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Prefacio

Na préxima década, em 2029, completara um século a famosa afirmacao de
Paul Adrien Maurice Dirac:

As leis fisicas subjacentes a teoria matematica de uma larga parte da Fisica e de toda a Quimica
sdo, portanto, completamente conhecidas, sendo a tnica dificuldade o fato de a aplicacao destas leis
conduzir a equagdes demasiado complicadas para serem resolvidas. E por isso desejavel desenvolver
métodos préticos de aplicagdo da mecanica quantica que oferecam uma explicagdo das principais
caracteristicas dos sistemas atdbmicos complexos sem recorrer a muitos calculos.

Existe um forte cunho reducionista nesta afirmacao, mas € instigante refletir
se, ao proclama-la, Dirac nao considerava também o desenvolvimento da
Mecanica Estatistica e suas correlacdes com a Termodinamica. Cabe ressaltar
que, a época, além dos sucessos obtidos com a espectroscopia atdmica, eram
conhecidas as contribuicdes seminais de Walter Heitler e Fritz London! sobre a
estrutura e estabilidade da molécula de H2 e o trabalho de Max Born e Robert
Oppenheimer, “On the quantum theory of molecules”,= apresentando uma
aproximacao geral para explorar o estado quantico de moléculas. Outra
contribuicdo importante, de Max Born, “Volume and heat of hydration of ions”,3
evidenciava a potencialidade de modelos hibridos, atomistico e continuo
dielétrico para calcular propriedades termodinamicas. Ainda no limiar da
primeira metade do século XX, obras importantes, tais como as de Linus
Pauling? e de Charles Coulson,? descortinaram horizontes conceituais para
correlacionar ligacdo quimica e processos moleculares. Estes avancos iniciais,
somados a argucia e precisao reveladas nos trabalhos de Paul Dirac,
contribuiram para que a afirmacao fosse aceita com certa naturalidade.

O histérico do “é desejavel desenvolver métodos praticos de aplicacdo”,
preconizado por Paul Dirac, é constituido por inimeros avancos que, acrescidos
das facilidades advindas dos computadores, estabelecem na atualidade um amplo
cenario de potencialidades para a investigacdo de sistemas moleculares
complexos agrupados na terminologia “métodos para simulacdao computacional”.
Com estas metodologias, utilizando parametros semiempiricos e/ou ab initio,
experimentos in silico podem ser realizados. Partes significativas destes avangos
foram reconhecidas com outorgas da premiacao Nobel para desenvolvedores de
conceitos e métodos em Quimica Tedrica: Linus Pauling (1954); Kenechi Fukui
e Roald Hoffmann (1981); John Pople e Walter Kohn (1998); Arieh Warshel,



Martin Karplus, Michael Levitt (2013). Utilizando os conceitos e metodologias,
estudos diversos tém sido realizados com sucesso, evidenciando a contribuicao
da Quimica Teodrica para a abordagem atomistica de problemas basicos e
tecnologicos.

Este livro apresenta aplicacoes de métodos de Quimica Tedrica na
investigacdo de sistemas fisico-quimicos complexos, enfatizando estudos em
ciéncias de materiais, sistemas bioldgicos etc. Métodos quanticos e classicos ja
“tradicionais”, bem como a formulacdo de métodos hibridos que incorporam
abordagens classica e quantica, sao discutidos. Os capitulos foram escritos por
pesquisadores da area, formulados com redacdao independente, compondo um
amplo espectro de aplicacdes. E uma pequena amostragem da diversidade e
fecundidade alcancadas pela Quimica Teorica no pais.

No cenario atual, que agrega disponibilidade de métodos e recursos
computacionais, um novo desafio pode ser proposto para os pesquisadores
brasileiros: dado a expertise da Quimica Teorica na compreensao do
comportamento da matéria, como utiliza-la em projetos visando agregacao de
valor, buscando diminuir a histérica dependéncia econémica do pais com relacao
a exportacao de produtos primarios?

Esta questdo remete a uma reflexao profunda sobre objetivos da pesquisa, a
colaboracdo entre pesquisadores e a interface com projetos tecnol6gicos. Uma
tarefa complexa, mas que possui paralelos significativos com empreendimentos
que obtiveram sucesso em outras nac¢oes. Esperamos que o conteido apresentado
neste livro contribua para estas reflexoes.

Nesta perspectiva, ensejamos que no aniversario de um século da afirmacao
de Paul A. M. Dirac, pesquisadores brasileiros possam elencar contribui¢oes de
pesquisas envolvendo Quimica Teérica para o avanco do Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) deste pais.

Sera uma grande homenagem a afirmacdo de Paul A. M. Dirac, que, além de
uma sintese cientifica genial, antecipou, com raro otimismo, potencialidades da
Quimica Teorica na investigacao de propriedades da matéria.

Luiz Carlos Gomide Freitas



1 - Dinamica molecular de Born-
Oppenheimer: metodologia e
aplicacoes em mecanismos e
seletividades de reacoes quimicas

Miguel Angelo F. De Souzal, Ricardo L. Longo?

1.1 Introdu<_;e"103

Nas duas ultimas décadas, os aprimoramentos do desempenho computacional
e os desenvolvimentos de algoritmos e métodos eficientes tornaram possiveis as
investigacOes computacionais dos mecanismos de reacoes com métodos de
dinamica molecular direta ou on the fly, também denominada dinamica
molecular de Born-Oppenheimer.? Essa area esta alcancando grande importancia
e relevancia em qui-mica tedrica/computacional, pois permite interpretar e
prever mecanismos e seletividades de reacoes quimicas em escala atdbmico-
molecular, fornecendo, por exemplo, informac6es inacessiveis ou muito dificeis
de serem obtidas experimentalmente, bem como tem facilitado a interpretacao de
experimentos de dinamica de reacoes.

De fato, a dinamica direta tem sido utilizada em varios estudos para
interpretar resultados experimentais de espalhamentos reativos e, assim,
descobrir novos mecanismos de reacdes? e racionalizar as seletividades que
apresentam controles ndo convencionais.® Mais amplamente, esses métodos tém
facilitado a compreensdo das dinamicas de reacoes quimicas, o que esta
permitindo mostrar as limitacoes de teorias consagradas, como a teoria do estado
de transicdo (TST, do inglés Transition State Theory) e a teoria RRKM,” e da
aproximacao estatica, como a coordenada de reacdo intrinseca (IRC, do inglés
Intrinsic Reaction Coordinate).

Duas aproximagoes de dinamica molecular direta se destacam nos estudos de
reacOes quimicas, a saber: a dinamica molecular de Born-Oppenheimer (BOMD,
do inglés Born-Oppenheimer Molecular Dynamics)? e a dinimica molecular de



Car-Parrinello (CPMD, do inglés Car-Parrinello Molecular Dynamics).1? As
simulacoes realizadas com BOMD sdo semelhantes as de dinamica molecular
classica tradicional, exceto pela necessidade de calculos quanticos da estrutura
eletronica. Nessa dinamica, em cada passo de integracdo da trajetoria, a energia
potencial, seu gradiente (primeira derivada) e, as vezes, até sua hessiana
(segunda derivada) sao calculados com métodos de estrutura eletronica. Ja na
CPMD, equacodes de movimento ficticias para os orbitais moleculares (ou os
orbitais de Kohn-Sham) sao propagadas simultaneamente com as equacgoes de
movimento classicas para os nucleos.

As vantagens e desvantagens da propagacao de trajetorias usando as técnicas
BOMD e CPMD sdo ainda tema de investigacao da comunidade cientifica
especializada.ll No entanto, a desvantagem principal do método CPMD, ja
relatada na literatura, esta relacionada ao fato de um possivel fluxo de energia a
partir das coordenadas nucleares para os graus de liberdade eletronicos (ficticios)
e vice-versa,1% o que pode levar a resultados ndo fisicos, pois, dentre outros
problemas, essas trocas de energia nao sao quantizadas. Tem sido relatado na
literatura que CPMD ¢é mais eficiente computacionalmente que BOMD,2 pois,
na CPMD, ndo é necessario recalcular a funcao de onda em cada passo de
integracdo da trajetéria. No entanto, precaucoes devem ser tomadas quando se
buscam resultados precisos e livres de efeitos ndo fisicos com CPMD, pois tem
sido mostrado que, geralmente, é necessario tornar a massa ficticia (j) associada
aos graus de liberdade eletronicos infinitesimal para obter resultados
adequados.l? Entretanto, valores muito pequenos de p diminuem o passo de
integracdo, o que causa diminuicdo significativa da eficiéncia computacional da
CPMD, tornando-a semelhante a BOMD.

Neste capitulo, a metodologia BOMD para simular trajetorias quase classicas
sera abordada brevemente e aplicada a dois estudos de mecanismos e
seletividades de reacGes quimicas. Mais detalhes sobre as metodologias BOMD

e CPMD podem ser encontrados em revisdesi e capitulos de livros.1®

1.2 Breve introducao a metodologia BOMD

A dinamica molecular consiste em tratar os movimentos dos nucleos ou dos
atomos classicamente, e suas equacoes de movimento sao resolvidas
numericamente, fornecendo suas posi¢des e 0s momentos com 0 tempo, isto €, a
trajetéria. Em termos matematicos, isso equivale a resolucao das equacoes de
movimento descritas pelas equacoes de Newton,



2 17
m,.ﬂ=—M 1.1

e aq,
ou pelas equacOes de Hamilton,

dp,__oH , dg_oH

1.2

dt dg, dt ap,

em que g;, p; € m; sdo a coordenada, seu momento conjugado e a massa do

atomo I, respectivamente; H é a funcdo hamiltoniana dada pela soma da energia
cinética e da energia potencial, V(q); e t é a variavel tempo.

Em sintese, para resolver as equacoes de movimento (Equacdo 1.1 ou 1.2), é
necessario responder a trés perguntas: (i) como sera realizado o procedimento de
integracdo numeérica?; (ii) como a energia potencial sera calculada?; e (iii) quais
serao as condicoes iniciais do espaco de fase (momento e posicdao) de cada
trajetéria? As subsecOes a seguir discutirdo esses assuntos.

As simulagoes de dinamica molecular classicas sdo comumente conhecidas
por aplicacOes aos sistemas, em que apenas interagoes descritas por campos de
forcas entre as particulas (atomos ou grupos de atomos) sao suficientes para
fornecer varias propriedades de interesse. Por exemplo, propriedades
macroscopicas (termodinamicas) e estruturais podem ser obtidas a partir de
simulacoes atomisticas com base em uma abordagem da mecanica estatistica.
No entanto, quando o objetivo é o estudo da dinamica de reacdes quimicas, é
necessaria uma descricdo quantica que trate adequadamente rearranjos da
densidade eletronica, especialmente aqueles envolvendo a ruptura e a formacao
de ligacdes quimicas. Na aproximacdo da dinamica molecular de Born-
Oppenheimer — que é suficiente para se estudar um conjunto amplo de reagoes
térmicas — utiliza-se um método quantico para tratar especificamente a estrutura
eletrdnica, enquanto a parte nuclear é descrita classicamente. E possivel também
a utilizacao de métodos hibridos, como QM/MM (do inglés Quantum
Mechanics/Molecular Mechanics),18 ou de extrapolacdo da energia, como
ONIOM,!2 para estudar reacdes quimicas em fase condensada. Nesses casos,
pequenas regioes do sistema associadas a quebra/formacao das ligacOes sao
tratadas quanticamente, enquanto o restante do sistema e a fase condensada sao
tratados por campos de forca. Portanto, a pergunta do item (ii) acima — como a
energia potencial sera calculada? — deve-se acrescentar: qual método quantico de
estrutura eletronica sera utilizado?
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1.2.1 Integrando as equacoes de movimento



Para um dado sistema molecular, o procedimento de integracao numeérica é
comumente realizado em coordenadas cartesianas. Entretanto, é possivel realizar
esse procedimento nas coordenadas dos modos normais instantaneos.2

Independentemente do sistema de coordenadas utilizado, a integracao de
equacoes diferenciais, como, por exemplo, a equacao 1.1 ou 1.2, é uma area ja
bem desenvolvida em anélise numérica.2! Diversos algoritmos sio comumente
utilizados para integrar numericamente as equacoes de movimento, por exemplo,
Runge-Kutta, Verlet, Adams-Moulton, Gear, predictor-corrector, entre outros.
Contudo, tem-se reportado na literatura que a técnica que utiliza o passo de
predicdo e, em seguida, o de correcao € um método bastante acurado e pode ser
o mais rapido e eficiente, quando conduzido de forma adequada nas coordenadas
dos modos normais instantaneos.?? De fato, esse esquema tem sido amplamente
utilizado em aplicacdes BOMD nos estudos de diversas reacdes quimicas.2
Alguns detalhes do algoritmo predictor-corrector utilizando a aproximacao
harmonica local serdo analisados a seguir. As técnicas associadas a integracao
numérica utilizando coordenadas cartesianas ja estdao bem estabelecidas na
dinamica molecular classica e, portanto, nao serdo abordadas, pois serdo ainda
discutidas em outros capitulos deste livro.

1.2.2 Algoritmo predictor-corrector com base na aproximacao
harmonica local

A ideia central da maioria das técnicas de integracao numérica que sao usadas
corriqueiramente em dinamica molecular direta consiste em ajustar uma
superficie modelo na superficie de energia potencial (PES, do inglés Potential
Energy Surface), de modo que esta possa ser factivel numericamente. Nesse
caso, a expansao em série (de poténcia) de Taylor é utilizada,

w )
_flix}=sz'|mEx—aJ” 1.3

em que f"(a) denota a n-ésima derivada de f(x) no ponto a.

Ao truncar a expansao de Taylor em segunda ordem (n = 2), adequando a
equacao para um sistema molecular genérico e utilizando coordenadas
cartesianas (denotadas coletivamente por @), tem-se a seguinte forma para o
potencial:

V(g)=V"+G* Aq+ %ﬁq’F”ﬁq 1.4



em que V0, G? e F¥ sdo a energia potencial, o gradiente e a hessiana,
respectivamente, na geometria de referéncia q°; Aq(= q — q°) sdo os
deslocamentos das coordenadas ao redor dessa geometria; e o sobrescrito (...)"
denota a transposta.

Logo, substituindo a Equacdo 1.4 na Equacdo 1.1, sera obtida a seguinte
aproximacdao para o movimento do i-ésimo atomo:

2

m, d'q,
art - agq,

d

[V* +G°rﬂq+%ﬂq'F°ﬁq]=—GF _ZPI;?MJ L5
j

Utilizando uma aproximacao local harmonica, ou seja, na aproximacao das
coordenadas dos modos normais instantaneos, as coordenadas cartesianas sao
transformadas no espaco dos vetores ponderados pela massa, e as equacoes de
movimento aproximadas (1.5) se tornam separaveis, de modo que

dz O‘:l

ar =—g, - u}in 1.6

para cada modo normal a, em que Q, é correspondente aos deslocamentos dos
modos normais, com seus respectivos momentos conjugados P, sendo

Q. =Um'Aq LT
g =Um"G 1.8
o, =Um“Fm U =h35 1.9

em que m é a matriz diagonal com as massas dos atomos; U, é o autovetor da
matriz hessiana; h, é o autovalor correspondente que fornece a frequéncia
angular og; e 45 € 0 delta de Kronecker.

O conjunto de equacdes 1.7, 1.8 e 1.9 pode ser resolvido analiticamente,?* de
modo que as equagoes de movimento podem ser integradas de acordo com as
seguintes condicoes iniciais:




PES

Figura 1.1 Diagrama esquematico do algoritmo predictor-corrector para a
integracdo das equagdes de movimento em uma trajetéria. No passo de predicao
(seta cinza), a aproximacgao quadratica € usada no ponto inicial q, para obter o

ponto 4.. Note que esse passo requer um raio de confianca 1. Em seguida, o passo
de correcdo (seta preta) é entdo realizado na PES, encontrando o ponto g;. O
procedimento € repetido no novo passo, sendo que o ponto g, € a nova referéncia
para obter %.. O procedimento é repetido até o tiltimo passo da trajetoria.

Q
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em que P,” é o momento em t = 0. O procedimento de integracdo nas

coordenadas dos modos normais se torna simples quando os gradientes e as
constantes de forcas sao conhecidos, sendo que para o passo de integracao é
utilizado o algoritmo predictor-corrector.

Uma sequéncia dos passos do algoritmo predictor-corrector esta ilustrada na



Figura 1.1. Nesta, a primeira etapa é o passo de predicdo (seta cinza) — nesse
passo, a energia potencial, o gradiente e a hessiana sdo calculados no inicio (qg)

e no final (#). Esses valores sdo ajustados por uma funcdo polinomial de quarta
ou quinta ordem ou por uma funcao racional, com a finalidade de se obter uma
melhor aproximacdo da PES. Em seguida, ocorre o passo de correcao (seta preta,
na Figura 1.1), realizado na superficie com o auxilio de um método de
integracdo, como, por exemplo, Bulirsch-Stoer.2> Assim, é obtido o ponto
corrigido gy, que, por sua vez, é agora utilizado como o ponto inicial para o
proximo passo de predicdo (4:), e o procedimento é entdo repetido até que o
ultimo passo seja alcancado.

Uma das principais vantagens em utilizar coordenadas cartesianas € que a
matriz hessiana ndo é, necessariamente, requerida para o procedimento de
integracdo. Portanto, pergunta-se: qual seria a vantagem de se utilizar a
aproximacdo dos modos normais instantaneos que utiliza a hessiana, sabendo
que, em geral, na quimica quantica, a determinagao da hessiana requer elevada
demanda computacional (memoéria RAM e tempo de CPU)? Certamente, a
técnica com base na hessiana é mais exata, pois, na aproximacao harmonica, o
truncamento da série de Taylor é de segunda ordem, e as equacoes de
movimento aproximadas tém solucoes analiticas. Além disso, ela pode ser mais
rapida e eficiente em alguns casos, pois 0s passos temporais podem ser maiores e
a hessiana pode ser calculada somente ap6s um dado nimero de passos.

Para qualquer sistema de coordenadas utilizado na dinamica, a eficiéncia da
integracdo numeérica é limitada, pois um passo pequeno é requerido para manter
uma exatiddao razoavel. Em geral, esse passo é valido somente para uma regiao
pequena ao redor, q, (ilustrativamente, t, na Figura 1.1, representa o raio de

confianga na PES usado no procedimento do passo de integracao). Trabalhos
descritos na literatura tém demonstrado que a técnica com base na hessiana se
torna mais rapida porque o tamanho do passo nas simulacdes pode ser mais
longo, sem comprometer a exatidao dos resultados. Além disso, também tem
sido reportado que a matriz hessiana ndo precisa ser calculada em cada passo,
pois, dependendo do sistema, pode-se utilizar a mesma hessiana por varios
passos consecutivos da trajetoria, o que diminui a demanda computacional, sem
comprometer a exatiddo. O niimero de passos que utiliza a mesma hessiana
indica em que intervalo ocorre a sua atualizacdo (do inglés updating the
Hessian).2® O acompanhamento da conservaco da energia total e do momento
angular total é uma forma de verificar se a atualizacao da hessiana empregada é
adequada.



1.2.3 Comparacoes entre algoritmos de propagacao

A Tabela 1.1 mostra uma comparacao entre os algoritmos de integracao
usuais, geralmente utilizados na simulacdo de trajetérias BOMD. As trajetorias
simuladas estdo associadas a reacdo de decomposicao do formaldeido (H,CO)

em di-hidrogenio (H,) e monoxido de carbono (CO). As trajetdrias sao iniciadas
na estrutura do estado de transigio (H,CO¥) em diregio ao produto.

Na Tabela 1.1 apresenta-se o erro médio na energia, durante a integracao, e o
tempo de CPU requerido para completar a trajetoria com os algoritmos de
integracao: predictor-corrector, velocity-Verlet e Adams-Moulton. Em resumo, o
algoritmo predictor-corrector apresenta as melhores relacoes custo/beneficio, ou
seja, menor tempo de CPU versus menor erro relativo na energia total durante a
trajetéria. Para obter o mesmo grau de exatidao, os algoritmos velocity-Verlet e
Adams-Moulton requerem trés ou quatro vezes mais tempo de CPU quando
comparados ao predictor-corrector. Isso ocorre devido ao maior passo temporal
utilizado com o algoritmo predictor-corrector, além de ser possivel usar um
esquema de atualizacdo da Hessiana variando entre cinco e sete passos
temporais, sem comprometer a exatidao.

Tabela 1.1 Comparacao de integradores com base nos algoritmos predictor-
corrector (p-c), velocity-Verlet (v-V) e Adams-Moulton (A-D) para a reacao
H,CO* - H2 + CO.

Passo R, Numero de Calculos Energia*
Integrador (fs) (A) update’  |Grad. Tempo de | pradia do
.ﬁ CPU (s)° erro (%)
p-C 0,20 5 6 173 0,08 (3)°
0,20 6 29 5 158 0,05 (3)
0,20 7 29 4 147 0,04 (3)
0,25 5 27 5 162 0,03 (3)
0,25 6 27 4 152 0,13 (3)
0,25 7 25 4 140 0,16 (3)
v-V 0,1 240 730 0,01 (2)
0,2 120 374 0,3 (2)

0,4 60 204 1,2 (1)



AD 01 480 1086 0,001 (4)
0,2 240 618 0,04 (3)
0,4 120 379 1,15 (1)

1) Numero de atualizagOes (updates) da hessiana entre os passos da trajetoria.
2) Numero total de calculos com o método HF/6-31+G(d,p), em que os
gradientes (grad.) sdo calculados em cada passo e as hessianas (hess.) estdao
correlacionadas com o numero de atualizacdes (updates). 3) Tempo de CPU para
uma trajetoria. 4) Energia total de 17,918 kcal mol™!. 5) Ntmero de casas
decimais obtido na conservacao da energia total, durante a trajetoria.

