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A minha mae, Elisabete.



“Sometimes one can improve the theories in the sense of discovering a quicker, more

efficient way of doing a given calculation”.

— Sir John A. Pople, mateméatico e quimico tedrico.



RESUMO

Este trabalho de concluséo de curso tem por objetivo avaliar e comparar o desempenho
de duas classes de métodos computacionais de quimica quantica — métodos
semiempiricos e métodos da Teoria do Funcional da Densidade (DFT) representativos
do estado-da-arte de ambas as classes. Os diferentes métodos foram avaliados quanto
a exatiddo dos resultados calculados, relativamente a propriedade fisico-quimica
experimental de referéncia, e quanto ao custo computacional necesséario para a
realizacdo dos calculos. A propriedade de referéncia estudada é a energia livre de
solvatacdo em agua e o banco de dados de referéncia utilizado para tanto € o
subconjunto [a] da versédo de 2012 do Minnesota Solvation Database. Este banco de
dados, em seu subconjunto [a], apresenta uma colecdo de valores experimentais
correspondentes a energia livre padrao de solvatacdo de 274 moléculas organicas
neutras, de estrutura bastante variada, em agua a 298 K. O banco de dados também
dispbe de geometrias moleculares otimizadas para todos os solutos compreendidos no
estudo. Sobre tais geometrias foram calculadas as quantidades termodinamicas
relevantes em fase gasosa e em fase aquosa (neste caso, empregando-se 0s modelos
de solvente COSMO/C-PCM), a partir das quais as energias livres de solvatacao
aquosa foram obtidas. Os célculos com os métodos MNDO, AM1, PM3, PM6, PM7,
RM1 foram realizados no programa MOPAC 2012 e aqueles com os métodos PM3,
PM6 (a guisa de comparacdo) e Hartree-Fock, BLYP, B3LYP, CAM-B3LYP, PBEO,
M06-2X, wB97XD (com o conjunto de funcbes de base 6-31G(d)) no programa
Gaussian 09. Apds a analise dos resultados, os métodos semiempiricos mostraram-se,

em conjunto, cerca de 50 vezes mais eficientes do que os métodos DFT.

Palavras-chave: Benchmark. Desempenho. Semiempiricos. DFT. Energia livre de

solvatacao.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Erros médios de cada método para os calculos SP no programa MOPAC
120 1 PP UPPPRPPIN 23

Tabela 2 — Erros médios de cada método para os calculos OPT no programa MOPAC
720 1 PRSPPI 23

Tabela 3 — Erros médios de cada método para os célculos SP no programa Gaussian
00 i e e e e e e e e ———————————————————aeaeaeeeaaaaa e aaann—ratarrarrraaraaaaeaan 25

Tabela 4 — Erros médios de cada método para os célculos OPT no programa Gaussian
0 OSSPSR 26

Tabela 5 — Tempos computacionais médios para os calculos SP no programa MOPAC
72 0 PP PPPPPRRE 28

Tabela 6 — Tempos computacionais médios para os calculos OPT no programa MOPAC
72 0 P PRRPRUPI 28

Tabela 7 — Tempos computacionais médios para os calculos SP no programa Gaussian
00 ittt e e —eee e e — e e e eeee e e e e R E b et e et ee e e o R be e e e e e e e e bter et e eeaannnrreaeas 31

Tabela 8 — Tempos computacionais meédios para os calculos OPT no programa
GAUSSIAN 09 ...ttt te e e ettt e e e e aaaeaaaaaaaaeaaa 32

Tabela 9 — Erros médios, tempos computacionais medios e ineficiéncias para todo o
CONJUNTO A€ CAICUIOS SP ... rr e e e e e e e e e e e e e aeeeeeeaanenes 36

Tabela 10 — Erros médios, tempos computacionais médios e ineficiéncias para todo o
CONJUNEO A€ CAICUIOS OPT .oeiiiiiii it eaaae e 40

Tabela 11 — Erros médios, tempos computacionais médios e ineficiéncias médias dos
métodos SE e DFT para os conjuntos de célculos SP e OPT .........coovviviieeiivciiiceeeeeen, 43

Tabela 12 — Momentos de dipolo médios e erros médios para todo o conjunto de
(o= 1 (o] {011 @ 1 = PRSP 45



LISTA DE GRAFICOS

Gréfico 1 — Erros médios de cada método para os calculos SP no programa MOPAC
2 P 23

Gréfico 2 — Erros médios de cada método para os céalculos OPT no programa MOPAC
2 P 24

Gréfico 3 — Erros médios de cada método para os calculos SP no programa Gaussian
1 26

Grafico 4 — Erros médios de cada método para os calculos OPT no programa Gaussian
0 PSSR 26

Grafico 5 — Tempos computacionais medios em fase gasosa para os calculos SP no
pPrograma MOPAQC 2012 .......oooiiiiiiiiiiee e 29

Grafico 6 — Tempos computacionais médios em fase aquosa para os calculos SP no
programa MOPAGC 2012 ... e e e e 29

Grafico 7 — Tempos computacionais meédios em ambas as fases para os calculos SP no
programa MOPAGC 2012 ... e e 29

Grafico 8 — Tempos computacionais médios em fase gasosa para os calculos OPT no
programa MOPAGC 2012 ... e 30

Grafico 9 — Tempos computacionais médios em fase aquosa para os calculos OPT no
programa MOPAGC 2012 .....oouniiiiiieiii e e 30

Grafico 10 — Tempos computacionais médios em ambas as fases para os calculos OPT
NO programa MOPAQC 2012 .....coouiiiiiiii e 30

Grafico 11 — Tempos computacionais médios em fase gasosa para os célculos SP no
programa GauSSIaN 09.........coouuuuiiiiiiii i e e e e —————————— 32

Grafico 12 — Tempos computacionais médios em fase aquosa para os célculos SP no
programa GauSSIaN 09 .......ccooiiiiiiii e 33

Grafico 13 — Tempos computacionais médios em ambas as fases para os calculos SP
NO programa GausSSIaN 09 .......couuiiiiiiiiii e 33



Gréfico 14 — Tempos computacionais médios em fase gasosa para os calculos OPT no
programa GauSSIaN 09 ...t e e e e e e e e e e e e e e 34

Gréfico 15 — Tempos computacionais médios em fase aquosa para os calculos OPT no
Programa GauSSIaN 09 ...t e e e e e e e a e 34

Gréfico 16 — Tempos computacionais médios em ambas as fases para os célculos OPT
NO Programa GaUSSIAN 09 ..........iiiiiiiiiiiiiiiiiiee e e e e e e e e e e aaaa e e e e e e 34

Gréfico 17 — Erros médios de cada método para todo o conjunto de calculos SP
........................................................................................................................................ 37

Grafico 18 — Tempos computacionais medios de cada método para todo o conjunto de
(o= 1o ] [0 1S Y P UPPPPSSSR 38

Grafico 19 — Ineficiéncias médias de cada método para todo o conjunto de calculos SP
........................................................................................................................................ 39

Grafico 20 — Erros médios de cada método para todo o conjunto de célculos OPT
Grafico 21 — Tempos computacionais médios de cada método para todo o conjunto de
(o= 1 (o] 1[0 1=K @ ] = L PSP P PP 41

Grafico 22 — Ineficiéncias médias de cada método para todo o conjunto de calculos
OPT

Grafico 24 — Tempos computacionais médios dos métodos SE e DFT para 0s conjuntos
0 CAICUIOS SP € OPT ..ttt e e e e e aaaaaaaaaeeeaannes 43

Grafico 25 — Ineficiéncias médias dos métodos SE e DFT para os conjuntos de calculos
] T O ] PP PPRRPR 44

