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Resumo

Duas séo as principais caracteristicas deste trabalho. A primeira é a introdugfo de um
método para o célculo da energia livre absoluta no programa de dindmica molecular
cléssica Thor. Este método & geral e pode ser usado no vicuo ou em solﬁc;ﬁo, sob
quaisquer condigdes de pressdo e/ou temperatura. Trata-se de um caso especial de
integragdo termodinimica para calculos de energia livre, e compara um estado
termodindmico com um sistema modelo para o qual a energia livre é conhecida
analiticamente. O estado modelo & conhecido no inicio, e ap6s uma integracfio
termodindmica até o estado real final, a energia livre absoluta & calculada como uma
soma desta integragfio mais a energia livre do estado modelo. A energia livre depende
do modelo a partir do qual a fungfo de particdo ¢ derivada analiticamente. O modelo
definido ¢ o sélido de Einstein. Os atomos deste sélido ideal ndo interagem entre si
(como um gas ideal) e estio ligados harmonicamente as suas posi¢des ideais. O
acoplamento entre os dois estados & feito diretamente por intermédio da energia. Este
método foi calibrado e testado na molécula fentanil, e nossos resultados sdo
comparaveis aos do pacote Discover para ela. Aplicamos este método no aminoécido
triptofano que é uma sonda fluorescente para a estrutura de peptideos e proteinas. A
energia livre absoluta é proposta como um pardmetro relevante que determina os
estados conformacionais da molécula de triptofano. A segunda caracteristica é o uso
do programa quantico semiempirico Geomop. Os calculos realizados com este
programa fornecem-nos a estrutura cletronica ¢ as geometrias do Abz (4cido
antranilico - uma sonda extrinsica para o estudo de peptideos) e com seus compostos
com a alanina, a fenilalanina e a prolina. Os espectros resultantes destes calculos sdo
comparaveis com aqueles obtidos experimentalmente. Outra aplicago do programa é a
anélise das trajetérias de interconversio da molécula de tiosemicarbazona em duas

formas isoméricas, mostrando outra possibilidade do uso de célculos semiempiricos.



Abstract

This work has two main features. First it introduces a method for absolute free energy
calculations in the classical molecular dynamics Thor program. This method is general
and could be used in vacuum or in solution, under any conditions of pressure and/or
temperature. It is a special case of thermodynamic integration for free energy
calculations, and compares one thermodynamic state with a model system for which
the free energy is analytically known. The initial model state is known and after an
integration to a final real state, the absolute free energy is calculated as a sum of that
integration plus the free energy of model state. The absolute free energy depends on
the model from which the partition function is analytically derived. The model that we
have defined is the Einstein solid. The atoms of this ideal system do not interact (like
an ideal gas) and are linked harmonically to their ideal position. The coupling between
the two states is done directly through the energy. We calibrated and tested this method
of free energy calculations on the fentanyl molecule and our results were comparable
to those presented by the Discover package for the same molecule. We applied this
method to the aminoacid tryptophan, that is a fluorescent probe for the structure of
peptides and proteins. The absolute free energy is proposed as the relevant parameter
that determines the rotameric conformational states of tryptophan molecule. The
second feature is the use of the semi empirical Geomop quantum program. The
calculations made with this program gave us the electronic structure and the
geometry’s of Abz (anthranilic acid, an extrinsic probe for the study of peptides) and
its compounds with alanine, phenilalanine and proline. The resulting spectra are
comparable with those obtained experimentally. Another application of the program is
the analysis of the paths of the inter-conversion of the thiocarbazone molecule in two

isomeric forms, showing another possibility of use of semi empirical calculations.
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Capitulo 1
INTRODUCAO

Uma das técnicas mais utilizadas na andlise do comportamento de sistemas
bioldgicos realizadas no Grupo de Bioffsica e Fisica Médica do Instituto de
Fisica é o da espectroscopia de fluorescéncia, Algumas moléculas biolégicas
sao naturalmente fluorescentes, mas a maioria dos aminodcidos que compdem
0s peptideos e protefnas nao apresenta atividade fluorescente relevante. Para
monitorar o comportamento de peptideos e protefnas, estejam isolados ou
em interacao com micelas ou membranas, necessita-se de pelo menos um ele-
mento fluorescente, que pode ser intrinseco, como por exemplo o triptofano,
um aminoacido natural,ou extrinsico,como o caso do 4cido ortoaminobenzdico,
utilizado por nosso grupo. A intensa atividade fluorescente deste 4cido
permite que ele seja introduzido no conjunto de moléculas bioldgicas que
possuam pouca ou nenhuma atividade fluorescente e serve, dessa maneira,
como uma sonda biolégica. Muitas vezes modifica-se a molécula fluores-
cente do triptofano(®) gerando andlogos como o Shidroxi-triptofano, no qual
o0 grupo hidroxila é colocado na quinta posi¢ao do anel aromatico, e o Taza-
triptofano, onde um 4tomo de nitrogénio é colocado na sétima posi-¢ao do
anel aromadtico, e apresenta, cada um deles, um deslocamento bem definido
na fluorescéncia em relagéo & do triptofano. A fluorescéncia do &cido or-
toaminobenzdico!”) pode também sofrer modificagdes quando este est4 asso-
ciado a outras substancias quimicas, como por exemplo, a glicina, a prolina
e a fenilalanina®1920), Entender a estrutura eletronica destas substancias é
de importancia vital para a pesquisa que usa a técnica de fluorescéncia. Este
trabalho tem por objetivo auxiliar neste entendimento e descreve os métodos
e técnicas de célculos computacionais que utilizamos para a andlise quali-
tativa e quantitativa das estruturas eletrénicas e geométricas destas sondas
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biolégicas.

O ponto fulcral do trabalho é a introducéo de uma técnica de cdlculo
da energia livre, quando uma molécula possui duas ou mais conformagdes
isoméricas. As técnicas até entdo usadas ndo nos convém devido a dificul-
dades intrinsecas que elas acarretavam, tanto do ponto de vista computa-
cional per si com a introdugdo de um solvente, que extrapola o limite fisico
das mdquinas, como do ponto de vista conceitual e operacional com a in-
trodugdo de dtomos que se transmutavam em outros, o que se choca com
a nossa formagao. Este problema foi resolvido com o método do célculo da
energia livre absoluta, que aplica a técnica das perturbagdes na funcao hamil-
toniana como uma combinacio linear de duas funcdes de energia potencial
que descreve os estados limites Vo e Vi, onde 1 é a funcao energia poten-
cial normal (incluindo ligagdes, angulos,torcdes, etc..), e Vi é um potencial
localizado de oscilador harménico definido pela constante de mola do i¢ime
dtomo, a sua coordenada instanténea e a rede de referéncia dos dtomos nio
interagentes (referido como um sélido de Einstein). Assim, o principal re-
sultado deste trabalho ¢ a introducgéo deste método de cslculo no programa,
Thor(V), feita com a ajuda muito importante do professor Michel Loos, e de
sua aplica¢do na triptofano(13),

Investigamos também como acontece a modificacio da estrutura eletronica
do 4cido ortoaminobenzdico’” quando este est4 ligado a diferentes aminodci-
dos, quais sejam a glicina, a fenilalanina e a prolina(81920) Neste dltimo caso,
¢ muito importante notar que a geometria final que obtivemos coincide com
os dados espectroscopicos formando dois anéis em planos distintos, o que
estd em contradigdo com o campo de forcas do programa Thor e de outros
programas classicos que reduzem esta geometria a um tnico plano. Alids,
0 4cido ortoaminobenzdico, além da estrutura tetraédrica do grupo nitrila,
possui um deslocamento em relacdo ao plano do anel benzénico de 7° que
pode ser positivo ou negativo em seu estado fundamental, e é planar em seu
estado excitado.

Assim, este trabalho resulta do uso conspicuo de métodos clissicos e
quénticos de computagio, isolados ou tomados em conjunto, de maneira a
extrair os melhores resultados de cada um deles. Devemos notar que es-
tas técnicas devem apresentar um cardter de complementaridade que muitas
vezes nao fica explicitada na descriciio de suas partes. Este desacoplamento
entre os programas clssicos e quanticos pode ser facilmente notado nos
capitulos 2 e 3. Apresentamos no capitulo 2 o programa de mecénica e
dindmica molecular cldssicos Thor(!) de maneira a mais suscinta possivel, e



3

no capitulo 3 descrevemos os elementos necessérios para um entendimento
da linguagem utilizada na computagdo quéntica. Assim, no capitulo 2 des-
crevemos as forgas cléssicas de ligagio entre os 4tomos (forca de Hooke), as
forgas torcionais entre dois 4tomos e as diedrais - necessérias para descrever a
posicéo de trés dtomos - préprias e impréprias introduzidas quando se adota
o modelo de dtomo unido. Além das forcas de ligacdo direta dtomo a 4tomo,
temos as forgas que atuam em 4tomos nio ligados diretamente que sdo as
forgas de van der Waals e a de Coulomb. Descrevemos o método steepest-
descent de minimizagao, método padrao do programa Thor(), Finalmente,
mostramos como o programa realiza a dinaAmica e uma, rapida justificativa da
correspondéncia desta com a termodinimica, mostra a coeréncia dos célculos
que o programa executa.

No capitulo 3, fazemos uma répida descrigio dos métodos e técnicas de
computagao quénticos. Ele é um pouco mais extenso para dar ao leitor um
minimo de entendimento do vocabuldrio utilizado e que por vezes transforma-
se em um verdadeiro criptograma sé decifrgvel por iniciados. Partimos da
equacao de Schrédinger, passamos pela aproximacdo de Born-Oppenheimer
e a solug@o aproximada de Hartree-Fock, e chegamos finalmente nos métodos
derivados desse cdlculo. Descrevemos a seguir o método de célculo de in-
teragoes das configurages. Pretendemos mostrar a origem das bases de
cdlculo usados em quimica quantica e fechamos com alguns métodos semiempi-
ricos conhecidos.

O capitulo 4 apresenta o cilculo da energia livre absoluta. Nele apre-
sentamos uma descri¢do suméria dos métodos de célculos existentes na lite-
ratura e um resumo de seus resultados. A seguir, apresentamos o método que
implantamos no programa Thor, o cilculo da energia livre absoluta com a
introdugéo do cristal de Einstein, os resultados da calibrag@io com a molécula
de fentanil e comparamos com os resultados apresentados no manual do pro-
grama Discover®. Mostramos que nossos resultados sdo compardveis com
os desse programa e efetuamos todos os cilculos necessarios para a uma boa,
calibragdo. Descrevemos quais os tempos necessdrios para que a iniciali-
zagdo e a termalizagdo conduzam a resultados coerentes e confidveis. Como
aplicacéo deste método calculamos e mapeamos a energia livre do triptofano
€ comparamos com o mapeamento de sua energia interna total.

No capitulo 6, a thiosemicarbazona(14:21:22,23) g apresentada. Esta molécula,
de grande interesse médico, apresenta duas familias de conférmeros. As medi-
das experimentais se mostravam incompativeis com a teoria quimica vigente,
e, al mostramos que existe a possibilidade tedrica de convalidar os resultados
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experimentais, com uma possivel rotagao da molécula na ligacio dupla, que
1o caso desta molécula pode ter um cardter intermedidrio entre uma ligagao
simples e uma ligacéo dupla. Procuramos também tracar as possiveis tra-
Jetorias da interconversdo de um isémero a outro, ou melhor, de uma familia
isomérica em outra, além de adotarmos a hipétese de converséo intrafamiliar.
Apresentamos a seguir a seqiiéncia de estudo realizado na molécula do 4cido
ortoaminobenzdico isolado e quando ele forma compostos com a glicina, a
prolina e a fenilalanina.

O texto estd dividido em trés partes. A parte I composto dos dois
primeiros capitulos fornece informacdes bésicas sobre programas cléssicos e
quanticos. A parte IT apresenta o método de calculo da energia livre absoluta,
e alguns resultados, e se compde dos capitulos 4 e 5. J4 a parte ITII mostra
um conjunto composto de resultados dos célculos da thiosemicarbazona e
do 4cido ortoaminobenzédico (0-Abz), usando célculos quénticos semipiricos
e ab-initio, e compde o capitulo 6 e 7.

As figuras dos capitulos 2 e 3 foram obtidas no endereco eletrénico citado
na bibliografia. As figuras de outros capitulos foram geradas pelo programa
Rasmol, que é um programa de dominio ptblico. Os graficos foram gerados
no programa Origin 4.0. Todas as figuras sofreram adaptacdes ou pequenas
modificagdes pelos programas CorelDraw4.0 e Paint Shop Pro3.0. Os pro-

gramas Thor e Geomop foram executados na HP7632 do grupo de Biofisica
do IFUSP.

AT

S



Parte I
CAES E GATOS



it’s raining cats and dogs

Acho que Schrédinger acreditava que os gatos tivessem sete vi-
das. Quando ele “superou”(7) esta supersticio ajudou a criar
a mecanica quantica. H4 os que nio gostam de gatos. FEstes
ficam com os ratos ou com os cdes, Para a Fisica, a mecanica
cldssica é a muleta que tem nos tirado de muitas situagées em-
baragosas. Como fazem certos cies com seus donos. Quem n#o
tem gato, salva-se com um cdo. Como nio superamos a briga
entre cao e gato, ficamos com os dois. Apresentamos no capitulo
dois uma descrigao geral do nosso cao, ou melhor, do programa
classico Thor, a sua estrutura geral e de seu campo de forcas. No
capitulo rés, fazemos um apanhado geral dos métodos de cdlculo
quantico. Assim, ndo precisamos optar entre ficar com o cao ou
com o gato.



Capitulo 2
O PROGRAMA THOR

O programa Thor™ é um programa de mecénica e dinAmica molecular cl4ssi-
cos, isto é, ele descreve as energias moleculares em termos de um conjunto de
potenciais classicos. As fungdes potenciais e os bancos de dados formam em
conjunto o que denominamos “campo de forcas”. O programa estd baseado
nas seguintes hipéteses:

e Os niicleos sdo tratados como particulas;

® As particulas atémicas sio esféricas ( os raios sdo obtidos a partir de
medidas experimentais ou da teoria ) € tém uma carga elétrica liquida
( obtida da teoria );

e As interacdes entre as particulas vizinhas estdo baseadas em potenciais
harménicos cléssicos;

* As interaces entre particulas nio ligadas diretamente sio executadas
por meio dos potenciais de van der Waals e eletrostdtico;

Estas caracteristicas sio comuns a todos os programas de dindmica mole-
cular. O campo de forcas usado pelo programa Thor é 0 mesmo do programa
GROMOS®),

A representacio das interactes entre os 4tomos ligados por potenciais
harménicos simplifica os cglculos necessérios para a descricio mateméstica,
da distribuicio espacial das posi¢des das moléculas e de seu comportamento
dindmico. Estes potenciais sio o de “estiramento de ligacdo”, o de “de-
formagéo angular”, o de torcao, e o “diédrico”. Além deles temos &, interagao

9
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entre os dtomos nédo ligados quimicamente de maneira direta que é descrita
através dos potenciais de van der Waals e do eletrostatico.

A mecdnica molecular permite obter a energia minima associada a uma
molécula. Podemos encontrar todas as conformacoes energeticamente preferi-
das de uma molécula ( especialmente os rotdmeros); isto equivale a localizar
todos os minimos de sua func¢do energia. O objetivo da minimizacao na
funcdo energia é encontrar uma conformacéao de energia minima a partir de
uma conformagao inicial usando o menor niimero de célculos possiveis. Mini-
mos remotos nao sdo detectados por este método porque isto exige um tempo
para o movimento de superagdo da barreira de potencial. Entretanto, as
ener-gias aqui ndo tem nenhum significado como quantidades absolutas. Sao
significativas somente diferencas de energia entre duas ou mais conformagoes.

Latu sensu, a dindmica molecular trata do movimento molecular. O
movimento é inerente a todo processo quimico. Vibragoes simples como
o estiramento das ligagoes e vibragoes angulares dao origem ao espectro in-
fravermelho. Reagoes quimicas, ligagdes hormonio-receptor e outros proces-
sos estao associados com muitas formas de movimentos intra e intermolecu-
lares, e em principio podem ser tratados via dindmica molecular,

A forca diretriz para os processos quimicos é descrita pela termodinamica.
Os mecanismos de como acontecem os processos quimicos sao descritos pela
cinética. A termodindmica estabelece as relagbes energéticas entre os dife-
rentes estados quimicos, enquanto a seqiiéncia ou taxa de eventos que acon-
tecem para que as moléculas transitem entre seus varios estados possiveis
¢é descrita pela cinética. Transi¢cbes conformacionais e vibragoes locais sao
objetos de estudos da dindmica molecular. A dindmica molecular atua nos
graus de liberdade intramolecular de uma maneira andloga a minimizacao de
energia. Os ingredientes bésicos da dindmica molecular séo os célculos das
forcas em cada &tomo, e, a partir delas, as posicoes de cada atomo,em um
perfodo de tempo especificado (da ordem de picosegundo = 10712 segundos).

