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Abstract:

An improvement of Polarizable Continuum Method (PCM) results
coupled to the AM1 and MNDO/PM3 semiempirical methods has been
obtained by an optimization of the molecular cavities using charge dependent
atomic radii. A set of neutral molecules, containing different functional
groups, has been used to parameterize functions relating Mulliken atomic net
charges to atomic radii. Another set of neutral molecules has been utilized to
test these functions. The RMS errors in free energy of solvation were 0.47

kcal.mol™! for AM1 and 0.74 kcal.mol”! for MNDO/PM3



Resumo:

Um aperfeicoamento da defini¢do de cavidades moleculares utilizando
raios atomicos dependentes de cargas atomicas liquidas € proposto para
calculo do efeito de solvente no Modelo do Continuo Polarizavel (PCM). Este
procedimento acoplado aos métodos semiempiricos AM1 e MNDO/PM3
aproximou significativamente os resultados calculados e experimentais. Um
conjunto de moléculas neutras contendo diferentes grupo funcionais foi usado
para parametrizar fungSes que relacionam os raios atdmicos as cargas
Mulliken. Outro conjunto de moléculas neutras foi utilizado para testar estas
fungdes e foram observados erros RMS de 0,47 kcal.mol! para AM1, e 0,74

kcal.mol!, para MNDO/PM3



1.Introdugdo:

1.1 Aspectos Historicos:

Uma solugdo pode ser considerada, de uma maneira simples, como uma grande
estrutura composta por moléculas interagindo por interagdes fracas. Sobre este ponto de
vista, uma investiga¢do de tais interagdes em sistemas fisicos de crescente complexidade
deve comegar com dimeros, passando por clusters e por fim, solugdes. Os métodos
baseados na descrigéo explicita de uma sub-unidade da solugéo inteira (o soluto M) e outros
componentes (o solvente S) como uma interagdo potencial Viy, podem ser utilizados para
um estudo idealizado. Outras metodologias substituem a descrigdo explicita das sub-
unidades do solvente por um meio continuo. Este trabalho enfoca sua atengdo sobre um
destes métodos, o modelo do continuo polarizavel.

Solugdes sdo sistemas extremamente complexos, mais do que uma simples estrutura
interagindo fracamente, e, em particular, o estudo da reatividade quimica em solugdo ndo
pode ser reduzido a simples interagdes ndo covalentes. O enfoque do continuo ndo pode,
evidentemente, dar todas as explicagdes para estes sistemas complexos, e pode-se dizer que
atualmente nenhum método € plenamente satisfatorio na descri¢éo desses sistemas.

Pode-se classificar os métodos de descrigd@o de sistemas liquidos da seguinte forma:
(a) métodos baseados na descrigéo fisica de fungGes,

(b) métodos baseados na simulagdo computacional de liquidos,
(¢) métodos baseados no modelo do continuo (eletrostatico) e

(d) métodos baseados na descrigdo explicita do solvente (supermolécula).
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No primeiro grupo, incluem-se os enfoques baseados na expansdo virial da equagio
de estado!'! e a correspondente fungio de distribui¢do das moléculas, formando o sistema
condensado. Também pertencendo a este grupo estéo as fungdes de correlagdo e os métodos
baseados na teoria da perturbagio da energia livre®*].

No segundo grupo, estdo a dindmica molecular (MD) e Monte Carlo (MC). Em
ambos os casos, o sistema condensado € representado por uma estrutura de particulas
interagentes: a distribuigéo estatistica de qualquer propriedade, ou sua evolugdo no tempo, é
obtida como uma média sobre todas as particulas. Nestes métodos pode-se encontrar grande
énfase na descrigdo fisica do sistema com expressdes simples para o potencial (devido ao
grande esfor¢o computacional, quando da utilizagéo de potenciais mais elaborados) e uma
pequena exploragdo das potencialidades quimicas destes enfoques. Boas obras de referéncia
destes métodos sdo o livro de Allen e Tildesley™ e as revisdes publicadas por Barker®! e

van Gunsterent*.

Os modelos do Continuo, grupo (c) , tém sua origem em consideragdes fisicas
simples. A expressdo original de Born®! e Bell®®!, para a energia de interagdo classica de um
simples soluto M com um dielétrico continuo, foi formalmente expandido por Kirkwood™
em 1934 para a descri¢éio quantica do soluto M. Com a contribui¢do de Onsager'®), estes
métodos constituiram as principais ferramentas interpretativas usadas por quimicos durante
muitos anos. A simplicidade das expressdes formais estimularam a aplicagdo desses
métodos a varios efeitos de solvente (desvios solvatocromicos em espectros vibracionais e
eletronicos. analise conformacional, reatividade, etc..). Um enfoque similar foi

desenvolvido para solugdes i0nicas por Debye e Hiickel®!.
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Por ultimo, existe o enfoque da supermolécula. Modelos utilizando sistemas com
duas ou mais moléculas interagindo entre si tém sido usados nos estagios iniciais das
investigagOes tedricas de sistemas em fase condensada antes do advento da quimica
quantica. Nessa metodologia, procura-se investigar as intera¢des localizadas entre o soluto
M e normalmente vérias moléculas do solvente consideradas explicitamente. Este método
foi primeiramente aplicado por Alagona et al e posteriormente foi sistematicamente
utilizado pelo grupo de Pullmann!!l. O problema desta metodologia é o grande custo
computacional devido a extrema complexidade e tamanho dos sistemas.

As mudangas que tiveram efeito posteriormente seguem a tendéncia de descrever
com maior aten¢do os aspectos moleculares do sistema, como é feito dentro do enfoque ab
initio. De fato, a quimica tedrica tem retirado muitos de seus modelos da fisica tedrica,
onde esses sdo normalmente elaborados para descrever sistemas relativamente simples,
como a descrigio de um liquido composto de esferas rigidas, porém, com perda da
realidade fisica dos sistemas em estudo. A consideragdo de sistemas modelo com formas
(cilindros ou esfero-cilindros) e interagdes mais complexas, iniciou-se nos anos 70 com o
intuito de satisfazer a necessidade de descrever sistemas complexos em eventos da quimica
(reagdes, espectroscopia, etc...) . Uma evolugdo também pode ser vista nos modelos do
continuo. A acurada descri¢do do soluto M, dada por métodos da quimica quéntica, pode
agora ser explorada em toda sua extensdo, também incluindo moléculas interagindo com o
soluto. A descri¢do do sistema ja nfio se limita ao uso de um meio dielétrico continuo,
homogéneo e isotrépico, mas a um continuo nio homogéneo e anisotropico. Estratégias
combinando o modelo do continuo e as outras acima descritas também séo bpossiveis, como

o modelo misto, onde combina-se o continuo com o método da supermolécula e os modelos
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hibridos que combinam as potencialidades da MD, MM ou MC com os métodos do
continuo.

Em meados dos anos 70, grandes desenvolvimentos nos modelos foram efetivados
pelo trabalho de inumeros pesquisadores, em particular, Claverie!'>'*, Rivail'>'®! ¢
Tapial'”).

E conveniente descrever as varias metodologias dentro do modelo do continuo:
(1) (Modelos Quaénticos) Descri¢do quantica do soluto M e inclusdo das
interagcdes com o meio na forma pos-Hartree-Fock.
(2) (Modelos Classicos) Descrigdo do soluto M como uma distribuigdo de
cargas polarizaveis de maneira classica.

(3) Modelos de Cargas Virtuais) Enfoques baseados na modificagdo do

soluto M sem uma representagdo explicita do solvente.

[18,59]
b

Um conceito unico tem sido utilizado nesses modelos, o de Campo de Reagdo
isto é, o campo elétrico gerado pelo solvente como reagéo a distribuigdo de cargas do soluto
M. A interag¢do deste campo elétrico com o soluto M € geralmente incluida no hamiltoniano
do soluto com uma perturbagdo.

A Tabela I mostra a evolugdo dos métodos de descrigdo dos efeitos de solvente:



Autor Cavidade Eletrostatica Soluto
Born (1920) Esférica MPE Nio Polarizavel
Bell (1931) Esférica MPE Nio Polarizavel
Kirkwood (1934) Esférica MPE Nio Polarizavel
Onsager (1936) Esférica MPE Polarizavel
Westheimer (1938) Elipsoidal MPE Nio Polarizavel
Scholte (1949) Esférica MPE Néo Polarizavel
Bonnor (1951) Esférica MPE Polarizavel
Buckingham (1953) Esférica MPE Polarizavel
Thiebaut (1972) Esférica MPE Polarizavel
Claverie (1974) Molecular MPE Nio Polarizavel
Tapia (1975) Esférica MPE Naio Polarizavel
Friedman (1975) Esférica IC+MPE Nio Polarizavel
Beveridge (1976) Esférica MPE Néo Polarizavel
Ehrenson (1976) Elipsoidal MPE Nio Polarizavel
Orttung (1977) Molecular FEM Polarizavel
Abraham (1978) Esférica MPE Nao Polarizavel
Kanesaka (1982) Molecular FEM Nio Polarizavel
Tomasi (1982) Molecular ASC Polarizavel
Zahuar (1982) Molecular ASC Nio Polarizavel
Warwicker (1982) Molecular FDM Nio Polarizavel
Rinaldi (1982) Elipsoidal MPE Nio Polarizavel
Edmonds (1984) Molecular ASC Nio Polarizivel
Tomasi (1986) Molecular ASC Polarizavel
Rashin (1987) Molecular ASC Nio Polarizivel
Van Duijnen (1987) Esférica IC+MPE Nio Polarizivel
Honig (1988) Molecular FDM Nio Polarizavel
Claverie (1988) Molecular ASC Nio Polarizavel
Abraham (1988) Molecular ASC Nao Polarizavel
Drummond (1988) Molecular ASC Polarizavel
Still (1990) Molecular GBA Naio Polarizivel
Jayaram (1990) Cilindrica MPE Néo Polarizavel
Gomez-Jaria (1990) Elipsoidal MPE Nao Polarizavel
Olivares del Valle (1993) Molecular ASC Polarizavel
Aguillar (1993) Molecular ASC Polarizavel
Cramer-Truhlar (1992) Molecular GBA Polarizavel
Van Duijnen (1992) Elipsoidal MPE Nio Polarizével
Rauhut (1992) Molecular ASC Polarizavel
Luque-Orozco (1992) Molecular ASC Polarizavel
Klamt (1993) Molecular ASC Polarizavel
Mennucci-Tomasi (1997) Molecular ASC Polarizavel
Cramer-Truhlar (1998) Molecular GBA Polarizavel
Tomasi (1998) Molecular ASC Polarizavel
Klamt (1998) Molecular ASC Polarizavel

Tabela I- Evolugdo dos métodos de descrigdo de efeitos de solvente

13
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Uma excelente revisio dos métodos empregados no modelo do continuo feito por J.

Tomasi e M. Persico pode ser encontrada na literatura %!,

1.2 Atualidades:

Os 1ltimos anos foram notéveis na inclusdo de efeitos de solventes em calculos de
mecanica quantica, com o desenvolvimento de diversos métodos que possibilitam esses
calculos. O desenvolvimento de algoritmos sofisticados para a geragdo da cavidade
possibilitou a utilizagdo de cavidades de forma molecular, reduzindo o erro causado por
aproximagdes grosseiras como a da cavidade esférica. Ha muitas estratégias para considerar
efeitos de solventes dentro do enfoque dos modelos de continuo, sendo que é conveniente
classifica-los quando ao célculo do potencial eletrostatico. Destacam-se os seguintes

modelos com suas caracteristicas:

e Modelos de expansio de multipolos: conduzem a resultados bastante
satisfatorios quando utilizados em sistemas cujas formas tendem a serem
esféricas ou elipsoidais. Devido & auséncia de algoritmos que permitem
formulagdes analiticas para as expansdes de multipolos em cavidades
moleculares, atualmente ¢é impossivel realizar calculos com otimizagdo
geométrica do soluto em cavidades moleculares.

e Modelos de cargas superficiais aparentes: permitem o calculo exato do potencial

eletrostatico molecular, equivalente a uma expansdo de n-polo com #n=c. Com a
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existéncia de expressdes analiticas para o potencial, atualmente é possivel a
otimizagdo geométrica de solutos em solu¢do bem como a inclusdo de
anisotropia e heterogeneidade na descrigdo do solvente.

e Aproxima¢do de Born generalizada: nesses modelos, a equagio de Born ¢
generalizada para solutos nio esféricos, permitindo a utilizacio de cavidades
moleculares.

Dentro dos métodos de cargas superficiais aparentes, destaca-se o Modelo do
Continuo Polarizavel (PCM)“””, precursor dos modelos ASC, o qual ¢ utilizado neste
trabalho em sua forma original.

A inclusgo de efeitos de solvente nesta metodologia pode ser implementada tanto no
enfoque ab initio como na aproxima¢do semiempirica. Apesar do processo de
desenvolvimento rapido da tecnologia computacional, a metodologia ab initio é ainda
limitada a pequenas moléculas, além de a proposta aqui apresentada tornar-se inviavel em
métodos ab initio devido a forte dependéncia entre as cargas calculadas e as fungdes de
base escolhidas.