Gréfico 26 — Correlacdo entre os erros médios e a variacdo no momento de dipolo para
0s métodos do conjunto de CAICUIOS OPT ......ooiiiiiiiiii i 46



SUMARIO

L INTRODUGAO ...ttt ettt en et n e eaenen, 9
2 ESTADO DA ARTE oottt e e e et e et e et e e e e e e eeaas 11
S METODOLOGIA ..ot e e ettt e e e e et e e e e et e e ee et e e et e eeanaaaaees 15
S.LHARDWARE ..ot 15
3.2 SOFTWARE ..o e e e e e e et e e e et e e ee e e e ernnn s 15
3.3 BANCO DE DADOS ... oot e e e e e e e e e e e e eeaaas 15
3.4 NIVEL DE TEORIA, PARAMETROS E DEMAIS OPQOES ..................................... 16
4 RESULTADOS E DISCUSSAOD ..ot 21
4.1 RESULTADOS TERMOQUIMICOS ......cooouiieeeieeeeeeeeeeeeee et 21
4.1.1 Resultados termoquimicos extraidos do MOPAC 2012 .......cccceeveeveeeievvieeeeeiiiinnns 21
4.1.2 Resultados termoquimicos extraidos do Gaussian 09 ..........ccccccceeveeevvviveeveviinnnnns 24
4.2 TEMPO COMPUTACIONAL ...tttiiiiieeee ittt tn e e e et eea e e s s nnnnnneeas 27
4.2.1 Tempo computacional N0 MOPAC 2012 ........cccoveiiiiiiiieiiicsciiee e ee e e e e eeeeeeeaannnes 27
4.2.2 Tempo computacional NO GausSian 09 ...........cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e e e e, 31
4.3 ANALISE CONJUNTA DOS RESULTADOS .....oveeeeetectecteeeeeeeeeee e, 36
4.4 MOMENTOS DE DIPOLO ..ottt ittt a e e e e staaeeenaae e 45
5 CONCLUSAD ..ottt sttt ettt ee e e b s st e et et eeesene s e s a7

REFERENCIAS .. oo e e ettt et e e et e e et e et e e e e aies 49



1 INTRODUCAO

A energia livre de solvatagdo (AGsqy) € uma propriedade muito importante para a
descricdo de solutos e solugBes de interesse e aplicagdo nas ciéncias quimicas,
biol6gicas e farmacéuticas. Sobretudo nessas duas Ultimas ciéncias, onde o solvente
de maior relevancia é a 4gua e os solutos sédo, em geral, compostos organicos neutros,
a energia livre de solvatagdo aquosa é uma variavel crucial no estudo e previsdo de
constantes de equilibrio de reacdes e processos e, até mesmo, de velocidades de
reacdo. Por tais razbes, a escolha de uma metodologia computacional precisa e

eficiente para a estimacao do AGsqy € uma questao que reclama a devida atengao.

O estudo e a previsdo da energia livre de solvatacdo e das demais propriedades
dependentes das interagdes soluto-solvente depende, obviamente, da modelagem do
soluto e do solvente. Enquanto os métodos de mecéanica molecular e os métodos de
estrutura eletrénica (sejam eles semiempiricos, ab initio ou baseados na teoria do
funcional da densidade) sédo responsaveis pela descricdo do soluto, aos chamados
modelos de solvatacdo cabe o tratamento do solvente. Ao longo deste estudo,
tentaremos manter a descricdo do solvente o0 mais constante possivel e nos
concentraremos em avaliar e comparar a qualidade e a eficiéncia de diversos métodos

de estrutura eletrénica aplicados a modelagem computacional do soluto.

Mais especificamente, voltaremos nossa atencdo para duas importantes e extensas
classes de métodos de estrutura eletrbnica, a dos métodos semiempiricos e a dos
métodos da teoria do funcional da densidade. Ambas classes sdo promovidas pela
comunidade cientifica com base na premissa de que oferecem, cada uma a seu modo,
uma alternativa de menor custo computacional em comparacdo com os métodos de

estrutura eletronica ab initio de alto nivel.

Cada uma dessas classes sera representada por um numero razoavel de métodos
particulares de grande relevancia. Como ndo existe um Unico programa de quimica

guantica computacional que contemple todos os métodos abrangidos neste estudo,
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para assegurar que os resultados sejam determinados pelos métodos de estrutura
eletrbnica propriamente, e ndo por outros fatores capazes de afeta-los, nos
esforcaremos por uniformizar o procedimento ao longo de todo o estudo (sobretudo
pela escolha e aplicacdo de um Unico tipo de modelo de solvatacdo, como ja

mencionado).

Benchmarks, em virtude de sua prépria natureza, envolvem um grande numero de
calculos e medicdes. Por razbes praticas, de tempo e recursos, escolhas
necessariamente devem ser feitas para limitar o escopo do trabalho. Preferimos nos
concentrar em uma unica propriedade quimica, a energia livre de solvatacdo em agua,
estudada ao longo de um banco de estruturas razoavelmente extenso (composto por
274 solutos organicos neutros bastante variados) e por um nimero representativo de
métodos (15 ao todo), ao estudo de diversas propriedades quimicas simultaneas
(estruturais, energéticas ou eletronicas, em diversos solventes, etc.) ou de estruturas de
tipos variados (organicas e inorganicas, neutras, catibnicas e anionicas, etc.) — 0 que
fatalmente implicaria reduzir o banco de dados e o numero de métodos, tornando os

resultados menos confiaveis e representativos.
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2 ESTADO DA ARTE

Nivel de teoria (método de estrutura eletrénica e conjunto de funcdes-base) e modelo
de solvente sdo os principais fatores determinantes em calculos da energia livre de
solvatacdo, bem como em calculos das demais propriedades dependentes das

interacdes soluto-solvente.

Sao duas as estratégias principais possiveis para a abordagem desses calculos [1].
Nos modelos de solvatacdo implicita, o soluto ocupa uma cavidade envolta por um meio
dielétrico continuo de permissividade € que é polarizado pelas cargas parciais do soluto
e que, por sua vez, perturba a distribuicdo de cargas do soluto, num procedimento
autoconsistente. Nos modelos de solvatacdo explicita, por outro lado, o solvente é um
meio discreto cujas moléculas sdo modeladas individualmente. Fica claro que a
complexidade da descricdo fornecida pelos modelos de solvatacdo explicita € em geral
proibitivamente alta para que sistemas reais sejam completamente modelados. Por
isso, o tratamento explicito do solvente € quase sempre limitado a um pequeno volume
em torno do soluto, com o restante do solvente sendo desprezado ou, mais

adequadamente, modelado de forma implicita [1].

Apenas modelos de solvatacédo implicita [2,3] sdo empregados neste trabalho. Entre
estes, os modelos mais populares atualmente sdo o formalismo de equacdes integrais
[4] do modelo do continuo polarizavel (IEF-PCM) [5], os modelos de solvatacao
“universais” do grupo de quimica tedrica da Universidade de Minnesota (SMD e SMx, X
= 1-8) [6], e o Conductor-like Screening Model (COSMO) [7]. O modelo C-PCM
(Conductor-like PCM) é uma implementacdo do modelo COSMO dentro da estrutura
dos modelos do continuo polarizavel [8]. COSMO e C-PCM sédo os modelos usados

neste trabalho.

O estudo e a previsdo das propriedades dependentes das interagfes soluto-solvente
ndo depende apenas das especificidades do modelo de solvatacdo, mas também da

modelagem da distribuicdo de cargas do soluto resultante da aplicagdo do método de
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estrutura eletrdnica selecionado para essa tarefa. A variedade de métodos de estrutura

eletrdnica disponiveis € imensa.