A equagao da energia no programa THOR tem a seguinte expressao:
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N¢ 1 )

N q
+ ; EK% [1 + cos(nemy, — ¢n)] +

& [ By (i) Ay (4,7) 1 qq;
YL TE TR tha | @D
i<j ij 1 0

Os pardmetros que aparecem nesta equagao K,,, by,, Ky,, 6o, K, &,
A, Ny, ¢, e, as constantes Bi; (i,7) e Ay (i,7) e as cargas atomicas parciais
séo as utilizadas pelo campo de forcas do GROMOS. N, é o ntimero de
ligagdes entre primeiros vizinhos, Ny o niimero de angulos entre duas ligacdes
quimicas consecutivas, N¢ o niimero de 4ngulos diédricos, N, é o niimero de
angulos torcionais e Ny, é o niimero de 4tomos. A forca em cada dtomo pode
ser calculada a partir da mudanga na energia em duas posigoes consecutivas.
A seguir, passamos a descrever os termos da equacdo (2.1).

2.1 O Campo de Forcas do THOR

2.1.1 Os potenciais harménicos
a. O potencial de estiramento da ligagao

Os comprimentos das ligagbes quimicas oscilam préximos ao seu valor de
equilibrio, podendo ser descritos de forma aproximada pela funcio potencial
de Hooke,

V= % > K (r—n)?, (2.2)

vizinhos

onde K, é a constante de Hooke associada 3 ligacdo quimica especifica e de-
termina a intensidade da capacidade de restauragao da mola e ry é a distancia,
de equilibrio.

Para cada par de ligacio entre os dtomos necessita-se destes dois parametros
( por exemplo, C-C, C-H, O-C, etc.) Esta equagao estima a energia associ-
ada com a vibragio dos 4tomos em torno do comprimento de equilibrio da
ligagéo.
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b. Os potenciais de deformacgao angular e o diédrico

1.0 potencial de deformacgdo angular A descricio destes potenciais
também estd baseada na lei de Hooke,

1
Vi== 3 Ky(0 - 6,)°

2 angulos

onde 6 é o angulo entre duas ligagoes quimicas consecutivas e Ky é o pardmetro
de restituicao angular e y é o angulo de equilibrio. Para cada tripleto de
atomos que formam duas ligagbes consecutivas temos parametros com valo-
res especificos (por exemplo, C-C-C, C-O-C, C-C-N, etc.). Esta equagéo
estima a energia associada com a wvibragdo dos dtomos em torno do angulo
de equilibrio das ligagGes.

2.0 potencial diédrico No Thor define-se um terceiro potencial harmonico
para manter a estrutura tridimensional de quatro atomos. Neste potencial,
o 4tomo central (i) é ligado a trés outros dtomos (j,k,1) segundo a equagéo

Ve = pKele — &) (2.9
onde £ é o angulo entre o plano formado pelos 4tomos i, j, k e o plano formado
pelos atomos j, k, L

Novamente, a constante de Hooke esta ligada a capacidade de restituicao
ao angulo de equilibrio entre estes planos. A introducdo deste termo faz-
se necessario quando utiliza-se a aproximagio de dtomo-unido (ver adiante,
comentério sobre potencial eletrostatico)

3.0 potencial de torgao A energia de tor¢do é modelada por uma funcéo
periddica simples e é referida como Potencial Diedral Préprio. Ele é usado
para corrigir o valor da energia calculada e néo representa um processo fisico
propriamente dito. Ver nas figuras 2.2 e 2.3 a representacio esquemadtica
deste potencial. A energia torcional representa a diferenca de energia que
deve ser adicionada ou subtraida dos outros termos energéticos para que a
energia total concorde com a experiéncia ou com cédlculos mais precisos da
mecanica quantica. Toma-se normalmente o termo mais baixo da expansao:

Vi = A[l + cos(nt — ¢)] (2.4)
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onde A é a constante que define a altura da barreira de rotacdo, n é o niimero
de minimos para a tor¢éo de uma ligagdo especifica, T é 0 Angulo diedral para
a ligagao central em uma sequéncia de quatro dtomos e ¢ é a defasagem no
angulo diedral. Para cada quarteto de &tomos baseado em seu tipo temos
um tnico conjunto de pardmetros ( por exemplo, C-C-C-C, C-O-C-N, etc.).
A ligagao CH3;—CHj, repete sua energia a cada 120°. A conformacéo cis de
um angulo diedral é por convencio tomado como zero.

Todas as constantes dos potenciais harménicos aqui tratados sdo obti-
dos a partir de calculos quanticos sobre pequenas moléculas acopladas a,
informacdes estruturais experimentais.

Os potenciais nao-ligados

A energia dos dtomos néo ligados representa a soma da energia dos pares de
todos os possiveis 4tomos nio ligados, e é representada pela soma de dois
termos, o termo de van der Waals e o termo de interacdo eletrostética.

a. O potencial de van der Waals O termo atrativo de van der Waals
ocorre para curtas disténcias e se anula rapidamente quando os 4tomos intera-
gentes se afastam de alguns angstrons. A repulsdo ocorre quando a distdncia
entre os dtomos interagentes se torna levemente menor do que a soma de
seus raios de contacto e cresce rapidamente para distdncias menores. Este
potencial é descrito pela equacéo

2. By Ay
Vo= 2 [=3] 3)
naoligados

onde 1 ¢ a distancia de separacdo entre os 4tomos nio ligados, conforme
mostra a figura 2.4. O parametro Aj; pode ser obtido das medidas de po-
larizabilidade atémica ou de célculos de mecinica quéntica, enquanto que o
pardmetro B;; é obtido de dados cristalograficos de maneira a reproduzir a
distancia média de contato entre diferentes tipos de dtomos em cristais de
varias moléculas e determina o grau de “dureza” do Atomo.

O potencial de van der Waals é responsdvel pela coesdo nas fases conden-
sadas e é importante na, estabilizacdo conformacional de macromoléculas,

b. O potencial eletrostdtico. A energia potencial eletrostdtica é mode-
lada pela lei de Coulomb e é funcao das cargas dos 4tomos nio ligados,
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de sua distancia interatémica e da constante dielétrica que leva em confa a
atenuacdo da interagdo eletrostatica pelo meio.

il I g
= Ll 2.6
drege (2:6)

naoligados

As cargas sdo origindrias de duas fontes, a primeira, a existéncia de gru-
pos ionizéveis que podem contribuir com cargas formais que aparecem dis-
tribuidas também por vérios 4tomos vizinhos. Outra fonte de cargas elétricas
advém da ligagdo quimica entre dois d4tomos diferentes que pode levar a uma
deslocalizacdo da nuvem eletrénica devido a eletronegatividades diferentes
deles. Isto gera na maioria das ligagdes covalentes dipolos elétricos depen-
dentes desta diferenga de eletronegatividade entre os d4tomos componentes
da ligacao.

As cargas atdmicas parciais podem ser calculadas para pequenas moléculas
usando-se técnicas de célculo quantico ( ab initio ou semiempirico) e refinadas
por dados experimentais. Em muitos campos de forgas, o potencial torcional
é calibrado para um método particular de célculo de cargas, em geral desco-
nhecido do usuério. A consisténcia do campo de forgas pode ser invalidada
pelo uso de um método diferente neste célculo.

A deslocalizacio eletronica nas ligagdes C-H é estimada em 0,05 elétron
a 0,10 elétron no vécuo, tendo como resultado a néo polaridade deste grupo.
O GROMOS optou entdo pela aproximagdo de 4dtomo-unido, somando as
suas massas e reajustando o termo de van der Waals, introduzindo assim os
“4tomos” CH, CH; , CH3 , com massas atomicas 13, 14 e 15 respectivamente
e carga residual zero. Os dtomos de hidrogénio representados explicitamente
sdo os polares, ligados ao oxigénio ou ao nitrogénio, pois estes sao os que
apresentam maior eletronegatividade entre os componentes das biomoléculas.

2.1.2 Minimizagao da Energia Molecular

A energia é uma funcdio dos graus de liberdade em uma molécula (ligagdes,
angulos, diedros). A procura das conformagoes energeticamente preferidas
de uma molécula equivale matematicamente a localizar os minimos de sua
funcio energia potencial (equagéo 1.1). Uma superficie de energia apresenta
picos ( barreiras de energia ), vales ( energia minima ) e passagens ( pontos
de sela ). As aproximagdes energéticas da mecinica molecular tém maior
validade em torno dos minimos. O menor minimo tende a ser mais populado.
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Se considerarmos uma molécula com 6 ligagdes significativas ao estudo, na
qual cada uma possa girar de 30° até completar uma, rotagao de 360° teremos
2985984 conformagdes. Assim, para macromoléculas a dimensionalidade do
sistema impossibilita a localizacio destes minimos de energia com o uso deste
método.

Normalmente todos os graus de liberdade em uma molécula séo incluidos
nos calculos.A otimizacéo da energia pode localizar as conformacdes de e-
nergia minima, mas néo pode ser usada, para explorar todo o espago configu-
racional. Um minimo de energia pode ser caracterizado por uma pequena
mudancga na energia entre passos consecutivos ou por um zero no gradiente
da fungdo energia. Em geral o gradiente indica a convergéncia. Uma, pequena
mudanga no gradiente é muito mais significativa do que uma diminuicdo na
fungéo energia. A escolha do algoritmo de minimizacio pode nestas condic¢bes
ajudar a encontrar o minimo de energia.

O THOR utiliza-se do método steepest-descent. Neste método, o incre-
mento nas coordenadas de um 4tomo i, é dado na diregdo e sentido da forca
resultante sobre ele. Temos, entdo

Fi=-V(V {r:}) (2.7)

Arip =k ( I?'”[) (2.8)

onde k, é um parametro de ajuste no tamanho do passo e Fin/|Fin| é 0
vetor unitario na direcdo e sentido da forga resultante sobre o 4tomo i no
passo n. Assim no passo n+1

ri,n+1 = I‘z',n + Ari,n (’L = ]., 2, coey Nat) (29)

onde n é o nimero de interagdes e Ar; ,é o incremento nas coordenadas do
atomo i, se transforma em:

F.
r'i,n+1 =TIin + kﬂ ( i ) (210)

L
onde o ajuste de k,, acelera o processo de minimizacdo na energia. Partindo
de ko=0.1A, o valor de cada, passo serd definido pela respectiva componente
do vetor unit4rio em cada direcdo do espaco. Se o potencial total no passo n
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Vo ({r;}) diminui em relagéo ao passo anterior, no passo seguinte k é aumen-
tado. Se Vi, ({r;}) aumenta, o sistema pode estar se afastando do minimo,
e k é diminuido fazendo-se, por exemplo, k,1; = k, x 1.2 quando Vo ({r:})
aumenta, e k,; = &, x 0.5 quando Vo ({r;}) diminui.

Verifica-se em cada passo a diferenca entre os valores de energia do passo
com o anterior. Se esta diferenca for menor que o fator de convergéncia
estipulado, o processo é interrompido.

Outras técnicas de minimizacio de energia estdo implementadas no pro-
grama. Uma delas é o annealing que é uma técnica, de termalizacdo e que
permite o sistema transpor barreiras de potencial que em situagbes normais
0 sistema ndo ultrapassaria. Nesta técnica aumenta-se a “temperatura” do
sistema até 900 K, por exemplo. Nesta situacio, espera-se que as barreiras de
energia potencial tenham sido superadas e, assim, o sistema pode alcancar
um outro minimo local, por meio de uma minimizacdo de energia. Para
maiores detalhes ver a tese de Pedro Geraldo PascuttiV),

2.1.3 Dinamica Molecular

Para a descri¢io mecanica do sistema microscépico precisamos especificar as
posigées e momentos das suas particulas. O hamiltoniano H de um sistema
pode ser escrito como a soma, das energias cinética T e potencial V, em
funcéo das coordenadas generalizadas q; e dos momentos generalizados p;
de todos os 4tomos do sistema Ny;,.:

H({awp:)) =T ({p:}) + V ({a:}) (2.11)

onde ¢; = qu,qg, ..., qu, € p; = p, ps, PNy

A energia potencial ({a:}) contém os termos de interagéo inter e in-
tramoleculares, de curto e longo alcance, e pode ser substituida pela funcao
V ({r;}) da equagio ( 1.1). A energia cinética ser4:

Nay 2
T ({p;}) = 2-2% (2.12)

onde m; é a massa do 4tomo i.

Como a energia potencial independe das velocidades e do tempo, H é
igual a energia total do sistema e as equagoes de movimento de Hamilton
conduzem as equacdes de Newton do movimento
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Py R, O CLE) Légi:‘i})__ F, (2.13)
e
. P:
N p— 2.1
r =V (2.14)

Aqui 1; é a velocidade e a sua derivada é a aceleracdo e F; é a forca
sobre o dtomo i. Na prética as trajetorias sdo obtidas computando-se as
aceleragoes atdmicas a partir das forgas e massas. A seguir, sdo calculadas as
velocidades a partir das aceleragbes. Finalmente, as posigoes sdo calculadas
a partir destas velocidades. Isto acontece porque cada atomo recebe uma
velocidade inicial que se ajusta & energia total do sistema, que por seu turno,
é ditada pela temperatura de simulagéo desejada. A seguir, processa-se um
lento “aquecimento” do sistema ( inicialmente a temperatura de zero abso-
luto) e neste aquecimento espera-se a energia equilibrar-se entre os 4tomos
constituintes. A partir da mudanca de posi¢éo de cada dtomo durante um
periodo especificado de tempo, da ordem de picosegundos, obtém-se a tra-
Jetéria desejada. O tempo deixa de ser contnuo e ¢ discretizado em passos
menores que o perfodo de vibracdo dos 4tomos de hidrogénio. Isto é permi-
tido porque uma observivel macroscopicamente mensuravel é na realidade a
média temporal da observavel (por exemplo, a energia potencial) no espaco
de fase tomada sobre um longo intervalo de tempo:

Aats = (A g = (AT ()i =, Jim_ [ AT @) at.  (215)

tobs—00 tobs

As equagdes que governam esta evolugdo temporal, as equacdes de movimento
de Newton, ndo podem ser estendidas a um tempo infinito de computaco,
mas devem satisfazer a média sobre um longo tempo finito £,,. Isto é exa-
tamente o que faz a dindmica molecular. As equagoes de movimento sio
resolvidas passo a passo, isto é, um grande ndmero finito ©Yobs de passos
temporais, de comprimento §t = t,, /®obs- Neste caso, podemos reescrever a,
equagao acima como

Aars = (A = —— S5 40 ). (2.16)

obs p=1
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Na somatéria, ¢ simplesmente estabelece um indice que percorre a sucessao
de passos temporais.

Desta maneira evita-se saltos abruptos e garante-se uma continuidade
da energia potencial em funcio das posigoes das particulas e estas variam
suavemente com o tempo. Portanto, pela integra¢io numérica das equacgoes
de Newton obtém-se uma série de subestados entre dois estados, um inicial
e um final, separados por um pequeno intervalo de tempo ( por exemplo, 1
femtosegundo).

estado inicial estado final
I} ==3 Y - - i (247
t t4+6t

As posiges atémicas em t sdo usadas para prever as posi¢des atomicas em
t + 6t. As posicdes em t + 6t sdo utilizadas para se obterem as posicdes em
t + 26t e assim sucessivamente.

O algoritmo usado para célculos das trajetérias baseadas nas leis de New-
ton € o de leapfrog. O nome é derivado do fato de que as informacdes da,
velocidade e da posiciio séo derivadas de maneira alternada sucessivamente
a intervalos de meio(1/2) passo no intervalo de tempo.

mrz (t) = — 6V6r?
L (E+6t/2) = i (E-6t/2) + i (t)6t
Lt+6t) = r1(t) + 7 (t+ 6t) 6t

O processo visualizado no quadro acima é executado continuamente de forma,
ciclica a partir do célculo da primeira linha até a terceira, linha e desta se
retorna a primeira linha reiniciando o processo de célculo. A vantagem deste
método estd no fato das posices dependerem das velocidades, o que torna
possivel acoplar o sistema a um banho térmico por meio das correcoes das
velocidades. Controlar as velocidades significa, em tltima insténcia, contro-
lar a energia total do sistema, pois além da energia potencial ser funcio das
posi¢des, agora depende também da velocidade.

A temperatura do sistema é a energia cinética média sobre o nimero de
passos:

3 Nat 1 .9
_Natka — Z Sm; r; (t) (218)
2 =2 v
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Ng € o niimero de 4tomos do sistema. O nimero de passos varia de 20 a 50
passos, dependendo do nimero de 4tomos do sistema. O acoplamento a um
banho térmico se d4 a partir da comparacédo da temperatura T a cada ciclo
de N passos, com uma temperatura de referéncia To. Se a diferenca entre
T e Ty estiver fora do desvio estipulado, as novas velocidades sao corrigidas
pelo fator:

¥ (t+ 8¢/2) =t (8~ 6t/2) [(To/T) ). (2.19)

Para termos um ensemble estatisticamente vélido, precisamos ter um sistema,
em que ou N, V e E sejam constantes, o ensemble microcanénico, ou N, Ve T
constantes, o ensemble candnico. O programa Thor permite trabalhar nestes
dois ensembles. Na sua configuracdo bdsica pode utilizar a temperatura
constante e permitir que a energia flutue, ou inversamente, podemos fixar a
energia e permitir que a temperatura flutue.
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Toub

Figura 2.1: O potencial de Hooke.

A [l + cosnt - ¢)]

n"‘

Figura 2.2: O potencial de torcéo.
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A=20,n=20¢=00"

All+cost— )]  A=1.0n=10,¢=290.0°
A=10,n=20,¢=0.0°

Figura 2.3: Variagao do potencial de tor¢io com os seus parametros.