Os métodos de continuo tém uma dependéncia forte entre energia livre de
solvatagdo e a forma e tamanho de cavidade (regido definida como o volume de exclusdo
do solvente). Os melhores algoritmos para a geragéo de cavidades sem duvida alguma séo o
GEPOL[25’27] e o DEFPOLP®!. O primeiro foi utilizado neste trabalho e sera descrito mais
adiante (se¢do 2.2); o segundo representa simplesmente uma melhoria do algoritmo
GEPOL para que seja possivel a otimiza¢do geométrica do soluto na presenga de solvente.
Em ambos os modelos, os raios utilizados para gerar esta cavidade sdo parametrizados

[28]

conforme Bondi (291

ou o conjunto de Pauling"”’, e sdo achados na literatura; habitualmente

estes raios sdo multiplicados por um fator de 1,20-1,25, quando a agua € considerada como
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solvente.*®! Muitos outros métodos foram propostos para a gera¢do de cavidades, como

modelos de isodensidade da superficie de potencial eletrostatico®"*?), modelos

2

topolc’)gicos[3 31 ¢ outros. Também foram propostos modelos semelhantes ao deste trabalho
onde geram-se cavidades com raio atdmico dependente de carga atdmica liquidal®**!,
porém dentro do enfoque ab initio, com larga parametrizagdo devido a dependéncia carga-
base.

Como na formulagdo do continuo pretende-se resolver a equagdo de Poisson do
sistema, podemos considerar que a solu¢éo desta pode apresentar-se em dois limites: para
isolantes, isto €, constante dielétrica tendendo a zero, e para condutores®®!, com constante
dielétrica tendendo ao infinito. Atualmente, as principais metodologias aplicam a resolugdo
para isolantes, pois, como a maioria dos solventes utilizados em quimica (com excegdo da
agua e outros poucos) apresentam constantes dielétricas baixas (normalmente abaixo de 20)
o erro relacionado com a resolugdo da equagdo de Poisson € menor. A medida desse erro
pode ser feita pela medida do erro no Fator Dielétrico (1-1/¢): para modelos que resolvem
a equagdo de Poisson para condutores, ao utilizar-se 4gua como solvente, o erro no Fator
Dielétrico é de apenas 2,3%, enquanto que este erro aumenta muito para solventes
apolares. No caso de modelos que resolvem a equagdo de Poisson para isolantes, o erro no
Fator Dielétrico ¢ muito menor para solventes apolares e suficientemente pequeno para
dgua (+3%). O modelo do continuo polarizivel (PCM) utiliza esta formulagdo para
constantes dielétricas tendendo a zero (isolantes), permitindo que este seja utilizado em um
intervalo de constantes dielétricas entre 0 ¢ 100 sem maiores problemas, enquanto que

[37,39]

metodologias como COSMO sdo mais indicadas para solventes polares (¢>30).
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1.3 Objetivo

O presente trabalho tem como objetivo a obtengéo de fun¢des que relacionem as cargas
dos 4tomos presentes em uma molécula com seus respectivos raios. A implementagiio
dessas fungdes (aqui chamadas de fungdes R(g)) torna a geragdo da cavidade para o calculo
de efeito de solvente unicamente dependente das cargas dos atomos pertencentes a
molécula. ao contrario dos presentes métodos que utilizam raios de Van der Waals obtidos
da literatura. A utilizagdo de raios tabelados torna o calculo invariavel com relagdo ao
ambiente quimico da molécula, ao passo que neste trabalho propde-se uma metodologia em
que ha forte relagdo entre a cavidade gerada para a inclusfo do efeito de solvente e a
estrutura eletronica da molécula.

A introdugdo de uma metodologia em que sdo calculados raios atdmicos dependentes
de cargas atomicas liquidas pode ser feita tanto no enfoque ab initio como no enfociue
semiempirico. Os métodos semiempiricos tem muitas vantagens com relagdo ao enfoque
ab initio. sendo importante relatar a independéncia entre cargas calculadas e as fungdes de
base (que ndo estdo presentes nos métodos semiempiricos), a velocidade de calculo, € a
aplicabilidade a problemas reais de laboratorio. Optou-se portanto, por acoplar as fungdes

R(q) ao enfoque semiempirico.
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2. Teoria

2.1 O processo de Solvatagdo

O termo “solvatacdo” e seu predecessor especifico “hidratacio” sdo utilizados em
fisico-quimica provavelmente desde o aparecimento desta como ciéncia. Este processo
pode ser definido nos seguintes termos: “Quando uma molécula de soluto e uma molécula
de solvente ligam-se por interagdes fracas (n@o-covalentes), o processo é chamado de
solvataggo” 14041

A propriedade termodindmica central em um processo de solvatagdo € o potencial

quimico p, definido como:

oG 04

U = aN, =\ v (1)

P,T,N S/)v,T N

onde G ¢é a energia livre de Gibbs, A € a energia livre de Helmholtz, N é o numero
de moléculas S do sistema, T € a temperatura, V é o volume, ¢ P ¢ a pressdo. Para o
proposito de interpretagio das varias contribui¢des ao p, € util introduzir uma quantidade
auxiliar, & qual podemos nos referir como Pseudo-Potencial Quimico (PPQ). Considerando
um sistema de dois componentes & T e P constantes onde N5 e Np s@o os numeros de

moléculas de A e B, o carater extensivo de p permite que este seja definido como:
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KA = G(T,P,NA+1,NB) - G(T,P,NA,NB) (2)

isto €, o potencial quimico do componente A é a mudanga de energia livre causada
pela adicdo de uma molécula de A. Com a restrigdo de que o centro de massa desta

molécula adicionada esteja em uma posigdo fixa Ry, define-se o PPQ como:
u, =G(T,P,N, +,N,;R)-G(T,P,N,,N,) (3

Podemos relacionar p com p* pela seguinte expressdo:

Hs = tg + kT In pg A (4)

onde ps ¢ a densidade numeral do componente S, e A® ¢ a fungdo de particdo de
momentum (comprimento de onda térmico de de Broglie). A separagdo do potencial
quimico em duas partes corresponde a adi¢do de uma particula em dois passos: primeiro, a
particula é colocada em uma posigdo fixa Ry e a energia livre correspondente esta
relacionada com p*, que € o trabalho necessario para adicionar uma particula A a mistura
A+B, isto é, W(A|A+B), depois, a particula ¢ liberada das restrigdes impostas, resultando
num aumento da energia livre igual a kTInpA®, o qual é sempre negativo. Nomeamos este
Giltimo termo de Energia de Liberagio de Gibbs."*!! Este passos estdo esquematizados na

Figura 1.
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Figura 1: Uma descrigdo esquematica do processo de solvata¢do de uma
simples molécula esférica A em uma mistura de A e B. O centro de massa
da particula A € colocado em uma posi¢do fixa do sistema, sendo a

particula logo ap6s liberada.

Quando uma particula € liberada, essa adquire energia cinética translacional,
podendo percorrer todo o volume que a contém originando o termo —kTInV. E importante
ressaltar que este processo de divisdo da solvatagdo em dois processos distintos torna a
particula adicionada distinguivel das demais.

Uma vez definido o processo de solvatagdo, pode-se introduzir as correspondentes
propriedades termodinamicas: entropia, entalpia e energia livre.

A energia livre de Gibbs da solvatagédo de um soluto s em um solvente / é:

AG* = — ' (5)



* * - P e . .
onde p Le p & sdo os PPQ em fase liquida e gasosa respectivamente. De posse da energia

livre de Gibbs, pode-se derivar as outras propriedades termodinamicas:

. (eAG
AS® =
( oT jp ©)

AH" = AG™ +TAS” (7)

STEED e GUIPRCAIIRT

P



2.2 A Cavidade do Soluto

Define-se como cavidade do soluto a regido do espago onde ndo € permitida a
localiza¢do de nenhuma molécula de solvente, ou seja, a regido de exclusdo de solvente.
Esta cavidade €, nos modelos de continuo, a interface que separa a molécula de soluto da
regido chamada de continuo, € na superficie dessa ocorrerdo os efeitos do chamado campo
de reacdo, ou seja, a repolarizag@o de cargas oriundas da distribuig¢do eletronica do soluto
devido a polarizagdo do continuo. A cavidade € portanto uma simplificagdo conceitual, pois
na realidade ndo existe nenhum limite fisico entre soluto e solvente.

Nos ultimos anos, na tentativa de obter melhores algoritmos para geragdo de
cavidades, muito esforgo foi feito pelos grupos de pesquisa em efeitos de solvente na

quimica quéntica. Cavidades esféricas comprovadamente!!®!

ndo caracterizam bem o soluto
em solugdo, bem como a substitui¢do de cavidades esféricas por uma cavidade elipsoidai. A
melhor opgdo para descrigdo do soluto em solugd@o € a cavidade com a forma do soluto,
chamada de cavidade molecular. Dessas, varias propostas foram feitas, cada uma
relacionada a uma diferente metodologia para calculo do termo eletrostatico da energia
livre.

Cavidades dependentes da densidade eletronica, utilizando os raios geradores das

esferas dependentes da carga atdmica localizada**~!

, podem ser consideradas como
escolha racional para geragdo das superficies. Porém, no enfoque ab initio este
procedimento envolve uma dependéncia das cargas atdmicas com o conjunto de fungdes de

base utilizado para descrever o sistema. Nas tentativas de implementa¢@io desse modelo

nesse enfoque, uma larga parametrizagdo dependente da base foi necesséaria.?* Dentro do
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enfoque semiempirico, pela utilizagdo de um conjunto de fungdes de base fixo. este
problema ndo se apresenta.

Dentro do estudo de rea¢des quimicas, muitas vezes € necessario trabalhar com
espécies ionicas. A diminui¢do ou aumento do numero de elétrons em um sistema leva a
uma varia¢do da densidade eletronica que devera ser necessariamente refletida no tamanho
e forma da cavidade. Neste tipo de situacdo, aparece um dos grandes problemas no uso de
raios de Van der Waals tabelados, visto que esses sdo tabelados para espécies neutras. Para
a realizacdo destes estudos, novos modelos tém sido apresentados.[*?) A utilizagdo de raios
dependentes de carga atdmica localizada nesses sistemas ndo mostrou boa concordéancia
com os resultados experimentais, e atualmente, somente modelos largamente
parametrizados dentro do enfoque semiempirico tém mostrado erros compativeis com os
esperados dentro da quimica quéntica.ml Aplicagdes em pacotes comerciais como 0
Mathematica® foram propostas sem muito sucesso. !

Outros modelos mostraram bons resultados como os ligados ao enfoque GBA™!

b

COSMO generalizado“ﬂ , € aproximagdes considerando a superficie de Van der Waals

[47]

como sendo a superficie acessivel ao solvente A tentativa de obter superficies

analiticas!*®*"!

para permitir a otimizagdo geométrica do soluto em solugdo pode ser
considerada como o maior e mais util avango nos algoritmos de geragdo de cavidade. Esses

algoritmos utilizam o teorema de Gauss-Bonnet®"':

* Wolfram Research, Inc.



Ny N
a, = R,2< 27z+2®n cos Y, —Za),, 9)

Onde ai € a drea da tessera poligonal K, Rk € o raio da esfera com tessera k pertencente a
esta esfera, @, ¢ o dngulo da aresta » do poligono formado (existem N arestas), 4, é o
angulo polar e ®, o dngulo exterior no vértice n. A principal caracteristica desta equacio ¢
que existe uma derivada primeira analitica para ela, permitindo assim que seja utilizada
para a geragdo de cavidades dependentes das coordenadas nucleares. Novos esfor¢os como
raios obtidos a partir de simulages com MD para calculo de campo de reagdo tém
mostrado resultados bastante promissores,[ﬂ] porém, sem a possibilidade de otimizagdo
geométrica como mostra o modelo anterior.

Por 1ltimo, os modelos que utilizam MPE, ainda carecem de uma boa descri¢do
para a cavidade, visto que a solugdo das equagdes envolvidas nas expansdes de multipolos
ndo tém solugdo analitica sendo para cavidades esféricas e elipsoidais, tornando o modelo
deficiente no sentido de caracterizagdo do soluto. Tentativas foram feitas utilizando
expansdo em harmonicos esféricos,®! porém, a grandes custos computacionais sem que
este esforco se traduza em resultados compativeis com os modelos ASC.

O modelo de geragdo da cavidade utilizado neste trabalho (GEPOL)#%! deve
comegar com as coordenadas de cada centro das esferas (coordenadas atdmicas). Para cada
atomo ¢ gerada uma esfera com centro na posi¢do do nucleo e o raio desta esfera €
escolhido de acordo com o atomo em questdo (Neste trabalho também € necessaria sua

respectiva carga de Mulliken, como serd mostrado na secgéo 3.1). No algoritmo GEPOL

padrio estes raios s3o os raios de Van der Waals tabelados.
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O mais simples modelo seria considerar a simples intersec¢dio de esferas levando a

uma superticie de Van der Waals, porém, este modelo ndo caracterizaria bem a superficie

de exclusdo de solvente.

Figura 2: Tipos de superficie molecular

Na Figura 2 estdo representados os trés tipos de cavidades moleculares possiveis.
Em a) esta representada a superficie de Van der Waals (VDW), isto é, a superficie gerada
pela intersecgdo das esferas geradas pelos raios de VDW centradas nos nucleos. Em b) esta
representada a superficie acessivel ao solvente, definida como sendo a regido gerada pela
“rolagem”™ de uma molécula de solvente considerando-se o centro deste. Em c) esta
representada a superficie de exclusdo do solvente. Nesta ultima, considera-se somente
regides onde o solvente ndo possa penetrar na superficie da molécula. Normalmente os
algoritmos geram essa superficie pela “rolagem” de uma molécula de solvente

considerando-se a superficie do solvente como regido limite. Em processos reais de
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solvatagdo. a superficie molecular que estd em contato com o solvente é a superficie de
exclusdo, desde que se ndo considere nenhuma interagdo eletrostatica entre soluto e
solvente que possa alterar a forma da superficie do soluto. Opta-se entdo por calcular a
superficie de exclusdo de solvente, sendo essa a descri¢do mais proxima da realidade.