Fonte: adaptada de Lourderaj et al.?

1.3 Selecionando a superficie de energia potencial

Desde o inicio da década de 1960, simulacdes de trajetorias classicas tém sido
usadas em estudos da dindmica de reacdes quimicas.?8 Tradicionalmente, as
simulacOes das trajetorias com a finalidade de estudar a dinamica de reacoes
quimicas sdo computadas em PES analiticas predefinidas.2? Nessa metodologia,
as PES sdo construidas por funcoes analiticas empiricas ou, principalmente, por
meio de ajustes das energias obtidas com métodos de estrutura eletronica. Nesse
caso, a vantagem principal é que as derivadas do potencial (gradiente e hessiana)
sdo obtidas prontamente. Entretanto, a obtencao de bons resultados se relaciona
geralmente com a construcao de uma PES com um nimero muito grande de
pontos (dezenas de milhares) e com o ajuste adequado.2?

Para sistemas reacionais pequenos (com trés ou quatro atomos), os resultados
da dinamica obtidos com as PES analiticas se mostram satisfatorios, porém um
problema intrinseco surge para sistemas com varios graus de liberdade em razao
do significativo aumento do numero de calculos necessarios e das variedades
topologicas das PES. Na maioria das vezes, deve-se fazer uma separacao entre
graus de liberdade criticos e ndo criticos, ou seja, a PES analitica é agora
construida a partir de poucas coordenadas escolhidas como as mais importantes
entre muitas outras. No entanto, em muitas reacoes, essa selecao pode ser
ambigua e ndo satisfatéria, limitando, assim, o uso dessa metodologia.

Com o aumento da velocidade dos computadores e 0 aprimoramento e
desenvolvimento de novos algoritmos, tornou-se possivel o uso dos métodos de
estrutura eletronica diretamente nas simulacoes de trajetorias classicas, sem a
necessidade de uma construcao prévia da PES e, melhor, sem eleger graus de
liberdade criticos e realizar ajustes extremamente complexos de superficies



multidimensionais com dezenas de milhares de pontos. Nessa metodologia, as
trajetdrias sao integradas “on the fly” ou “em voo” (durante o0 movimento), quer
dizer, a energia potencial e suas derivadas sdo obtidas em cada passo da
trajetéria. Esse tipo de método é conhecido pelo termo “dinamica direta” ou “on
the fly” e foi usado pela primeira vez em 1973, no estudo da reacao CH, + H, —
CH,.2!

De fato, essa mudanca na forma de se obterem as informacgoes da PES nas
simulacOes de trajetérias da dinamica direta representou talvez o passo mais
importante na difusao e popularizacao dessa técnica na quimica computacional,
a partir de meados de 1990. Com a dinamica direta, as possiveis diferencas entre
os resultados dinamicos e experimentais ndo podem necessariamente ser
atribuidas a construcao inadequada da PES analitica. Atualmente, um dos
problemas reside na limitacdo da exatiddao de alguns métodos quanticos.

1.3.1 Métodos de estrutura eletronica

O objetivo central dos métodos de estrutura eletronica é obter as solucdes da
equacao de Schrodinger eletronica (equacdo 1.12) para determinar, com
adequada exatiddo, as propriedades de sistemas moleculares, dentro da
separacdo de Born-Oppenheimer:

HY = E¥ 1.12

em que H € a parte eletronica do operador hamiltoniano molecular; ¥ € a
funcdo de onda eletronica; e E € a energia eletronica.

Geralmente, a solucdo exata ndo é factivel, tornando necessaria a utilizacao de
métodos aproximados. Entre os diversos métodos que podem ser utilizados, o
método Hartree-Fock (HF) é o mais popular. Tal método também é conhecido
como aproximac¢ao do campo médio autoconsistente, termo este que identifica a
aproximacao principal (campo médio) e o procedimento computacional
(autoconsistente). Além de ser capaz de fornecer uma boa solucao aproximada
(com fins mais qualitativos que quantitativos) para os problemas de muitos
elétrons, o método HF tem a vantagem de servir como ponto de partida para
outros métodos mais acurados. Esta tltima caracteristica é a utilidade principal
desse método atualmente: seja, por um lado, para métodos semiempiricos — em
que sdo incluidas aproximacdes adicionais, com o propoésito de diminuir a
demanda computacional — ou, por outro lado, para os métodos ab initio (p6s-HF)
— 0s quais acrescem correcoes a solucao HF, com o intuito de se aproximar da



solucdo exata.

A limitacdo principal do método HF esta no fato de aproximar a funcao de
onda eletronica por um tnico determinante de Slater, o que leva ao tratamento do
potencial de interacdo elétron-elétron por um potencial médio efetivo, em que
cada elétron interage com o campo médio gerado pelos outros elétrons.

A diferenca entre a energia exata ndo relativistica (E,,,,) € a energia HF (Eyp)

é denominada energia de correlacao eletronica (E,.):

1.13

Esta é a principal meta dos métodos pos-HF: resgatar ao maximo a E_,.

A seguir, sera feita uma breve discussao sobre os métodos de estrutura
eletronica usuais na quimica computacional, apontando alguns aspectos
positivos e negativos sobre cada classe de métodos. Existe uma quantidade
enorme de livros (introdutérios ou avancados) que apresentam os métodos de
estrutura eletronica,22 assim como ha diversas referéncias (livros, capitulos de
livro e artigos) contidas nesses mesmos livros. Obviamente, estes sao mais
indicados para uma compreensao mais aprofundada sobre os métodos de

estrutura eletronica.
1.3.2 Métodos pos-HF

Dois esquemas tém dominado os calculos pos-HF. De um lado, métodos que
usam a combinacao linear de determinantes de Slater (configuracdes), como
interacdo de configuracoes (CI, do inglés Configuration Interaction), e os
métodos do campo autoconsistente com multiplos determinantes (MCSCEF, do
ingles Multi-Configurational Self-Consistent Field, e CASSCEF, do inglés
Complete Active Space SCF); de outro lado estdo os métodos de muitos corpos,
como a teoria de perturbacao (MPn, com n = 2, 3, 4 etc.) e o coupled-cluster
(CC). Os primeiros sao métodos variacionais, mas nao extensivos, e,
basicamente, a funcdao de onda (Y) destes pode ser escrita da seguinte forma:

N
¥ = f @ =D +c, @, +c, D, +...+cy Dy 1.14
I
em que c; € o coeficiente associado a configuracdo ®@;. A soma é feita sobre as
N,

conf CONfiguracoes (excitagoes) de um estado de referéncia @, as quais

normalmente sdo escritas por combinacoes lineares de determinante de Slater. O



determinante HF, em geral, é utilizado como a (@) referéncia para a expansao.

A diferenca principal entre CI e MCSCF (ou CASSCF) esta na determinagao
variacional dos coeficientes. Na expansdo CI, apenas os coeficientes das
configuracoes ®; sao determinados de maneira variacional, enquanto no MCSCF

(ou CASSCEF), além destes, os coeficientes dos proprios orbitais sao também
otimizados. Por isso, para fins praticos, o nimero de determinantes utilizados no
método MCSCF (ou CASSCF) deve ser muito menor que no método CI.

Diferentemente, os métodos de muitos corpos ndo sao variacionais, mas sao
extensivos e apresentam constru¢oes bem distintas. O método de perturbacao
consiste em separar o operador hamiltoniano em uma primeira parte, que possui
autofuncoes conhecidas, e uma parte restante, denominada perturbacao. O
sucesso desse método esta na particao do hamiltoniano tal que a perturbacao seja
pequena, ou seja, a solucdo exata seja proxima da solucdao nao perturbada (mas
nem sempre isso é possivel), de modo que a representacao matematica basica é
expressa por:

H=HO+1V
E,=E®+LEW+12E® + .., 1.15
V=00 + R OW+ A2 DD ...

em que A é o parametro de ordem introduzido para ordenar as corre¢oes na
energia e na funcdo de onda; A(0) é o hamiltoniano de referéncia (ndao
perturbado); e V é a perturbagdao. O método perturbativo mais aplicado na
quimica quantica é o Mgller-Plessett (MP), em que H(0) é o operador de Fock.
Pode-se demonstrar que, para essa particdo MP, a correcao de primeira ordem é
justamente a energia obtida pelo método HF, isto €, a energia HF é correta até
segunda ordem. Dai, entdo, tem-se a nomenclatura dos niveis de calculo da
metodologia MPn: MP2, correcdo de segunda ordem; MP3, correcao de terceira
ordem; e assim sucessivamente.

O método CC consiste em tratar o sistema com muitos elétrons, separando-os
em varios aglomerados (cluster) com poucos elétrons. Basicamente, calculam-se
as interacOes entre os varios elétrons de um mesmo aglomerado e depois entre
aglomerados diferentes. O mecanismo matematico que permite essa abordagem
é escrever a funcao de onda coupled-cluster como:

‘P:erﬂln
T= T1+ T2+ T5+ et TP 1.16
eTHeT V=EW



em que T é denominado operador de cluster e, como mostrado, pode ser
escrito em termos dos operadores de substitui¢dao simples (T;) - S, duplas (T>) -

D, triplas (T3) - T, até T, sendo p o numero de elétrons correlacionados. Isso da

origem a seguinte hierarquia, em direcao a solucao exata: CCS, CCSD, CCSDT,
CCSDTQ, e assim sucessivamente. Dada a relacao custo/exatidao, o método
CCSD(T) é considerado o estado da arte em estrutura eletronica de moléculas no
estado fundamental.

Além das caracteristicas computacionais, os métodos de muitos corpos (CC e
MP) sdo extensivos, enquanto os métodos CI e MCSCF (ou CASSCF) ndo sdo
extensivos. Tem sido reportado na literatura que a falta de extensividade desses
métodos pode ser uma limitagdo importante para sua exatidao.

Por fim, os métodos CI, MP e CC podem ser combinados com uma referéncia
de multiplos determinantes (MR), gerando, respectivamente, os métodos MRCI
(do inglés Multi-Reference Configuration Interaction), MRMP (do inglés Multi-
Reference Mpller-Plessett) e MRCC (do inglés Multi-Reference Coupled-
Cluster). Esses métodos apresentam demanda computacional tao elevada que sao
praticaveis apenas para sistemas pequenos; no entanto, sao, sem duvida, os
métodos mais acurados, principalmente para descrever estados excitados e
quebra/formacao de ligacoes.

1.3.3 Métodos alternativos

Outras opg¢oes de menor custo computacional, comparativamente com 0s
métodos pos-HF, sdo os métodos de funcionais da densidade e os métodos
semiempiricos (estes sao muito mais rapidos).

A demanda computacional (tempo de CPU, memédria RAM e armazenamento
de disco rigido HD) dos calculos HF tradicionais depende da poténcia de quarta
ordem (~M*) do ntiimero de funcdes de bases (M). Para comparacdo, o método
p6s-HF com menor demanda computacional (MP2) tem dependéncia
aproximada de M°. Nos métodos semiempiricos, o custo computacional é
diminuido pela reducao do nimero de integrais. Essa reducdo é consequéncia de
dois aspectos principais: (i) descricao apenas dos elétrons de valéncia, com a
utilizacdao de base minima (STO, do inglés Slater Type-Orbitals); e (ii) desprezo
das integrais que envolvem produtos entre funcoes de base em atomos
diferentes. Para corrigir essas aproximacoes (severas), os métodos
semiempiricos utilizam parametros em suas equagoes que sao ajustados para
reproduzir as propriedades moleculares (geometria, entalpia de formacao,
energia de ionizacdo, momento dipolar, energia de excitacao, forca de oscilador



etc.) de um conjunto de dados experimentais e/ou computacionais.

Os métodos semiempiricos podem ser divididos de acordo com a abordagem
tedrica, a aplicacdo da aproximacdao ZDO (do inglés Zero Differential Overlap),
as expressoes utilizadas no calculo das diversas integrais e, por fim, o
procedimento de parametrizacdo. A histéria dos métodos semiempiricos é
bastante extensa e acompanha o surgimento da quimica computacional. Dessa
longa historia, um nimero grande de métodos foi criado, porém alguns poucos
métodos tém uso difundido atualmente, destacando-se: AM1 (Austin Model 1),
PM3 (Parameterized Model Number 3), PM6 (Parameterized Model Number 6)
e RM1 (Recife Model 1), para estruturas moleculares e termoquimica de reagoes;
e ZINDO (Zerner’s Intermediate Neglect of Differential Overlap), para
propriedades espectroscépicas.22

O intuito principal de varios métodos semiempiricos € calcular com exatidao
adequada diversas propriedades (geometria, entalpia de formac¢do, momento de
dipolo etc.) de minimos locais (reagentes e produtos); entretanto, a
caracterizacao de outros pontos da PES, por exemplo, estados de transicdo e
espécies transientes, pode nao ser confiavel. Nesses casos, comparacoes com
resultados de métodos ab initio sao indispensaveis.

Outra metodologia alternativa que tem aplicacao ampla na quimica
computacional sdo os métodos com base na teoria do funcional da densidade
(DFT, do inglés Density Functional Theory). Contrastando com os métodos que
procuram aproximacgoes cada vez mais proximas da fungdo de onda exata (todos
aqueles pos-HF, além de outros tais como métodos com base na teoria da ligagao
de valéncia, em Monte Carlo quantico etc.), a DFT é fundamentada nos teoremas
de Hohenberg-Kohn, em que as propriedades moleculares do estado fundamental
sdao determinadas pela densidade eletronica. Entretanto, o funcional universal da
densidade é desconhecido, e, portanto, modelos aproximados sdo utilizados. A
implementacdo mais utilizada da DFT é a proposta por Kohn e Sham, que
descreve o funcional da energia, Exc[p] de um sistema multieletronico como:

Elpl=TJlp]l +E_[p] + E,[p] 1.17

em que T¢[p] é o funcional da energia cinética de elétrons ndo interagentes
com a mesma densidade r do sistema real; E,[p] é o funcional da energia
eletrostatica; e Ex[p] é o funcional da energia de troca-correlacdo, que inclui,

ainda, correcoes da energia cinética para elétrons interagentes. De fato, este
termo, Ey[pl, é o que diferencia os diversos tipos de métodos DFT.

Aproximacoes como a da densidade local (LDA ou LSD, do inglés Local



Density Approximation ou Local Spin Density), a de gradiente generalizado
(GGA, do inglés Generalized Gradient Approximation), a conexao adiabatica e
as parametrizagoes utilizando dados experimentais podem ser combinadas para
tratar o termo Ex[p]. Todas essas possibilidades levam a centenas de

possibilidades, por exemplo, os métodos “puros”, descritos pelos funcionais
GGA e meta-GGA: B88, BLYP, PW91, PBE etc.; “hibridos” GGA e meta-GGA:
B3LYP, PBE1PBE, M06-2X etc.; e “duplo-hibridos”: B2PLYP, mPW2PLYP
etc., entre inimeros outros. Os funcionais hibridos utilizam a energia de troca
HF como parte do funcional, enquanto os duplo-hibridos incluem ainda a energia
de correlacao MP2 como parte do funcional. Cabe notar que muitos métodos
DFT utilizam parametros, universais ou especificos, ajustados a conjuntos de
dados selecionados.

Do ponto de vista pratico, a demanda computacional dos métodos DFT
(exceto duplo-hibridos) é similar ao método HF (~M#%), no entanto incluem
efeitos de correlacdo eletronica. Isso faz com que esses métodos tenham
aplicacdes largamente difundidas nos estudos computacionais de diversos tipos
de propriedades de moléculas (isoladas ou em fase condensada) e solidos.

1.3.4 Métodos para simulacao de trajetorias quase classicas em
dinamica direta

A escolha do método de estrutura eletronica a ser aplicado em dinamica direta
deve tomar como base o0s seguintes aspectos: (i) o nimero de trajetdrias
desejado; e (ii) o passo temporal de integracao de cada trajetoria.

Uma unica trajetoria indica apenas um caminho dentre varios, em que os
reagentes podem evoluir para os produtos. Portanto, para uma descricao
adequada da dinamica de uma reacao, deve-se realizar um conjunto de trajetorias
contendo algumas centenas ou milhares de trajetorias, dependendo do objetivo
da simulacdo. Considerando que o passo temporal da integracao numérica nas
simulacOes das trajetorias quase classicas (ou semicldssicas) no estudo de
reacdes quimicas é tipicamente At = 107 1%s, tém-se, entdo, no minimo, 10*
calculos da energia e suas derivadas (gradiente e hessiana) para uma trajetoria de
1ps (1071%s). Caso um conjunto pequeno de 100 trajetérias seja aceitavel, entdo,
ao todo, na simulacdo, serdo necessarios 10(=10* x 100) calculos de estrutura
eletronica.

Portanto, nas simulacdes de dinamica direta para o estudo de reacoes
quimicas, a escolha do método de estrutura eletronica desempenha papel
fundamental, implicando na possibilidade ou ndo de realizar as simulacoes em



tempo habil. Como visto nas subsecdes anteriores, o nimero de métodos de
estrutura eletronica é enorme. L.ogo, a escolha dos métodos de estrutura
eletronica para realizar as simulagdes vai, geralmente, depender da relacao
custo/beneficio, ou seja, demanda computacional versus exatiddao. Os métodos
pos-HEF, particularmente os métodos MR-CISD, MRMP e CCSD(T), apresentam
alta exatiddo e alta demanda computacional. Diferentemente, métodos como
funcionais da densidade e semiempiricos sao conhecidos pela menor demanda
computacional, porém € necessario ter garantias (que algumas vezes nao sao
possiveis de se obter) da aplicabilidade com sucesso desses métodos em tipos
especificos de propriedades e sistemas moleculares.

Um procedimento que tem dominado a aplicacao dos métodos DFT e ab initio
em dinamica direta é validar métodos de menor demanda computacional, ou
seja, encontrar uma combinacdao do método DFT ou ab initio (HF, CASSCF e
MP2) com um conjunto pequeno de funcdes de base que seja adequada para
descrever as principais propriedades de interesse da reacdo.2* O procedimento de
validacdo, geralmente, consiste em descrever as propriedades estruturais e
energéticas dos pontos estacionarios da reacdo e, possivelmente, da IRC, com
métodos de referéncia (CCSD(T), MRMP2, MRCISD), e comparar as descricoes
com os métodos de menor demanda. Portanto, a principal finalidade é eleger o
método com menor demanda e mais exato para ser utilizado nas simulacoes das
trajetorias na dinamica.

Os métodos semiempiricos ja foram bastante usados em dinamica direta,
principalmente na década de 1990, quando simulacoes BOMD de reacoes
quimicas comecaram a se tornar populares. Entretanto, diferentemente dos
métodos DFT e ab initio, a aplicacdao desses métodos geralmente esta associada a
um procedimento de reparametrizacao do método para descrever a reacao de
interesse. Como ja mencionado, o intuito principal dos métodos semiempiricos é
calcular diversas propriedades (estrutura, entalpia de formacao, momento de
dipolo etc.) de minimos locais (reagentes, intermediarios e produtos) com
adequada exatiddo. No entanto, outros pontos da PES, por exemplo, estados de
transicdo, espécies transientes e complexos intermoleculares, podem nao ser
confiaveis. Logo, essa deficiéncia dos métodos semiempiricos em caracterizar
adequadamente regides relevantes da PES, particularmente no que se refere a um
mecanismo de reacdo, faz com que seu uso em dinamica direta seja muito
limitado.

Entdo, Rossi e Truhlar3? sugeriram que os métodos semiempiricos poderiam
ser ajustados ou reparametrizados, a partir de dados ab initio obtidos com
métodos de referéncia, para se estudarem reacoes especificas. Assim, esse



método semiempirico reparametrizado poderia descrever com maior precisao os
aspectos e as caracteristicas de uma PES ab initio de uma reacao especifica. Esse
método é conhecido como SRP (do inglés Specific Reaction Parameters). Uma
grande variedade de estudos de dinamica molecular direta tem utilizado o
procedimento SRP — uma lista ampla pode ser obtida em Bolton, Hase e
Peslherbe.2® Caracteristicas em comum dessas aplicacdes de dindmica direta sdo
os estudos detalhados de mecanismos e das seletividades de reacdes com
centenas e/ou milhares de trajetorias simuladas.

1.3.5 Condicoes iniciais das trajetorias

Uma trajetoria, isto €, a dependéncia temporal das posicoes e dos momentos
dos atomos em uma dinamica, é calculada integrando as equacdes de movimento
a partir de certas condicOes iniciais. A trajetéria pode ser comparada a um filme,
cujo fotograma j contém a posicdo e 0 momento de todos os atomos no tempo ;.

Portanto, a sucessao de fotogramas pode gerar um “espetaculo” de moléculas
evoluindo com o passar do tempo.

Uma unica trajetoria indica apenas um caminho dentre varios, em que os
reagentes podem evoluir para os produtos, tendo, portanto, valor limitado em
termos mecanisticos e de seletividade. Logo, um conjunto (ensemble) de
trajetérias deve ser obtido de modo estatisticamente relevante, para prover uma
visdo mais detalhada e coerente do sistema reacional. Tipicamente, uma
simulacdo de dinamica molecular tera centenas ou milhares de trajetorias,
dependendo do tipo de propriedade e refinamento de detalhes desejados. Por
exemplo, para o estudo da seletividade de canais em um sistema reativo de
interesse, um conjunto de uma ou duas centenas de trajetorias pode ser
representativo;3” porém, para a determinacdo de constantes de velocidade com
adequada exatiddo, o niimero de trajetérias pode facilmente chegar a milhares.28
Entretanto, poucas dezenas de trajetorias podem ser simuladas se uma
interpretacao limitada é aceitavel, como, por exemplo, em colisOes reativas entre
feixes moleculares com energias e orientacdes bem estabelecidas.2

As trajetorias podem, em principio, ser iniciadas a partir de qualquer ponto da
PES. Por se tratar de equacoes diferenciais de segunda ordem (ou dois conjuntos
de equac0es diferenciais de primeira ordem), para se iniciar uma dinamica, sao
necessarios a geometria inicial do sistema, isto €, as coordenadas iniciais dos
atomos, e seus respectivos momentos (conjugados). Essa ultima parte da
inicializacdo pode ser feita de varias formas, as quais tém dependéncia com o
tipo de reacdo que se esta simulando: unimolecular, bimolecular, gas-superficie,



entre outros. Os aspectos basicos dos procedimentos de inicializacao de
trajetdrias associadas a reacoes unimoleculares, bimoleculares e a partir do
estado de transicao serao discutidos a seguir. Mais detalhes, incluindo outros
tipos de situages quimicas em procedimento de inicializacao de trajetdrias,
podem ser encontrados nas revisdes e capitulos de livros®? e suas diversas
referéncias.