Interacao
_de Torgao

wd Interacao
\ de

nao Ligados

Figura 2.4: Atomos e interagoes.
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Capitulo 3

Modelagem Molecular Quantica

Muitos aspectos da estrutura molecular e da dindmica podem ser modelados
classicamente. Qg campos de forcas cl4ssicos estao baseados em resultados

necessitamos da aproximagio quantica,
Trataremos aqui apenas dos aspectos importantes para a modelagem
molecular. Basicamente, um sistema quimico pode ser descrito por uma
equagao de onda encontrada g partir da resolugéo da, equacao de Schrédinger.
Esta equacao relaciona os estados estaciondrios do sistema, e Suas energias as-

sociadas com o operador hamiltoniano. Oy melhor, este pode ser visto como

Como a constante de Planck, a massa do elétron, etc., necessérias para se
chegar a resultados numéricos. Como os métodos ab-initio exigem uso de
uma grande capacidade computacional, introduzem-se parametros empiricos
nos métodos quénticos. Estes métodos sio denominados “semiempiricos” e
as suas fungdes de onda eletrénicas sio razogveis quando comparadas com
0s métodos ab-initio.

25
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3.1 A Equagao de Schrédinger

A solugéo da equacdo de Schrédinger

HUV = F ¥ (3.1)

nos fornece as funcées de onda e as energias dos estados estaciondrios. O
operador hamiltoniano H é composto de trés partes: a energia cinética dos
nicleos, a energia cinética dos elétrons e a energia potencial dos niicleos e
dos elétrons. ¥ , uma das solucdes da equacio de autovalores, é uma funcéo
de onda que depende das coordenadas dos elétrons e dos nucleos. Portanto
a equagao 3.1 pode ser reescrita como:

HY,, = EVe,n (3.2]

H=T,+T.+ V., (3.3)

onde e significa elétrons e n niicleos.
As seguintes aproximagdes simplificam os célculos:

e desprezam-se todos os efeitos relativisticos;

® usa-se a aproximagao de Born-Oppenheimer, isto é, a separacio do
movimento dos niicleos e dos elétrons;

® usa-se a aproximagdo orbital, ou seja, confina-se os elétrons em certas
regices do espaco.

A aproximacio de Born-Oppenheimer supde que os elétrons sendo muito
mais leves do que os niicleos podem acompanhar o movimento nuclear facil-
mente. Assim podemos separar o0 movimento nuclear do eletrénico de maneira
que a fungéo de onda total é um produto das duas partes

U,, =d,0, (3.4)

A parte eletronica da equagéo ¢ resolvida para um conjunto discreto de
posigOes nucleares fixas pois assumimos que a energia potencial entre os
niicleos é quase uma constante e a energia cinética dos nicleos é pratica-
mente nula em comparacio ao movimento eletrdnico. Devemos notar que
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ao desprezarmos a variacio da massa com a velocidade desprezamos efeitos
relativisticos que se tornam importantes no estudo da estrutura dos dtomos
pesados. Anulamos também outro efeito relativistico, o acoplamento spin-
drbita. Neste caso, estamos desprezando a interagdo do mesmo nome que é
importante em uma anélise rotacional /vibracional. Com estas aproximacoes,
a parte eletrénica da equacio de Schrédinger é

H. (Rn) b (re) = E, (Rn) 4 (re) . (35)

A fun¢do de onda eletrénica, depende somente parametricamente da con-
figuracéo nuclear. Se calcularmos a equagao acima para n valores das posicoes
Ry, dos niicleos obtemos a curva da energia potencial ao longo do movimento
dos nticleos. Para nio carregarmos termos desnecessérios, introduzimos as
unidades atémicas:

e = 1 carga do elétron

m = 1 massa do elétron

h = constante de Planck/2x

Lbohr = g = 0.5294

1 hartree = £ = 4.3598 - 10 = 627.51 keal/mol.

ag

A fungéo hamiltoniana eletrénica se reduz al

H—-lia--ii 2 +i—l~ (3.6)
‘ 25 i=1 Ao [Ra—r] i<j Tij .

onde i descreve o elétron, A representa o tipo do niicleo e A é o operador de
Laplace, Z 4 é o niimero atomico, R € a distancia ao nticleo e os r referem-se
a distancias dos elétrons. A fungéo hamiltoniana contém dois termos que
agem em um elétron, a energia cinética e a atragao elétron-niicleo, e um
termo que descreve a repulsio aos pares dos elétrons. A energia total no
modelo de Born-Oppenheimer é obtida adicionando a energia de repulsao
nuclear a energia eletrénica:

Egot = En + Ee (37)

onde

1Como trataremos apenas da parte eletrénica, todos os {ndices que aparecem nesta e
nas equagoes subseqiientes deste capitulo referem-se unicamente aos elétrons.
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N
ZaZy
E,=) —/———. 3.8
i<t IRa—Rp] (5:5)

A energia total define uma hipersuperficie de energia potencial que pode ser
usada subsequentemente para resolver a equacio de Schrédinger do movi-
mento nuclear, dada por:

[Tn + E(Rn)] @ (Ry) = &:® (Rn) . (3.9)

3.2 O Campo Auto-Consistente de Hartree-
Fock

A repulséo de dois elétrons depende das coordenadas de ambos ao mesmo
tempo. Eo gargalo computacional pratico e pode ser resolvido somente para
sistemas muito pequenos.

Para contornar este problema introduz-se a aproximacio de particula
independente: a interagdo de cada elétron com todas as outras é tratada
de uma forma média, isto é:

H() n
H:=) H=) Vpb, (3.10)
i<j i
Com esta aproximagéo, a equagdo de Schrodinger, que dependia inicialmente
das coordenadas espaciais e de spin x de todos os elétrons, pode ser reduzida

ao conjunto de equagoes:

> (Hz1 + V;-'”ed“"’) M (S By Ky 2 B0 o ) (3.11)

=1

Vamos trabalhar em orbitais de spin de um elétron como usa-se denominar

O problema é que o potencial de cada elétron devido a todos os outros
tem que ser conhecido mas, inicialmente nao se conhece nenhum deles. Na
prética orbitais tentativos sdo usados e sdo modificados iterativamente até
uma solugao auto-consistente SCF ( “Self-Consistent Field”) ser obtida,que
¢ expressa como uma soluc¢do das equacdes de Hartree-Fock:
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(H} + Viedo) &; = 0, (3.12)

O objetivo é encontrar a “melhor” funcdo de onda de muitos elétrons .

Muitas técnicas tém sido desenvolvidas para acelerar a convergéncia, e
resolver o problema, mesmo em casos diffceis. As dificuldades costumam
acontecer com sistemas com uma estrutura incomum. As energias sao inter-
pretadas como energias orbitais. As energias orbitais tém uma interpretacio
fisica simples: elas fornecem o acréscimo de energia necessario para levar o
elétron fora do orbital molecular, que corresponde & negativa do potencial de
lonizagdo experimentalmente observivel .

Sendo uma solucéo da equagao eletrénica de Schrédinger, a funcao de
onda deve ser normalizada.

O principio de Pauli estabelece que as fung¢des de onda eletrénicas devem
trocar o sinal quando duas coordenadas eletrénicas intercambiam:

Wi (X1, X5, 10y Ky cvoy Xpgy 0y Xyp) = =, (X1, X5, 100y Kpy ey Xpy oy X)) © (3.13)

Para um sistema de dois elétrons, desprezando-se as interagOes entre eles,
a probabilidade de encontrar um dos elétrons em uma dada posicdo, isto
é, U2 nio depende da posi¢do do outro. Este fato pode ser representado
matematicamene usando o produto das fungGes de onda de cada elétron.
Obtemos fungdes de onda simétrica e anti-simétrica. Estas fun¢des dependem
das posicdes espaciais dos elétrons. A funcéo de onda completa é composta
de uma funcdo espacial e uma funcdo de spin, também simétrica ou anti-
simétrica. As fungées de onda assim contruidas denominaremos spin-orbital.
Somente as funcdes anti-simétricas destas fungoes spin-orbital tém significado
fisico e resultam da combinagdo de fungdes do espaco e de spin simetricamente
opostos. As energias obtidas das funcdes simétricas ndo tém correspondéncia
espectroscépica e nio obedecem a0 principio de excluséo de Pauli. Sejam as
fungdes i (21, y1,21,01) e @, (T2, Y2, 22, 02) (onde o sigma representa tanto
o estado alfa como o estado beta do spin) de dois elétrons. O produto delas
pode ser representada por

i |
LI“n = _\/_5 {(101 (1:1, ceey 01)902 (3323 '--30-2) — P2 (mly "':Ul) ¥1 (:E?a "'102)}

(3.14)
ou
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_ _]_- (pl (.T)]_, ...,01) 991 (m2) teey 02) (315)
% \/5 ('02(.’,81,...,0'1) (‘02(33'2,.--,0'2)

Esta equacdo pode ser generalizada para dar o determinante de Slater de n
elétrons

U, =n1/2 lo102...0n] - (3.16)

Vamos assumir uma func¢éo de onda da forma do determinante de Slater
e encontrar uma expressao para a energia. Uma propriedade importante do
método SCF é que suas solugdes satisfacam o Principio Variacional, que
estabelece que o valor esperado da energia obtida a partir de uma funcio de
onda inexata é sempre maior do que a energia exata, isto é,

SIS > E‘I’emuta‘ (3'17)

Como conseqiiéncia deste principio, a energia mais baixa est4 associada com a
melhor fun¢do de onda aproximada e a minimizacio da energia é equivalente
a otimizagéo de fungdo de onda do estado fundamental. A forma matemética
serd a de um simples determinante. Os melhores orbitais sio as autofuncdes
dos autovalores da equagéo de um elétron(equagéo 3.12).

Para um cédlculo Hartree-Fock, as energias dos determinantes de Slater
sao facilmente expressas em integrais de um e dois elétrons. Para o estado
fundamental, para camada fechada, temos:

ocupado . 1 ocupado
E= ). Hy+g > [Gilis) - (ijli)] (3.18)
i J
para os spin-orbitais, e onde

(i|Et}e) f o (@) Hp; (;) dz; (3.19)

sdo os elementos diagonals da matriz H | e

Gilk) = [ [ ¢t @) o) vk (o) 1 @) dondzn. (3:20)

As somatdrias percorrem todos os orbitais-spin ocupados. O segundo termo é
a integral de 2 elétrons anti-simetrizada. A integral (ij|i;j) descreve a repulsao
entre dois elétrons localizados cada um em um orbital e é denominado integral
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de Coulomb, e a integral (i4j5) é a integral de troca e é um termo puramente
quantico, isto é, ndo possui andlogo cléssico.

Em muitos casos é vantajoso obrigar o par de elétrons com spins opostos
a ocupar o mesmo orbital espacial. Isto conduz ao método Hartree-Fock
restrito (RHF) em oposi¢do ao método irrestrito (UHF). A vantagem deste
método € que os momentos magnéticos associados com o spin do elétron se
cancelam exatamente para o par de elétrons no mesmo orbital espacial, de
maneira que a fun¢do de onda SCF & uma autofungdo dos operadores de
spin. Na pritica, RHF ¢é mais usado para sistemas de camadas fechadas, e
UHF para sistemas de camadas abertas(67:68)

Definindo

h () vy % :
1) = —=V; —
2! A TiA
como a fungdo hamiltoniana de um elétron, H o operador soma de operadores
de um e dois elétrons pode ser escrito como
) 1
H=3h(i)+) —
3 i>5 Tij
As integrais de um elétron com os spins alfa e beta resultam em 2h;; e para
a camada fechada teremos 2h;; + ;. Introduzindo dois novos operadores, o
“operador de coulomb” J e K “operador de troca”, isto é as integrais de dois
elétrons contribuem J para cada par de elétrons, e -K para cada par de spin
paralelo, a energia serd reescrita como uma soma para orbitais:

ocupado ocupado

E =23 fhi+t > {oy (7]25) + Bij (it]54)} (3.21)
i i
ocupado ocupado
= 2 > fihut+ ) {ouJi; + B K} (3.22)

i 1,J
com

e 1 se i estd duplamente ocupado
Y 1/2sei estd com ocupagio simples

2 seie j estdo duplamente ocupados

1 se i ou j estiver duplamente ocupado e

0 outro com ocupagdo simples

1/2 sei e j estiverem com ocupagao simples
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-1 seie j forem duplamente ocupados

-1/2 se i ou j tiver ocupagao simples e o outro ocupado duplamente
-1/2 se i e j tiverem ocupagéo simples, com spins parelelos

1/2 seie j tiverem ocupagao simples, com spins opostos.

ﬁz‘j =

Estes resultados sdo obtidos do célculo dos valores esperados quanticos,
onde as fungdes de onda de uma molécula sio representadas como o determi-
nante das fungées de onda dos elétrons individuais e o resultado do niimero
fmpar de permutacées resulta no sinal negativo da equagéo (3.23). Depen-
dendo de como os estados eletronicos individuais sao preenchidos, tendo spins
paralelos ou antiparalelos, esta equagdo assume formas explicitas diferentes
para camadas abertas e fechadas resumidas na equacgdo (3.24). Assim, na
camada fechada temos N/2 spins para cima e N /2 spins para baixo (spins
“ap” e “down” ou a e 8 que usaremos indiferentemente) e a somatéria du-
pla 3757 ado em (3.23) exige um fator 4 no termo coulombiano e um fator 2
para o termo de troca, j4 que o nimero quantico de spin pertencentes a i e
J 880 0s mesmos, sendo uma vez para cima e outra para baixo. Para o caso
da ultima camada estar aberta, temos as interagdes na camada fechada, na
camada aberta e a interacdo entre os elétrons das camadas aberta e fechada.

3.2.1 Orbitais Moleculares-A forma funcional da funcao
de onda

Na aproximag@o acima, os orbitais moleculares (MO) sao construidos como
combinacdo linear de orbitais de base a partir de uma base finita de or-
bitais atémicos comumente centrados nos varios nticleos. Eles tém um tnico
centro e tém caracteristicas atémicas. A construcao de orbitais moleculares
na aproximagao combinagio linear de orbitais atémicos (linear combination
of atomic orbitals) -LCAO é o método mais caracteristico das técnicas de
célculo em uso. Esta aproximagao é um exemplo tipico do uso do método de
bases finitas.
Seja ¢; o orbital molecular de N fungdes de base:

N
b= ciupy (3.23)
p=l1

onde ¢, é um orbital atémico molecular e Ciy 880 0s coeficientes de con-
tragao que transformam uma base em outra. Temos que compor as energias
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eletronicas nas bases dos orbitais atémicos. Iniciando o cdlculo da energia
Hartree-Fock camada, fechada em termos de orbitais moleculares, temos

E = Zchumda hi + chypado {QJE'J' - K'ij}
= 2y, + g {2 (45]i5) — (sil55)} .

Como (gs|hldi) = [ ¢F (r1) k(1) ¢; (r)) dry e ¢; = B i Gl

(3.24)

JIoi(x) (1) ¢ (x1)dr, = P2 ?\%’L@Z (r1) A (1) 2015 vy (1) dry
= ﬁle Ev:l C.?“Ciy f (P;: (1'1) h (1) Pu (I‘]) drl
= S0 20 chuci (Bulhl6)
= Zﬁ;l 35 CinCivMpy
(3.25)
onde (¢,|h|@,) é uma integral de um elétron sobre orbitais atomicos. Seguindo
um procedimento andlogo ao anterior, Roothann,C.C.J.(67,68) expandiu as in-
tegrais de dois elétrons em bases dos orbitais moleculares:

N N N N
(¢e7]kl) = Z Z Z Z CinCivChrClo (Lv|A0) (3.26)
p=1v=1A=1o0=1
Todas estas integrais dos orbitais atémicos podem ser calculadas, guardadas
e usadas quando necessitarmos para o calculo da energia eletrénica. Neste
caso,onde cada orbital molecular estd ocupado por dois elétrons, um com
spin para cima e outro para baixo, a energia fica

N N

E = 2335 cucuhu (3.27)

i p=1p=1
N N

+ ZZ 21 » ); Zu; CiuCiuCinCio [2 (Lv|Aa) — (no|Av)]. (3.28)
Definindo
S = (Suldv) = (p|v) (3.29)

a integral de recobrimento dos orbitais ®u € ¢y. A variacdo de cada or-
bital molecular ¢; se traduz pela variagdo de cada coeficiente Ciy de ;. A
condigdo de ortogonalidade obriga a modificagdo de todos os outros orbitais
moleculares. Obtemos entdo
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B = GIF) = (ulHI) + 553 3 oo (2 (uvl2o) = (uolv)] - (330

=] o=

que podem ser rescritas como

. (,u)\|m;r)} (8.31)

Fiuy = (ulFY) = (ufHlY) + 3P [(uiho) - 3

Ao
onde P é a matriz densidade

ocupados

P,\g=2 Z CidCig (332)

i
A variacdo dos coeficientes Cin, com as condigdes de ortonormalizacio dos
orbitais

N N
(gb%'gb_?) = Z Zciucjuspu = Mj (333)
p=1lv=1
deve se anular
N N
p=1v=1

O teorema variacional nos diz que os valores dos coeficientes de ¢; sdo Gtimos

quando conduzem a uma variacio §F = 0 se usarmos a variacdo 6IV;;. Te-
P . i . . ~ 2

remos n elementos diagonais e os elementos nio diagonais serfio ® 2 . ou

seja,

N N
OB =3 > Nij (26N;;) =0 (3.35)
i=1 j=1
onde A;; sdo os multiplicadores de Lagrange. Portanto, fazendo as devidas
substitui¢bes, obtemos

N N N N N
Z Z 601-“ Z C,uaF;.w - Z Z )\ijcj/\s,uu =0 (336)
i=1 p=1 o=1 j=1 =1

Se para cada valor de indice i impormos que os multiplicadores devem veri-
ficar a relacao
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N N

> cioFer — DD XjciaSe, =0 (3.37)
a Jj=1A=1

para um valor qualquer do indice ¢. A relagao anterior deve ser independente

da variacdo dos coeficientes ¢i¢ para todo orbital ®;, o que equivale a

N N
ZCiUFMV — Z Z )\ijCj)\SCy =0 (338)
o j=1A=1
para todo y # ¢. Temos nN equacdes homogéneas com ﬂ’;—ﬂl multiplicadores
definidos por um fator determinado pelas n condicdes de normalizagdo dos

orbitais moleculares. Sdo nN+n incégnitas (os multiplicadores de Lagrange)

ligadas por nIN +n equagoes. Podemos escolher arbitrariamente ﬂ’;—ﬂl —-n=

ﬂnz—_ll incégnitas do sistema(que é o niimero de multiplicadores \;; para i j).