Cada esfera ¢ dividida em 60 tridngulos esféricos (Figura 3 para representagio da
intersec¢do das esferas) (pentakisdodecaedro, cuja formula geodésica é {3,5};,,
significando um dodecaedro pentagonal em que cada pentagono é dividido em 5 tridngulos.
1,1 significa que esses ultimos tridngulos ndo sdo subdivididos, 2,2 significaria que cada

tridngulo sera dividido em 2, e assim por diante) (53]

, todos de igual area. Neste algoritmo,
preenche-se as regides ndo acessiveis ao solvente por novas esferas que sdo chamadas
“esferas fantasma”. A decisdo de criar essas novas esferas para preencher os espagos nio
acessiveis ao solvente ¢ feita por trés tomadas de deciséo:

1. Pode o solvente estar entre duas esferas ja criadas? Para saber isto, calcula-se se
d<(RgtRp+2Rg), onde d € o didmetro da molécula de solvente, Rg € o raio da
primeira esfera, Rp € o raio da segunda e Rg o raio do solvente. Se a resposta ¢
negativa, passa-se a outro conjunto de duas esferas.

2. As duas esferas ja criadas se interseccionam? Sempre que o dngulo ®n for
maior que zero as esferas interseccionam-se. Cria-se novas esferas sempre que o
angulo estiver num intervalo 0°< ©,<50°. Acima de 50°, ndo ha necessidade de
criagio de novas esferas, pois a interpenetragdo € significativamente grande,

tornando a adigdo de novas esferas sem efeito consideravel.

3. Existe alguma esfera entre o par testado? Caso exista, passa-se para outro par.



Figura 3. Intersecgdo de esferas subdivididas em tridngulos

(320 elementos)

e
s

Figura 4: Esquema de Intersecgéo de esferas

\\2
o
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Este processo € repetido para todas as esferas até o preenchimento total da

superficie de exclusdo.

O proximo passo € calcular a distancia entre o centro de um tridngulo qualquer e o
centro de cada esfera a qual este tridngulo ndo pertence. Se esta distancia for menor ou
igual ao raio desta esfera, o tridngulo sera descartado, significando que esse pertence a
regido de intersec¢do entre duas esferas. Os tridngulos remanescentes compordo a
superficie da cavidade, e para cada um desses, seu centro é calculado e gera-se um vetor
normal a superficie neste ponto. A carga superficial aparente (ASC) sera entdo atribuida a
este vetor normal.

As Figuras 5, 6 e 7 mostram representacdes graficas de cavidades moleculares
geradas sobre uma molécula exemplo. Pode-se ver a tessera (malha) gerada sobre a
superficie onde as cargas superficiais aparentes serdo atribuidas e uma representagdo
colorida das regides com diferentes densidades de carga. Pode-se inferir, com base nestas
figuras, a importancia de uma boa descri¢do de uma cavidade: uma boa cavidade devera
conter “toda™ a superficie de densidade eletronica da molécula sem que “sobrem”
regides para fora da cavidade causando o que pode ser chamado de “cauda de carga” (ver
se¢do 4.3.4), levando a estimativas grosseiras do AGg;, bem como da energia de cavitagdo
AGcay que depende fortemente da superficie das esferas geradas na cavidade.

E importante ressaltar que o nimero de cargas aparentes na superficie pode ser

definido, permitindo que se controle a precisdo com que as cargas aparentes representardo o

MEP.

* Obviamente, isto ¢ impossivel na pratica, pois sabe-se que a densidade eletronica da molécula se estende ao
infinito, tendendo a zero



Figura 5: Tessera formada apds a

divisdo da superficie em tridngulos.

Figura 6: Representacdo grafica de
uma cavidade molecular translicida

com uma molécula no seu interior.

Figura 7: Cavidade molecular com
as cores representando a variagdo de
densidade eletronica na superficie
onde estdo as cargas superficiais

aparentes.
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2.3 A energia de cavitacdo

O termo de cavitag@o, o qual é a energia necessaria para criar uma regido de
exclusdo do volume do soluto dentro do solvente, € calculado conforme a SPT (Scaled
Particle Theory), segundo a formulagio proposta por Pierotti®*. Em esséncia, a SPT prové
uma maneira de calcular o trabalho para criar uma cavidade esférica de raio Rg ao redor de

um soluto também esférico em uma posig@o Ry. A SPT leva a seguinte féormula:

AGcay = Ko + KiRys + KoRys® + KRy’ (10)

Onde:

2 3
K,=R —1n(1—y)+3(ij _AnksP

R |1- -y
4
K, =3
3
y:47zR§nS
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ns ¢ a densidade numeral (nimero de moléculas / volume)
Rs € o raio do solvente

R ¢ a constante dos gases ideais

P(1 atm) e T sdo respectivamente presséo e temperatura
Rums = Ru(raio do soluto) + Rg(raio do solvente)

A expressdo acima € valida somente para solutos esféricos, mas foi modificada por
Claverie!® para solutos de forma ndo esférica, chamada atualmente de Claverie-Pierotti, ou

simplesmente C-SPT (Claverie-Scaled Particle Theory):

Esferas A
AGeyy = Z 4”];; AGCAV(Ri) (1)

i

onde 4, é a area de cada esfera gerada pelo algoritmo GEPOL e R; € o raio da esfera.

A equagdo (11) é utilizada neste trabalho.



2.4 O termo de Van der Waals da energia livre

Os termos de Van der Waals podem ser separados em um termo de dispersdo
(flutuagdes de densidade eletronica) e um termo de repulsdo. Estes termos podem ser
considerados como termos estéricos da energia livre de solvatagdo. A principal metodologia
de calculo para estes termos € considera-los como um termo unico (termo de Van der
Waals), isto €, AGypw = AGpisp-rep € calculd-los utilizando potencial aos pares. Nio
existindo uma metodologia quéantica para estes calculos, estes termos sdo calculados de
maneira classica utilizando-se o potencial de Lennard-Jones'”! (r® para disperséo e r''? para
repulsdo), ou o potencial de Buckingham (r-6 para dispersdo e exp para repulsdo,
conhecido também como exp-6), com pardmetros otimizados para o solvente desejado, caso
disponivel.

Esta metodologia também € chamada de Enfoque Discretizado e € escrita em termos
de potencial aos pares relacionados a dtomos ou grupos de dtomos do solvente (s) e do

soluto (m):

A d%
VDis—Rep = z szs(rms) Nt Vms(rms) = z ZS (12)

meM seS n F ms
os coeficientes de dispersdo (n=6) e repulsdo (n=12) séo encontrados na literatura. 7!
No trabalho aqui apresentado, 0 termo cCm€Xp(-Ymsfms) € utilizado (potencial de

Buckingham) como opgdo padréo do programa MOPAC93r2.
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Assim como o termo de cavitagdo da energia livre. o termo de Van der Waals
(dispersdo-repulsdo) ndo depende da distribui¢do de cargas do soluto. Esta contribuigdo a
energia livre de solvatagdo depende unicamente da distribui¢io de atomos de solvente ao
redor da cavidade, sendo que na aproximagdo isotropica aqui considerada, esta distribui¢do

¢ igual a densidade numeral do solvente pso, tal que:

lessera

G = po 3 TN D aVi®r p o, (13)

seS meM i

onde a soma em i é sobre toda a tessera na cavidade, ry € 0 vetor entre a tessera i € 0s

atomos m e n; € o vetor unitario normal a superficie da tessera i. Os termos V sdo:

Dis __ 1 dms -
Viem = Era (14)
1 2 2
I/ifr: C= Cms exp(— ymsrmi + +
msrms (}/msrms)z (}/msrms)3 (15)

Desde que os parametros semiempiricos envolvidos nos operadores V s@o definidos em
termos das distancias entre soluto e solvente, os termos de Van der Waals sdo melhor
calculados usando a superficie acessivel ao solvente, ao invés da superficie de exclusdo de
solvente.

Floris et al®®"! encontraram, para um conjunto de moléculas estudadas, uma

relagdo linear entre a superficie acessivel ao solvente e o termo de Van der Waals da
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energia livre (para o caso de hidrocarbonetos: AGypw = -0,03208 —0,0767Sy. com
coeficiente de correlagio R=0,9959), mostrando que a superficie da cavidade é uma boa
preditora da energia de Van der Waals, assim, os termos de Van der Waals sdo calculados

usando a seguinte equagio:

AGVDW ':Zé:iSi (16)

onde S;€ a area de superficie do atomo i, e &; € o parametro otimizado, chamado de

pardmetro de energia livre de Van der Waals?®®*7]

, para os atomos distintos.
Especial atengdo deve ser dada ao fato de que o termo de Van der Waals ¢

fortemente dependente da parametrizag@o utilizada. Os pardmetros aqui utilizados sdo para

4gua como solvente e encontrados como op¢éo padrio no programa MOPAC93r2.
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2.5 A energia livre de solvatagdo (Termo Eletrostatico)

A energia livre de solvatagdo tem aspecto central neste trabalho e pretende-se aqui
provar que esta pode ser definida como “a metade da interacdo eletrostatica entre a
distribui¢do do soluto e o dielétrico polarizavel”.

A energia livre de Helmholtz tem um significado a mais do que somente a medida
da espontaneidade de um processo. Ela também significa o trabalho maximo que um

sistema pode executar sob condi¢des isotérmicas:*”!

A1"\:‘NMax (17)

A energia livre também pode ser chamada de fungdo trabalho (“A” vem da palavra alema
Arbeit, que significa trabalho). Primeiro, provamos que um sistema executa o trabaiho
maximo, quando este € reversivel. Seja portanto a desigualdade de Clausius dS > dq/T

e a Primeira Lei da Termodindmica dU = dq + dw, entdo:

dw = dU — TdS (18)

onde esta € a maxima energia que pode ser obtida do sistema na forma de trabalho.
Em temperatura constante, dA = dU — TdS, portanto, dwmax = dA. Seja entdo o

processo de carregar uma superficie com uma distribui¢do de cargas; define-se da

[58]

eletrostatica classica®' que o trabalho necessario para carregar uma superficie é:
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1
w=§;[-j(E-D)dr

onde: E é o campo elétrico (19)

D € o deslocamento elétrico

De acordo com a Primeira Lei da Termodinamica. a quantidade de trabalho Aw esta
relacionada com a mudanga de energia interna do sistema e a troca de calor com o ambiente
pela equagdio AU = Aq + | Aw. Especialmente quando dielétricos estdo envolvidos,
considera-se que o sistema esteja com volume e temperatura constantes e neste caso, o
trabalho ¢ reversivel; assim, o trabalho Aw ¢€ igual ao acréscimo de energia livre A do
sistema, conforme a equagéo (17).

Obviamente, a mudanga de entropia pode ser positiva ou negativa. No caso de
superficies sendo carregadas, existe um aumento na ordem do sistema devido a organizagio
das cargas elétricas na superficie quando um campo elétrico esta presente, isto €, hd uma
diminui¢cdo de entropia. Pode-se provar que num processo reversivel e isotérmico, a
mudanga de entropia estd relacionada com a variagdo da constante dielétrica com a

temperatura, como segue:"")

1 , de

onde todas as mudangas de volume podem ser negligenciadas € a relagdo da eletrostatica
D = ¢E torna-se valida. Também ndo € requerido que a constante dielétrica tenha 0 mesmo

valor em todos os pontos do dielétrico.
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Combinando as equagdes (17) e (19):
A=U-TS = [E-Dd
= —_ = — . I
8 (21)

Sendo a diferenga entre o trabalho para carregar uma superficie no vacuo e na presenca de

um solvente igual a:

wo quando € =1

w; quandoe=¢

entio AA = w; — wy, e combinado com a equagdo (21), temos:

1 1
Ad=— |E-Ddr —— |E® - Ddr = AU - TAS
87 I 87 I (22)

Neste texto, todos os termos com o sobrescrito “0” referem-se ao termo calculado no vacuo.
b

Na eletrostatica classica, o campo elétrico € definido como:

oP
E=-VV -
ot 23)
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onde V ¢ o potencial elétrico, t € o tempo, e P € um potencial escalar qualquer que neste

caso ¢ nulo, portanto. E =-VV. Entdo E =-VV e E’ =-VV°, assim:

1 L fopo e
AA_S—”-.(—VV~Ddr+§;J‘VV .Ddr = (24)

=8_1”_ [l -v(r-p)+¥(vD) ]dr+8—1ﬂ— f[vlre-p°)-v°(vD°) Jar

usando a Primeira lei de Maxwell (Lei de Gauss) na matéria:

V-D=4np° =V.D° (25)

onde p é a densidade de carga, significando que a distribui¢do de cargas do soluto ndo ¢

afetada na presenga de um dielétrico, entéo:

AA=-81—j[ —V(y-D)+V([° -D°)-V'4mp° +V 4mp® Yr=(26)
T

=§1;j[ _v(V-D)+V(V°-D°)]dr+%J[ PV -7°) b
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onde pode-se provar que a primeira integral da equagdo acima é nula:

éj[ ~v(-D)+v({°-D°) Jar =

= [[ -y -D)+v(r°-D°) Mar+ [[ -v(v-D)+v(°-D°) lur @7
rl 72
onde 1, = cavidade e 1, = espago complementar. Usando o teorema da divergéncia:
4 S

as integrais tornam-se:

