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Abstract

We have made a systematic and careful theoretical study to
understand the role of water molecules in a-CD geometry stabilization in
aqueous solution. In addition, we have analysed the reliability of largely
used classical force fields and the applicability of quantum mechanicaly
optimized geometries through comparison with experimetal results.

Initially, we have performed complete geometry optimizatons with a-
CD in vacuum using AMBER, OPLS and MM2 as classical methods and
with Hartree-Fock, AM1 and PM3 as quantum mechanics methods. Among
the 42 geometries found, we have identified the most stable ones obtained
from classical (AMBER) and quantum (HF) methods. By comparing
structural properties of these two geometries with experimental data, we
have noticed that they are very close and differ from each other essentially
by their cavity size, conical aperture and primary hydroxyl groups
conformation. In AMBER geometry, these hydroxyl groups are all in (-
)gauche conformation while in HF geometry there are two hydroxyl groups
in trans conformation caused by formation of two intramolecular hydrogen
bonds that make this geometry stabler by around 2 kcal/mol.

Through computer simulations with Monte Carlo method, we have
analysed the solvation of these two geometries in water. We have found
that AMBER geometry, although having a smaller dipole moment, interacts
stronglier with water by around 21 kcal/mol. This is because of 6 hydrogen
bonds that AMBER geometry establishes with water more than the the HF
geometry. We have also analysed the hydrophobic character of the cavity
and calculated the internal density as 0.33 g/cm’ and 0.46 g/cm’ in HF and
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AMBER respectively. This hydrophobic effect inside the cavity in both
geometries is quite strong, however this effect is a little stronger in HF.

Finishing our analysis, we have performed Thermodynamic
Perturbation simulations and calculated the free energy diference between
these two geometries in aqueous solution. We have found that AMBER
geometry is stabler by around 20 kcal/mol and that entropy variation is
negligible.

Thus, we have observed that, among the theoretical methods we have
used for geometry optimization, AMBER force field gave the best results in
describing a-CD geometry.



Resumo

Fizemos um estudo tedrico sistemdatico e criterioso para entender o
papel das moléculas de 4gua na estabilizacdo da geometria da o-
ciclodextrina (a-CD) em solug¢do aquosa. Adicionalmente, analisamos a
confiabilidade dos campos de forca classicos amplamente utilizados e a
aplicabilidade de geometrias otimizadas com calculos quanticos, através de
compara¢do com resultados experimentais.

Inicialmente realizamos otimizag¢des de geometria da a-CD isolada
utilizando os métodos classicos AMBER, OPLS e MM2 e os métodos
quanticos Hartree-Fock (HF), AM1 e PM3. Dentre as 42 geometrias
encontradas, identificamos a mais estavel obtida com métodos classicos
(AMBER) e com métodos quanticos (HF). Através de comparagdo de
propriedades estruturais dessas duas geometrias com os dados
experimentais, observamos que elas sdo muito préximas e que diferem
basicamente pelo tamanho da cavidade, abertura do cone e conformacao das
hidroxilas primdarias. Na geometria AMBER essas hidroxilas sdo todas (-
)gauche enquanto que na HF ha duas hidroxilas na conformag¢do trans
provocadas pela formacdo de ligagdes de hidrogénio intramoleculares e
com isso dando uma estabilidade maior para essa geometria de cerca de 2
kcal/mol.

Utilizando simula¢des computacionais com método de Monte Carlo,
analisamos a solvatacdo dessas duas geometrias em agua. Verificamos que
a geometria AMBER, embora tendo um dipolo menor, interage mais
fortemente com a agua por cerca de 21 kcal/mol. Isso ¢ decorréncia de 6
ligacdes de hidrogénio a mais que essa geometria faz com a agua em

comparag¢do com a geometria HF. Analisamos também o carater hidrofébico



da cavidade e calculamos a densidade interna na geometria HF de 0.33
g/cm’ enquanto que na cavidade da geometria AMBER essa densidade é
0.46 g/cm’.0 efeito hidrofébico provocado pela cavidade em ambas as
geometrias ¢ bastante forte, sendo na geometria HF um pouco maior.

Para finalizar nossa analise, realizamos simula¢cdes com Teoria de
Perturbacdo Termodinamica (PT) e calculamos a variagdo de energia livre
entre essas duas geometrias em solucdo aquosa. Encontramos que a
geometria AMBER ¢ mais estavel em dgua por cerca de 20 kcal/mol. Como
a entropia ¢ dada por (AF-AE)/T, temos que a variagdo da entropia entre os
dois estados ¢ desprezivel.

Assim verificamos que dentre os métodos teodricos utilizados para
otimizacdo de geometria, o campo de forga classico AMBER foi o que

melhor descreveu a geometria da a-CD.
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Capitulo 1

Introducao Geral

Neste capitulo faremos a exposicdo do pro-
blema estudado. Faremos também uma breve
introducdao sobre carboidratos, e em especial
sobre as ciclodextrinas, das quais a o-

ciclodextrina é o objeto do nosso estudo.

1.1. Sistemas moleculares

Do ponto de vista tedrico, para se estudar moléculas em solugao ¢
necessario ter informag¢des sobre a geometria e sobre o potencial de intera-
¢do entre as moléculas. O procedimento comum para se obter a geometria ¢
através dos dados experimentais, quando acessiveis, e através de calculos
de minimiza¢do de energia que geram geometrias otimizadas. Dependendo
do tamanho da molécula, ou seja da quantidade de a4tomos e/ou elétrons,
diversos niveis de calculo podem ser realizados: célculos quénticos [Szabo,
1996; Atkins, 1997; Levine, 1991] podendo ser ab initio, semiempirico e
funcional da densidade; e calculos classicos [Jensen, 1999; Leach, 2001]
em geral através do método de mecadnica molecular utilizando campos de
for¢a empiricos.

O procedimento comum para incluir as interagdes com o meio ¢ atra-
vés dos modelos continuo ou discretizado de solvente. O método mais po-

pular dentro dos modelos continuos ¢ o de Campo de Reacdo Auto-



Consistente (SCRF)1 [Tapia, 1975; Rivail 1976; Karelson, 1992; Tomas
2000] implementado nos calculos quanticos. Ja os modelos discretizados
sdo os comumente implantados nas simula¢cdes computacionais [Allen,
1989] utilizando os campos de for¢a empiricos [Allinger, 1977; Weiner,
1986; Jorgensen, 1990].

Neste trabalho estamos interessados em estudar propriedades estrutu-
rais e eletronicas de moléculas em solugcdo que tenham papel importante em
processos biologicos. Em particular escolhemos a a-ciclodextrina (a-CD)
como objeto do nosso estudo. Essa molécula pertence a familia das ciclo-
dextrinas que ¢ de grande interesse em pesquisas aplicadas e tecnologicas
(como referéncia geral ver o volume 98 do Chemical Reviews que ¢ intei-
ramente dedicado a essa familia de moléculas).

Na préxima se¢do iremos falar um pouco sobre carboidratos, que ¢
um dos grupos de moléculas mais importantes nos sistemas bioldgicos e no
qual se enquadra a a-ciclodextrina.

O objetivo do nosso estudo é entender o papel das moléculas de dgua
na estabilizagdo da geometria da a-ciclodextrina em solu¢do aquosa. Adi-
cionalmente através de um estudo tedrico sistematico e criterioso e com
uma comparacao dos resultados obtidos com os resultados experimentais
disponiveis, analisaremos a confiabilidade dos campos de for¢a empiricos
atualmente utilizados e a aplicabilidade das geometrias otimizadas com cal-
culos quanticos. Para isso dividimos nosso estudo em trés etapas:

1. Utilizamos varios métodos classicos (AMBER, OPLS ¢ MM2) e
métodos quanticos (Hartree-Fock, AM1 e PM3) para determinar a geome-
tria mais estdvel da oa-ciclodextrina isolada. Analisamos as propriedades
estruturais como distancias e angulos de ligacdo, angulos de tor¢do, distan-
cias e angulos que definem o formato cdonico da a-CD e suas ligagdes de
hidrogénio intramoleculares formadas com as hidroxilas primarias e secun-
déarias. Analisamos também o momento de dipolo que reflete a distribui¢ao
eletronica na molécula (capitulo 2).

2. Através da simulagdo computacional da a-ciclodextrina em agua,

analisamos a solvatacdao hidrofilica a partir da formagao das ligacdes de

' As siglas serdo utilizadas aqui na forma em que sdo mais conhecidas, o que significa que pode-se ter siglas que
representam termos em inglés.



hidrogénio intermoleculares entre as moléculas de agua e as hidroxilas pri-
marias e secundarias da a-CD e analisamos também o carater hidrofobico
da cavidade interna da molécula. Adicionalmente analisamos a competi¢do
das ligacdes de hidrogénio intra e intermoleculares (capitulo 3).

3. Utilizamos a teoria de Perturbagdo Termodinamica aliada a simu-
lagdo computacional para calcular a variacdo de energia livre e determinar
a geometria mais estavel em solucdo aquosa dentre as obtidas na primeira
etapa (capitulo 4).

Ao final apresentaremos um sumadario de nossos resultados e as con-

clusdes no capitulo 5.

1.2. Carboidratos

Os carboidratos sdo a classe de moléculas organicas mais abundan-
temente encontrada na natureza (gracas a abundancia da celulose, presente
nas células de todas as plantas, e do amido usado como sistema de armaze-
nagem de energia pelas mesmas). Estas moléculas estdo envolvidas em i-
numeros processos bioldgicos, sozinhas ou em glicoconjugados (glicolipi-
dios e glicoproteinas). Os glicoconjugados sdo componentes importantes
das membranas celulares e estdo envolvidas em processos de reconhecimen-
to que determinam, dentre outras coisas, o crescimento e a morte celular e
sdo responsaveis pela adesdo celular e pelo transporte de substidncias para
dentro das células [Garret, 1995].

Os carboidratos estdo geralmente classificados em trés grupos: mo-
nossacarideos, oligossacarideos e polissacarideos. Descreveremos resumi-
damente estes grupos e suas propriedades gerais nas proximas subsecgdes.
Para uma revisdo geral sobre carboidratos pode-se consultar os livros texto

de Garrett ¢ Grisham [Garrett, 1995] e de Nelson e Cox [Nelson, 2000].

1.2.1. Monossacarideos

Os monossacarideos, também chamados de agtcares simples, sdo mo-
léculas que tém formula C,H»,0, com n > 3. Eles sdo as estruturas bésicas

de todos os carboidratos. A féormula acima pode ser escrita como (CH,0),



de onde vem o nome carboidrato dado aos compostos formados por estas
unidades basicas e seus derivados. Entre os monossacarideos temos as al-
doses e as cetoses, dependendo se este for um aldeido ou uma cetona. Na
Figura 1.1 mostramos os menores monossacarideos existentes que sao o
Gliceraldeido e a Diidroxiacetona que sdo frioses, ou seja, aldoses e cetoses
com 3 atomos de carbono. Os carbonos nos agucares simples sao numerados

a partir daquele que se encontra na ponta mais perto do grupo carbonila.

H O H O
LG 5 W1
£ & CH,OH
| | |
HO—L{—H H—C-—01H (=0
| | |
CH,OH CH,OH CH,OH
Isomero L Isomero D
Gliceraldeido Diuidroxiacetona

Figura 1.1: As trioses sdo os monossacarideos mais simples. No caso do
gliceraldeido, existem duas possibilidades D- e L-. Para a diidroxiacetona
h4 apenas uma forma pois nio ha nenhum carbono assimétrico.

Existem varios tipos de monossacarideos que compdem os carboidra-
tos em geral, mas os mais comuns sdo as hexoses. Nas Figura 1.2 e na mos-
tramos os monossacarideos que podem ser formados com 3, 4, 5 e 6 carbo-
nos. Note que todos estdo na forma D-, ou seja, tém o grupo OH ligado ao
carbono assimétrico mais distante do grupo carbonila, na mesma posic¢ao do
D-gliceraldeido. Isso porque, assim como os aminoacidos (que ocorrem na
natureza predominantemente na forma L- e apenas nessa forma sdo ativos)
também os monossacarideos ocorrem predominantemente na forma D- ape-
sar de alguns monossacarideos na forma L- (principalmente L-galactose e

L-arabinose) desempenharem algumas fung¢des biologicas especificas.



ALDOTRIOSE
1 CHO
Carbon 2
number
3 CH,OH
p-Glyceraldehyde
1 CHO CHO
l T [
2 'HOOH HOCH
Carbon ]
number 3 ALDOTETROSES
4  CH,OH CH,OH
D-Erythrose / p-Threose
1 CHO CHO CHO
-
Carbon 5 : 5 4
e 3 HCOH HCOH  ALDOPENTOSES HOCH HOCH
5 CHyOH CH,OH CH,OH CH,OH
p-Ribose (Rib) D-Arabinose (Ara) D-Xylose (Xyl) D-Lyxose (Lyx)
1 CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
[ | | e e i Y el
[ [ [
X 3 HCOH HCOH HOCH HOCH HCOH HOCH HOCH
Gachin | | | | | i
number ,  yeOH HCOH HCOH HCOH HOCH HOCH HOCH
6 CHyOH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
p-Allose D-Altrose p-Glucose p-Mannose D-Gulose p-Idose p-Galactose p-Talose
(Glc) (Man) (Gal)
ALDOHEXOSES

Figura 1.2: Aldoses com 3 a 6 carbonos. Dessas as mais comuns sio as he-
xoses. As aldoses mais importantes possuem abreviaturas conhecidas da-
das entre parénteses. O nome dos monossacarideos aqui estio em inglés.

Figura tirada de [Garret, 1995].

Pouco se sabe sobre os motivos que levaram a esta predominancia de

uma e outra forma nos dois casos, mas aparentemente essas preferéncias se

estabeleceram de forma aleatdria no inicio da evolugdo e se mantiveram

gragas a estereoespecificidade das enzimas que sintetizam e metabolizam

estas moléculas.



1 CH,OH
I
Carbon N
nbe 7 (I‘_O KETOTRIOSE
3  CHyOH
Dihydroxyacetone
1 CH,OH
|
Carbon, 2 ©=O
A g‘j_ [ KETOTETROSE
numiuper 3 HCOH
I
4 CH,;OH
p-Erythrulose
1 CHyOH CH,OH
| I
2 C=0 C=0
" L |
Carbon 5 HEEH HOCH KETOPENTOSES
number | - |
4 HCOH HCOH
| I
5 CH,OH CH,OH
p-Ribulose D-Xylulose
1 CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
I I I |
2 C= C=0 C=0 C=0
| | I |
HCOH 'HOCH HCOH HOCH
Carbon ¥ y " Y
ey | | | | KETOHEXOSES
4 HCOH HCOH HOCH HOCH
I I I |
5 HCOH HCOH HCOH HCOH
I I I I
6 CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
p-Psicose p-Fructose D-Sorbose p-Tagatose

Figura 1.3: Cetoses com 3 a 6 carbonos. As cetoses tém um carbono
assimétrico a menos que as aldoses, por isso existem em menor nimero. A

3

principal cetose é a frutose cuja abreviatura é Fru. Os nomes estio em
inglés. Figura retirada de [Garret, 1995].

Por simplicidade, costuma-se representar as estruturas desses aguca-

res na forma linear, mas as aldotetroses e¢ todos os monossacarideos com

mais de quatro carbonos, quando em solugdo aquosa, ocorrem predominan-

temente em uma forma ciclica onde o carbono do grupo carbonila forma

ligacdo covalente com o oxigénio de uma das hidroxilas ligadas aos carbo-

nos mais distantes. A formagdo dessa estrutura ciclica resulta de uma rea-



¢do entre aldeidos ou cetonas e alcoois formando hemiacetais ou hemice-
tais. Na Figura 1.4 mostramos esse processo de ciclizacdo envolvendo uma
aldose (D-glicose) e na Figura 1.5 mostramos o processo com uma cetose
(D-frutose). Nesse processo pode-se formar uma estrutura com cinco ou
seis d&tomos no anel (um deles sendo o oxigénio que forma a nova ligacdo
covalente). Anéis com menos ou mais componentes que isto sao desfavora-
veis por serem estruturas tencionadas.

Essas formas ciclicas com anéis de cinco e seis componentes se as-
semelham a duas moléculas organicas ciclicas que sdo o furano (C4H40) e o
pirano (CsHO). Por isso as formas ciclicas dos monossacarideos sdao cha-
madas de furanoses ou piranoses. A favorabilidade de uma ou outra forma
depende de fatores estruturais, mas em geral a forma piranosidica ¢ mais
favoravel as aldoses enquanto a forma furanosidica ¢ mais adotada pelas

cetoses.

CH;OH
H O

(J
N N

! '\ OH H
9 ! I
H— ({—OH (’HEEOH H / HO (|_(n/
o’

HO—C—H H/H ~ A H  OH
| Cyclization o-p-Glucopyranose
H— C—OH HO\OH 2’,“/ N
; C — CHQOH
H—C—OH H OH \ H
| OH
® CH,OH o / i H\
D-Glucose 4 p HO\(,—( v
H OI—I
Pyran B-p-Glucopyranose

Figura 1.4: Processo de ciclizacdo da D-glicose. Os monossacarideos rea-
gem internamente formando estruturas ciclicas principalmente com 5 e 6
dtomos no anel. Assumem assim forma semelhante a do pirano ou do fu-
rano, respectivamente e passam a se chamar piranoses ou furanoses. Ti-
rada de [Garret, 1995].
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Figura 1.5: Processo de ciclizacio da D-frutose. Aqui o carbono assimé-

trico de maior numeracio é o quatro e o carbono anomérico é o dois. Ti-
rada de [Garret, 1995].

Apos a reacdo de ciclizacdo, o carbono outrora pertencente ao grupo
carbonila passa a ser também um carbono assimétrico e duas formas estru-
turais ciclicas podem ser formadas . Esses isomeros sdo chamados andme-
ros, € 0 novo carbono assimétrico ¢ chamado carbono anomérico. Quando a
hidroxila ligada ao carbono anomérico se projeta no mesmo lado, em rela-
¢do ao anel, da hidroxila ligada ao carbono assimétrico de maior numera-
¢do, o isdmero ¢ chamado a. Caso contrario ¢ chamado . Na Figura 1.4
mostramos as duas possibilidades para o caso da D-glicopiranose. Nesse
caso o mais alto carbono assimétrico ligado a hidroxila na estrutura ciclica
¢ o carbono 4. Na Figura 1.5 mostramos os dois isOmeros para a D-
frutofuranose. Nessa estrutura, o carbono assimétrico mais alto ligado a
hidroxila também ¢é o de numero 4. Contudo, como a frutose ¢ uma cetose,
o carbono anomérico € o de numero 2, ao contrario das aldoses onde o car-
bono anomérico ¢ sempre o primeiro carbono da cadeia.

Tanto os anéis de piranoses quanto de furanoses ndo assumem forma
plana, gracas as ligagdes tetraédricas formadas pelos carbonos. No caso das
piranoses, esses acucares adotam dois tipos de conformacgdes preferenciais
que sdo a conformacdo bote e cadeira. A conformagdo bote ¢ vista somente
quando ha grupos muito extensos ligados ao anel. Normalmente, a confor-
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mac¢do cadeira ¢ mais estavel principalmente quando os grupos maiores li-



gados ao anel estdo nas posi¢cdes equatoriais. De todas as D-aldohexoses, a
B-D-glicose ¢ a unica que pode adotar uma conformag¢do com todos os gru-
pos maiores (no caso grupos OH e CH,OH) em posi¢des equatoriais quando
na forma ciclica. Por isso a B-D-glicopiranose é a molécula organica de
maior ocorréncia na natureza ¢ ¢ também a principal hexose envolvida no
metabolismo de carboidratos.

Uma experiéncia pode ilustrar a estabilidade destas estruturas em ge-
ral. Se fizermos uma solu¢do aquosa de D-glicose, iremos detectar que, a-
p6s algum tempo, cerca de um ter¢o da solugdo ¢ composta de a-D-
glicopiranoses, dois ter¢os de P-D-glicopiranoses e uma por¢do muito pe-
quena de D-glicofuranose e D-glicose ndo ciclica.

Os derivados de monossacarideos também desempenham papéis bio-
l6gicos importantes. A 2-desoxi-D-ribose, que ¢ uma D-ribose com a hidro-
xila do carbono 2 substituida por hidrogénio, é constituinte do DNA de to-
dos os seres vivos. Alguns agucares alcoo6licos como o glicerol, derivado do
gliceraldeido, sao componentes de lipidios. Varios outros derivados como
acido-, éster- e amino-acucares sdo também produzidos por uma variedade
de reagdes enzimadticas e estdo presentes em polissacarideos estruturais e

em glicoconjugados.

1.2.2. Oligossacarideos

Oligossacarideos sdao carboidratos formados pela unido de um peque-
no grupo de monossacarideos. Dada a enorme variedade de oligo e polissa-
carideos, ¢ surpreendente que eles sejam formados por um numero pequeno
de unidades basicas (como ocorre também no caso das proteinas) princi-
palmente de glicose, manose, galactose, frutose, ribose e xilose.

Os oligossacarideos mais simples e mais comuns sdo os dissacari-
deos, dentre os quais os mais conhecidos sdo: a sacarose (conhecida tam-
bém como agucar de cana) produzida por varias plantas e largamente usada
na culinaria; a lactose que estd presente em grande quantidade no leite e ¢
de grande importancia nutricional para os mamiferos nos primeiros anos de

vida; e a maltose que estd presente em bebidas fermentadas como a cerveja.
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Os dissacarideos sdo formados através da formagdo de uma ligagdo
covalente entre o carbono anomérico de um acgucar e o oxigénio de alguma
hidroxila de outra molécula de agucar. Essa reacdo ¢ um tipo de sintese de-
sidratativa (ou condensa¢do) que acontece entre hemiacetais ou hemicetais
e alcool formando acetais ou cetais e agua. A ligagdo formada dessa forma
entre o carbono anomérico de piranoses e furanoses e o oxigénio do alcool
¢ chamada ligacdo glicosidica. De certa forma essa ¢ uma rea¢do semelhan-
te aquela da formacdo da ligacdo peptidica, tanto na formac¢do da adgua co-
mo produto, quanto no fato de ambas as ligagdes ndo se estabelecerem
diretamente.

Os oligossacarideos sdo entdo perfeitamente discriminados pelas uni-
dades que o compdem e pelas ligacdes glicosidicas estabelecidas entre eles.
A maltose, por exemplo, ¢ formada por uma molécula de a-D-glicose e ou-
tra molécula de D-glicose através de uma ligacdo 1—4, ou seja, o carbono
anomérico da a-D-glicose forma ligagdo covalente com o oxigénio ligado
ao carbono 4 da outra glicose. Dai escrevemos Glc-a-1,4-Glc como sendo a
forma da maltose, podendo ser a-maltose ou f-maltose segundo a outra mo-
lécula de glicose seja a- ou B-. A sacarose ¢ Glc-a-1,2-B-Fru e é Unica pois
a ligacao glicosidica envolve os dois carbonos anoméricos. A galactose, por
sua vez, ¢ Gal-B-1,4-Glc podendo ser a- ou B- segundo a glicose seja a- ou
B-. Na Figura 1.6 mostramos os principais dissacarideos como ilustracao

das ligacdes glicosidicas que formam os oligossacarideos.

Free anomeric carbon im| ga
: ; Simple sugars
(reducing end)

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH O Glucose

HO O O (e} (0] <:> Galactose
OH 1 O OH HOH OH o OH HOH .

ructose

HO CH,OH O rUCtose

OH OH OH OH

Lactose (galactose-fi-1,4-glucose) Maltose (glucose-o-1,4-glucose) OH &
HO O

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH ””(l;u_,

0 O, H 0 0 -0
OH o HO OH O KOH HOH OH HOH

HO CH,OH HO HO

OH OH OH OH OH

Sucrose (glucose-0-1,2-fructose ) Cellobiose (glucose-f-1,4-glucose) Isomaltose (glucose-0-1,6-glucose)

Figura 1.6: Ilustracdo de alguns dissacarideos. A ponta redutora é aquela
que possui um carbono anomérico livre. Figura tirada de [Garret, 1995].
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Outros oligossacarideos maiores estdo presentes naturalmente nos se-
res vivos e desempenhas inimeros papéis. Adicionalmente uma gama de
oligossacarideos estd presente em antibioticos e alguns até mesmo mostram

atividade anti-tumoral.

1.2.3. Polissacarideos

A grande maioria dos carboidratos ocorre na natureza em forma de
polissacarideos. Polissacarideos sdo estruturas formadas por dezenas ou
centenas de monossacarideos e derivados. Essas estruturas tém inumeras
func¢des bioldgicas sendo as principais de armazenagem de energia, de for-
mac¢do de estruturas de sustentacdo e como substancias protetoras. Esses
polimeros sdo geralmente homopolimeros ou polimeros com poucas unida-
des basicas diferentes. Oligdmeros ou polimeros com muitas unidades dife-
rentes aparentemente estdo envolvidos em processos de reconhecimento
celular e eventos de comunicagao intercelular [Nelson, 2000, Cap. 9 ¢ 13].

Como componentes em estruturas de sustentagdo os principais polis-
sacarideos sdo a celulose - que ¢ a forma mais abundante dos carboidratos -
na parede celular das plantas e o quitino no exoesqueleto dos artropodes. A
celulose ¢ um homopolimero linear formado por grandes cadeias de B-D-
glicose unidas por ligacdes 1—->4. Em sua situagdo mais estavel as unidades
de glicose ficam rotacionadas em torno da ligacdo glicosidica de 180° umas
em relagdo as outras. Com isso forma-se uma cadeia linear com o mesmo
numero de hidroxilas dos dois lados. Através dessas hidroxilas, essas ca-
deias formam uma extensa rede de ligacdes de hidrogénio com outras ca-
deias formando uma espécie de folha de celulose. As folhas de celulose po-
dem ainda interagir através de uma rede de ligagdes de hidrogénio interpla-
nos formando assim uma estrutura muito resistente que da a sustentagdo as
plantas em geral.