1.3.6 Reacoes unimoleculares

Para que uma reacao unimolecular ocorra, é necessario que o reagente seja
excitado com uma energia acima de um limiar — este sendo geralmente associado
ao estado de transicao — para que possa evoluir para os produtos. Uma teoria
amplamente difundida e bem aceita na descri¢cdo das reacoes unimoleculares € a
RRKM, % em que a constante de velocidade k(E) de uma reacio unimolecular
pode ser estimada a partir de um conjunto microcanonico dos estados dos
reagentes.

A teoria RRKM é fundamentada nas seguintes suposicoes: (i) colisdes entre as
proprias moléculas da amostra, com gas inerte ou por absorcao de fotons levam
uma molécula reagente a obter uma energia interna, E, distribuida nos graus de
liberdade rotacionais e vibracionais, resultando em uma molécula com energia
para reagir; (ii) essa energia interna é distribuida estatisticamente em todos 0s
graus de liberdade, em um tempo relativamente curto, comparado com o tempo
de reacao, até que uma quantidade suficiente é acumulada em um modo critico
denominado TS; e (iii) a constante de velocidade k(E) é dependente da energia
interna da molécula de reagente e é determinada considerando que nao ha
recruzamento através do TS. Essa ultima suposicdo € o equivalente dinamico em
assumir que os estados (reagente e TS) estao em equilibrio.

De fato, essa suposicao fundamental da teoria RRKM implica que o
movimento classico do reagente é suficientemente ca6tico para manter o
conjunto microcanonico dos estados. Essa suposicao é frequentemente referida
como a rapida redistribuicdao intramolecular da energia vibracional. A
identificacdo de reacdes que ndo segue esse tipo de comportamento — nao
RRKM ou nao estatistico — tem dominado os estudos da dinamica de reacoes
unimoleculares.?? Para isso, a dindmica requer que a selecio das condicdes
iniciais do espaco de fase (momento e coordenada) seja fundamentada em uma
amostragem microcanonica dos estados associados aos graus de liberdade
rotacionais e vibracionais.

Uma amostragem microcanonica bastante utilizada é fundamentada no



hamiltoniano do oscilador harmonico e rotor rigido. Nesse procedimento, supde-
se que um conjunto microcanonico pode ser amostrado pela representacao de
uma molécula energizada, isto é, um rotor rigido simétrico com 3N — 6 modos
normais, em que N é o numero de atomos. O hamiltoniano dessa molécula é a
soma das energias do oscilador harmonico, E,, e do rotor rigido simétrico, E_,

sem 0s termos de acoplamento rotovibracional:
H=E=E +E, 1.18
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em que P, Q, e ®, ¢ o momento (conjugado), a coordenada e a frequéncia
angular, respectivamente, do modo normal «; J e K sdo 0s nimeros quanticos
rotacionais; I, e I,, as componentes do momento de inércia ao longo dos eixos
principais do rotor simétrico; e h = h/2n, sendo h a constante de Planck.

Para formar o conjunto microcanonico, valores aleatorios de P, e Q, sdo
escolhidos de modo que exista uma distribuicdo uniforme no espaco de fase
classico de H(P, Q). A metodologia usual para realizar a distribuicdo é com base
na amostragem de Monte Carlo.%3 Por exemplo, para gerar uma distribuicéo
uniforme, as energias dos modos normais, €,, sao selecionadas de acordo com

Hase e Buckowski:#4
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em que R, é um numero aleatorio uniforme entre 0 e 1, e n é o numero de
modos normais. Além disso, um segundo numero aleatorio R’ é escolhido para
designar as fases de cada modo vibracional.
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Para os nimeros quanticos rotacionais J e K, o procedimento para gerar uma
distribuicdo aleatoria uniforme é similar ao descrito para os modos normais.

Esse tipo de amostragem aleatoria descrita ndo representa uma condicao
experimental real, em que, normalmente, a temperatura é mantida constante.
Geralmente, esse tipo de amostragem € utilizado para identificar reacoes
unimoleculares que seguem um comportamento ndao RRKM. Para representar
condicOes experimentais usuais, o tipo de amostragem ndo deve ser aleatorio;
deve, geralmente, representar uma temperatura especifica (conjunto canonico).
Além disso, mesmo que os nucleos se movam classicamente, pode ser também
necessario que os estados classicos sejam amostrados como seus analogos em
mecanica quantica, sendo, portanto, necessario adicionar a energia vibracional
de ponto zero (ZPE, do inglés Zero-Point Energy). Para as simulacoes de
dinamica que utilizam esse tipo de amostragem, o termo quase classico (do
inglés quasiclassical) é utilizado.

A energia de uma molécula poliatomica em um estado rotovibracional
especifico pode ser aproximada pelos modelos de oscilador harménico e rotor
rigido simétrico,
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em que n, e v, sa0 0 numero quantico e a frequéncia vibracional do modo
normal o, respectivamente, e E, € a energia rotacional do rotor simétrico

apresentada na Equacdo 1.20.

Nas simulacOes de dinamica com trajetdrias quase classicas, as energias
rotacionais e vibracionais para um dado reagente sao escolhidas a partir de uma
distribuicdo de Boltzmann na temperatura T. Assim, as energias dos modos
normais podem ser amostradas usando uma distribuicdo de probabilidade, como,
por exemplo,

¢ 1
[ n, e l;.'w,,
LY

P(n)=Q(T)e * 1.25
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em que n, e v, continuam sendo o numero quantico e a frequéncia do a-ésimo
modo normal; Q,(T) é a funcdo de parti¢do vibracional do modo normal «; e kg €

a constante de Boltzmann. Uma amostragem analoga € realizada para os
numeros quanticos rotacionais, utilizando um rotor rigido simétrico
caracterizado pelas componentes I, e I, do momento de inércia. Nesse caso, as



componentes do momento angular j da molécula e sua projecao j, sao

amostradas a partir de suas distribui¢oes de Boltzmann classicas, usando
distribuicOes de probabilidade, como, por exemplo:
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P(j) = je* j,Ejso 1.26

As relacOes dos numeros quanticos rotacionais J e K com j e j, sdo expressas
por:

j=AIU+Dh ej, =K. 1.27
1.3.7 Reacoes bimoleculares

O tipo de amostragem utilizado nas reacoes bimoleculares é fundamentado na
teoria das colisdes.> Nessa teoria, a secdo de choque (transversal) de reacéo,
entre os reagentes A e B, para formar o produto P, pode ser determinada em
funcao das velocidades relativas, v,,;, e dos estados rotovibracionais de A e B.
Para reacOes em equilibrio térmico, as secoes de choque reacionais devem ser
ponderadas pela distribuicdo de Boltzmann para fornecer a constante de
velocidade k(T) da reacao.

Para moléculas poliatomicas A e B, a secao de choque reativa pode ser
expressa Como 0, = 6,(Vyep, Np, Ja, Ka, N, Jp, Kp), em que nyg), Jop) € Kap)
sdo 0os numeros quanticos vibracional e rotacionais, respectivamente, da
molécula A(B). Admitindo equilibrio térmico entre os reagentes em uma
temperatura T, a secdo de choque reacional torna-se:

6. (v D=3 ¥ o W, Jo Km0 K )P m TP, 1y, K Ky T
i 5 - 1.28

em que P(ny, ng, T) e P(J, Jg, Ka, Kg, T) sdo as distribui¢des de Boltzmann
normalizadas para os graus de liberdade vibracionais, nag), € rotacionais, J g, e
Ka(B), na temperatura T. A multiplicagdo da Equacdo 1.28 por v, resultara na
constante de velocidade para uma velocidade relativa fixa:



kivagTy=v_ o {v;T) 1.29

Integrando a constante de velocidade sobre todas as velocidades ponderadas
pela distribuicdo de Boltzmann, tem-se a constante de velocidade de uma reacao
térmica bimolecular.
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A expressado classica da secdo de choque de reacdo € expressa por:
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em que b é o parametro de impacto; b,,;, € o maior valor do parametro de
impacto que produz a reacdo; e P, (b) é a probabilidade de reagdo em uma fungao

do parametro de impacto. Para valores de b escolhidos aleatoriamente entre 0 e
b4 @ média da probabilidade de reacdao é N,/N, em que N é o numero total de

trajetorias e N, sdo as trajetorias reativas. Desse modo, a se¢ao de choque de
reacao é:
S— h.r‘r
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Logo, a amostragem em reacdes bimoleculares € realizada variando-se o
parametro de impacto (b), as orientagoOes relativas (€25, Q2g) e a velocidade (v,,;)

ou a correspondente energia de colisdo (E_,). Se a amostragem ¢€ realizada de

forma adequada, pode-se determinar a secdo de choque de reacao e, por
consequéncia, a constante de velocidade. Além disso, para cada conjunto de b,
(Q,, Qp) e v, ou E_,, amostragens nas condigoes iniciais dos numeros

quanticos ng), Jam) € Ka(p) devem ser feitas de modo similar as realizadas nas
simulacoes de reacoes unimoleculares.

1.3.8 Amostragem a partir do estado de transicao (TS)

Simulag6es de dinamica direta com métodos de estrutura eletronica acurados
podem ser realizadas para se estudar eventos quimicos determinados por efeitos
que ocorrem apos o estado de transicao (p6s-TS). De fato, tais eventos sdo



limitacoes inerentes, por exemplo, a teoria do estado de transicao, pois nao
considera os efeitos da PES ap6s o TS. Em particular, bifurcacdes na PES, apés
o TS, sdo determinantes na proporcao de produtos, isto é, determinam a
seletividade da reacdo.® Apesar da alta demanda computacional, em razdo do
uso de métodos acurados de estrutura eletronica em cada passo de integracdo da
trajetéria, o nimero de passos € relativamente pequeno, pois a trajetoria se inicia
na estrutura do TS.

Uma questdo interessante que surge nesse tipo de procedimento da dinamica a
partir do TS esta associada ao tipo de amostragem a ser utilizado. Os avancos da
espectroscopia de femtossegundos tém tornado possivel excitar e selecionar
estados especificos do complexo ativado de certos sistemas reacionais,?’ e,
portanto, a escolha das condigoes iniciais da dinamica consistentes com as
populacgoes desses estados permite simular as condi¢des experimentais. No
entanto, esses experimentos sao muito dificeis de serem realizados e, em geral,
considera-se que as populacdes dos estados rotacionais e vibracionais do TS
podem ser amostradas utilizando teorias estatisticas.

A teoria do estado de transicao (TST) convencional considera que existe uma
distribuicdo de equilibrio dos estados do TS e dos reagentes. A constante de
velocidade TST é expressa por:

em que Q¥ e Q, sdo a funcéo de particdo molecular do TS e dos reagentes,
respectivamente, e E, é a energia critica ou, aproximadamente, a energia de
ativacdo. O modelo semiclassico rotor-rigido/modo-normal pode ser utilizado
para amostrar os estados do TS. Logo, as amostragens nas condic¢es iniciais dos
numeros quanticos n (vibracional), J e K (rotacionais) sao realizadas de modo
similar aquelas apresentadas para as reacoes unimoleculares. Nessa
aproximacao, a coordenada de reacdo, associada a frequéncia imaginaria do TS,
é tratada como uma coordenada translacional com energia E ¥, sendo amostrada
de maneira classica. Os valores de E* sio selecionados de acordo com a
seguinte funcao de distribuicao:

E}
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os quais podem ser amostrados por uma funcao de distribuicao cumulativa:



E}= -k, TIn(1 - R) 1.35

em que R é um numero aleatério. O momento da coordenada de reacao é
expresso por PF = 2(EF)12.

Na formulagdo microcanonica, por exemplo, com base na teoria RRKM,
considera-se que todos os estados rotacionais e vibracionais dos graus de
liberdade ortogonais a coordenada de reacdao tém igual probabilidade de serem
populados. Ao considerar um rotor rigido simétrico, a energia do TS € escrita
Como:

Et=F  +E} 136

em que E* é a altura da barreira; EtfF é a energia da coordenada translacional; e
E*, x é a energia dos niveis rotacionais e vibracionais dos graus de liberdade

ortogonais a coordenada de reacdo. O primeiro passo é selecionar aleatoriamente
a energia do TS, E*, sendo a energia restante, E* — E*_ ., alocada na coordenada

translacional, E*.

Uma aplicacdo interessante desse tipo de simulacdo a partir do TS esta na
possibilidade de corrigir o valor da constante de velocidade obtida pelas teorias
estatisticas,?® isso porque a TST candnica ou microcandnica fundamenta-se na
suposicdo de as trajetorias cruzarem a superficie do TS apenas uma vez.
Portanto, os recruzamentos de barreira nao sao considerados pela TST. O
procedimento realizado para corrigir a constante de velocidade consiste em
determinar o nimero de recruzamentos de barreira, que podem ser
contabilizados iniciando trajetérias a partir do TS com amostragens dos graus de

liberdade a partir de uma distribuicao de Boltzmann apropriada.

1.3.9 Critica a literatura: dinamica ab initio

A utilizagdo do termo ab initio para descrever métodos dinamicos precisa ser
considerada de modo mais aprofundado.?2 Em estrutura eletrdnica, assume-se
que um método € ab initio quando ndo utiliza dado ou parametro experimental,
exceto pelas constantes fundamentais, e que, por algum procedimento
hierarquico (bem definido e Unico), possa levar a solucao exata da equacao de
Schrodinger eletronica, independentemente do tempo. Assumindo 0os mesmos
critérios para métodos dinamicos, estes, para serem ab initio, teriam que fornecer
a solucao exata da equacdo de Schrodinger, dependente do tempo para elétrons e
nucleos. Logo, a simples utilizacdao de métodos ab initio para calcular a energia



eletronica e suas derivadas em uma dada configuracdao nuclear ndao fornece um
método de dinamica ab initio, pois ndao ha um procedimento para seu
aprimoramento que leve a solucdo exata da equacao de Schrodinger, dependente
do tempo. Mesmo que os graus de liberdade eletronicos sejam tratados
dinamicamente, por uma lagrangiana extendida, por exemplo, ndo caracteriza
um método de dinamica ab initio, pois o requisito apresentado anteriormente nao
¢ satisfeito. De fato, existe um formalismo denominado dinamica de elétrons e
nucleos (END, do inglés Electron-Nuclear Dynamics), que é ab initio, pois
satisfaz os critérios citados. Foram propostos doze niveis de aproximacoes
hierarquicas que fornecem um procedimento tinico para a solucdo exata.2? O
nivel mais simples consiste em descrever a funcdo de onda eletronica por um
determinante e a funcdao de onda nuclear por funcdes gaussianas com larguras
nulas (nucleos classicos). Note, entretanto, que, mesmo nessa aproximacao mais
simples, os movimentos eletronicos e nucleares sao acoplados.

Com essas observacoes, tem-se que os métodos de dinamica molecular, isto €,
aqueles que tratam os graus de liberdade nuclear classicamente, ndo podem ser
considerados ab initio, pois ndo fornecem a solucdao exata da equacao de
Schrodinger, dependente do tempo. Assim, os métodos de “dinamica molecular
ab initio” apresentados na literatura sao, de fato, métodos de dinamica classica
nuclear que utilizam calculos ab initio (nem sempre no sentido aqui empregado
para esses métodos de estrutura eletronica) da energia eletronica e suas
derivadas. O termo ab initio, contudo, praticamente se tornou sinéonimo de
método preciso ou acurado ou de referéncia, e muitos autores o utilizam, por
vezes inadequadamente, para designar métodos de dinamica molecular que
utilizam potenciais quanticos, em contraste com métodos de dinamica molecular
que utilizam potenciais classicos com base em campos de forca.

1.3.10 Comparacoes com a dinamica quantica: limitacoes da
BOMD

Por se basear na aproximacao de Born-Oppenheimer, esse tipo de dinamica
direta ndo pode ser utilizada, sem modificacoes, para descrever regioes da PES
proximas as intersecoes conicas, ou melhor, nas reacdes em que os termos de
acoplamento elétron-nicleo nao podem ser desprezados.

Outra limitacdo desse método, e dos métodos de dinamica molecular em geral,
esta na utilizacdo de trajetdrias classicas para simular sistemas quanticos. Nesse
caso, alguns efeitos intrinsecos da mecanica quantica ndao sao considerados,
como tunelamento, interferéncias e trocas de energia quantizada entre os graus



de liberdade. Além disso, ndo existe um analogo classico para a ZPE. Assim, em
uma trajetoria classica, um modo normal pode ter energia menor que sua
respectiva ZPE, sendo uma situacdo impossivel quanticamente.2!

Comparacoes realizadas na literatura tém mostrado que os resultados obtidos
de dinamicas quase classicas com tempo curto de simulacdo estdo
frequentemente de acordo com os observados nas simulacoes de dinamica
quantica e com os resultados experimentais. Entretanto, quando as trajetérias
quase classicas sao conduzidas por longos tempos de propagacao, podem-se
notar, em alguns casos, divergéncias acentuadas com os resultados obtidos por
dindmica quantica,?? sendo a troca de energia ndo quantizada entre os graus de
liberdade a causa principal para essas divergéncias.

1.3.11 Programas para simulacoes BOMD

Nesses ultimos vinte anos, é inegavel que a popularidade do método BOMD
para o estudo de reacGes quimicas vem associada a implementacao dos codigos
de dinamica direta em programas populares de calculos de estrutura eletronica,
como GAMESS, Gaussian, DALTON, ORCA, NWChem, MOPAC, entre outros.

Os programas Gaussian, GAMESS, DALTON e ORCA apresentam rotinas
especificas para calculos de dinamica molecular direta, enquanto os programas
NWChem e MOPAC apresentam interface com o cédigo VENUS.23 O VENUS
é, sem duvida, o programa mais completo de dinamica direta. Nele existe um
conjunto amplo de op¢oes, entre as quais estao:

i. Rotinas apropriadas para realizar amostragens iniciais — sejam classicas,
sejam quase classicas (canonicas ou microcanonicas), além da possibilidade
de incluir as contribui¢des translacionais, rotacionais e vibracionais — dos
sistemas moleculares, especificas para os diferentes tipos de reacoes
unimoleculares, bimoleculares, a partir do TS etc.;

ii. Diferentes tipos de algoritmos para integrar as equacoes de movimento
nuclear, com base ou nao na hessiana;

iii. Rotinas para analisar propriedades moleculares — distancias e angulos entre
atomos, cargas atomicas, entre outros tipos de analises — ao longo das
trajetorias;

iv. Procedimentos que transformam os valores de momento e posicao,
associados as condicOes finais de cada trajetéria, em propriedades que
possam ser comparadas com os dados experimentais;

v. Interface com programas graficos para visualizacao dos movimentos dos



atomos durante a dinamica da reacao.

Os programas Gaussian e GAMESS apresentam, em contraste, um conjunto
menor de opgoes para esse tipo de dinamica direta, se comparados, por exemplo,
com a interface NWChem/VENUS. Portanto, para possiveis utilizacoes dos
modulos de dinamica direta dos programas Gaussian e GAMESS, tornam-se
indispensaveis as construcoes de rotinas para realizar as amostragens iniciais dos
sistemas moleculares adequadas ao tipo de reacdo unimolecular,2* bimolecular,
entre outras, bem como para analisar as propriedades moleculares ao longo das
trajetorias e das condigoes finais.

1.4 Explorando mecanismos e seletividades de reacoes
quimicas

Entender os aspectos que controlam a seletividade quimica é fundamental
tanto para esclarecer como 0s mecanismos de reagdo ocorrem quanto para
modificar as condi¢Oes reacionais a fim de obter o produto desejado.
Comumente, a seletividade quimica pode ser entendida considerando dois
fatores: a variacdo da energia livre do sistema (que atua no controle
termodinamico da reacdo) e a velocidade de conversao de reagentes em produtos
(relacionada ao controle cinético).22 Quando as reacdes estdo sob controle
termodinamico, a seletividade é completamente estabelecida pela relacdao da
energia livre de Gibbs entre os produtos, sendo os mecanismos de reacao
irrelevantes na razao dos produtos. Entretanto, quando as reacoes sao conduzidas
em condi¢cOes em que aos produtos nao é permitido estarem em equilibrio ou em
condicdes em que o controle termodindmico ndo pode ser estabelecido,?® os
mecanismos de reacoes desempenham papel essencial no controle da
seletividade, sendo que para essas situacoes diz-se que o controle cinético da
seletividade se estabelece.