[Cvn-D+vn-D° S+ [(-Vm-D+V°m-D'JS (59,

S S

onde n e m sdo vetores unitarios normais a superficie; n aponta par dentro da

cavidade e m para fora dessa. Como as componentes de D sdo continuas, n= m, entfo:
Vn.D =-Vm.D (30)

Provando que a integral (27) € nula.
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Define-se entdo que V(r) = V(r) + V,(r)

Onde: r € o vetor que define as cargas na superficie
p € a densidade nuclear

o ¢ a densidade de distribuig¢do eletrdnica

Vo) = V(r) sera entdo a distribuigéo eletronica no vacuo, entdo:

V(r) = V1) + V(1) (31)

Obtém-se por fim que a energia livre é:

A =% [V, (r)p° (r)ar (32)

A energia livre de Gibbs € definida como AG = AH - TAS. entfo a relacdo entre a

energia livre de Gibbs e a energia livre de Helmholtz é:

AG = AU — TAS + PAV = AA + PAV (33)
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O valor de AG pode ser relacionado ao trabalho maximo que pode ser obtido de um

processo esponténeo conduzido a pressdo € a temperatura constantes. Seja a diferenciacio

deG=U-TS+PV:

dG = dU - TdS -SdT + PdV + VdP (34)

e dU = TdS + dwge, (35)

Substituindo a equagdo (34) na equagéo (35) teremos:

dG =-SdT + VdP + dwg,, + PdV (36)

Como o trabalho termelastico PV € igual a —PdV, a quantidade dwgey + PAV é um trabalho
diferente de um trabalho de expansdo, que no caso estudado, € o trabalho para carregar

eletricamente uma superficie. Podemos escrever entdo:

dG = -SdT + VdP + dwy (37)

onde dwg representa o trabalho total excluindo o trabalho termeldstico PV. Para um

processo reversivel a T e P constantes teremos:

AG = wg (38)

) I QUTREICANONTT

s -



Portanto:

1 0
AG=wy = 3 IVU (r)p (r)dr (39)

Sendo a diferenga entre as duas definicdes (Gibbs e Helmholtz) o trabalho de
expansdo PAV, pode-se entfo considerar neste caso, AG = AA, pois o processo ¢ conduzido
sempre a volume constante. Daqui em diante, o termo “energia livre de Gibbs” sera
adotado juntamente com seu simbolo “AG” para facilitar a comparagdo entre os resultados

calculados e os dados experimentais.
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2.6 O hamiltoniano efetivo

O modelo aqui utilizado pode ser considerado um método de campo de reacio auto-
consistente que descreve o soluto em fase gasosa no nivel mecéanico-quantico pelo
hamiltoniano H’, e o efeito do solvente ¢ introduzido por um operador de perturbacdo Vz A

equagdo de Schrodinger sera:
(H° +V,)¥ =E¥Y (40)

A adigfio de um operador ao hamiltoniano A’ gera um novo hamiltoniano que pode
ser chamado de efetivo: (H’ + Vz). Pretende-se aqui provar que a adi¢do deste operador
perturbacdo € possivel sem que haja perda da realidade fisica do fendmeno descrito.

Para uma molécula ou qualquer sistema bem definido como um sitio ativo de uma
enzima, o soluto e o meio que o envolve sdo representados pelos hamiltonianos das
particulas que o compdem (nicleos e elétrons), respectivamente Hy(rs,Rs) € Hn(Tm,Rm), € 0
operador de interagdo Vim= V(1s,fm,Rs,Rm), onde m € o soluto e s € o solvente. O termo Vm
¢ a interacdo entre todas as cargas no sistema e pode ser escrito com ajuda do operador

densidade de carga Q) como segue:

Viw = st(r)T(" -, (- Ydrdr (41)

onde T(r-r) = 1/ |r-r’| é o kernel de Coulomb e o operador densidade de carga do

soluto em unidades atomicas € definido como:

Q,()=-3 5(r _rt)J;;zm,a(r “R) W



44

com uma expressdo similar para o operador Q(r). Nestas equagdes, r; significa o
vetor posi¢do do i-ésimo elétron, Ry; € o vetor posi¢do do si-ésimo nucleo do solvente, Z; ¢
a correspondente carga nuclear, d(r) € a distribui¢@o delta de Dirac e dr é o elemento de
volume no espago real.

O hamiltoniano eletrostatico inicial H que descreve o sistema total de elétrons e

nucleos sera:

H = Hy(rs,Rs) + Hy(tm,Rm) + V(rs,rm, R, Rim) (43)

A fungdo de onda do sistema global W(rs,rn;X) e sua energia E s3o obtidos pela

resolugdo da equagdo de Schrodinger, onde X=(Rg,R,):

H|‘I’(rs,rm;X))=EI‘P(rs,rm;X» (44)
A dindmica dos nucleos ¢ dada pelo termo H(Rs,R) que na separagdo de Born-

Openheimmer € desconsiderada. Os elétrons provém agora uma fung@io de energia potencial

para os movimentos nucleares € a energia potencial inter-sistemas V(Rs,Rp) €:

V(RS R, ) = <‘I’ (rs T X)‘ JQS (r)T(r —vr’ )Qm (r’ )drdrl ‘I’(rs i X)> (45)

O problema reside no célculo da fungdo de onda do soluto na presenga do meio que
o envolve. Assumindo que as fungdes de onda do soluto e do meio que o envolve sdo
conhecidas para um dado instante t, uma aproximagéo para a fungio de onda total pode ser

escrita utilizando-se um operador antissimetrizador entre os elétrons do soluto e do meio

que o envolve (Asm) como: W (r,Rm,Rs) = Asm'¥s(Ts,Ran, Rs) ¥ in(tm,Rm, Rs), assim,0 operador
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hamiltoniano ¢ simétrico com relagdo a permuta¢do de quaisquer elétrons no sistema. O

valor esperado de H nesta proposta pode ser escrito como:

(4,,¥, @), (T, )H|4,¥ @), (T, )=
(¥, (@), (T, )H]|A,, ¥ (T,)2,(T,)) (46)

onde Ts = (rs,Rs,Rim) € T = (rm,Rs,Rim). A equagdo (46) € valida desde que H e 4, comutem
€ AsmAsm = Asm- Como o operador de antissimetriza¢do pode ser tomado como a soma do

operador identidade 1 e o operador de permutagdo Pps, 0 termo de interagdo Vi, pode ser

escrito como:

=(2.%, | [Q,()rl - J, (- rar 2, %, ) +

Vom
<‘Ps‘Pm l J.QS (r)T(r —r' b.m (r’ )drdrl Pms‘IJS\Pm> @7

0 qual contém em seu primeiro termo a interagdo eletrostatica entre os sistemas incluindo
efeitos de indugdo, desde que as fun¢des de onda para os sub-sistemas sdo obtidas como
solugdes de uma equagdo de Schrddinger efetiva onde ambas as partes estdo interagindo. O
segundo termo contém os efeitos de troca. Ndo sdo considerados nesta proposta os efeitos
de correlagdo eletronica nem transferéncia de carga inter-sistema.

A constru¢do de um hamiltoniano efetivo implica na separabilidade da fungdo de
onda total em um produto antissimetrizado das fun¢des de onda de cada sub-sistema. Com

base nesta proposi¢do, o produto de fungdes de onda toma a forma de um produto Hartree,
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sendo entdo: ¥ ~ Wy(re.Re,Rm)¥m(rmRs,Rm). Negligenciando a auto-energia do meio que

envolve o soluto, o hamiltoniano efetivo toma a seguinte forma:

H,(r,; X)=H, (1, R, )+ [Q,(rX¥,

T(r=r 2, (r )2, as)

onde a densidade de carga do meio circundante pode ser escrito como:

Q, (), (49)

o hamiltoniano de interagdo agora descreve a interagdo entre a distribuicdo de cargas do
soluto e o potencial eletrostético criado pelo meio que circunda o soluto para uma posi¢do
fixa X. Este potencial satisfaz a equagdio de Poisson: V?Vi(r) = pm(r) , € 0 hamiltonidno

efetivo da equagdo (48) toma a seguinte forma:

H, (3 X) = H, (5, R,)+ [Q, (W, (r, X Yir (50)

Para cada configura¢do nuclear, a fungdo de onda do soluto ‘¥ e a energia efetiva E«(X) sdo
obtidas pela resolugdo da equagd@o de Schrodinger efetiva para o sistema.

Existem diversas maneiras de representar o solvente e introduzir seu efeito na

equagdo de Schrodinger. Neste trabalho, o solvente € representado como um continuo

polarizavel.
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2.7 O modelo do Continuo Polarizavel

O Modelo do Continuo Polarizavel (PCM) é um método de campo de reacdo auto-
consistente que descreve o soluto em fase gasosa no nivel mecénico-quintico pelo
hamiltoniano H’, e o efeito do solvente é introduzido por um operador de perturbagdo Vg,
portanto. pode ser classificado como um modelo de hamiltoniano efetivo. A equacio de
Schrodinger para o sistema € representada como a equagdo (40).

Foi utilizado o PCM!"*2!! como implementado no programa MOPAC93r2.1"! Novas
implementacdes do PCM ja sdo disponiveis® "*]. Detalhes da implementagdo podem ser
encontrados na referéncia [74].

Primeiramente, o dielétrico, que sera utilizado para descrever o solvente como um

continuo. ¢ mantido constante e assume um dos dois valores:

elr)=1 rev,

n
8(r): E rev,,
Vin € Vou sd0 os volumes dentro e fora da cavidade, e Vo, estende-se ao infinito em
concordancia com a defini¢do do continuo.

O PCM formula o problema eletrostatico do continuo com o método das Cargas de
Superficiais Aparentes (ASC)“S’SQ] distribuidas na superficie da cavidade, como ¢ descrito

a seguir:



48

A distribuigdo de carga de o(s) € induzida pela polarizacio do continuo pela carga
do soluto p(r). Esta distribui¢do de carga gera o potencial de campo de reagio que sera
introduzido na equagdo de Schrodinger pelo operador de perturbagio Vp.

O operador de perturbagéo possui a seguinte forma:

o(s)
V, = |——=d
) 5""’0_’”‘ > D

Essa distribui¢do de carga ¢ integrada em toda a superficie, e |ro-r| € a distancia entre
o local da carga e o centro de cada 4tomo.

Como um somatdrio, o operador sera:
M M
R — : . - (52)

onde S; é elemento de superficie, q; é a carga do elemento S;.. O somatdrio ¢
calculado sobre todos os M elementos S..

A densidade da carga € obtida pela equacédo de Laplace:

—1( oV,
O-(Si):_i_( J (53)
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v, (r)=V,(r)+V,(r) (54)

V1 € o potencial eletrostatico total, incluindo a distribuigdo do solvente V, e a
distribuicdo do soluto V, e n € a normal ao ponto onde a carga ¢ ¢ atribuida. O termo 47 da

equacdo (53) origina-se da derivagdo das equagdes da eletrostatica no sistema cgs.

A energia livre de solvatagdo é calculada como segue:!*'*"!
AG = AGy, +AG,, +AGy,, (55

O termo eletrostético da energia livre sera:!?!*%!

AGg = <l//|H|l// < ‘HOIV/ >—"'(<‘//|V|‘// ijUCVa(S)dS) (56)

O Potencial Eletrostatico Molecular (MEP)>7! pode ser calculado de duas
maneiras diferentes: NDDO (se¢do 3.3) ou aproximagdo quasi-ab initio. O primeiro
mantém a ortogonalidade das fungdes de onda e usa o formalismo desenvolvido por
Dewarl’”) para calcular integrais de trés centros, e a segunda para calcular o MEP no nivel
STO-4G apds a deortogonalizagdo das fungdes de onda.®™! Na segfio 3.3 encontra-se

como ¢ feita a integragdo do modelo de solvatagdo no enfoque semiempirico.



50

3. Método

Conforme mostra o fluxograma da Figura 8, ao iniciar-se o calculo de efeito de
solvente, primeiramente € realizado um célculo para geragdo de uma cavidade inicial (aqui
chamada de guess), utilizando-se para isso o conjunto de raios de Van der Waals
parametrizados de Bondi*®!. Neste passo realiza-se um célculo SCF que tem como fungdo a
obtengdo de um ponto inicial para as fungdes R(q), isto €, sdo calculadas as cargas Mulliken
do sistema. A seguir, inicia-se o calculo dependente das fun¢des R(q) com o calculo do
potencial eletrostatico molecular, calculado pela subrotina CADIMA ¢ a adigdo do
operador de perturbacdo calculado pela subrotina LDIMA a matriz de Fock. Com a
perturbagdo inserida na matriz de Fock, é realizado um calculo de energia analogo ao 1SCF
padrdo do MOPAC, para que se obtenha um conjunto de cargas Mulliken dependentes dos
raios calculados no passo anterior e nova geragdo de cavidade. Este processo € repetido até
a convergéncia.

Normalmente sdo necessarios 4 ciclos para o calculo iterativo do potencial eletrostatico
molecular. Adiciona-se aqui mais uma dependéncia dentro deste processo pela inclusdo da
subrotina RADII, tornando a convergéncia do processo um pouco mais lenta, visto que a
cavidade deixa de ser constante, mas variando a cada ciclo. O processo de calculo da
energia livre de solvatago dos sistemas aqui descritos convergem normalmente em 6 ciclos
com um aumento de tempo de CPU de cerca de 150 vezes em média, e sem aumento
notavel de memdria requerida para o célculo. Sistemas como a piridina convergem num
célculo de energia (1SCF) em cerca de 1 segundo de CPU em um PENTIUM (166 MHz, 96

Mram, Win95), e passam a convergir em 180 segundos no mesmo computador. Devido ao
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fato de nenhum sistema aqui utilizado para teste ter excedido 3 minutos de CPU, pode-se

afirmar que esse aumento de 150 vezes € perfeitamente aceitavel.