O quitino também ¢ um homopolimero com estrutura primadria, se-
cundaria e tercidria idénticas a da celulose. A diferengca ¢ que a unidade
basica do quitino ¢ um derivado da B-D-glicose onde a hidroxila ligada ao
carbono 2 ¢ substituida por um grupo NHCOCH;3. Este derivado ¢ chamado

N-acetil-D-glicosamina.
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Dentro da fun¢do de armazenagem, uma das formas mais comuns de
polissacarideos ¢ o amido, formado por uma conjun¢ao de amilose e amilo-
pectin presentes nos cloroplastos e amiloplastos. Amilose ¢ um homopoli-
mero formado por unidades de a-D-glicopiranose unidas por ligagdes 1—>4.
Amilopectin ¢ também um homopolimero formado por residuos de a-D-
glicopiranose com ligagdes 1—>4 que formam varias cadeias ramificadas
através de ligacdes 1—>6, ou seja, sdo varias amiloses unidas por ligagdes
1—6. A maior parte do amido (70 - 90%) ¢é formada por cadeias ramifica-
das.

Estas ligagdes a(1—4) sdo tais que a conformagdo mais estavel ado-
tada por esses polissacarideos ndo ¢ linear como na celulose, mas sim cir-
cular de modo que em agua essas longas cadeias formam uma estrutura he-
licoidal. Esta estrutura helicoidal da amilose e amilopectin, ilustrada na

Figura 1.7, é precursora da forma das ciclodextrinas.

Figura 1.7: Amilose em agua adota conformacio helicoidal. Essa confor-
macio estd intimamente ligada a natureza das ligacées glicosidicas entre
as unidades de a-D-glicose. Essa conformacio circular natural provocada
por tais ligacdes é precursora da geometria das ciclodextrinas. Tirada de

|Garret, 1995].
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Em animais o polissacarideo de armazenagem ¢ o glicogénio presente
principalmente no figado e nos musculos. E formado por unidades de a-D-
glicose e possui estrutura semelhante ao amilopectin, mas com mais ramifi-

ca¢des e mais compacto.

1.2.4. Ciclodextrinas

As ciclodextrinas (CD), também chamadas de cicloamiloses, sao oli-
gossacarideos ciclicos formados por unidades (ou residuos como se costu-
ma dizer) de a-D-glicopiranose ligadas através de ligagdes glicosidicas
1—>4. Essas moléculas sdo formadas a partir da degradag¢do de amido por
enzimas (glicosiltransferases) presentes em uma variedade de bactérias
principalmente do género bacilus.

Na degradacdo, essas enzimas quebram varias ligacdes glicosidicas
entre os residuos de glicopiranose na estrutura helicoidal do amido e pro-
vocam a formacdo de novas ligagdes entre as extremidades dos oligossaca-
rideos resultantes tornando-os ciclicos ¢ dando origem assim as ciclodex-
trinas.

As CDs sao moléculas tdo sedutoras que despertam o interesse tanto
nas pesquisas aplicadas como nas pesquisas tecnoldgicas [Szejtli, 1998].
Essa familia de moléculas é tdo incomum que transcende as barreiras tradi-
cionais que separam as subareas da ciéncia como biologia, quimica e fisica.
Alguns dos aspectos mais intrigantes das CDs sdo sua forma circular gerada
por ligacdes entre monossacarideos, a possibilidade de hospedar outras mo-
léculas em sua cavidade circular e sua especificidade estereoquimica. Estes

trés aspectos dao origem a varias aplicagdes. Entre elas temos:



14

e C(Catalisam reag¢des organicas e reagdes biomiméticas (atuando como

enzimas artificiais) [Breslow, 1998];

e Sua cavidade hidrofobica serve como um campo de reacdo através do

qual mediam reacdes organicas [Takahashi, 1998].

e Podem formar complexos de inclus@do com uma variedade de molécu-
las inclusive farmacos, servindo como mecanismo de transporte € au-

mentando sua solubilidade e estabilidade [Uekama, 1998].

Estas propriedades podem ser melhoradas através da utilizacdo de deriva-
dos especificos das ciclodextrinas.

Um volume de Chemical Reviews de 1998 foi especialmente dedica-
do as CDs. La pode-se encontrar varias informagdes sobre essa familia de
moléculas como: espectro NMR [Schneider, 1998]; cristalografia de raio-X
[Saenger, 1998]; estrutura cristalina [Harata, 1998]; cdlculos teodricos [Lip-
kowitz, 1998]; propriedades termodinamicas [Rekharsky, 1998]; rotas de
sintese [Gattuso, 1998]; aceitagdo e posicionamento de moléculas hospedei-
ras [Nepogodiev, 1998]; modificagdes substitucionais [Khan, 1998]; rea-
¢Oes cataliticas [Breslow, 1998]; mediag¢do de reag¢des [Takahashi, 1998];
aplicacdes industriais [Hedges, 1998] e transporte de drogas [Uekama,
1998].

Dentre todas as moléculas que compdem a familia das CDs, trés sao
de grande interesse nas aplicagdes citadas acima. S3o elas a a-
ciclodextrina, B-ciclodextrina e y-ciclodextrina, que diferem no ntimero de
monossacarideos (a-D-glicopiranoses). A a-CD ¢ formada por 6 moléculas
de glicose num total de 126 atomos; a B-CD tem 7 glicoses e soma 147 a-
tomos e a y-CD tem 8 glicoses com um total de 168 atomos. Na Figura 1.8

mostramos uma ilustra¢do da a-CD e suas dimensdes principais.
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Figura 1.8: Esquema ilustrativo da a-ciclodextrina. O didmetro externo é
de aproximadamente 13 A, o didmetro interno é em torno de 8 A. A altura
do tronco de cone formado pela molécula ndo é mostrado mas é de apro-
ximadamente 8 A.

Por serem moléculas com muitos atomos, as CDs foram pouco estu-
dadas teoricamente. Os cdlculos tedricos das CDs estdo divididos em duas
categorias: cdlculos quanticos de otimizacdo de geometria em nivel semi-
empirico, realizada para determinar a estrutura mais estdvel da molécula
isolada [Li, 2000] e no estado complexado com moléculas hospedeiras
[Santos, 2000]; e calculos com campos de for¢a empiricos, também realiza-
dos para determinar a estrutura mais estavel das CDs no estado complexado
com moléculas hospedeiras e para realizar simula¢cdes computacionais em
solug¢do aquosa [Momany, 2000a; 2000b]

Em ambas as categorias, foram analisadas as mudangas conformacio-
nais das CDs com métodos classicos e quanticos em nivel semiempirico.
Em nenhum momento foram realizados cdlculos de otimizacdo de geometria
em nivel ab initio, como também ndo foi analisado o papel da agua como
fator de estabilizacdo conformacional e a competitividade das ligagdes de

hidrogénio intra e intermoleculares.






Capitulo 2

a-Clclodextrina Isolada

Neste capitulo discorreremos a respeito dos
métodos utilizados na determinacdo de
geometria de moléculas isoladas.
Descreveremos as metodologias tedricas e
apresentaremos 0s resultados
correspondentes. Ao final faremos uma
comparag¢do entre as geometrias da a-
ciclodextrina obtidas com métodos cldssicos e

quanticos.

2.1. Introducgao

Uma das propriedades de maior interesse no estudo de moléculas ¢ a
energia. Dessa propriedade decorrem inumeros conceitos e propriedades
derivadas como estabilidade, geometria de equilibrio, reatividade, estados
de transi¢do, barreiras de ativacdo, constantes de equilibrio, etc.

Como dissemos, existem varios métodos tedricos de se calcular a
energia de um sistema molecular. Dentre eles estdo os métodos classicos e
os métodos quanticos. Descreveremos brevemente os métodos classicos
utilizados bem como os quanticos e apresentaremos os resultados obtidos.

Posteriormente iremos analisar os resultados obtidos com os dois métodos.
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2.2. Mecanica Molecular

O método classico usado para calculo de energia de moléculas ¢
chamado Mecanica Molecular e utiliza campos de for¢a empiricos que
mostraremos adiante. Esses campos de forca se baseiam na representagdo
dos elétrons através do seu efeito coligativo entre os ntucleos, ou seja,
através da modelagem das liga¢cdes quimicas e fisicas que sdo formadas por
seu intermédio. Essas ligagdes sdo representadas por interagdes mecanicas
(dai o nome mecadnica molecular) do tipo massa-mola, por razdes que
iremos mostrar, onde os elétrons fariam entdo o papel de molas unindo as
massas que sdo os nucleos. E claro que nido so esse efeito de ligar os
nucleos ¢ modelado como também todos os efeitos eletronicos devem ser
levados em conta.

O principal ganho com tal modelagem das interagdes entre nucleos e
elétrons ¢ a utilizacdo de um funcional analitico para a energia do sistema o
que, de longe, ¢ de menor custo computacional do que qualquer célculo
quantico. Como conseqiiéncia o seu uso para calculo de energia em
macromoléculas tem sido muito difundido.

Um dos fatos que mais encorajou a criacdo de tais campos de forga ¢
a observacdo de que diferentes moléculas tendem a ser formadas por
unidades estruturalmente similares. Por exemplo, o comprimento da ligacdo
C-H varia pouco para as varias moléculas conhecidas (entre 1.06 ¢ 1.10 A)
e pode ser considerado constante. A freqiliéncia de vibracdo dessa ligacdo
também fica numa faixa estreita entre 2900 e 3300 cm™'. Se separamos
essas ligagcdes em grupos diferentes em que o carbono forma ligacdo
simples, dupla e tripla esses intervalos sdo menores ainda.

Os campos de forca sdo baseados em trés conceitos principais que
sdo: a forma funcional usada para modelar as interagdes mediadas pelos
elétrons; os tipos de 4tomos que servem para diferenciar o mesmo atomo
em situagdes diferentes; e o conjunto de parametros associados aos tipos de
atomos.

A forma funcional de cada campo de for¢ca ¢ um conjunto de termos
que descrevem movimentos especificos da molécula. Em geral esta forma

funcional ¢ dada por
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E=E_+E,  +E (2.1)

tors Cross

+ Eoop +E w+E +E

onde os termos componentes sdo, na ordem, energia de estiramento
(stretching), de deformacdo angular (bending), de torcdo, a energia de
deformacao fora do plano, os termos ndo ligantes que sdo o de van der
Waals e o eletrostatico, e finalmente os termos cruzados reunidos no ultimo

termo. Descreveremos estes termos a seguir

2.2.1. Energia de estiramento

A energia de estiramento ¢ a energia necessaria para deformar uma
ligagdo entre dois tipos de 4tomos A ¢ B do seu comprimento de equilibrio
ro. Variando o comprimento de ligacdo entre esses atomos obtemos uma
curva de potencial que ¢ bem descrita por uma exponencial como no

potencial de Morse [Morse, 1929].

E, (r)=D[l1-e“7] (2.2)
Morse

onde D ¢ a energia de dissociagdo e o esta relacionado a rigidez no
comprimento da ligacdo.
Um método mais usual ¢ tomar uma expansido em série de Taylor em

torno da distancia de equilibrio para a ligacdo r

Estr(r)=E(%)+M(r—1;))+1612E—2(}6)(r—1;))2+K (2.3)
dr 2 dr

E(r,) ¢ tomado como zero e a primeira derivada ¢ zero porque estamos

expandindo em torno da distdncia de equilibrio. Assim a energia de

estiramento pode ser modelada da forma

Estr(r)=szB(r—r0)2 +k3AB(r—r0)3 +ka(r—r0)4 +L (2.4)

onde os k; sdo os pardmetros a serem ajustados. Em geral trunca-se até o

termo em quarta ordem. O mais comum ¢ tomar apenas o termo de segunda
ordem, o que se denomina aproximagdo harménica. Neste caso k;* =2Da” é

a constante de mola ou constante de forga.
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O uso mais amplo dos potenciais polinomiais harmdnico (P2), ctubico
(P3) e quartico (P4) se deve ao fato de serem esses mais rapidos de se
computar e mais faceis de se parametrizar, além de alguns inconvenientes a
respeito do potencial de Morse, como dificuldades de convergéncia em
algumas circunstancias [Jensen, 1999]. Além disso, como se verifica que os
comprimentos de ligagdo se modificam muito pouco em moléculas
diferentes, uma aproximag¢do harmoénica ou cubica, ¢é muitas vezes

suficiente para reproduzir geometrias experimentais.

2.2.2. Energia de deformacgao angular

A energia de deformacdo angular ¢ a energia requerida para tirar um
angulo de ligacdo formado por trés tipos de atomos A, B e C de seu valor
de equilibrio ). Assim como na energia de estiramento, usualmente se
expande o potencial relacionado ao angulo de ligacdo em uma série de

Taylor. Assim temos

E,.(0)=k" (6-6,) +k* (6-6,) +k™ (6-6,) +L (2.5)

onde novamente os k; sdo os parametros a serem ajustados. Em geral, como
no caso da energia de estiramento, usa-se uma aproxima¢do harmodnica ou
cubica, o que descreve suficientemente bem os angulos de ligagdo numa

grande faixa de valores.

2.2.3. Energia de torgao

A energia de tor¢do ¢ a energia associada a rotagdo em torno de uma
ligagdo B—C. O angulo de tor¢do ou angulo diedral ¢ definido como aquele
formado entre a ligagdo C-D e a ligagdo B—A.

Nesse caso o potencial ¢ peridodico, com periodo de no maximo 360°,
e isso deve ser levado em conta porque as barreiras de rotagcdo sdo bem
pequenas em comparagdo com os poc¢os de potencial para a distdncia de
ligacdo e para o angulo de ligacdo. Por isso ndo ¢ adequado fazer uma
expansdo em série de Taylor. O que se faz entdo ¢ expandir em uma série

de Fourier
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E ()= EV,, cos(nw). (2.6)

onde o termo n=1 ¢ responsavel pela periodicidade em 360°, n=2 ¢
periddico em 180° e assim por diante. As constantes V, determinam o valor
das barreiras de rotagdo em torno da ligacdo B—C. Nos casos em que ndo
houver periodicidade para alguns angulos de rotacdo, as constantes

correspondentes serdo nulas.

2.2.4. Energia de deformacao fora do plano

Quando um atomo B tem hibridizag¢do sp’, sua conformagdo mais
estdvel em relagdo aos atomos ao qual ¢ ligado ¢ planar e ha um acréscimo
de energia quando o arranjo formado por esses 4atomos sai dessa
conformacgao.

Ha duas maneiras de se computar isso. Uma ¢ através do angulo yx
formado entre a ligagdo AB e sua proje¢do no plano ACD (Figura 2.1).
Através desse angulo faz-se geralmente uma aproximac¢do harmodnica da

expansdo em série de Taylor em torno de ) =0. Outra maneira de se levar

isso em conta ¢ fazendo uma expansdo em série de Fourier como na
equagdo (2.6) para o angulo diedral formado pela seqiiéncia ABCD, apesar
de ndo haver a ligacdo C—D. Esse angulo diedral ¢ chamado de improprio
por esse motivo. E claro que a seqiiéncia ABDC ¢ equivalente a ABCD e
qualquer desses angulos pode ser usado. H4 também a possibilidade de se

tomar uma aproximacao harmoénica no angulo diedral improprio.

Figura 2.1: O atomo B tem hibridizacdo sp’ e portanto tende a ser planar
com os Atomos adjacentes. A nio coplanaridade leva a um acréscimo de
energia que é modelada através da energia fora do plano. Tirada de
[Jensen, 1999]
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2.2.5. Energia de van der Waals

Para dar conta de interagdes entre tipos de 4atomos que ndo estdo
ligados por nenhuma das interagdes descritas acima, usa-se 0s termos
chamados nao ligantes, que sdo os termos de van der Waals e eletrostatico.

Em teoria de forcas intermoleculares sabe-se que a interacdo entre
duas espécies ndo quimicamente ligadas se da através de diferentes
componentes provenientes da separagdo dos fendmenos que lhes dao
origem. Essas componentes estdo separadas em termos de longo alcance,
que decrescem mais lentamente com a distdncia entre as espécies
interagentes, e termos de curto alcance, que decrescem rapidamente com a
distancia.

Os principais termos de longo alcance sdo a energia eletrostatica, a
energia de indug¢do e a energia de dispersdo. A energia eletrostatica ¢
proveniente da interacdo entre os momentos de multipolo permanentes das
espécies. Essa energia pode ser atrativa ou repulsiva dependendo da
orientagdo relativa entre as moléculas. A principal componente na energia
eletrostatica ¢ a interacdo carga-carga. Para moléculas neutras e
assimétricas, o termo dominante se torna a interagdo dipolo-dipolo. A
energia de inducdo vem da interacdo entre os momentos de multipolo
permanentes de uma molécula e os momentos induzidos de outra e ¢ sempre
atrativa. Finalmente a energia de dispersio vem da interagdo entre os
multipolos induzidos das duas moléculas e também ¢é sempre atrativa além
de ser ubiqua.

A energia eletrostatica sera levada em conta através do termo
homoénimo que temos na nossa energia classica. J4 as energias de inducdo e
de dispersdo sdo levadas em conta através da energia de vdW.

Para moléculas ndo carregadas os termos dominantes da energia de
inducdo e de dispersdo decrescem com a sexta poténcia da distadncia. Isso
da origem ao termo atrativo da energia de vdW que tem a forma funcional
re.

A parte repulsiva vem das interacdes de curto alcance. A principal
interacdo desta categoria ¢ a energia de troca [Stone, 1996]. A forma desse

potencial ¢ aproximadamente exponencial, mas ¢ comum utilizar uma forma
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n

r" que apresente a caracteristica principal desta interagdo que ¢ a forte
repulsdo a pequenas distancias.

Assim ha duas maneiras de se constituir a energia de van der Waals.
Uma delas ¢ o potencial de Buckingham ou de Hill dado por [Hi/l, 1948]

Eyy(r) = Ae™” - g (2.7)

6
r

onde temos entdo trés parametros para ajustar. A outra maneira ¢ através do

potencial de Lennard-Jones dado por [Lennard-Jones, 1937]

c C
E (r)=—%-— (2.8)
reor
que também pode ser escrito da forma
o 12 o 6
E (r)=4¢ [(—) —(—) (2.9)
r r

De qualquer forma héd dois pardmetros a serem ajustados no potencial
de Lennard-Jones. Na equacdao (2.9) ¢ ¢ a profundidade do poco de
potencial e o ¢ a distancia em que a interagdo se torna zero.

Um tratamento especial deve ser dado, entretanto, as ligacdes de
hidrogénio. Como essas interagdes estdo numa faixa de energia entre as
interacoes de van der Waals e as interagdes quimicas, uma forma diferente
de interacdo ndo ligante deve ser adotada para representa-las. Apesar desse
tipo de interacdo poder ser bem descrita através de interagdes eletrostaticas,
a utilizacdo dos funcionais usuais para a energia de vdW sem a adog¢do de
parametros especificos ndo permitira a maior proximidade entre o
hidrogénio e os dtomos eletronegativos nao ligados a ele. Por isto substitui-
se, em alguns campos de forga, para esse fim especifico, o funcional de LJ
por um mais apropriado que geralmente ¢ dado por

D, D
Eipond(®) =r—1;—r—1§ (2.10)

ou ainda por
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Epona(r) = 4¢ (2) —(g) . (2.11)

2.2.6. Energia eletrostatica

O outro termo usado para tipos de d&tomos nao ligados ¢ o da energia
eletrostatica. Em uma molécula, em geral haverd partes que concentram
mais elétrons que outras e isso pode ser representado classicamente por
cargas parciais sobre os dtomos.

A energia eletrostatica tem papel fundamental nas interagdes
intermoleculares. Liga¢cdes de hidrogénio sdo descritas classicamente
principalmente através das cargas parciais nos Aatomos presentes nas
moléculas, com uma ajuda do potencial de LJ modificado para dar um
ajuste fino para essa interacdo como vimos na subsec¢do anterior.

Como dissemos, o termo dominante na energia eletrostatica ¢ a
interacdo carga-carga. A forma funcional portanto mais utilizada para esse

termo €

Eel(r)=%. (2.12)

As cargas devem em principio ser encaradas como pardmetros a serem
ajustados. Entretanto ¢ mais comum o ajuste desses parametros ser feito
separadamente através de ajuste de cargas pontuais aos momentos de
multipolo calculados por métodos quanticos bastante acurados. Em alguns
casos essas cargas sdo bem conhecidas como no caso da agua.

Outra forma funcional menos utilizada ¢ a interagdo dipolo-dipolo
que na verdade ¢ apenas um termo na expansao multipolar de (2.12). Nesse

caso a energia eletrostatica fica

Eel(r)=M(cos¢—3cosaAcosaB) (2.13)

3
r

onde r agora ¢ a distancia entre os dois dipolos (geralmente tomada como a
distancia entre os centros de massa dos mesmos), ¢ ¢ o angulo de torcdo

. . , N s 1
entre os dois dipolos ¢ «a, ¢ o angulo formado entre u, € o vetor r. Os



25

dipolos sdo geralmente formados por dois 4tomos que formam uma ligagao

quimica.

2.2.7. Termos cruzados

Os diferentes termos componentes da energia ndo sdo independentes.
Por exemplo, quando mudamos o valor do angulo de ligacdo da agua, o
comprimento de equilibrio da ligagdo O—H muda. Quando diminuimos o
angulo de ligacdo o comprimento de equilibrio aumenta para distanciar os
hidrogénios. J& quando aumentamos o dngulo de ligacdo o comprimento de
equilibrio diminui. Também o aumento ou diminui¢do na distdncia de uma
ligacdo influi na ligacdo adjacente. Essa ¢ a origem dos termos cruzados
que sdo adotados por alguns campos de for¢ca para aumentar a precisdo na
descricdo geométrica das moléculas. Os valores mais afetados nessa
correlagdo sdo das distancias e dos angulos de ligagdo. Por isto, o termo
cruzado mais importante ¢ o que combina estiramento com deformacgio
angular. Os termos cruzados sdo obtidos em geral através do produto dos
termos individuais envolvidos. No caso de acoplamento entre estiramento e

deformacdo angular esse termo ¢ dado por

Estr/bend(rAB9rBC’6) _ kABC(ﬁ_eo)[(rAB _%AB)+ (ch _FOBC)]' (2.14)

Outros termos podem ser escritos de forma semelhante.

2.2.8. Tipo de atomo

O tipo de atomo ¢ um conceito que tenta definir o ambiente quimico
do mesmo na molécula. As principais informagdes usadas na defini¢cdo dos
tipos de atomos sdo o numero atémico dos dtomos que se ligam a este
atomo e o tipo das ligagdes (simples, duplas ou triplas). Assim um atomo
de carbono, por exemplo, pode ser classificado em varios tipos segundo sua
hibridizagdo, se estd ligado a outros carbonos ou se esta ligado a oxigénio.
O oxigénio também tem propriedades diferentes se estd entre dois carbonos
(tipo éster), se estd ligado a um hidrogénio (dlcool) ou se faz parte de um

grupo carboxila.
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2.2.9. Parametrizagao

Os conjuntos de pardmetros associados a esses tipos de atomos sdo
obtidos através de ajuste das constantes do funcional através de inumeros
dados experimentais. Entretanto esta ndo ¢ uma tarefa muito simples. Em
geral é necessario pelo menos 3 a 4 dados experimentais independentes
para cada pardmetro. Além disso, ¢ dificil encontrar dados experimentais
sobre barreiras rotacionais pois, em geral, os experimentos sdo feitos
apenas perto da geometria de equilibrio.

Por isto os campos de for¢ca mais recentes tém se aproveitado de
calculos de estrutura eletronica de alto nivel para ajustar seus parametros.
Estes sdo chamados de campos de forgca Classe II. Outra observagdo
importante a se fazer ¢ sobre o conjunto de moléculas utilizado para a
parametrizacdo. Alguns campos de for¢ca sdo mais abrangentes tendo sua
parametrizacdo baseada numa grande variedade de moléculas e por isto
podem ser usados com boa precisdo para cdlculos de energia em véarias
moléculas. Outros campos de forca baseiam sua parametrizacdo em tipos
especificos de moléculas como ¢é o caso de proteinas e acidos nucléicos
principalmente. Assim esses campos de forca apresentam resultados mais
precisos para moléculas desses tipos e menos precisos para outras

moléculas.

2.2.10. Principais campos de for¢ca empiricos

Existem varios campos e forca empiricos disponiveis. Os mais
conhecidos sdao os métodos: MM2 desenvolvido por Allinger e
colaboradores [Allinger, 1977] inicialmente para uma gama de moléculas
organicas pequenas e posteriormente estendido para peptidios [Lii, 1982] e
outras moléculas [Lipkowitz, 1992]; AMBER desenvolvido pelo grupo de
pesquisa de Peter Kollman para proteinas e dcidos nucléicos inicialmente
do tipo dtomos unidos' [Weiner, 1984] com uma versdo todos os dtomos”
posterior [Weiner, 1986] e depois estendido também para carboidratos

[Hohmans, 1990]; OPLS desenvolvido pelo grupo de Jorgensen também

Aa S

! Em inglés “united atom”.

Aa 6

? Em inglés “all atom”.
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para proteinas [Jorgensen, 1988] e para acidos nucléicos [Pranata, 1991] e
outros sistemas [Jorgensen, 1990]; ¢ GROMOS desenvolvido por van
Gunsterenm e colaboradores também para proteinas, dcidos nucléicos e
carboidratos.

Desses utilizamos os trés primeiros através do programa Hyperchem
[Hyperchem, 1996]. Os funcionais que cada um utiliza podem ser resumidos
na Tabela 2.1. O método MM2 implementado no programa tem forma
funcional original [Allinger, 1977] mas utiliza os tipos de &4tomos e
parametros mais recentes MM2(1991). Essa versdo também ¢ conhecida
como MM+. As versdes dos campos de for¢ca implementados no programa
Hyperchem sdo: o MM2 parametrizado para moléculas organicas pequenas
em geral, principalmente hidrocarbonetos; o AMBER possui varias versdes
sendo que a utilizada foi o AMBERO94 parametrizado para proteinas, acidos
nucléicos e polissacarideos; o OPLS parametrizado principalmente para

proteinas e acidos nucléicos.