Podemos, portanto, fazer:

/\ij = 51'6-,;_7' (339)
e o sistema de equacdes se escreve reagrupando a somatéria o e \ em
N
Z Cip [F,u,u == e-:,;S#,,] =0. (340)

v=1
Este sistema contém N equagoes lineares e homogéneas em Ciy € SA0 co-
nhecidas como equacdes de Roothaan. O cardter linear e homogéneo permite
solugbes nao nulas onde os multiplicadores de Lagrange ¢; sio escolhidos entre
as raizes da equacio

det [Fy, —&;S,,] = 0. (3.41)

Conhecidos todos os coeficientes Cin , podemos calcular todos os elementos
F, da matriz quadrada F construida com estes elementos; S é a matriz
quadrada construida a partir do reagrupamento das integrais de recobrimento
e onde os elementos da, diagonal principal sdo todos iguais a 1; a matriz coluna
C ¢é o arranjo dos ¢;, correspondentes aos diversos orbitais moleculares e
finalmente a matriz diagonal ¢ com os autovalores €; correspondentes. Ou,
sinteticamente,

FC = SCt. (3.42)
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F' = §-1/2pg-1/2 (3.43)

e obtermos

F( $72C) = (3—1/20) . (3.44)

Como ¢ é diagonal, a matriy, transformada de Fock diagonalizada fornece um
conjunto de coeficientes moleculares orbitais transformados, Cf = §-1/2¢.
A matriz S-1/2C pode ser transformada de volta para dar o verdadeiro co-
eficiente matricial do orbital molecular C. A matriz densidade para estes
coeficientes é formada pelo produto D = C'C » € pode novamente ser usada,

S ndo depende dos coeficientes dos orbitais moleculares, a mesma trans-
formacdo unit4ria pode ser aplicada, bara a nova matriz de Fock fornecer g
nova transformada da matriz. Esta pode ser diagonalizada para produzir
novos coeficientes dos orbitais moleculares e o processo se repetir até a con-
vergéncia. Como passo inicial bara a matriz de Fock, pode-se usar uma
funcéo hamiltoniana que ignore todas as integrais de dois elétrons, obtendo
um coeficiente C inicial e uma, matriz incluindo a interagéo entre dois elétrons
pode ser construida a partir da inicial.

A matriz densidade descreve a densidade eletrénica da molécula. Assim,
o critério de convergéncia do procedimento SCF pode se referir tanto a
ela quanto & energia. As integrais de dois elétrons sobre fungdes de base
atbmicas sdo os majores problemas na aplicagdo do método ab-initio pois
uma qualidade razogvel exige um grande niimero de funcGes de base. Para
grandes sistemas é praticamente impossivel guard4-las em disco.

3.2.2 Funcoes de Base

Para contornar a dificuldade do célculo de integrais multicentricas, definem-
se as fungdes de base. As fungdes de onda usadas tém os termos radiais de
¢ (r) simplificadas. As mais comuns destas fungdes de onda sdo os orbitais do
tipo Slater (STO - Slater-type orbitals) que possuem a forma de decaimento
exponencial
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Pilr) ssng 2, (3.45)

Na prética, o célculo das propriedades destas fungdes sio muito demoradas.
Para permitir a computacao das integrais multicéntricas, realiza-se a aprox-
imagéo a estes orbitais por uma, combinacdo linear de fungées de base gaus-
sianas (GTO - Gaussian-type orbitals)®(na figura 3.1 pode-se verificar o
comportamento esquemético das funcdes STO e GTO):

n
070 xS koGO, (3.46)
v=1

A forma funcional de um orbital GTO & diferente do tipo STO especial-
mente na vizinhanca do nicleo. Os expoentes o e os coeficientes de contracio
k podem ser determinados de diferentes modos, como por exemplo, pela
otimizagao da energia em célculos rigorosos por métodos auto-consistentes
para pequenos dtomos e moléculas. Determinados estes valores define-se
um conjunto de base padrdo que nio se modifica em cdlculos das outras
moléculas. Em resumo, temos um conjunto de base mfnimo onde somente os
orbitais ocupados de cada 4tomo isolado sio usados para compor os orbitais

moleculares. Orbitais nio ocupados sdo denominados virtuais.

3.2.3 Bases Padrao

Muitas bases sdo utilizadas. A mais populares sdo as descritas por Pople
e co-autores. N&o significa que elas formem o melhor conjunto, mas o uso
extensivo e a experiéncia em célculos préticos transformam-nas nas bases
mais utilizadas.Os elementos da segunda linha da classificacio periédica tém
por fungbes de base os orbitais atémicos Is, 2s, 2px, 2py e 2pz. As STOs sdo
substituidas por nGTO. A menor base é STO-3G, isto é, os orbitais STO
foram aproximados por trés gaussianas.

Para aumentar a flexibilidade das fungdes de onda SCF, pode-se aumen-
tar o nimero de fungdes de base por 4tomo.

Na base ZZ (double zeta ) definem-se duas fungGes de base para cada
orbital atémico da base minima, um dos quais estd mais préximo do niicleo,
€ 0 outro permitindo a densidade eletrénica se mover afastada do nticleo. Os
elementos da segunda linha sdo funcbes de base que dao Is, 1s 7, 2s, 25 7,

*N#o se usa orbitais GTO nos célculos semiempiricos porque neste tipo de célculo néo
se computam integrais multicentricas.
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2px, 2px ’, 2py, 2py ’, 2pz, 2pz °. Quando esta duplicagdo de bases minima,
é feita somente para os orbitais de valéncia, temos o que se denomina Split
Valence Basis Set. Temos bara a segunda linha, as bases atémicas orbitais
Is, 2s, 28, 2px, 2px ’,2py, 2py ",2px, 2pz ’. As mais conhecidas sio as bases
3-21G e 6-31G.

Na base 8-21G o orbital atdmico 1s do elemento da segunda linha é
representado por uma combinacéo fixa de 3 GTOs, os elementos 25 (2px,
etc.) sdo aproximados por uma combinaggo fixa de 2 GTOs e 0s orbitais
de valéncia extra 2s’(2px”, etc.) sdo ajustados com um GTO. Esta base
oferece uma qualidade razodvel nos resultados. As seqiiéncias maiores tais
como 6-31G ( 1s: 6 GTOs; 2s (2px, etc.): 3 GTOs; 2s ’(2px ’etc. ) 1
GTO ) fornecem uma energia muito menor mas a quantidade de integrais
do tipo GTO a ser calculada ¢ muito maior,

As fungées de base que contém polarizacéo, isto é, os orbitais d para os
elementos da segunda linha nfo podem ser calculadas em dtomos porque as

geometria da maioria das moléculas sio g 6-31G* ou 6-31G(d) (6-31G +
fungées d para os dtomos da, segunda linha), e a 6-31G** oy 6-31G(d,p)
( 6-31G + fungGes d para os atomos da segunda linha, + p para o
hidrogénio).

A notagéo usualmente utilizada é, por exemplo, 6-31G**//3-21G que
representa calculos com a base 6-31G** ¢ uma otimizacdo de geometria com
a base 3-21G.

3.3 O método CI

A teoria SCF Hartree-Fock restrita nio descreve adequadamente a se-
paracao de atomos de hidrogénio usando-se orbitais duplamente ocupados.
O H, tende a dissociar-se em H* e H- que pode ser descrito com um orbital
duplamente ocupado em H- Este problema néo ocorre com o método UHF,
mas este método tem a desvantagem de nio fornecer estados de spin puros.
Devido ao uso da, aproximacéo de particulas independentes, a correlagdo dos
movimentos instantianeos dos elétrons é desprezada . Mesmo quando a e-
nergia Hartree-Fock é de aproximadamente 99% da, exata, a diferenca pode
ser importante quimicamente. Discutiremos rapidamente o método da -
teragoes de configuracées (CI) que calcula a energia de correlagio ( diferenca
de energia entre a, energia exata determinada, pela fungdo hamiltoniana e 2
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energia calculada pelo método Hartree-Fock J

Na teoria Hartree-Fock uma fun¢éo de onda é representada como um
determinante de Slater. No método das interagdes de Configuragio (CI),
constréi-se uma combinacéo linear de determinantes de Slater, usando or-
bitais ndo ocupados a partir dos célculos SCF. Isto porque os métodos SCF
subestimam os efeitos da repulso elétron-elétron, diminuindo a acurécia das
fungdes de onda e energias calculadas. InteragGes repulsivas podem ser mini-
mizadas permitindo que os elétrons possam existir em mais lugares (orbitais).

A funcéo de onda total é escrita como:

¥=2yp+ Zcfﬁf* + > cg,c.l, gl* T
ij* ijk*1*
ou seja, as diferentes fungdes de onda séio combinadas de maneira, analoga &
aproximagdo LCAO. Em principio, a energia de correlacdo exata pode ser
obtida a partir de um célculo CI completo desde que todas as configuracdes
sejam levadas em consideragio o que é possivel unicamente para sistemas
muito pequenos.

HF conjunto métodos de

de bases correlagio ) completo
% 5 de elétrons
minimo
——
conjunto X} l
extendido | l
de bases l )
equacao de
Schrodinger
o o (independente
limite Hartree-Fock no infinito —s— 2
do tempo, nao
relativistica)
exata

Mesmo para sistemas pequenos, o ntimero de configuragdes excitadas é
enorme. Uma maneira de truncar a expansao CI é considerar apenas as
configuragdes simples e duplamente excitadas (CI-SD). A energia calculada
como o valor esperado da funcfo hamiltoniana para CISD é:

_ (YHY) B s e
b= (T|w) _EHFJFKZ;AE; Cigkere [(491R717) = (ik*)51)] . (3.47)
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Para executar os cdlculos necessitam-se de integrais de dois elétrons sobre
os orbitais moleculares. O célculo é muito demorado, mesmo quando as
integrais sobre os orbitais atomicos sdo acessiveis:

(i5]kl) = D ciuciucracio (pv|Aa) .

BUAC

Em geral, o método CI nao é um método prético para o célculo da energia
de correlacdo porque o método CI completo néo é possivel e a convergéncia
da expansdo CI é lenta. O método CI truncado ndo é extensivamente consis-
tente. O cdlculo de duas espécies a grandes distancias nao fornece a mesma
energia da soma dos célculos nas espécies separadas. Isto acontece porque
faz-se uma selecéo diferente das configuracoes excitadas nos dois célculos.

3.3.1 Comentarios

A correlagao eletronica é capaz de modificar sensivelmente as conclusdes,
mesmo qualitativas, de um estudo quéntico, de maneira que se pratica a
corregao dos calculos SCF.

A interacdo de configuragdo (CI) constitui o complemento natural dos
céalculos SCF. Para se levar em conta a mais completa correlagio, para uma
dada base de orbitais atémicos, devemos desenvolver a funco de onda sobre
a totalidade das configuragdes permitidas pela simetria e pelo spin. Este
nimero cresce com o nimero de elétrons. Chega-se rapidamente ao limi-
te fisico de cdlculo onde a interagdo de configuracdes completa se limita a
moléculas pequenas e aos cdlculos de referéncia.

E prética corrente procurar limitar o volume dos célculos sem afetar muito
a precisao dos resultados. A mais simples é limitar-se a certas excitacdes,
duplas, simples e duplas , etc.?

3.4 Meétodos Semiempiricos
O ntmero de integrais bieletrénicas, bem como a relativa dificuldade de seu

célculo, fazem dos métodos ab-initio uma méaquina numérica pesada, de uso
limitado a pequenas moléculas que possam servir de sistemas de referéncia. A

3Existe 0 método das perturbaces que é conveniente para o estudo de interagbes
moleculares.
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necessidade de célculos que permitissem comparagoes no interior de familias
de compostos, de sorte a permitir conclusdes qualitativas de uma certa ge-
neralidade, levou a métodos de célculos mais répidos e menos precisos, os
métodos semi-empiricos.

Principio dos Métodos Semiempiricos.

Estes métodos tem o objetivo de reduzir em uma grande proporgéo o nimero
de integrais a se calcular, particularmente, as bieletrénicas. As aproximagoes
sao as seguintes:

o As bases dos orbitais utilizadas sio constituidas pelos orbitais de Slater
da camada de valéncia;

e As integrais de superposicio sio desprezadas na resolucio das equacdes
SCF;

e 'Todas as integrais de dois elétrons, com trés e quatro centros, sdo su-
postas serem nulas. Algumas das integrais de dois centros também sio
desprezadas, dependendo do método utilizado;

e Os termos ndo diagonais da matriz da funcdo hamiltoniana da parte
interna da molécula séo estimadas por meio de relagdes empiricas que
supde que estas integrais séo proporcionais a integral de superposicio
dos orbitais atémicos;

® A maior parte das integrais de um e dois elétrons a um centro ¢ es-
timada a partir de dados espectrais eletrénicos dos atomos ou fons e
que sao os pardmetros de Slater -Condon. Se utilizarmos os orbitais de
Slater (mesma fungdo radial para orbitais diferentes de mesmo niimero
quéntico principal) nota-se que a contribui¢do principal nas diferengas
de energia entre estados eletrénicos, onde a configuracéo eletrénica é
obtida a partir de orbitais atdmicos de mesmo nimero quantico prin-
cipal, provém das integrais coulombianas e de troca. O célculo dos
parémetros destas integrais repousa no desenvolvimento da quantidade
1/r12 em harménicos esféricos e sobre a propriedade destas funcées que
permite substituir o produto de duas delas por uma soma finita. O
cdlculo se limita &s integrais que dependem de r e a forma analitica
da parte radial. Costuma-se representar estas integrais pelos simbolos
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F" e G™ onde n é um mimero inteiro e estas grandezas sdo extraidas de
certas energias de transicao observadas em espectroscopia atomica, com
excecdo de FO que é calculada, ou ainda, obtida por meio de alguma,
relacdo empirica.

3.4.1 Os métodos NDDO

NDDO (Neglect Diatomic Differential Overlap ) significa que desprezamos
todas as integrais de sobreposicéo de dois orbitais se eles estio centrados em
atomos diferentes

Lembrando as equagdes (3.31) a (3.34) os elementos da matriz de Fock
expressas em bases atomicas se simplificam drasticamente nesta, aproximacao
( Zero Differential Overlap ), ou seja,

¢ (r) ¢, (r) = 0 para p # v. (3.48)
Com esta aproximacao, para os elementos de matriz para uma base de orbitais
S € p, teremos os termos F,, F,,) e F,\ dados por :

A B
Fup = Up + %:Vﬁc + ZPW [(N#IVV) - % (/«WIPW)J £a %:AZ:PM [(paps] W)
’ (3.49a)

B
Fir = SV + P [5 ) - 5 ()| + 3 Poo [(mlAo)] (3.49)

B lo

A B
- EA—%ZZPW[(,W[AJ)]. (3.49¢)

Aqui estamos utilizando a notagdo He para designar o operador do niicleo
mais os dtomos internos (core) , Uy, o operador hamiltoniano do &tomo em
relacdo ao orbital p e

V.uﬁ = <¢#’§§l¢v>

zp a carga do core do 4tomo B e Ef representa a soma sobre os orbitais
v centrados no dtomo A. Na versdio original do método, os termos U, sdo
calculados das relagdes de Slater-Condon a partir do potencial de ionizacéo
e da afinidade eletrénica.
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3.4.2 O método MNDO

Este método obtém todas as integrais monocéntricas dos valores experi-
mentais a partir do método de Oleari®. A lei da variagdo das integrais
bieletrénicas bicéntricas é calculada com a ajuda de um desenvolvimento
multipolar das distribuicdes de carga parametrizadas de maneira que quando
a distancia interatomica tende a zero, ela tenderd ao valor semiempirico da
energia monocéntrica correspondente determinada, pelo método de Oleari.

Os termos Vu‘i s@o calculados por meio de uma relagdo empirica que supde
que a interagdo de um elétron representado pela distribuigdo ¢,¢, centrada
sobre o 4tomo A com uma carga +1 localizada sobre o nicleo de B §é igual,
a menos do sinal, a interacéo deste elétron com um elétron representado por
orbitais s da camada de valencia de B, simbolizada por sZ, ou

VS =—2p <,u1/|sBsB> ; (3.50)

Os termos néo diagonais da hamiltoniana do core $80 supostas proporcionais
as integrais de superposicao

c (ﬂl-ﬁ + ﬁu)

ux = uv'—2_ (3.51)
onde os [ sdo parametros empiricos determinados sobre moléculas de re-
feréncia, de maneira que os calculos reproduzam corretamene as quantidades
procuradas.