Cavit.f
Gerador da cavidade

{

Radii.f

Calculo das fungdes R(q)

Main.f
Programa MOPAC
. Mullik.f (“Guess” da Cavidade
Calculo das cargas de ap6s SCF)
Mulliken
i
Ldima.f
Célculo do operador
perturbagdo
Cadima.f

Calculo do potencial
eletrostatico molecular

—

Main.f

Writmo.f
Imprime resultados

Programa MOPAC

Figura 8: Fluxograma de chamadas as subrotinas (Callers Graph).
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Como teste de tempo de CPU. foi utilizada uma molécula de tamanho tipico das estudadas
em quimica orgénica (um benzotiazol) com férmula molecular C;3HoNOS, cujo tempo de
CPU no computador acima citado foi de 6 minutos e 21 segundos para um calculo de
energia no estado fundamental da estrutura pré-otimizada com GNORM=.01 e PRECISE

no programa MOPAC93r2. utilizando-se o método AMI.
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3.1 Modelo de raios atomicos dependentes da carga
atdmica

Primeiramente, escolhemos um conjunto de moléculas neutras com diversos grupos

funcionais representando os atomos H, C, N, O, F, S, Cl, Br e I, nos quais a energia livre

experimental de solvatagio estd disponivel na bibliografia.®®*! Essas moléculas sdo

mostradas na Tabela II. Em todos os casos (tanto do conjunto padrdo como no conjunto

teste) foram utilizadas as conformagdes de menor energia encontradas em otimizagoes

geométricas em fase gasosa, salvo casos especificados no texto.

Z-1,2-Dicloroetano | C;H4CIBr 1-Clorohexano Hexacloroetano
3-Clorotolueno 1,2-Diclorobenzeno | Tioanisol CF;CHCIBr
Cloreto de Etila Diisopropilamina Fluorobenzeno CCLFCCIF,
Fluoreto de Alila 1-Bromopentano Brometo de Benzila | Bromofenol
Dibromoetano Brometo de Alila Benzonitrila Iodohexano
Iodometano Iodobenzeno Diiodometano Anilina

Todeto de Alila 1-lodopentano C,H;5-S-C,H5 Tiofeno
Propano tiol Butano tiol Diisopropil sulfeto 2-Metil-tiofeno
Propanona Acetato de Metila Piridina Fenol
Tolueno E-2-Penteno Ciclopropano Butanal
Acetato de Etila | Naftaleno Benzaldeido Butanonitrila
Ciclopentano Propeno Xileno Formiato de Metila

Tabela II: Moléculas usadas para Parametrizacéo

'O segundo passo ¢ a otimizagdo da geometria em fase gasosa usando

MNDO/PM3B* ¢ AM1.%% Trabalhamos com o PCM padrio sem derivadas analiticas

(chamado PCM-ITER), assim, as moléculas ndo foram otimizadas em fase condensada. O
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erro devido & utilizagdo da geometria em fase gasosa fixa ndo ¢ substancial 36791 O

terceiro passo € calcular a seguinte fungdo erro:
= Y {86 i)~ (AC i )
€rro = Z solv(Exp) ) solv(Theo) (57)
i

Os resultados obtidos com ortogonaliza¢do (NDDO) foram mais proximos a energia
livre experimental. Este perfil foi apontado por Cramer e Thrular®! e Luque e
Orozco.P%*3¢871 Qg resultados aqui apresentados foram calculados na aproximagdo
NDDO.

A fungdo erro foi minimizada por um algoritmo de simulated annealing®**"!
acoplado ao método quadraticamente convergente de Powell.®” Calculos sucessivos foram
executados para gerar novos raios até a convergéncia da fun¢do erro. Os otimizados de
cada dtomo em diferentes ambientes quimicos foram usados para obter as fun¢des R(q)
ap0s varias regressdes. A regressio polinomial de grau 3 foi escolhida devido ao
coeficiente de correlagdo de Pearson mais proximo a 1,0, e ao pequeno erro RMS. As
Figura:s 10e11 méstram as regressdes. As fungdes R(q) foram inseridas em uma subrotina
no programa MOPAC93r2, onde os célculos foram efetuados usando cargas Mulliken, e as
fungdes R(q) sdo usadas para prover os raios para o algoritmo GEPOL. O conjunto de
moléculas apresentado na Tabela II foi usado para testar as fun¢Ses. O método AMI
apresenta a correlagdo de 0,970, e MNDO/PM3 apresenta a correlagéo de 0,934.

A anilise populacional Mulliken foi escolhida devido a disponibilidade no

programa MOPAC93r2, e a velocidade de célculo, o que € util para estudar moléculas
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grandes. A opcdo de cargas derivadas do Potencial Eletrostatico Molecular foi levada em
consideracdo e sera assunto de uma discussdo posterior. A energia livre de cavitagio foi
calculada usando o método SPT de Pierotti. Uma cavidade menor deve ser usada para

: A . , . .4 ; ’87
hidrogénios polares(acidos),%*>#6-47]

entdo, foi obtida uma fungdo R(q) para este tipo de
hidrogénio.

Para a caracterizagdo de quais hidrogénios devem ser considerados acidos, optou-se
por néo realizar uma pesquisa de qual atomo esté ligado a cada hidrogénio. Métodos que
tratam os atomos de hidrogénio desta maneira simplesmente consideram todos os
hidrogénios ligados a carbonos como nédo 4cidos. Ao invés disso, optou-se por analisar a
carga de cada hidrogénio em cada uma das iteragdes no calculo do efeito de solvente.
Analisando os resultados, observou-se que hidrogénios com cariter acido tem cargas
atdmicas superiores a 0,15 u.a., o que levou a utilizar-se este valor com limite entre os dois
tipos de hidrogénios. Esta metodologia permite, por exemplo, considerar como sendo acido

qualquer hidrogénio ligado a 4tomos de carbono submetidos ao efeito indutivo de

carbonilas. como € o caso de hidrogénios na posi¢do o com relagdo a uma carbonila.
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3.2 Minimizagdo da fungdo erro

Conhecendo-se a expressdo analitica de uma fun¢ido f(x) no intervalo de - até
4o, a determinagdo de seus méaximos ou minimos locais pode ser diretamente obtida
através do célculo dos pontos, para o quais as derivadas primeiras sio nulas, com a
posterior analise dos termos da matriz Hessiana a fim de selecionar os maximos e minimos
da fungdo f(x). Infelizmente, a generalidade dos problemas reais ndo é formulavel nestes
termos, pois normalmente ndo dispomos de uma fungdo analitica correspondente ao
problema estudado, levando-nos ento a ter que optar por métodos numéricos de obtengiio
destes extremos da fung@o.

Diversos métodos de minimizagdo de fungdes®®!! foram testados sistematicamente,
dentre os quais, Nelder-Mead (Simplex), DFP (Davidon-Fletcher-Powell), Powell, BFGS
(Broyden-Fletcher-Goldfarb-Shanno) e Steepest-Descent. Todos encontrados na
referéncia®’. O método Steepest-Descent néio apresentou boa concordincia com a simetria
de determinadas moléculas, devido a necessidade de implementar varios processos de
manuten¢do de simetria quase que especificos para cada molécula, levando este algoritmo a
ser descartado. Os métodos que utilizam derivadas como BFGS e DFP ndo apresentaram
boa eficiéncia, mostrando normalmente comportamento oscilatoério sem nunca chegar a
convergéncia. Isto se deve provavelmente ao perfil plano das fun¢Ges aqui estudadas,
tornando dificil a pesquisa de um minimo por meio de gradientes. Optou-se entfo pela
utilizagdo de métodos sem célculo de derivadas, e, dentre esses, os mais utilizados sdo sem

duvida nenhuma os métodos de Powell € 0 método Nelder-Mead, mais conhecido como
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Simplex. Ambos apresentaram uma razoavel diminui¢do do comportamento oscilatorio,
sendo que o método com convergéncia mais rapida foi o método de Powell que foi
escolhido para este trabalho. Porém, para a maioria das moléculas, a convergéncia ainda
permanecia lenta e dependia muito das condig¢des iniciais de pesquisa, como os vetores
iniciais (unitarios) e raios de Van der Waals. Provavelmente estes problemas devem estar
relacionados com uma grande quantidade de minimos locais na superficie de pesquisa. Para
resolver este problema de localizagdo lenta e forte dependéncia de condig¢des iniciais,
optou-se pela implementagdo de um algoritmo de simulated annealing (se¢do 4.2.2)
acoplado ao método de Powell. Esse algoritmo introduz um flutuagdo “térmica” na
pesquisa dos minimos fazendo com que o algoritmo de Powell teoricamente ache o minimo
global. A palavra teoricamente foi usada porque nio € possivel provar que o minimo
achado seja exatamente o minimo global, visto que nfio € conhecida a expressdo analitica
para a funcdo a ser minimizada. A Unica maneira seria variar novamente as condigdes
iniciais de pesquisa para testar se existe outro minimo abaixo do suposto minimo global

achado anteriormente. Mesmo assim, este algoritmo mostrou-se eficiente e rapido.
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3.2.1 Método quadraticamente convergente de
Powell

O método quadraticamente convergente de Powell® baseia-se nos seguintes

passos:

1. Pesquisa univariavel a partir de uma posicéo inicial X, ao longo de N direcSes
linearmente independentes {e,....en}, pré-fixadas a fim de determinar X;. Este
procedimento € feito pela subrotina LINMIN.

2. Defini¢do de um vetor de pesquisa d, através de (X, — Xo), e repetigdo do passo
anterior substituindo e, por d;.

3. Definigdo de d, através de (X, — X)), e repeti¢do do passo 1 substituindo e, por
dz, e assim sucessivamente, até a substitui¢do completa das N dire¢des iniciais

por {di,....dn}, sendo estas conjugadas as quadricas que se estuda.

Convém notar que a garantia de determina¢ido do minimo em N iteragdes, desde que
se utilizem dire¢des conjugadas, implica neste método N? pesquisas univariaveis, € a
determinagdo de cada direg@o conjugada exige N minimizagdes.

Note-se também que, segundo o método de Pow;ell, as diregdes de pesquisa
adotadas na iteragdo de Xy para Xk+;, deverdo ser linearmente independentes, e a dire¢do
introduzida em cada interagdo ¢ uma combinagdo linear de todas as adotadas na iteragdo
anterior a primeira das quais € desprezada na iteragdo de Xk para Xk.;. Todavia, se o
coeficiente de ponderacdo em relagdo a essa primeira for desprezavel (ou seja, a

minimizagdo segundo essa direcdo quase ndo desloque o ponto X), entdo corre-se o risco de
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deixar de verificar a condi¢@o de independéncia linear, acarretando o possivel fracasso do
método. E habitual utilizar alteragdes que evitem esse inconveniente, designadamente a
reinicializacdo das dire¢des de pesquisa apds um certo numero de iteragdes.

De acordo com diversas comparagdes sistematicas, o0 método de Powell foi o mais
eficiente método de minimizac¢do de fungdes testados neste trabalho. Mesmo os métodos
quasi-Newton, que utilizam gradientes para localizar o minimo de fungdes, ndo
apresentaram velocidade de convergéncia compardvel, sendo que muitas vezes

apresentavam um carater oscilatério sem atingir convergéncia, comportamento que ndo se

apresentou na combinag&o entre o simulated annealing e o método de Powell.
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3.2.2 Método de simulated annealing

O método de simulated annealing ¢ uma técnica que teoricamente permite
encontrar o extremo global de uma fung¢@o. No processo aqui apresentado, esse extremo € o
minimo de uma fungdo erro, isto ¢, zero. Na maioria das vezes, as fungdes a serem
minimizadas contém muitos minimos locais ou sdo muito planas, tornando a localiza¢do
do minimo absoluto dificil por meio de métodos classicos de minimizagdo como os de
gradiente.

O cerne do método de simulated annealing ¢ uma analogia com a termodinamica,
especialmente com processos de solidificagdo, esfriamento e cristalizagdo: para altas
temperaturas, as moléculas se movem com grande energia translacional; o contrario é
verdade para baixas temperaturas. Tendendo a cristalizagdo, tende-se a um minimo de
energia. Contudo, a analogia nfio € perfeita. Nos algoritmos de minimizag&o, desejamos.
convergéncia rapida; na cristalizacdo ndo. Existe uma solu¢do: a distribui¢do de

probabilidades de Boltzmann:

Prob(E) = exp(%) (59)

onde E, é a energia no passo atual, e E; ¢ a energia no passo anterior ¢ a diferenca entre
dois passos corresponde a uma configuragio também diferente, k € a constante de

Boltzmann e T € a temperatura.
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Se: E2< E1 => p=1

Se: E, > E| => p=exp((E»-E)/kT)
Este procedimento é conhecido como Algoritmo de Metropolis.!**!