Tabela 2.1: Resumo dos termos pertencentes aos funcionais de cada
campo de forca.

Estr Ebend Etor Eoop EvdW EHBond Eel Ecross
MM?2 P2+3 P2+6 F123 P2 Exp-6 - dd sb

AMBER P2 P2  Fl-6 Imp 12-6 12-10 qq -
OPLS P2 P2  Fl-6 Imp 12-6 _ qq ]

Como podemos ver na Tabela 2.1 o0 método MM2 utiliza aproximagao
cubica para a energia de estiramento com um termo harmdnico também. A
energia de deformag¢do angular possui um termo harmodnico e um séxtico, a
energia fora do plano é computada como um termo harmoénico no angulo ¥.
A energia de tor¢do possui os termos n=1,2,3. A energia de vdW ¢ dada
pelo potencial de Hill e a energia eletrostatica pela interacdo dipolo-dipolo
tomando como centro do dipolo o ponto médio da ligagdo ao invés do
centro de massa dos dois 4tomos. Além disso somente esse campo de forga
possui termo cruzado, nesse caso referente ao acoplamento entre distdncia e

angulo de ligacao.
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Ja os métodos AMBER e OPLS possuem quase a mesma forma
funcional. Ambos usam aproximag¢do harmodnica para o estiramento e para a
deformacdo angular. Para a energia de tor¢do ¢ empregada uma série de
Fourier com termos n =1 até 6 dependendo dos tipos de atomos envolvidos.
A energia fora do plano ¢ calculada através de angulo diedral improprio
com série de Fourier. Em ambos os casos a energia de vdW ¢ dada pelo
potencial de Lennard-Jones. A energia de ligacdo de hidrogénio no AMBER
¢ dado pelo potencial de LJ com expoente 10 para o termo atrativo.

Também ambos usam a interagdo carga-carga para a energia eletrostatica.

2.3. Grandezas geometricas da a-CD

Antes de analisarmos os resultados, precisamos falar um pouco da
geometria da a-CD. A numeracdo tradicional da glicose pode ser vista na
Figura 2.2. Os oxigénios O2 e O3 pertencem as hidroxilas secundarias e o

oxigénio O6 faz parte da hidroxila primaéria.

Figura 2.2: Numerac¢io da unidade de glicopiranose. Os hidrogénios
foram suprimidos em todas as figuras por clareza.
A partir dessa numeragdo podemos definir novas grandezas
geométricas na molécula de a-CD. Todos os comprimentos de ligagdo na a-

CD e os angulos de ligacdo internos das unidades de glicopiranose mudam
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muito pouco, de modo que essas unidades podem ser consideradas como
blocos bastante rigidos [Saenger, 1998], a menos das hidroxilas priméarias
(O6 e H6) que tém certa liberdade torsional. Assim, algumas poucas
grandezas geométricas podem caracterizar a estrutura da a-CD.

Um dos graus de liberdade restantes para a a-CD ¢ a tor¢do relativa
entre as unidades de glicose intermediada pela ligacdo glicosidica. Essa
torcdo relativa pode ser medida por dois angulos diedrais @ e W. O angulo
® ¢ aquele formado pelos 4tomos C4-04-C1'-O5', onde C1' é o carbono
anomérico da glicose adjacente e OS5’ também pertence a glicose adjacente

(ver Figura 2.3)

Figura 2.3: Definicdo do dngulo torsional interglicoses ®. O oxigénio
intersacarideo faz parte da ligacdo em torno da qual ha a torcio.

O angulo W ¢ formado pelos 4tomos C3-C4-04-C1’ (ver Figura 2.4).
Através desses dois angulos podemos analisar a estrutura macrociclica da
a-CD no que tange a abertura do cone.

Ha uma grandeza geométrica, entretanto, que também pode informar
sobre a abertura da a-CD e tor¢do relativa entre as unidades de glicose de
modo equivalente aos angulos ® e W. Este ¢ o angulo t definido como

sendo o angulo entre o plano médio da a-CD (dado pelos oxigénios
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intersacarideos) e o plano médio de cada glicose (dado pelos atomos do
anel de piranose) como ilustrado na Figura 2.5.

De qualquer forma as unidades de glicose ndao possuem muita
liberdade para rotacionar em torno da ligagdo glicosidica de modo que
esses trés angulos podem variar, em geral, apenas dentro de um pequeno
intervalo. Isso por causa da rede de ligacdes de hidrogénio entre as
hidroxilas secundarias que impede as unidades de glicose de girarem entre
si. Assim ha uma correlagdo entre esses angulos e uma outra grandeza
interessante de se observar que ¢ a distancia O3-02' entre os oxigénios das
hidroxilas secundérias. Essa distdncia pode nos dizer sobre o carater dessas
ligagdes de hidrogénio.

Dados experimentais [Manor, 1974; Klar, 1980; Chacko, 1981;
Lindner, 1982] demonstram que essa rede de ligacdes s6 ¢ rompida quando
ha a interacdo entre uma hidroxila priméaria e uma molécula hospedeira ou
com a agua provocando uma maior tor¢do da glicose em relacdo as

adjacentes.

Figura 2.4: Definicdo do d4ngulo torsional ¥. Assim como o 4ngulo P, esse
angulo informa sobre a torc¢io relativa entre as unidades de glicose.
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Plano médio de um
anel de piranose

Plano médio da ¢-CD

- - /
»

Figura 2.5: Defini¢do do angulo %.

Duas grandezas geométricas interessantes para analisar a estrutura da
cavidade da a-CD sdo a distancia O4-O4' e o angulo & formado por trés
oxigénios intersacarideos consecutivos 04-04'-04" (Figura 2.6). Um
aumento nessas grandezas acarreta em aumento no volume da cavidade.
Entretanto, essas grandezas também variam muito pouco e estdo
relacionadas com os angulos que ddo a estrutura conica da molécula T, ® e

v,
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Oxigénios
intersacarideos

Figura 2.6: Defini¢do do Angulo 8.

Uma grandeza também comumente usada na literatura ¢ o angulo

glicosidico ¢ formado pelos atomos C4-0O4-C1’, como ilustra a Figura 2.7.

Figura 2.7: Definiciio do dngulo glicosidico @.

Finalmente, para analisar as hidroxilas primdrias que possuem uma
liberdade maior para se moverem que os demais grupos da molécula, existe

o angulo w que ¢ o angulo diedral O5-C5-C6-06 mostrado na Figura 2.8. A
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posicao das OH primarias pode ser (-)gauche (G(-)), (+)gauche (G(+)) ou
trans (T). A conformacdo (-)gauche ¢ a que ocorre com maior freqiiéncia
seguida de (+)gauche e a conformagdo trans ¢ a menos favoravel segundo
os dados experimentais em cristais, onde até hoje ndo se detectou tal
conformag¢do para uma hidroxila primaria [Saenger, 1998] e em meio
solvente onde ocorre também com menor freqiiéncia [Schneider, 1998].
Observe na Figura 2.6 que todas as 6 hidroxilas primarias estdo na
conformagdo (-)gauche. Isso provoca uma orientacdao dessas hidroxilas para
fora da cavidade interna da a-CD e as deixa livres para uma possivel
interacdo com solventes. A conformag¢do (+)gauche provoca uma orientacao
dessas hidroxilas para dentro da cavidade e a conformacdo frans promove

uma posicao eclipsada de O6 com o oxigénio intersacarideo O4 seguinte.

®

Figura 2.8: Definicdo do dngulo ®.

2.4. Resultados com campos de forga

Para estudar as possiveis geometrias da a-CD geradas pelos
diferentes campos de for¢a empiricos fizemos varias otimizagdes
envolvendo todos os graus de liberdade da a-CD utilizando o método de
mecanica molecular partindo de varias geometrias diferentes. Partimos de
uma determinada geometria a e otimizamos com os campos de forca. A

partir dai tomamos geometrias otimizadas com um campo de forga, e até
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mesmo com métodos quanticos (veja Sec¢do 2.5), como ponto de partida
para otimizacdo com outro campo de for¢ga. Com isso pudemos variar
bastante o ponto de partida das diversas otimizagdes. Também, no intuito
de encontrar outros minimos locais na superficie de energia potencial de
cada campo de forga, utilizamos em algumas otimizagdes critérios de
convergéncia mais apertados para sair do ponto de minimo recém
encontrado.

Como era esperado para uma molécula com tantos graus de liberdade,
observamos a existéncia de varios minimos na superficie de potencial de
todos os campos de forga.

Obtivemos assim um total de 13 minimos na superficie de potencial
da a-CD com campo de for¢a OPLS, 13 minimos com o campo de forga
AMBER e 9 minimos com o campo de forca MM2. Como cada campo de
forca utilizado tem uma forma funcional diferente e como cada um tem seu
nivel zero de energia, as energias cldssicas somente sdo comparaveis dentro
do mesmo campo de forga. Assim ndo podemos comparar as geometrias
obtidas com os trés campos de forca para encontrar qual ¢ mais estavel.
Para solucionar este problema submetemos todas as 35 geometrias
encontradas com os campos de for¢ca empiricos a um mesmo nivel de
calculo de energia.

Assim calculamos para todas as geometrias obtidas a energia em
nivel HF/6-31G (método/base, vide secdo 2.5) e pudemos observar a
estabilidade relativa entre elas e posteriormente compard-las com as
geometrias obtidas quanticamente,que também foram submetidas ao mesmo
nivel de calculo para a energia.

Para definir as liga¢cdes de hidrogénio formadas entre as hidroxilas
adotamos o seguinte critério geométrico [Mezei, 1981; Stillinger, 1980]:
distancia entre os oxigénios das hidroxilas Rpp =< 3.5 A e angulo formado
entre oxigénio aceitador, oxigénio doador e hidrogénio doado Opor = 50°.
Esse ¢ um critério bastante abrangente de modo que ¢ interessante também
analisar, através de um critério mais rigoroso, quantas das ligacdes
formadas com o critério acima sao ligagdes fortes. Para isto adotamos o

critério: ROO < 3.3 A ($] BOOH < 30°.
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Como subproduto dos cdalculos quanticos para determinagdo das
energias relativas entre as geometrias obtidas com campos de for¢ca e com
métodos quanticos, obtivemos o momento de dipolo para todas elas.
Adicionalmente, fizemos uma analise preliminar dessas geometrias através
da identificacdo das conformag¢des das hidroxilas primarias (G(-), G(+) e T)
e da formacdo de liga¢cdes de hidrogénio entre as hidroxilas secundarias.

Os resultados estdo resumidos na Tabela 2.2 para o campo de forga

AMBER, na Tabela 2.3, para o OPLS e na Tabela 2.4 para o MM2.

Tabela 2.2: Geometrias obtidas com o método AMBER. Na primeira
coluna mostramos as energias relativas calculadas com HF/6-31G e na
segunda coluna a energia relativa obtida classicamente, ambas em
kcal/mol. Na terceira coluna mostramos o numero de ligacdes de
hidrogénio formadas entre as OH secundarias segundo o critério mais
rigoroso e na quarta coluna segundo o critério mais abrangente. Na
quinta coluna o dipolo em Debye e na ultima a conformacio das
hidroxilas primarias.

Estruturas AE (Qua) AE (Cla) HB sec HBsec yu OH prim

AMBERI1 0.00 0.34 4 6 13.11 G (-)
AMBER?2 0.19 2.70 4 6 10.99 T
AMBER3 1.70 0.29 4 6 13.01 G (-)
AMBER4 1.73 0.00 4 6 13.11 G (+)
AMBERS 2.21 0.07 5 5 13.03 G (-)
AMBERG6 2.52 2.68 4 6 10.85 T
AMBER7 3.70 0.10 4 5 13.21 G (-)
AMBERS 3.91 0.07 5 5 13.02 G (-)
AMBERY9 4.73 2.78 4 6 10.68 T
AMBER10 9.05 0.19 4 6 12.95 G (-)
AMBERI11 10.97 0.31 3 4 7.32 G (-)
AMBER12 11.28 2.02 3 5 10.86 T
AMBERI13 12.28 2.02 4 5 10.93 T

Nas 3 tabelas a energia relativa quantica AE(Qua) estd numa escala

em que a geometria classica mais estdvel tem energia zero, ou seja a
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geometria AMBERI. J4 a energia relativa classica AE(Cla) s6 pode ser alvo
de comparagcdo dentro do mesmo campo de for¢ca e cada um tem seu nivel
zero de energia de acordo com a geometria mais favoravel classicamente de

cada um (AMBER4, OPLS12 e MM respectivamente).

Tabela 2.3: Geometrias obtidas com o método OPLS. As colunas seguem o
mesmo padrio da Tabela 2.2. Energias em kcal/mol e dipolo em Debye.

Estruturas AE (Qua) AE (Cla) HB sec HBsec yu OH prim

OPLS1 5.54 3.70 2 6 13.06 G (-)
OPLS2 6.97 6.68 2 6 10.87 T
OPLS3 7.22 6.67 4 6 10.75 T
OPLS4 7.29 3.56 2 6 12.93 G (-)
OPLSS5 7.65 3.56 2 6 13.08 G (-)
OPLS6 7.76 3.55 2 6 13.05 G (-)
OPLS7 9.12 6.58 2 6 10.55 T
OPLSS8 11.83 4.18 0 2 9.69 T
OPLS9 13.64 1.81 0 1 13.18 G (+)
OPLS10 14.52 1.48 0 0 10,90 G (+)
OPLS11 18.63 0.60 1 2 6.59 G (-)
OPLS12 22.80 0.00 0 2 12.65 G (-)
OPLS13 23.03 0.00 0 2 12.64 G (-)

Tabela 2.4: Geometrias obtidas com o0 método MM2. Energias em kcal/mol
e dipolo em Debye.

Estruturas AE (Qua) AE (Cla) HB sec HBsec yu OH prim

MM1 26.58 0.00 2 3 1293 G (+)
MM?2 26.77 0.00 2 3 1291 G (+)
MM3 30.30 23.64 0 3 8.40 G (-)
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Estruturas AE (Qua) AE (Cla) HB sec HBsec yu OH prim

MM4 36.01 25.21 0 4 10.95 T
MM35 36.13 3.25 2 3 15.70 T
MM6 52.72 7.14 2 2 1332 G (+)
MM7 57.27 6.60 1 2 1434 G (+)
MM38 59.93 7.35 1 2 13.36 G (-)
MM9 59.95 7.09 2 2 13.02 G (-)

Analisando os resultados apresentados nas 3 tabelas acima,
observamos que, de forma geral, o conjunto de geometrias geradas pelo
AMBER apresenta energias relativas menores que as geradas pelo OPLS
que por sua vez também apresentam energias relativas menores que as
geometrias geradas pelo MM2.

Adicionalmente observamos que as energias relativas cldssicas ndo
seguem a mesma tendéncia das quanticas, sendo que elas ndo concordam
em geral sobre a seqiiéncia de estabilidade entre as geometrias de um
mesmo campo de for¢a. Entretanto, nos campos de forca AMBER e OPLS
notamos uma relacdo clara de desfavorabilidade em relacdo a conformacgao
trans adotada pelas hidroxilas primdarias, o que ndo acontece para o MM2.

Em todas as geometrias obtidas as hidroxilas primarias assumem
preferencialmente a conformagdo (-)gauche sendo no minimo 5 das 6
hidroxilas primérias nessa conformag¢do. Portanto, a Gltima coluna das trés
tabelas se refere a uma unica hidroxila. Nesse ponto todos os campos de
forca classicos estdo de acordo com os dados experimentais, tanto
cristalograficos [Saenger, 1998; Harata, 1998] quanto de NMR [Schneider,
1998] que mostram ser mais favoravel a conformacdo (-)gauche que a
(+)gauche, que por sua vez se mostra mais favoravel que a conformacio
trans.

Quanto as liga¢cdes de hidrogénio entre as hidroxilas secunddarias, os
resultados experimentais [Manor, 1974; Klar, 1980; Chacko, 1981;
Lindner, 1982; Puliti, 1998] indicam que devem existir no minimo 4

ligagdes de hidrogénio. Assim observamos que o método MM2 ndo é capaz
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de descrever a geometria da a-CD corretamente. Esse campo de forca ¢
ineficiente em descrever as liga¢cdes de hidrogénio formadas entre as
hidroxilas secun-darias como podemos ver na Tabela 2.4. Nessa tabela
podemos ver que mesmo sob o critério mais abrangente, a geometria mais
favoravel so6 estabelece trés ligagdes de hidrogénio entre as hidroxilas
secundéarias. Como conseqiiéncia as energias quanticas das geometrias MM?2
sdo bem mais altas que as energias das demais geometrias. Também como
conseqiiéncia essas geometrias sdo altamente irregulares com grandes
variagdes no angulo T.

Desta forma, analisaremos mais profundamente apenas as geometrias
geradas com os campos de forca AMBER e OPLS. Esses se mostraram
eficazes em descrever a a-CD. Isso pode ser visto primeiramente através da
formacdo da rede de ligagcdes de hidrogénio no anel secunddrio em um
numero significativo de geometrias nos dois métodos. Isso ¢ interessante
porque, como dissemos, se espera que uma molécula com vdarios graus de
liberdade como a a-CD tenha varias geometrias de equilibrio e certamente
muitas delas mantendo a rede de ligagcdes no anel secundério.

Na Tabela 2.3, por exemplo, podemos ver que nas geometrias mais
favoraveis do OPLS ha a formagao das seis liga¢gdes de hidrogénio
possiveis entre as OH secundarias. Entretanto, dessas, em geral apenas duas
sdo formadas segundo o critério mais rigoroso, de modo que ndo sido
formadas liga¢cdes muito fortes.

Enquanto isso, a maioria das geometrias obtidas com o AMBER
conseguem formar cinco ou seis ligagcdes entre as OH secunddrias no
critério abrangente e quatro ou cinco no critério forte. Isso provavelmente
se deve ao fato de o campo de forca AMBER tratar de modo especial as
ligagdes de hidrogénio como dissemos na secao 2.2.10.

Analisando ainda as geometrias obtidas com o AMBER e OPLS,
podemos notar que nove geometrias AMBER tem energia quantica abaixo
de 5 kcal/mol enquanto que a geometria mais favordvel obtida com o
método OPLS tem energia de 5.54 kcal/mol. Juntamente com o fato de as
geometrias AMBER formarem mais ligagdes entre as hidroxilas

secundarias, isso demonstra um desempenho diferenciado do campo de
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forca AMBER para descrever a a-CD. Isso se deve certamente também ao
fato de o método AMBER ser parametrizado para polissacarideos
(carboidratos) e portanto descreve melhor as ligagdes glicosidicas
envolvidas na estrutura das ciclodextrinas e que as influencia em grande
medida.

E interessante observar que ha claramente uma correlagio entre a
conformag¢do adotada pelas hidroxilas primarias e o dipolo da molécula. As
conformagdes gauche tém dipolo aproximadamente igual a 13 Debye (valor
obtido também por outros calculos da literatura [Kitagawa, 1987]) enquanto
que as conformagdes trans tem dipolo aproximadamente igual a 11 Debye
com algumas excecdes.

Ainda com relacdo ao dipolo da a-CD encontramos que em todas as
geometrias, sem exce¢do, a maior contribuicdo estd no plano médio da
molécula formado pelos oxigénios intersacarideos. Seria de se imaginar que
a maior contribuicdo para o dipolo estivesse no eixo do tronco de cone
formado pela molécula por ser esse um eixo com bastante simetria.
Contudo, a a-CD ndo possui uma simetria tdo elevada e, por ter um
diametro aproximadamente igual ao dobro de sua altura, qualquer
deslocamento de carga dentro da molécula farda com que a contribui¢do do
dipolo no plano médio da molécula seja mais potencializada do que a
contribuicdo ao longo do eixo do cone. Portanto esse resultado ndo ¢
absolutamente estranho. Na Figura 2.9 ilustramos o momento de dipolo da

o-CD.



40

Figura 2.9: Ilustracdo do dipolo da a-CD representado pela seta escura
no interior da molécula. A maior contribuicio estd no plano médio da
molécula como pode-se ver.

2.5. Métodos de Quimica Quantica

Em mecanica quantica estamos sempre interessados em resolver a
equacao de Schrodinger de um sistema, de modo a obter suas autofungdes e
seus autovalores (energias). Em se tratando de moléculas, o hamiltoniano
envolvido ¢ dado pela energia cinética dos elétrons e nucleos e pela energia
de interagdo entre nucleos, entre elétrons e entre nucleos e elétrons. As
duas primeiras interacdes sdo repulsivas e a Gltima ¢ atrativa. Desprezando
os termos relativisticos, o hamiltoniano que descreve um sistema de M

nucleos e N elétrons é escrito da forma

| o |

H(rR)=—E—V2—E Vz‘iféJ’iil*ii% (2.15)
’ &2 = 2M, E Ty =3 . .

onde r ¢ o conjunto das coordenadas dos elétrons, R ¢ o conjunto das

coordenadas dos nucleos, i e j se referem a elétrons e 4 ¢ B se referem a
nucleos. Estas equagdes sdo apresentadas em unidades atOmicas para
facilitar o seu manejo. Nesse sistema a unidade de comprimento ¢ o Bohr
(ap), a de carga ¢ a carga elementar (e), a de massa ¢ a massa do elétron
(m.) e a de momento angular ¢ a constante de Planck dividida por 2z (h).

A equagdo de Schrodinger ¢ entdo escrita como
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H(r, R)¥(r,R) = E¥(r,R) (2.16)

A rigor apenas atomos hidrogenoides podem ser resolvidos sem a utilizacdo
de aproximagdes. Para qualquer outro sistema a equacdo de Schrdodinger
ndo ¢ rigorosamente separavel. A primeira aproximacdo a se fazer ¢ a
separacdo dos movimentos nuclear e eletronico, chamada separacdo de

Born-Oppenheimer.

2.5.1. Separagao de Born-Oppenheimer

A aproximag¢do ou separacdo de Born-Oppenheimer esta em tomar a
funcdo de onda do sistema dada pela equagdo (2.16) como o produto de uma
funcdo que depende apenas parametricamente de R e outra que depende

explicitamente das coordenadas nucleares:

Y(r,R) =¥ (rR)Y¥Y, (R) (2.17)

Numa visdo mais mecanicista, esta aproximacdo se baseia no fato de
os nucleos serem bem mais pesados que os elétrons. Portanto esses ultimos
tém inércia muito menor podendo se adaptar a qualquer arranjo dos
nucleos, quase instantaneamente.

O hamiltoniano também ¢ separado em uma parte eletronica e outra

parte nuclear:

HrR)=H,(r;R)+H__(R) (2.18)

Os hamiltonianos e as respectivas equacdes sdo

N M Z N N 1

H, (r;R) = Ezvf EE-@EE- (2.19)
i1 iy AR

H,(rR)Y, (r;R)=E (R)Y (r;R) (2.20)

que sdao as equacdes do movimento eletronico. Costuma-se nomear uma
grandeza que ¢ a energia total da molécula para uma posi¢do fixa dos

nucleos E,, dada por

fZAZB (2.21)

=4 T

M
=Eel+E
=1
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que ¢ o potencial sentido pelos ntcleos. As equagdes de movimento nuclear

sdo entdo as seguintes

H,..(R) = —%Vi +E,(R) (2.22)
Hnuc (R)lpnuc (R) = Elpnuc(R) (223)

Para escrever as equagoes (2.20) e (2.23) utilizamos a aproximacgao

[Canuto, 2001]

T ¥(rR); ¥, (rR)T, ¥, (R) (2.24)

nuc

com T, sendo o operador de energia cinética dos nlcleos. Através da

separacdo dos movimentos eletronico e nuclear podemos agora fixar os
nicleos em uma determinada posi¢do e calcular W (r;R) através da equagio
(2.20).

E interessante notar que o potencial de interacdo entre os nucleos

ode ser levado em conta na energia eletronica £, o que ndo acarreta
el
diferenga alguma para W (r;R) pois a repulsdo nuclear ¢ constante para

uma dada configuragdo dos nucleos. Neste caso a energia potencial

utilizada na equacgdo (2.22) seria a propria energia eletronica E .

Resolvendo-se o problema eletronico para um R qualquer, obtemos

uma superficie de potencial E _(R) através da qual podemos calcular
W (R) que descreve o movimento nuclear, ou seja, a rotagdo, vibragdo e

translacdo da molécula.

Em algumas circunstancias, entretanto, a aproximacao (2.24) ndo ¢
valida e ndo ¢ possivel separar os movimentos eletronico e nuclear. Nessas
circunstancias hd um acoplamento eletronico-vibracional gerando o efeito
Jahn-Teller [Englman, 1972].

Consideraremos aqui apenas o problema eletronico e a equagdo que
queremos resolver ¢ a equacdo (2.20). Assim ndo usaremos mais o0s

subescritos para o hamiltoniano, funcao de onda e energia eletrdonica.
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2.5.2. Aproximacgao de Hartree-Fock

Outra aproximag¢do comumente utilizada para resolver sistemas de
muitos elétrons ¢ a aproximag¢do de particulas independentes que consiste
em considerar a funcdo de onda eletronica como um produto de fung¢des de

onda de um elétron (chamados de orbitais)

W(r) =y, (1), (1) =4 (). (2.25)
Os y, sdo os orbitais espaciais e r, representa as coordenadas espaciais do

elétron i.

Tal produto - chamado produto de Hartree - todavia, ndo satisfaz o
principio de antissimetria ou principio de exclusdo de Pauli. Esse principio
enuncia na sua forma forte que a funcdo de onda eletronica deve ser
antissimétrica ante a troca das coordenadas espaciais e de spin de dois

elétrons quaisquer, ou seja

‘P(xl,...,x[,...,xj,...,xN) = —‘I’(xl,...,xj,...,x,.,...,xN) (2.26)

onde x, =(r,w,) € w, ¢ a coordenada de spin do elétron i.