Para se obter a energia da molécula, junta-se & energia eletrénica obtida,
pelo cdlculo SCF, a energia de repulsdo entre os nticleos, com os elétrons
das camadas internas (core). Esta quantidade é calculada por meio de uma,
relacdo empirica

Ejip = zazp <SA5AISBSB> [1+ f(Rag)] (3.52)

com
f(RAB) = ¢~ @aRaB + e~ @BRaB

Q4 € (g 840 0s pardmetros onde
f(Rax) = Rxpe xfrx 4 g=anRas

para X=N ou O.
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Este método é muito bem adaptado & maior parte das grandezas de inte-
resse como energias de formagdo, geometrias moleculares, momentos dipo-
lares e multipolares e constantes de for¢a. Um dos problemas reside na
ligacdo hidrogénio, que levou a versoes destes métodos AM1 (Austin Model)
e PM3 (Parametric Method 3), que diferem por valores de certos parametros
e também da expressio de ES 5 que utiliza uma fungéo f(Rap) mais refinada.

3.4.3 Os métodos CNDO e INDO

CNDO ( Complete Neglecte od Differential Overlap ) simplifica ainda mais
os célculos. Da definicio da matriz de superposigao

Suw = (Puldv) = (ulv) = b (3.53)

onde 6, = 0sep #v,ed, =1sep=v,oque leva ao anulamento de
muitas integrais de dois elétrons

(uv|Aa) = Suvbac (plvv) -

Para evitar que integrais do tipo (zy|zy) conduzam a um valor zero, esta
aproximacao admite que integrais do tipo (up|AX) séo independentes da ori-
entacio dos eixos. Estas integrais séo as do tipo s, e todas elas sao subs-
tituidas pelo valor que elas teriam se os orbitais atémicos dos orbitais s
tivessem o mesmo numero quantico principal, ou

(Hp|AN) = Y4B (3.54)

com os orbitais ¢, e @, centrados sobre os dtomos A e B respectivamente.

O método CNDO /2 utiliza um conjunto de hipéteses além das normais
CNDO como por exemplo a energia de interagao dos centros atémicos a partir
da aproximacio eletrostatica

Para cobrir os passos entre os métodos acima descritos criou-se o método
INDO onde oI é de Intermediate. Esta aproximagao consiste em acrescentar
as integrais de dois elétrons do método CNDO as integrais monocéntricas do
tipo (uv|uv) . Versdes modificadas deste método tem sido propostas, com-
pardveis aos do tipo MNDO, que aparecem com 0 nome de MINDO/1,2 e 3,
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parametrizadas para permitir resultados confidveis nas energias de formacao
das moléculas. Zerner realizou uma parametrizacdo que permite uma boa
descricdo das transicdes eletrdnicas na regiao espectral do UV/VIS para
moléculas orgénicas, e é conhecido por ZINDO.
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N — sto : exp(-r)
0.8 - \ === gto : exp(-r'2/2)
- Y, e gto : exp(-10"rr2)

Figura 3.1: Os orbitais do tipo-Slater - STO e os do tipo-Gauss - GTO.
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We may even judge the degree of perfection to which a science has arrived
by the facility with which it may be submitted to calculation. (7,Quetelet)

Iniciamos o capitulo quatro com um apanhado geral dos métodos
de célculo de energia livre que existem. A seguir, mostramos a
técnica de célculo da energia livre absoluta implantada no pro-
grama Thor . Descrevemos a calibragéo efetuada com a molécula
fentanil. O capftulo cinco, apresentamos alguns calculos rea-
lizados com o método que propomos para analisar as possiveis
populages dos vérios rotdmeros do triptofano zweiteriénico.



Capitulo 4

Calculo da Energia Livre

81 non € vero...

Célculos de diferencas de energias livres configuracionais a partir de simu-
lagbes computacionais em sistemas complexos seguem, em geral, uma das
técnicas, ou o método da integracdo termodinimica, ou o método das per-
turbacoes.

Para o célculo da energia livre introduzimos no programa Thor o modelo
de sdlido de Einstein. Descrevemos a seguir, rapidamente, os resultados
existentes nesta drea e o modelo tedrico que adotamos.

4.1 O Calculo da Energia Livre Usando Dinamica
Molecular

Introdugao

Quando calculamos a funcéo energia total de uma molécula, isto &, a, energia
potencial mais a energia cinética, estamos, em geral, desprezando a parte
que envolve a sua entropia. Assim, o minimo da energia total nédo significa
que tenhamos necessariamente a sua conformagéo mais favordvel. Em outras
palavras, quando uma molécula tem dois isémeros com energias totais muito
préximas a conformagcao favorecida serd necessariamente aquela que apresen-
tar o balango entre energia total e entropia mais baixo, ou seja, aquela que
tiver a menor energia, livre(58-65),

33
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4.1.1 Energia Livre Relativa
O método das perturbacgoes

Define-se a fungio energia livre por

A=—kTnQ (4.1)

onde A é a energia livre, k, a constante de Boltzmann, T a temperatura abso-
luta e Q a fungdo de particdo do sistema, no ensemble considerado (canénico
ou das pressées). Dados dois estados 1 e 2, e Q; e Qg suas fungdes de particio
respectivas, a diferenca na energia livre entre estes estados é

AA = A2 = Al = —-kalI'l 9—2 (42)
Q1
Definindo E; (p,q) como a fungdo energia correspondente ao estado 1;, 2
razao das funcGes de particio estd relacionada com o valor esperado de
exp(— (Ey — Ex) /kyT) por

gﬂ = f / exp [~ (Ey — Ey) [k T] Pd7dp (4.3)
1
onde P; é a probabilidade de Boltzmann do estado 1 dado por
-Ey/ kT
p = @B /RT] (4.4)
Q1
Usando a notagio de Dirac a equacdo (4.3) pode ser escrita
Q2
0, = (exp[-AE/kT)), (4.5)

onde o subscrito 1 indica o estado 1 considerado como estado de referéncia
(a diferenca de energia AF é computada relativamente a um conjunto de
estruturas para o estado 1). Entdo, a razdo das funcbes de particdo pode ser
computada a partir de um ensemble médio da diferenca de energias entre um
estado de referéncia e um estado perturbado. Isto é realizado a partir de uma
trajetéria definida que conecte os dois sistemas no espaco das configuracoes.
A mudanca na energia livre é dada entdo diretamente por:

A= Ag - /-11 = ka In (BIEP [HAE/]C(,T])I . (46)
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A aplicagdo do método das perturbaces envolve essencialmente uma si-
mulagio baseada na funcéo energia E; (ou E,), onde E; (ou E;) é também
computada a cada passo e a média de exp(+ (B2 — E) /kT)] é formada.
Célculos numéricos sucessivos do conjunto médio desta exponencial via sim-
ulagdo exige que os estados 1 e 2 nio sejam dispares. Para evitar tais di-
ficuldades é possivel usar um parametro de acoplamento que torne vidvel
numericamente uma trajetéria entre os estados termodinamicos 1 e 2, en-
volvendo estados intermedisrios que estéo suficientemente préximos uns dos
outros e computar a diferenca de energia livre dada pela equacéo (4.6).

O método das perturbacdes é muito utilizado devido a sua simplicidade
conceitual. Para pequenas diferencas este método é muito atraente porque
basta um tnico cdlculo. A grande vantagem deste método é a facilidade
na sua implantagio (necessita-se apenas do célculo da energia, nao se ne-
cessitando de nenhuma derivada) e conceitualmente o cleulo é direto. En-
tretanto, a equagdo (4.6) e a equacio reversa (que considera o estado ter-
modindmcio 2) sdo muito sensfveis a flutuagdes na diferenca de energia,
exigindo muitos estados intermedirios devido a presenca da exponencial.
Em outras palavras, o cdlculo de energia livre pelo método das perturbagGes
tem bons resultados somente quando a flutuacéo das diferencas de energia
entre os estados inicial e final é pequena. Para casos andmalos pode-se execu-
tar uma seqiiéncia de célculos, cada um computando a mudanga na energia
livre em um subintervalo(69),

FDTI

Mezei introduziu um novo método de cdlculo da, energia livre, que denominou
como integragao termodindmica de diferencas finitas (finite difference ther-
modynamic integration). O traco comum dos vérios métodos de célculos das
diferencas de energia livre entre dois sistemas é a defini¢do de um ca-minho
que une os dois sistemas no espaco das configuragdes. Na maioria das vezes
um parametro de acoplamento \ é introduzido. Ele varia entre 0 e 1 e leva
continuamente o sistema inicial 0 para o sistema final 1. A integracdo ter-
modindmica de Kirkwood considera a energia livre como uma funcéo de ) e
emprega o teorema fundamental do célculo

1
A — Ay = AA = fo %dk (4.7)

Podemos escrever ainda,
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AA = /0 1 %\A—)d/\. (4.8)

Assumindo que se pode encontrar um parametro de acoplamento razoavel,
que descreva adequadamente a conversio entre os dois estados continua-
mente, a equagdo acima pode ser integrada numericamente. O método FDTI
emprega o formalismo das perturbagdes para computar numericamente as
derivadas da funcéo energia livre com relagio ao parametro de acoplamento.
Usando a equagdo (4.6), é possivel calcular as mudangas na energia livre
(AA;) para uma perturbacio §) , afastado do ponto i de A por 6\ como

AA=AN)-AN+ 6A) = kT In (exp[— [E (M) = E (A £6))] JkTY),
(4.9)
Calculando-se AA; para muitos valores diferentes de A variando no inter-
valo de 0 a 1, dividindo cada AA; por 6 , e integrando numericamente no
intervalo, a mudanca na energia livre total pode ser estimada como

n(eap [~ [E (\) = E (\ & 6))] /k,T))
D)

k
AA = _—kaZI AN (4.10)

i=1

onde k é o nimero de pontos da quadratura na integracéo numérica.-ﬂa—fi pode
ser calculado tanto com a perturbacdo para a “frente” (+6X) ou para “tras”
(=6)) . Computando ambas ao mesmo tempo, néo se necessita um tempo
computacional muito maior e é um critério de convergéncia.

O valor de d); na equacio (4.8) para um dado i depende do esquema,
de integragdo numérica usado. Para uma aproximacao trapezoidal tomamos
todos os A); iguais. Usamos o método de integracdo das quadraturas de
Gaussian-Legendre (ver Numerical Recipes in Fortran) que escolhe os valores
necessarios, dado o nimero total de intervalos especificado.

As vantagens deste método sio que, ao contrdrio do método de per-
turbagdes, grandes mudancas na energia livre podem ser calculadas em poucos
passos, e nao necessitamos de derivadas analiticas da hamiltoniana com
relagdo ao pardmetro de acoplamento.

Para maiores detalhes sobre estes métodos ver referéncias 3,4,5,6 e 7.
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4.2 Energia Livre Absoluta

A técnica de célculo da energia livre absoluta que implantamos no programa,
Thor com Michel Loos foi apresentado inicialmente no pacote comercial Dis-
cover® e é muito conveniente computacionalmente, preciso e eficiente, e
serve para conformagdes moleculares estdveis ou inst4veis. Ela é geral e pode
ser aplicada de maneira clara a sistemas no vicuo ou em solugéo, sob quais-
quer condigbes de pressdo, e ou temperatura. Trata-se de um caso especial
da integrac@o termodinamica para célculo da energia livre, um método geral
da mudanga da energia livre quando se passa de um estado termodinimico
para outro. A energia livre absoluta simplesmente vincula um destes esta-
dos como o sistema modelo para o qual a energia livre absoluta é conhecida
analiticamente. Por integracéo a partir de um estado conhecido, trabalhado
para o estado real final, a energia livre absoluta torna-se a soma dos passos de
integracdo numericamente computada e da energia livre do estado modelo.

Desenvolver o célculo das energias livres absolutas para conformagoes
particulares é um objetivo importante porque os valores de diferentes esta-
dos termodinédmicos da energia livre absoluta podem ser comparados dire-
tamente, ndo se necessitando acompanhar uma trajetéria de transicio entre
eles, como ¢ feita nos cdlculos de energia livre relativa.

Derivagdo para Sistemas Ideais

O algoritmo da energia livre absoluta depende da definicio de um modelo
para o qual a funcéo de particéo possa ser derivada analiticamente. O mode-
lo que escolhemos é o de um sélido ideal. Os 4tomos no sistema estdo ligados
harmonicamente a uma coordenada de referéncia, analogamente a um sélido,
e nao devem interagir entre eles, como se fosse um gés ideal. Este sélido, o
sélido de Einstein tem a seguinte fungéo hamiltoniana:

I &1
Hostidoideas = 13N Z . (pf;i +p§,. +pi.) + (4.11)

o>~

,,.Mz

(o at)+ (wmat) (- 2)"]

onde a primeira somatéria é simplesmente a energia cinética, e o segundo
termo € uma fungéo harménica ligando cada 4tomo a um ponto de referéncia
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correspondente ( 2?,y?, 2° ) com uma constante de forca K; . Notemos que
nao existem termos para interacSes entre as particulas. Esta simplificacao
torna possivel uma solucéio analitica. Substituindo este hamiltoniano na
funcéo de particio

Q= [ [eHon/tgpg, (4.13)

resulta em

ifEEE

1

Retornando & equacéo inicial da energia livre, esta pode ser escrita para um
sélido ideal como

3 N 2m; (kT2
sélidoideal = =kgT 4.
Asstidoideal 5 B ;:1:111[}{1' ( h ) } ( 15)

que depende unicamente de m; e de K;, ndo dependendo da escolha dos
pontos de referéncia. Esta propriedade tem importantes implicacdes préticas
no célculo da energia livre. Os valores da energia do estado de referéncia sio
S€Impre os mesmos para todas as conformacdes da mesma molécula.

Derivacao de Sistemas Reais

A integracio da funcéo de particdo analiticamente pode ser possivel para
fungbes hamiltonianas simples. Entretanto, para sistemas mais realistas que
incluam muitas interacdes entre dtomos ligados e nao ligados, uma solugao
analitica é impossivel. Usamos a integragdo termodinimica para determinar
a mudanga na energia livre:

SA(N)

= A — A= [ 22N 4,
AA = A, AO/O(SA B (4.16)

Substituindo a equacéo da energia livre nesta equaciio, podemos escrever a
diferenca na energia livre como uma fungéo da funcio de partigao Q(N):

Ay Ay = /ol 8[_%{;?62 Wiy = _gr /0 1 az)\—)a—%-)(\i)d)\. (4.17)
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Sem definir como a fungio hamiltoniana depende de X , podemos escrever a
diferenca nas energias como:

Al—onjol<5H—%ﬂi)>dA. (4.18)

O problema da computacdo da diferenca na energia livre é entdo sim-
plificada para a computagio do valor esperado de uma derivada da hamil-
toniana. Como o valor esperado é, pelo postulado de Gibbs, o “ensemble
médio” da quantidade, ¢é ficilmente calculada como a média daquela quanti-
dade sobre um conjunto molecular apropriado instantdneo do sistema. Estes
instantaneos podem ser gerados tanto através da dinidmica molecular (nada
impede que eles possam ser gerados por simulagdo de Monte Carlo). Entéo
uma média apropriada resultante de uma trajetéria de dinamica molecular
permite que a equacdo (4.18) possa ser integrada. Entretanto ela estd longe
de ser mais fécil de ser integrada que a fun¢do de partigio da equagio (4.17).

A equagdo (4.18) é perfeitamente geral para qualquer sistema cldssico e
¢ a equacdo fundamental de todos os métodos de integracio termodinimica.
A hamiltoniana pode ser parametrizada de infinitas maneiras, entre elas,
em termos de A\. Como uma funcio de estado (a energia livre) estd sendo
integrada, a trajetdria entre os pontos terminais é arbitraria. Para o cédlculo
da energia livre absoluta, o mais adequado é tomar a forma mais simples
possivel.

Parametrizacdo da fungdo hamiltoniana Definimos a hamiltoniana
como uma combinagéo linear de duas fungdes de energia potencial que des-
creve os estados limites:

H(N) =K (@) +(1—-)\)Vo+ Vg (4.19)

K (p) é a energia cinética (como os dois estados sdo completamente definidos
por suas respectivas fungbes energia potencial, a energia cinética ndo deve
ser acoplada a \), 1} é a fungéo energia potencial normal (incluindo ligacdes,
angulos,torgdes, etc..), e Vi é um potencial localizado de oscilador harménico
dado por

Vi =K, (ri=19)* (4.20)
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onde K; é a constante de mola do jésime dtomo, r; é a sua coordenada ins-
tantanea e r{ a rede de referéncia dos 4tomos nio interagentes (referido como
um sélido de Einstein). Na equacio (4.19), A é maior do que zero e menor do
que um, e descreve uma trajetéria no espago das energias entre um sistema
descrito por um campo de forgas molecular nio alterado (A=0) e um que é
representado por osciladores harménicos independentes (A = 1).