Para controlar o algoritmo de Metropolis, deve-se utilizar uma temperatura de
controle T. Esse pardmetro de controle € andlogo ao efeito da temperatura no processo de
cristalizagdo (ou solidifica¢do), mas ndo pode ser entendida como tal, assim como E; ¢ E;
relatadas acima ndo devem ser confundidas com as energias do sistema aqui considerado.
Tratamos aqui somente da minimiza¢do de uma fun¢do matematica sem significado
termodinamico. A medida que prossegue a minimizagdo, este parametro T devera decrescer
fazendo com que o intervalo entre dois pontos consecutivos na pesquisa do minimo global
diminua. Também ¢ utilizado um gerador de nimeros randéomicos para mudar o passo de
minimiza¢do de x para xt+Ax.. Sdo determinados entfio quais pontos no espago N-
dimensional sdo “melhores” e quais sdo “piores”. Por meio do algoritmo de Metropolis,
estes pontos serdo aceitos ou ndo, e os pontos aceitos sdo tratados de acordo com o
algoritmo de minimizagdo de fun¢6es N-dimensionais de Powell. E feita uma pesquisa
univariavel a partir de cada ponto fornecido (xo) pelo simulated annealing ao longo de N
direcdes linearmente independentes {ei...e,}, a fim de determinar um novo ponto mais
proximo do minimo da fun¢do (x;). Define-se vetores gerados por x;-Xo € substitui-se €
pelo vetor obtido, repetindo-se o processo até a convergéncia. Entre cada passo de
minimizacfo, o algoritmo de simulated annealing gera uma “flutuagéo térmica” para cada

novo ponto a ser utilizado pelo algoritmo de Powell.

ST O QliMncanmT



62

3.2.3 Algoritmo utilizado para a minimizagéo

raios R
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\ 4
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Figura 9: Fluxograma para minimizagédo das fung¢des erro
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Apos escolhidos os algoritmos para minimizag¢do de fungdes, o proximo passo foi
renomear o codigo fonte PROGRAM MOPAC93 para SUBROUTINE MOPAC93,
permitindo que o programa MOPAC fosse chamado por um programa escrito com a
finalidade de minimizar as fungdes erro. O programa escrito parte de um conjunto inicial
de raios atdmicos (raios de Van der Waals como encontrados nas referéncias?®®?°!) e um
conjunto de vetores de pesquisa. Optou-se por utilizar um conjunto de vetores unitarios
(1,1,1). O proximo passo ¢ um calculo de energia 1SCF com o programa MOPAC93, para a
obtengdo das cargas Mulliken dos 4tomos na molécula estudada, bem como a energia livre
de solvatagdo inicial, processo que € andlogo ao guess feito em calculos ab initio. Passa-se
entdo para a subrotina POWELL, que determina um novo conjunto de raios atdmicos que
sdo submetidos a um teste de convergéncia, isto é, testa-se o quanto a fung¢do erro esta
proxima de zero, e caso o teste ndo seja satisfeito, serd introduzida uma flutuagdo neste
conjunto de raios determinados por POWELL pela subrotina ANNEAL (simulated
annealing). Posteriormente, inicia-se um novo célculo de energia utilizando o MOPAC93
com estes novos raios calculados, gerando entdo um novo conjunto de cargas Mulliken e
energia livre de solvatacdo relacionados com estes raios. Testa-se entdo se essa
“configuragdio” (cargas. raios e energia livre de solvatagdo) diminui o erro quadratico
(AGExp-AGTeo)Z, e caso diminua, essa “configurag@o” ¢ aceita, caso contrario, segue-se com
o calculo iterativo procurando nova configuragdo.

" Para cada configuracdo aceita, sdo gravados os raios atdmicos e cargas atomicas
para posterior analise da convergéncia do sistema, € a configurago final € gravada para que
ao final do processo de minimizagdo da fungdo erro para cada molécula do conjunto

padrdo, possa-se ter um grande conjunto de pares ordenados (R X q) para cada atomo, com
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a finalidade de serem utilizadas nas regressdes que irdo descrever o comportamento dos

raios atomicos em fungéo das cargas atOmicas, isto €, as fun¢des R(q).
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3.3 Introdugdo do efeito de solvente no enfoque
semiempirico

Os métodos semiempiricos AM1 e MNDO/PM3 sdo baseados na aproximagio

NDDO. Dentro deste enfoque, a matriz de Fock toma a seguinte forma:

Fou = Hu e 0 ()= )|+ T3 52 sdor)] o

veAd B ceBlieB

F,=H,+ %Pyv[?‘(ﬂVIuV)— )+ X33 P wvjer)] )

B oeBleB

1 .
F.=H, —EZZPM (uv]or) (72)

vedleB

Nas equagdes acima, os indices (i,v) e (o,A) denotam orbitais atdmicos centrados nos
atomos A e B respectivamente. P,,, e Hy, correspondem ao elemento da matriz densidade e

o hamiltoniano do “core”. As seguintes equacdes descrevem este hamiltoniano:

Huu = th + ZVW,B = U## + Z_ZEORE(/#ASBSB) (73)

B#A B+A
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H, = BZ;VW.B = BZ; Z5%" (1S, S,) (74)
Hyo =P (75)

Onde U,, ¢ a soma da energia cinética de um elétron no orbital atdmico ¢, e sua energia
potencial devida a atragdo pelo “core” de A; V,,p € a atragdo entre um elétron na
distribui¢do ¢,¢, para o atomo A e o “core” de B, Zp € a carga do “core” do atomo B e Bs
¢ a integral de ressonéncia.

A introdugdo do operador perturbacéo leva as seguintes equagdes:

M
H;, =H, + [8,(r Zlf— 8,(r (76)
i=1 h; _

M
H, =H, + j¢;(’ﬁ Zg" 8, (n (77)

i=1 h;

H, =B, (78)

onde q; corresponde as cargas puntuais que representam a distribuicdo de o(s) sobre a
cavidade. Finalmente, caso este célculo seja solicitado. deve-se incluir a interagdo entre o

campo de reagdo e os nucleos da molécula pela aproximagdo coulombica:
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i

ZA i
D (79)

Detalhes relacionados aos métodos semiempiricos podem ser encontrados na

[93]

referéncia”’' e implementagGes de campo de reagdo nestes métodos nos trabalhos seminais

do grupo de Zerner®*®!. Um detalhamento mais profundo dos operadores envolvidos nas

equagdes pode ser encontrado em quaisquer livros de quimica quantica.”!



68

4. Resultados

As geometrias moleculares foram otimizadas ao minimo de energia, tanto nos métodos
AMI1 e MNDO/PM3, usando as palavras-chave PRECISE e GNORM=.01. Logo apds, o
efeito solvente foi incluido a geometria de fase gasosa. Moléculas contendo ligagGes
amidicas, como a acetamida, foram otimizadas usando a palavra-chave MMOK. Os
calculos foram realizados em um supercomputador Cray Y-MP, e em uma workstation SGI
Crimson, e eventualmente em um Pentium (166 MHz, 96 Mram, Win95).

Os resultados serdo descritos nos itens a seguir.
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4.1 Estudo das fung¢des R(q)

As correlagbes entre resultados calculados com regressdes polinomiais de grau 3 e
valores experimentais encontram-se nas figuras 10 e 11. Foram testadas varias regressdes:
linear, exponencial, e polinomial de grau 3. Dessas, a que apresentou melhor concordancia
entre o experimento e os calculos foi a regressdo polinomial. Sdo apresentados também os
gréficos para regressdo exponencial nas figuras 12 e 13, cujos coeficientes de correlagio
sdo 0,857 para MNDO/PM3, e 0,900 para AM1, que quando comparados aos coeficientes
apresentados para as regressdes polinomiais de grau 3, apresentam-se bem inferiores.

Nio se julgou necessario apresentar os graficos para correlagdo nas regressdes
lineares, visto que essas ndo apresentaram boa concordincia em praticamente todos os
estudos; somente sdo apresentadas as retas relativas a estas regressdes em alguns casos nos
graficos das figuras 14 a 33. Nos casos em que os pontos apresentaram um perfil
obviamente nio-linear, ndo foi feita a regressdo linear, pois julgou-se desnecessario.

Nas figuras 14 a 33, sdo apresentados os graficos dos resultados obtidos nas
minimizag:(”)es de fung¢les erro para obtengdo dos pares R x q. Nesses graficos, temos o raio
e a carga quando AGygcalc) e torna igual a0 AGggxp).

Pode-se observar que a regressdo polinomial de grau 3 € mais necessaria a medida
que decresce o numero atémico, e que a regressdo linear pode até ser admitida nos dtomos
de maior numero atdmico (Iodo, por exemplo), e que alguns 4tomos apresentam um
coeficiente de correlagdo proximo de 1 para regressdo exponencial. Visto que a regressdo
polinomial de grau 3 apresentou coeficientes proximos de 1 para todos os casos, optou-se,

por uniformidade, adota-la em todos os 4tomos, mesmo ndo sendo necessério o coeficiente
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de grau 3 nos atomos pesados e em casos com perfil fortemente linear sem a necessidade de
grau 2. O custo computacional de tais operacdes ¢ infinitamente pequeno, nio acarretando
aumento no erro numeérico do processo.

Deve-se observar que para carga igual a zero, resta nas fun¢des R(q) um fator
(coeficiente linear) que se aproxima muito do raio de Van der Waals com um acréscimo de
20%. Na referéncias bibliogréficas, encontram-se muitas propostas para utilizagdo destes
raios multiplicados por um fator constante de 1,20 ou 1,25, os quais foram obtidos a partir
de fungdes de distribuigdo radial g(r), oriundas da dindmica molecular. Esse procedimento
tem como objetivo a prevengdo do aparecimento de “caudas de carga” na cavidade. Pode-se
notar com isso que o método aqui apresentado ja mostra tais caracteristicas.

Nos graficos apresentados nas Figuras 14 a 33 e nas fung¢des R(q) nas figuras 34 e
35, sdo claros os perfis de decaimento das fungdes. Esses perfis podem ser previstos com
base no fato de que com o aumento da carga total da molécula, acompanha uma diminuigﬁo
da densidade eletronica dos atomos, fazendo com que estes apresentem um menor raio
atdmico, e consequentemente um menor volume. A variagdo que devera ocorrer numa
molécula carregada (4nion ou cation), devera manter o0 mesmo comportamento, porém, em
testes fevitos com a metodologia aqui apresentada, essas espécies ndo foram bem descritas.
No caso de cations, havera uma diminui¢do do volume da molécula, e, no caso de anions,
deve-se esperar um aumento do volume. Este comportamento deve estender-se para a
cavidade. porém, como a espécie em questdo € carregada, ocorrerd um aumento da
interagdo soluto-solvente (solvente polar), fazendo com que haja uma diminuicdo do
volume da cavidade em ambos os casos. Com base nessa afirmag@o, fungdes como as
estudadas aqui nd3o deverdo descrever bem estes sistemas, prestando-se somente para

espécies neutras.
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Figura 28: Regressdes para cloro — AM1
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4.2 Fungdes polinomiais de grau 3

As Figuras 34 e 35 mostram as fungdes R(q) para AMI e MNDO/PM3,
respectivamente. De acordo com as Tabelas IV e V, o erro RMS obtido para a enrgia livre
de solVatac;éo usando o método AM1 ¢é 0.47 kcalmol’, e para MNDO/PM3 ¢ 0,74
kcal.mol™. O uso de raios parametrizados de Van der Waals multiplicados por um fator de
1,20-1,25 mostra maiores erros: 1,1-1,2 kcal.mol" para AMI1, e 1,3-1,5 kcal.mol” para
MNDO/PM3[30:42.86.87)

O problema quanto ao uso das cargas de Mulliken para caracterizar dtomos de
hidrogénio ligados a heteroatomos foi contornado pelo uso de fungdes R(q) especificas para
esse tipo de situagio.

Pode-se notar uma pequena redugdo das fungdes para o hidrogénio acido quando
comparado ao hidrogénio ligado a um 4tomo de carbono nas duas metodologias utilizadas.
Todas as fungdes tém um comportamento decrescente com uma redugdo de inclinagdo com
0 aumento do nimero atdmico. O dtomo de nitrogénio tem uma conduta bastante andmala
no método MNDO/PM3: no segundo periodo, podemos verificar uma pequena redugdo de
raios; apenas o atomo de nitrogénio aumenta um pouco. No método MNDO/PM3, podemos
ver um estranho comportamento da fun¢do R(q). O erro médio para as moléculas contendo
um atomo de nitrogénio neste método € 0,77 kcal.mol™. A molécula de acetonitrila tem um
maior erro no MNDO/PM3: a carga Mulliken no atomo de nitrogénio ¢ —0,3403 u.a., € os
Gltimos raios sfo 2,38 A . Usando deortogonalizagdo de fungdes de onda obtemos —4,76
kcal.mol”, produzindo um erro de 0,96 kcal.mol™', ainda um grande erro. Pensamos que
esse estranho comportamento decorre da parametrizagdo do MNDO/PM3, que em diversos

casos, produz uma carga erronea para o atomo de nitrogénio.
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Os resultados obtidos usando o método semiempirico AMI1 foram mais
concordantes aos valores experimentais do que MNDO/PM3. como foi observado por

[30.42.86.87

Luque e Orozco. ! Erros ndo sistematicos (como foram observados na analise dos

coeficientes de correlagdo nas figuras 10 e 11), mostram que as fungdes R(q) ndo podem

ser melhoradas significativamente.