Portanto, além de incluir fun¢des de onda de spin para os elétrons,
devemos achar uma forma para a funcdo de onda eletronica que seja
antissimétrica. A solucdo natural para este problema ¢ a utilizagdo de
determinantes de Slater como fun¢dao de onda. O determinante de Slater

para um sistema de N elétrons ¢ dado por

p(x)  @(x) - pu(x)
1 |o(x) @x) L @ux,)

o(xy) @(xy) L @u(xy)

ou pelas formas simplificadas

1
(D(x)=\/mdet(¢1‘p2]-‘ @y) (2.28)

O(x) =|ge,L @) (2.29)
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onde agora @/(x) =y, (r)a(w,) ou @(x)=y,(r)P(w) sdo os spin-orbitais
moleculares. Na ultima nota¢do o fator de normalizagcdo ¢ suprimido por
simplicidade ja que estd notacdo serd mais utilizada.

Essa forma para a funcdo de onda garante automaticamente sua
antissimetria por propriedade de determinantes. Note também que se dois
elétrons ocuparem o mesmo spin orbital, a fungdo de onda se anula.

Apesar de ndo sabermos ainda quem sdo os spin-orbitais ¢,, podemos

pensar na seqiiéncia que eles seguem segundo a sua energia caracteristica.
Assim podemos pensar num determinante que represente o estado

fundamental @ composto pelos orbitais de mais baixa energia ocupados.
Os estados excitados seriam determinantes ®* onde um elétron sairia do

orbital ocupado a para o orbital virtual k (excitagdes simples), ®* onde

dois elétrons sairiam dos orbitais a e b para k e [ respectivamente
(excitagdes duplas) e assim por diante. A expansdo completa da funcdo de

onda eletronica ¢ entdo dada por
¥(x)=C,®,+ chcb’; + 2 ch,ﬁcp’;; +L (2.30)

A aproximacdo de Hartree-Fock (HF) se baseia na utilizagdo de um
unico determinante de Slater (d ) para representar o estado fundamental de
um sistema molecular qualquer. Além disso, o método de Hartree-Fock
envolve a utilizacdo do principio variacional para a obten¢do dos spin-
orbitais ¢, de modo a resultar no melhor determinante que possa descrever

esse estado eletrdnico.

A energia do estado fundamental do sistema ¢ dada por

E,=(®,|H|D,) (2.31)

Podemos ver que Ey ¢ um funcional dos spin-orbitais que queremos
obter. Pode-se mostrar facilmente [Castro, 1999; Szabo, 1996] que esta

dependéncia dos spin-orbitais se da pela seguinte forma

o= Sl + 3 ) (2.3

i i=l j>1
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onde 2 ¢ o operador de um elétron também chamado de hamiltoniano de
carogo
1 & Z
h(xl)=—§V12—E—A (2.33)

=y

e |i) é o spin-orbital ¢,(x,). O segundo termo em (2.32) engloba as integrais

de dois elétrons
)= 313) -G 7) @30

(if| k1) =f¢i*(x1)¢;(xz)%qvk(xl)qal(xz)dxldxz. (2.35)

12

Pela equacdo (2.35) podemos perceber que o primeiro termo em (2.34) ¢
simplesmente a repulsdo coulombiana entre dois elétrons nos orbitais i e j,
enquanto que o segundo termo ¢ a interag¢do de troca entre os elétrons
nesses orbitais que se origina da antissimetria da funcdo de onda e esta
relacionado a correlacdo de troca, ou seja, a correlagdo no movimento de
elétrons com spins paralelos [Szabo, 1996, Se¢do 2.2.3].

A idéia agora ¢ minimizar esse funcional dos spin-orbitais mantendo
o vinculo de ortonormalidade para os mesmos. Isso evoca naturalmente o
método dos multiplicadores de Lagrange. O funcional a ser minimizado ¢

entao

Mz

(o) o 3 35+ 32 (17)-2,) (2:36)

i=l j>I

Il
—

onde os A; sdo os multiplicadores de Lagrange. Minimizando esse

funcional obtemos finalmente

f()@,(x) = E ,@,(%,). (2.37)

f € o operador de Fock que apresentaremos adiante. Se diagonalizarmos a

matriz A, que ¢ hermiteana, através de uma transformag¢do unitaria
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obteremos um conjunto novo, porém ainda ortonormal, de spin-orbitais’.
Esse novo conjunto de spin-orbitais sdo os autovetores do operador de
Fock. Os autovalores A, podem ser interpretados como sendo as energias
associadas aos orbitais moleculares, j4& que f representa a energia sentida
por um elétron. Esses autovalores possuem outras interpretagdes também
em termos de energias de ionizagdo e afinidade eletronica através do
teorema de Koopman [Wittel, 1977; Szabo, 1996]. A equacgdo (2.37) fica

entdo da forma

S(xD@,(x) = p,(x) (2.38)

Essa ¢ a equagdo candnica de Hartree-Fock e ¢ a equagdo de trabalho para a

obtenc¢do dos ¢,. f ¢ dado por

Sx)=h(x)+ Y[ () -K(x)] (2.39)

onde i ¢ o hamiltoniano de carog¢o e no somatorio temos os operadores de
Coulomb e de troca. Esses sdo os operadores que produzem as integrais de

dois elétrons da equacdo (2.35) e podem ser escritos da forma

J (g (x) = [fw}f(xz)%%(xz)dxz]%(xl) (2.40)

12

K; (%)@, (%) = [fw}f(xz)rl%(xz)dvz]%(xl)- (2.41)

Mais uma vez podemos ver que o operador de Coulomb | , representa

o potencial médio gerado por um elétron no orbital j. O operador de troca

K, como o proprio nome diz, faz a troca entre os elétrons do orbital j e do

orbital em que o operador atua. Esse operador ndo possui analogo classico
e, como dissemos, surge da antissimetria da funcdo de onda. Somando sobre
todos os orbitais ocupados, podemos encarar o segundo termo em (2.39)

como um potencial efetivo gerado por todos os outros elétrons do sistema.

3 Pode-se mostrar que qualquer conjunto de spin-orbitais que sofra uma transformag@o unitiria formarda um
determinante de Slater que diferird do determinante inicial apenas por um fator de fase que ndo influi no valor das
médias dos observaveis [Szabo, 1996, Segdo 3.2.3].



47

Podemos escrever, neste sentido e de maneira ilustrativa o operador de
Fock da forma
f(x)= -lvf - §é+UHF(x[) (2.42)
2 “r,

Esse potencial ™" é um potencial médio pois é dado pela integracio
de todos os outros spin-orbitais ocupados. Assim a aproximacao de Hartree-
Fock ¢ uma aproximac¢do de campo médio. Por esse motivo perde-se nessa
aproximacao a correlacdo eletronica que deve ser restaurada com outros
métodos chamados de pés HF.

Deve-se notar que o potencial efetivo v depende dos spin-orbitais
ocupados e portanto a equacdao de Hartree-Fock ndo ¢ linear, devendo ser
resolvida iterativamente. O processo usado para se resolver a equacgdo de
HF ¢ chamado de método do Campo Autoconsistente (SCF). O método
consiste em tomar spin-orbitais iniciais por tentativa e a partir dai construir
o potencial efetivo v"", possibilitando a obten¢do de um novo conjunto de
spin-orbitais. Esse processo se auto-alimenta até que ndo haja nenhuma
mudanca nos orbitais e entdo ¢ tido como convergido dentro de um critério

adotado.

2.5.3. Aproximagao LCAO

Na forma mostrada na equagdo (2.38), a equacdo de HF deve ser
resolvida numericamente o que ¢ bastante dispendioso. Considerando isso,
em 1951 Roothaan apresentou uma abordagem matricial para a resolucdo da
equacao de HF [Roothaan, 1951]. A idéia ¢é expandir os spin-orbitais
moleculares em um conjunto de fun¢des conhecidas. Os candidatos naturais
para essas func¢des sdo os orbitais atdomicos e por isso dizemos que
aproximamos os orbitais moleculares por uma combinac¢do linear de orbitais
atomicos conhecidos (aproximacao LCAOQO).

Antes de se proceder a expansdo entretanto, ¢ necessario eliminar as
coordenadas de spin do problema, voltando aos orbitais espaciais. Para
moléculas de camada fechada, fazendo isso a equag¢do de HF em termos dos

orbitais espaciais fica
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f('i)wz‘(rl)=gil/ji(r1) (2.43)

com o operador de Fock ligeiramente diferente:

N/2

S =h@)+ Y[ (1) -Km)] (2.44)

O fator 2 no termo do operador de Coulomb se deve ao fato de em cada
orbital espacial coexistirem dois elétrons. O termo de troca ndo ¢ dobrado
porque s6 hé interagdo de troca entre elétrons de spins paralelos. A forma
dos operadores de Coulomb e de troca e do hamiltoniano de caroco sdo
idénticas as mostradas nas equacdes (2.40) e (2.41) com a unica diferenga
de atuarem sobre coordenadas espaciais apenas agora.

Usando um conjunto de orbitais {¢,} podemos entdo expandir os

orbitais moleculares y

i

¥, =Y C.8, (2.45)

onde K ¢ o tamanho do conjunto. Substituindo a expansdo (2.45) na

equacao de HF para orbitais espaciais temos

FC = SCs (2.46)

que ¢ a equacao de Roothaan. A matriz de Fock F ¢ dada por

Fo = [8,(0) (1)g, (r)dr, (2.47)

a matriz dos coeficientes de expansdo C tem os elementos dados por (2.45),

a matriz de overlap S ¢ dada por

S = [B.(1), (r))dln (2.48)

e 8 ¢ a matriz diagonal contendo as energias dos orbitais. O trabalho agora
estd em ortogonalizar a matriz S de modo que a equacdo de Roothaan se
torna uma equag¢do matricial de autovetores. Como S ¢ hermiteana, pode ser
diagonalizada por uma matriz unitdria. Essa matriz unitaria ¢ usada entdo

para obter uma nova matriz de Fock e uma nova matriz de coeficientes e



49

obtemos assim a equag¢do de autovetores. Essa nova equacdo ¢ finalmente
resolvida ortogonalizando-se a matriz de Fock resultante.

Para moléculas de camada aberta devemos generalizar a equacdo de
Roothaan. Na verdade, o que se faz ¢ separar os spin-orbitais com spins
paralelos em dois conjuntos. Sabendo quais os orbitais espaciais tem
elétrons com spin a e quais tem spin [, elimina-se novamente os spins e
obtem-se duas equagdes equivelentes a de Roothaan. Isto foi feito por Pople
e Nesbet [Pople, 1954], trés anos depois que Roothaan estabeleceu as
equacdes matriciais de Hartree-Fock.

Como dissemos os orbitais utilizados dentro da aproximag¢do LCAO
sdo orbitais atdmicos, ou seja, sdo orbitais centrados em um nucleo. Se o

conjunto de fungdes {¢,} - também chamado de conjunto-base, ou

simplesmente base - fosse completo entdo teriamos o resultado exato para a
funcdo de onda molecular dentro da aproximag¢do de Hartree-Fock. Como
um conjunto completo (como o do atomo de hidrogénio por exemplo) ¢ em
geral infinito, ficamos limitados a uma base incompleta e a energia obtida
dentro dessa base finita ¢ chamada energia SCF. Felizmente a energia SCF
se aproxima rapidamente da energia HF com o numero de fung¢des-base.
Quando o acréscimo de fun¢des-base nao resulta mais em diferenca na

energia diz-se que a base esta saturada.

2.5.4. Métodos Semiempiricos

O custo computacional em se realizar um calculo de Hartree-Fock ¢
da ordem de K*, sendo K o numero de func¢des-base. Esta escala decorre do
numero de integrais de dois elétrons distintas necessarias para compor a
matriz de Fock. A esséncia dos métodos semi-empiricos ¢ diminuir o custo
computacional reduzindo o numero dessas integrais.

Todas as aproximacgdes semi-empiricas comegam por considerar
apenas os elétrons de valéncia. Os outros elétrons sdo considerados apenas
através do efeito de redugdo da carga nuclear efetiva® que provocam. Além
disso, apenas uma base minima ¢ usada para representar os elétrons de

valéncia, ou seja, um orbital atdmico para cada elétron de valéncia. A

* Efeito conhecido como shielding ou screening.
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grande maioria dos métodos semiempiricos utiliza apenas fun¢des base do
tipo Slater [Szabo, 1996; Jensen, 1999] e apenas do tipo s e p.

Outra aproximacdo adotada por todos os métodos semi-empiricos ¢ a
aproximacao de Overlap Diferencial Zero (ZDO) que despreza todos os
produtos de func¢des que dependam das mesmas coordenadas eletronicas e

que estejam centradas em nucleos diferentes, ou seja

#i(1)-gi(x) = 0. (2.49)
onde tu=s,p.,p,,p. s40 0s tipos de funcdes base. Como conseqiiéncia, a

matriz de overlap S se torna uma matriz unidade, todas as integrais de dois
elétrons envolvendo trés ou quatro centros sdo desprezadas e as integrais de
um elétrons envolvendo trés centros também sdo nulas.

Para substituir essas integrais desprezadas, utilizam-se parametros
ajustados de acordo com dados experimentais ou através de calculos
bastante precisos. Para uma revisdo geral sobre métodos semiempiricos ver
o livro texto de Pople [Pople, 1970].

A aproximag¢do NDDO (Neglect of Diatomic Diferential Overlap) ndo
toma nenhuma aproximacdo além das ja mencionadas. Assim esse ¢ 0 menor
nivel de aproximacao dentro dos métodos semiempiricos.

Como os orbitais centrados no mesmo nucleo sdo ortonormais, as

integrais de overlap podem ser escritas da forma

S, =(2]85) = 8,0 4 (2.50)

onde os indices u e v sdo agora dados pelo centro ao qual a fung¢do esta
relacionada e pelo tipo de fung¢do. Os operadores de um elétron sdo escritos
como

1

M ’
) =2 Vi - 3

(2.51)

=Y

onde Z' ¢é a carga nuclear efetiva devida aos elétrons de carogo. As

integrais de um elétron ficam da forma
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(415;(1)\2—é #3(1))=0  para A=C e B=C (2.52)
e
(9, (0] (D] g5 (1)) = <¢;<1)\—%Vf —Z——Z— #; (D) (2.53)

f 1o, Z. . 1, Z,
(.0]-2 - #i(1) =8, (¢:(D] - Vi -

#i(D). (2.54)

As integrais de dois elétrons dentro da aproximagao ZDO ficam

(005 |0:05) = 0.,c0u (i85 | 285 (2.55)

Para substituir as integrais desprezadas, utiliza-se de valores obtidos
através de dados experimentais ou obtidos de cdlculos quanticos de alto
nivel. Maiores detalhes sobre o processo de parametrizacdo dos métodos
semiempiricos podem ser vistos em [Jensen, 1999].

Os métodos AM1 [Dewar, 1985] ¢ PM3 [Stewart, 1989; 1990] sao
modificagdes da aproximagdo NDDO. Essas modificagdes estdo no
potencial de repulsdo carogo-carogo.

No caso do método AM1 foi feita a modificacdo do potencial de
repulsdo carogo-caroco e posteriormente a reparametrizagdo de forma
manual. Segundo os autores, com essas modificagcdes o método AMI
melhorou a descrigdo de ligagdes de hidrogénio intermoleculares em
relacdo ao método MNDO (Modified Neglect of Diferential Overlap) e
também melhorou as energias de ativag¢do entre outras propriedades.

O método PM3 consiste numa reparametrizacdo utilizando o
hamiltoniando do método AM1 s6 que através de um método automatizado,
possibilitando uma otimizacdo total e simultinea de todos os pardmetros e

também a inclusdo de um niumero maior de dados utilizados para o ajuste.

2.6. Resultados com métodos quanticos

Fizemos otimiza¢des completas de geometria da a-ciclodextrina com
os métodos quanticos HF, AM1 e PM3. Como dissemos os métodos AM1 e

PM3 s¢6 utilizam base minima e apenas para os elétrons de valéncia. Com o
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método HF usamos base minima em duas otimizagdes e base 6-21G em uma
otimizagao.

Com base minima STO-3G a a-CD tem 390 fungdes base ¢ uma
otimizag¢do nesse nivel demora 1 dia ou 2 dias e 7 horas dependendo do
ponto de partida. Os calculos quanticos foram feitos através do programa
Gaussian 98 [Gaussian, 1998] numa servidora Alpha 5000 com 2GB de
memodria RAM e os tempos mencionados aqui correspondem ao tempo de
CPU nessa maquina. Com base 6-21G a a-CD tem 714 fungdes e sua
otimizagdo levou 5 dias e 5 horas de CPU. Isso reflete a dificuldade em se
estudar macromoléculas via métodos ab initio.

Fizemos também duas otimizagdes com métodos AM1 e PM3. Esses
levam cerca de 25 minutos de CPU, confirmando a principal vantagem dos
métodos semi-empiricos.

Para todas as geometrias calculamos também o dipolo, analisamos a
formacgado de ligagdes de hidrogénio entre as hidroxilas secunddarias através
dos mesmos critérios adotados na seg¢do 2.4. e analisamos as
conformagdesdas hidroxilas primarias. Esses resultados estdo na Tabela
2.5. O nivel zero para AE(Qua) calculado em nivel HF/6-31G continua
sendo a geometria AMBERI.

Tabela 2.5: Resultados obtidos com os métodos quanticos. A energia
relativa quintica é calculada também aqui com método HF/6-31G e é dada
em kcal/mol e portanto é comparavel as energias quinticas AE(Qua) das
geometrias obtidas classicamente sendo que o nivel zero de energia
continua sendo a energia da geometria AMBERI1. Dipolo dado em Debye.

Estruturas AE (Qua) HB sec HBsec y OH prim

HF/STO-3G(1)  33.42 4 5  9.35 2T
HF/STO-3G(2)  22.94 6 6 1652 2T
HF/6-21G -56.51 6 6 14.82 2T
AMI(1) 17.10 5 6 11.85 2T
AMI1(2) 17.10 5 6 11.84 2T
PM3(1) 31.66 6 6 1295 2T
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Estruturas AE (Qua) HB sec HBsec y OH prim

PM3(2) 45.81 3 5 10.88 G(-)

As geometrias obtidas com os métodos quanticos sdo eficazes em
manter a rede de ligagdes de hidrogénio nas hidroxilas secundarias. Na
verdade, esses métodos formam liga¢cdes fortes como podemos ver na
terceira coluna da Tabela 2.5. Entretanto, observando a energia relativa
vemos que essas geometrias sdo desfavoraveis em relacdo as geometrias
obtidas com os campos de forgca classicos. Com excecdo da geometria
obtida com método HF/6-21G que ¢ a inica mais estavel que as geometrias
obtidas anteriormente.

Na Tabela 2.5 ndo pudemos observar relacdo entre o dipolo e as
posi¢des das OH primarias, mesmo porque nessas as hidroxilas primarias
assumem varias conformag¢des tendo em geral duas hidroxilas envolvidas
em ligacdes de hidrogénio internas e portanto tendendo a conformacdes
trans. A Gnica exce¢do foi a geometria PM3(2). E importante salientar que
ndo ¢ observado experimentalmente ligacdes de  hidrogénio
intramoleculares envolvendo as hidroxilas primarias [Saenger, 1998].

As geometrias AM1(2) e PM3(2) foram obtidas de otimizag¢des feitas
partindo-se da geometria AMBERI. O AMI1 fortaleceu as ligagdes de
hidrogénio secundarias e restabeleceu as ligagdes primarias dando origem a
mesma geometria obtida anteriormente que partiu da geometria HF/6-21G.
Por isso, as duas geometrias AM1 sdo idénticas e representam o mesmo
ponto na superficie de potencial deste método. Segundo o método AM1 ndo
hé barreiras energéticas entre a geometria AMBER1 e HF/6-21G. J4 o PM3
encontrou uma geometria bem diferente e acabou por desfazer uma ligagao
de hidrogénio secundaria e das cinco liga¢des restantes apenas 3

permaneceram fortes.

2.7. Comparacao das geometrias

Tomamos entdo as geometrias mais estaveis obtidas com os campos

de forga classicos (AMBER1) e com os métodos quanticos (HF/6-21G) e
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promovemos uma compara¢ido mais minuciosa entre essas duas geometrias e
geometrias experimentais obtidas da cristaliza¢do de a-CD em meio aquoso
[Lindner, 1982; Puliti, 1998]. Uma das geometrias experimentais possui
todas as 6 ligagdes entre hidroxilas secundarias e a outra possui 5 ligagdes
estabelecidas gragas a interagdo entre algumas hidroxilas primdarias e a d4gua
o que forcou essas a adotarem a conformacdo (+)gauche. Estas geometrias
experimentais foram escolhidas porque sdo as menos interagentes com a
agua das geometrias experimentais das quais possuimos as coordenadas
cartesianas.
Tomamos entdo as duas geometrias otimizadas classica e
quanticamente e as duas geometrias experimentais e analisamos seus
valores médios para algumas grandezas geométricas mais relevantes. O
resultado dessa comparagdo esta na Tabela 2.6. Para as geometrias

experimentais tomamos a média global das grandezas.

Tabela 2.6: Comparacio entre grandezas geométricas relevantes das
geometrias AMBER, HF e duas geometrias experimentais. Os valores
indicados sio a média e o desvio padrio das respectivas grandezas. No
nuimero de ligacdes de hidrogénio formadas entre as OH secundarias
temos: ligacdes formadas segundo critério forte/ligacdes formadas
segundo critério abrangente. AE(Qua) em kcal/mol e dipolo em Debye.

Grandeza AMBER1 HF/6-21G Experim.
D 106+6 113+4 109+7
p 130+8 128+2 128+14
T 76+7 83«5 80+9
(@) -71+1 2T 3G(+)
) 120+1 120+2 120+5
Ros-04' 4.30+£0.03 4.28+0.04 4.24+0.09
[0 117.8+0.3 121.2+0.8 1191
Ro3-02 3.22+0.03 2.86+0.02 3.0+0.4
HB sec 4/6 6/6 5.5/5.5
AE (Qua) 0.00 -56.51 -
w 13.11 14.82 -
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Podemos ver que as duas geometrias calculadas sdo muito proximas e
também tem grandezas geométricas bastante semelhantes as das geometrias
experimentais. Algumas pequenas diferengas contudo merecem algum
comentario e podem ser vistas claramente na Tabela 2.6. Uma delas é o
angulo de cone t. Através dele podemos ver que as glicoses nas estruturas
experimentais estdo inclinadas, em média, de 80° em relagdo ao plano
médio da molécula, a meio caminho portanto da geometria AMBER e HF.
Essa diferen¢a no dngulo de cone da geometria HF e da AMBER ¢ reflexo
da formacao de ligagdes de hidrogénio secundarias. Através da distancia
03-02' podemos ver que a geometria HF efetivamente forma liga¢cdes mais
fortes entre suas hidroxilas secundarias for¢ando assim uma forma conica
mais aberta que na geometria AMBER. O mesmo pode ser visto no numero
de ligacdes de hidrogénio secundarias formadas pelas duas geometrias
mostradas na ultima linha da Tabela 2.6.

Podemos ver que o angulo ¢ varia muito pouco dentro de cada
geometria e mesmo nas diferentes geometrias. O angulo ® ndo ¢
comparavel porque na geometria HF hd uma OH priméaria na conformacao
trans e uma quase eclipsada na dire¢do da conformagdo trans e ambas
formam ligag¢des de hidrogénio internas. J4 nas geometrias experimentais ha
uma com trés OH primarias em conformacdo (+)gauche por causa da
interacdo com a dgua enquanto a outra tem todas as hidroxilas primarias na
conformag¢do  (-)gauche.

Por ultimo ¢ interessante analisar que o angulo & médio ¢ o mesmo
para todas as geometrias mas a distancia O4-0O4' ¢ ligeiramente maior para
a geometria AMBER indicando uma cavidade ligeiramente maior. Na
Figura 2.10 ilustramos as duas geometrias analisadas e pode-se ver
claramente as hidroxilas primdarias apontando para fora da cavidade na
geometria AMBER enquanto duas hidroxilas primdarias estdo em
conformag¢do trans formando liga¢cdes de hidrogénio com o oxigénio

piranosidico da glicose subseqiiente.
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(a) (b)

Figura 2.10: Ilustracio das duas geometrias mais estiaveis obtidas (a) com
o campo de forca AMBER e (b) com método ab initio HF/6-21G. Observe a
diferen¢a nas hidroxilas secundarias que assumem conformacio (-)gauche
na geometria AMBER enquanto duas tem conformacio trans na HF.

Analisando as diferengas entre as geometrias calculadas,
concentradas principalmente nas ligagdes de hidrogénio secundarias mais
fortes e nas ligagdes formadas com as hidroxilas primdarias, nao
encontramos justificativas para uma diferen¢a tdo grande de energia entre
as duas geometrias. Por isso, resolvemos analisar a diferenca de energia e o

momento de dipolo com o aumento de func¢des base. Os resultados obtidos

estdo na Tabela 2.7.

Tabela 2.7: Progressio da diferenca de energia interna entre a geometria
AMBER e a geometria HF com o aumento do conjunto-base. AE = E(HF) -
E(AMBER). Os dipolos também siao apresentados para as duas geometrias
de acordo com o conjunto base.