A equagdo (4.20) refere-se portanto ao sistema de referéncia para o qual
uma energia livre absoluta pode ser diretamente calculada. O potencial V
restringe a exploracéo do espaco de fase a uma regido definida por desloca-
mentos atdbmicos quadréticos médios relativos ao sélido de Einstein. Con-
seqiientemente, a escolha de ambos, o estado de referéncia e as constantes
de mola, afetam as energias livres calculadas. Para muitos casos, as coorde-
nadas da energia minimizada de uma estrutura mecanicamente estdvel sdo
usadas para a referéncia do sélido de Einstein. Usando a equacéo (4.16) para
a energia do sélido de Einstein A, e as equagdes (4.18) e (4.19), a energia
livre absoluta do estado real é!:

AO:Al—/ol<C%[K(p)+(1mA)I/o-I—AVH])d/\:Al+£1(V0—Vﬂ)d/\
(4.21)

Cuidados nos Célculos Computacionais A forma simples da equacao
(4.21) possibilita um célculo direto em seu ensemble médio. Uma trajetéria
dindmica para um dado valor de \ representa um ensemble das estruturas
para aquele A\. Calculando e tomando-se a média de (Vo — Vi) para cada
estrutura neste ensemble, o integrando pode ser numericamente estimado
para qualquer valor dado de A\. Fazendo muitos destes célculos para alguns
valores de A entre 0 e 1, eventualmente a funcéo pode ser numericamente
integrada.

Simulagbes praticas podem ser realizadas a partir da equacdo (4.21).
Quando A estd préximo a zero, o ensemble das estruturas calculadas in-
cluem configuragdes longe do estado de referéncia. As flutuacdes de Vy
sao grandes quando este potencial é desenvolvido neste ensemble. Alterna-
tivamente, quando A é préximo de 1, as estruturas geradas sdo influenci-
adas muito pouco pelo campo de forcas real. Estes ensembles podem incluir
ligagdes e angulos distorcidos e mesmo 4tomos sobrepostos, levando a grandes

'V ndo tem nenhuma interagdo com o meio externo.
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flutuagdes em V. Grandes flutuagdes de (Vo — V) diminui a precisio com
que a integral pode ser calculada. O resultado final é desestabilizar a integral
e, em casos extremos, causar sua divergéncia.

Estes efeitos indesejados podem ser minimizados com escolhas razodveis
das estruturas de referéncia, constantes de mola e algoritmo de integracéo.
Usamos para integrar a equagdo (4.21) o algoritmo de Gaussian-Legendre,
que tem a propriedade de ndo necessitar evoluir a funcdo nos extremos.

A Escolha do Estado de Referéncia A escolha do estado de referéncia
€ 0 passo mais critico no célculo da energia livre absoluta. O estado de
referéncia determina onde a amostra do espago das configuragoes estd cen-
trado. Escolhendo estados de referéncia que séo somente levemente diferentes
( por exemplo, 0,1A nas distancias quadraticas médias nas coordenadas) pode
mudar a energia livre significativamente se o estado de referéncia possui al-
guma tensao residual. Melhores resultados sdo obtidos quando o estado de
referéncia representa uma conformacio de energia minima na superficie de
energia. Se a estrutura de referéncia é minima para Vo e Vg , NAo exis-
te condi¢des para a conformacio sair dela e causar uma, divergéncia. Para
configuragdes que ndo sdo minimizadas, como o ponto de sela, o excesso de
tensao pode ser removida pela minimizacio da restricio torcional.

As Constantes de Mola e de )\

Todos os 4tomos tém o mesmo valor para as constantes de mola. Usamos
estas constantes com valores altos dos K; para obrigar a dindmica da amostra
no espago de fases a manter-se préxima a estrutura de referéncia.

Para estruturas mecanicamente estéveis devemos usar constantes de mola
renormalizadas, que efetivamente reproduzam flutuagdes causadas por ter-
mos do campo de forgas (forgas de Coulomb, néo ligadas, ligadas, etc.). Para
estes estados os deslocamentos quadréticos médios sio convergentes, tor-
nando sem significado valores de mola iguais para todos os 4tomos. Os valo-
res das constantes de mola devem estar no intervalo de 1 a 50 kcalmol=1A—2,
Estas constantes podem ser estimadas a partir da defini¢ao de deslocamento
quadrético médio sob a agdo de um potencial harménico usando a expressao:

kgT
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Para o programa Thor, em nossas simulagdes com o fentanil, o valor da cons-
tante de mola para o sélido de Einstein, que manteve a amostra do espaco
configuracional dentro dos limites da regido pré-estabelecida, foi o de 50
kealmol='4=2 em relacio ao valor de 1 kealmol*A~2. Estes valores foram
associados como tnico valor da constante de mola para todos os &tomos.
Entretanto, um teste sistemdtico, para se saber qual o melhor valor da cons-
tante de mola, precisa ser efetuado. Devemos monitorar o erro associado com
cada escolha explicita, assim como a amostra do espago configuracional para
este calculo.

Jé a escolha dos intervalos de ) depende do grau de precisio e do com-
portamento da integral e ndo pode ser antecipado em todos os casos. Para
moléculas pequenas e flexiveis, usando uma constante de mola média de 50
kealmol'A~2 ¢ 0 uso de 10 intervalos conduz a um comportamento razodvel
da integral com erro estatistico de 0.5 kcalmol~!. Para célculos mais cuida-
dosos, o comportamento da, integral deve ser examinado. Mudangas répidas
em (Vo — Vi) sdo indicativos de erros sistematicos. Algumas regides da in-
tegral necessitam entdo de uma computagao longa com mais intervalos para
produzir os resultados desejados.

Limitagoes

A técnica de cdlculo da energia livre absoluta deve ser usada para o caso
onde uma mesma molécula apresenta diferentes conformagdes. Este cdleulo
¢ muito dificil de realizar pelo método das perturbagdes, pois a trajetéria de
uma conformagéo a outra pode ser dificil de se construir e se modelar. O
célculo da energia livre absoluta é independente da trajetéria, pois o que é
desenvolvido é a diferenca entre fungées de estado termodindmicos diferentes,
A integracdo através de uma trajetoria deve ser executada reversivelmente,
0 que é muito problemético para grandes rearranjos estruturais.

4.3 Calibracao

A calibragéo e teste da rotina foi feita calculando-se a energia livre de esta-
dos conformacionais do fentanil® | o mesmo usado pelo pacote Discover, a
partir do tragado da superficie de potencial de dois 4ngulos significativos da,
molécula, angulo ¢; da ligagao C;-Cy-N3-Cy, e angulo ¢, da ligacdo Co-N;-
C4-Cs (ver figura 4.1). Assim temos um padrio de cdlculo prévio para com-
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parar com nossos resultados. O fentanil é uma, classe de componentes morfi-
nomiméticas, extensivamente estudada por cristalografia de raios-X, NMR e
espectroscopia CD?, por cdlculos quénticos e por mecanica molecular. Apesar
disso, muito pouca anslise conformacional é encontrada na literatura .

Inicialmente obtivemos uma geometria planar de minima energia usando
o método AM1 do pacote Geomop(®) e a seguir examinamos o comporta-
mento conformacional em torno do nitrogénio anilido, forgando os angulos
assinalados a se manterem dentro dos valores escolhidos sem deformarem a
estrutura geométrica bdsica. Desta maneira definimos os pontos de minima
e os de méxima do potencial (ver figura 4.2, onde os pontos A,B sdo os de
minima e C um ponto de sela).

Obtemos duas classes bésicas de energia minima no mapeamento. Nesta,
superficie potencial que varre os dngulos de 0° a 360° e de 0° a 180° (hd
simetria nas curvas de potencial em relagéo aos angulos considerados) obser-
vamos que os dois pogos de minimo tem uma diferenga na energia interna
de aproximadamente contorno de 1.5 2.0 kcal/mol/A. A barreira de energia
de A para B ¢ de cerca de 7.5 kcal/mol/A e de cerca de 9.0 kcal/mol/A no
sentido oposto. O mapeamento em relagio ao angulo ¢ ndo ultrapassa o
valor de 180° porque h4 simetria neste mapeamento e a energia de transicéo
torna-se muito alta devido a adocdo do modelo de 4tomos unidos do pro-
grama Thor. Estes resultados obtidos com o Thor estdo em concordancia,
com os do Discover, o que mostra que os dois campos de forgas em que eles
se baseiam apresentam resultados equivalentes, com precisdo dos campos de
forcas semelhantes, independentes da. explicitagdo dos dtomos de hidrogénio
ou nao.

O estado de referéncia tem dois papéis no célculo da energia livre. A
contribuicio trivial é a energia livre como um sélido ideal. Esta contribuigio
é trivial porque independe da conformacio da estrutura de referéncia, Ela
depende unicamente das massas dos 4tomos e das constantes de mola vincu-
lando cada dtomo & rede. O papel néo trivial é que ele determina qual parte
do espago configuracional est4 sendo analisado durante a dindmica,

Calculamos as energias livres dos estados A,B do fentanil. Os pontos es-
colhidos para nosso célculo sio os minimos localizados nos pocos de potencial.
Os estados de referéncia A e B correspondem a estruturas completamente
minimizadas nestes pontos. O célculo no ponto C representa a energia livre
em uma barreira de potencial. Naturalmente ser4 incorreto minimizar esta

2CD - dicroismo circular
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estrutura de referéncia. Ela é construida neste ponto forgando os angulos
diedrais a adotar os valores do ponto de sela.

E importante escolher a estrutura de energia mais baixa consistente com
um dado estado conformacional, de maneira que a energia livre calculada
nao contenha excesso de entalpia e que se torna muito importante nestes
calculos de energia livre absoluta. O célculo da. energia livre absoluta obriga
a amostragem do espago configuracional a se manter em uma pequena regiao
localizada no entorno da estrutura de referéncia. Isto limita a distribuicéo das
energias. Movendo a estrutura de referéncia a uma conformagéo energética
ligeiramente mais alta esta deve apresentar amostras de energias diferentes
e mudar a energia livre total. Nossa amostragem nio deve sair da regiao
pré-assinalada transpondo a barreira de energia caindo em outro ponto de
minima. Devemos notar que nio analisamos todo o espaco configuracional,
mas nas diferengas de energia livre entre estados ligeiramente diferentes, que
neste caso diferem basicamente pela rotagio de dois 4ngulos diedrais.

4.3.1 Resultados para o Fentanil

A seguir apresentamos os resultados da integracio numérica da energia livre
do fentanil no estado de minima energia A. Inicialmente temos os graficos
dos valores de (Vo - V) como funcgéo do tempo para os valores de A para
0s quais geramos o gréfico médio (figura 4.4). Os valores da diferenca de
energia foram normalizadas para podermos comparar com os valores do pro-
grama Discover a partir dos resultados no minimo conformacional em A,
depois de 10 ps de termalizacio e 20 ps de medida. Devemos notar que as
flutuagdes nesta grandeza aparecem apenas nos primeiros instantes da ter-
malizagdo e baixos valores de \. Comparando com o gréfico apresentado no
manual do Discover, notamos que neste dltimo as flutuagées sdo muito mais
pronunciadas. Para valores de A préximos a 1 esta grandeza apresenta vi-
sivelmente uma instabilidade. Em nosso caso, as flutuacdes sdo maiores para
valores préximos a zero, mas em nenhum momento elas se caracterizam por
instabilidades, mas ao contrério, depois de algum tempo elas se estabilizam.

Cada linha corresponde a valores diferentes de A, partindo de 0.016 até
0.98 no topo do gréfico. O valor médio de V-V cresce monotonicamente
com A. Devemos notar que a funcéio cresce rapidamente nas proximidades
de A = 1 indicando que V, é grande para ensembles dominados por V.
Para valores préximos a A = 0 a integral flutua inicialmente para depois
manter um comportamento constante, mantendo sempre o menor valor. Isto
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acontece porque Vy, que controla a geracio do ensemble neste ponto, estd em
um minimo local. Notamos também que a integral tem um comportamento
muito suave para valores intermedidrios de ) .

Para estados de referéncia que nao correspondam a um minimo no poten-
cial tal como o estado C espera-se um comportamento semelhante em ambos
os extremos de A.

Na figura 4.5 vemos que néo existe diferenca. significativa entre os valores
das integrais de termalizagdes de 3ps ou de 20ps. A integral da funcao do
grafico de 0 a 1 em X é a diferenca na energia livre entre o fentanil em um
estado de sélido harménico ideal e o estado livre. Como para amostras com
tempos maiores o resultado da integral pode ser influenciada para valores
de A préximos a 1, acreditamos que uma amostragem de 20ps é mais do
que suficiente. Mesmo uma amostragem menor, de 3ps ou de 10 ps néo
modificam significativamente o valor da integral. Se comparamos com a
figura correspondente do manual do programa Discover, este dltimo tem um
comportamento muito estranho com valores muito préximos para 0,2<\<0.8,
e apresentando uma divergéncia pronunciada para valores de A\ maiores do
que 0,8. Como o manual ndo apresenta nenhuma tabela de saida, nem arquivo
de entrada, néo sabemos como este gréfico foi gerado.

tempo-3ps  <Vo-Vyg> INTF LAMBDA
STEP 1  -118507 -3,951 0,01305
STEP 2 -4,410 4,280  0,06747
STEP 3 33,476 0,613  0,16030
STEP 4 52,325 6,432  0,28330
STEP 5 56,790 14,823  0,42556
STEP 6 68,787 24,987 057444
STEP 7 77,520 35,424 071670
STEP 8 96,014 45,942 0,83970
STEP 9 156,772 57,657 0,93253
STEP 10 277,091 66,894 0,98695
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tempo-20ps <V,-Vy> INTF LAMBDA

STEP 1 131,496 -4,384  0,01305
STEP 2 -5,535 -4,797  0,06747
STEP 3 33,295 -1,150  0,16030

STEP 4 91,929 9,842  0,28330
STEP 5 98,315 14,458 0,42556
STEP 6 63,470 23,837 0,57444
STEP 7 78,940 34,465 0,1670

STEP 8 95,921 44,972 0,83970
STEP 9 160,146 96,939  0,93253
STEP 10 266,518 65,824 0,98695

Estas duas tabelas acima sdo os resultados de duas simulagdes do fentanil
no estado de energia A para 3 e 20 ps, respectivamente, de termalizacdo. A
primeira coluna de valores corresponde a Vo-Vy , a segunda o valor da inte-
gral e o terceiro o valor de A, onde usamos dez divisdes para este pardmetro.
Os tltimos valores da integral correspondem aos valores da energia livre ab-
soluta calculada no ponto A. A tabela abaixo resume este cdlculo nos pontos
A eB.

E:fl?;z(ps) A(kcal/mol) B(kcal/mol) A(B — A)(kcal/mol)
3 66,894 67,097 0,203
10 66,566 65,779 -0,787
20 65,673 67,087 1,414
30 65,824 68,132 2,308

Vemos que para cada regifio pré-definida, o tempo de amostragem influi rela-
tivamente pouco no célculo do valor da energia livre. Aparecem flutuacses
em seu valor, em alguns casos bastante significativos, diminuindo o seu valor.
No caso do fentanil parece que por volta de um tempo de amostragem de 20ps
temos uma inversao nesta tendéncia para as duas regiées. Assim, escolhemos
este tempo como um tempo médio razodvel para o nosso calculo, gerando
uma diferenca de energias livres de 1414 keal /mol.

A diferenga da energia entre as duas regioes amostrais aumenta a me-
dida que se aumenta o tempo total de medida. Como no tempo de 10ps de
amostragem, na regiao B a energia livre diminuiu drasticamente, a diferenca
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entre estes estados caiu para valores negativos, indicando que este ainda néo
¢ um tempo razodvel de amostragem. Muito acima de 20 ps, a diferenca
aumenta muito, indicando que aumenta muito o niimero de erros aleatérios
naturais em célculos de energia livre.

Temos também os gréficos dos angulos varridos nos estados conforma-
cionais A, B (ver figura 4.3) e vemos que eles se comportam de maneira
boa, ndo saindo das proximidades das regides amostrais pré-definidas ini-
cialmente, ndo ultrapassando a barreira de potencial e passando ao outro
minimo local. Este grafico nio tem similar no pacote Discover e, portanto,
nao sabemos se os resultados deste tiltimo estdo de acordo com a boa técnica
de calculo.

Todos os nossos resultados sdo numericamente semelhantes aos apresen-
tados pelo pacote Discover para a mesma molécula, quando este apresenta
algum resultado. Alguns dos resultados do programa, supra citado nao apare-
cem baseados em miimeros e assim vimo-nos impossibilitados de comparar
com 0S NOSSOS.

Anadlise de Erros

Nestes célculos temos fontes de erros tanto sistemdticos quanto aleatérios. A
maijor fonte de erros sistematicos nestes célculos é a falta de convergéncia, re-
sultado na falha em equilibrar termodinamicamente a cada valor de A, e uma
amostragem insuficiente do espago configuracional. Para superar em parte
estes problemas fazemos uso de uma dinédmica normal de 5ps e a seguir de
uma dinémica termalizada por meio de algoritmo de Berendsen - que mantém
o sistema em uma temperatura determinada - também de 5ps. Outras fontes
de erros sistemdticos incluem campos de forcas sem a acuricia devida que
descartamos como premissa de trabalho.

Erros aleatdrios sdo naturais em célculos de energia livre. A distribuicéo
estatistica dos estados acessiveis para uma molécula a uma dada temperatura
é precisamente o que define sua entropia. A medida da entropia € um processo
estatistico que pode ser quantificado com procedimento de andlise de erros.

Para corregdes de célculo para valores de A préximos aos extremos, de-
vemos usar um tempo de equilibrio e amostragem menor para computar a
energia livre entre os valores bem comportados, por exemplo de 0 a 0.2. O
segundo célculo deve computar a energia livre de 0.2 a 1 com tempos de
amostragem e medida longos. A energia livre total é justamente a soma
das duas, tomando-se o cuidado de somar apenas uma vez a contribui¢ao do



68 CAPITULO 4. CALCULO DA ENERGIA LIVRE

solido ideal. Matematicamente, isto corresponde a fazer:

[ ar0a-vi= [“ovo-vi+ [ axvo-vi. (29

Nao fizemos nossos célculos com esta andlise mais fina, pois estamos interes-
sados em resultados qualitativos compardveis com o que temos na literatura.