AM1: Funcoes R(q)
R(q)=A +B.q+ C.q* + D.q°

Atomo

A B C D

H 1,3963 -0,6843 0,2036 | -3,77.107
Hacido) 1,1263 -0, 7101 0,2245 | -3,92.107
C 1,4572 -0,5329 0,0827 | 5,34.107

N 1,5579 -0,4242 0,0550 | -2,61.107
) 1,5201 -0,3749 0,0464 | -3,61.107
F 1,4698 -0,4039 0,0571 | -5,13.107
S 2,2127 -0,3022 0,0254 | -3,38.10°
Cl 1,8653 -0,2635 0,0161 | -2,52.10°
Br 2,2694 -0,1444 0,0048 | -6,01.107
I 2,3865 -0,0643 0,0012 | -3,47.107

MNDO/PM3: Fung¢des R(q)
R(q)=A +B.q+ C.q> + D.q°
Atomo A B C D

H 1,3343 -0,6589 0,3016 | -3,14.107
Hacido) 0,9013 -0,7732 0,2656 | -3,33.10°
C 1,6984 -0,5240 0,0824 | 6,02.107

N 1,6749 -1,9242 0,0434 | -2,12.107
) 1,6199 -0,3749 0,0457 | -3,17.10°
F 1,7498 -0,4039 0,0555 | -5,01.107
S 2,5127 -0,2911 0,0222 | -3,29.107
Cl 1,8253 -0,2635 0,0154 | -2,33.10°
Br 2,6565 -0,2641 0,0149 | -6,29.10”
I 2,7294 -0,2638 0,0120 | -3,32.10°

Tabela II1: Fun¢Ges R(q) para MNDO/PM3 e AM1
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Figura 34 : Fungdes R(q) (polinomiais de grau 3) dos raios atdmicos
com relagdo a carga Mulliken calculada pelo método AM1. Os pontos
apresentados no grafico tém como finalidade facilitar a visualizagdo das
fun¢des.(H,.: Hidrogénio acido)
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Figura 35 : Fungdes R(q) (polinomiais de grau 3) dos raios atdmicos
com rela¢do a carga Mulliken calculada pelo método MNDO/PM3. Os
pontos apresentados no grafico t€m como finalidade facilitar a
visualizagdo das fungdes. (H,.: Hidrogénio 4acido)
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4.3 Propriedades

4.3.1 Energia livre de solvatacio

Como ja foi mencionado, a energia livre de solvatagdo foi o enfoque central neste
trabalho, visto que esta € a propriedade fisico-quimica mais importante no ponto de vista da
solvatagdo. E com base nesta propriedade que poderemos inferir se o sistema em questdo ¢
soluvel (AG<0) ou ndo (AG>0) no solvente estudado, bem como a interacdo soluto-
solvente com base na magnitude do mdédulo da energia livre de solvatagio.

O modelo aqui proposto apresentou uma Otima concordidncia com os valores
experimentais (conforme mostram as Tabelas IV e V), além de ndo apresentar para os casos
de AGs muito proximos de zero nenhuma inversdo de sinal, com exce¢io de um caso no
método AMI, e quatro casos no método MNDO/PM3, representando 2% e 8% dos casos
respectivamente.

Para o método AM1, apés célculo de energia e efeito de solvente para conformagio
otimizada em fase gasosa. ndo foram encontrados erros maiores que 1,34 kcal.mol, sendo
que a grande maioria dos resultados situam-se bem abaixo de 1 kcal.mol'. Como esses
erros ndo pertencem a uma Unica func¢do organica, pode-se inferir que os erros ndo estdo
relacionados com uma descri¢do pobre de um 4tomo pertencente a uma dessas moléculas.
A mesma consideragdo quanto aos erros pode ser estendida para o método MNDO/PM3.

No método MNDO/PM3, era esperado um erro acentuado em todas as moléculas
contendo nitrogénio, porém, este fato ndo foi observado (vide metilamina e dimetilamina).

Este comportamento era esperado devido ao conhecido erro no calculo de cargas Mulliken
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apresentado no nitrogénio quando calculado no método MNDO/PM3. E muito provavel
que a regressdo contra resultados experimentais tenha “mascarado” tal imperfeico.

Os resultados calculados comparados com os valores experimentais para os métodos
AM1 e MNDO/PM3, encontram-se respectivamente nas tabelas [V e V, e os valores
experimentais apresentados nestas tabelas para AGs encontram-se nas referéncias [80-83].
Visto que esses valores sdo apresentados em algumas referéncias com um algarismo
significativo. e em outras com dois, foi feito um arredondamento para um algarismo

significativo em todos os valores experimentais.



Molécula EXP | AMI1 Teo | AMI Erro Molécula EXP | AMI Teo | AMI Erro
Acido Acético -6,7 | -6,57 0,13 Benzenotiol 26| -1,89 0.71
Acetamida 9,71 -9,98 0,28 | lodoetano -0,7 | -0,67 0.03
Clorometano -0,6 | -0,73 0,13 CHCIF, -0,5 | -0,01 0.49
Acetonitrila -39 | -4.36 0,46 | Propan-1-ol 48 | -426 0.54
Amonia -43 | -3,21 1,09 Bromoetano -0,7 | -0,73 0,03
Agua 6,3 | -5,86 0,44 |1,2-Etanodiol 77| -7.66 0.04
Metanol =51 -3,98 1,12 | Piperazina -74 | -7,11 0,29
Dioxano 5,11 4,76 0,34 | Acido Butandico -6,4 | -6,16 0,24
Etanol -5,0 1 -4,27 0,73 Cloreto de Vinila -0,6 | -0,42 0,18
Cloro-Fluorometano | -0,8 | -0,92 0,12 2,2,2-Trifluoroetanol | -4,3 | -3,50 0,80
Metdxi-Metano -1.9 | -2,67 0,77 | Neopentano 2,5 1,60 0,90
Metanotiol -1,2] -1,20 0,00 | Tricloroetano -03 | 0,48 0,78
Bromobenzeno -1,5 | -0,86 0,64 Dimetil Sulfeto -1,4] -1,70 0,30
Acido Sulfidrico -0,7 | -0,87 0,17 | Acido Propandico | -6,5 | -6,26 0,24
Propano 2,0 1,53 0,47 | Dimetilamina 43 | -4,61 0,31
Ciclohexano 1,2 1,78 0,58 | E-Dicloroeteno -0,8 | -1,84 1,04
Iodometano -09 1 -0,18 0,72 | Acetofenona -4,6 | -3,83 0,77
Tiofenol -2,6 | -1,87 0,73 Glicerol 9.1 -7,89 1,21
THF 3,5 -3,82 0,32 | Tetrafluorometano 3,1 3,06 0,04
Bromometano -0,8 | -0,32 0,48 | 1-Bromopropano -0,6 | -0,70 0,10
1-lodopropano -0,6 | -0,72 0,17 | 2-Bromopropano -0,5 | -1,05 0,55
2-lodopropano -0,5 -1,01 0,51 1-Bromo-3-Me-butano | -0,2 | -0,93 0,73
1-Iodobutano -0,3 | -0,99 0,69 | Etanotiol -1,3 | -1,63 0,33
Clorof6érmio -1,1 1 -3,00 0,90 Tricloroeteno 0,1 0,16 0,06
1,2-Dimetéximetano -4,8 -4,70 0,10 Metilamina -4,6 | -3,26 1,34

Tabela IV. Conjunto de moléculas usadas para o teste de funges R(q). O AGs(exp) 2> € 08
erros e valores calculados de AGs para o método semiempirico AM1 s3o mostrados. As
energias sdo apresentadas em kcal.mol ™.
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EXP

PM3 Teo

PM3 Erro

Molécula Molécula EXP | PM3 Teo | PM3 Erro
Acido Acético 6,7 | -7.34 0,64 | Benzenotiol 2.6 | -3,03 | 043
Acetamida 9,71 -9.16 0,54 | lodoetano -0,7 | -0,76 0,06
Clorometano -0,6 | -2,08 1,48 CHCIF, -0,5 1,07 1,57
Acetonitrila -39 | -505 2,42 Propan-1-ol 48 | -559 0,79
Amonia 43 -3,77 0,53 Bromoetano -0,7 | -0,72 0,02
Agua 6,3 | -5.64 0,66 | 1,2-Etanodiol 77| 796 | 0,26
Metanol 5,10 -4,42 0,68 Piperazina 74| -7,11 0,29
Dioxano -5,1 | -4,88 0,22 Acido Butanéico -6,4 | -7,55 1,15
Etanol 50| -5,25 0,25 Cloreto de Vinila -0,6 | -1,38 0,78
Cloro-Fluorometano | -0,8 | -0,60 0,20 2,2,2-Trifluoroetanol -4,3 -3,17 1,13
Metdxi-Metano -1,9 | -3.22 1,32 | Neopentano 2,5 1,11 1,39
Metanotiol -1,2 1 -1,05 0,15 Tricloroetano -0,3 ] -0,15 0,15
Bromobenzeno -1,5 ] -1,09 0,41 Dimetil Sulfeto -1,4 | 2,54 1,14
Acido Sulfidrico -0,7 | 0,50 1,20 | Acido Propanéico -6,5 | -7,53 1,03
Propano 2,0 1,10 0,90 | Dimetilamina 43| -4,74 0,44
Ciclohexano 1,2 1,11 0,09 E-Dicloroeteno -0,8 | 0,05 0,85
Iodometano -0,9 | 0,03 0,93 Acetofenona -46 | -5,18 0,58
Tiofenol -2,6 | -3,03 0,43 Glicerol 9,1 | -885 0,25
THF -3,5 ] -5.12 1,62 Tetrafluorometano 3,1 4,63 1,53
Bromometano -0,8 | -0,04 0,76 | 1-Bromopropano -0,6 | -0,63 0,03
1-lodopropano -0,6 | -0,59 0,01 2-Bromopropano -0,5 | -1,33 0,83
2-lodopropano -0,5 -1,44 0,94 1-Bromo-3-Me-butano | -0,2 | -1,01 0,81
1-lodobutano -0,3 | -0,83 0,53 Etanotiol -1,3 ] -1,71 0,41
Cloroféormio -1,1 0,81 1,91 Tricloroeteno 0,1 1,24 1,14
1,2-Dimetéximetano -48 | -528 0,48 Metilamina -46 | -4,12 0,48

Tabela V. Conjunto de moléculas usadas para o teste de fungdes R(q). O AGs(exp)[8°'83] € 0S

erros e valores calculados de AGs para o método semiempirico MNDO/PM3 sdo
mostrados. As energias sdo apresentadas em kcal.mo I
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4.3.2 Momento de dipolo e distribui¢do de cargas

Em geral, solventes polares aumentam o momento de dipolo do soluto quando
comparado a fase gasosa, € estabilizam estruturas com alto momento de dipolo mais do que
aquelas com baixo momento. Exemplificando, se um estado de transi¢io tem maior
momento de dipolo do que os reagentes, esse sera mais estabilizado do que os ultimos por
um solvente polar, modificando a velocidade da reagdo, e podendo alterar o equilibrio da
reagdo. Isto também ¢ verdade para mudangas conformacionais, tais como aquelas que
acompanham uma transferéncia de cargas. Com base nestas afirmagdes, pode-se dizer que
podemos inferir conclusdes a respeito da estrutura eletronica de moléculas baseadas nos
seus momentos de dipolo. Também devem ser consideradas certas condigdes de simetria,
para as quais ndo ha variagdo de momento de dipolo, como por exemplo, moléculas que
possuem centro de inversdo (momento de dipolo nulo).

Todas as moléculas apresentadas nas Tabelas VI e VII, em ambos os métodos
semiempiricos, apresentaram aumento do momento de dipolo, com exce¢do daquelas cuja
simetria impede tal comportamento.

No método semiempirico AM1, moléculas com centro polar (aqui chamado
qualquer grupamento na molécula formado por dtomos com eletronegatividade maior que a
eletronegatividade do carbono) ligados a cadeias alifaticas ou aromaticas, apresentaram um
acréscimo mais acentuado no momento de dipolo (como era de se esperar), respeitando

também a mudanga de eletronegatividade dos heterodtomos desses centros polares
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(F>ClI>...) . Obviamente. quanto maior a eletronegatividade do centro polar, maior o
momento de dipolo nas fases gasosa e condensada.

Os resultados mostram um aumento do deslocamento de densidade
eletrOnica (polarizagdo) do soluto quando esse ndo possui simetria, fato devido a
polariza¢do do continuo que reage contra a distribuigo eletronica do soluto repolarizando-
o devido a uma relaxag@o da fung¢do de onda. Esta tltima observagdo corrobora o fato de
que a medida da variagdo do momento de dipolo do soluto nas duas fases (gasosa e
condensada) ¢ uma boa ferramenta interpretativa do efeito do solvente sobre um soluto.

No método semiempirico MNDO/PM3, permaneceu uma boa descri¢do da
variagdo do momento de dipolo com resultados semelhantes aos calculos feitos com o
método AM1. Porém, moléculas com 4tomos de nitrogénio mostraram um aumento muito
acentuado do momento de dipolo (com exce¢do da piperazina, que por condigdes de
simetria, ndo mostrou tal efeito). Este fato deve-se a parametrizacdo do nitrogénio no
método MNDO/PM3, que normalmente apresenta resultados desse tipo, isto é, cargas
atOmicas elevadas e até positivas para o nitrogénio. A propria funcdo R(q) desse atomo tem
um comportamento andmalo quando comparada as outras fungdes no mesmo método, seria
portanto, de se esperar que as propriedades calculadas a partir de cargas atdmicas geradas
com base nesta parametrizagdo fossem também andmalas.