No modelo de Hartree-Fock (HF) [1,9], que pode ser descrito como o coracao da
quimica quantica computacional, tendo selecionado uma func¢do de onda inicial,
representada por um unico determinante de Slater, o principio variacional é usado, num
procedimento autoconsistente (dai o termo “self-consistent field” — SCF), para a
resolugdo do problema multieletronico. Uma das consequéncias de se representar a
funcdo de onda por um uUnico determinante de Slater é o desprezo dos efeitos da
correlacdo eletronica — a repulséo intereletronica € considerada apenas como um efeito
médio [1,9]. A partir dai, na construcdo de outros metodos, dois rumos podem ser

imediatamente tomados.

No primeiro deles, a convergéncia para a solucdo exata da equacédo de Schrodinger
nao-relativistica pode ser buscada com a introducdo progressiva dos efeitos da
correlacdo eletrbnica, seja através da adicdo de mais determinantes, seja pela adicao
de perturbacbes ao problema ja resolvido, ou ainda de ambos os modos; sdo as
chamadas teorias pos-Hartree-Fock [1]. Resultam assim métodos como os da teoria da
perturbacdo de Mgller—Plesset (MP) [10], os métodos coupled-cluster (CC) [11], as
técnicas de interacdo de configuracdes (Cl — “configuration interaction”) [12] e de
interacdo de configuracbes multi-referencial (MRCI) [13], e as técnicas de campo
autoconsistente multiconfiguracional (MCSCF - “multi-configurational self-consistent
field”) [14]. Tanto a exatiddo dos resultados quanto o custo computacional tendem a

crescer proporcionalmente com o aumento da complexidade do modelo.

No segundo caso, aproximacfes adicionais séo feitas, reduzindo a complexidade do
problema. Quando essas aproximac¢des incluem simplificacbes no processo de
resolugdo das equacdes baseadas em parametros ajustados para reproduzir dados
experimentais, temos os métodos semiempiricos (SE) [1]. A parametrizacdo frente a
dados experimentais, de modo a se obter o melhor ajuste possivel entre estes e o0s

resultados computacionais, tem como consequéncia a inclusdo implicita de efeitos de
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correlacdo eletrénica nos métodos semiempiricos. Sendo assim, esses métodos séo
muito mais rapidos que os métodos ab initio, sem deixar de ser capazes de
proporcionar resultados em bom acordo com a experiéncia. Porém — e nisso constitui
sua principal deficiéncia —, seus resultados podem ser bastante incorretos quando a
molécula particular estudada ndo é suficientemente assemelhada as moléculas
constantes dos bancos de dados utilizados para parametrizar o método. Entre os
principais métodos semiempiricos, contam-se o MNDO (“Modified Neglect of Diatomic
Overlap”) [15] e 0 AM1 (“Austin Model 17) [16], desenvolvidos por Michael Dewar e seu
grupo, o PM3 (“Parameterized Model number 3”) [17], baseado no AM1 e desenvolvido
por James Stewart, o PM6 [18] e o PM7 [19], reparametrizacdes mais recentes do PM3,
e o RM1 (“Recife Model 1”), uma reparametrizacéo brasileira do AM1, desenvolvido

pelo grupo de quimica teorica da Universidade de Pernambuco [20].

Popular na fisica de estado soélido desde os anos 1970, os meétodos da teoria do
funcional da densidade (DFT — “density functional theory”) [1, 21] passaram a ser
aplicados na quimica quantica a partir do final dos anos 1980. Em 1964, os teoremas
de Hohenberg e Kohn [22] demonstraram que as propriedades de um sistema
multieletrénico descrito por 3N coordenadas espaciais sdo unicamente determinadas
pela densidade eletronica do sistema, uma funcao de apenas 3 coordenadas espaciais.
No ano seguinte, a formulacdo de Kohn e Sham da DFT [23], ao introduzir orbitais
moleculares na descricdo do sistema (desta forma prevendo a possibilidade de
existéncia de ligacbes quimicas), reintroduziu a dependéncia em 3N coordenadas
espaciais; porém, ainda assim, a consideragao dos efeitos da correlacdo eletrénica nédo
mais implicava a necessidade de se descrever a interacdo simultanea dos elétrons.
Destarte, com todas as propriedades do sistema determinadas por funcionais da funcao
densidade eletrbnica, o problema computacional associado a descricdo dos sistemas
multieletrébnicos pdde ser significativamente simplificado, com a introducdo dos efeitos
da correlacdo eletrénica a um custo computacional comparavel ao da teoria Hartree-
Fock. A grande dificuldade dessa teoria, porém, consiste do fato de que as formas
exatas dos funcionais de correlagdo e troca, que integram a parte que trata da repulséo

intereletrénica no funcional de energia total, ndo sdo conhecidas (exceto para o gas de
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elétrons livres) e necessitam ser aproximadas. A imensa variedade de métodos DFT
resulta das inumeras abordagens distintas possiveis na constru¢cao dos funcionais de
correlacdo e troca [1]. Como exemplos de funcionais importantes atualmente, incluidos
neste estudo, podemos citar o wB97XD [24], o M06-2X [25], o PBEO [26], o B3LYP [27],
0 CAM-B3LYP [28] e 0 BLYP [29].

Comparacbes do desempenho de métodos DFT frente as mais diversas propriedades
guimicas sdo numerosos [30, 31, 32, 33]. Comparacdes de desempenho entre métodos
semiempiricos sdo relativamente comuns [34, 35, 36, 37]. Mais raros e restritos sdo 0s
benchmarks comparando métodos DFT e SE [38, 38, 40, 41]. Pesquisas na literatura
nao encontraram nenhum estudo comparando o desempenho das duas classes de

métodos no calculo da energia livre de solvatacéo.
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3 METODOLOGIA

3.1 HARDWARE

Todos os processos foram rodados nos nodos SithOx (x = 1-8), que fazem parte do
cluster Sidious do Grupo de Quimica Tedrica (GQT) do Instituto de Quimica (IQ) da
UFRGS. As configura¢ces dos oito nodos sdo as seguintes: quatro maquinas com CPU
AMD Bulldozer FX-8150 e quatro maquinas com CPU AMD Vishera FX-8320, todas
com oito nucleos por CPU e 32 GB de memodria RAM. O uso de memoria RAM pelos

programas, contudo, foi limitado a 16 GB.

3.2 SOFTWARE

Para os céalculos computacionais envolvendo os métodos semiempiricos MNDO, AM1,
PM3, PM6, PM7 e RM1 foi utilizado o programa MOPAC 2012 [42], versdo 13.234L,
engquanto para os demais célculos (todos os DFT, HF, e ainda dois semiempiricos, PM3
e PM6) foi empregado o programa Gaussian 09 [43], revisdo C.01. Em ambos os casos,
foram utilizados os binarios para Linux 64-bit fornecidos pelos desenvolvedores. Todos
os calculos foram executados em sistemas operacionais GNU/Linux 64-bit (openSUSE
12.2 com kernel 3.4.47). Os parametros default dos programas, inclusive os relativos
aos modelos de solvatacdo (COSMO no MOPAC e C-PCM no Gaussian), foram
mantidos em todos os calculos do benchmark, exceto quando de outro modo

explicitamente especificado.

3.3 BANCO DE DADOS

As geometrias de partida de todas as estruturas estudadas neste trabalho, bem como
os valores experimentais da energia livre de solvatagdo correspondentes a cada
composto, foram extraidos do subconjunto [a] da versdo de 2012 do Minnesota
Solvation Database (MNSol-v2012) [44].
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O subconjunto [a] do MNSol-v2012 é composto de 274 solutos organicos neutros
bastante variados — desde o metano (CH,;) até o O-etil-O'-4-bromo-2-clorofenil-S-
propilfosforotioato (H15C1103PSCIBr). As geometrias de cada soluto, fornecidas em
coordenadas cartesianas pelo referido banco de dados, foram obtidas através da
otimizacdo geométrica de cada estrutura em fase gasosa pelo funcional M06-2X
pareado com o conjunto de func¢des-base MG3S [44].