Base Fung¢oes AE (kcal/mol) pamper (D) pur (D)

STO-3G 390 0.99 9.17 10.89
6-31G 714 -56.51 13.11 14.82
6-311G 1038 -50.31 12.93 14.63
6-311+G 1302 -46.97 12.69 14.40
6-311G* 1368 -10.40 11.68 13.37

6-311+G* 1632 -7.17 11.58 13.25
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Base Fun¢oes AE (kcal/mol) pamper (D) pur (D)
6-311++G** 1872 -2.25 11.01 12.71

Esses cdalculos single point realizados com a o-CD variam
drasticamente de 4 horas em média com base 6-31G para cerca de 15 dias
com base 6-311++G**. Percebemos que com o aumento do nimero de
funcdes de base o valor da diferenca de energia entre as duas geometrias
diminui e fica mais condizente com suas diferengas estruturais.
Adicionalmente, podemos perceber também que a inclusdo de fung¢des de
polarizacdo (sinal * acompanhando o nome da base), que sdo fungdes com
momento angular maior como fung¢des do tipo p, d e f, ¢ mais importante
para a difereng¢a de energia do que fung¢des difusas (sinal + no nome da
base) que sdo fun¢des que tem uma abrangéncia espacial maior como o
préprio nome diz.

Como a a-CD ¢ uma molécula muito grande, ¢ esperado que as
funcdes difusas seja menos importantes pois o conjunto total de funcdes de
todos os 4tomos ja ¢ difuso.

A diferencga estrutural entre a geometria AMBER e HF ¢ essencial
mente a conformacdo das hidroxilas secundarias que sdo todas (-)gauche na
geometria AMBER, ou seja, apontam para fora da cavidade interna, e soa
trans em duas hidroxilas na geometria HF, ou seja, apontam
aproximadamente no sentido da circunferéncia formada pelas glicoses
formando ligagdes de hidrogénio com os oxigénios piranosidicos (ver
Figura 2.10). Dessa forma, a geometria HF perde em energia devido a
aproximacao desses oxigénios com os oxigénios anoméricos e piranosidicos
adjacentes, porém ganha energia com a formacdo das ligagcdes de
hidrogénio. Assim ¢ razoavel esperar uma pequena diferenca de energia
entre as duas geometrias. Para nosso melhor nivel de cdlculo com 1872
funcdes base (ver Tabela 2.7) encontramos que a geometria HF ¢ mais
estavel que a AMBER por 2.25 kcal/mol.

Quanto ao dipolo, também apresentado na Tabela 2.7, observamos
que o aumento das fung¢des base ndo tem efeito tdo drastico como na

energia. Com o aumento das fun¢des o dipolo diminui e o da geometria HF
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permanece maior que o da AMBER. Em nosso melhor nivel de calculo
temos que o dipolo da geometria AMBER ¢ 11.01 D e que para a geometria
HF ¢ 12.71 D

2.8. Conclusao parcial

Observamos que o campo de forca AMBER, dentre os estudados foi o
que melhor descreveu a geometria da o-CD. Dos métodos quanticos
utilizados, o HF foi o que melhor descreveu a geometria da molécula.
Fazendo uma anélise detalhada destas duas geometrias, verificamos que a
HF ¢ mais estdvel que a AMBER por cerca de 2 kcal/mol. As duas
geometrias, entretanto, sdo proximas das geometrias experimentais obtidas
de cristais hidratados [Saenger, 1998] sendo que a AMBER se aproxima
mais das geometrias experimentais no que diz respeito a conformacdo das
hidroxilas primarias. E interessante salientar que a conformacdo destas
hidroxilas e a formacdao das ligacdes de hidrogénio intramoleculares na
geometria HF constitui a principal diferenca entre esta e a AMBER,
juntamente com a abertura do cone um pouco menor na geometria HF com
um maior fortalecimento das ligacdes de hidrogénio entre as hidroxilas
secundarias.

A geometria AMBER tem assim mais hidroxilas livres para uma
possivel interagdo com solventes que formem ligacdes de hidrogénio.
Entretanto como a geometria HF tem um dipolo maior, a interagdo
eletrostatica serd mais forte com um solvente polar como a agua.

Portanto, em meio solvente, a formacdo das ligagdes intra e
intermoleculares e a interacdo eletrostatica irdo competir entre si de modo a
estabilizar o sistema. Assim serd interessante observar o comportamento
dessas geometrias em meio solvente (no caso a dgua). No proximo capitulo
estudaremos a solvatagdo hidrofilica da a-CD em 4gua, fazendo uma
analise detalhada das ligacdes de hidrogénio intermoleculares formadas

pelas hidroxilas e na cavidade interna.



Capitulo 3

Solvatacdo da a-Clclodextrina.

Neste capitulo versaremos sobre os métodos
de simula¢do computacional comumente
utilizados para estudar liquidos moleculares.
Apresentaremos o método de amostragem de
Monte Carlo e alguns detalhes computacionais
envolvidos. Apresentaremos os resultados
obtidos da aplicagcdo desse método no estudo
da a-CD em solugdo aquosa e faremos uma
compara¢dao da solvatacao nas duas
geometrias da a-CD (AMBER e HF). Também
discutiremos o cardter hidrofilico da parte
externa e o cardter hidrofébico da cavidade da

molécula.

3.1. Simulagao Computacional

Estudar sistemas solvatados ou sistemas em fase liquida ¢ um
problema que envolve muitas particulas e, por isso, qualquer tratamento
dado a este tipo de problema deve passar pelos conceitos de mecanica
estatistica. Por outro lado, para tratar de sistemas grandes, torna se
indispensavel o uso de ferramentas computacionais aliadas as técnicas

mecanico-estatisticas. Essas técnicas e ferramentas que iremos utilizar
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neste estudo serdo descritas neste capitulo juntamente com os respectivos
resultados.
Em mecanica estatistica de equilibrio [Lage, 1995] estamos

freqlientemente interessados em calcular médias de propriedades da forma:

(f Do = [/ (P (x)lx (3.1)

onde P_(x) € o peso normalizado atribuido ao ponto x do espago de
configuracgdes, referente ao ensemble escolhido.

Para nossos propoésitos iremos considerar aqui apenas os ensembles
candnico (NVT) e isobarico-isotérmico (NPT). Iremos também considerar

apenas sistemas cuja hamiltoniana seja da forma

N/ T2 2
H =H(R,P)= E(f—’;ﬁ%)wm) (3.2)

i=1 i

I oL . , .
p, € I sdo os momentos linear e angular da particula i enquanto m, e I,

1
sdo a massa e o momento de inércia dessa particula. P ¢ o vetor que

representa os momentos linear e angular de todas as particulas podendo
- . 1 1 1 1 r ! .

entdo ser escrito P=(F,P,...,P,) sendo P =(p,,[) o conjunto dos momentos

da particula i. Seguindo esta notagdo temos também o conjunto de

. J O I .
momentos lineares p=(p,,p,,....,py) € 0 conjunto de momentos angulares

1 1 1
1=(,L,..,1,) de todas as particulas de modo que podemos escrever
P=(pl). R é o vetor que representa as coordenadas referentes a todos os

graus de liberdade translacionais e rotacionais do sistema, ou seja,

R =(r,0) onde r é o conjunto das coordenadas de centro de massa de todas

, I I I , .
as particulas [r=(#,n,...,,)] € @ ¢ o conjunto de todas as coordenadas

1 1

angulares [0=(é1,192,...,éN)]. Também podemos escrever R=(11€1,]§2,...,RN)

1
com R sendo as coordenadas generalizadas da particula i e, portanto,

Essa notacdo generalizada sera bastante util para englobar translacdo
e rotagdo quando necessario e pode ser reduzida nos casos em que houver

apenas graus de liberdade translacionais (P=p ¢ R=r) ou apenas graus
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rotacionais (P=1 ¢ R=0). Nos desenvolvimentos a seguir consideraremos
que ambos existem, mas pode-se facilmente deduzir os resultados na
auséncia de um ou outro tipo de grau de liberdade.

Em especial iremos tratar de sistemas moleculares. Além disso, nos
restringiremos ao modelo de moléculas rigidas — e por isso a auséncia do
termo de vibragdo na energia cinética - de modo que a energia potencial

U(R) ¢ simplesmente a energia de interacdo intermolecular.

A distribui¢do de probabilidades no ensemble NVT ¢ dada por

1
P (R, P) = Z¢ PR (3.3)

onde B=1/k,T, k, ¢ a constante de Boltzmann (k,=138-10"J/K =

1.986-10 kcal/mol-K) e

Z=Z(N,V,T)= fe'ﬂH(R’P)deP (3.4)

¢ a funcdo de particdo candnica. A dependéncia da fun¢do de parti¢do com
N e T ¢ imediata. A dependéncia em V estd implicita na regido de
integracao das coordenadas dos centros de massa das particulas do sistema.

Como a hamiltoniana é separavel nas suas partes cinética e potencial,
a funcdo de particdo também ¢ separdvel em uma parte cinética e outra

parte potencial, também chamada de configuracional:

ZINV.T)=Z,-Z.

N ]I;z }z
Z, = [exp| - Lt = |dP 3.5
= p( /J)szi 21,.) (3:3)
Z.= fe‘ﬁU(R)dR.

Uma grandeza fundamental e cujo valor médio e flutuagdo sdo muito
importantes no calculo de outras propriedades termodindmicas ¢ a energia

E do sistema. Pela equagdo (3.1) temos

(E)= % [He ™" dRap (3.6)
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Por uma propriedade das gaussianas [Lage, 1995, Capitulo 3], esta integral

se reduz a:

(E) =3Nk,T +(U) (3.7)

de modo que cada termo na hamiltoniana em ax* (com a positivo e x uma

variavel de integragdo) contribui para a média com k,7/2. Este resultado

geral ¢ conhecido como principio da equiparticdo da energia. Considerando
que todas as moléculas possuem os graus de liberdade translacionais, temos
trés casos principais: as moléculas monoatdémicas, sem graus rotacionais,

terdo sua energia cinética média igual a 3k,7/2; as moléculas diatomicas,
com dois graus de liberdade rotacionais, terdo energia média de SkBT/2; e

as moléculas poliatdmicas terdo energia cinética média igual a dada pela
equacgao (3.7).

Por causa do principio da equiparti¢do, se alguma grandeza depender
das velocidades das particulas apenas através de sua energia cinética, entdo
pode ser facilmente reduzida a termos em k,7. A menos de alguma
propriedade que possa depender de outra forma das velocidades das

particulas, podemos considerar que as grandezas termodindmicas dependem

apenas das coordenadas do sistema. Sendo assim teremos

(s = [ £ RO dRap (3.8)
r 1
_ ] Uk Spl 1P
<f>NVT = ZKZCff(R)e pUC )deexp(—/)’Z o + 2L )dP (3.9)
(o = ZL [f(R)e"dR (3.10)

Deste ponto em diante consideraremos que o espa¢o de configuragdes
estd suficientemente definido pelo espaco das coordenadas R e que as
grandezas a serem calculadas sdo dependentes apenas das coordenadas do
sistema. Por conseguinte a distribui¢do de probabilidades do ensemble se

restringe a
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e—ﬁU(R)
PNVT(R)=1W (3.11)

Ha duas maneiras de se reproduzir a distribuicdo de probabilidades
do ensemble. Uma delas ¢ através do método de Dindmica Molecular
[Allen, 1989] que gera configuracdes deterministicamente resolvendo a
segunda equacgdo de Newton (dP/dt=F ), usando F =-9U(R)/dR ¢ tomando
um intervalo de tempo Ar. As propriedades sdo calculadas como médias
temporais sobre a trajetéria do sistema. A outra maneira ¢ através do
método de Monte Carlo que ¢ um processo estocastico de se resolver as
integrais envolvidas no cdlculo das médias das propriedades.

Os dois métodos podem produzir a distribuicdo do ensemble, mas
para se obter informagdes temporais do sistema, apenas a Dindmica
Molecular pode ser empregada. Como estamos interessados em
propriedades estruturais e de equilibrio, o método de Monte Carlo pode
responder aos nossos problemas. Este ¢ o0 método que utilizaremos através
da técnica de amostragem de Metropolis e passaremos a descrevé-lo na

secdo seguinte.

3.2. Método de Monte Carlo.

O método de Monte Carlo, desenvolvido no inicio da década de 50
[Metropolis, 1953], é conhecido em varias areas do conhecimento por ser
um método de resolugdo de integrais utilizando amostragem aleatéria. E
recorrentemente usado para resolver integrais do tipo da equacdo (3.1) onde
o espaco de integracdo ¢ de alta dimensionalidade, tornando invidveis os
métodos numéricos disponiveis.

Consideremos entdo o cdlculo de médias como na equacdao (3.10).
Podemos aproximar as integrais no numerador e no denominador por somas,

de modo que podemos escrever

N -BU(R;)
(r = Z];(RJQ
Ee—ﬁU(R,»

i=1

(3.12)
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onde R ¢ a i-ésima configuragdo do sistema. No limite M — o

i
restabelece-se a integral.

Num procedimento de calculo numérico padrao, dividiriamos o
intervalo de cada uma das 6N variaveis em A pequenos intervalos e teriamos
ao todo M =h°" pontos de integragdo.

Para se ter uma idéia do que significa isso, consideremos um sistema
de 10 particulas (bastante pequeno) que ndo possuem graus de liberdade
rotacionais, pra simplificar. Teriamos assim 30 varidveis. Se dividirmos o
intervalo de todas as varidveis por 10 (o que daria um valor bastante
grosseiro para o resultado da integral) teremos entdo uma grade de 10°°

pontos no somatdério. Consideremos ainda que um computador possa

realizar o céalculo de fe ¢’ em um ponto da grade a cada nanossegundo
(107%s). Nestas condigdes teriamos o resultado da integragdo em 10'* anos.
E impensavel, como se pode constatar, a utilizacio de métodos numéricos
desta natureza para tal problema.

A solucdo prescrita pelo método de Monte Carlo consiste em tomar
pontos do espago de configuragdes aleatoriamente ao invés de
seqiiencialmente, como seria feito acima. Assim nos aproximariamos mais
rapidamente da média mostrada na equacdo (3.10). Para esta finalidade ¢
necessario que se tenha um bom gerador de numeros aleatdrios.

Antes de prosseguir na descricdo do método, devemos generalizar a
equagdo (3.12). A escolha das configuragdes que irdo participar do céalculo

da média pode ser governada por uma probabilidade arbitraria P'(R). Neste

caso podemos reescrever a equacdo (3.12) como [Binder, 1997]

ﬁf(R,-)e'W"”/P’(R,-)
() =B . (3.13)

E e[ P(R)

i=1

Se P'(R) =cte, entdo voltamos aos somatorios em (3.12) e¢ temos a

chamada amostragem simples. A amostragem simples, como o proprio nome
indica, ¢ equivalente a escolher de forma totalmente aleatoria as
configura¢des que participardo da média. Esta técnica de amostragem tem

um problema: para sistemas compactos, como liquidos por exemplo, este
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processo escolherd muitas configuragdes com baixo peso para a média.
Sendo assim, a convergéncia no valor da média serda extremamente lenta
nestes sistemas.

Em 1953, Metropolis sugeriu que se tomasse P'(R)=P, (R) o que

significa, no caso do ensemble NVT, P'(R)=e""® [Metropolis, 1953], de
modo que a média na equag¢do (3.13) se torna uma média aritmética
simples:

1 M

(f>=MZf(R,-)~ (3.14)

Esta técnica ¢ chamada de amostragem relevante'. Através dessa técnica,
seguindo a prescri¢cdo de Metropolis, a convergéncia no calculo das médias
das grandezas deve ser atingida mais rapidamente.

A idéia de Metropolis envolve também que ndo se tomem
configura¢des independentemente umas das outras. Este procedimento
ainda seria bastante ineficiente pois ainda com toda probabilidade seriam
geradas configuracdes de alta energia e portanto baixa probabilidade
[ P(R)] de serem escolhidas para participar da média da equagdo (3.14).
Estariamos assim recaindo no mesmo problema da amostragem simples. Ao
invés disso, Metropolis sugeriu a constru¢io de uma cadeia de Markov®
como método de geracdo de configuracdes. Esta cadeia ¢ construida de

¢ atingida a partir de uma configuracdo R,

1

modo que cada configuracdo R

através de uma taxa de transi¢do (probabilidade de transi¢do por nimero de

transi¢des) adequada w(Rl. —>Ri+1).
As taxas w, =W(Rl. %Ri) podem ser claramente identificadas como

elementos de uma matriz W. A matriz W, chamada matriz de transicao,

. .. . . , R . ~ 3
deve satisfazer certos requisitos. O primeiro ¢ a condi¢do de normalizagdo’:

Ewy:l (3.15)

'O termo usado em inglés é “importance sampling”.

2 Uma cadeia de Markov é um conjunto seqiiencial de configuragdes em que a probabilidade de se tomar cada
configuragdo depende apenas desta e da configuragdo anterior. Costuma-se dizer que as configuragdes geradas néo
guardam informagao sobre os estados visitados anteriormente.

? As matrizes que obedecem esta condigdo sdo chamadas estocasticas.
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que significa que a probabilidade do sistema transitar da configuracdo i
para qualquer outra, mais a probabilidade dele permanecer onde estd, ¢

igual a 1. O segundo ¢ a ergodicidade:

Vi,j dn>0, (W”L>0 (3.16)

ou seja, para qualquer par de estados, existe um intervalo de transi¢cdes n
que permite a passagem de um estado para outro. Por fim, a matriz W deve
satisfazer a uma equac¢do de autovalores com autovalor 1. O autovetor
correspondente ¢ a distribuicdo limite, que deve ser igual a distribui¢cdo do
ensemble.

Uma maneira equivalente de se chegar a distribuicdo limite ¢ através
da equacdo mestra, que ¢ a equagao que governa a evolucdo da distribuicao

de probabilidade P(R) com o numero de transigdes:

—m 1) = Ewm&m Ewmmm. (3.17)

O significado desta equacdo ¢ bastante simples: a variagdo da probabilidade

de se encontrar o sistema no estado i ¢ dada pela diferen¢a entre a taxa de

entrada [ Y w_P(R.,n)] e a taxa de saida [ Y w P(R,n)] do estado i. Aqui
Jo J? Jo !

pode-se ver claramente a dependéncia com o inverso do numero de
transi¢des nas taxas.

Quando o sistema estd em equilibrio, a distribui¢cdo de probabilidades
deve ser estacionaria e portanto ndo pode depender do numero de

transi¢des, de modo que temos:

E[ ji est(R) Wy est(R)] (3.18)

7
Portanto, se houver distribui¢do limite (P, ), ela deve satisfazer a equagdo

(3.18). No nosso caso, como queremos gerar uma amostragem que

reproduza a distribuigdo candnica, devemos tomar P (R)=e "%,

A maneira mais comum de se satisfazer a equacdo (3.18) ¢ através do
principio da reversibilidade microscépica (também chamado de balango

detalhado):
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-PU(R;) _ -BU(R;)
w,e T=we (3.19)

de onde se tem a razdo entre as taxas de transi¢cao

o PUR)

_ o (3.20)

e—/fU(Ri)

= |Q§

Ji
com AU=U(R;)-U(R). Portanto, para se obter uma amostragem que
reproduza a distribui¢do canonica, devemos escolher as taxas de transi¢cdo
de modo a satisfazer a equagdo (3.20).

Existe mais de uma maneira de se satisfazer a equagdo (3.20). As

mais conhecidas sdo as proposi¢des de Glauber [Salinas, 1997]:

wl..=L 1 — tanh A (3.21)
T2t 2
e de Metropolis:
Lg-mu se AU >0
w, = j . (3.22)
— se AU <0
T

O numero de transi¢des caracteristico 7 ¢ uma constante que pode ser
tomada igual a 1. Alguns autores tomam 7 como o volume ao qual as
transi¢des sdo limitadas [4/len, 1989]. Este volume estd presente no método
de geracdo da cadeia markoviana como veremos na subsecdo 3.2.1.

Apesar de Metropolis ter desenvolvido o método para o ensemble
NVT, o mesmo se aplica perfeitamente a qualquer ensemble. Devemos
apenas igualar a razdo entre as taxas de transicdo a distribui¢do de
probabilidades do ensemble desejado como na equacdo (3.20). No caso do

NPT esta distribuicdo ¢ dada por

Por(RV) = e VR, (3.23)

Esta forma, entretanto, ¢ inadequada porque o volume, além de estar
explicito na probabilidade do ensemble, estd também presente

implicitamente nas coordenadas de centro de massa (r) do sistema ou, mais
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precisamente, no dominio de integracdo destas coordenadas. Isso ¢ ruim
porque torna dificil o controle ou monitoragdo do volume. Através da

equacdo (3.23), a média de uma grandeza f(R) neste ensemble serd dada

por

[ F(RYe R Ry

(3.24)
fe—ﬁ[U(R)+PV]deV

<f>NPT =

E mais interessante, portanto, desvincular o dominio de U(R) do

volume. E isto se faz tornando as coordenadas dos centros de massa das
particulas do sistema adimensionais e relativas ao volume ocupado pelo

mesmo, através da transformacio

r— (L4 L,0y0L.9..) (3.25)

onde q=(él,52,...,éN) ¢ o conjunto de coordenadas de centro de massa

adimensionais de todas as particulas do sistema. Agora, o dominio de cada

coordenada ¢g,, com i=12,.,N ¢ j=x,y,z, € o intervalo [0,1]*. Com isto a

equacado (3.24) passa a ser escrita da forma

[1@e @™y agay
fe ey Yagay

<f>NPT = (3.26)

sendo Q@=(q,0), cujo significado ¢ imediato. A distribuigdo de

probabilidades do ensemble NPT pode ser escrita do seguinte modo:

Byp(Q,V) = AV @I, (3.27)

Fazendo agora AU=U(Q;)-U(Q,), AV =V,-V, ¢ reconhecendo a

1

entalpia configuracional H°=U + PV, temos que

exp(—/J’Hj. +Nanj)
exp(—/J’Hl." +N1nVl.)

(3.28)

Wi _
Wii

4 Na verdade este intervalo vai depender das coordenadas dos vértices da caixa que contém o sistema. Se tivermos os
vértices nos pontos (0,0,0), (Ly,0,0), (O,Ly,O) e (0,0,L;) entdo o intervalo [0,1] se aplicara a todos os gjj -
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W,
—’f=exp{—/9’AH"’+Nln(V//V[)} (3.29)
w., :
Ji

Analogamente a proposicdo de Metropolis teremos as taxas de
transi¢do dadas por
AN ) AHC—EIH(V/V)>O

p e

(3.30)

se AHC—%ln(Vj/Vi)so

1
—e
T
1
T

Mais uma vez podemos tomar z=1. Esta forma da distribuicdo de
probabilidades para o ensemble NPT ¢ mais interessante porque torna a
mudang¢a no volume independente da mudang¢a nas coordenadas do sistema
que por sua vez sao relativas ao volume corrente da simulacdo. Ao mesmo
tempo, o fato de as coordenadas agora serem relativas as medidas da caixa
faz com que ao mudar-se o volume do sistema, ndo se tenham particulas
fora deste novo volume nem haja espacgo vazio dentro do mesmo, nos casos

em que se aumenta ou diminui o volume, respectivamente.

3.2.1. Implementacao

No estudo de liquidos moleculares utiliza-se, em geral, o algoritmo
de Metropolis na realizagdo do método de Monte Carlo. Em nosso trabalho
utilizamos o programa DICE [DICE, 1997] cuja implementacdo segue o

seguinte algoritmo:
* 1. Construgdo da configuracdo inicial.

Gera-se uma configurac¢do inicial, ordenada ou aleatoria, o que for
mais conveniente em cada caso, acondicionada em uma caixa, com
lados fornecidos a priori ou de acordo com uma densidade dada. A
partir dai replica-se a caixa em todas as dire¢des, impondo condi¢des

de contorno periddicas, para eliminar os efeitos de borda.
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2. Construcdao de uma nova configuracgao.

Partindo da configuracdo anterior, gera-se uma nova configuracao
transladando-se e rotacionando-se uma particula sorteada.
A translagdo ¢ feita calculando-se um novo valor para as

coordenadas (x,y,z) do centro de massa da molécula através das

equacoes

X =X + aé:l
Yin =¥, +a&, (3.31)
Z;, = 2; +ag;

1

onde os & sdo numeros aleatorios entre -1 e 1 e a ¢ o deslocamento

maximo, que pode ser constantemente ajustado ao longo da
simulagdo em prol da rapidez na convergéncia, da eficiéncia e da
ergodicidade da mesma.

A rotacdo ¢ promovida sorteando-se um eixo aleatério & dentre os

eixos x, y, z € um angulo para rotacionar a molécula através da

equacao

(04

1 =0 + b, (3.32)
onde b ¢ o dngulo méaximo de rotagdo.
No caso do ensemble NPT ha também a mudanga no volume que

deve ser promovido segundo as equacdes

Li+1,x = Lix + C§6
Li+l,y = Liy +c& (3.33)
Li+1,z = Liz + 656

com c¢ (variagcdo maxima dos lados da caixa) também sendo um valor

que pode ser ajustado durante a simulacdo.
3. Aceitacdo ou rejei¢do da nova configuragao.

Dada uma nova configuragdo, calcula-se a energia U(R) da mesma

e a diferenca de energia AU=U(R,.+1)—U(RI.). Se AU <0, entdao a
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configuragdo ¢ aceita e torna-se parte de nossa cadeia markoviana.
Se, por outro lado, AU >0, entdo sorteia-se um numero aleatério &

PAU

entre 0 ¢ 1 e compara-se com e Y. Se & >e™Y, entdo rejeita-se a

nova configuracdo e a configuragdo i passa a ser a configuragdo i+1.

Se §7se'ﬁAU, entdo a configuracdo nova ¢é aceita e passa a ser a
configuragao i+1.

Para simulagdes em NPT calcula-se, além de AU =U(Q,,,)-U(Q).

a diferen¢a de volume AV =V, -V, a razdo entre os volumes V, [V,

i+l Vi
e, finalmente, a quantidade —/)’AHC+Nln(Vl.+1/Vi). Faze-se entdo o

mesmo teste de aceite e rejeicdo.
* 4. Céalculo das propriedades termodindmicas.

Calculam-se entdo algumas grandezas como energia interna (U;),
primeiro virial e o segundo virial [Coutinho, 1997] com a
configuracdo resultante do processo de aceite/rejei¢do. Acumula-se
esses valores para a média e volta-se para a etapa 2 do processo.
Cada vez que se chega a este ponto, costuma-se dizer que foi
realizado um passo de Monte Carlo.