Convencionalmente, na quimica moderna, o controle cinético da seletividade,
por muito tempo, foi apenas associado a barreira de energia na superficie de
energia potencial que os reagentes tém que ultrapassar para atingir os produtos.
Geralmente, a compreensdo do controle cinético da seletividade passa pelo
entendimento de como a energia livre de Gibbs da “espécie” estado de transicao
responde as mudancas das condic¢Oes reacionais (solvente, temperatura,
substituintes etc.). Nesse sentido, a quimica tedrica/computacional tem sido uma
ferramenta importante no entendimento e na antecipacao da seletividade
quimica. Na construcdao do entendimento do controle cinético da seletividade ao



longo da historia da quimica moderna, a metodologia computacional dita estatica
tem fornecido um bom arcabouco conceitual para o entendimento de muitas
reacdes quimicas.2Z A metodologia estatica é composta de dois tratamentos que
se complementam, a saber: (i) varredura da superficie de energia potencial
(PES), determinando e caracterizando pontos criticos na PES — os reagentes,
produtos, intermediarios e TS sdo analisados em fungdo de suas propriedades
estruturais e energéticas; e (ii) as teorias estatisticas do estado de transicao (TST)
e RRKM, que permitem interpretar de forma qualitativa e (semi)quantitativa as
velocidades e seletividades de reacGes quimicas.

E inegavel o sucesso do tratamento estatico no estudo de reacdes quimicas.
Entretanto, nos ultimos anos, tornou-se evidente que, para muitas reagoes
quimicas, o controle cinético da seletividade ndo pode ser reduzido
simplesmente a uma comparacao das alturas de barreiras dos diferentes canais
reacionais, particularmente com os estudos de dinamica de reagdes
computacionais e experimentais.2®

Os estudos de dinamica das reacoes quimicas tém sugerido que, além do
controle cinético convencional da seletividade, ou seja, com base apenas nas
alturas das barreiras de energia, o controle cinético da seletividade pode também
ser estabelecido por variaveis intrinsecamente dinamicas ou por comportamentos
que s6 podem ser descritos pela dinamica, quais sejam: (i) mecanismos e
seletividades de reacdes dirigidas pelo momento;22 (ii) seletividades em
bifurcacdes na PES p6s-TS; e (iii) reacdes que evitam o caminho de energia
minima na PES®! e com o comportamento da seletividade fora das condicdes
estatisticas.®2

Aplicactes da metodologia BOMD, em duas reacdes quimicas, com foco no
entendimento mais completo dos mecanismos e seletividades reacionais, serao
apresentadas nas proximas secoes. Mais detalhes sobre esses estudos podem ser
encontrados em De Souza e De Souza et al.22 Todas as simulacdes e os célculos
de estrutura eletronica que serdo apresentados foram realizados com o programa
Gaussian 09.

1.4.1 Reacao de desidratacao do alcool pinacolilico protonado:
mecanismo dirigido pela dinamica

Nos estudos cinéticos, muito tem sido feito para compreender como distinguir
um mecanismo concertado daquele em etapas. Esse é aparentemente um
problema bem definido — mecanismos concertados ocorrem por uma via,
envolvendo um unico TS, enquanto um mecanismo em etapas passa



necessariamente por pelo menos dois TS, com um intermediario interveniente.
No entanto, um trabalho importante de simulacdes BOMD® mostrou que, em
reacOes que evitam o caminho de energia minima na PES, a distincdo entre o
mecanismo em etapas e o concertado utilizando critérios estaticos, isto €,
numeros de estados de transicdao, nao fornece resultados adequados.

A reacdo estudada esta relacionada com a desidratacao do alcool protonado
3,3-dimetilbutan-2-ol (alcool pinacolilico), [Me,(Me)C-CH(OH,)Me]", Me,
seguido de um rearranjo para a formacgdo do carbocation mais estavel (terciario).
Dois mecanismos reacionais limites sao propostos para essa reacao, a saber: (i)
concertado — sendo representado por um tnico TS —, em que a saida da molécula
de agua e a migracdao do grupo metila ocorrem de forma concertada; e (ii) em
etapas — sendo representativa para esse caminho ha a formacao do intermediario
reacional —, inicialmente sai a molécula de agua e a formacao de um carbocation
secundario; em seguida, em um passo distinto, ocorre a migracdo da metila.
Esses dois mecanismos estdo ilustrados esquematicamente na Figura 1.2.
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Figura 1.2 Representacao esquematica de dois mecanismos de reacoes limites

do alcool pinacolilico protonado, a saber: em etapas e concertado.

Os calculos de estrutura eletronica (varredura na PES, determinacgdo dos
pontos estacionarios e calculo IRC) sugerem um mecanismo concertado
referente ao caminho de energia minima na PES. No entanto, as simulacoes
BOMD mostram que a maioria das trajetorias segue um caminho em etapas,
sendo inicialmente formado o carbocation secundario. Assim, em efeito, o
mecanismo de reacdo € dirigido pelos aspectos dinamicos.



A seguir serao confrontadas as duas interpretacoes oriundas das metodologias
estatica (determinacdo de pontos criticos e calculos IRC) e dinamica (simulacoes
BOMD) do mecanismo de reacao de desidratacdao do alcool pinacolilico

protonado.
1.4.2 Resultados da superficie de energia potencial

Na Figura 1.3 esta mostrado o contorno tridimensional da PES para a
desidratacdo do alcool pinacolilico protonado, bem como as estruturas dos
principais pontos estacionarios. Nessa superficie de contorno estdo projetadas
curvas pontilhadas (em cor branca) relacionadas ao comportamento de Rq5_g

versus 0c»_c3.c4 @0 longo da IRC. Nesta figura, as cores servem de base para
diferenciar as trés regioes mais relevantes da PES, a saber: em azul estdo o
reagente (Rey. o ® 1,6 A e 0y 3 ¢4 ® 105°) e 0 complexo dos produtos (Rqy o %
3,5 A e B¢y c3.c4 ® 40°); em verde estd 0 TS (R0 ® 2,8 A e B¢y c3.c4 ® 73%) €
o intermediério (Rcy.o % 3,8 A € 8¢y c3.c4 ® 98°); e em vermelho e laranja as
regioes de maior energia da PES, associadas a uma estrutura em que o carbono
ligado a molécula da agua esta rodeado por cinco grupos.
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Figura 1.3 R, g € 05_c3.c4 €m termos de contornos da PES, obtidos para a
reacao de desidratacdao do alcool pinacolilico protonado, seguido de rearranjo
para o carbocation mais estavel. A PES foi calculada pelo procedimento de
varredura relaxada, sendo as minimizacGes restritas realizadas para as
coordenadas R¢,_ e 6C2-C3-C4. Todos os calculos foram realizados com o

método B3LYP/6-31G(d). As regides mais relevantes das PES estdo
denominadas por R, P, TS e I. As estruturas dos pontos estacionarios principais
estdo ilustradas da seguinte forma: reagente (R), estado de transicao (TS) e
produto (P).



O caminho de energia minima obtido na reacdo se caracteriza por um
mecanismo concertado, em que a saida da molécula da agua é concomitante com
a migracao do grupo alquila. Um caminho de reacdo alternativo em etapas,
relacionado ao canal de eliminacdao-rearranjo, foi também exaustivamente
estudado. No entanto, nenhum minimo local associado ao carbocation
secundario foi localizado nos trés sistemas reacionais: [Me,(Me)C-

CH(OH,)Me]", Me, [Me,(Et)C-CH(OH,)Me]", Et, e [Me,(i-Pr)C-
CH(OH,)Me]", i-Pr, em que somente o primeiro sistema serd analisado. Varias

tentativas foram realizadas com a geometria inicial dos sistemas na regido I da
PES (Figura 1.3), porém, em todos 0s casos, 0s processos de minimizacao das
estruturas levaram aos reagentes.

1.4.3 Resultados das simulacoes de BOMD

As trajetorias de BOMD foram iniciadas na estrutura do reagente. Ao todo,
foram realizadas 100 trajetorias em que se computaram as energias, 0s
gradientes e as hessianas (com a op¢ao “update = 5”, isto €, a hessiana é
recalculada a cada cinco passos de integracdao), com o método B3LYP/6-
31+G(d). O procedimento de inicializacdo das trajetdrias consistiu em distribuir
aleatoriamente, para todos os modos normais, dois diferentes valores de energia:
20,0 e 35,0 kcal mol~!. A amostragem quase classica, a qual incluiu a ZPE, foi
usada para selecionar as condi¢des iniciais dos momentos, sendo considerados
apenas os graus de liberdade vibracionais (ndo foram incluidas as energias
rotacional e translacional). As trajetdrias simuladas foram propagadas por um
tempo entre 0,5 e 1,5 ps.

Inicialmente, as trajetérias foram propagadas até 0,5 ps. Nesse periodo, um
numero muito pequeno de trajetdrias reativas foi obtido: 18% e 36%, para E;; =

20,0 e 35,0 kcal mol !, respectivamente. Esse percentual de trajetérias reativas
ndo é satisfatorio, ja que a eficiéncia de reacao é pequena, o que poderia nao
suportar uma estatistica significativa para a predicao do mecanismo reacional.
Portanto, as trajetorias foram propagadas por mais tempo, aproximadamente 1,0
ps. Com esse maior tempo de simulagdo, um numero consideravel de trajetorias
deixou a regido dos reagentes, sendo 62% e 78% para as duas energias E;,; =

20,0 e 35,0 kcal mol !, respectivamente. Para algumas trajetérias foi necessario
propagar por mais tempo, sendo que o tempo maximo de propagacao foi de 1,5

ps.
A Figura 1.4 apresenta trés tipos de trajetorias reativas observadas nas



simulacgGes, as quais foram classificadas de acordo com a proximidade ao
comportamento IRC no tratamento estatico, a saber:

i. Trajetoria IRC — com comportamento similar ao da IRC, no método
estatico. Logo, nessa trajetdria a reacao ocorre de maneira concertada;
ii. Trajetéria n-IRC — com comportamento bem diferente da IRC da PES.
Nesse caso, a reacao ocorre em etapas, ou seja, ocorre inicialmente a
formacao do carbocation secundario;
iii. Trajetoria quasi-IRC — que apresenta um comportamento proximo ao da
IRC no método estatico.
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Figura 1.4 Comportamento de trajetorias reativas tipisczajz observadas nas
simulages da reagdo [Me,(Me)C-CH(OH,)Me]", tendo como condicao inicial
da dindmica as energias E;,; = 20,0 e 35,0 kcal mol !, distribuidas
aleatoriamente, juntamente com a ZPE, nos modos normais (quase classica). Na
parte superior sdo mostradas as variagdes de 0, 3.4 (°) versus Ry o (A), para

os trés tipos de trajetorias reativas observadas: IRC, n-IRC e quasi-IRC,
representadas pelas linhas nas cores vermelho, azul e verde, respectivamente.
Além disso, neste grafico é mostrado também o comportamento de 8c5_c3.c4

versus Rq»_q do caminho de energia minima (IRC) na PES (linha mais cheia em



cor preta) e o valor de 0-5_c3.c4 versus Ry do TS (ponto em cor azul). Ja na

parte inferior desta figura, os graficos mostram as porcentagens em funcao dos
tipos de trajetorias obtidas nas simulagoes para as duas energias E;,,;.

Na Figura 1.4 estdo apresentados também graficos das porcentagens dos tipos
de trajetdrias observados nas simulagoes: IRC, n-IRC e quasi-IRC. De fato, para
E,; = 20,0 kcal mol ™!, o ndmero de trajetérias n-IRC é bem maior do que
aqueles observados nas outras trajetérias reativas. Este resultado é bastante
similar ao obtido por Ammal et al.®> Entretanto, para a energia E;,; = 35,0 kcal

mol L, o resultado é bastante surpreendente. O niimero de trajetérias IRC e
quasi-IRC se torna maior, quer dizer, o aumento de energia distribuida
aleatoriamente aos modos normais favoreceu o caminho concertado.

Na Figura 1.5 é mostrado o comportamento da distancia Rq,_g e do angulo

0co-c3-car €m funcado do tempo de simulagdo, para quatro trajetorias reativas
tipicas observadas, para [Me,(Me)C-CH(OH,)Me]", Me. Para trés trajetorias

reativas — IRC, quasi-IRC e n-IRC —, verifica-se que, entre 500 e 600 fs, a
distdncia R, _q se torna superior a 2,8 A, indicando que a ligacdo C-O ja esta
rompida. A partir desse periodo da dinamica, as trés trajetorias reativas tém
comportamentos bem distintos, que podem ser verificados analisando a relacao
entre 8c>_c3.c4 € Rey.o DO restante do percurso, a saber:

i. Na trajetoria IRC, o angulo 8-,_-3.c4 € aproximadamente 75° (é o menor
valor comparado com os angulos 0.,_c3.c4 das outras trajetorias), indicando

que a metila ja esta em processo de migracao, de modo que a evolugao
dessa trajetéria para o produto (Rc_q > 3,5 A e 0y_3.c4 0scilando em torno

de 30°) é quase instantanea, sendo menor que um periodo vibracional de
uma ligacao simples tipica (~30 fs);

ii. Nas trajetorias quasi-IRC e n-IRC, os angulos 0 estdao em torno de 90°,
indicando que o carbocation secundario esta formado. A diferenca das duas
trajetdrias esta justamente no tempo de formacgdo do produto. Enquanto na
trajetéria quasi-IRC o produto é formado em aproximadamente 100 fs, na
n-IRC a estrutura permanece na regiao do carbocation secundario por um
tempo aproximado de 500 fs.
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Figura 1.5 Dependéncia temporal de 8,3 4 (°) € Ry (A) de quatro
trajetdrias reativas tipicas observadas nas simulacdes IRC, quasi-IRC e duas n-
IRC. Todas essas quatro trajetdrias foram obtidas com a condicgao inicial de
energia E;,; = 20,0 kcal mol !, para [Me,(Me)-C-CHMe-OH,]*, Me. Na outra
trajetéria n-IRC mostrada, o grupo metila migra em orientacdao syn ao hidrogénio
(ver insercdo no grafico, 8c5_c3.c4, €m cor verde).

Para as energias E;; = 20,0 e 35 kcal mol !, 19 e 16 trajetérias foram
classificadas como n-IRC nas simulacdes, respectivamente. Dessas trajetorias n-
IRC, 10 e 9, respectivamente para E;; = 20,0 e 35 kcal mol !, formaram o
carbocation terciario esperado, estando associado a migracao da metila em
orientacao anti a molécula H,O. Nas trés trajetorias restantes o produto esperado
também foi obtido, porém ocorreu a migracao das outras metilas. O
comportamento de R, g € 0c5_c3.c4 de uma dessas trés trajetorias € apresentado
na Figura 1.5. Nessa trajetoria percebe-se um comportamento tipico n-IRC,

mostrando que o carbocation secundario tem um tempo de vida de
aproximadamente 400 fs.

Pelo menos dois dos méritos do trabalho de Ammal et al.5¢

estao em mostrar:



(i) uma reacao que tem comportamento dinamico nao IRC; e (ii) que um
intermediario pode apresentar um tempo de vida muito longo, mesmo em uma
regido da PES que ndo apresenta um minimo local. Segundo esse trabalho, em
muitas trajetorias da reacdao de eliminacdo-rearranjo do alcool protonado, o
carbocation secundario permaneceu ativo por um periodo longo, por exemplo, de
até 4000 fs (= 4,0 ps), em uma das trajetorias. Diferentemente, os resultados
obtidos no estudo aqui apresentado mostram tempos de vida mais curtos para o
carbocation secundério. Para as energias E;,; = 20,0 e 35 kcal mol ™!, foram

obtidas ao todo 35 trajetorias n-IRC, sendo que o maior tempo de vida do
carbocation secundario foi de aproximadamente 530 fs. Particularmente, para 19

trajetérias n-IRC obtidas com E;,; = 20,0 kcal mol™!, em 12 delas o tempo de

vida do carbocation secundario variou entre aproximadamente 100 e 300 fs,
enquanto apenas sete trajetorias tiveram tempo de vida entre 300 e 600 fs. Ja

para as 16 trajetdrias n-IRC obtidas com E;,; = 35,0 kcal mol ™!, apenas duas

trajetdrias tiveram tempo de vida entre aproximadamente 300 e 600 fs; o restante
ficou entre aproximadamente 100 e 300 fs.

E bastante interessante observar os efeitos que o aumento da energia cinética
distribuida inicialmente aos modos normais promoveu na reacao de eliminagao-
rearranjo do alcool protonado: (i) diminuir (em média) o tempo de vida do
carbocation secundario para as trajetorias n-IRC; e (ii) aumentar a porcentagem
de trajetorias IRC e quasi-IRC.

1.4.4 Comportamento estatico versus dinamico

Na metodologia estatica, o mecanismo de reacdo é concertado, ou seja, a saida
da molécula de H,O é concomitante a migragcao do grupo metila.

Diferentemente, no tratamento dinamico, a etapa inicial da reacao é o
rompimento da ligacdo C2—O e a consequente saida da molécula H,O. Além

disso, os resultados da dinamica mostram que o movimento inicial de migracdo
do grupo metila ndo esta, preferencialmente, acoplado com a saida da molécula
H,O0.

Uma das limitacOes do tratamento estatico, que neste estudo do mecanismo de
reacdo do alcool pinacolilico protonado se torna relevante, é que ela se
fundamenta na determinacao e caracterizacdao dos pontos criticos. Para os
sistemas estudados, a determinacao de um possivel ponto critico associado ao
mecanismo de reacao em etapas — caminho preferencial das trajetorias simuladas
—nao foi possivel. Talvez o motivo principal para o insucesso na determinacao



do ponto critico esteja na natureza da PES na regido associada ao intermediario.
Note que a figura — que apresenta a superficie de contorno da PES construida
pelo procedimento de varredura relaxada — mostra que as diferencas de energia
entre as regioes do TS e do intermediario sdo relativamente pequenas. Desse
modo, uma possivel interpretacdao dos resultados da dinamica é que, em
contraste com a PES, a superficie corrigida com a ZPE dé preferéncia ao
mecanismo em etapas. Isso ocorre porque no tratamento estatico, com base na
IRC, os efeitos da ZPE e entropicos nao sao considerados na determinacao da
PES. Talvez, se esses efeitos forem incluidos na descrigdo estatica, os resultados
sejam similares aqueles obtidos pelas simulacoes BOMD.

Nessa reacdo, a dinamica prefere o caminho em etapas em vez do concertado,
porque o movimento vibracional inicial da espécie reagente é em direcao a
regido do cation menos estavel. Portanto, este estudo apresenta uma inovagao no
que se refere ao entendimento de algumas reagcoes organicas, ja que para a
reacdo aqui estudada a regido do TS tem importancia limitada no mecanismo de
reacao.

1.4.5 A reacao CH30NO? + OH : seletividade dirigida pela
dinamica

Um caso interessante, no contexto de o comportamento da seletividade estar
fora das condigdes estatisticas, é a reagio ion-molécula CH;ONO, + OH™,¥ cuja

proporcao dos produtos, observados experimentalmente, ndo € descrita
adequadamente pela teoria RRKM. Essa reacao foi estudada experimentalmente
em condicOes de alto vacuo, com o espectrometro de massa acoplado ao FT-

ICR.%8

A cinética dessa reacao é apresentada na Figura 1.6. O ataque nucleofilico de
OH™ ao nitrato de metila produziu os ions nitrito (NO,") e nitrato (NO5"), sendo
que a proporcao observada de NO, :NO;5™ foi 0,86:0,14. Os produtos dessa

reacdo podem ser racionalizados pelos mecanismos de deslocamento
nucleofilico bimolecular no carbono (mecanismo Sy2@C), bem como uma

abstracdo do prdton seguida por dissociacdo (mecanismo E-n2, em que o
subscrito - esta associado a eliminagdo da molécula de formaldeido).

Entretanto, também foi considerada a possibilidade de uma substituicao
nucleofilica bimolecular no nitrogénio (mecanismo Sy2@N), que gera o produto

NO;". Para investigar separadamente os mecanismos Sy2@C e Sy2@N, foram



realizados estudos experimentais com o nucle6filo marcado isotopicamente
180H". Porém, dentro do limite de deteccéo (valores menores que 4%), ndo foi
observada a incorporagdo do 80 no produto NO5~. Ou seja, ndo héa formacéo do
ion 'BONO,~ (m/z 64) em nenhuma das reacdes, sugerindo que a reacdo Sy2

ocorre exclusivamente no carbono. Os caminhos reacionais possiveis estao
ilustrados no Esquema 1.1.
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Figura 1.6 Cinética da reacdo do sistema OH /CH;ONO, obtida para uma

pressdo total de 1,8 x 1078 torr. Na ordenada, deve-se ler intensidade relativa (do
inglés relative intensity) e, na abscissa, representa-se o tempo (ms). Figura

adaptada de Correra e Riveros.%?
CH,""OH + ONO; 5,2@C i)
i izt CH,OH + **ONO; 5, 28N @)
CH,O + H,"®0 + NOy Ecq2 3)

Esquema 1.1 Caminhos de reacdo entre '80H~ e CH;0NO, para o nucleéfilo
marcado isotopicamente.

1.4.6 Resultados da superficie de energia potencial combinados
com calculos RRKM

Uma melhor racionalizacdo e compreensao dos resultados obtidos
experimentalmente deve ser adquirida possivelmente com calculos de estrutura
eletronica combinados com estimativas das constantes de velocidade. Para
reacdes ion-molécula em fase gas, é bem comum a utilizacio da teoria RRKM, %2
sendo que nessa aproximacao o complexo dos reagentes é considerado uma



molécula estavel e que pode seguir um comportamento de reacdo unimolecular.
A caracterizacdo da PES realizada com um método combinado de estrutura
eletronica de alto nivel, CCSD(T)/CBS//MP2/6-311+G(3df,2p), se encontra na

Figura 1.7. Uma caracteristica da reagdo CH;0ONO, + OH™ é a elevada
exotermicidade de todos os canais reacionais caracterizados, o que significa que

o controle termodinamico da seletividade pode ser ignorado.
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Figura 1.7 Lado esquerdo, diagrama de energia da reacdo CH;ONO, + OH"™
obtido com o método CCSD(T)/CBS//MP2/6-311+G(3df,2p). As energias dos
pontos estaciondrios estdo em kcal mol™! (ZPE est4 incluida), sendo relativas ao
reagente (0,0 kcal mol™1). O complexo RC1 esta relacionado aos mecanismos
Eco2@H1 e S2@C, enquanto RC2 deve ser associado aos mecanismos
Eco2@H2 e Sy2@N. Lado direito, estruturas dos pontos estacionarios

principais.