O Minnesota Solvation Database também forneceu todos os dados experimentais nos
guais as avaliacbes dos erros nos resultados dos méetodos computacionais estudados
neste trabalho se baseiam. Tais dados, referentes a energia livre de solvatacado aquosa
de cada soluto, correspondem ao processo de diluicdo de um gas ideal do composto, a
uma concentracdo de 1 mol/L, em agua, como uma solucédo ideal de concentracao
igualmente de 1 mol/L, a uma temperatura de 298 K. A incerteza média estimada dos

valores experimentais é de ~0,2 kcal/mol [44, 45].

3.4 NIVEL DE TEORIA, PARAMETROS E DEMAIS OPCOES NOS CALCULOS

Dois principais tipos de célculos foram feitos ao longo do trabalho: (1, para todos os
métodos incluidos no estudo) calculos de propriedades termoquimicas sobre estruturas
descritas pelas geometrias fixas fornecidas pelo banco de dados (calculos single-point
ou SP), e (2, para alguns métodos selecionados) célculos de propriedades
termoquimicas sobre estruturas cujas geometrias foram otimizadas no decurso do
trabalho (céalculos OPT). No segundo caso, cada uma dessas otimizacbes geométricas
teve, como ponto de partida, a geometria provida pelo banco de dados para cada

molécula.

Por outro lado, para se estimar o AGgqy correspondente ao processo de solvatacao
aquosa de cada composto, dois calculos distintos foram necessariamente
empreendidos sobre cada estrutura: (1) o calculo de suas propriedades termoquimicas

em fase gasosa e (2) o célculo de suas propriedades termoquimicas em fase aquosa.
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Da diferenca entre os resultados termoquimicos gasosos e aquosos 0 AGgqy pbde ser
calculado.

Sendo assim, podemos classificar e listar a forma geral dos inputs empregados nos

calculos computacionais da seguinte maneira.

1) Célculos SP.

1.1) Fase gasosa.

1.1.a) MOPAC:

[METODO] 1SCF THERMO BONDS CHARGE=0 SINGLET LET NOMM

[COORDENADAS CARTESIANAS DOS ATOMOS]

1.1.b) Gaussian:

#P [METODO]/6-31G(d) FREQ

01
[COORDENADAS CARTESIANAS DOS ATOMOS]

1.2) Fase aquosa.

1.2.a) MOPAC:

[METODO] 1SCF THERMO EPS=78.4 BONDS CHARGE=0 SINGLET LET NOMM

[COORDENADAS CARTESIANAS DOS ATOMOS]

1.2.b) Gaussian:



#P [METODOJ/6-31G(d) FREQ SCRF=(CPCM,Solvent=Water)

01
[COORDENADAS CARTESIANAS DOS ATOMOS]

2) Calculos OPT.

2.1) Fase gasosa.

2.1.a) MOPAC:

[METODO] BONDS CHARGE=0 SINGLET LET NOMM
[COORDENADAS CARTESIANAS DOS ATOMOS]

[METODO] OLDGEO THERMO BONDS CHARGE=0 SINGLET LET NOMM

2.1.b) Gaussian:

#P [METODO]/6-31G(d) OPT FREQ

01
[COORDENADAS CARTESIANAS DOS ATOMOS]

2.2) Fase aquosa.

2.2.a) MOPAC:

[METODO] EPS=78.4 BONDS CHARGE=0 SINGLET LET NOMM
[COORDENADAS CARTESIANAS DOS ATOMOS]

[METODO] OLDGEO THERMO EPS=78.4 BONDS CHARGE=0 SINGLET LET NOMM

18
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2.2.b) Gaussian:

#P [METODOJ/6-31G(d) OPT FREQ SCRF=(CPCM,Solvent=Water)

01
[COORDENADAS CARTESIANAS DOS ATOMOS]

Onde a variavel [COORDENADAS CARTESIANAS DOS ATOMOS] corresponde,
obviamente, as coordenadas cartesianas que definem a posicdo de cada nucleo nas

estruturas de partida fornecidas pelo banco de dados MNSol-v2012.

A variavel [METODO] assumiu, nos inputs do programa MOPAC utilizados neste
trabalho, os seguintes valores correspondentes a diferentes métodos semiempiricos:
MNDO, AM1, PM3, PM6, PM7 e RM1 nos calculos SP, e PM3, PM7 e RM1 nos calculos
OPT.

Nos inputs do programa Gaussian, os valores que a variavel [METODO] assumiu foram
0s seguintes: PM3, PM6 (designados por PM3 (G) e PM6 (G) nas sec¢des seguintes,
incluidos para fins de comparacdo com os métodos implementados no MOPAC), HF
(Hartree-Fock), BLYP, B3LYP, CAM-B3LYP, PBE1PBE (também conhecido como
PBEOQ), M06-2X e wB97XD nos calculos SP, e B3LYP, PBE1PBE e wB97XD nos

calculos OPT.

O conjunto de funcbes-base escolhido para ser empregado em todos os calculos DFT e
Hartree-Fock foi 0 6-31G(d).

O modelo de solvatacdo empregado nos calculos realizados no Gaussian foi o C-PCM,
enquanto nos calculos realizados no MOPAC o modelo de solvente era o COSMO.
Como ja mencionado, tratam-se, em esséncia, de duas implementacdes distintas do

mesmo modelo.



20

Uma observagédo: o MOPAC 2012 e o Gaussian 09, utilizam, por padréo, algoritmos
distintos para a construcdo da cavidade ocupada pela molécula de soluto envolta pelo
meio dielétrico continuo que representa o solvente. Nem sempre as cavidades
construidas pelos dois algoritmos sao igualmente adequadas para um dado soluto e e
um dado solvente. Porém, os resultados, na média, ndo devem divergir muito. Além
disso, ndo é 6bvio como se pode construir cavidades equivalentes nos dois programas,
de modo que essa empresa exigiria um benchmark a parte. Portanto, utilizaremos
ambos o0s programas em suas configuracbes default com respeito a construcdo das
cavidades de solvatacao.

Devido ao grande numero calculos distintos rodados (cerca de 11000), todos os
procedimentos de extracdo de coordenadas cartesianas dos arquivos do banco de
dados, geracdo de inputs e execucdo de calculos foram realizados de maneira

automatizada, através de scripts escritos especificamente para esse propaosito.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a conclusdo dos calculos descritos no capitulo anterior, pdde-se empreender a
analise dos resultados.

4.1 RESULTADOS TERMOQUIMICOS

O primeiro conjunto de resultados computacionais analisado foi o dos dados
termoquimicos, que sdo apresentados de maneiras significativamente diferentes nos

dois programas utilizados, MOPAC 2012 e Gaussian 09.