Ao final da simulag¢do essas médias serdo utilizadas para calcular
as propriedades termodindmicas como calor especifico a volume ou
pressdo constante, compressibilidade isotérmica, coeficiente de

expansdo térmica, etc.

3.2.2. Consideracoes adicionais

Como foi dito, ¢ necessdria a construcdo de replicas da caixa em
todas as dire¢des de modo a eliminar os efeitos de borda, fazendo com que
as moléculas proximas ao lado da caixa sintam o mesmo ambiente que as
demais. A utilizacdo de réplicas da caixa leva as condi¢cdes de contorno
periddicas. Assim, quando um movimento leva uma molécula para fora da

caixa, sua réplica na caixa na dire¢do oposta entra pelo outro lado.
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A periodicidade introduzida ¢ indesejdvel mas pode ser contornada

com a adog¢do de um raio de corte r, (raio além do qual ndo se computa

mais nenhuma interacdo intermolecular) que pode assumir um valor
maximo igual & metade do lado da caixa. Desta forma nenhuma molécula
ird interagir simultaneamente com uma molécula original e com sua réplica.

Também implementamos um raio de overlap r, (distancia minima

entre dois 4&tomos) com o intuito de eliminar o desperdicio computacional.
Isto porque quando dois sitios (vide subsecdo 3.2.3) de moléculas
diferentes estdo muito préoximos, a energia potencial intermolecular sera
fortemente repulsiva e portanto tal configuragdo serd rejeitada. Portanto
podemos economizar milhares de célculos fazendo com que a configuracdo

seja rejeitada assim que distancias menores que » sejam detectadas. Esse

o
raio, ¢ claro, depende da temperatura, pois quanto maior a temperatura,
mais perto uma molécula pode chegar da outra.

Como vimos, o principio da reversibilidade microscopica leva a uma
distribuicdo limite que deve ser igual a distribuicdo do ensemble. Nos
primeiros passos, entretanto, temos um transiente em que o sistema esta
caminhando para o equilibrio. As configuracdes geradas nesta etapa -
chamada geralmente de termalizagdo ou equilibra¢do - nao constituem
configurac¢des tipicas de equilibrio e seu uso na composicao das médias a
serem calculadas deve ser evitado. Por isso ¢ costumeiro se separar as
configura¢des da termalizacdo das configuragdes efetivamente de equilibrio
e usar somente essas Ultimas no cdlculo das médias. Ainda durante a
termalizagdo, e para acelerar esse estagio, utilizamos outro procedimento
que chamamos de cooling onde ndo ¢ feito o teste de aceitagdo de
Metropolis, mas sim sdo aceitas apenas configuragdes de energia mais
baixa que a anterior. Esse processo dura, em geral, apenas algumas

centenas de passos.

3.2.3. Potencial de Interagcao Molecular

Como pode-se perceber, o potencial de interagdo U(R) tem um papel

muito importante no processo de geracdo do ensemble de configuracdes.
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Como dissemos, este potencial pode ser tratado como uma soma da energia
interna de cada molécula e a energia intermolecular. No caso do modelo de
moléculas rigidas, a energia interna das moléculas ¢ constante durante todo
o processo e, portanto, ndo influencia na geracdo do ensemble de
configuragdes.

A energia de interacdo intermolecular, por outro lado, surge como
uma soma de intimeras contribui¢cdes que podem, para efeitos praticos, ser
agrupadas em interagdes de dois, trés, quatro corpos, etc - onde os corpos

em questdo sdo moléculas.

U™ (N)=U,(N)+U;(N)+U,(N) +-+-+U,(N). (3.34)

A contribui¢do de pares para a energia ¢ dada por

U,(N) = YU, (3.35)

A<B
com U, =U(4B)-(U,+U,), sendo que U(AB) é a energia do complexo
formado pelas moléculas 4 ¢ B e U, ¢ a energia interna da molécula 4. A

contribuicdo de trés corpos ¢
Uy(N)= Y Uye (3.36)

onde U,,,.=U(A4BC)-(U,;+U, +U,.)-(U,+U,+U_.). As contribui¢des de
quatro e mais corpos sdo escritas analogamente.
A maior contribuigdo para a energia intermolecular ¢ dada pela

interacdo de pares U,(N). Em muitos sistemas a contribui¢do de trés corpos

¢ relevante mas em sistemas sem orientagdes preferenciais, como acontece
em geral nos liquidos, e a altas temperaturas, a contribui¢do de trés corpos
ja é bastante pequena [Xantheas, 1994; Cruzan, 1996], de modo que se
torna intuitivo, para modelar potenciais para tais sistemas, truncar a série
(3.34) apenas com o primeiro termo. Em verdade, o maior erro em se fazer
isto se da pela nio aditividade da energia de indugido e de troca’ [Stone,
1996; Sheykhet, 1990].

Escrevemos entdo a energia intermolecular da forma

Aa ¢

° Em inglés “exchange”.
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. N-1 N )
U™ (N) = E us (3.37)
A=1 B=A4+1

onde U¢? agora deve ser um potencial efetivo que inclua a energia de

interacdo de pares e as contribuicdes de muitos corpos. Como
conseqiiéncia, este potencial efetivo de pares deve ser capaz de reproduzir
dados experimentais. Com efeito, ¢ através destes dados e também de

resultados de estudos ab initio que se constréi o potencial efetivo U?. A

aproximacao (3.37) ¢ comumente chamada de aproximac¢do de aditividade
de pares, mas ¢ melhor interpretada como uma forma matematica
conveniente de se reproduzir a intera¢do intermolecular real.

Usualmente, este potencial efetivo € escrito como uma soma de
potenciais de pares entre os sitios das moléculas, de modo a dar maior
generalidade ao modelo de interagdo de pares. Estes sitios sdo as unidades
basicas das moléculas, podendo ser os proprios dtomos ou até certos grupos

como o metil (CH3) por exemplo. Assim podemos definir

UZ%=EZ§U,, (3.38)
ic4

onde i e j correm sobre os sitios das moléculas 4 e B respectivamente e n,
¢ n, sdo os numeros de sitios nestas moléculas. U, ¢ o potencial de

interacdo sitio a sitio. Em sua maioria, os sitios sdo representados pelos
préprios dtomos.

A energia potencial intermolecular se vé entdo reduzida a uma grande
soma de potenciais de interagdo de pares sitio-sitio. Como ndo se conhece a

expressdo formal deste potencial, ha varias formas de se escrever U,

l
analiticamente. Todas estas formas apresentam caracteristicas comuns: uma
parte fortemente repulsiva a pequenas distancias; e uma parte atrativa

dominante a meédio e longo alcance que se anula quando 7 — .

Normalmente a parte atrativa assume a forma funcional ;;.].‘6, ao contrario da

parte repulsiva que assume diversas formas funcionais. Uma discussdo
detalhada sobre a origem destes termos de curto e longo alcance pode ser

encontrada em [Stone, 1996].
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A combinacdo dos termo atrativo e repulsivo gera um poco de
potencial de profundidade &£ e uma distdncia o aquém da qual o potencial
total ¢ repulsivo. Estes sdo justamente os parametros usados no potencial
Lennard-Jones (LJ) [Lennard-Jones, 1937] que é o mais comumente usado
em simula¢des de liquidos. Esse ¢ o modelo de potencial de interagdo que
adotamos em nossa implementa¢do do método de Monte Carlo.

A forma usual do potencial LJ ¢ a seguinte:

U = 4e, (ﬂ) -(ﬁ) (3.39)

onde 7, ¢ a distancia entre os dois sitios ¢ £, ¢ 0, sdo obtidos a partir dos

parametros individuais dos sitios através das médias geométricas

£, =,/E€ © qi=,/qai. (3.40)

Adicionalmente ao potencial LJ, ¢ comum também usar o potencial
de Coulomb. Esta parte do potencial ¢ responsdvel pela descricdo mais
detalhada das interacdes eletrostaticas, dentre elas interagdes especificas
como ligagdes de hidrogénio, por exemplo. Sendo assim, nosso potencial

U, finalmente ¢ dado por

12 6

U, =4, (ﬁ) -(ﬁ) + 24 (3.41)

V.. v..
ij ij

Outros modelos de potenciais de interacdo existem e sdo bastante

utilizados como o de Buckingham, onde a parte repulsiva do potencial LJ ¢

substituida pela forma exponencial (Bl.je_c‘ff""f)_

3.2.4. Funcao de Distribuigao Radial

Para se estudar propriedades estruturais de sistemas moleculares ¢
comum usar a funcao de distribui¢do radial de pares (RDF ou G(r)). Como
o préprio nome indica, esta ¢ uma fun¢do que descreve como esta disposto

radialmente no espaco um sitio em relacdo a outro. Essa funcdo da a
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probabilidade de se encontrar um par de sitios a uma distadncia r relativa a
mesma probabilidade para um gés ideal de mesma densidade.

Essa fun¢do pode ser obtida experimentalmente através de
experiéncias de difracdo de raios-X e de néutrons [Elliott, 1990; Gingrich,
1943; Guinier, 1955]. Teoricamente a RDF pode ser calculada através da
integracdo da func¢do de distribuicdo do ensemble em todas as coordenadas

menos as dos dois sitios envolvidos. No ensemble NVT sera da forma:

NN -1) ro
EAACMY 4

fe_ﬁU(R)d;;"'d;';_ldr ..d,I;j_ld,Iﬂ“ ...d,EN (3.42)

i+l Jj+l

G,(r)=

com p sendo a densidade do sistema.

Para a simulacdo ¢ usada uma forma mais simples dada por

n,(r,r+dr)

1
G.(r+—dr)=—
i 2 ) n“ (r,r +dr)

(3.43)

onde n;(r,r+dr) ¢ o namero de pares (i, j) que estdo separados por uma

distdncia entre r e r+dr e n“ é o numero equivalente de pares num gas

ideal de mesma densidade dado por:

nid(r,r+dr)=%p[(r+dr)3—r3]. (3.44)

Na Figura 3.1 ilustramos a estrutura de um liquido atdmico e a

representacdo dessa estrutura pela funcdo de distribui¢ao radial.
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Gl

Figura 3.1: Esquema da representacido da estrutura de um liquido pela
RDF. Tirada de [Coutinho, 1997].
Como podemos observar, os picos da RDF definem as camadas de
solvatacdo. E através da integragdo desses picos em cascas esféricas que
podemos calcular o nimero de moléculas de solvente que se distribuem nas

camadas de solvatacdo ao redor do soluto. Essa integracdo ¢ dada por

Ny(r)= 4ﬁij(r)r2dr (3.45)

O ntmero de moléculas que resulta da integragdo do primeiro pico da RDF
entre centros de massa de soluto e solvente ¢ conhecido como numero de
coordenacgdo. Podemos com a RDF apropriada contar também o niimero de

ligagdes de hidrogénio que podem estar sendo formadas.

3.2.5. Ergodicidade

A ergodicidade, ou seja, a capacidade de se atingir qualquer estado
durante a simulag¢do, pode ser verificada para o Monte Carlo Metropolis
como mostraremos a seguir.

Do ponto de vista da matriz de transi¢do W podemos ver que ela
satisfaz a condig¢do (3.16). Tomando os clementos de matriz em (3.22)

podemos ver que w, =0 somente quando AU —® o que ocorre, segundo a
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equagdo (3.41), apenas quando 7, =0 para algum par de sitios (7, j). Mas

tal situacdo ndo corresponde a uma configuracdo fisica, ja que a
sobreposi¢cdo excessiva das nuvens eletronicas ¢ altamente desfavoravel.
Portanto temos que todas as configuragdes fisicas do sistema podem ser
alcangadas a partir de qualquer outra através de uma taxa de transi¢do

Wij>0'

Do ponto de vista pratico da simulacdo, em cada passo uma mudanca
limitada ocorre com a configuracao inicial. Assim é impossivel, em apenas
um passo, passar-se de uma dada configuracdo para uma outra em que as
posicdes das moléculas estejam fora do alcance dado pelas equagdes (3.31)
e (3.32). Entretanto, ap6s um numero suficiente de passos, pode-se alcancgar
qualquer estado partindo-se de qualquer outro. Portanto, o método ¢

ergddico dado um nimero suficiente de passos.

3.3. Resultados

3.3.1. Interacao da a-CD com a agua

Utilizando o método de Monte Carlo Metropolis, geramos dois
conjuntos de configuragdes de a-CD em d4dgua. Um com a a-CD na
geometria AMBER e outro na geometria HF.

Os parametros de Lennard-Jones (& e o) usados para as duas
geometrias da a-CD foram retirados do campo de forca AMBER, que se
mostrou mais eficiente em descrever a geometria da a-CD. As cargas
parciais para as duas geometrias foram obtidas através de calculos
quanticos ab initio (método HF/6-31G com técnica CHelpG de ajuste de
cargas para reproducdo do potencial eletrostatico).

Para a 4gua foram utilizados tanto os parametros LJ e cargas parciais
como também a geometria do potencial SPC [Berendsen, 1981]. Esse
potencial para a dgua constitui-se de trés sitios que sdo os proprios atomos.
Todos os parametros utilizados nas simulagdes estdo no apéndice.

Todas as simula¢des foram feitas a temperatura ambiente (298.15 K)

e a pressao de uma atmosfera. Utilizamos uma caixa cubica com uma
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molécula de a-CD e 1000 moléculas de agua. Em todas as simulagdes
geramos a configuragio inicial aleatoriamente e utilizamos 150-10° passos
de cooling para abaixar a energia do sistema antes da termalizagao.
Comecamos por realizar a termalizacdo da a-CD em 4gua no
ensemble NPT para determinar qual a alteracdo na densidade do sistema
devido a inclusdo dessa molécula e conseqiientemente qual o volume da
caixa a ser utilizado na simulagdo no ensemble NVT. Na Figura 3.2

mostramos o grafico da termalizagcdo com a geometria AMBER.
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Figura 3.2: Termalizacdo da @-CD em 4gua com a geometria AMBER.

Nessa primeira simulagdo observamos, ao final de 20-10° passos, que
o sistema se ajustou de modo a ter densidade igual a 1.03 g/cm’. Isso
significa que o lado da caixa deve ser de 31.28 A. Considerando as
dimensdes tipicas da a-CD, temos entdo um intervalo minimo de 9 A entre
esta molécula e os limites da caixa, ocupado por moléculas de dgua.

Na Tabela 3.1 resumimos os detalhes computacionais envolvidos

nessas duas simulagoes.
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Tabela 3.1: Detalhes computacionais das simulacdes realizadas para as
duas geometrias. A densidade foi determinada através de termalizacio do
sistema com a geometria AMBER no ensemble NPT.

Simulag¢des de a-CD em agua

a-CD:agua 1:1000
Temperatura 298.15 K
Pressao I atm
Densidade 1.03 g/cm’
L (caixa cubica) 31.28 A
Passos na termalizagdo 20-10°
Passos em equilibrio 40-10°

Considerando a densidade do sistema de 1.03 g/cm’, realizamos as
simulagdes no ensemble NVT com as geometrias AMBER e HF. Para a
geometria HF realizamos outra termalizagdo também com o ensemble NVT.
Na Figura 3.3 mostramos a evoluc¢do da energia na simulagdo da geometria

HF.
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Figura 3.3: Evoluciio da energia potencial total por molécula U/N durante
a simulacio de @-CD (geometria HF) em dgua. Os primeiros 20-10° passos
sdo de termalizacio. Apods esse estiagio podemos ver que a energia flutua
em torno da média.
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Para ambas as geometrias realizamos 40-10° passos de simulagio em
estagio de equilibrio. Podemos ver que as configuragdes geradas perfazem
uma distribuicdo limite através dos histogramas de energia potencial total

por molécula (U/N). Nos graficos da Figura 3.4 ¢ da Figura 3.5 mostramos

essas distribuigdes.

Para a geometria AMBER obtivemos que a energia potencial total
média por molécula é de® —10.86 + 0.05 kcal/mol enquanto que para a
geometria HF obtivemos —10.81 + 0.05 kcal/mol. Num sistema composto
por uma molécula de soluto e N — 1 moléculas de solvente, a energia
potencial total engloba a interagdo solvente-solvente num total de (N — 1)(N
— 2) termos e solvente-soluto num total de N — 1 termos. Assim, ¢ dificil se
extrair precisamente a diferenga entre a interacdo das duas geometrias com
a agua. Por isto, ¢ mais adequado analisar diretamente a energia de

interacdo soluto-solvente para verificar qual geometria interage mais com a

5000 |- N -
4000 |- Q -
£ 3000 |- N -
2000 | \%\‘ -
W\
1000 |- %%%r\‘ -
0 NANNN

1

-11.05 -11.00 -1095 -1090 -10.85 -10.80 -10.75 -10.70 -10.65

Energia (kcal/mol)

Figura 3.4: Distribuicdo de energia potencial total por molécula (U/N)
para a geometria AMBER. Podemos ver que a distribui¢io é gaussiana e
portanto reflete uma distribuicdo estaciondria, ou seja, formada por
configuracdes de equilibrio.

6 Os erros apresentados na forma + e se referem ao desvio padrio da grandeza.
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Figura 3.5: Distribuicio de energia potencial total por molécula (U/N)
para a geometria HF. Essa também ¢é uma distribuicio gaussiana
mostrando que as configuracdes que a compdem sdo configuracdes de
equilibrio.

A energia de interagdo soluto-solvente Uss deve ser fortemente
influenciada pela formacgdo de ligacdes de hidrogénio entre a a-CD e a dgua
e deve também nos fornecer informag¢des antecipadas sobre a competi¢do
entre as liga¢des intra e intermoleculares.

Para a geometria AMBER obtivemos uma energia de interagdo
soluto-solvente média de —168 + 5 kcal/mol enquanto que para a geometria
HF obtivemos —147 + 5 kcal/mol. Uma diferen¢a de energia de interagdo o-
CD-4agua média de cerca de 21 + 10 kcal/mol.

Esse resultado indica que a geometria AMBER interage mais
fortemente com a dgua do que a geometria HF. A principal diferenga entre
essas duas geometrias ¢ a formagao de ligacdes de hidrogénio internas com
duas hidroxilas primarias na geometria HF que ndo ocorrem na geometria
AMBER. Por isso, observamos que a formacdo de ligagdes de hidrogénio
internas com os oxigénios primdrios em detrimento de ligagdes
intermoleculares ¢ energeticamente desfavoravel em solucdo aquosa.

E interessante mostrar os histogramas de energia de interacdo soluto-

solvente (Figura 3.6) porque a pequena sobreposicao entre eles ilustra bem
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a diferenca de energia de interagdo da a-CD com a 4dgua nas geometrias
AMBER e HF. Note que essa diferenga marcante ndo é observada na

energia potencial total mostrada na Figura 3.4 e na Figura 3.5.
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Figura 3.6: Histogramas de energia de interacio soluto-solvente Ugg.

3.3.2. Analise das RDFs

A diferenca de energia de interagdo soluto-solvente pode ser
analisada através das ligagdes de hidrogénio formadas entre a a-CD e a
agua. Essa analise pode ser feita inicialmente através da integracdo esférica
das RDFs entre os oxigénios da a-CD e os oxigénios das moléculas de
agua. Os graficos das RDFs para as duas geometrias sdo mostrados na
Figura 3.7 e Figura 3.8. Cada RDF se refere a um tipo de oxigénio diferente

na molécula de a-CD.
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Figura 3.7: RDFs entre os oxigénios da @-CD (AMBER) e das moléculas
de dagua.
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Figura 3.8: RDFs entre os oxigénios da «-CD (HF) e das moléculas de
agua.
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Notamos que as RDFs da geometria AMBER apresentam o primeiro
pico mais pronunciado do que na geometria HF. Assim, integrando o
primeiro pico de cada RDF calculamos o nimero de moléculas de 4gua
(N4gua) ligadas aos oxigénios da a-CD nas duas geometrias. Esses valores

estdao na Tabela 3.2.

Tabela 3.2: Resumo da andlise das RDFs para as duas geometrias. Rgp € a
distincia do minimo da primeira camada para os respectivos tipos de
oxigénios. Njgu, é 0 total de moléculas de dgua préximas a cada tipo de
oxigénio. Njgua/Noxig € 0 nimero médio de moléculas de 4gua por oxigénio.

AMBER HF

Roo Niagua/Noxig Nagua Roo Nigua/Noxie Nigua

Oprim - Osgua [3.25 2.66 15.96 3.15 2.21 13.24
Osec - Osgua 3.35 2.76 33.08 3.25 2.03 24.40
Oanet - Oggua 2.95 0.57 3.44 2.85 0.36 2.15
Ointer - Osgua 3.05 0.55 3.31 3.05 0.30 1.78
TOTAL - - 55.79 - - 41.57

Nessa tabela observamos que na primeira camada de solvatacao

existem cerca de 16 moléculas de agua nas proximidades dos 6 oxigénios
priméarios (O6) na geometria AMBER, cerca de 33 4dguas nos 12 oxigénios
secundarios (02 e 03), cerca de 3 4guas nos 6 oxigénios dos anéis de
piranose (O5) e também cerca de 3 aguas nos 6 oxigénios intersacarideos
(O4). Assim temos cerca de 55 moléculas de dgua na cercania da a-CD na
geometria AMBER. Para a geometria HF, esse numero ¢ reduzido para 41,
onde cerca de 13 4dguas estdo proximas aos oxigénios primarios, 24 nos
secundarios, 2 nos oxigénios piranosidicos e 2 nos intersacarideos. Dessa
forma, temos uma diferenga de 14 moléculas de 4gua na primeira camada de
solvatacdo a mais na geometria AMBER, com cerca de 9 aguas a mais nas
hidroxilas secundarias.

Considerando que essa diferenca de 14 moléculas de agua na
primeira camada de moléculas de dgua em torno dos oxigénios da a-CD
sera a maior responsavel pela diferenca de 21 kcal/mol de energia de
interacdo com a agua nas duas geometrias, temos entdo uma energia de

ligacdo média entre essas dguas e a a-CD de 1.5 kcal/mol por molécula de
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agua. Esse valor ¢ muito pequeno quando comparado com valores tipicos de
ligagdo de hidrogénio [Mezei, 1981; Stillinger, 1980; Malaspina, 2000].
Assim concluimos que nem todas as moléculas de dgua encontradas na
integracdo das RDFs devem estar formando ligagdes de hidrogénio com a

o-CD.

3.3.3. Ligacoes de hidrogénio

Para analisarmos a formagdo de ligacdes de hidrogénio entre a-
ciclodextrina e a agua utilizamos o critério geométrico-energético [Mezei,
1981; Stillinger, 1980]. Esse critério consiste de: um valor maximo para a
distancia entre os oxigénios (Rpp); um valor maximo para o angulo formado
pelo oxigénio aceitador, oxigénio doador e o hidrogénio doado (6oon); €
um valor minimo para a energia de ligacdo entre a a-CD e a dgua (E,). E
claro que uma ligacdo de hidrogénio pode ter valores para estas grandezas
dentro de um grande intervalo - um limite superior de 70.53° pode ser
atribuido a grandeza 6ppom por razdes geométricas e qualitativas [Mezei,
1981]. Entretanto um valor intuitivo para se tomar para Rpp maximo ¢
aquele que abrange o numero de coordenacdo dado pelas funcgdes de
distribuicdo radial, mostrados na Tabela 3.2. Quanto as outras duas
grandezas tomamos valores que podem ser considerados de uma ligacdo de
hidrogénio forte, que sdo Boon = 30° e Ejig = 3.5 kcal/mol.

Através desse critério analisamos o comportamento das duas
geometrias em relagdo a formacgdo de ligagdes de hidrogénio. Na Tabela 3.3
mostramos o numero médio de ligagdes formadas com a 4gua para cada tipo
de oxigénio e o numero de ligagdes por oxigénio. Junto com o tipo de
oxigénio envolvido na ligacdo, discriminamos se a a-CD ¢ aceitadora ou
doadora na ligacdao. Relacionamos também as cargas parciais sobre os

oxigénios e hidrogénios a eles ligados na a-CD.
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Tabela 3.3: Nimero médio de ligacdes de hidrogénio N;,,, formadas com
cada tipo de oxigénio e de ligacdo com a agua através do critério @pon =
30°, E;; & 3.5 kcal/mol e Rpp dado pela primeira camada definida na
respectiva RDF. Aceitadora/doadora se refere a «-CD. (q) é a carga
parcial média sobre o 4tomo.

AMBER HF

(Nigua) (Nagua/Nox) (@) (Nigua) (Nigua/Nox) — (q)

Oprim/ac 6.14 1.02  -0.88 (06) 7.28 1.21  -0.83 (06)
Oprim/do 4.30 0.72 0.48 (H6) 2.29 0.38 0.49 (H6)
Total Opim  10.44 1.74 : 9.57 1.60 :

-0.82 (02) -0.86 (02)
Oyec/ac 9.11 1.52 8.62 1.44

-0.85 (03) -0.88 (03)

0.41 (H2) 0.52 (H2)
Oyec/do 6.73 1.12 4.67 0.78

0.50 (H3) 0.52 (H3)
Total Osec  15.84 1.32 ; 13.29 1.11 ;
Oanei/ac 2.32 0.39  -0.71 (05) 1.35 0.23  -0.66 (O5)
Ointer/ac 2.38 0.40  -0.75 (04) 1.09 0.18  -0.65 (04)
TOTAL 30.98 _ : 25.30 _

Comparando a Tabela 3.2 e a Tabela 3.3, verificamos que das 55
aguas presentes na primeira camada de solvatacdo da a-CD na geometria
AMBER, cerca de 31 estdo formando liga¢des de hidrogénio com a mesma.
Para a geometria HF, das 44 4guas, cerca de 25 estdo formando essas
ligagdes. Nesse caso a geometria AMBER tem cerca de 6 ligagdes de
hidrogénio com a 4gua a mais que a geometria HF. Assim considerando que
essa diferenca de 6 ligagdes serd a maior responsavel pela diferenca de
energia de interacdo da a-CD com a 4gua entre as duas geometrias, temos
uma interacdo média de —3.8 kcal/mol por ligagdo de hidrogénio, o que ¢
um valor razoavel para essa energia quando comparado aos valores tipicos
de ligacdes de hidrogénio.