De maneira geral, os resultados apresentados na Figura 1.7 mostram um
acordo qualitativo entre os dados experimentais e as estimativas computacionais
das barreiras. Os resultados experimentais mostram que os ataques nucleofilicos
de OH™ ao CH;0ONO, produziram os ions nitrito (NO,") e nitrato (NO5") nas
proporcoes de 0,86 e 0,14, respectivamente. Essa relacdo de produtos demonstra



a maior preferéncia do canal de reacdo E-p2 com relacdo aos canais Sy2 (no

carbono e no nitrogénio). Os resultados computacionais sugerem que essa
preferéncia é consequéncia de as barreiras de ativacao dos canais de reacao de
eliminagdo (Ecg2@H1 e E-2@H2) serem menores que aquelas observadas nos

deslocamentos nucleofilicos.
A distribuicdo dos produtos (NO, :NO;") foi estimada a partir de calculos

RRKM das constantes de velocidade para cada caminho reacional. O primeiro
resultado importante a partir desses calculos é que as constantes de velocidade
para os canais de eliminacdo sdao aproximadamente duas ordens de magnitude
mais favoraveis do que os canais de substituicdao. Portanto, os calculos RRKM
indicam que a reacao deve ocorrer por meio do mecanismo E-o2@H1, ou seja,

100% do produto NO,". Um esquema mais completo da cinética, como

mostrado no Esquema 1.2, que permite a interconversao de RC1 e RC2, produz
resultados semelhantes com ambos RC1 e RC2, favorecendo exclusivamente as
vias de eliminacado.

Eo,2@H2 " E,,28H1

HE1
RC2 % RCi

k

12

k Kic
S,2@N " 5,2@C

Esquema 1.2 Cinéticas completas das reacoes unimoleculares associadas aos
varios canais provenientes dos complexos de reagentes RC1 e RC2.

Esse modelo cinético com as estimativas RRKM das constantes de velocidade
se revela incapaz de descrever a proporcao dos produtos observada
experimentalmente. De fato, essa abordagem puramente estatistica nao descreve
a razdo de o caminho reacional Sy2@C ser observado experimentalmente. Além

disso, a auséncia do caminho Sy2@N é inexplicavel, pois, de acordo com o

perfil da PES, esse canal reacional tem barreira energética comparavel a do canal
Sn2@C. Dai a utilizagdo de simulagdes de dindmica direta desse sistema.

1.4.7 Resultados das simulacoes BOMD

O procedimento dinamico empregado consistiu em realizar espalhamentos do
nucleo6filo OH™ na espécie CH;0ONO,, variando as energias de colisdo e as
orientacoes relativas dos dois fragmentos. As trajetorias simuladas foram



iniciadas na regido dos reagentes, isto €, OH"...CH;0NO, separados por uma

distancia grande o suficiente para as interagOes intermoleculares serem
despreziveis. A amostragem quase classica, que inclui a ZPE, foi usada para
selecionar as condig0es iniciais dos graus de liberdade vibracionais dos
fragmentos OH™ e CH;0ONO,, sendo selecionadas a partir de suas distribui¢oes

de Boltzmann em 300 K. A energia rotacional também foi considerada e
selecionada a partir de suas distribuicoes de Boltzmann em 300 K, considerando
cada fragmento como um rotor rigido simétrico. Para a energia translacional
relativa (energia de colisdo, E_,) entre os fragmentos, foi considerado o valor de

1,0 kcal mol ™1, consistente com a temperatura de 300 K. Ao todo, foram
simuladas 130 trajetorias, sendo propagadas por 2,0 ps. Em razao da demanda
computacional, o método M062X/6-31+G(d) foi empregado nas simulacoes das
trajetérias. No entanto, esse método passou por um processo de validacao com
relacdo ao método de referéncia CCSD(T)/CBS//MP2/6-311+G(3df,2p),
conforme descrito anteriormente (subsecdo 1.3.4).

Apesar do pequeno numero de trajetorias, ao todo, nas simulagoes, foram
obtidas 74,3% de trajetorias com colisdes reativas. Esse nimero é bastante
satisfatorio, o que conduz a uma eficiéncia de reacao que suporta uma estatistica
significativa para a predicao da seletividade. Experimentalmente, a proporc¢ao de
produtos foi 0,86:0,14 (NO, :NO,").Zl A proporcéo entre produtos 0,72:0,28
obtida nas simulacdes concorda relativamente bem com os resultados
experimentais. Um resultado bastante satisfatorio e surpreendente nas
simulagoes foi a contribui¢do do canal de reacdao Sy2@N ser menor do que 4%,

0 que é comparavel com o limite de deteccdao experimental.
A dinamica do sistema CH3;0NO, + OH™ é muito rica e diversificada. Ao

examinar em detalhes o comportamento das trajetorias, encontra-se uma série de
eventos bem distintos dinamicamente. Na Figura 1.8 estdo classificadas as
trajetérias simuladas quanto ao nimero de eventos importantes observados na
dinamica. Essa atribuicdo utilizada na classificacdao dos eventos dinamicos das
trajetérias observadas enfatiza os aspectos de comportamento fora das condicoes
estatisticas desse sistema reacional.
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Figura 1.8 Distribuicdo das trajetorias reativas e nao reativas, sendo as
primeiras classificadas nos canais de reacao caracterizados. Notacdao: “uma
colisdo” representa trajetorias que formam os produtos diretamente em um tinico
evento de colisdo; “complexo intermolecular” representa as trajetorias que levam
pelo menos um periodo vibracional intermolecular para formar os produtos,
sendo classificadas em “< 1 ps” ou “> 1 ps”, ou seja, o tempo (maior ou menor
que 1,0 ps) necessario para a formacao dos produtos; “reagente” sao trajetorias
que voltam para os reagentes; “complexo reagente (2 ps)” sdo trajetorias que
permaneceram na regido do complexo dos reagentes por um periodo de 2,0 ps; e
“recruzamento” representa o numero total de ocorréncia de recruzamento de
barreira observado durante as trajetorias do canal especificado.

De fato, a Figura 1.8 mostra um conjunto amplo de eventos em que se justifica
um comportamento de natureza fora das condicOes estatisticas do sistema

reacional CH;0ONO, + OH™:

i. Em 21,5% das trajetérias foram observados espalhamentos reativos com
apenas uma colisdo;

ii. O nimero de recruzamentos de barreira € bastante significativo: ao todo,
nas 130 trajetodrias, foram observados 49 recruzamentos de barreira, todos
associados ao mecanismo E-2;

iii. Aproximadamente 64% das trajetorias sao classificadas como “complexo
intermolecular”, sendo “< 1 ps”, ou seja, um numero significativo das
trajetdrias reativas levou poucos periodos vibracionais intermoleculares
para formar os produtos.

A Figura 1.9 ilustra trajetorias tipicas observadas nas simulagOes para os
canais de reacdo SN2@C, E-g2@H1, E-o2@H?2 e Sy2@N. Nesta figura, estdo
representadas as dependéncias temporais de algumas distancias relevantes no
entendimento dinamico dos mecanismos de reacao. Além disso, “fotogramas”,



ou seja, as estruturas de eventos relevantes da dinamica, sdo mostrados ao longo
das trajetorias.
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Figura 1.9 No painel superior: distancias interatdmicas relevantes em funcgao
do tempo de simulacdo para as trajetdrias associados aos canais (i) Sy2@GC, (ii)

Eco2@H1, (iii) Eco2@H?2 e (iv) Sy2@N. No painel inferior: estruturas
relevantes ao longo das trajetorias S\2@C, Ecg2@H1, Eco2@H?2 e (iv)
Sn2@N. Os rétulos dos atomos encontram-se nas figuras do painel inferior.

A Figura 1.9(i) descreve uma trajetoria tipica Sy2@C. O detalhe dinamico em

970 fs mostra o evento da bipiramide trigonal distorcida. Tal estrutura é
encontrada comumente na descricao estatica do TS associada ao mecanismo
Sn2. Além disso, essa mesma figura ilustra um recruzamento de barreira rapido

(570 fs). De fato, na aproximacao inicial dos fragmentos ocorrem trés
espalhamentos, com a diminuicao gradativa da intensidade de espalhamento
(acompanhar as variagoes de C—O, no grafico). No entanto, antes de o sistema
passar pela barreira de ativacdo do canal de reacdo Sy2@C, ocorre uma
abstracdo proton pelo nucleoéfilo, seguida rapidamente de um recruzamento.

As figuras 1.9(ii) e (iii) retratam os mecanismos de reacao rotulados no
tratamento estatico como E-52@H]1 e E-52@H2, respectivamente. Essas

trajetérias foram escolhidas para enfatizar os aspectos da natureza sincronizada e



concertada desses mecanismos. Observe que 0s eventos reacionais do canal
Eco2@H1 sdo mais rapidos do que os do canal Eco2@H2. Tais eventos estdo

relacionados com dois passos: a abstracdao de proton pelo nucledfilo e a
fragmentacdo da ligagdo N—O na espécie [O,N—OCH,]".

Por fim, a Figura 1.9(iv) ilustra a trajetoria que produziu o produto associado
ao canal Sy2@N. Inicialmente, observa-se uma rotagdo da molécula CH;0ONO,

para maximizar a atragao entre o nucleéfilo OH™ e o grupo -CH;. Note que, no

tratamento dinamico, a conservacao do momento angular conduz os fragmentos
a uma geometria que se assemelha a estrutura RC2, que ocorre em 610 fs, e, em
seguida, passa por uma estrutura similar ao TS-SN, em 700 fs. Por fim, uma
rotacao interna da por¢ao OH™, durante um periodo de ~100 fs, culmina com a
transferéncia de proton e a dissociacao nos produtos (metanol e ion nitrato).
Uma questdo importante no sistema reacional CH;ONO, + OH™ esta na
seletividade Sy2@C:Sn2@N, observada nos experimentos e suportada pelas

simulacbes BOMD. A racionaliza¢do dos resultados obtidos nas simulacdes pode
ser atribuida a duas contribuicGes distintas: (i) o controle dinamico exercido
pelas interacOes eletrostaticas de longo alcance; e (ii) o comportamento fora das
condigOes estatisticas que privilegia o canal de reacdo Sn2@C em detrimento do
Sn2@N.

O mapa do potencial eletrostatico do nitrato de metila esta ilustrado na Figura
1.10. Deve-se notar que o potencial eletrostatico perto do atomo de nitrogénio &,
relativamente, mais positivo do que aquele observado no atomo de carbono. No
entanto, o potencial altamente positivo no atomo de nitrogénio € blindado por
um potencial eletrostatico muito mais negativo gerado pelos atomos de oxigénio.
Essa blindagem eletrostatica gerada pelos atomos de oxigénio se torna
importante em regioes de longo alcance, o que pode ser observado em “cortes”
do mapa do potencial eletrostatico do nitrato de metila (Figura 1.10). Portanto,
essa protecao eletrostatica deve restringir as possibilidades do ataque
nucleofilico ao atomo de nitrogénio.
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Figura 1.10 Representacdo do potencial eletrostatico de nitrato de metila
calculado com o método MP2/6-311+G(3df,2p). No lado direito, (a), (b), (c) e
(d) sdo graficos de contorno do potencial eletrostatico sobre os planos que
passam através do atomo de carbono, oxigénio (N—O—C), nitrogénio e
oxigénio (terminal), respectivamente. Os “cortes” do potencial eletrostatico sao
perpendiculares em relacdo ao plano de simetria da molécula.

Portanto, como consequéncia do controle dinamico exercido pelas interagoes
eletrostaticas de longo alcance, as trajetérias sao induzidas, no movimento inicial
de aproximacado dos fragmentos, a provocar um espalhamento inicial na regiao
da metila. No entanto, se, por um lado, esse efeito eletrostatico diminui a
possibilidade de deslocamento nucleofilico no atomo de nitrogénio, por outro
lado, deve ativar significativamente o canal de reacao Sy2@C.

1.4.8 Comportamento fora das condicoes estatisticas na reacao
CH30NO> + OH™

Na reacdo CH;0ONO, + OH™, a proporcdo dos produtos, observada

experimentalmente, nao é descrita adequadamente pela teoria RRKM. De fato,
as simulacoes BOMD produziram uma propor¢do Sy2@C:E-q2:Sy2@N, que
esta em boa concordancia com os resultados experimentais. A partir da
observacao das trajetorias, acredita-se que a falha da abordagem estatistica
RRKM ¢ consequéncia de uma combinacdo de fatores: (i) o controle do
potencial eletrostatico gerado pelos atomos de oxigénio do grupo ONO,; (ii)

reagentes complexos (RC1 e RC2) aparentemente nao equilibrados; (iii) um
numero excessivo de recruzamentos de barreira; e (iv) um nimero consideravel



de trajetdrias diretas (sem a formagdo do complexo de reagente), isto é, o
complexo produto € obtido a partir de apenas uma colisao.

1.4.9 Conclusao e perspectivas

As simula¢Oes de dinamica direta, particularmente BOMD, tratada neste
capitulo, tém fornecido um entendimento mais completo dos eventos em escala
atomico-molecular de mecanismos e seletividades de reacoes, o que inclui
processos unimoleculares, bimoleculares e eventos que ocorrem apds o estado de
transicao, entre outros.

A metodologia dinamica fornece uma visao mais completa, pois sonda outras
regides da PES que praticamente ndo sdao consideradas na metodologia
convencional da quimica computacional (varredura na superficie de energia
potencial, na busca por pontos estacionarios, combinada com estimativas das
constantes de velocidade com base em aproximacoes estatisticas) no estudo de
reacoes. Assim, a dinamica descreve os efeitos da superficie de energia potencial
e aspectos intrinsecos da dinamica (a conservacao do momento angular, os
efeitos associados a energia cinética e a transferéncia de energia intermolecular e
intramolecular). De fato, a aplicacdo de métodos dinamicos se torna
indispensavel para sistemas reacionais que apresentam comportamentos fora das
condicOes estatisticas.

O futuro das simulag6es de dinamica direta focara certamente na exatidao,
bem como na possibilidade de tratar sistemas cada vez maiores e reacdes mais
complexas. Contudo, para realizar tais avangos, serao necessarios a
popularizacao, o desenvolvimento e o aprimoramento de aspectos estratégicos,
entre os quais se destacam:

i. A possibilidade de realizar dinamica direta com métodos de estrutura
eletronica de alto nivel, principalmente envolvendo estados excitados e
intersecOes conicas. No entanto, para isso, torna-se essencial o
desenvolvimento de processadores (CPU) de alto desempenho mais
poderosos, assim como programas e linguagens de programacao cientifica
que acompanhem a evolucdo desses processadores. Nesse ponto, o conceito

CUDA (plataforma de computacdo paralela) tem se destacado nos ultimos

anos;Z2

ii. O tratamento mais apropriado de alguns efeitos intrinsecos da mecanica
quantica, os quais nao sao considerados na dinamica direta quase classica,
tais como: interferéncias entre trajetorias e trocas quantizadas de energia
entre os graus de liberdade. Alguns avancos tém sido realizados no



tratamento da ZPE.Z3
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2 - Algoritmos para o método monte
carlo quantico: o ajuste variacional

Rogério Custodio!

2.1 Introducao

Calculos de estrutura eletronica representam um desafio e um dos primeiros
sucessos no estabelecimento da mecanica quantica. A solucao do espectro
eletronico do atomo de hidrogénio por Bohr foi um dos marcos da ciéncia do
século XX. Apesar do modelo equivocado, a utilizacdao das hipoteses de
quantizacio da energia e do momento angular, desenvolvidas por Planck? e
Einstein,? indicava que o universo deveria ser representado por uma nova visao
mecanica. A teoria capaz de descrever rigorosamente todos os fendomenos vem
confirmando a formulacdo de Schrédinger/Heisenberg? como a representacao
fundamental a ser utilizada para representar, por exemplo, a distribuicao
eletronica. Em resumo, a natureza do universo deve ser resolvida a partir da
equacao de Schrodinger, independente ou dependentemente do tempo.

Especificamente em relagdo aos problemas de estrutura eletronica, o que se
pretende é encontrar uma funcdo de onda que represente da melhor maneira
possivel o sistema fisico em questdo e por meio da qual serdo determinadas suas
propriedades estacionarias e/ou dinamicas. De acordo com os postulados da
mecanica quantica, as exigéncias fundamentais para que se tenha uma funcao de
onda aceitavel sdao que seja bem comportada e que satisfaca a equacao de
Schrédinger.2 Usualmente, analisa-se o problema fisico em questdo, constroi-se
a equacao de Schrodinger apropriada ao sistema, definem-se as condi¢des de
contorno apropriadas e procuram-se as solucoes bem comportadas. No
tratamento de elétrons, € necessario, ainda, que a funcao de onda represente um
estado que caracterize uma distribuicdao de férmions. Matematicamente, essa
restricao determina que a funcao de onda troque de sinal quando dois elétrons
quaisquer tenham suas coordenadas trocadas. Quando se considera mais de um
estado eletronico, ou seja, mais de uma funcao de onda para representar cada um
desses estados, essas funcdes de onda devem ainda ser ortogonais entre si.

Tais condi¢Oes sdao sempre consideradas para se desenhar a funcao de onda



ideal ou aproximada a fim de representar um sistema eletronico qualquer. Nao
existe um unico caminho para o desenvolvimento de uma funcdo de onda ideal.
Em alguns casos, busca-se a solucao por meio da equacao diferencial de
Schroédinger ou considera-se o uso do principio variacional, que determina que
qualquer funcdo de onda tentativa produzira uma energia maior do que a energia
exata do sistema e, na melhor das hipéteses, reproduzira a energia exata.

Grande parte dos métodos matematicos utilizados para descrever estados
eletronicos teve seu desenvolvimento inicial nos primeiros 15 anos apoés as
formulacoes de Heisenberg, em 19255 e de Schrédinger, em 1926, sobre a
mecanica quantica. Essa afirmacdo pode ser verificada na literatura nos trabalhos

seminais da teoria do funcional de densidade desenvolvidos por Thomas® e

Fermi,? o método autoconsistente de Hartree,12 o modelo de ligacio de valéncia
de Heitler! e a teoria de orbitais moleculares por meio da combinacdo linear de
orbitais atomicos por Mulliken, em 192712 e Hiickel, em 1930,13 a formulacdo
relativistica de Dirac, em 1928,14 0 método de interacdo de configuracdes por
Hylleraas, em 1929,1° a teoria de perturbacio desenvolvida por Schrédingeri® e
Moiller e Plesset,}Z 0 método multiconfiguracional de Hartree, em 1939,18 etc.
Muitos dos desenvolvimentos que ocorreram na tentativa de resolver a
equacao de Schrodinger estdao associados com a evolucao dos recursos
computacionais. Pode-se dizer que a escala de evolucdo dos métodos de solucao
teve um avanco consideravel a partir do desenvolvimento de computadores.
Diferente do método Hartree-Fock,2 algumas alternativas numéricas ficaram
esquecidas por falta de recursos computacionais para sua solucao. Uma dessas
alternativas foi indicada pelo préprio Schrédinger, que observou uma enorme
semelhanca entre sua equacdao dependente do tempo e a equacao de difusao
definida pelas leis de Fick.2? Essa percepcéo levou Schrédinger a considerar a
possibilidade de tratar sistemas quanticos a partir de procedimentos semelhantes
aos usados em métodos de difusao. Embora tenha notado a semelhancga,
Schrédinger ndo conseguiu imaginar a utilidade dessa constatacao, mas concluiu
suas observacdes, otimista de que isso provavelmente ocorreria no futuro.2!
Proximo do final do século XX, sdo iniciadas tentativas de tratar a equacao de
Schrédinger dependente do tempo como um processo de difusdo para férmions
ou bosons. Esses métodos foram denominados Monte Carlo Quantico (MCQ),
uma vez que usam processos estocasticos para determinar a solugcdo da equacao
de Schrodinger.2? Ao longo dos tltimos anos, diferentes versdes do método
MCQ foram desenvolvidas e varias revisoes aparecem na literatura indicando o
sucesso das aplicacOes em uma diversidade de sistemas, abrangendo desde

4tomos e moléculas até sistemas periodicos.22 O método mais popular dentre as



versdes do MCQ é conhecido como Monte Carlo de Difusdo (MCD).2* Para
utilizar o MCD para férmions, € necessario utilizar uma funcao de onda que
descreva a superficie nodal da distribuicao. Quanto mais préxima da superficie
nodal exata, mais proxima da solugdo exata estara a solucao obtida pelo MCD.
Uma maneira de gerar funcdes de onda com superficies nodais precisas é feita
por meio do método denominado Monte Carlo Variacional (MCV).22

Nessa versao do método MCQ), a fungao de onda é desenvolvida em qualquer
nivel de sofisticacdo e submetida ao calculo da energia, empregando o teorema
do valor médio. Uma vez que fun¢des de onda sdo dependentes de parametros
arbitrarios, deve-se minimizar a energia do sistema de interesse em relacao a
esses parametros, o que corresponde a empregar o principio variacional. Os
resultados obtidos com o MCYV, por si s0, sdo utilizaveis para a analise de
propriedades atdmicas e moleculares em geral. Mesmo com a possibilidade de se
desenvolverem func¢des de onda extremamente complexas, 0 método MCV
usualmente é visto apenas como um gerador de fungdes de onda tentativa para o
MCD. Neste texto serao apresentados detalhes do método MCYV, que pode muito
bem ser considerado como um método extremamente poderoso para o calculo de
propriedades eletronicas para fungdes de onda de alto nivel de sofisticacao.