4.1.1 Resultados termoquimicos extraidos do MOPAC 2012

O output do programa MOPAC néo fornece diretamente uma estimativa para o valor da
energia livre de formacdo (AGs) de uma estrutura cujas propriedades termoquimicas

foram calculadas. Deve-se, portanto, fazer uso da seguinte equacao:

AGf = AHf - T*ASf (1)

Onde AHf, a entalpia de formacéo, € fornecida diretamente pelo programa, expressa
em kcal/mol. A entropia de formacgéo (ASf), por outro lado, ndo é fornecida diretamente.
Esta deve ser calculada a partir do valor da entropia absoluta (S) do composto,
expresso em cal/mol*K no output de um célculo termoquimico do MOPAC. Como, em
geral, as entropias absolutas dos elementos ndo sao nulas, o somatério destas, para
todos os atomos da estrutura, deve ser subtraido do valor da entropia absoluta da

estrutura que é objeto do calculo, de acordo com a expresséao a seguir (em cal/mol*K):

ASt = Smol — Z Satom (2)

Onde os valores das entropias atbmicas absolutas a 298 K foram extraidos da literatura

de referéncia [46].
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Tanto a entalpia de formacdo como a entropia absoluta da estrutura estudada sao
calculadas a vérias temperaturas pelo programa; coletando os valores correspondentes
a temperatura de interesse (298 K), convertendo as unidades de entropia (de cal/mol*K
para kcal/mol*K) e aplicando nas equacdes (2) e (1), obtém-se, para cada estrutura, o
valor de seu AG; em kcal/mol.

O procedimento descrito acima foi realizado sobre todas as 274 estruturas do banco de
dados MNSol-v2012, com base nos resultados termoquimicos em fase gasosa e em
fase aquosa obtidos através de cada um dos métodos computacionais semiempiricos

empregados nas duas etapas deste estudo.

Da diferenca dos AG; em agua e no vacuo se obtém o valor da energia livre de

solvatacao (em kcal/mol):

AGsoy = AGf,sol_ AGf,gas (3)

Os AGsoy calculados foram entdo comparados com 0s AGsqy €xperimentais constantes
do banco de dados e os erros absolutos com sinal e em modulo (AGsolv,caic - AGsolv,exp €
|AGsolv,calc - AGsolvexp|, respectivamente) calculados e expressos em kcal/mol. Os erros
absolutos em mddulo maximos (Emax), bem como os erros absolutos médios, com sinal
(Esig) € em mddulo (E), ao longo das 274 estruturas do banco de dados, para cada
método computacional pertinente e para os dois tipos de célculo (SP ou OPT), séo

resumidos nas Tabelas 1 e 2 e nos Graficos 1 e 2.
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Tabela 1 — Erros absolutos médios, em médulo e com sinal (E e Esjg, respectivamente),

e erros absolutos maximos (Emax) de cada método no calculo da energia livre de

solvatacéo para os célculos SP no programa MOPAC 2012.

Método E (kcal/mol) Esgq (kcal/mol) Ema (kcal/mol)
RM1 2,02 -1,18 16,13
PM7 2,51 -2,42 9,00
PM6 2,80 -2,72 14,79
PM3 1,88 -0,49 13,48
AM1 2,11 -1,37 17,62

MNDO 1,73 -0,43 8,27

Média 2,18 - -

Tabela 2 — Erros absolutos médios, em moédulo e com sinal (E e Esig, respectivamente),

e erros absolutos maximos (Emax) de cada método no calculo da energia livre de

solvatacdo para os calculos OPT no programa MOPAC 2012.

Método E (kcal/mol) Egyq (kcal/mol) Epax (kcal/mol)
RM1 2,60 -2,06 20,85
PM7 3,11 -3,07 10,21
PM3 2,35 -1,37 18,22

Média 2,69 - -

Gréafico 1 — Erros absolutos em médulo médios (E) de cada método no calculo da

energia livre de solvatacao para os célculos SP no programa MOPAC 2012.
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Gréfico 2 — Erros absolutos em médulo médios (E) de cada método no célculo da

energia livre de solvatagcdo para os calculos OPT no programa MOPAC 2012.
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De momento, observemos somente que, na media, os calculos OPT apresentados
nesta secao obtiveram erros absolutos meédios 23,4% maiores do que os calculos SP
correspondentes (2,69 kcal/mol contra 2,18 kcal/mol). Essa sensivel desvantagem na
gualidade dos resultados do conjunto de calculos OPT frente aos resultados do
conjunto SP indica que as geometrias geradas pelos métodos SE estudados nesta
secado sdo de qualidade inferior as geometrias de referéncia fornecidas pelo Minnesota

Solvation Database.

4.1.2 Resultados termoquimicos extraidos do Gaussian 09

O procedimento para a obtencdo dos valores da energia livre de solvatacdo €
simplificado no Gaussian 09, uma vez que, nesse programa, o output de um calculo
termoquimico ja fornece, explicitamente, a energia livre da molécula individual (G,
expressa em hartree) como a soma da energia eletrénica e das chamadas “energias

livres térmicas”, de acordo com a expressao abaixo:

G= Eelec + Ezpe + Evib + Erot + Etrans + kBT - TStot (4)

Onde E,,e € a energia de ponto-zero, E.i, a energia vibracional, E;« a energia rotacional,

Ewans @ energia translacional, ks é a constante de Boltzmann e Six € a soma das
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entropias devidas a todos os tipos de movimentos eletrdnicos e nucleares, a
temperatura de 298 K. Subtraindo o valor de G em fase gasosa do valor de G fase
aquosa e multiplicando por um fator de converséo (de hartree/particula para kcal/mol),
obtém-se o valor da energia livre de solvatagcdo em kcal/mol, conforme a seguinte
equacao:

AGsoly = Gsol— Gyas (5)

O procedimento descrito acima foi realizado sobre todas as 274 estruturas do banco de
dados MNSol-v2012, com base nos resultados termoquimicos em fase gasosa e em
fase aquosa obtidos por meio de cada um dos métodos computacionais aplicados

através do programa Gaussian 09 nas duas etapas deste estudo.

Os AGsqy calculados foram entdo comparados com 0s AGsqy €xperimentais constantes
do banco de dados e os erros absolutos com sinal e em modulo (AGsolv,caic - AGsolv,exp €
|AGsolv,calc - AGsolv,exp|, respectivamente) calculados e expressos em kcal/mol. Os erros
absolutos em médulo maximos (Emax), bem como os erros absolutos médios, com sinal
e em modulo (Esiy € E, respectivamente), ao longo das 274 estruturas do banco de
dados, para cada método computacional pertinente e para os dois tipos de calculo (SP

ou OPT), sdo resumidos nas Tabelas 3 e 4 e nos Graficos 3 e 4.

Tabela 3 — Erros absolutos médios, em médulo e com sinal (E e Esjg, respectivamente)
e erros absolutos maximos (Emax) No célculo da energia livre de solvatagdo para os

célculos SP no programa Gaussian 09.

Método E (kcal/mol) Esyq (kcal/mol) Ema (kcal/mol)
MO06-2X 1,68 -0,20 5,87
wB97XD 1,65 -0,31 5,83
PBEO 1,67 -0,21 5,93
B3LYP 1,68 -0,03 6,29
CAM-B3LYP 1,71 -0,15 6,10
BLYP 1,70 0,22 6,70
HF 1,81 -0,84 5,81
PM6 1,89 -1,05 6,23
PM3 2,13 0,17 9,77

Média (DFT) 1,68 - -
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Tabela 4 — Erros absolutos médios, em médulo e com sinal (E e Esjq, respectivamente)
e erros absolutos maximos (Emax) No célculo da energia livre de solvatacdo para os

calculos OPT no programa Gaussian 09.

Método E (kcal/mol) Esjg (kcal/mol) Epmax (kcal/mol)

wB97XD 1,69 -0,43 5,69
PBEO 1,68 -0,29 6,55
B3LYP 1,70 -0,18 7,18
Média 1,69 - -

Gréfico 3 — Erros absolutos em médulo médios (E) de cada método no célculo da

energia livre de solvatacéo para os calculos SP no programa Gaussian 09.
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Gréfico 4 — Erros absolutos em médulo médios (E) de cada método no célculo da

energia livre de solvatagéo para os calculos OPT no programa Gaussian 09.
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Considerando somente os métodos DFT, os calculos OPT apresentados nesta sec¢éo
obtiveram, em média, erros absolutos médios apenas 0,6% maiores do que os célculos
SP (1,69 kcal/mol contra 1,68 kcal/mol), evidenciando que os métodos DFT
presentemente analisados, em conjunto com as fun¢gbes de base escolhidas, sdo
plenamente capazes de convergir para geometrias de qualidade proxima das

geometrias de referéncia fornecidas pelo banco de dados MNSol-v2012.