Um comportamento estranho foi notado no estudo da molécula de propano, cujo
momento de dipolo aumentou substancialmente quando sob efeito de solvente em ambos
os métodos semiempiricos. A andlise da distribui¢do de cargas antes e apos a inclusdo do
efeito de solvente mostrou um deslocamento de densidade eletronica na direcdo das
metilas, com uma diminui¢do de densidade no carbono central. Este deslocamento gera a

diferenca de momento de dipolo observada
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Molécula Dipolo (Gas) | Dipolo (Agua) Molécula Dipolo (Gas) | Dipolo (Agua)
Acido Acético 1.891 3,073 Benzenotiol 1,833 2,112
Acetamida 3.698 5,653 lodoetano 1,500 2,468
Clorometano 1513 2,384 CHCIF, 1,694 2,336
Acetonitrila 2.894 5,279 Propan-1-ol 1,537 2,407
Amonia 1.847 1,977 Bromoetano 1,503 1,913
Agua 1.861 2,159 1,2-Etanodiol 0,004 0,007
Metanol 1.621 2,131 Piperazina 0,809 0,907
Dioxano 0.000 0,000 Acido Butandico 1,864 3,462
Etanol 1.551 2,291 Cloreto de Vinila 1,191 2,364
Cloro-Fluorometano 1.483 2,319 2,2,2-Trifluoroetanol 2,133 2,815
Metoxi-Metano 1.430 2,189 Neopentano 0,000 0,023
Metanotiol 1.764 2,554 Tricloroetano 1,746 2,438
Bromobenzeno 1.450 3,749 Dimetil Sulfeto 1,573 2,534
Acido Sulfidrico 1.860 2,429 Acido Propanodico 1,830 3,203
Propano 0.004 0,357 Dimetilamina 1,230 1,843
Ciclohexano 0,000 0,008 E-Dicloroeteno 0,000 0,000
Iodometano 1.350 1,978 Acetofenona 1,249 3,175
Tiofenol 1.210 3,497 Glicerol 1,318 1,884
THF 1.915 3,187 Tetrafluorometano 1,652 2,015
Bromometano 1.911 3,015 1-Bromopropano 1,845 2,195
1-lodopropano 1.836 3,218 2-Bromopropano 1,212 1,898
2-lodopropano 1,432 3,003 1-Bromo-3-Me-butano 1,652 1,994
1-lodobutano 1,732 3,439 Etanotiol 1,538 .2.219
Cloroférmio 1.155 1,603 Tricloroeteno 2,315 3,718
1,2-Dimetéximetano 1,011 1,513 Metilamina 1,494 1,852

Tabela VI. Momentos de Dipolo das moléculas usadas para o teste de fungdes R(q) no
método AM1. Os momentos de dipolo sdo apresentados em debye.
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Molécula Dipolo (Gas) | Dipolo (Agua) Molécula Dipolo (Gas) | Dipolo (Agua)
Acido Acético 1,835 3.194 Benzenotiol 1,745 2,185
Acetamida 3,580 6.353 lodoetano 1.827 4,891
Clorometano 1,377 2.806 CHCIF, 1.522 1,995
Acetonitrila 3,206 7.063 Propan-1-ol 1.524 2,504
Amonia 1,551 1,841 Bromoetano 1,846 4288
Agua 1,739 2,065 1,2-Etanodiol 0,001 0,002
Metanol 1,487 2,012 Piperazina 0,586 0,594
Dioxano 0,000 0,009 Acido Butandico 1,805 3,699
Etanol 1,449 2,340 Cloreto de Vinila 0,908 2,862
Cloro-Fluorometano 1,665 2,223 2,2,2-Trifluoroetanol 2,109 2,768
Metdxi-Metano 1,254 2,157 Neopentano 0,000 0,043
Metanotiol 1,953 2,934 Tricloroetano 1,376 2,295
Bromobenzeno 1,193 6,387 Dimetil Sulfeto 1,961 3,345
Acido Sulfidrico 1,775 2.239 Acido Propandico 1,809 3,379
Propano 0,005 0,956 Dimetilamina 1,396 2,067
Ciclohexano 0,000 0,044 E-Dicloroeteno 0,000 0,000
lodometano 1,442 3.491 Acetofenona 1,084 5,465
Tiofenol 1,579 6,308 Glicerol 1,554 1,994
THF 1,669 3,403 Tetrafluorometano 1,866 2,658
Bromometano 1,544 1,621 1-Bromopropano 1,645 1,977
1-lodopropano 1,695 1,965 2-Bromopropano 1,331 1,894
2-lodopropano 1,455 1,822 1-Bromo-3-Me-butano 1,425 1,645
1-Iodobutano 1,618 2,132 Etanotiol 1,499 2,751
Cloroférmio 1,016 1,848 Tricloroeteno 1,894 2,562
1,2-Dimetéximetano 1,254 1,989 Metilamina 1,396 2,122

Tabela VII. Momentos de Dipolo das moléculas usadas para o teste de fungdes R(q) no
método MNDO/PM3. Os momentos de dipolo sdo apresentados em debye.
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4.3.3 Compensacio de carga e Renormalizacio

Como definida na se¢do 2.2, a cavidade do soluto apresenta uma discretizacdo de
cargas em sua superficie que representa o potencial eletrostatico do soluto. Geralmente, por
razdes numéricas, a soma de todas as cargas superficiais aparentes ndo satisfaz um

requerimento basico do modelo, que € de acordo com a Lei de Coulomb:

c—1

or (th) = “—"g— M (80)

onde Qr ¢ a carga calculada teoricamente e Oy € a carga liquida do soluto. Desta
forma, a carga total da superficie da cavidade deve ser igual a carga total da molécula.
No modelo PCM, as cargas superficiais aparentes sdo particionadas em dois

componentes:

_ N e
g =4; T4, (81)
onde os indices N e e referem-se respectivamente a i-ésima carga induzida pelo

componente nuclear do campo elétrico do soluto e a carga induzida pelo componente

eletronico, entdo:

£l (82)

&

07 (th) =
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onde as equagdes acima representam as cargas eletronicas e nucleares do soluto.

Quando, por erros numéricos. essa igualdade de cargas entre cavidade e soluto nfio ¢
atingida. ocorre o chamado “erro de cavidade™ ou “cauda de carga”. Um dos motivos do
aparecimento deste tipo de erro ¢ uma cavidade construida deficientemente de forma que
regides com densidade eletronica permane¢am fora da cavidade. Esse tipo de erro ndo €
encontrado com a utilizagdo do algoritmo proposto neste trabalho devido a utilizagdo de
uma cavidade adequada. Resta porém. o problema nimerico discutido acima. Um simples
processo para contornar esse problema € a utilizagdo de um processo de renormalizagdo de

(98]

cargas,”’ COmMO Segue:

. . 1 . B N 1 _
i =aif 15050 |, o -aif1-30%a | e

que consiste em introduzir um fator de compensagdo de carga, o qual distribui a carga —Q
sobre as cargas superficiais de acordo com o sinal e a magnitude destas.

Com a utilizagdo das fungdes R(q), restaram erros numéricos da ordem de 1.107,
despreziveis portanto. Com a utilizagdo do processo de renormaliza¢do de cargas, obteve-se

a igualdade desejada entre a carga tedrica calculada e a carga total da molécula. O exemplo
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a seguir ilustra como procede o processo de renormalizagdo de cargas para o calculo do

propanol no método semiempirico AM1:

Iteration 0

TOTAL CHARGE ON THE CAVITY SURFACE = -.00163 A.U
EFFECTIVE VIRTUAL CHARGE = -.00172 A.U
QTOT AFTER COMPENSATION = .00000 A.U
Iteration 1

TOTAL CHARGE ON THE CAVITY SURFACE = -.00175 A.U
EFFECTIVE VIRTUAL CHARGE = -.00124 A.U
QTOT AFTER COMPENSATION = .00000 A.U
Iteration 2

TOTAL CHARGE ON THE CAVITY SURFACE = -.00136 A.U.
EFFECTIVE VIRTUAL CHARGE = -.00179 A.U.
QTOT AFTER COMPENSATION = .00000 A.U.
Iteration 3

TOTAL CHARGE ON THE CAVITY SURFACE = -.00133 A.U.
EFFECTIVE VIRTUAL CHARGE = -.00175 A.U.
QTOT AFTER COMPENSATION = .00000 A.U.

*k ok ok kkkokkkkhkkkkhkkkhkkkkkkhkkk

*** FINAL PCM RESULTS ***

* Kk k ok ok k ok ok ok ok ok kk ok k ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok

DELTA FREE ENERGY

-6.493966 Kcal/mol
FREE E CAVITATION 15.028311 Kcal/mol
V. der W. FREE E -9.620239 Kcal/mol
SOLVATION FREE E = -1.085894 Kcal/mol

Pode-se ver que apos a geracdo da cavidade restam ainda “espirios” numéricos no célculo.

Com a renormalizagdo de cargas, esses “espurios” desapareceram.

Figura 36: Representagdo grafica de uma
cavidade onde toda a superficie de potencial
eletrostatico (vermelho) est4 incluida no interior
da cavidade (azul), um caso onde ndo aparecem
“caudas de carga”.
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5. Conclusoes

O método apresentado mostra bons resultados na otimizagdo de cavidades
moleculares unidas ao algoritmo GEPOL. O método usado para calcular cargas atdmicas
(Mulliken) demonstrou ser eficiente como pardmetro para defini¢do dos raios atdémicos,
além de sua conveniente caracteristica de facilidade e rapidez de calculo. As fungdes R(q),
usando a analise populacional Lowdin ou cargas derivadas do potencial eletrostatico
molecular. provavelmente ndo reduzirdo o erro RMS, pois como trata-se de uma otimizagio
contra resultados experimentais, as possiveis deficiéncias relacionadas as cargas de
Mulliken desaparecerdo. A implementagdo de um cédigo utilizando estas formulagdes mais
sofisticadas. provavelmente sé tornard o método mais elegante, porém, com consideravel
aumento no tempo de computagdo e sem significativos aumentos em eficiéncia, exatiddo e
precisdo. Esta metodologia utilizada também pode mascarar outras possiveis deficiéncias
do modelo aqui utilizado, principalmente no que diz respeito aos métodos semiempiricos,
pois 0 PCM tem se mostrado bastante preciso quando unido ao enfoque ab initio. Pode-se
analisar esta questdo de duas formas: a primeira diz respeito ao fato de que, embora essa
compensacdo de erros exista, ela beneficia o resultado final, tornando-o mais préximo do
valor experimental, e a segunda, diz respeito a perda de descri¢do fisica do fenomeno
envolvido. Essa ultima pode ser motivo para varias discussoes, podendo até ser visto como
uma aproximagdo grosseira. Pode-se afirmar que dentro de um enfoque ja largamente
parametrizado (semiempirico), essa nova aproximag#ao seria permitida, ja que seria somente

mais uma parametrizagdo dentro do método. Dentro do enfoque ab initio. essa

“mgm‘"'
~onangey OF s
oo GRS
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parametriza¢do seria uma perda de legitimidade de um enfoque primeiros principios.
embora isto ndo seja um motivo para ndo fazé-la.

Quanto a opgdo pela regressdo polinomial de grau trés. essa proveu a melhor
concordancia entre os resultados, como € provado pelos coeficientes de correlacio.
Diversos atomos ndo necessitam do terceiro grau nesses polindmios., mas por questio de
uniformidade. deixamos o terceiro grau em todos os polindmios.

No enfoque ab initio, a dependéncia de conjuntos de base para gerar as cargas
atdmicas produz uma longa parametrizagéio para cada base, fazendo o uso de fungdes R(q)
proibitivo. Nesse enfoque, € necessério, além de prover o algoritmo com uma fungfo para
cada atomo, também uma fungfo relacionada ao conjunto de bases utilizado para o calculo.

Calculos feitos para nitrocompostos mostraram energia livre de solvatagdo sempre
superestimadas quando calculadas utilizando o enfoque semiempirico, assim, os erros ndo
sdo computados para gerar as fungdes R(q), e concluimos que o método aqui apresentadp é

desaconselhavel para estudar este tipo de composto neste nivel de célculo. A literatura

mostra que estudos ab initio desses compostos produzem resultados bastante razoaveis,
embora com grande custo computacional. Mesmo quando em fase gasosa, os métodos
semiempiricos geralmente ndo mostram uma boa descri¢do desses compostos, sendo que
entdo, pode-se concluir que a adicdo de um método totalmente dependente das cargas
atdmicas liquidas so deveria piorar os resultados. Isso se deve ao fato de que neste trabalho
optou-se por somente duas fungdes R(q) para o nitrogénio (uma com AMI e outra com
MNDO/PM3), e ndo uma para cada ambiente quimico desse atomo. Como a carga do
nitrogénio varia consideravelmente em cada ambiente, e sua distribui¢do de cargas ndo €

bem descrita no enfoque semiempirico, esse dtomo teve sua descri¢do limitada.
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Os erros médios apresentados neste trabalho (0.47 kcal.mol para o método
AMI e 0,74 kcal.mol' para o método MNDO/PM3) comprovam que a metodologia
adotada permite célculos com uma exatidio bastante satisfatoria. Comparando os erros aqui
apresentados com calculos ab initio de alto nivel, os quais utilizam raios de Van der Waals
tabelados e fatores de multiplicagdo para aumentar estes raios (1,20-1,25), pode-se afirmar
que para o estudo das propriedades aqui apresentadas, este modelo ¢ comparavel aos
calculos feitos no enfoque ab initio. Os erros apresentados nos calculos ab initio situam-se
na faixa de 0,2-0,5 kcal.mol-1, como pode ser visto na maioria das referéncias entre os
anos 1995 e 1998 apresentadas neste trabalho, porém, com um elevado custo
computacional. Com a utilizagdo das metodologias semiempiricas, este custo
computacional normalmente decresce na ordem de 100 vezes, tornando o célculo rapido, e

permitindo a obtengdo de resultados satisfatorios.
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