Podemos ver que as hidroxilas primdarias formam duas ligagdes a
mais como doadoras na geometria AMBER do que na geometria HF. Isso

porque dois hidrogénios H6 (nos grupos primarios) na geometria HF estdo
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envolvidos em ligagdes de hidrogénio internas e portanto ndo podem
participar de nenhuma outra ligagdo, como ja era esperado.

Observamos também, para as duas geometrias que, embora as
hidroxilas secundéarias formem mais ligagdes de hidrogénio, as OHs
primarias formam mais liga¢des por hidroxila. Isto também ¢ natural ja que
as OHs secundarias estdo envolvidas em ligagdes de hidrogénio
intramoleculares. No caso da geometria HF had proporcionalmente menos
ligagdes com as OHs secundarias em relacdo a geometria AMBER do que
com as OHs primérias, confirmando o que as RDFs indicavam. Isso se deve
principalmente ao fato de na geometria HF as ligacdes entre as OHs
secundarias serem mais fortes. Com o anel secundario mais estreito na
geometria HF, hd menos espago para formar ligacdes com as hidroxilas
secundarias.

De um modo geral os oxigénios piranosidicos e intersacarideos
participam de um nimero bem menor de ligagdes. Isso ocorre por serem
estes oxigénios tipo éster e portanto com carga parcial diminuta em relacgdo
aos oxigénios de hidroxilas. No caso da geometria HF, dois oxigénios
piranosidicos estdo envolvidos em intera¢do interna com OHs primdrias o
que diminui o numero de possiveis liga¢cdes e contribuindo para o menor
numero médio dessas em relacdo a geometria AMBER.

Quanto a diferenca no numero de ligagdes com os oxigénios
intersacarideos entre as duas geometrias se deve principalmente ao fato de
na geometria AMBER a carga parcial sobre este oxigénio ser um pouco
maior que na geometria HF (ver Tabela 3.3 ou apéndice, d&tomo tipo 3).

Comparando o numero de ligagdes de hidrogénio (Nggua) € as cargas
parciais médias ((q)) nos 4atomos de oxigénio e hidrogénio da «a-CD
envolvidos nessas ligagdes, observamos que s6é nos oxigénios
intersacarideos (O4) e dos anéis de piranose (O5) mostram a mesma
tendéncia, ou seja, a maior carga parcial resulta em maior quantidade de
liga¢cdes. Nos outros oxigénios ndo héd essa relacdo. Assim, vemos que o
potencial eletrostatico ndo ¢ dominante na definicdo das ligagdes de
hidrogénio. Acreditamos que, nesse caso, as caracteristicas geométricas sao

decisivas na defini¢cdo dessas ligacdes.



&9

E interessante notar que eventualmente existem moléculas de agua
que fazem duas ligagdes com a a-CD, ora fazendo duas ligagcdes com
hidroxilas secundarias consecutivas, com uma hidroxila secundaria € um
oxigénio intersacarideo, ou fazendo uma ligagdo com um oxigénio
piranosidico e uma hidroxila priméaria. Na Figura 3.9 e na Figura 3.10

1lustramos essas ocorréncias.

Figura 3.9: Ligacdes de hidrogénio formadas entre a 4gua e a @-CD. Nesta
configuracido podemos observar a formacio de duas ligacdes com cada
agua. Uma através da hidroxila primaria e outra através do oxigénio
piranosidico.
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Figura 3.10: Ligacdes de hidrogénio formadas entre a agua e a a-CD.
Mais uma vez podemos observar a formacido de duas ligacdes com cada
agua. Neste caso temos as duas ligacdes formadas com as hidroxilas
secundarias em duas moléculas de 4gua e a outra molécula de agua forma
uma ligacio com uma hidroxila secundaria e outra com um oxigénio
piranosidico.

3.3.4. Cavidade da a-CD

Para analisar a cavidade da a-CD, recorremos as RDFs entre os
centros de massa dessa e das dguas. A Figura 3.11 mostra essas funcdes de
distribuigao.

Pelas RDFs podemos ver que o pico da Gem-cm(r) para a geometria HF
¢ mais pronunciado. Entretanto, a primeira camada na Gep.cm(r) da
geometria AMBER se estende até 3.7 A enquanto que a HF se estende até 3
A. Com a integracdo das respectivas primeiras camadas obtivemos que ha
em média 5 moléculas de dgua na cavidade da a-CD geometria AMBER e 4
moléculas de dgua na geometria HF. Isso ocorre por dois motivos: primeiro
pela formacdo de mais ligacdes de hidrogénio com os oxigénios
intersacarideos na geometria AMBER; o segundo ¢ o fato de a cavidade na

geometria AMBER ser um pouco maior por ter uma forma coOnica mais



91

aberta que a da geometria HF e distdncia média entre os oxigénios

intersacarideos ligeiramente maior.
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Figura 3.11: RDFs entre os centros de massa da a-CD e das aguas para as
duas geometrias (AMBER e HF).

Dados experimentais mostram que na auséncia de moléculas
hospedeiras e em solucdo aquosa, a cavidade da a-CD abriga cerca de 3
[Chacko, 1981] ou mais [Puliti, 2000] moléculas de 4gua apesar dessa
cavidade ter carater apolar [Szejt/i, 1998]. Essas moléculas de agua em
geral ocupam a cavidade sem orientacdo preferencial e eventualmente
formam ligacdes de hidrogénio com oxigénios intersacarideos ou hidroxilas
secundarias [Manor, 1974]. E interessante salientar que nossos resultados
estdo em concordancia com essas observacdes experimentais.

Adicionalmente, analisamos o carater hidrofobico da cavidade da
molécula como sendo a capacidade de expulsar moléculas de dgua para fora
da cavidade. Para isso calculamos o volume efetivo da cavidade da a-CD.
Vimos que a a-CD ¢ bastante regular (Tabela 2.6). Assim, consideramos o

volume efetivo da cavidade como o volume de um tronco de cone de altura
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7.9 A e raio médio dado pela circunferéncia inscrita ao hexagono regular
formados pelos oxigénios intersacarideos (O4). Esse raio também ¢
equivalente a distdncia Rop4.04 subtraida da metade da distdncia minima
entre os oxigénios intersacarideos e os hidrogénios da agua. Esse valor
subtraido de Ro4.04 funciona como um raio de van der Waals entre oxigénio

e hidrogénio e foi retirado da Go.-u(r).

Figura 3.12: Ilustracio do raio médio do tronco de cone formado na
cavidade da a-CD. Note que os oxigénios intersacarideos formam um
hexdgono bastante regular.

Tendo o raio médio e o angulo de inclinagcdo do cone t para as duas
geometrias, calculamos o volume efetivo da cavidade na geometria AMBER
como 326.03 A’ ¢ na geometria HF 316.45 A’. Conhecendo a densidade da
agua (1.0 g/cm’® = 3.4-107 aguas/A’) calculamos que nesses volumes
deveriam existir 10.8 e 11.1 moléculas de 4gua nas geometrias HF e
AMBER, respectivamente. Portanto, como a geometria HF tem em média
3.6 4guas em sua cavidade, ela expulsa 7.2 moléculas de dgua que caberiam
no volume livre da cavidade mas ndo foram aceitas devido ao potencial
intermolecular que gera um efeito hidrofobico. Para a geometria AMBER
observamos que 5.2 moléculas foram expulsas da cavidade. Por esta
aproximacao, o efeito hidrofébico da geometria AMBER ¢ menor,
proporcionalmente, que o da geometria HF. A densidade da 4gua na
cavidade da geometria HF é 0.33 g/cm’ enquanto na geometria AMBER a

densidade da dgua é 0.46 g/cm’. Isso estd de acordo com o fato de a carga
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parcial sobre os oxigénios intersacarideos ser menor na geometria HF do
que na AMBER o que torna, em principio, a cavidade da geometria HF mais
hidrofobica.

Podemos ver também que hd uma regido apds os primeiro pico que se
estende até 7 A em que as RDFs assumem um patamar bastante baixo. Esta
regido compreende o tronco de cone formado pela molécula de a-
ciclodextrina e portanto ndo hd moléculas de 4gua nesta regido a menos das
que podem estar acima ou abaixo do cone. Logo apds esta regido temos
outra, entre 7 A e 10 A, que mostra uma camada de 4agua que estd
solvatando a molécula inteiramente. Ainda podemos detectar um terceiro
pico até cerca de 13 A e a partir dai as RDFs vdo a 1 assumindo um

comportamento de gas ideal de mesma densidade.

3.3.5. Conclusao parcial

A partir dos resultados obtidos das simulagdes da a-CD em solucdo
aquosa com as geometrias AMBER e HF, observamos que a geometria
AMBER interage mais fortemente com a agua por cerca de 21 kcal/mol em
compara¢do com a geometria HF. Analisando a solvatacdo dos oxigénios da
a-CD encontramos para a geometria AMBER que cerca de 55 dguas estdo
presentes na primeira camada porém s6 31 4dguas estdo efetivamente
formando ligagdes de hidrogénio. Para a geometria HF, 44 4guas estdo na
primeira camada, porém s6 25 estdo formando ligagdes de hidrogénio.
Assim identificamos que a maior interacdo da geometria AMBER com a
agua ¢ provocada por essa maior quantidade de liga¢des de hidrogénio
(cerca de 6).

Analisando as caracteristicas estruturais dessas duas geometrias € o
potencial eletrostatico provocado pelas cargas parciais nos atomos, vimos
que o efeito das caracteristicas estruturais tem papel importante para a
defini¢do das ligacdes de hidrogénio.

Adicionalmente analisamos a hidrofobicidade da cavidade da a-CD.
Verificamos ambas as geometrias tém uma cavidade com carater
hidrofobico bastante pronunciado reduzindo a densidade da d4gua em menos

que a metade. Assim, verificamos que apesar de a geometria HF ser mais
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estdvel isoladamente, quando solvatada em agua, ¢ a geometria AMBER
que apresenta maior intera¢do hidrofilica na parte mais externa.

Agora, para julgar a respeito da estabilidade relativa das duas
geometrias em solucdo devemos avaliar também a contribui¢do entrodpica,
ou seja, devemos olhar para a diferen¢a de energia livre entre essas duas

geometrias em agua.



Capitulo 4

Establlildade Conformaclonal

Neste capitulo versaremos sobre o método de
Perturba¢ao Termodindmica para cdlculos de
variagcdo de energia livre e alguns detalhes
operacionais intrinsecos do método.
Apresentaremos os resultados e ao final
faremos uma andlise da estabilidade relativa
das duas geometrias (AMBER e HF) quando

solvatadas em dgua.

4.1. Introducao

Uma das quantidades termodinamicas que se pode medir ou calcular
das quais se tem grande interesse em quimica ¢ a diferenca de energia livre
que um sistema sofre ao transitar entre dois estados. Para um sistema em
contato térmico com um reservatorio (e, portanto, com temperatura fixa)
essa quantidade ¢ relacionada a energia livre de Helmholtz (F) ou potencial
canOnico. Para sistemas cuja temperatura e pressdo sdo constantes por
estarem em contato com um reservatorio térmico-barométrico, a energia em
questdo ¢ a energia livre de Gibbs (G).

A energia livre de Gibbs estd bastante envolvida em processos
biolégicos. Isso porque os meios bioldgicos sdo constituidos de tal forma

que sofrem pequenissimas variagdes de temperatura e pressdo. As células
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do nosso corpo, por exemplo, sempre atuam de modo a manter a
temperatura no pequeno intervalo em que os acidos nucléicos e as proteinas
desempenham suas fung¢des corretamente, ¢ a pressdo de modo a compensar
a pressdo externa. Quando em equilibrio, nosso corpo - como a grande
maioria dos sistemas bioldgicos - tem, portanto, temperatura e pressdo
constantes. Inumeras propriedades de interesse fisico-quimico e
farmacologico estdo relacionadas a energia livre de Gibbs [King, 1990].

Aqui, entretanto, trataremos apenas da energia livre de Helmholtz. A
extensdo para a energia livre de Gibbs ¢ imediata, trocando-se apenas o
ensemble candnico pelo ensemble NPT.

A transi¢do entre dois estados pode envolver inimeros processos,
inclusive mudancas na molécula de soluto ou até mesmo de solvente. Em
casos mais simples, como o nosso, pode envolver apenas uma mudanga
estrutural e/ou eletronica na molécula de soluto.

Aqui utilizaremos o célculo da variacdo de energia livre de
Helmholtz para analisar a estabilidade das geometrias AMBER e HF em

solucdo aquosa.

4.2. Perturbacao Termodinamica

A energia livre pode ser dada pela equacgdo

F(N,V,T) = —%an(N, V.T). (4.1)

Quando um sistema sofre uma transi¢cdo qualquer, sua fun¢do de parti¢do

sofre uma mudanga resultando numa varia¢do de energia livre dada por

1. (2,
AF=—Eln(7) (4.2)

1

onde os indices f e i se referem aos estados final e inicial da transi¢do. A

funcdo de parti¢do candnica, lembremos, ¢ dada por

Z(N,V,T) = fe‘ﬂ“““’)dkdp (4.3)
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sendo a hamiltoniana dada pela equacgdo

1
2

AN
H=H(R,P)=E(% 2[)+U(R) (4.4)

Agora, Z, ¢ Z; sdo dados por

1
2

fexp( ﬁE p, +U +(R)

I'
Z. fexp( ﬁ} +U(R)

U,(R) ¢ a fungdo energia potencial para o estado final e U,(R) ¢ a fungéo

dRdP

(4.5)
dRdP.

energia potencial para o estado inicial. A razdo entre Z, e Z, pode ser

escrita da forma

ex E; i
fp j 2!/

fexp( ﬁﬁ 2m 2

A razdo entre as integrais em P pode ser facilmente reduzida a termos que

dP (e f AR

Z
Z,

(4.6)
)dP f 'ﬁU<R>dR

dependem apenas das massas e dos momentos de inércia das moléculas em

cada estado, de modo que temos

/ / -BUs(R)
(27xm)) (271 )) e dR ~BU,(R)
L | e I L
Z H(Zﬂm) /n(zm) /fe e JedR

onde N, ¢ o nimero de moléculas do tipo j. As razdes R, ¢ R, entre os

produtorios sdo constantes dependendo parametricamente das massas e dos
momentos de inércia das moléculas, respectivamente, nos dois estados. Se
tivermos a mesma quantidade de cada tipo de molécula nos dois estados

entdo R =1. R, ¢ um pouco mais complicado. No entanto, para sistemas

em que apenas uma ou pouquissimas moléculas sofrem mudanga

geométrica, R, =1.
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Mais uma vez o espaco de configuracdes pode ser restrito ao espago

de coordenadas R. Tomando agora U, =U, +AU, temos que a variag¢do de

energia livre serd

1 ‘ e MV ViR
AF=_EIH R R ) (4.8)

" fe"ﬂU"dR
O logaritmando pode ser reconhecido facilmente como as constantes R e
R, multiplicadas pela média da exponencial de -pAU. Assim temos
finalmente:

AF=—%[1an+1nR,+1n<e-ﬂAU>,] (4.9)

1

onde o indice i lembra que a média deve ser feita no ensemble do estado
inicial. Os termos —(1//3’)1an e —(1//3’)1an sdo responsaveis pela variacao

de energia livre devida a mudanca na massa € no momento de inércia do
sistema. Se uma parcela muito pequena das moléculas do sistema sofre
mudanc¢a de massa ou momento de inércia, esses termos serdo despreziveis

e teremos entao
AF = ——1In(e™™") (4.10)

As fungdes U, (R) e U,(R) compreendem a energia potencial

intermolecular e a energia interna das moléculas, de modo que poderiamos

escrever
U (r)=U(R)+ Y e (4.11)
J=1

onde 6} ¢ a energia interna da molécula j no estado final. Analogamente
construimos uma expressdo para U,(R) e temos entdo que a diferenca de

energia potencial sera

N
AU = AU™ + EAgj (4.12)

=
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onde as variagdes tém significados imediatos. As diferengas de energia
interna Ag’ sdo fixas e portanto contribuem multiplicativamente para a

média na equacdo (4.10), de modo que temos enfim

AF=—%ln<e‘ﬂAU>i+2Agj (4.13)

com AU representando apenas a energia potencial intermolecular de agora
em diante.

O primeiro termo do lado direito da equacdo (4.13) é chamado
energia livre intermolecular (AF™) e pode ser calculado através de
métodos computacionais tradicionais para cdlculos de médias como o
método de Monte Carlo Metropolis. O segundo termo pode ser calculado
com bastante acurdcia através de métodos quanticos ja bem estabelecidos.
Esse método ¢ conhecido como Teoria de Perturbagcdo Termodindmica

[Zwanzig, 1954].

4.2.1. Realizagao pratica

O célculo de AF™ através da técnica de Monte Carlo Metropolis
envolve algumas dificuldades numéricas. Se a transicdo de um estado para
outro resulta em uma variacdo de energia livre intermolecular muito
grande, entdo, com toda probabilidade, a diferenca de energia potencial
intermolecular entre um estado e outro, para uma configuracdo qualquer do
ensemble do estado inicial, serd grande e a contribuicio de ¢ ™' para a
média serda pequena. Assim serdo necessarias muitas configuragdes para se
obter convergéncia na média da equacdo (4.13) e portanto um numero maior
de passos sera necessario.

A maneira comumente utilizada para contornar esse problema ¢ a
técnica de “janelas termodinamicas™ [Sheykhet, 1990; Jorgensen, 1985].
Essa técnica consiste em dividir o caminho que una os dois estados em
varios pedacgos (ou janelas). Esse caminho pode ser fisico, ou seja, pode
constituir-se de estados intermedidrios em que o sistema pode existir, caso
em que podemos obter, uma curva de energia livre, ou curva de reacgdo.

Entretanto, ndo ¢ necessdrio que o caminho seja fisico para que possamos
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obter uma diferencga total de energia livre entre os estados final e inicial.
Isso porque a energia livre ¢ uma fun¢cdo de estado e portanto nao depende
do caminho que liga os dois estados em questdo.

Quando se estd interessado apenas na variacdao de energia livre entre
dois estados, ¢ mais facil utilizar um caminho ndo fisico onde os estados
intermediarios sdo misturas dos estados inicial e final, constituindo assim
uma trajetéria linear de variacdo dos pardmetros que levam um estado em

outro. Dessa forma podemos escrever

AF=—%;ln<e'ﬁAU>m+As (4.14)

r

onde AU =UM{-U"" ¢ a diferenca de energia potencial intermolecular

m+1

entre dois estados quaisquer ¢ Ae € a variagdo total de energia interna das
moléculas entre os estados inicial e final. Agora m passa a ser o estado de
referéncia que ird transitar entre os diversos estados intermediarios.

Os estados intermediarios sdo construidos misturando-se os estados 0

e 1 (inicial e final) da forma

S, =8y + A(s, - 5,)

q, =q,+Aq, - q,)

(4.15)
0, =0, +A(01 _Uo)

&, =&+ /1(‘91 - ‘90)

onde s ¢ o conjunto das coordenadas internas das moléculas do sistema e ¢,
o ¢ ¢ sdo os parametros do potencial de interacdo intermolecular. A varia

entre 0 e 1 em intervalos AA:l/n com n-1 sendo o namero de estados

entre o inicial e o final. A é dado entdo por A = mAA. Quandom =0 (A=0)
temos os parametros do estado inicial. Quando m = n (A=1) temos os
parametros do estado final. E para m qualquer temos o m-¢ésimo estado
intermediario.

O valor de AA estd intimamente ligado a velocidade da convergéncia
do valor de AF™ em cada etapa intermediaria, pois a variagio dos
parametros ¢ que dita a variacdo na energia intermolecular de um estado

para outro. Em geral escolhe-se AA de modo que a variagdo de energia
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livre intermolecular seja em torno de 4 k3T ou menos, ou seja, AF™ <4

kpT [Sheykhet,1990].
Uma outra técnica comumente usada em perturbacdo termodindamica e
que facilita o trabalho computacional em se calcular a média da

exponencial de —-pAU ¢ a técnica de double-wide [Jorgensen, 1989]. Essa

técnica consiste em calcular duas médias com cada estado de referéncia: a
média referente a passagem do estado de referéncia para o estado anterior;
e do estado de referéncia para o posterior. Assim, simulando o sistema no

estado m, podemos calcular AF™" e AF™ . Essa técnica reduz o niimero

m—>m-1 m—>m+1*
de simula¢des necessarias pela metade o que a torna bastante atraente. O
esquema dessa técnica ¢ ilustrado na Figura 4.1. Com o uso do double-
wide, o calculo de AF™" se torna mais eficiente se usarmos um nuimero
impar de estados intermediarios. Assim, se um numero par de estados
intermedidrios for suficiente dentro de uma variagcdo maxima desejada dos
parametros, ¢ vantajoso incluir-se um estado intermediario a mais, ja que o
custo computacional serd praticamente o mesmo ¢ a mudan¢a de um estado

para outro serd mais suave tornando as simula¢des de mais féacil

convergéncia.
—AF 0—>1 _AF2—>3 n 2->n 1
AF, AF,,; AF3,, AF; 4 Frisng  AFoisn

Figura 4.1: Esquema ilustrativo da técnica double-wide com a teoria de
perturbacio termodindmica. Os ensembles dos estados impares
(representados pelos circulos maiores) sio usados para calcular as
diferencas de energia livre entre esses e os estados imediatamente
anteriores e também os estados imediatamente posteriores.

4.3. Resultados

A diferenga entre as geometrias AMBER e HF reside somente nas
suas coordenadas e nas cargas parciais dos atomos. Fizemos a variacdo

linear desses parametros simultaneamente e construimos um caminho com
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19 estados intermedidrios para a o-CD. Esse numero de estados
intermedidrios ¢ decorrente da escolha em se provocar deslocamentos
maximos de 1.0 A nas coordenadas dos 4tomos nos estados intermediérios.
A mudanga nas cargas parciais ¢ pequena da geometria AMBER para a HF
de modo que o fator determinante no numero de estados intermedidrios ¢
dado pelas coordenadas. E interessante salientar também que o maior
deslocamento na geometria da a-CD ocorre para as hidroxilas primarias que
formam ligacdes de hidrogénio internas na geometria HF e que estdo na
conformag¢do (-)gauche na geometria AMBER. Essa mudanc¢a das duas
hidroxilas priméarias de (-) gauche para trans ¢ que torna grande o nimero
necessario de simulagdes com estados intermediarios.

Utilizando o double-wide, reduzimos o numero de simulagdes
necessarias de 20 para 10. Realizamos as 10 simulag¢des partindo da
geometria AMBER (que portanto chamaremos de geometria 0) até a
geometria HF (que serd a geometria nimero 20). As simulacdes dessa etapa
foram realizadas com um numero ligeiramente maior de passos tanto para a
termalizagdo (30-10°) quanto para a equilibragdo (60-10°). Um resumo dos
detalhes técnicos das simulagdes de perturbagcdo termodindmica (PT) ¢

apresentado na Tabela 4.1.

Tabela 4.1: Detalhes computacionais das simulacdes de perturbacio

termodinimica.
Simulagdes de PT

a-CD:agua 1:1000
Temperatura 298.15 K

Pressao I atm
Densidade 1.03 g/cm’

L (caixa cubica) 31.28 A

Passos na termalizagdo 30-10°

Passos em equilibrio 60-10°

Na Figura 4.2 e na Figura 4.3 mostramos as distribui¢des de energia
potencial de interacdo soluto-solvente para as simulagdes realizadas no

primeiro e terceiro estados intermediarios.
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Figura 4.2: Distribuicdes de energia potencial soluto-solvente para as trés
primeiras geometrias do caminho linear. As energias de interacdo foram
calculadas no ensemble de configuracdes geradas com a geometria 1. O
overlap menor ocorre para a transicio 1—+2 e é de 97.73%.
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Figura 4.3: Distribuicées de energia potencial soluto-solvente para os
estados 2, 3 e 4. A simulacdo foi realizada com o estado intermediario 3.
Aqui o overlap minimo ocorre para a transicido 3—+4 ¢ é de 98.69%.
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Nestes graficos podemos ver que hd uma grande sobreposicdo das
distribui¢cdes o que deve refletir na convergéncia das simula¢gdes. Podemos
perceber também que o menor overlap, de 97.73%, ocorre para a transi¢do
do estado 1 para o estado 2. Essa ¢ a transi¢do de menor overlap dentre
todas entre o estado inicial e final como podemos observar também nos
graficos da Figura 4.4 e da Figura 4.5. A sobreposi¢do das distribui¢des nos
estados subseqiientes aumenta gradualmente até atingir overlap
praticamente total, indicando menor variacdo de energia livre e
convergéncia mais facilmente atingida. Na Figura 4.4 mostramos as
distribui¢des referentes a simulagdo no estado 11, no meio do caminho
entre as duas geometrias, e podemos ver que a diferenca entre as mesmas ¢
desprezivel. Na Figura 4.5 temos as distribui¢cdes referentes as ultimas
transi¢cdes e podemos ver que a diferenga entre as mesmas também ¢
desprezivel. Os diferentes valores para as sobreposi¢des nos diferentes
estagios estdo de acordo com as diferengas de energia livre intermolecular

referentes as respectivas transigdes como mostraremos adiante.
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Figura 4.4: Distribuicdes de energia potencial soluto-solvente. Estamos no

meio do caminho entre as duas geometrias e a diferenca entre as
distribuicdes é desprezivel.
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Figura 4.5: Distribuicdes de energia potencial soluto-solvente. Este é o
ultimo estado intermediario e a diferenca entre as distribuicdoes também é
desprezivel.