42 TEMPO COMPUTACIONAL

A fim de se avaliar e comparar o desempenho dos diversos métodos de estrutura
eletrdnica, ndo basta estudar a exatiddo de seus resultados: é também necessario levar
em conta o custo computacional (em tempo de CPU) para a obtencdo dos mesmos
resultados. Sendo assim, dados relativos ao tempo computacional necessario para a
conclusdo de cada calculo individualmente foram registrados e, com base nesse

registro, valores médios para cada método foram calculados e comparados entre si.

4.2.1 Tempo computacional no MOPAC 2012

O output do programa MOPAC 2012, quando se trata de um calculo termoquimico,
fornece apenas o tempo real (“wall time”) transcorrido desde o inicio até o fim do
processo. Deste modo, apenas uma estimativa do tempo computacional (“CPU time”)
pode ser obtida. Observando o uso médio de CPU no nodo durante varios calculos,
chegou-se a conclusdo de que cada processo configurado para utlizar os oito
processadores do nodo em gque esta sendo executado, utiliza na média, sob condicGes
normais, aproximadamente 7,2 processadores ao longo de sua execuc¢do. Portanto, o
tempo computacional para cada célculo foi estimado multiplicando-se o valor registrado
do tempo real transcorrido por 7,2. Os dados de tempo computacional médios, para
cada método, em fase aquosa e em fase gasosa, isoladas e combinadas, estdo

expressos nas Tabelas 5 e 6 e nos Gréficos 5 a 10.
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Tabela 5 — Tempos computacionais médios dos célculos em fase gasosa (tzas) € em
fase aquosa (tso), bem como os tempos computacionais médios entre as duas fases

(tmed), para os célculos SP no programa MOPAC 2012.

Método s (5) tsoi (S) tnea (S)
RM1 5,03 11,86 8,45
PM7 10,18 17,13 13,66
PM6 9,95 17,03 13,49
PM3 4,55 11,24 7,90
AM1 5,02 11,80 8,41

MNDO 4,88 11,70 8,29
Média 6,60 13,46 10,03

Tabela 6 — Tempos computacionais médios dos calculos em fase gasosa (tz.s) € em
fase aquosa (tso), bem como os tempos computacionais médios entre as duas fases

(tmed), para os célculos OPT no programa MOPAC 2012.

Método Tas (S) 10 (S) tea (S)
RM1 7,07 16,52 11,80
PM7 14,90 23,99 19,45
PM3 6,90 16,96 11,93

Média 9,62 19,16 14,39
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Gréfico 5 — Tempos computacionais médios dos célculos em fase gasosa (tzas) para os

calculos SP no programa MOPAC 2012.
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Gréfico 6 — Tempos computacionais médios dos calculos em fase aquosa (tso) para os

calculos SP no programa MOPAC 2012.
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Gréfico 7 — Tempos computacionais médios dos calculos em ambas as fases (tmeq) para

os calculos SP no programa MOPAC 2012.
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Gréfico 8 — Tempos computacionais médios dos célculos em fase gasosa (tzas) para os
calculos OPT no programa MOPAC 2012.
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Gréfico 9 — Tempos computacionais médios dos calculos em fase aquosa (tso) para os
calculos SP no programa MOPAC 2012.
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Gréfico 10 — Tempos computacionais médios dos calculos em ambas as fases (tmed)
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Por ora, limitemo-nos a observar que, nesta secdo, em média, os calculos SP em fase
aquosa (tempo médio de 13,46 s) foram 103,9% mais demorados que 0s respectivos
calculos em fase gasosa (tempo médio de 6,60 s). Os céalculos OPT em solucao (tempo
medio de 19,16 s), por sua vez, foram 99,1% mais demorados que respectivos calculos
no vacuo (tempo médio de 9,62 s).

Comparando os célculos SP e OPT, estes levaram, em média, 43,5% mais tempo para

ser concluidos do que aqueles (tempos médios de 14,39 s contra 10,03 s).

4.2.2 Tempo computacional no Gaussian 09

O programa Gaussian 09 fornece diretamente, no output de cada calculo concluido, o
tempo computacional correspondente a sua completa execucdo. Os valores médios do
tempo de CPU, obtidos para cada método em fase aquosa e em fase gasosa, isoladas

e combinadas, encontram-se expressos nas Tabelas 7 e 8 e nos Graficos 11 a 16.

Tabela 7 — Tempos computacionais médios dos calculos em fase gasosa (tz.s) € em
fase aquosa (tso), bem os tempos computacionais médios entre as duas fases (tmed),

para os calculos SP no programa Gaussian 09.

Método tgas (S) 101 (S) ted (S)
MO06-2X 762,10 754,25 758,18
wB97XD 667,95 755,02 711,48
PBEO 425,64 507,75 466,69
B3LYP 464,22 546,15 505,18
CAM-B3LYP 644,80 722,62 683,71
BLYP 448,25 528,21 488,23
HF 196,32 303,36 249,84
PM6 6,95 30,96 19,00
PM3 6,41 29,25 17,80
Média (DFT) 568,82 635,67 602,24
Média (SE) 6,68 30,11 18,39
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Tabela 8 — Tempos computacionais médios dos célculos em fase gasosa (tzas) € em
fase aquosa (tso), bem os tempos computacionais médios entre as duas fases (tmed),

para os calculos OPT no programa Gaussian 09.

Método Tas (5) Tol (3) tea (S)
wB97XD 1557,36 1719,81 1638,58
PBEO 887,73 1061,67 974,70
B3LYP 1075,64 1183,96 1129,80
Média 1173,58 1321,81 1247,69

Gréfico 11 — Tempos computacionais médios dos calculos em fase gasosa (tas) para os

calculos SP no programa Gaussian 09.
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Gréfico 12 — Tempos computacionais médios dos céalculos em fase aquosa (tso) para os

calculos SP no programa Gaussian 09.
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Gréfico 13 — Tempos computacionais médios dos calculos em ambas as fases (tmed)

para os calculos SP no programa Gaussian 09.
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Gréfico 14 — Tempos computacionais médios dos célculos em fase gasosa (tgas) para os

calculos OPT no programa Gaussian 09.
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Gréfico 15 — Tempos computacionais médios dos célculos em fase aquosa (tso) para os
calculos OPT no programa Gaussian 09.
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Gréfico 16 — Tempos computacionais médios dos calculos em ambas as fases (tmed)

para os calculos OPT no programa Gaussian 09.
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Nesta secdo, em meédia, os calculos SP em fase gasosa obtiveram tempos médios de
568,82 s (DFT), 196,32 s (HF) e 6,68 s (SE), enquanto os tempos médios em fase
aquosa foram de 635,67 s (DFT), 303,36 s (HF) e 30,11 s (SE). Ou seja, os célculos em
solucdo foram em média 11,8% (DFT), 54,5% (HF) e 350,7% mais demorados que 0s
respectivos célculos em fase gasosa. Os calculos OPT em solucdo (tempo médio de
1321,81 s), a seu turno, foram 12,6% mais demorados que respectivos calculos no
vacuo (tempo médio de 1173,58 s).