2.2 Descricao geral do MCV

O método MCYV se inicia com o teorema do valor médio de uma propriedade
descrita pelo operador 0:

* dwd T’
(o) oY 0T 3

[w*ydr

sendo ¥ a funcao de onda que descreve o sistema, e a integracao sendo
realizada sobre todas as coordenadas espaciais e de spin de todas as particulas do
sistema. Quando o operador 6 for o operador hamiltoniano, H, tem-se a energia
média do sistema:

{w *Hydt'
E=—"— 2.2
[w*wd

A Equacao 2.2 pode ser reescrita dividindo-se e multiplicando-se o lado
direito do operador hamiltoniano pela funcao de onda, mantendo a equacao



inalterada:
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O termo entre parénteses é definido como sendo a energia local do sistema:

E

L ?“"' 2.4

ou seja, se a funcdo de onda for autofuncao do operador hamiltoniano, a
energia local sera constante e, caso a funcao de onda ndo seja autofuncao desse
operador, ela dependera das coordenadas instantaneas de cada particula
considerada na funcao de onda.

Uma vez que o operador hamiltoniano é definido como a soma dos operadores
de energia cinética (T) e potencial (V), a Equacéo 2.4 sera escrita como:

T AT
R 2oV 25
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Sendo o operador de energia potencial um operador multiplicativo, a Equacao
2.5 pode ser simplificada para:

-
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A definicdo de energia local expressa pela Equacao 2.6 mostra que a
componente de energia potencial local é determinada a partir de sua definicao
classica e é calculada de forma trivial a partir das coordenadas instantaneas das
particulas distribuidas no espago. Dessa forma, ao contrario do que usualmente
ocorre com 0s métodos quanticos convencionais, a etapa mais complicada do
calculo da energia local esta na componente cinética, e ndo na potencial.
Obviamente, o esforco para o calculo da energia cinética local é
consideravelmente menor do que, por exemplo, o calculo das energias de
repulsdo de Coulomb ou de troca nos métodos convencionais.

Substituindo a Equacdo 2.6 na Equacao 2.3, chega-se a:



T
{w*wLT—ww |dv
E-=- E o

jr W ydt

Um aspecto normalmente ndo explicitado na Equacdo 2.7 é que a ela pode ser
integrada considerando a densidade de probabilidade normalizada expressa por:

pu WW 2.8
VA2

Se as coordenadas de todas as particulas forem deslocadas aleatoriamente,
mapeando as regioes de maior probabilidade, as equacdes 2.7 ou 2.3 poderao ser
escritas como:

k /TA" )
E=Y | =tV 29
LN o Lty
Ou simplesmente:
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sendo k o namero de passos em que as coordenadas de todas as particulas
foram modificadas. Se o numero de passos tende ao infinito, a energia obtida
tende ao valor exato da integral. O erro nesse calculo é expresso pelo desvio
padrao calculado convencionalmente como:

t'.'|'=\| ey 2.11

em que <E?;> corresponde ao valor médio da energia local elevada ao

quadrado e <E;>2 = E? ao quadrado do valor médio da energia total.

As equacoes 2.9 ou 2.10 sdo a esséncia do método MCV. O espaco de
coordenadas de todas as particulas é mapeado aleatoriamente, utilizando a
densidade de probabilidade (Equacdo 2.8), e a melhor funcao de onda tentativa
que foi criada para descrever o sistema de interesse sera aquela que apresentar a
menor energia média, isto é, 0o MCV. Pode-se perceber que, por mais sofisticada



que seja a funcao de onda, a maior dificuldade técnica esta na determinacao da
energia cinética local.

2.3 Utilizando o Algoritmo de Metropolis

Embora a descricao do método seja bastante simples, existem algumas
questdes formais ou praticas a serem resolvidas. Em primeiro lugar, é necessario
definir como o espaco de configuracOes sera mapeado; em segundo lugar, quais
fungoes de onda poderdo ser utilizadas para se obter uma solucao numeérica
apropriada.

A resposta para a primeira questao é bem conhecida, e 0 mapeamento do
espaco de configuracdes é definido pelo Algoritmo de Metropolis.2® Por espaco
de configuracOes entende-se um retrato instantaneo das coordenadas de todas as
particulas do sistema descritas pela funcdo de onda. Em outras palavras,
considere que esta sendo estudada a estrutura eletronica de um sistema contendo
N elétrons. Cada um desses elétrons pode ser representado por um conjunto de 3
coordenadas espaciais (x,y,z) e 1 coordenada de spin (). A funcdo de onda
eletronica total do sistema sera escrita como:

Y C VB o i B Wi B ] 2.12

Aqui surge uma dificuldade fundamental que sera resolvida mais adiante.
Enquanto as coordenadas espaciais podem ser representadas por valores
numeéricos, 0 mesmo nao € possivel em relacdao as coordenadas de spin. Existem
duas maneiras de se resolver esse problema, mas sera considerado, em um
primeiro momento, que a funcdo de onda sera descrita apenas pelas coordenadas
espaciais, ou seja:

o Ry Ko Y s i yn oKt Vi i) 2.13
Uma configuracdo sera entendida como um retrato instantaneo de todos os

elétrons do sistema em coordenadas espaciais arbitrarias. Esse retrato
instantaneo eletronico definira uma funcao de onda que sera denominada ¥4 e

permitira calcular a densidade de probabilidade:

‘-P'DMLPDM iy o]d{xi’ 17 21’ K‘z’ / 2’ - et ’KN’ 1II'rN“ :E’N:I wm{xl’ 1-'?1’ 21’ xz’ Yz’ 22’ == T'N" ! N’ 2 4
1

Para se aplicar o Algoritmo de Metropolis nesse estado eletronico, é



necessario que as coordenadas sejam modificadas aleatoriamente. Existem duas
possibilidades de se fazer essa modificacdo nas coordenadas. Podem-se
modificar as coordenadas de todos os elétrons ao mesmo tempo ou podem-se
modificar as coordenadas de cada um dos elétrons de cada vez. Usualmente, em
funcao da eficiéncia computacional, emprega-se a segunda opcao, ou seja,
modificam-se as coordenadas do primeiro elétron, depois as coordenadas do
segundo elétron e assim sucessivamente, até que todos os elétrons tenham sido
testados.

A modificacdo nas coordenadas espaciais também pode ser feita de diferentes
maneiras. Em termos praticos, uma alternativa para criar novas coordenadas
para, por exemplo, o elétron 1 seria:

=x, + (0,5 — rand)é
yl ¥, +(0,5 - rand)d
z’ =z +(0,5 — rand)d

]
—
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sendo rand um gerador de numeros aleatdrios com distribui¢ao uniforme entre
0 e 1 e 6 um parametro que define o intervalo maximo de modificacdo para cada
coordenada. Se § = 1, as coordenadas serao modificadas dentro do intervalo de
+0,5; se 6 = 2, as coordenadas serao modificadas dentro do intervalo de +1 etc. A
escolha apropriada do valor de § sera feita adiante. Com as novas coordenadas
para o elétron 1, pode-se calcular uma nova densidade de probabilidade com a
funcdo de onda, que representa agora uma nova configuracao para o sistema:
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Com as duas densidades de probabilidade (equacdes 2.14 e 2.16), o Algoritmo
de Metropolis estabelece o critério se a mudanca de coordenadas deve ser aceita
ou nao a partir do que se denomina probabilidade de transicao. A probabilidade
de transicao (P) é expressa por:

VoewWnew
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Se a densidade de probabilidade com as novas coordenadas for maior do que
com as coordenadas antigas, a probabilidade de transicdao sera maior do que 1 (P
> 1), e as novas coordenadas sdo aceitas. Caso a probabilidade de transicado seja
menor do que 1, ela sera comparada com um numero aleatério com distribuicao
uniforme entre 0 e 1 (rand). Se a probabilidade de transicao for maior ou igual



ao numero aleatorio (P > rand), as novas coordenadas serdao aceitas, mesmo
tendo apresentado uma densidade de probabilidade menor do que a anterior. Se a
probabilidade de transicao for menor do que o nimero aleatorio (P < hand), as
novas coordenadas serdo descartadas e preservam-se as coordenadas antigas.

Esse procedimento sera repetido varias vezes para todos os elétrons do
sistema. Quando todos os elétrons tiverem suas coordenadas submetidas ao
Algoritmo de Metropolis, calcula-se a energia local (Equacao 2.6), com a funcao
de onda e todas as coordenadas modificadas ou nao. Para cada ciclo de
Metropolis, ou seja, depois que todos os elétrons tiverem suas coordenadas
reavaliadas, a energia local é calculada. O valor médio da energia eletronica total
é obtido utilizando a Equacao 2.10. O numero de passos € definido de tal forma
que a energia média convirja para um valor praticamente constante. Em calculos
MCYV, este niimero de passos usualmente se refere a milhares de ciclos. E
possivel dizer ainda que varias informacGes estatisticas podem ser calculadas a
partir dos milhares de valores de energias locais, definindo a precisao do calculo
realizado, tais como desvios padroes, variancias etc.

Resumidamente, pode-se sistematizar o Algoritmo de Metropolis por meio do
seguinte conjunto de instrugoes:

1. Crie um conjunto de pontos, coordenadas ou configuracoes {r;,r»,...
...,k } arbitrarias e calcule o valor de g, 4(1r)=| ,14(X 15T - X%, Sendo
r1={x1,y1,21}, 1,2=1{Xy,y»,2,}, e assim sucessivamente, ou qualquer outro

sistema de coordenadas apropriado.
2. Altere o valor das coordenadas aleatoriamente e calcule o valor de g .., (r)=|

W 1d(X 151 5. ..o )p)|> com as coordenadas modificadas. Pode-se considerar

a mudanga das coordenadas de particulas individualmente ou todo o
conjunto de elétrons.

3. Efetue a razdo entre a densidade de probabilidade com as coordenadas
novas pela obtida com as coordenadas antigas, g,,,,(r’1,r’»»

e ost 0D/ G01d(X 15T 25« 05X ) =P

4. Compare a probabilidade de transicdao P com um nimero aleatorio com
distribuicdo uniforme entre 0 e 1. Se P for maior do que o nimero aleatorio,
entdo as novas coordenadas devem ser aceitas e substituir as antigas. Se a
razdo P for menor do que o nimero aleatorio, as novas coordenadas devem
ser descartadas e as coordenadas antigas, preservadas. Se as coordenadas de
apenas uma particula foram alteradas, sera necessario voltar a etapa 2 e
repetir esse processo para outra particula, até que todas tenham sido



avaliadas.

5. Com todas as coordenadas de todas as particulas testadas, calcule o valor da
energia local usando a Equacao 2.4 ou a Equacao 2.5. Outras propriedades
podem ser calculadas com a respectiva definicdao de propriedade local.
Tanto para a energia quanto para outra propriedade, acumule o resultado
para determinar uma média.

6. Se a média ndo tiver alcancado um valor constante, volte a etapa 2 e repita
todo o processo.

Um ultimo detalhe a ser mencionado se refere ao controle desse processo por
meio de uma taxa de aceitacdo, tx, a qual se refere a razdo entre o numero de
vezes em que as modificacdes nas coordenadas foram aceitas dividido pelo

numero total de tentativas realizadas, ou seja, tX = N, aitos/Niotal- ESSa taxa de

aceitacdao pode ser controlada em funcdao dos deslocamentos produzidos nas
coordenadas eletronicas. Na Equacdo 2.15, o intervalo permitido de alteracao de
cada coordenada é definido pelo parametro 6. Modificando o parametro 6,
modifica-se a taxa de aceitacdo. Sem incluir recursos mais sofisticados ao
método MCV, costuma-se estabelecer o valor de 6 de forma a proporcionar uma
taxa de aceitacdo de 0,5, ou seja, 50% das modificacoes das coordenadas
eletronicas sdo aceitas.

A grande vantagem do método Monte Carlo Variacional esta no fato de que,
para se determinar o valor da energia ou qualquer outra propriedade de um
sistema empregando o teorema do valor médio, basta utilizar o Algoritmo de
Metropolis e calcular o valor da propriedade local em um ntimero grande de
possiveis configuracdes. Usualmente, as propriedades locais exigem a
determinacdao de uma derivada ou simplesmente a definicdo classica do operador
utilizado.

A desvantagem esta na necessidade de ter que definir a funcdo de onda
tentativa e testar diferentes alternativas que levem a representacdo de menor
energia possivel.

2.4 Definindo a funcao de onda tentativa

Uma vez definido o procedimento MCYV geral, o aspecto mais importante a ser
resolvido é estabelecer a forma apropriada da funcdao de onda tentativa a ser
utilizada. Deve-se lembrar que, para o estudo de estruturas eletronicas, a funcgao
de onda deve representar uma distribuicdao de férmions e, portanto, ser
antissimétrica com relacao a troca de coordenadas entre duas particulas



quaisquer. Qualquer funcao de onda tentativa deve ainda ser “bem comportada”
e apresentar um comportamento assintético apropriado.

A energia local calculada com a funcao de onda tentativa deve ter um valor
finito para qualquer conjunto de coordenadas espaciais. As singularidades que
possam surgir no potencial pela sobreposicdao de coordenadas durante as
simulacOes devem ser compensadas pelo termo de energia cinética local. Essa
condicdo particular de singularidade é conhecida como ctspide nuclear ou
eletrénico, dependendo das particulas as quais o potencial se refere.2” Para que a
condicdo de cuspide seja corrigida, no caso da sobreposicao nicleo-elétron,
verifica-se que uma funcdao de onda bem comportada satisfaz a relacao:

1 &Y
¥(r, =0)dr,

==Z 2.18

A

iy =0

sendo Z, a carga nuclear do nucleo A e r;, correspondente a distancia do

elétron i em relacdao ao nucleo A. Para a sobreposicao de coordenadas
eletronicas, as condicoes de ctispide a serem obedecidas sao:

1 ¥ 1 : :
————| =— (para elétrons com spins paralelos)
q"r{?:j 2{}} ET'U o
: 2.19
1 a¥ 1 , )
————| =— (para elétrons com spins opostos)
‘P{rﬁ =0) or,

Ty =0

sendo ry; a distancia intereletronica.

Existem diferentes possibilidades de construcao de funcdes de onda bem
comportadas e antissimétricas que também satisfazem as condicdes de cuspide.
Em relacdo ao método MCQ), as alternativas mais utilizadas sao fundamentadas
em fungOes de onda tentativa escritas como um determinante de Slater
multiplicado por uma funcdo de correlacdo explicita ou, entdo, uma combinacao
linear de determinantes de Slater (funcdes de onda multiconfiguracionais ou de
interacdo de configuragoes — CI), multiplicado ou ndo por uma fungao de
correlacdo explicita. Porém, além das questoes relacionadas ao cuspide
eletronico e nuclear, que estao intimamente relacionadas com questoes de
correlacdo eletronica, o método MCQ considera uma aproximacao para a funcao
de onda que exige atencdao. Qualquer uma das alternativas sugeridas aqui tera
que solucionar o problema de caracterizacdao das funcoes de spin. O
desconhecimento da forma funcional das fun¢des de spin impede que, por



exemplo, a energia local definida pela Equacado 2.5 seja calculada por meio de
fungdes de onda que apresentem dependéncia com a coordenada de spin. A
funcdo de onda tentativa tipica em simulagoes MCQ, que permite o
cancelamento das coordenadas de spin e corrige as condi¢cOes de cuspide
eletronico e nuclear, é escrita como um produto entre determinantes de Slater de
funcdes de spins opostos ou uma combinacio linear destas.28 Matematicamente,
essas alternativas sdo escritas como:

YeW PO 2.20

ou

o A N 2.21
-

Funcdes de onda como essas permitem fatorar as funcoes de spin das funcoes
espaciais, possibilitando o cancelamento delas no calculo das propriedades
locais. Para ilustrar essa importante aproximacao, considere uma estrutura
eletronica qualquer, constituida por trés elétrons com spin a e dois elétrons com
spin 3 e representados por uma funcao de onda como definido na Equacado 2.20.
Considere ainda que dois elétrons 3 sao representados pelas mesmas funcoes
orbitais com spin a. A Equacdo 2.20, para essa distribuicdo eletronica, sera
escrita como:

o, (De(1) &, (2)a(2)  §,(3)e(3) ;
¥=—p, M) ¢, ¢,G)3)|—=
V3l b, (Deu(l)  ¢,(2)a(2)  ¢,(3)eu(3) V2!

¢,(4)B(4)  ¢,(5)B(5)

0, (4)p(4)  ¢,(5)p(5) Vo 2.22

que pode ser fatorada, levando a:

¢.(D ¢,(2) 4,03 .

1
W=—ld, (1) ,(2) ¢,3)|a(Da(2)e(3)—
@413{1) $,(2) ¢,(3) V2

¢,(4) ¢,(5)

0,(4) ¢,(5) B4P(IY,,, 2.23

Ao substituir a Equacdo 2.23 nas equacoes 2.4, 2.5 ou 2.6, pode-se calcular a
energia local ou qualquer propriedade local eliminando-se as funcdes de spin, ou
seja:
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Para o calculo das probabilidades de transicao (Equacdo 2.6), apenas 0s
determinantes representados pelas fungdes espaciais sao necessarios.

Em calculos envolvendo a fungdo de onda, Equacdo 2.21, os determinantes a
serem combinados possuem sempre o mesmo numero de elétrons com spins o e
B e, portanto, podem ser fatorados de forma semelhante.

Embora a descri¢cdo da funcdao de onda tentativa proporcione a determinacao
de propriedades locais e a aplicacdo do Algoritmo de Metropolis, as equacoes
2.20 e 2.21 levantam aspectos fundamentais que devem ser questionados. A
vantagem do uso dessas representacoes para funcdes de onda tentativa esta no
fato de que os determinantes nao precisam ser normalizados. Como as
propriedades locais ou probabilidades de transi¢dao sdao obtidas como razoes
envolvendo os mesmos determinantes, os fatores de normalizacao sao
desnecessarios.

Outro aspecto que chama a atencao é o fato de que as funcoes de onda
tentativa diferenciam elétrons com spins a de elétrons com spins [3. Os dois tipos
de elétrons sao diferenciados e especificadas coordenadas espaciais para um
conjunto de elétrons que possuirdo spins a, durante toda a simulacdo, e outro
conjunto de coordenadas sera atribuido aos elétrons com spins 3. Nesse
exemplo, os elétrons de um a trés terdao spins o e os elétrons quatro e cinco, spins
B. Elétrons a sdo distintos de elétrons f3.

Finalmente, deve-se considerar que as alternativas de funcoes de onda
tentativa definidas pelas equacoes 2.20 e 2.21 ndo sao formalmente
antissimétricas. A antissimetria é preservada para os dois conjuntos de elétrons o
e 3, mas o produto de duas funcGes antissimétricas nao é uma funcao total
antissimétrica. O argumento para o uso dessas alternativas considera que os
termos envolvendo spins cruzados no calculo das energias, empregando
determinantes de Slater, sdao nulos e, portanto, ndo afetam o resultado final das
energias calculadas.?? Historicamente, Wigner utilizou essa simplificacio para
fungoes de onda sem o termo de correlacdao explicito para calcular energias de
metais alcalinos com razoavel sucesso.2 E possivel trabalhar com determinantes
de Slater preservando a indistinguibilidade eletronica e a antissimetria da funcao



de onda. Para isso, deve-se considerar o uso de matrizes densidade, realizar a
integracao das propriedades locais e da densidade de probabilidade nas
coordenadas de spin para, finalmente, calcular as propriedades locais em funcao
apenas das coordenadas espaciais.2! O inconveniente desse procedimento esta na
dificuldade em construir algoritmos eficientes para a realizacdo das simulacoes.

2.5 Construindo determinantes de Slater

As funcoes de onda representadas pelas equacdes 2.20 e 2.21 sdo alternativas
utilizadas em calculos Monte Carlo Quantico. Para sua completa utilizacao,
definem-se quais sdo os orbitais, as funcoes de correlacao explicitas e as
configuracoes a serem consideradas.

As funcoes orbitais a serem utilizadas para a construcao dos determinantes de
Slater com spins a e 3, como esperado, sao definidas como combinagdo linear de
funcdes de base. Diferentemente do que ocorre em calculos convencionais ab
initio ou empregando a teoria do funcional de densidade, em calculos MCQ, nao
hé dificuldades na realizacdo das simulacdes em relacdo as funcdes de base. E
possivel utilizar qualquer definicdao de funcao de base, uma vez que a operagao
mais sofisticada a ser realizada sera a aplicacdo de uma derivada primeira ou
segunda sobre a funcdo de base. Portanto, diferentemente dos métodos
convencionais, € comum considerar o uso de funcoes de Slater como funcdes de
base. Uma das funcdes de base mais utilizadas em calculos MCV ou MCD sao
funcgdes de Slater cartesianas, ou seja:

1Gxy2) =N, (x-X)(-YP(z-Z)rev 2.25

sendo x, y e z as coordenadas eletronicas e X, Y e Z as coordenadas do centro

da funcdo de Slater, " = o= XF+(y=Y)+(z~2) ¢ a distancia eletrénica em
relacdo ao centro da funcao, a, b e ¢ sdo numeros inteiros maiores ou iguais a
zero, e sua soma, (a + b + ¢) = I, define a simetria ou o numero quantico de
momento angular da funcado de base, ou seja, se I = 0, tem-se uma funcao de base
do tipo s; se | = 1, tem-se uma funcdo p; se | = 2, uma funcao d etc., k = n-1, e
sera definido pelos nimeros inteiros I e n, sendo n > 0; { é um parametro
associado ao tamanho da funcao de base, usualmente ajustado variacionalmente,
e N, corresponde ao fator de normalizac¢do, expresso por:

0™ (2a+2b+2c+ D!