Na Tabela 4.2 mostramos as diferencas de energia livre calculadas

em cada estdgio do caminho entre a geometria AMBER e HF. Podemos ver

que os valores come¢am da ordem de 5 k,7 e diminuem gradualmente até
ficarem dentro de 3 £,7 ja para as simulagdes no sétimo estado

intermédiario. As primeiras simulagdes devem, portanto, ser mais
sucetiveis a problemas de convergéncia. No entanto, como mostraremos,
60-10° passos de Monte Carlo parecem ter sido suficientes para alcangar

convergéncia.
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Tabela 4.2: Diferenca de energia livre de Helmholtz em cada transicio
intermediaria. i representa os estados nos quais se realizaram as
respectivas simulacdes. As energias sio dadas em kcal/mol.

i =AF;.i1 AF;i.in
1 3.14 2.80
3 2.44 2.14
5 1.97 1.89
7 1.83 1.60
9 1.10 0.94
11 0.56 0.40
13 0.75 0.58
15 0.06 -0.11
17 -0.34  -0.55
19 -0.64  -0.89

TOTAL 10.87 8.80

AF™ (AMBER—HF) = 19.67 kcal/mol

Na Figura 4.6 mostramos a evolucao da média da variagdo de energia
livre entre os estados 0 e 1 ¢ entre os estados 1 ¢ 2. Estas transi¢des sdo as
de maior variagdo de energia como mostra a Tabela 4.2 e portanto devem
apresentar uma lentiddo maior na convergéncia do que as outras transigdes.

Entretanto, podemos ver na evolugdo de -AF_

e AF,_, que a partir de
30-10° passos de MC ja se observa uma estabilidade no valor destas
grandezas. Podemos ver que a oscilagdo nestes valores a partir dai fica

dentro de 0.1 kcal/mol o que representa um erro em torno de 3%.



AF (kcal/mol)

Figura 4.6: Evolucio de {(AF). A partir de 30-10° passos de simulacdo os
valores de AF ja estdo oscilando com amplitude menor que 0.1 kcal/mol.
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Adotando esse valor como erro para todas as etapas intermedidrias,

temos que o erro total em AF™ é de 2 kcal/mol. Dessa forma, temos que

AF™ (AMBER—HF) = 20 =+ 2 kcal/mol

Calculamos também a variacdo de energia livre na transi¢do do

estado 0 para o 1 através do ensemble gerado no estado 0, para analisar a

histerese entre os caminhos 0—1 e 1—0. Obtivemos para

AF,

3.28

kcal/mol o que significa um acréscimo de 0.14 kcal/mol em relacdo a

—-AF,_, representando uma diferen¢a de aproximadamente 4%. Na Figura

4.7 ilustramos a evolucdo da variagdo de energia livre nas duas simulagdes.
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Figura 4.7: Evoluc¢ido de (AF) para os caminhos 1-+0 e 0—1. A partir de
40-10° passos de simulacio os valores de AF ja estio flutuando com
amplitude de cerca de 0.1 kcal/mol. A diferenca entre os valores de AF ao
final de 60-10° passos é de 0.14 kcal/mol, dentro portanto da flutuacio
térmica.

Como vimos na se¢do 3.3, a diferenca de energia potencial
intermolecular entre as duas geometrias e a d4gua ¢ de cerca de 21 kcal/mol.
Como a variagdo de energia livre intermolecular em solug¢do aquosa ¢ de 20
kcal/mol, e sabendo que AF =AU +TAS, podemos ver que a contribui¢do
entropica (TAS) para a estabilidade relativa entre as duas geometrias ¢
pequena.

Somando-se este valor de AF™ a diferenga de energia interna entre
as duas geometrias Ae = 2.25 kcal/mol, temos que a variacdo de energia

livre total entre os dos estados ¢ de 17 = 2 kcal/mol. Portanto a geometria

AMBER ¢ de fato mais estavel em solu¢do aquosa.



Capitulo 5

Conclusdo e Perspectivas

Neste capitulo resumiremos os resultados
obtidos, as conclusoées acerca desses
resultados e as perspectivas também em torno

do estudo das ciclodextrinas.

Nosso principal interesse ¢ analisar a atuagdo dos métodos cléassicos,
em especial os métodos de mecanica molecular, na descricdo de
macromoléculas comparando com os métodos quanticos. Como a utilizagdo
de métodos de quimica quantica para esses sistemas ainda ¢ bastante
restrita por limita¢cdes computacionais, ¢ interessante verificar a eficacia
desses métodos cldssicos na otimizagcdo de geometrias. Em especial nosso
interesse ¢ verificar essa eficdcia em obter geometrias para estudo em meio
solvente dentro do modelo de moléculas rigidas.

Inicialmente pudemos observar que os métodos classicos AMBER e
OPLS fornecem uma boa descricdo da a-CD sendo capazes de manter a
estrutura macrociclica da molécula formada através da rede de ligagdes de
hidrogénio secundéarias. Esses métodos também descreveram corretamente
os posicionamentos das hidroxilas primarias mostrando uma favorabilidade
das conformacdes gauche em detrimento das tramns o que estd em acordo
com os resultados experimentais tanto em cristais quanto em solugdo.
Dentre esses métodos, notamos uma eficacia maior do método AMBER na

obtencdo das geometrias isoladas.
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Os métodos quanticos mostraram uma favorabilidade em manter
algumas hidroxilas primdarias em conformacdo trans nas otimizagdes com a
a-CD isolada. Isso por causa da formag¢do de ligacdes de hidrogénio entre
essas hidroxilas primarias e o oxigénio piranosidico da unidade de glicose
consecutiva.

Comparando a geometria mais estdvel dos métodos cléassicos
(AMBER1) e dos métodos quanticos (HF/6-21G), pudemos observar que as
diferencas se concentram principalmente na formagdo de ligagdes de
hidrogénio secunddrias mais fortes, na formacdo de duas ligagdes de
hidrogénio com as hidroxilas primarias e no tamanho da cavidade. Como
conseqiiéncia da formacdo de ligagdes mais fortes entre as hidroxilas
secundérias, a geometria classica tem uma forma conica mais aberta do que
a geometria quantica.

A tematica principal na interagdo da a-CD com a 4dgua ¢ justamente a
disputa entre a formacao de liga¢cdes de hidrogénio internas na molécula e
ligacdes intermoleculares com a dgua. No caso das hidroxilas secundarias,
os dados experimentais indicam que a formacdo da rede de ligagcdes ¢ mais
interessante do que o seu rompimento para aumentar o numero de ligagdes
intermoleculares envolvendo essas hidroxilas. O rompimento dessa rede, na
verdade, se dd apenas em condi¢des especificas. Ja as hidroxilas primarias,
sabe-se que sdo mais livres e portanto mais susceptiveis a essa disputa.

Fizemos entdo duas simulagdes de Monte Carlo para analisar a
diferenca de interacdo entre a geometria HF e a geometria AMBER. Através
da simulacdo dessas duas geometrias em agua pudemos ver que a geometria
AMBER interage mais com a agua do que a geometria HF com uma
diferenca de 21 kcal/mol na energia de interagdo soluto-solvente. Isto por
causa da formacdao de 6 ligacdes de hidrogénio intermoleculares a mais
entre a geometria AMBER e a 4dgua.

Analisamos a cavidade da a-CD nas duas geometrias e observamos
que na geometria AMBER a densidade da 4gua dentro da cavidade ¢ de 0.46
g/cm’ enquanto que na geometria HF a densidade da 4agua dentro da

cavidade é de 0.33 g/cm’. Esses resultados indicam um carater bastante
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hidrofobico na cavidade da a-CD sendo ligeiramente maior na geometria
HF.

Para analisar a estabilidade das duas moléculas em solugdo
entretanto, fizemos um célculo de perturbacdo termodinamica saindo da
geometria AMBER até chegar na geometria HF. Utilizamos 19 janelas
termodindmicas para diminuir os erros no calculo da energia livre de
Helmholtz intermolecular. Obtivemos entdao que a diferenca de energia livre
entre as duas geometrias em agua ¢ de 19.7 kcal/mol em favor da geometria
AMBER.

Isso reforca os dados experimentais que mostram que a formacdo de
ligacdes de hidrogénio internas ¢ desfavordvel. Em solu¢do aquosa
pudemos ter uma boa idéia dessa desfavorabilidade através do calculo da
energia livre de Helmholtz.

Podemos resumir nossos principais resultados na forma da Tabela
5.1. Nessa tabela relacionamos, na ordem: o angulo de cone t; o dngulo
formado pelos oxigénios intersacarideos d; a distadncia entre os oxigénios
intersacarideos O4-04'; a distancia entre o oxigénio O3 e o oxigénio O2'
adjacente denotando a possivel formag¢do de ligacdo de hidrogénio entre
hidroxilas secundarias; o numero de ligacdes entre as hidroxilas
secundarias segundo critério forte/fraco; conformag¢do das hidroxilas
primarias; energia relativa entre as geometrias isoladas (AE) em nivel
HF/6-311++G**; dipolo também em nivel HF/6-311++G**; nimero de
moléculas de dgua na primeira camada de solvatacdo dos oxigénios da a-
CD (Nggua); numero de ligagdes de hidrogénio formadas com a 4agua
(HB4gua); densidade da 4gua dentro da cavidade; energia relativa de
interacdo com a agua; e finalmente diferenca de energia livre de Helmholtz

em solu¢do aquosa.
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Tabela 5.1: Resumo dos principais resultados obtidos no presente
trabalho.
Grandeza AMBER HF Experim.
T (°) 76+7 83«5 80+9
d () 120=1 120+2 1205
Ros.04 (A) 4.30+0.03 4.28+0.04 4.24+0.09
Ro3.02' (A) 3.22+0.03 2.86+0.02 3.0£0.4
HB sec 4/6 6/6 5.5/5.5
OH prim 100% G(-) 30% T, 70% G(-) 25% G(+), 75%G(-)
AE (kcal/mol) 0.00 -2.25 -
u (D) 11.01 12.71 -
Nigua 55 44 -
HBjgua 31 25 -
Pcavidade 0.46 0.33 -
AU™*" (kcal/mol) 0 21 -
AF™¢" (kcal/mol) 0 20 :
Concluimos que os métodos classicos AMBER e OPLS sdo

adequados para a obtencdo de geometrias da a-CD e certamente de outras
dextrinas e até mesmo outros oligo e polissacarideos. Na verdade, para a
obten¢do de geometrias para simulacdao em meio solvente dentro do modelo
de moléculas rigidas, podemos dizer até que esses métodos sdo mais
adequados do que os métodos quanticos. Isso se deve ao fato de esses
métodos serem parametrizados para fase liquida e portanto devem possuir
intrinsecamente em seus parametros a interagdo com o solvente. Em
especial o método AMBER se mostrou excelente para a descrigdo desse
sistema e isso com certeza ¢é conseqiiéncia da sua parametrizagdo especial
envolvendo polissacarideos.

Considerando que o dipolo da geometria HF ¢ maior que o da
geometria AMBER, nossos resultados

indicam que campo de reagdo

autoconsistente pode ndo ser um método adequado para tentar obter a
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geometria de ciclodextrinas e até polissacarideos em solu¢do. Como vimos,
apesar de a geometria HF ter dipolo maior, ela interage menos fortemente
com a dgua do que a geometria AMBER.

Estamos interessados agora em estudar processos de inclusdo em
ciclodextrinas, utilizando os conhecimentos obtidos com esse tipo de
molécula. Em especial a inclusdo de compostos de interesse biologico ¢
uma grande motivagdo para tal estudo em virtude até mesmo do sucesso que

as ciclodextrinas e seus derivados tém obtido nesse campo.






Apéndice

Neste apéndice mostramos os parametros usados nas simula¢des de Monte Carlo
e também usados como estado inicial e final da perturbacdo termodinamica. Abaixo

estdo os parametros da geometria AMBER:

Tipo N° At X Y Z Carga Epslon Sigma
1 6 -3.91667 3.61666 0.20877 0.561420 0.1094 3.4000
1 6 -3.55369 4.62455 -0.89374 0.258430 0.1094 3.4000
1 6 -2.05619 4.52833 -1.23851 0.278031 0.1094 3.4000
1 6 -1.18823 4.66322 0.03085 0.751260 0.1094 3.4000
1 6 -1.71172 3.73613 1.15608 -0.169962 0.1094 3.4000
1 6 -1.02929 3.93916 2.51917 0.861849 0.1094 3.4000
2 8 -4.35662 4.38677 -2.03350 -0.808138 0.2104 3.0665
2 8 -1.71952 5.56898 -2.13574 -0.865029 0.2104 3.0665
3 8 0.13347 4.27303 -0.34037 -0.789072 0.1700 3.0000
4 8 -3.11704 3.90474 1.35013 -0.671392 0.1700 3.0000
5 8 -1.04368 5.29007 2.93039 -0.868477 0.2104 3.0665
6 1 -5.27856 4.47814 -1.78193 0.486108 0.0000 0.0000
6 1 -2.25893 5.47743 -2.92487 0.533582 0.0000 0.0000
7 1 -1.95700 5.57780 2.99868 0.466313 0.0000 0.0000
1 6 1.20375 5.17198 -0.03408 0.569972 0.1094 3.4000
1 6 2.18577 5.26840 -1.21322 0.339064 0.1094 3.4000
1 6 2.84645 3.90391 -1.47787 0.288579 0.1094 3.4000
1 6 3.48763 3.34587 -0.19006 0.654390 0.1094 3.4000
1 6 2.49708 3.42896 0.99818 0.020502 0.1094 3.4000
1 6 3.11304 3.07436 2.36217 0.831034 0.1094 3.4000
2 8 1.50254 5.73597 -2.36010 -0.839395 0.2104 3.0665
2 8 3.85205 4.05774 -2.46096 -0.860824 0.2104 3.0665
3 8 3.80211 1.98001 -0.45746 -0.766010 0.1700 3.0000
4 8 1.92430 4.73348 1.11207 -0.731197 0.1700 3.0000
5 8 4.28489 3.81535 2.63218 -0.862978 0.2104 3.0665
6 1 0.81608 5.10338 -2.58448 0.498611 0.0000 0.0000
6 1 3.44560 4.39597 -3.26217 0.518632 0.0000 0.0000
7 1 4.06208 4.74912 2.62933 0.458924 0.0000 0.0000
1 6 5.14291 1.54447 -0.21428 0.567269 0.1094 3.4000
1 6 5.63038 0.63405 -1.35306 0.320194 0.1094 3.4000
1 6 4.76682 -0.63704 -1.42904 0.309042 0.1094 3.4000
1 6 4.71271 -1.34862 -0.06075 0.523802 0.1094 3.4000
1 6 4.39147 -0.34209 1.07378 0.260157 0.1094 3.4000
1 6 4.51790 -0.91962 2.49403 0.462955 0.1094 3.4000
2 8 5.59835 1.34609 -2.57474 -0.836996 0.2104 3.0665
2 8 5.32171 -1.52130 -2.38419 -0.845808 0.2104 3.0665
3 8 3.66385 -2.30814 -0.16431 -0.729604 0.1700 3.0000
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.22791
.77208
.69086
.34497
.45837
.87890
.58597
.11606
.16066
.62445
.86720
.46857
.82938
.11740
.01752
.92429
.32648
.91623
.52582
.17641
.05853
. 73733
.50036
.61853
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.65193
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.99318
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.83560
.32942
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.93207
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.07577
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.230181
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.505175
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.485640
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.0000
.0665
.0000
.0000
.0000
.4000
.4000
.4000
.4000
.4000
.4000
.0665
.0665
.0000
.0000
.0665
.0000
.0000
.0000
.4000
.4000
.4000
.4000
.4000
.4000
.0665
.0665
.0000
.0000
.0665
.0000
.0000
.0000
.4000
.4000
.4000
.4000
.4000
.4000
.0665
.0665
.0000
.0000
.0665
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
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.83005
.66461
.75528
.68609
.35243
.73309
.38434
.90744
.76688
.95974
.14482
.43945
.17545
.29757
.78153
.82674
.97866
.39597
.84088
.68017
.70040
.76330
.76443
.96803
.65691
.20612
.39347
.97858

.38992
.34997
.36851
.81130
.02776
.65345
.11927
.72765
.67309
.70884
.66000
.65109
.55368
.15437
.20502
.85556
.93453
.02689
.94194
.61926
.95150
.44792
.45169
.26815
.75845
.04021
.71209
.20253
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.15655
.15000
.74026
.11293
.96005
.66266
22217
. 74007
17461
.66049
.53150
.88665
.42349
.30108
.28004
.51429
. 79137
.30351
.96195
.45861
.06307
.24275
.71942
.72249
.31943
.93151
.61393
.29719

Abaixo os parametros da geometria HF:

Tipo N°
1
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.45669
.64018
.53082
.38612
.56854
.3358
.40548
.37462
.38324
.6058
.64105
.93584
.85116
.80397
.76983
.47604
.23377
.73441
.09381
.823
.03706
.96468
.32739
.24949
.19307
.09569
.84797

.0389

.46847
.52038
.54687
.21932
.56501
.3633

.94108
.52588
.08901
.97386
.15403
.00094
.46046
.80312
.26832
.77153
.08948
.67961
.23315
.89527
.20929
.2863

.13381
.67461
.15725
.77689

.08697
.12878
.29378
.04531
.19868
.46552
.35353
.38618
.21431
.23163
.4544
.52539
.19873
.44874
.02942
.26778
.35263
.10173
.14944
.407
.47629
.46323
.19922
.1316
.3346
.43749
.24055
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.072753
.048978
.005345
.019407
.033025
.013489
.001287
.059868
.027740
017810
.033481
.047396
.314636
.102810
.103209
.015504
.061629
.071836
.025579
.057317
.057008
.054878
.027628
.012559
.052570
.009304
077267
.085420

Carga

.509870
.191960
.369810
.526968
.062921
.468259
.811977
.866220
.665758
.650799
.830145
.501418
.519107
.475320
.385565
.333521
.375470
.418103
.060543
.440088
.882327
.872144
.610869
.609548
.819392
.541312
.524946
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.1094
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.1094
.1094
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.2104
.1700
.1700
.2104
.0000
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.0000
.1094
.1094
.1094
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.0000
.0000
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.0000
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.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
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.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
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.4000
.4000
.4000
.4000
.4000
.4000
.0665
.0665
.0000
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.0665
.0000
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.4000
.4000
.4000
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.0665
.0000
.0000
.0665
.0000
.0000
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.18997
.2479
.09482
.66783
.33123
.5585
.51042
.40951
.52448
.93297
.9167
.51383
.15411
.9474
.37351
.44065
.67866
.51454
.31577
.49942
.30717
.57716
.34938
.34229
.59861
.45111
.08598
.07313
.23443
.69263
.34092
.18401
.82475
.3385
.25701
.6628
.69955
.34529
.37429
.93016
.80172
.66683
.33702
.21472
.12273
.70767
.29311
.41281
.27543
.56455
.70346
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.81042
.15015
.28138
.27604
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.63997
.35595
.26884
.79049
.50713
.60574
.38437
.61745
. 74592
.82965
.06495
.41906
.67268
.39434
.99355
.09981
.68405
.78985
.53425
.97893
.87442
.86566
.48909
.54515
.90517
. 74758
.05634
.91745
.30312
.92548
.34998
.84213
.22342
.91995
.65921
.89049
L2797

.13861
.37107
.3941

.31159
.34326
.36467
.24807
.13702
.67924
.35376
.45547
.24697
.37574
.64939
.71805
.93161
27775
. 67226
.01825
.85086
.701

.47661
.52481
.51783

.25746
.00596
.21344
.25728
.03103
.24037
.54474
.44807
.32669
.04161
.1847

.51512
.44926
.12474
.38035
.3962

.78888
.11481
.15282
.29863
.60313
.87978
.04516
.16823
.5307

.64123
.07185
.35525
.28157
.17613
L4236

.40089
.16805
.10851
.31705
.56859
.63884
.14276
.96258
.25457
.3331

.68231
.36297
.07912
.15415
.29392
.00506
.22304
.51536
.27816
.3446

.15558
.25934
.54548
.49182
.45274
.48692
.29719
.98714
.46063
.07562

.470639
.401065
.299572
.378423
.399373
.033418
.524647
.872171
.837334
.605079
.622952
.817995
.535009
.510165
.464625
.165619
.419045
.537684
.203297
.229816
.531209
.847212
.912695
. 746198
577279
.865633
.503915
.531320
.518896
.636701
.267454
.464953
.026731
.478544
.359947
.834341
.865350
.599718
.877785
.866993
.515434
.485434
.548921
.183227
.607413
.320396
.437391
.167082
.360227
.892532
.899833
.666876
.653336
.806738
.537198
.537168
.472395
.082430
.048921
.043637
.007815

[cNoNeoNoNeoNoNeoRoNoNoloNoNeolNolBoNolNoNolNoNoloNoloNoNoNoNoNolNoloNolBoNolNoNoloNoBoNoNoNoNoNolNolBoNolNooNeolNoNoNoNoNoNoNeololNololNolNo)

.0000
.1094
.1094
.1094
.1094
.1094
.1094
.2104
.2104
.1700
.1700
.2104
.0000
.0000
.0000
.1094
.1094
.1094
.1094
.1094
.1094
.2104
.2104
.1700
.1700
.2104
.0000
.0000
.0000
.1094
.1094
.1094
.1094
.1094
.1094
.2104
.2104
.1700
.1700
.2104
.0000
.0000
.0000
.1094
.1094
.1094
.1094
.1094
.1094
.2104
.2104
.1700
.1700
.2104
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000

OO OO OO0 WWWWWWWWWwWwWwoOOoOOWWWWWwWwwWwWwWwwWwWwoOOoOOoOWWwWWwWwWwWwwWwWwWwwWwWwoOoOoOWwWwWwWwWwwwWwwwwwwo
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.0000
.4000
.4000
.4000
.4000
.4000
.4000
.0665
.0665
.0000
.0000
.0665
.0000
.0000
.0000
.4000
.4000
.4000
.4000
.4000
.4000
.0665
.0665
.0000
.0000
.0665
.0000
.0000
.0000
.4000
.4000
.4000
.4000
.4000
.4000
.0665
.0665
.0000
.0000
.0665
.0000
.0000
.0000
.4000
.4000
.4000
.4000
.4000
.4000
.0665
.0665
.0000
.0000
.0665
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000



125

8 1 -0.26671 -3.18511 1.17204 0.032204 0.0000 0.0000
8 1 -2.27827 -4.04344 2.4819 0.040720 0.0000 0.0000
8 1 -0.74952 -4.29214 3.33386 -0.026896 0.0000 0.0000
8 1 -3.94173 -4.85542  0.12455 0.111519 0.0000 0.0000
8 1 -5.53578 -3.45332 -1.17687 0.039568 0.0000 0.0000
8 1 -3.17642 -1.5867 -1.46366 0.013791 0.0000 0.0000
8 1 -5.80842 -1.17317 -0.02983 0.021770 0.0000 0.0000
8 1 -3.04805 -1.41893 1.17233 0.046292 0.0000 0.0000
8 1 -4.84399 -0.15716 2.45952 0.052530 0.0000 0.0000
8 1 -4.32321 -1.63345 3.28054 -0.025334 0.0000 0.0000
8 1 -6.25465 0.99204 0.1156 0.113052 0.0000 0.0000
8 1 -5.77197 3.10358 -1.1124 0.048511 0.0000 0.0000
8 1 -2.98945 1.96186 -1.39291 0.010252 0.0000 0.0000
8 1 -3.92987 4.39998 0.128 0.029833 0.0000 0.0000
8 1 -2.84054 1.80159 1.2269 0.046329 0.0000 0.0000
8 1 -2.55646 3.87318 2.65075 -0.003821 0.0000 0.0000
8 1 -3.6679 2.70588 3.37473 -0.046849 0.0000 0.0000
8 1 -2.2449¢6 5.74191 0.71267 0.181667 0.0000 0.0000
8 1 -0.30228 6.66057 -0.52886 0.040775 0.0000 0.0000
8 1 0.15854 3.84675 -1.50782 -0.019434 0.0000 0.0000
8 1 1.78201 5.45283 0.46857 0.058004 0.0000 0.0000
8 1 0.09292 3.01715 1.02848 0.023147 0.0000 0.0000
8 1 1.60408 2.84247 2.75305 -0.112826 0.0000 0.0000
8 1 0.65516 4.16578 3.41037 0.003611 0.0000 0.0000
8 1 3.81823 4.99225 -0.11128 0.109363 0.0000 0.0000
8 1 5.38821 3.62834 -1.42925 0.012125 0.0000 0.0000
8 1 3.13418 1.61342 -1.40238 0.069253 0.0000 0.0000
8 1 5.9049 1.25152 -0.23108 0.109777 0.0000 0.0000
8 1 3.32252 1.59924 1.27201 0.051819 0.0000 0.0000
8 1 4.70092 1.7819 3.23863 -0.013661 0.0000 0.0000
8 1 6.02928 2.40897 2.28408 0.055836 0.0000 0.0000
8 1 6.21902 -0.92533 0.27268 0.161122 0.0000 0.0000
8 1 5.80171 -2.96863 -1.05549 -0.001102 0.0000 0.0000
8 1 3.02676 -1.86095 -1.49157 0.011123 0.0000 0.0000
8 1 3.89198 -4.23796 0.16143 0.001668 0.0000 0.0000
8 1 2.70308 -1.64603 1.1617 0.027254 0.0000 0.0000
8 1 2.32287 -3.74814 2.5468 0.070291 0.0000 0.0000
8 1 3.36449 -2.58017 3.36464 -0.008389 0.0000 0.0000
E finalmente os parametros utilizados para a dgua:
Tipo N° At X Y Z Carga Epslon Sigma
1 8 0.0000 0.0000 0.0000 -0.820 0.1550 3.1650
2 1 0.5774 0.8165 0.0000 0.410 0.0000 0.0000

2 1 0.5774 -0.8165 0.0000 0.410 0.0000 0.0000
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