Comparando os calculos SP (apenas DFT) com os célculos OPT, estes levaram, em
média, 107,2% mais tempo para ser concluidos do que aqueles (tempos médios de
1247,69 s contra 602,24 s).
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4.3  ANALISE CONJUNTA DOS RESULTADOS

Considerando todos os calculos realizados, nos dois programas, podemos proceder ao
objetivo principal deste estudo, que consiste de comparar diretamente o desempenho
dos métodos semiempiricos com o dos métodos DFT. Visando a isso, as proximas
tabelas e graficos contém ndo apenas o0s erros médios e tempos computacionais para
cada método, mas também o produto de ambos, como uma forma de expressar, de
maneira inversa, a eficiéncia (qualidade dos resultados frente ao custo computacional
investido) dos diferentes métodos. Passemos, de imediato, aos resultados

correspondentes ao conjunto de calculos SP (Tabela 9 e Graficos 17 a 19).

Tabela 9 — Erros absolutos em médulo médios (E), tempos computacionais médios (1), e
ineficiéncias médias (E * t) de cada método para todo o conjunto de célculos SP.

Método E (kcal/mol) t(s) E *t (kcal*s/mol)
M06-2X 1,68 758,18 1273,73
wB97XD 1,65 711,48 1173,94
PBEO 1,67 466,69 779,38
B3LYP 1,68 505,18 848,71
CAM-B3LYP 1,71 683,71 1169,14
BLYP 1,70 488,23 829,98
HF 1,81 249,84 452,21
PM6 (G) 1,89 19,00 35,91
PM3 (G) 2,13 17,80 37,91
RM1 2,02 8,45 17,06
PM7 2,51 13,66 34,28
PM6 2,80 13,49 37,77
PM3 1,88 7,90 14,85
AM1 2,11 8,41 17,74
MNDO 1,73 8,29 14,35
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Gréfico 17 — Erros absolutos em médulo médios (E) de cada método para todo o
conjunto de célculos SP.
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No conjunto SP, como mostrado no Grafico 17, o menor erro absoluto médio, de 1,65
kcal/mol, foi obtido por um método DFT, nomeadamente, o funcional wB97XD; o maior
erro, de 2,80 kcal/mol, foi alcancado por um método SE, o PM6, tal como implementado
no programa MOPAC 2012. Ou seja, neste caso, 0 método SE apresentou um erro
médio 1,15 kcal/mol ou 69,7% maior do que o DFT. Essa foi a maior distancia entre os
resultados SE e DFT; a menor diferenca se deu entre o funcional CAM-B3LYP, com um
erro médio de 1,71 kcal/mol, e o método MNDO, com um erro médio de 1,73 kcal/mol,

ou seja, apenas 0,02 kcal/mol ou 1,1 % acima do método DFT.
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Gréfico 18 — Tempos computacionais médios (t) de cada método para todo o conjunto

de calculos SP.
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O Grafico 18 mostra que o maior tempo computacional médio (considerando ambas as

fases, gasosa e aquosa), de 758,18 s, foi registrado para o funcional M06-2X, enquanto

o menor, de 7,90 s, foi obtido pelo método PM3 no MOPAC. Neste caso, 0 custo

computacional médio do método DFT foi 96,0 vezes maior do que o do método

semiempirico. O mais rapido dentre os métodos DFT, o PBEO, com tempo médio de

466,69 s, foi, ainda assim, 24,6 vezes mais lento que o método SE mais custoso, o PM6

no Gaussian, cujo tempo médio foi de 19,00 s.
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Gréfico 19 — Ineficiéncias médias (E * t) de cada método para todo o conjunto de

calculos SP.
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Com relacdo a eficiéncia computacional (expressa de maneira inversa pelo produto
erro-tempo), o Grafico 19 mostra que o melhor resultado (menor valor: 14,35 kcal*s/mol)
foi, surpreendentemente, alcancado pelo método MNDO, cujos parametros foram
publicados pela primeira vez em 1977, enquanto o pior resultado (maior valor: 1273,73
kcal*s/mol), de forma também surpreendente, foi obtido pelo funcional M06-2X,
desenvolvido pelo grupo de quimica teorica da Universidade de Minnesota, 0 mesmo
responsavel pelo Minnesota Solvation Database. Em outras palavras, o funcional M06-
2X mostrou-se 88,8 vezes menos eficiente do que o método MNDO. O funcional mais
eficiente, o PBEO (779,38 kcal*s/mol), foi 20,6 vezes menos eficiente do que o método
SE que obteve a pior marca, o PM6 no MOPAC (37,77 kcal*s/mol).

Seguem-se, na Tabela 10 e nos Graficos 20 a 22, os resultados para o conjunto de

calculos OPT.
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Tabela 10 — Erros absolutos em médulo médios (E), tempos computacionais médios (t),

e ineficiéncias médias (E * t) de cada método para todo o conjunto de calculos OPT.

Método E (kcal/mol) t(s) E *t (kcal*s/mol)
wB97XD 1,69 1638,58 2769,21
PBEO 1,68 974,70 1637,49
B3LYP 1,70 1129,80 1920,66
RM1 2,60 11,81 30,70
PM7 3,11 19,44 60,46
PM3 2,35 11,95 28,09

Gréafico 20 — Erros absolutos em mddulo médios (E) de cada método para todo o

conjunto de calculos OPT.
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O Gréfico

20 evidencia que, no conjunto OPT, como ja fora aludido em secfes

anteriores, os erros médios foram ligeiramente maiores. O menor erro absoluto médio,

de 1,68 kcal/mol, foi obtido pelo funcional PBEO; o maior erro, de 3,11 kcal/mol, foi

alcancado pelo método PM7. Uma diferenca de 1,43 kcal/mol ou 85,1 % em desfavor

do semiempirico. A menor diferenca se deu entre o funcional B3LYP, com um erro

médio de 1,70 kcal/mol, e o método PM3, com um erro médio de 2,35 kcal/mol, ou seja,

0,65 kcal/mol ou 38,2 % superior ao método DFT.



41

Gréfico 21 — Tempos computacionais médios (t) de cada método para todo o conjunto

de calculos OPT.
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Pelo Grafico 21 verifica-se que, neste conjunto, os tempos de CPU gastos foram muito

maiores do que no conjunto SP. O maior tempo computacional médio (considerando

ambas as fases, gasosa e aquosa), de 1638,58 s, foi registrado para o funcional

wB97XD, enquanto o menor, de 11,81 s, foi obtido pelo método RM1. Neste caso, 0

custo computacional médio do método DFT foi 138,7 vezes maior do que o do método

SE. O mais rapido dentre os métodos DFT, o PBEO, com tempo médio de 974,70 s, foi

50,1 vezes mais lento que o método SE mais custoso, o PM7, cujo tempo médio foi de

19,44 s.
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Gréfico 22 — Ineficiéncias médias (E * t) de cada método para todo o conjunto de
calculos OPT.
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Com relacdo ao produto erro-tempo, inversamente proporcional a eficiéncia do método,
conforme mostrado no Grafico 22, o melhor resultado (28,09 kcal*s/mol) foi alcancado
pelo método PM3, enquanto o pior resultado (2769,21 kcal*s/mol), foi também
registrado para o funcional wB97XD — muito devido ao tempo médio de CPU
especialmente alto que foi necessario para esse método concluir suas otimizacdes
geométricas. Em outras palavras, o funcional em questao mostrou-se 98,6 vezes menos
eficiente do que o método PM3. O funcional mais eficiente, o PBEO (1637,49
kcal*s/mol), foi 27,1 vezes menos eficiente do que o método SE dono da pior marca, o
PM7 (60,46 kcal*s/mol).