Noa = 2.26
\ (2K 4x(2a-1)11(2b-1)!1(2c - 1)1




Uma das vantagens no uso de funcoes de Slater esta na boa descricao em
regiOes proximas aos nucleos atdmicos e, consequentemente, da cuspide nuclear.
Funcgoes gaussianas também sdo utilizadas, mas devem ser corrigidas para evitar
erros de cuspide.

Uma vez selecionada a fungdo de base adequada, deve-se proceder a
construcao dos orbitais atomicos ou moleculares por meio da combinacao linear
dessas funcgoes de base, ou seja:

k k
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n=1 1=l

sendo ¢;,, os coeficientes de combinacdo linear das fungdes de base. Tais
coeficientes de combinacdo linear, assim como os parametros {, sao obtidos
variacionalmente.

Uma vez que os processos de otimizacdo de expoentes e coeficientes de
combinacdo linear consomem um tempo computacional consideravel, é comum
realizar a otimizacao dos expoentes de funcoes de base a partir de calculos
Hartree-Fock-Roothaan ou algum outro nivel de calculo desejado.

Os coeficientes de combinacao linear também sdo frequentemente obtidos de
calculos Hartree-Fock-Roothaan. Como a maior parte dos programas ab initio é
desenvolvida com funcdes de base de gaussianas, realizam-se calculos STO-NG
em nivel Hartree-Fock, com funcdes de base que representem apropriadamente
as funcoes de Slater a serem utilizadas nos calculos Monte Carlo Quantico, e
transferem-se os coeficientes de combinacdo linear para as simulacdes deste
ultimo. Deve-se chamar a atencao para o fato de que expansdes STO-NG com N
< 6 ndo produzem coeficientes de combinacoes lineares apropriados para
representar funcoes de base de Slater. Os coeficientes s se tornam aceitaveis
com expansoes STO-NG representados por dez ou mais fungdes gaussianas. Os
procedimentos para a obtencdo dos coeficientes de expansdo para gerar as
funcdes STO-10G, STO-15 etc. sdo bem conhecidos na literatura e tém sua
origem no trabalho classico de Huzinaga.32

Esse é o procedimento frequentemente seguido em calculos MCV quando ndo
se dispoe de coeficientes de combinacdo linear de funcdes de Slater. Porém, em
vez de utilizar coeficientes e expoentes provenientes de calculos Hartree-Fock, é
possivel a otimizacdo dos expoentes de funcdes de base, coeficientes de
combinacado linear das fun¢des de base, coeficientes de combinacdo linear das
expansoes de interacdao de configuracoes (CI) e parametros das funcoes de
correlacdo explicitas. Uma possibilidade de otimizar esses parametros sera
discutida neste texto.



2.6 Funcoes de correlacao explicitas

A condicao de cuspide eletronica (Equacdo 2.19) ndo pode ser satisfeita por
fungdes de onda compostas de um unico determinante de Slater porque este ndo
apresenta dependéncia com a distancia intereletronica (ry;). Como sugerido,

multiplica-se a funcdo de onda construida por um tnico determinante (Equacdo
2.20) ou por uma combinacao linear de determinantes (Equacdo 2.21) por
fungdes de correlacdo explicitas, as quais apresentam uma representacao
exponencial e sdo frequentemente denominadas fungdes do tipo Jastrow.
Existem diferentes alternativas para descrever funcées de correlacdo explicitas.2*
A funcao de correlacao usada com maior frequéncia é denominada fator de
correlacdo de Boys-Handy ou, muitas vezes, apenas fator de Jastrow ou funcao

de correlacdo de Jastrow, e é escrita genericamente como:22

33
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em que:
U= Al i o e rie + pp e e 2.29
k
sendo:
W= lffr. °%= lf;ﬁjr-- 230
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., na Equacdo 2.30, sdo distancias elétron-

ij’
nucleo e elétron-elétron, respectivamente, definidas como:

Os fatores de distancias rjp e r

= =2, P+ (= y P + (2 =2,

2.31
L= Jl:xe _I;':'z +(y; _}',i}}' +(z _35}2

Os parametros b, e d,, na Equacdo 2.30, sdo ajustados variacionalmente ou
definidos para satisfazer as condi¢oes de cispide expressas pelas equacoes 2.18
e 2.19.3% Os valores de my,, ny 5 € 0, 4 SA0 Nlimeros inteiros maiores ou iguais a
zero e refletem combinacdes de possiveis correlacoes elétron-nucleo ou elétron-



elétron.3Z

O termo A(my s, my 4) € definido para manter consisténcia com as fungoes de
correlacdo originais de Boys-Handy e podem assumir os seguintes valores:

L, m,=n,
Alm,.m, )= 2.32
|: kA J..ﬁ.} {1 lIl| 21 mJ;ﬁ —] ”b‘.

Um nivel de exatiddo apropriado para efeitos de correlacao dinamica é obtido
para funcoes de Boys-Handy contendo nove parametros, ou seja:

F o i —1 —3 —d o =3 , —3 —4 , =4
Ui = CaTy + G Ty +C )Ty +C,T; +6., (%, + f}.ﬁ}ﬂM{rﬂ + T )+ €y (T + T )+
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Os quatro primeiros termos a direita da igualdade, na Equacdo 2.33,
correspondem a correlacdo dinamica elétron-elétron; o quinto, sexto e sétimo
termos correspondem a correlacao elétron-nucleo; e os dois ultimos termos, a
efeitos de correlagao elétron-elétron-nucleo. Todos os parametros devem ser
otimizados variacionalmente. Dos nove parametros da Equacdo 2.33, os quatro
primeiros dependem fundamentalmente do sistema, e ndo necessariamente estao
associados a nenhum atomo em particular. Os coeficientes de 54, Cga, C745 Cga ©

Cqp €stdo associados aos nucleos que compoem o sistema e devem ser ajustados

para cada conjunto de espécie atomica (por exemplo, todos os atomos de
carbono em uma molécula organica podem ter os mesmos parametros associados
com correlacdo elétron-nucleo e correlacao elétron-elétron-nticleo) ou para cada
atomo individualmente presente no ambiente molecular.

Dessa forma, a fungdo de correlacdo explicita para um atomo ou molécula
sera escrita substituindo a Equacdo 2.33 na Equacdo 2.28.

Parametros otimizados para atomos sao encontrados na literatura e, admitindo
a presenca de atomos em moléculas, podem ser utilizados em ambiente
molecular.28 Certamente que ha perda de qualidade na energia resultante ou
outra propriedade de interesse, mas sao parametros que podem ser utilizados
como ponto de partida para posterior otimizacao.

Ao definir a forma funcional da fun¢do de onda, ou seja, funcdes de base,
possivel combinacdo de determinantes e fungoes de correlacdao explicita, a etapa
mais complicada do método MCV consiste no calculo da energia cinética.

2.7 Expressoes para o calculo da energia cinética



O calculo da energia local expresso pela Equacdo 2.6 consiste na
determinacdo da energia cinética e potencial local. A energia potencial local é
normalmente calculada utilizando a definicdo classica do respectivo operador de
energia potencial. A energia cinética local, T, por sua vez, é calculada pela
aplicacdo do laplaciano sobre a funcdao de onda, por meio da equacao:

1 & V¥
T=—EZ :P 2.34

[S]

Uma vez que os elétrons com spins o e 3 sao distintos, o operador laplaciano
deve caracterizar os dois conjuntos de elétrons como:

N 'l.lr—EI_P N, Tz._}, N, ""r_z'LP
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sendo N o numero total de elétrons, N, e Ng 0 nimero de elétrons com spin a

e B, respectivamente.
Caso a funcdo de onda seja expressa por um tnico determinante de Slater
multiplicado por uma funcao de correlacao explicita, como definido pela

Equacao 2.20, a Equacdo 2.35 sera escrita como:
N yhp 1N v "P "I" ) 1 N VIEF )
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Assim, aplicando o laplaciano sobre cada produto de determinante de Slater
por funcdo de correlacdo explicita e somando para todos os elétrons do sistema,
tem-se a seguinte expressao para a energia cinética local:

13 ?flP 1 .. = ?;'Z.-Pu & lel}lﬁ o ?flP:m 'I/?ilycnxl'l/?ilyrm )
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Ao considerar a forma exponencial das funcoes de correlacao explicita, outra
igualdade muito conveniente para a aplicacao do laplaciano sobre essas funcoes
é expressa por:
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Ao substituir a Equacdo 2.38 na Equacao 2.37, tem-se, para a expressao da
energia cinética local:

1LVF_  L|&VFE, V.l & i
. < i o : Viiny
zz |_'|r'| 2{; ] e +§ |_-|r-|':!I * Z i n mrr+ Z

=1 =1 =1

(v,
2: l’!?“J+
. F

239

N (o
+(V, III?CW]]WI. In¥_ )+ i[h vqflﬁ] +(V, ln‘?’m]}{?f In '"Pm,,]}

=1 B

Para uma funcdo de onda CI, a energia cinética obviamente considera diversos
determinantes de Slater. Assim, a funcdo de onda a ser empregada € representada
por:

Hconf
Ya=¢¥ +c, ¥, +...+¢¥, = Z ¥, 2.40

k=1

sendo que cada funcdo de onda W, representa um determinante de Slater.

Como mencionado anteriormente, para uma funcao de onda CI representando
determinado estado eletronico, todos os determinantes de Slater possuem o
mesmo numero de spins a e 3. Portanto, uma maneira conveniente de determinar
propriedades locais a partir da funcao de onda CI é considerar que cada
determinante também sera representado pelo produto de um determinante de
Slater contendo os elétrons com spin « por outro determinante contendo 0s
elétrons com spin f3:

mconf
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A energia cinética local para uma funcao de onda CI sera obtida por meio da
equacao:

N
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Caso o laplaciano V.2 pertenca a um elétron com spin o, a Equacdo 2.39 sera

escrita como:
N
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Funcdes de onda constituidas como o produto de uma funcao de onda CI
multiplicada por uma funcao de correlacao explicita devem ser tratadas

convenientemente, o que sera apresentado a seguir.
Antes de detalhar o calculo do laplaciano, deve-se chamar a atencdo para uma

forma alternativa de calculo da energia cinética local expressa por

T=Y (K, -|E[) 2.44
sendo K; e F; definidos como:
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Para o caso em que a fun¢do de onda seja escrita por meio da Equacdo 2.20 e

que o laplaciano e o gradiente sejam aplicados para elétrons a ou 3, tem-se que
para elétrons com spin o, a componente F; sera escrita como:

cor
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Assim:
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O termo K;, por sua vez, sera escrito para um elétron com spin o como:

VeV ]
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que, simplificando, leva a Equacao 2.45:
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Para o caso mais geral, em que a fungdo de onda € escrita como o produto de
uma funcao de onda CI, por uma funcao de correlacao explicita, tem-se que as
fungdes F; e K; sdo escritas, respectivamente, como:
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Ao substituir as equacoes 2.45 e 2.47 ou 2.48 e 2.49 na Equacdo 2.41, tem-se
a energia cinética local. Resta agora determinar os gradientes e laplacianos da
funcao de onda.

2.8 O gradiente e o laplaciano de um determinante de
Slater

Independentemente da representacao matematica da funcao de onda, o calculo



da energia cinética é dependente da determinacdo de gradientes e laplacianos da
funcao de onda. Determinantes de Slater constituem a base mais utilizada para a
elaboracdo de fungdes de onda. Para um conjunto de N elétrons distribuidos em
N spin-orbitais ¢, um determinante de Slater normalizado é escrito como:

1 |e,() @, (2) - @) - @)

2.53
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Portanto, o gradiente do i-ésimo elétron de um determinante de Slater é
expresso por:

o0 @2 - VoG - o)
vl /0 &@ = Vel - e 2.54
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Uma vez que no Monte Carlo Quantico o gradiente sera definido para um
elétron de spin o ou f3, o gradiente acima tera apenas orbitais com spin & ou [3 e
sera a expressao utilizada para a determinacao dos gradientes em calculos de um
unico determinante ou de uma combinacdo de determinantes.

Para o caso do uso de um unico determinante de Slater combinado ou ndo com
uma funcao de correlacao explicita, o calculo do gradiente é significativamente
simplificado e as constantes de normalizacao dos determinantes sdo eliminadas:
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Multiplicando-se os dois determinantes, tem-se:
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Portanto, o Unico termo preservado quando o determinante for resolvido sera:

=
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Da mesma forma, o laplaciano de um determinante de Slater sera expresso
por:

EP =Y ¢ )V, () 2.58

Deve-se chamar a atencao para o fato de que a funcao (pj’_l corresponde ao

elemento da matriz de Slater invertida, e ndo ao reciproco da funcao orbital.
Como mencionado anteriormente, esse procedimento sé podera ser aplicado com
a eliminacdo das fungdes de spin. No caso do MCYV, o gradiente e o laplaciano
devem ser aplicados sobre as respectivas fungoes de onda com spins a ou 3, ou
seja:

'IF?I.P N, s Tzl ] . :
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Embora seja aceitavel recalcular os determinantes das fungdes espaciais
quando as coordenadas de um dos elétrons sao modificadas, existem algoritmos
eficientes na literatura para a atualizacdo das matrizes inversas, aumentando
significativamente o desempenho computacional das atualizaces dos
determinantes de Slater.32

No caso de uma func¢do CI, ndo ha simplificacao, até o momento, que permita
a rapida atualizacdo dos determinantes de Slater ou de sua funcdo inversa com a
alteracdo das coordenadas de um dos elétrons. Nesse caso, a receita usual de



atualizacdo de todos os determinantes deve ser feita, o que encarece o custo
computacional e provavelmente seja um dos motivos pelos quais é muito comum
considerar a utilizacdo de apenas um tnico determinante de Slater em calculos
MCQ.

2.9 Métodos de otimizacao de parametros das funcoes
de onda

Existem varios algoritmos que podem ser utilizados para a otimiza¢ao dos
diferentes parametros de uma funcao de onda. Os métodos mais empregados
consideram que as fungGes orbitais provenientes de calculos Hartree-Fock-
Roothaan permanecam inalterados, otimizando apenas os parametros das
funcgdes de correlacdes explicitas. Os algoritmos mais recentes sugerem a
possibilidade de otimizacdo dos parametros de correlacdao explicita, dos
coeficientes de combinacdo linear das fungées CI (no caso de
multideterminantes), dos coeficientes de combinacao linear das funcoes orbitais
e dos expoentes das funcdes de base.2? Contudo, o processo de otimizacdo de
todos esses parametros apresenta um custo computacional elevado e tem sido
utilizado apenas em atomos e moléculas pequenas. Como mencionado
anteriormente, as funcdes de onda mais utilizadas em calculos MCQ sdo
constituidas por um tnico determinante de Slater e uma funcao de correlacao
explicita, otimizando apenas os parametros desta tltima. Existem diferentes
alternativas para otimizacgdo variacional de parametros ou mesmo para a
construcdo de funcdes de correlacdes explicitas.*! Uma das alternativas mais
utilizadas é a proposta por Lin, Zhan e Rappe#? e modificada por Umrigar e
Filippi.%3 Esse algoritmo se inicia considerando a aplicacdo da forma
convencional do método Newton-Raphson.#

No método Newton-Raphson, expande-se a funcao a ser otimizada em uma
série de Taylor, no caso, a energia do sistema, E(C), em relacdao ao conjunto de

parametros C' = (cy, ¢y, ... ,c,) de interesse, obtendo a equagio:
E{CRJ=E{C]+f{C]-ﬁC+%aCT.H(c}.ﬁch___ sten

sendo que f e H sdo matrizes contendo o gradiente e a hessiana da energia,
respectivamente, e os elementos dessas matrizes sao definidos como:
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Ao truncar a série de Taylor no termo de primeira ordem, obtém-se:

E(C+AC)=E(C)+ACT -f(C}+%ﬁCT -H(C)-AC 2.63
De maneira similar, pode-se expandir o gradiente de energia e truncar a série
de poténcia até o termo de primeira ordem:

f(C+AC)=f(C)+H(C)-AC 2.64

Ao considerar que uma solugdao de maximo ou minimo foi atingida, tem-se
quef (C+AC)=0e:

0=f(C)+H(C)-AC 2.65

Consequentemente, para determinar a variagao aproximada dos parametros
ajustaveis, basta reescrever a Equacdo 2.65 como:

AC=-H"(C) f(C) 2.66

Essa equacao sera utilizada para estimar valores dos parametros AC a partir de
um conjunto inicial C.

O algoritmo de Lin et al.2> considera essa aproximacio e define os valores dos
gradientes e hessianas a partir do calculo das propriedades locais empregadas no
método MCQ. Assim, pelo teorema do valor médio, tem-se:

JwRYd

- 2.67
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Ao derivar a Equacdo 2.67 em relacdo a um parametro qualquer c,,, tem-se:
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Ao invocar a propriedade hermitiana, pode-se considerar que:
[ fva=[v 12 & 2.69
GCH‘I &m
que simplifica a Equacdo 2.68 para:
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Ao fazer a amostragem no espaco de configuracoes utilizando MCYV, pode-se
reescrever a Equacao 2.70 como:
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De acordo com Umrigar e Filippi,® a Equacio 2.70 também pode ser escrita
considerando a propriedade hermitiana como:
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ou simplesmente:
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De maneira semelhante, os elementos da hessiana sao obtidos por meio da
expressao:
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Segundo Umrigar e Filippi,%” nota-se que o tltimo termo da Equacdo 2.75 ndo
é simétrico, enquanto a verdadeira hessiana deve ser simétrica. Logo, € desejavel
que esse elemento seja simetrizado. Segundo os autores, essa alteracao nao
somente modifica a eficiéncia do método, mas também proporciona um
autossistema real. Assim, a hessiana passa a ser escrita como:
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Nessa equacdo, os valores entre parénteses representam valores médios e os
sem parénteses representam valores de propriedades locais, com excecado de E,
que representa o valor médio da energia.



Dessa forma, para calcular o gradiente em relacdo aos parametros ¢, devem-se
utilizar as equacoes 2.71 e 2.72. A hessiana podera ser calculada pela Equacdo
2.78 ou 2.75, com auxilio das equacodes 2.72, 2.76 e 2.77. Uma vez calculados os
gradientes e hessianas, utiliza-se a Equacdo 2.66 para estimar a variacao nos
parametros a serem otimizados.

Uma vez que a otimizacao é realizada com o MCV e este depende de um
numero de passos, o esforco computacional de cada passo de otimizacao deve
ser experimentado. Para sistemas atdbmicos ou moleculares pequenos, a
otimizacgdo pode ser feita com cem ou duzentas configuracdes por simulagoes
envolvendo em torno de trinta mil passos, nas etapas iniciais, sendo que o
numero de passos deve aumentar progressivamente a medida que os parametros
estejam proximos do equilibrio. De qualquer maneira, testes devem ser
realizados para avaliar as condi¢oes 6timas de calculo, para ndo tornar o
processo de otimizacdo inexequivel.

2.10 Perspectivas e aplicacoes do MCV

Uma vez definida a representacdao matematica da funcdo de onda e
desenvolvidos os algoritmos para o calculo da energia cinética local, da energia
total local, da amostragem de Metropolis e otimizacao dos parametros
variacionais, os resultados de aplicacbes do MCV podem atingir a exatidao dos
melhores métodos ab initio.22 Uma das grandes vantagens do MCV estd na
facilidade e exatiddo com que o valor de uma propriedade local qualquer possa
ser determinado para fun¢des de onda consideravelmente sofisticadas, a um
custo computacional usualmente dependente apenas da eficiéncia
computacional. Apesar de sua potencialidade, grande parte das aplicacoes do
MCYV na literatura esta restrita a atomos e pequenas moléculas.

As aplicagoes mais frequentes do MCV estdo no desenvolvimento de fungoes
de onda para a realizacdo de calculos envolvendo o MCD. Uma vez que o MCD
proporciona energias e propriedades com precisdao superior ao MCYV, as funcoes
de onda desenvolvidas por meio deste tltimo sdo constituidas geralmente de um
unico determinante de Slater multiplicado por funcoes do tipo Jastrow. Para o
MCD, as aplicagcdes vem sendo realizadas nos mais diferentes tipos de sistemas,
sendo um método de grande aplicabilidade em soélidos, sistemas periodicos,
moléculas etc.®2 Para 0 MCD, um dos algoritmos mais utilizados foi proposto
por Umrigar, Nightingale e Runge, e est4 detalhado na referéncia.2

Algo que chama a atencao em relacdo ao MCV ¢é sua pequena aplicabilidade
em sistemas mais complexos. O MCD, de certa forma, reduz as potencialidades



do MCYV, uma vez que este tltimo acaba sendo visto como uma metodologia
auxiliar ao MCD, que, invariavelmente, atingira niveis de exatiddo, na pior das
hipoteses, iguais ao método variacional.

Outro aspecto que minimiza o impacto do MCV é que ele necessita de uma
funcao de onda previamente elaborada, e, embora a otimizacao de todos os seus
parametros seja possivel, pode ser de dificil convergéncia ou, dependendo do
tamanho do sistema, impraticavel.

Se uma funcdo de onda apresenta uma representacao extremamente elaborada,
sua integracdo tem de ser feita numericamente, e 0 MCV deve ser uma das
poucas alternativas eficientes, se ndo a unica, para o calculo das propriedades
desse sistema. Mas sera sempre necessario definir uma forma explicita para a
funcdo de onda? Métodos importantes de solucao da equacao de Schrédinger ou
de Kohn-Sham com base na fragmentacao do espaco de coordenadas ou malhas
(grids) e posterior atribuicao de valores ajustaveis para a funcao de onda
dependentes dessas coordenadas discretizadas vém ganhando atencao de
pesquisadores interessados em propriedades eletronicas de sdlidos ou
moléculas.2! Em contraste com o MCV, esses métodos focam sua atencdo nas
propriedades das malhas de coordenadas e utilizam vantagens matematicas ao
considerar que as funcGes de onda possam ser obtidas a partir de combinacoes
lineares de ondas planas ou misturas de ondas planas e funcdes gaussianas.22 No
MCYV, a funcao de onda é definida e o mapeamento do espaco de coordenadas é
feito aleatoriamente por meio do Algoritmo de Metropolis. Sao estratégias
completamente distintas que, até 0 momento, ndo se combinaram.