Dados de Saida Para anilise da energia livre, utilizamos a saida nor-
mal do programa Thor com duas partes que aparecem em seqiiéncia . A
primeira parte, a fase de termalizacio com as colunas correspondendo as
saidas normais. Em seguida, a parte do calculo da energia livre com valores
das colunas correspondendo a tempo, temperatura, energia cinética, energia
potencial, potencial de referéncia, valor médio da diferenca de energia dos
ultimos passos, valor médio da diferenca das energias desde o inicio da com-
putagdo, largura do intervalo de )\ instantancamente calculados, e no final de
cada seqiiéncia de cdlculo, um resumo com os valores da média das diferencas
entre as energias (Vo — Vi) , da integral para valor de \ dado, e o valor de
A usado no célculo no esquema de integracdo de Gauss-Legendre(?), Logo
a seguir uma nova tabela com o novo \ e assim, sucessivamente, até com-
pletar o niimero de divisSes de A determinado. Para realizar estes calculos é
necessario introduzir em seu cabegalho (ver tese de doutoramento de Pedro
Geraldo Pascutti(!)) os comandos FREEEN e FRSTEP=niimero de divises
de A, na entrada do programa. Se este nimero nio for colocado o pro-
grama calculard A com 4 divisGes (default = 4). Além dessas informagoes é
necessario um arquivo que vai indicar o tempo de termalizacao e o de medida
e que tem a terminagdo .FRE.

Dependendo do tempo de medida e do ensemble de amostragem os ar-
quivos de safda podem ser enormes. Para remediar em parte este problema,
0 programa escreve somente os resultados depois de completados dez ciclos
de célculo.
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ANGULO 1 = C1-C2-N3-C4
ANGULO 2 = C2-N3-C4-C5

Figura 4.1: Fentanil com a definicio dos angulos diedrais significativos no
calculo da energia livre.
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72 144 206 288 280

Figura 4.2: Mapa da superficie de energia do fentanil, em kcal/mol. As
regides A e B sdio de energia minima e na regido C temos um ponto de sela.
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Figura 4.3: Angulos varridos durante o célculo da energia livre nas regides
A e B definidos na figura 4.2. Vemos que a molécula nio se afasta da regio
predeterminada passando para outra a outra regido.
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Figura 4.4: Exemplo do comportamento de V, — Vi . Podemos notar que
apds os primeiros 10 ps de termalizacdo seu comportamento praticamente se
estabiliza. Temos mais 20 ps de medida. Os valores desta, diferenca de energia
foram normalizados para compararmos com os que aparecem no manual do
programa Discover.
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Figura 4.5: Comparacio dos valores de <Vy— Vg > para 3ps e 20 ps de me-
dida. Vemos que as diferencas entre as duas simulagdes sdo muito pequenas.
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Capitulo 5

O Triptofano

Neste capitulo analisamos a possibilidade de transi¢io entre os seis rotameros
do triptofano®®. Para isto mapeanos a fungéo energia interna total em funcéo
dos valores dos dngulos 3 = Ny - Cg-Cy-Cexa =Cq-Cp-C,-GCs
da figura 5.1, os dois 4ngulos significativos do triptofano. Objetivamos obter
os minimos de energia correspondentes a cada rotdmero, bem como a altura
das barreiras de energia. Determinadas as configuracoes nestes extremos,
passamos ao célculo de energia livre para verificarmos a possibilidade de in-
terconversao de uma estrutura a outra. Os cédlculos de otimizacao de geome-
tria foram realizados no programa Thor, com o uso do método do gradiente
conjugado com o critério de convergéncia 10~ kcal/mol. O mapeamento de
energia utilizado para definirmos a configuracéo exata do triptofano em cada
extremo, com variacdo de 10° de uma geometria a outra. Para os célculos
de energia livre utilizamos oito divisdes de A, com 10,0ps de termalizacao e
20,0ps de medida, e variagio de 60° entre as geometrias. Calculamos também
as energias livres do triptofano em cada ponto de minima energia e nos pontos
de sela.

Calculos

Utilizamos o modelo de dtomo-unido para o triptofano zweiteriénico e o
mapeamento da energia foi construido obrigando os angulos diedrais a se
manterem préximos de seus valores iniciais com a aplicagdo de uma forga
de vinculo suficiente grande. Temos uma clara localizagéo dos seis minimos
de energia, bem como os pontos de méximos das barreiras de potencial.
Resultados prévios(344-57) indicam que as alturas das barreiras de poten-

75
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cial entre as vérias conformagdes mudam com a representacao explicita dos
atomos de hidrogénio para representagao de dtomo-unido, indicando que o
Mmapeamento de energia serd ligeiramente diferente em cada caso. Quando
0 solvente é representado como continuo, ou quando as suas moléculas sio
representadas explicitamente, também apresentard outro mapeamento, inde-
pendente do tipo de modelo utilizado, com localizagio diferente dos maximos
e minimos®. Qs angulos diedrais representativos do triptofano y; = N, -
Cs-Cy-Ceyxy= Cq - Cg - C, - Cs estdo definidos na figura 5.1.
Os dngulos que obtivemos para os seis rotdmeros foram os seguintes:

xigt o oxat xagT

anty x1 5533 186,93 29298
X2 269,79 258,91 269.73
perpxs X1 62,41 188,06 294,87
X2 103,08 87,32 95,93

com as respectivas energias em kecal /mol:

x99t xit xag”
anty, 16,19 1505 15,90
perpxs 15,66 15,67 15,61

Aqui nés devemos considerar que a estrutura antyst é aquela que apresenta,
a menor energia total, seguida pelas estruturas perpxzgauche™, gauche™ e
trans e finalmente pelas formas antxsgauche™ e anty,gauchet. As primeiras
estruturas sdo as candidatas naturais a aparecer mais vezes nas medidas
experimentais, se nossa ferramenta de cleulo estiver correta. Resultados de
dinimicas moleculares anteriores realizados por Pedro G. Pascutti() para o
mesmo meio € = 80, apresentaram a seguinte distribuicio de rotameros:

xi9" xat  xag”
antxs % 743 20,25 18,20
perpxz % 891 30,54 14,67
totais % 16,34 50,79 32,87

Por estes resultados podemos verificar que se as porcentagens com que os
rotameros sdo visitados durante uma dinamica nio coincidem exatamente
com a distribuicio de energias minimas; vemos também que eles podem ser
classificados na tabela anterior de maneira, vertical. Assim, notamos que os
rotAmeros trans aparecem com uma freqiiéncia maior seguida pelos rotameros
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gauche™ e por fim pelos rotameros gauche* . Do mapeamento da energia em
fungao dos éngulos diedrais x; e 2 (figura 5.2) definimos os pontos de sela.

Definidos os pontos de minima energia e os pontos de sela, calculamos
as energias livres nestas posi¢des. Inicialmente, fizemos este célculo entre as
estruturas anty, e perpxs, com a constante dielétrica de € = 80!, e tempe-
ratura de 300K. Estes resultados estdo tabelados a seguir, em kca.l/ mol, onde
bar representaria a “barreira” de energia:

bar x19t  bar X1t bar x19~  bar

bar 30,442 25,118 25,207
anty; 23,970 26,518 27,872 33,329 29,074 31,992 23,970
bar 25,037 25,437 24,889
perpxz 23,708 29,261 30,852 28,271 22,685 27,695 23,708
bar 30,442 25,118 25,207

Verificamos rapidamente que estes valores estdo muito diferentes dos valores
da energia interna total. Além disso, as energias livres das “barreiras” sao,
em geral, menores do que s calculadas nos pontos de minima energia interna
total. Por isso, mapeamos os valores de energia livre de 60° em 60°. Supomos
que esta variagéo € razodvel, pois os minimos de energia estdo localizados
aproximadamente a esta variagdo do 4ngulo ;. Na superficie de energia livre
obtida desta maneira, temos agora somente trés minimos localizados em 180°,
300° e 360° do angulo x; e em 120° e 240° do angulo y» (ver figura 5. 3). Notar
que nesta figura os eixos vertical e horizontal ndo terminam em 360°. Isto
se deve a dificuldade que tivemos para construir este mapa, pois o mimero
de pontos néo corresponde ao nimero de divisées do programa Origin. Para
maijor clareza, apresentamos a tabela da energia livre em funcdo dos angulos
diedrais em kcal/mol:

x2\x1 60° 1200 180° 240° 300° 360°
60° 25,68 30,79 23,14 26,00 24,66 26,64
120 25,12 26,70 19,40 23,04 25,90 20,13
180° 2447 27,60 2544 27,80 2831 30,61
240° 24,89 28,35 28,38 26,90 2220 28,94
300° 2826 24,86 28,08 2593 26,82 2556
360° 23,81 28,80 24,94 31,35 27,12 27,52

1A constante dielétrica interfere somente nas interagdes das forcas internas (ver equagéo
2.6)
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Notemos que todas as geometrias de energia interna minima representariam
barreiras de energia livre e dificilmente seriam alcancadas. A estrutura
perpxt estaria deslocada no angulo X2 de 87,320 para 120°. Esta & a dnica,
estrutura que estd dentro de uma bacia de minimo de energia interna total.
As outras duas estruturas de minimo de energia livre correspondem a pon-
tos préximos a pontos de sela da, energia interna, apesar de uma delas, a de
angulo diedral y; de 360°, a estrutura perpxa encontrar-se perto da bacia
de minimo de energia interna da estrutura, gauchet. Procuramos a razdo
para esta mudanca tao radical de um mapeamento a outro, descontadas as
diferengas no niimero de divisées angulares, no fato do programa Thor uti-
lizar o modelo de 4tomo-unido. Certas configuragdes dificeis de acontecer na
natureza podem aparecer devido & auséncia do &tomo de hidrogénio. Isto
pode ser verificado pelas figuras dos isdmeros que nestes cdlculos apresen-
taram a menor energia livre, aparecendo em ordem o perpx2(120°)t (figura
5.4), perpx,-360°(perpy,g™) (Agura 5.5), e ant240°-300°(anty,g~) (figura
5.6), onde os niimeros definem os angulos de x; e de ys».

Estes resultados tém importantes implicagdes para estes modelos rotaméri-
cos do triptofano. Neles sdo propostos decaimentos fluorescentes multiexpo-
nenciais que corresponderiam 3 presenca de um nimero de estados esta-
cionarios rotaméricos, alguns dos quais nao se interconverteriam na escala de
tempo fluorescente (da ordem de 3ns a 5ns). Assume-se que os rotimeros
individuais tenham decaimento monoexponencial. A relacdo do decaimento
fluorescente com componentes individuais rotaméricos é altamente especu-
lativo. Szabo e Rayner®® verificaram experimentalmente um decaimento
biexponencial no estudo do triptofano zweiteridnico. Como muitos estudos
partiam da hipétese de seis rotameros, imaginaram uma rapida intercon-
versao de uma estrutura em outra, dentro da escala de tempo. Qutros mode-
los rotaméricos supée que os rotameros nio possuem interconversio durante
0 tempo de vida do estado excitado. Estudos vig simulagdo obtém os dois
resultados, dependendo do modelo de campo de forgas e parametrizagio dos
programas (ver descri¢io destes modelos nas referéncias).

As estruturas do triptofano livre em cristais é predominantemente da
estrutura perpxog™. J4 em cristais de peptideos e proteinas o conférmero
perpxqg~ do triptofano é favorecido, o que coincide com resultados encon-
trados em solugéo (ver ref.13).
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Conclusoes

Se nossos célculos de energia livre estiverem certos, podemos dizer que para
o modelo de programa que se utiliza de dtomo-unido como o Thor, apesar da
possibilidade de seis rotAmeros, apresenta, neste tipo de cdlculo, unicamente
a probabilidade de se encontrar no méximo trés deles, sendo que um deles ¢
um minimo pouco pronunciado. Nossos resultados estdo muito mais préximos
de todos os resultados experimentais conhecidos, do que os resultados de
uma simples dindmica onde apenas a energia interna total é considerada.
Entretanto, este resultado ndo pode ser tomado como conclusivo. Para isto
acontecer, pretendemos completar esta andlise, colocando, no programa, os
atomos de hidrogénio explicitamente, e, depois, verificar se os rotameros que
podem ser visitados num célculo de energia livre sdo realmente trés, seis ou
um outro niimero qualquer. Além disso, devemos executar estes calculos
com a constante dielétrica e = 2, para simular um meio correspondente ao
das protefnas, e verificar se acontece algum deslocamento angular de um
dos minimos. Provavelmente este caminho seja o mais frutifero, ao invés
de procurarmos mudar a constante de mola. E muito dificil que tenhamos
outros pontos de minima em uma varredura de angulos menor como fizemos
com a energia interna, mas esta possibilidade nédo pode ser descartada. Neste
dltimo caso, com certeza, teremos uma melhor localizagdo dos minimos de
energia livre, além de conhecermos as alturas das suas barreiras, que possam
impedir a passagem de uma forma a outra.
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Adendo

A.G.Szabo and D.M.Rayner propuseram em artigo publicado no J.Am.Chem.Soc.,
102, 1980, 554 um modelo onde o decaimento biexponencial da fluorescéncia do
triptofano seria devido a existéncia de virias conformagdes rotaméricas para a
molécula. N3o fica claro, todavia, de que modo os seis possiveis rotimeros resul-
tam apenas dois tempos de vida de decaimento. Um célculo usando a probabili-
dade estatistica de Boltzmann para os trés minimos mais provéveis dos cilculos
de energia livre, conduzem a aproximadamente 76,61%, 22,69% e 0,72%. Ou-
tros valores de energia livre tém valores probabilisticos muito menores do que este
altimo. Se tomarmos os fatores pré-exponenciais do decaimento biexponencial,
que refletem as populacdes de cada espécie rotamérica, e compararmos com os
nossos resultados, verificamos que eles tem a mesma ordem de grandeza, que
gira em torno de 2,8.



Figura 5.1:

Angulos diedrais representativos x; e x» do triptofano.
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Figura 5.2:
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Figura 5.3: Molécula de triptofano com os angulos diedrais de x1= 180° e
=120,
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oMo NDO

60 120 180 240 300

X

Figura 5.4: Superficie de energia livre (em kcal/mol) do triptofano em fungéo
dos dngulos diedrais.



Figura 5.5: Molécula de tri
= 120°,

ptofano com os angulos diedrais de X1=

360° €

85



86 CAP{TULO 5. O TRIPTOFANO

Figura 5.6: Molécula de triptofano com angulos diedrais de y;= 300° e X2=
240°.



Parte 111

Calculos Quanticos
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If mathematical analysis should ever hold a prominent place in chemistry
- an aberration which is happilly almost impossible - it would occasion a rapid
an widespread degeneration of that science. (%,A.Comte)

Apresentamos nesta parte resultados de célculos quanticos. Os
cdlculos na thiosemicarbazona mostram todas as possibilidades
dos métodos quénticos, permitindo especular sobre uma possivel
trajetéria de interconversdo isomérica. J4 os célculos com o Abz
e seus compostos com a fenilalanina, a prolina e a glicina mostram
que os métodos semiempiricos apresentam bons resultados quando
referidos a geometria ou a energia de absorciio ou de excitacao.
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Capitulo 6

A Thiosemicarbazona

Muitos derivados da n-pyridinacarbaldeidos thiosemicarbazonas (PATS-n)
constituem modificadores das superficies de eletrodo capazes de tornar ati-
vas eletroquimicamente espécies que em superficies ndo modificadas ndo a-
presentam resposta eletroquimica, como é o caso de muitas metaloproteinas.
Os compostos PATS-n sdo considerados modificadores de superficie uni-
versais pois eles induzem respostas eletroquimicas reversiveis tanto com as
proteinas positivamente quanto com sitios de ligagdo negativamente carrega-
dos, tais como a citocroma C e proteinas de cobre azul, respectivamente, no
eletrodo(?3),

Entre suas fungdes como modificadoras de superficie, algumas moléculas
derivadas da thiosemicarbazona apresentam relevantes atividades biolégicas.
A familia thiosemicarbazona é ativa na terapia do céncer, na tuberculose e
nas infeccoes bacteriais e virais (incluindo a AIDS). A investigacdo da possivel
correlagdo entre tragos estruturais e atividade farmacoldgica constitui por-
tanto tGpico relevante na pesquisa nesta 4rea(2425:26,27,28,29,30)

Dados de difracdo de raios-X no PATS-21) indicam que sua estrutura
cristalogréfica é formada por dimeros na configuracdo E, ostentando um
centro de simetria, ligado por ligacdes de hidrogénio por meio de grupos
thioamida®). Moléculas de dgua também estdo envolvidas na ligago. A
configuracdo E ¢ uma das duas formas isoméricas apresentadas por com-
postos PATS-n. A outra configuragio encontrada é denominada forma 7. A
isomerizacéo do PATS-2 de Z para E tem sido estudada, por espectroscopia vi-
bracional Raman e ressonancia nuclear magnética e a evidéncia da ocorréncia,
espontanea da interconversdo Z—E tem sido verificada®). Para simular a
transi¢do configuracional entre as duas formas isoméricas, empregamos uma
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andlise semiempirica, a partir de uma rotagdo supostamente proibida na
ligagao dupla (C7 = N1’).