Como é patente na Tabela 11 e nos Graficos 23 a 25, na média, em célculos SP, os
métodos SE, tomados em conjunto, forneceram resultados 29,8% menos exatos, 60,0
vezes mais rapidos e 44,6 vezes mais eficientes do que os métodos DFT; em célculos
OPT, por outro lado, os resultados SE foram 59,2 % menos exatos, 86,7 vezes mais

rapidos e 53,1 vezes mais eficientes que os métodos DFT.
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Tabela 11 — Erros absolutos em mddulo médios (E), tempos computacionais médios (t)
e ineficiéncias médias (E * t), bem como seus respectivos desvios-padréo, dos métodos
SE e DFT para os conjuntos de célculos SP e OPT.

_ E (kcal/mol) t(s) E * t (kcal*s/mol)
Conjunto ) ) o ] o )
Média Desvio Média Desvio Média Desvio

SE-SP 2,18 0,40 10,03 2,75 22,68 10,48
SE-OPT 2,69 0,39 14,39 4,38 39,73 18,02
DFT-SP 1,68 0,02 602,24 129,37 1012,48 216,02
DFT-OPT 1,69 0,01 1247,69 347,29 2109,12 588,92

Gréfico 23 — Erros absolutos em mddulo médios (E) dos métodos SE e DFT para 0s
conjuntos de calculos SP e OPT.
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Grafico 24 — Tempos computacionais médios (t) dos métodos SE e DFT para os

conjuntos de calculos SP e OPT.
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Gréfico 25 — Ineficiéncias médias (E * t) dos métodos SE e DFT para os conjuntos de

célculos SP e OPT.
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Pode-se constatar que a forma dos graficos das ineficiéncias médias (produtos erro-
tempo) é muito semelhante a forma dos graficos dos tempos computacionais médios.
Isso se deve ao fato de que, em geral, a variabilidade dos erros absolutos médios é
muito menor (os resultados variam, do menor para 0 maior, no maximo 69,7% no
conjunto SP e 85,1% no conjunto OPT) do que a variabilidade dos tempos
computacionais (cujos resultados variam, do menor para 0 maior, em até 9497,2% nos
céalculos SP e 13774,5% no calculos OPT!). Os desvios-padrédo expressos na Tabela 11

sdo consistentes com esses fatos.
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44 MOMENTOS DE DIPOLO

Foram calculados e registrados os momentos de dipolo de todas as estruturas do
conjunto de calculos OPT, sobre cujos valores foram computadas as médias e a
variacao exibidas na Tabela 12.

Tabela 12 — Momentos de dipolo médios em fase gasosa (Hgas), em fase aquosa (Uso) €
nas duas fases (Mmed), Variagcdo do momento de dipolo com a mudanca de fase gasosa
para aquosa (Au), bem como os erros absolutos em médulo médios (E), para todos os
métodos do conjunto de célculos OPT.

Método Hgas (D) Hsol (D) Hmea (D) Ap (D) E (kcal/mol)
PM3 1,5823 2,1431 1,8627 0,5608 2,35
PM7 1,9776 2,7647 2,3712 0,7871 3,11
RM1 1,8131 2,4946 2,1539 0,6815 2,60

B3LYP 1,7443 2,2671 2,0057 0,5229 1,70
PBEO 1,7504 2,2694 2,0099 0,5190 1,68

wB97XD 1,7738 2,2977 2,0357 0,5239 1,69

Como esperado, os momentos de dipolo calculados no vacuo (lgas) SA0 menores, na
média, do que em agua (Mso). O interessente a respeito dessas informacgdes, porém, &
observar que a variagdo entre ambos 0s momentos de dipolo (Ap = Psol - Hgas) MOStrou
uma consideravel correlacdo com o erro médio do célculo da energia livre de

solvatacdo, como mostra o Grafico 26.
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Gréfico 26 — Correlacdo aproximadamente linear entre os erros absolutos em modulo
médios (E) e a variagdo no momento de dipolo (Ay) para todos os métodos do conjunto
de céalculos OPT.
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Levando em conta o fato, evidenciado nas Tabelas 1 a 4, de que, para a grande maioria
dos métodos estudados e, inclusive, para todos os métodos do conjunto OPT, os erros
médios com sinal foram negativos — isto €, os valores calculados para a energia livre de
solvatacdo foram em geral mais negativos que os valores obtidos experimentalmente —,
conclui-se que os erros médios no célculo da propriedade estudada resultam de uma
superestimacdo do efeito estabilizante da solvatacdo da molécula. A correlagéo
apresentada nesta secéo entre o erro médio e o aumento do momento de dipolo em
solucdo constitui-se, portanto, em um indicio de que tal superestimacdo da
estabilizacdo energética em solucdo € efeito de uma superestimacdo da magnitude do
momento de dipolo e, em geral, da separacdo de cargas no soluto, ou, ainda, de uma
superestimacao do efeito polarizante dessa distribuicdo de cargas sobre o campo de

solvente circundante.
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5 CONCLUSAO

Todos os resultados obtidos convergem no sentido de que os métodos da teoria do
funcional da densidade sdo, de fato, capazes de atingir resultados termoquimicos
sensivelmente mais exatos quando comparados com o0s métodos semiempiricos,
porém, a um custo computacional muito mais elevado. Do mesmo modo, os resultados
indicam que as geometrias otimizadas por métodos DFT sdo de qualidade
consideravelmente superior em relacdo aquelas otimizadas por métodos SE -
novamente, contudo, 0 custo computacional € muitas vezes maior. A0 nosSso Ver,
ganhos de 1,3 a 1,6 vezes na exatidao dos resultados termoquimicos néo justificam, em
boa parte das aplicacdes, aumentos de 60 a 87 vezes no custo computacional.
Semelhante aumento do tempo computacional supera tanto o correspondente aumento
da exatiddo dos resultados que os métodos DFT, apesar de sua modernidade e
popularidade, ndo podem deixar de ser descritos como muitas vezes menos eficientes
gue os métodos SE — mais precisamente, da forma como calculamos, de 45 a 53 vezes

menos eficientes.

A guimica computacional sempre almeja a obtencdo do melhor desempenho, através
do método mais solido, rigoroso e elegante. Nem sempre tal alianca entre
funcionalidade e pureza tedrica € possivel. Quando os métodos semiempiricos
surgiram, foram muito criticados em virtude das aproxima¢des que empregavam para
alcancar seus resultados. Os métodos da teoria do funcional da densidade surgiram na
fisica de estado sdlido, nos anos 70, como verdadeiros métodos ab initio. Atualmente,
porém, as formas e os coeficientes dos funcionais de correlacédo e troca sdo definidas
de acordo com o sucesso com que reproduzem dados experimentais — de modo que,
sob esse aspecto, os métodos DFT também podem ser ditos “semiempiricos”. Sendo
assim, isto €, se as duas classes de métodos ja ndo diferem tanto em solidez e rigor
tedrico, e se, ademais, como esperamos haver demonstrado, o0s métodos
semiempiricos constituem uma solugdo mais eficiente em pelo menos algumas

situacdes, finalizamos este estudo com um encorajamento ao uso dos meétodos
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semiempiricos em detrimento dos métodos da teoria do funcional da densidade,

respeitados os objetivos e circunstancias especificas de cada trabalho.

Para que possamos generalizar estas conclusdes para problemas computacionais mais
variados, afirmarmos as nossas intengdes, como perspectivas de trabalhos futuros, de
realizar comparacdes de desempenho entre métodos semiempiricos e DFT com
correcao de dispersdo para o estudo de dimeros, e também comparacdes entre
métodos da teoria do funcional da densidade dependente do tempo (TD-DFT) e
métodos semiempiricos como o ZINDO na descri¢do de estados eletrénicos excitados e

propriedades relacionadas.
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