6.0.2 Resultados dos cdlculos da interconversao Z«+—E

Inicialmente modelamos a interconversdo Z«E onde definimos oito estru-
turas iniciais para cada um dos dois isdbmeros. Os resultados indicam que
a ligagio CN do PATS-2 tem um valor significativamente mais baixo que
o esperado para uma ligacdo dupla convencional do mesmo tipo, sugerindo
que uma rotacio neste ponto na molécula, uma condigéo para a isomerizagao
observada, é factivel. A maior estabilidade do isdbmero E, observada experi-
mentalmente, deve ser condicionada a consideragdes energéticas e entropicas.

A seguir tracamos o caminho de transi¢do for¢ando a estrutura ficar no
estado de transicio e liberando para que o sistema fosse naturalmente para
as duas estruturas preferenciais dos estados Z e E.

Determinacao das conformagoes de menor energia

As vérias conformacdes possiveis da Thiosemicarbazona foram determinadas
a partir das configuragoes iniciais das suas duas formas isoméricas construidas
de parametros estruturais da cristalografia de raios-X e constantes de forcas
obtidas de estudos vibracionais de espécies moleculares semelhantes, com a
variacdo dos angulos definidos na figura abaixo através do pacote Geomop
(Ver figuras 6.1, 6.2 3 6.3).

Usamos célculos SCF, empregando o método AM1. O critério de con-
vergéncia usado foi o de 1075 unidades atdmicas e as geometrias de energia
minima foram obtidas pelo método de otimizagdo de Rinaldi. Definimos
as conformacdes para a obtencdo dos vérios conformeros segundo a tabela
abaixo:

¢; s-cis 1’2
t; s-trans 1'2°
¢y s-cis 2’37
to s-trans 2’3’
c3 s-cis27

ty s-trans 27

Obtivemos os minimos locais destes conformeros antes de iniciarmos a rotagao
em torno do dupla ligagao C7=N1".
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Impomos rotagdes & dupla ligagio C7=N1’ no intervalo de 0° a 180°,
com passos de 30°, partindo das virias conformagées obtidas com base nos
elementos de conformacio da tabela acima. Ob jetivamos com isto tracar
uma trajetéria possivel da conversdo da forma isomérica 7 para a forma
isomérica E e vice-versa, monitorando as energias associadas a cada passo
intermedidrio.

A partir de cada um destes estados de minima energia assim obtidos,
forcamos a molécula a uma conformagio geométrica de mais alta energia -
um estado de transi¢do - como ponto de partida para gerarmos a trajetéria de
cada um destes estados de transicio para o seu estado de equilibrio, de acordo
com o método de Newton-Raphson. Dessa maneira fomos capazes de tracar
0s possiveis caminhos que a molécula pode realizar na sua interconversao
entre as duas conformagdes que estdo mapeadas a, seguir na figura 6.4.

Nas figuras 6.2 e 6.3 podemos notar a existéncia de uma grande proba-
bilidade da formacdo de uma ligagdo intramolecular no isémero 7 entre
o hidrogénio e o nitrogénio. Esta possibilidade ndo existe no isémero E,
onde o nitrogénio piridinico é muito distante do hidrogénio ligado ao N2’ da
thiosemicarbazona.

Ao examinar as mudancas na energia de formagfo ao longo da trajetéria
a partir da conformacdo Z até a conformacgdo E passando pelo estado de
transi¢ao (TS), verificamos que todos os estados de transicao exibem uma
configuracéo linear C7-N1-N2’, o que pode ser verificado pelo vetor de transi-
¢ao (figura 6.5) que age em ambas as conformaces.

Na figura 6.4, temos a energia de formagéo em funciio do tipo de con-
formagao. Vemos ainda que os vetores de transicio (figura 6.5) indicam clara-
mente um transicao do tipo inversio ao invés de uma rotacdo. Isto explica a
interconversio simulténea s-cis/s-trans 2’-3’ e Z/E que observamos aqui. Nao
é possivel caracterizar qualquer estado de transigao entre as conformacdes
t1tacsE/ticoc3Z, como pode ser verificado pela perda da linha unindo es-
tas conformacdes. Isto pode ser supostamente devido ao fato de que as
conformagdes mencionadas estdo entre as de energia mais alta e assim as
transi¢oes entre familias de conformages antes da conversio 7 /E sdo menos
provéveis neste caso. A energia minima no estado de transi¢ao pode ser en-
contrada para as conformagcoes citecsE/cicocsZ. A trajetéria para a isomeri-
zagdo Z-E pode envolver transicées conformacionais interfamiliares e assim
nao deve ocorrer necessariamente através de uma tnica trajetéria direta; con-
formagGes intermedidrias podem muito provavelmente estar envolvidas neste
Processo.
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A figura 6.6 mostra a energia de ativagio do estado de transicdo para as
vérias familias conformacionais modeladas. As conformagdes ¢;tac3E/cicocsZ
e titatgE/t1cotsZ sdo as que apresentam a energia de ativacio mais baixa.
Néo conseguimos encontrar a energia de transicio para a a transformacao
t1tocsE/t1cocsZ, dentro dos limites e-nergéticos das outras transicoes, indi-
cando a probabilidade praticamente nula dela ocorrer. Finalmente c;cyc3E/
c1tgcsZ é também uma conformagio de energia minima.Neste caso, é necessario
analisar as energias de formagio e de ativagdo quando conformacdes mais
provaveis e trajetérias de interconversdo estdo sendo estudadas. A con-
formagdo t;cot3Z, embora possua uma energia de ativagio pequena, apresenta
uma alta energia de formagéo para ser considerada como uma conformagcéao
inicial provédvel para o isdmero Z (figura 6.6).

A ordem de ligagfio calculada para os isdbmeros Z e E na conformacio
ci1tocg mostrada nas figuras 6.7 e 6.8 dos dois isdbmeros apresentam valores
consideravelmente inferiores na ligagio C7=N1’ do que aquelas que se es-
peram para ligacdo dupla do mesmo tipo. Este fato aponta para a possibili-
dade de ocorréncia de uma rotagio sobre esta ligacio na molécula, pois o
carater de dupla ligagdo diminui significativamente neste caso.

Conformacoes de energia minima para os isdbmeros Z e E estdo mostradas
nestas figuras 6.7e 6.8. Ambos os isdmeros estdo muito préximos da planari-
dade, mas a planaridade é maior na configuracio Z. O isémero E tem uma
estrutura que pode ser descrita muito aproximadamente por dois planos, um
relacionado ao anel piridinico e o outro com a parte restante da thiosemi-
carbazona (figuras 6.9 e 6.10). Podemos associar a menor planaridade a um
niimero maior de conformagdes equivalentes, correspondendo a uma entropia
maior. Isto significa que, unicamente com o critério entrépico, o isémero
E deve ser a configuragio mais provédvel para o PATS-2. Por outro lado,
consideragbes entélpicas favorecem a ocorréncia do isémero Z, embora por
uma leve diferenca na energia (cerca de 5Skcal/mol) relativamente & forma
E. Esta pequena diferencga de energia, com a contribuicio entrépica mais fa-
vorével para a forma E, pode explicar a maior estabilidade verificada para
este isdmero.
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E PATS-2

Figura 6.1: O isomero E PATS-2



Z PATS-2

Figura 6.2: O isdmero Z PATS-2.
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Figura 6.3: Isdomero E PATS-2 com energia minima. Vemos claramente uma
rotagao na ligagao C7-N1°.
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Vetor de Transicao

Figura 6.5: Vetores de transicao. Vemos que os 4tomos C7-N1-N2’ estio
alinhados.
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Figura 6.7: Distancias do isémero E PATS-2 em sua conformagio de menor
energia.
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Figura 6.8: Distancias do isémero Z PATS-2 em sua conformagdo de menor
energia.
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ISOMERO Z

Figura 6.9: O isomero Z apresenta total planaridade.
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ISOMERO E

Figura 6.10: Podemos notar que o isémero E apresenta dois planos de sime-
tria que conduzem a uma entropia maior que a do isémero Z.
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Capitulo 7
O Abz

tu quoque!

O 4cido ortoaminobenzéico(!), também conhecido como 4cido antranilico,
possui uma infensa atividade fluorescente(®"383940)  Esta, propriedade per-
mite que se possa usé-lo como uma sonda externa nos estudos das biomoléculas.
Sua baixa solubilidade (~10~° Molar) em 4gua4243) permite concluir que
a simulagdo de uma tnica molécula isolada ndo deve diferir muito de seu
comportamento real. Os resultados que temos de sua geometria foram obti-
dos pelo uso do pacote Gaussian92 instalado na Universidade de Nancy- Fr.
A seguir calculamos seus espectros de absorc¢éo e de emissio e a de seus com-
postos com a glicina, a fenilalanina e a prolina por métodos semiempiricos.
Estes calculos sdo comparados com os resultados experimentais obtidos no
gurpo de Biofisica e Fisica Médica do IFUSP.

Resultados da Simulagao

O resultado mais surpreendente que temos de nossas simulacoes desta molécula
¢ a sua planaridade no estado excitado, em oposi¢ao ao estado fundamental
que apresenta uma estrutura ndo planar e com duas conformagées perfeita-
mente equivalentes de energia minima. Em outras palavras, a molécula do
dcido ortoaminobenzdico apresenta dois minimos de energia com a mesma
profundidade no pogo de energia potencial. A figura 7.1 representa o gcido
ortoaminobenzdico em sua conformacao do estado fundamental gerado pelo
pacote Gaussian92(1®). Nela podemos verificar que o grupo amina NH, pos-
sul uma estrutura piramidal, o que estd de acordo com célculos anteriores
existentes na literatura. Vemos também que o grupo carboxila COO~ est4,
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em um plano diferente do plano do anel benzénico e o primeiro plano pode
girar em torno do carbono do mesmo dngulo de 7° no sentido oposto sem
modificagdo em sua energia.

Quando calculamos os espectroseletrénicos com o programa Geomop, us-
ando a opgéo ZINDO a partir da geometria obtida do programa Gaussian
€ comparamos com os resultados experimentais, verificamos que o espectro
de absor¢do est4 bem préximo do espectro medido experimentalmente, en-
quanto que o espectro de emissiio apresenta uma grande discrepancia em
relacdo ao valor medido®.

Absor¢io(nm) Emissdo(nm)
Simulagdo(Gaussian) 313 330
Experimental 310 396

O fato da geometria do estado fundamental nio ser planar enquanto que a
geometria do estado excitado é planar implica que a andlise simplista nao é
adequada, porque néo leva em considera¢io os niveis vibracionais da molécula
(ver figura 7.5).

Na tabela seguinte apresentamos os resultados dos calculos referentes as
energias calculadas nos estados excitado (SCF) e relaxado (CIS) em Hartrees,
nas varias geometrias, realizadas com o programa Gaussian:

estado\geometria nao-planar fundamental-planar excitada-planar
excitado(CIS) -472,5712  -472,5754 -472,5844
relaxado(SCF) -472,7869  -472,7841 -472,7740

O deslocamento de Stokes foi determinado diretamente com os resulta-
dos do Gaussian. Temos o deslocamento para o vermelho devido ao estado
fundamental de 0,35 eV e 0,34 eV devido ao estado excitado, com um resul-
tado total de 0,69 eV. Este resultado é compardvel ao resultado experimental
(0,86 eV). Nao sabemos se o erro com as computagoes ZINDO advém da ge-
ometria errada do estado excitado ou do método que seria inadequado para
geometrias nao usuais.

Outros resultados

Temos os seguintes resultados para os espectros de absorcao para os derivados
do Abz en nanometros

1Utilizamos os métodos CIS3 21G* para obtermos a geometria do estado excitado e
HF3 21G* para obtermos as geometrias dos estados fundamentais.
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orto-Abz meta-Abz para-Abz
experimental  320+10 320410 32010
computacional 324.4 326.6 322.7

Abz-glicina  Abz-fenilalanina Abz-prolina
experimental 312410 310410 290+10
computacional 310.9 299.8 289.3

Os resultados prévios em meta e para-Abz(181920) permitiu-nos assumir
que o grupo NH; tivesse conformagéo piramidal. A partir desta informacéo
calculamos as geometrias e os valores de transicao éptica.

A geometria computada do Abz-prolina mostra uma concordancia muito
boa com os dados cristalograficos, qual seja, a sua estrutura ciclica. Siemion
and Wieland®®) mostram que a estrutura desta molécula é totalmente rigida,
com as ligagbes amida girando em relacio ao plano do anel aromético: o
grupo Ar-NH-CO- forma uma hélice horéria e o grupo Ar-CO-N- uma hélice
anti-hordria, confome figura 7.7. Na tabela a seguir, apresentamos os resul-
tados mais detalhados do oabzprolina.

exp.(nm)®  3(M.cm)~! comp.(nm) forca do osc.
290 4600 289,3 0,014
250 10100 253,7 0,123
230 20200 230,9 0,233

Os estudos de espectroscopia CD? apresenta maximos em 290nm e 230nm,
com fraca absorc¢do dptica a 290nm. Colocamos o valor da forca do oscilador
para mostrar que o espectro de absor¢éo calculado nesta regifio é muito re-
duzido. Em 250nm a forga do oscilador duplica em relagdo ao espectro de
290nm. J& em relagdo a faixa de 230nm, as duas grandezas dobram os seus
valores em relagdo & faixa de 250nm. Esta reducgdo na intensidade da fluo-
rescéncia pode ser devida & sua assimetria como tentam mostrar os autores
acima citados*. Estes resultados mostram que o pacote Geomop esta bem
calibrado para célculos de geometria deste tipo de molécula.

2Coeficeinte de extingio molar

3Dicroismo circular

40s resultados computacionais sdo muito melhores do que estes se considerarmos que
a curva experimental apresenta uma largura que nio levamos em consideracao.
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Em relaciio aos outros compostos ndo temos nenhum dado experimental
para suas geometrias. Entretanto, a boa concordincia entre os dados ex-
perimentais de espectroscopia fluorescente e os valores calculados permitem
que tenhamos como critério que as geometrias correspondentes podem ser
tomadas como representativas das estruturas das moléculas. A discrepancia
em relacdo & molecula de Abzfenilalanina sugere que a geometria desta
molécula pode ter uma outra conformagao distinta da que apresentamos neste
trabalho.

Conclusoes

Podemos concluir este capitulo afirmando que o programa semiempirico Geo-
mop apresenta um excelente resultado quando queremos encontrar a me-
lhor geometria de uma dada molécula, como comprovamos nos célculos com
o composto Abzprolina. Nos cdlculos espectrais, quando realizados com
cuidado, utilizando a opcéo ZINDO, os resultados também sdo muito bons,
como comprovamos com o Abz e os compostos Abzglicina e Abzfenilalanina.
Mostramos toda a potencialidade deste tipo de programa com os cdlculos
efetuados na Tiosemicarbazona.
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Figura 7.1: O 4cido ortoaminobenzéico em seu estado fundamental - vemos

que a sua estrutura nao ¢ planar , e o grupo carboxila forma um angulo com
o anel benzénico.
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Figura 7.2: O 4cido ortoaminobenzdico visto de outro angulo em relagéo ao
da Figura 7.1.
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Figura 7.3: Geometrias dos estados fundamental e excitado - os ntimeros
mais claros referem-se & geometria do estado excitado.
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Figura 7.4: Cargas dos estados fundamental e excitado. Os niimeros mais
claros referem-se as cargas do estado excitado.



115

Angulo C00~

A

.lizuv.[d oeu

Fluorescéncia

Jeue[J
opejsj

/ .ﬂmm[d oru

Figura 7.5: Representagfio esquemética da fluorescéncia do Abz. Os estados
vibracionais néo estdo representados.
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Figura 7.6: O acido ortoaminobenzdico associado & fenilalanina em uma de
suas estruturas de energia minima.
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Figura 7.7: O 4cido ortoaminobenzéico associado & glicina.
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Figura 7.8: O 4cido ortoaminobenzdico associado & prolina. Notamos que
eles constituem uma estrutura com trés ciclos fechados.



Capitulo 8
INICIACAO

Todo ritual de iniciacdo tem seus estilos e técnicas, que se refletem nos
“trotes” até que o novigo assimile todas as regras e maneirismos. Das ca-
vernas imidas e mal-cheirosas s salas refrigeradas e assépticas, esta foi a
trajetoria do homo sapiens ao homo computus. Acredito que este trabalho
tenha demonstrado que estou em condigoes de ser admitido no grupo dos
novigos dos homo computus. Basta verificar que em todo o desenvolvimento
do assunto uso o termo inicializagdo, e ndo, o termo correto iniciacéo.

Terminando assim, creio demonstrar que aqui nado trato do terminus de
um trabalho, mas ao contrério, indico o principius de uma nova fase, ainda
que tardia.
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Enderecgos Eletronicos

Aqui constam somente os enderegos mais importantes sobre
modelagem molecular. a partir deles é possivel acessar todos os outros
enderegos eletronicos.

http:/ /www.ch.ic.ac.uk/chemime/
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Neste endereco foram obtidas as figuras do capitulo 3.
http:// gservl.dl.ac.uk/CCP /main.htm]

CCP significa The Collaborative Computational Projects e cada
nimero CCP focaliza uma 4rea especifica. A estrutura eletrénica é o
CCP1, o de Simulaciio das Fases Condensadas é o CCP5, e o de
bioseqiiéncia é o CCP11.