Para sistemas muito simples, é possivel considerar o uso do principio
variacional em um espaco de coordenadas discretizado com funcdes de onda
representadas por pontos arbitrarios em cada conjunto de coordenadas discreto e
posterior e ajustar variacionalmente essa funcdo de onda discretizada.2? Nesse
tipo de estratégia, a funcdo de onda surge como um conjunto de pontos 6timos
em um espaco real discretizado, e nenhuma informacao, a priori, é necessaria
para definir a funcdo de onda exata do sistema. Algumas das dificuldades
iniciais no uso generalizado de tal tipo de estratégia estdo na caracterizacao da
antissimetria da funcao de onda, na necessidade de se trabalhar com funcées de
onda reais e no crescimento do nimero de pontos na malha de coordenadas, bem
como em sua distribuicdo, para uma descricdo exata do sistema. Com base
nessas dificuldades iniciais, pode-se imediatamente considerar que a abordagem
da funcdo de onda nao possibilita o uso generalizado desse tipo de metodologia.
Para que tais metodologias possam ser usadas em sistemas moleculares grandes,
deve-se lancar mao da teoria do funcional de densidade por meio de sua



formulacdo com base na teoria de Kohn-Sham.2* As diferentes versdes da teoria
do funcional de densidade sao um caminho irreversivel e tém sido praticamente
inexploradas em termos de MCQ. As perspectivas de sua combinacao com o
MCQ sao também raramente encontradas na literatura.

Geralmente, quando se questiona sobre a evolucao desses métodos quanticos
de estrutura eletronica ou se algum deles devera predominar nos préximos anos,
deve-se responder sempre com cautela. O desenvolvimento dos recursos
computacionais e novos algoritmos tende sempre a reduzir o custo
computacional dos calculos. Muito possivelmente, além da evolucao nos
equipamentos, os melhores atributos de cada método deverao ser combinados,
produzindo diferentes versoes do MCQ, como, por exemplo, o recém-
desenvolvido FCIQMC,2 que procura combinar o ajuste de fungdes Full CI com
o método MCQ.

E muito provavel que, no futuro, a busca por funcdes de onda numéricas
cresca significativamente, e 0o MCV ou adaptagoes dele no desenvolvimento
dessas fungoes de onda associadas com o desenvolvimento de malhas de
coordenadas ou em combinagdo com a teoria do funcional de densidade sejam as
alternativas de calculos rigorosos em computadores de altissimo desempenho.
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3 - Estudo de estrutura de liquidos
pelo méetodo EPSR

Jodo Manuel Marques Cordeirol

3.1 Introducao

Empirical Potential Structure Refinement (EPSR) é uma técnica
computacional desenvolvida para que se obtenha a estrutura tridimensional de
um material amorfo, partindo da informacdo contida em dados de espalhamento,
quer sejam néutrons, quer sejam raios-X. Em termos gerais, utiliza-se simulacao
Monte Carlo de um sistema molecular e corrige-se o potencial de interacao de
pares entre as moléculas, a cada etapa da simulacdo, comparando seus resultados
com os dados da difracdo. A técnica tem por base a metodologia do método
Monte Carlo Reverso (RMC), apresentada por McGreevy e Pusztai, em 19882
tendo sido desenvolvida por Alan Soper a partir de 1996.2 Nesse caso, a
estrutura do material é derivada, em parte, de dados disponiveis sobre ele, como
densidade, entalpia de vaporizacao e estrutura molecular, e, em parte, dos dados
de espalhamento que contém informacoes sobre as funcdes de distribuicao radial
ligadas aos correspondentes fatores de estrutura parcial. Na discussao que aqui
se apresenta, seguir-se-a de perto o trabalho desenvolvido por Alan Soper? e
recentemente com participacdo de Cordeiro.2

Como ja dito, EPSR utiliza Monte Carlo para a simulacdo computacional,
lancando mao de um potencial molecular empirico, o qual é utilizado para
produzir os movimentos moleculares que serdo aceitos ou rejeitados de acordo
com a condicdo utilizada para decidir sobre essa taxa de aceitacdo/recusa.® No
atual estagio do método, o refinamento é feito no espaco de momento, Q, o que
possibilita a simulacdo no espaco de medida do experimento e permite a
comparacao direta da simulacdo com ele. Paralelamente, evitam-se as
aproximacoes e incertezas relacionadas a transformada de Fourier dos dados de
espalhamento para o espaco r, enquanto o processo de transformadas de Fourier
dos dados para o espaco Q é significativamente mais realista, em funcdo da
quase completa auséncia de erros sistematicos nas fungoes de distribuicao radial
simuladas.



Além dos erros experimentais, um experimento de espalhamento tem,
também, incertezas estatisticas, mas elas sdo normalmente da ordem de 1% ou
menos, na maioria dos laboratérios que lidam com espalhamento sao geralmente
conhecidas com boa precisao e governadas por uma funcao de distribuicao
normal bem comportada. Por outro lado, erros experimentais advém de uma
grande variedade de causas e sdo muito menos certos na pratica. Dados de
espalhamento sao normalmente afetados por autoatenuagao, multiplo
espalhamento, eficiéncia do detector, forma do feixe incidente e uma enorme
variedade de efeitos especificos da radiacao, como, por exemplo, espalhamento
inelastico com néutrons, polarizacdo e espalhamento Compton com raios-x.
Além disso, os dados estardo sujeitos a espalhamento de fundo (radiacao
recebida no detector que ndo vem da amostra) e espalhamento pela cela (a
maioria dos materiais necessita ser contida em uma cela para ser submetida ao
feixe de radiacdo). No caso de raios-x, os dados terdao de ser normalizados para
os fatores de forma atomica (a fim de serem comparados com modelos
atomisticos) — estes sao fortemente Q dependentes e, em determinados casos
particulares, ndo sdo conhecidos precisamente. E a presenca desses erros nos
experimentos de espalhamento que torna nao trivial a questao de como
interpretar adequadamente os dados, fundamentalmente porque ndo ha uma
maneira, a priori, de quantificar esses erros com algum grau de precisao.
Recentemente, métodos relativamente confiaveis para realizar a necessaria
correcdo nos dados tém surgido,” mas, ainda assim, ndo ha consenso sobre a
forma correta ou mesmo a melhor maneira de realiz4-la.2

Por outro lado, fungdes de distribuicdo radial obtidas por simulacdo
computacional podem ser calculadas com boa precisao para uma dada funcdo de
energia potencial interatdmica, desde que a caixa de simulacao seja
suficientemente grande e se empreguem os métodos adequados.? A questdo que
se coloca é: qual a qualidade do potencial usado? Um dos critérios empregados
em Monte Carlo para aferir essa qualidade é calcular a energia (por exemplo, o
calor de vaporizacgao) e a densidade do material simulado e compara-los com os
valores experimentais. Todavia, o teste definitivo para qualquer potencial é a
precisdao com que é capaz de reproduzir as funcoes de distribuicao atomistica que
sdo responsaveis pelos fatores de estrutura observados em um experimento de
espalhamento.l? E preciso ter em mente, porém, que, uma vez que para sistemas
moleculares em particular a estrutura € definida essencialmente pela funcao de
correlacdo de pares orientacional, e ndo pela de distribuicio radial sitio-sitio,1!
essa comparagao por si so nao é suficiente para creditar um dado potencial
usado. Ainda assim, um alto nivel de concordancia entre a simulacdo e o



experimento é uma condicdo necessaria que se deve verificar, ainda que ndo seja
suficiente para aferir completamente a estrutura molecular.

Entdo, o que fazer quando, a despeito de todos os esfor¢os, ndo se encontra
uma funcao de potencial que reproduza adequadamente os dados experimentais?
Em resposta a essa questdao, métodos como RMC e EPSR foram inventados, com
o objetivo de delimitar o espaco de procura do potencial desejado.
Essencialmente, a ideia é colocar atomos e moléculas em uma caixa de
simulacdo computacional, de forma consistente com os dados de espalhamento
disponiveis. Com EPSR em particular, ha uma vantagem adicional,
nomeadamente, que, conforme a simulacdo evolui, mostra o espaco de
configuracoes de forma que, se calhar, é analoga aquela acessada pelo sistema
real, de tal forma que, ap6s muitos passos de simulacdo, as funcoes de
distribuicao radial tém, estatisticamente, a qualidade das funcdes de distribuicao
real, e as flutuacoes estatisticas nas funcoes se tornam cada vez menores a
medida que o conjunto de variaveis termodindmicas amostradas aumenta.12

Agora, pergunta-se: é possivel obter uma distribuicdo molecular unica dos
experimentos de difracdo usando as técnicas de EPSR ou RMC? Esse sera o foco
da discussao doravante, contudo, ao fazé-la, perceber-se-a que, paralelamente,
essas metodologias tém um papel subsidiario muito importante na identificacao
de provaveis erros no experimento e na extensao com que essas incertezas
impedem a determinacdo de uma solucao tnica. Em alguns casos, como a agua,
por exemplo, ha dados suficientes para, pelo menos em principio, uma separacao
completa dos dados em trés fatores de estrutura parciais, OO, OH e HH. Em
outros casos, como DMSOL3 e NMF,4 isto ndo é possivel porque o contraste
isotopico de carbono, oxigéenio, enxofre e nitrogénio € ainda muito pequeno para
prover informacéo isenta de ambiguidade. E claro que a maior parte dos sistemas
estudados é do segundo tipo. Entdo, é interessante que se estabeleca a
singularidade de qualquer reconstrucao de dados que se faca e a extensao e
natureza de qualquer ambiguidade.

3.2 Empirical Potential Structure Refinement

Embora desenvolvido de forma independente, EPSR é similar ao método

originalmente proposto por Schommers,1° no qual a diferenca entre uma funcio

de distribuicdo radial simulada e a funcao calculada dos dados de espalhamento
foi usada para perturbar o potencial interatdmico, e essa perturbacao foi

acumulada até a simulacao ser capaz de reproduzir a funcao medida. Neuefeind
et al. exploraram um método mais sofisticado desenvolvido por Levesque et al.



para realizar esse refinamento, mas depois mostraram que o método de
Schommers, mais simples, da resultados equivalentes.1® EPSR da resultados
equivalentes aos obtidos pelo método de Schommers sem a complicacao de se
calcularem as funcdes de correlagao direta parcial, c,,(r), que ndo sdo facilmente
obteniveis dos dados experimentais.

Na simulacao EPSR, as moléculas sdao mantidas juntas por uma forca
harménica simples, UM (1), Cada distancia intramolecular é caracterizada por
uma distancia média esperada, d_,, € por um fator Debye-Waller, w,.:

mn’
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em que r,,,(i) é a separagdo dos dtomos m e n na molécula i € Wmn = % / VM
com WP, = MM, /(M + M), é a massa reduzida do par de atomos m,n. Esse

termo de energia opera independentemente dos termos de energia de potencial
intermolecular para evitar que o potencial empirico dissocie as moléculas. C é
uma constante que é ajustada no inicio, para indicar a largura correta das linhas
de correlagdo intramolecular. O uso de um fator genérico de Debye-Waller, w,

evita que se tenha de especificar esse valor para um grande niumero de pares de
atomos.

A funcao de energia potencial intermolecular na simulacao EPSR é
representada como a soma de dois termos: o potencial de referéncia (RF), que
permanece inalterado ao longo da simulacdo, e o potencial empirico (EP), que é
derivado dos dados de espalhamento e que pode mudar, dependendo do grau de
concordancia dos dados

U (1) = U S (1) + UL (1) 3.2

para o par de atomos «, 3. Em principio, o potencial de referéncia pode tomar
qualquer forma, embora o que se utilize seja um potencial de combinacao de
Lennard-Jones e Coulomb e um termo exponencial puramente repulsivo.lZ Esse
termo € usado para prevenir sobreposicdao atomica, no caso de o potencial
empirico tentar empurrar 0s atomos para cima uns dos outros. Isso pode ocorrer,
por exemplo, se os dados contiverem erros sistematicos, como discutido
anteriormente, que ndao podem ser reproduzidos por distribuicao de atomos que
nao estejam superpostos.

O potencial empirico é expandido em uma série de fungoes de Poisson, no
espaco real:
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em que o é uma funcdo de largura idealmente escolhida para atingir a
estrutura genuina, enquanto mascara erros sistematicos nos dados do
espalhamento. A Equacado 3.4 tem uma transformada de Fourier exata no espaco

Q2 tal que, na pratica, os coeficientes Cqp(k) sdo estimados no espago de

p(r.o)=

medida do experimento e, entdo, usados para gerar o potencial empirico no
espaco r. Isso evita que se precise de uma transformada de Fourier numérica dos
dados de espalhamento, os quais podem ter muitos artefatos associados com
truncamento e ruido, mas isso ndo garante que tais artefatos nao sejam, em
alguma extensdo, carregados para dentro da simulacao.

Calcular o potencial empirico usando a Equacao 3.3 implica conhecer
experimentalmente os fatores de estrutura parciais sitio-sitio e as funcoes de
distribuicdo radiais individuais. Na pratica, o experimento mede uma soma
ponderada de fatores de estrutura parciais, com os pesos obtidos da amplitude do
espalhamento de néutrons ou dos fatores de forma atomica dos componentes
particulares presentes na amostra. Para se extrair de uma amostra com N pares
de atomos todos os fatores de estrutura, necessitam-se N experimentos com
pesos linearmente independentes (o nimero de pares de atomos esta relacionado
com o numero de componentes J por N =J (J + 1)/2), o que torna impossivel
obter todos os fatores de estrutura de uma amostra, ainda que o nimero de
componentes seja pequeno. Para o i-ésimo componente, o fator de estrutura
medido pode ser escrito como:

L¥a }

Q=3 w,(QH,Q 3,
=

em que a soma j representa todos os n tipos de pares de atomos no
experimento. As funcdes de peso sao expressas por

Wi (Q) = nU]EII]} Caijlcﬁti]blni.i]bi-ﬂti] 3.6

para néutrons, com «(j),3(j), o par de atomos associados com o j-ésimo termo,
Cq @ fragdo atdémica do componente, a,B; ;, @ amplitude da dispersdo de néutrons



para o atomo de tipo a, na amostra i, o fator de estrutura parcial H;(Q) e a

transformada de Fourier da correspondente funcao de distribuicdo radial sitio-
sitio (g;(r) — 1).

Uma vez que, na maioria dos casos, o numero M de conjuntos de dados
linearmente independentes é muito menor que o nimero de fatores de estrutura
parcial disponivel, M < N, o EPSR vence esses obstaculos da seguinte forma: em
adicdo ao conjunto de dados M, um conjunto de dados N ficticio, derivado
somente de simulacao, é calculado. Esse conjunto extra de dados sao os N
fatores de estrutura parcial sitio-sitio, tal que os pesos para esses termos extras
sao:

Wu{Q:' =({1-1) E.l_M_j para M<isM+N a7

em que f é um fator de feedback escolhido pelo usuario. Ao mesmo tempo, 0s
pesos para o conjunto de dados experimental sdo multiplicados pelo fator f, tal
que, quanto mais se escolhe um f — 1, mais se esta assumindo confianca nos
dados, e vice-versa — ao escolher f — 0, assume-se menor confianca neles.
Escolher f = 1 significa total confianca nos dados, mas isso somente levara a
uma solucado se o conjunto de dados experimental for completo, isto é, se M > N,
e os pesos forem linearmente independentes. Com essas consideracoes, o
conjunto total de M + N pesos pode ser invertido,2 tal que os fatores de
estrutura parcial individual podem ser calculados por uma combinacdo de dados
de espalhamento e de simulagdo. Claro, deve-se ter sempre em mente que,
enquanto esse processo resolve o problema de inverter a matriz de pesos, ele
ainda sofre a desvantagem de que o conjunto de dados experimental é
incompleto e, portanto, ndo se pode ter uma resolucao da estrutura da amostra
isenta de ambiguidade.

Ha, ainda, outro fator que afeta o resultado de uma simulacdao EPSR, a
amplitude do potencial empirico. Em EPSR, essa amplitude é definida como:

|U[Ep] | = 4IEPZ (2=8.ppn ) Carh o .[; r |U<[1Er._pn]m_n':r ]|g-i (r)dr 2

Caso tivesse acesso a dados experimentais perfeitos, isto €, destituidos de
qualquer fonte de erro, o EP cresceria em amplitude, até tal ponto que o ajuste
com os dados experimentais nao poderia mais ser melhorado. Nesse ponto, ele
estabilizaria e ndo mudaria mais. Todavia, ha erros inevitaveis nos dados
experimentais que nao podem ser reproduzidos pela simulacao,
independentemente do que se faca no potencial empirico, sem que se crie algum



tipo de consequéncia irreal, como a superposicao de atomos. Isso deve estar na
forma de um residuo nos dados que nao pode ser reproduzido ou se deve a
alguma corcova no fator de estrutura medido, sem relacdao com a estrutura, mas
com outro aspecto das medidas, como espalhamento inelastico, interferéncia do
contéiner etc. Nessas circunstancias, se deixado a seu bel-prazer, o EP crescera
indefinidamente em amplitude, tentando encontrar uma distribuicdo de atomos
que ajuste as caracteristicas encontradas nos dados, mas que sao irreais. Para
evitar que isso aconteca, limita-se a amplitude de EP, sendo que o valor desse
limite é determinado pelo usuario.

3.3 EPSR em N-metilformamida

Os dados de espalhamento de néutrons foram obtidos a 298 K, no
difratometro de néutrons de baixo angulo do Rutherford Appleton Laboratory,
em Oxfordshire, Inglaterra. Os dados de difracdo foram coletados em angulos de
espalhamento abaixo de 40°. Baixos angulos de espalhamento ajudam a reduzir
os efeitos de recuo nuclear nos dados coletados. Em razao de os néutrons se
espalharem diferentemente, dependendo dos is6topos presentes no material
medido, um conjunto de trés amostras de N-metilformamida, quimicamente
similares, mas isotopicamente diferentes, foi submetido a difracao de néutrons
para facilitar a extracdo das correlagcOes estruturais intermoleculares, a saber,
C,H:ON, C,D-ON (em que atomos de hidrogénio foram substituidos pelo

isétopo deutério), e uma mistura de 50% dos dois liquidos anteriores. Para
obtencdo dos difratogramas, as amostras foram introduzidas em celas de uma
liga Tij ggZry 35, de dimensoes internas 1 mm x 35 mm x 35 mm e espessura de

parede de 1,1 mm. Essa liga é “transparente” aos néutrons, nao produzindo
nenhum espalhamento que interfira no sinal da amostra. Os dados foram obtidos
com néutrons de comprimento de onda A, no intervalo de 0,075 a 3,5 A, sobre
um correspondente intervalo de Q de 0,1 a 30 A~ Uma vez colhidos os dados,
estes foram analisados com o programa Gudrun,2 que os “depurou”
considerando as contribuicGes das paredes da cela, background do instrumento,
absorcado e espalhamento multiplo e normalizando os dados para unidades
absolutas com uso do espalhamento de um padrao de vanadio.

Para a simulacdo, utilizou-se um potencial tipo OPLS-AA, otimizado
anteriormente2! como ponto de partida para o subsequente refinamento da
estrutura. O potencial entre os atomos foi construido por uma combinacao de
potenciais de Coulomb e Lennard-Jones, da forma usual,?? representada por:
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em que gy = (g, €p)"'%, 0, = 0.5 (0, + 0p) € €, € a permissividade do espago.
Os parametros de Lennard-Jones e as cargas parciais do modelo de potencial
usado encontram-se na Tabela 3.1. A simulacdo foi feita apenas com moléculas
do conformero cis (metil e oxigénio cis entre si), porque 95% das moléculas no
liquido real estdo nessa forma conformacional.23 A geometria molecular esta
detalhada em Cordeiro e Soper.24

Tabela 3.1 Parametros de Lennard-Jones e cargas usadas no potencial de NMF
de referéncia.?2

0,4389 3,75 0,34

0 0,6688 2,96 0,46
H(C) 0,1520 2,70 0,12

N 0,5852 3,25 0,70
H(N) 0,000 0,00 0,415
C(Me) 0,5016 3,63 0,285
H(Me) 0,000 0,00 0,000

A simulacdo de Monte Carlo, em si, segue o esquema tradicionalmente
utilizado,2® com aplicacdo de condicdes de contorno periédicas e convencéo de
imagem minima. Os potenciais de Lennard-Jones e de Coulomb sdo truncados,
utilizando o formalismo mostrado em Cordeiro e Soper.2 A caixa de simulacdo
é ctibica, contendo 500 moléculas, com densidade atémica de 0,09168 A3,
Como o hidrogénio ligado ao nitrogénio € labil, ha uma troca isotopica de
hidrogénios entre os nitrogénios na mistura isotopica 50%, aspecto que é
considerado no refinamento dessa mistura. Tipicamente, as simulagoes com o
potencial de referéncia sofrerdo mil iteracoes, cada qual consistindo cinco
tentativas de deslocamentos e rotacoes de cada molécula na caixa de simulagao,
com um fator de aceitacao de 25% tal que, apos cada iteracdao, ha uma
probabilidade de 75% de cada molécula ter sido movida ou rodada pelo menos
uma vez. Para as simulacdes em que o potencial empirico esta sendo refinado, ha



um periodo adicional de equilibrio, até que a energia, a pressao e o ajuste com 0s
resultados experimentais se tornem estaveis. Uma vez atingido o equilibrio, a
simulacdo prossegue por mais aproximadamente cinco mil iteracdes, para
acumular as funcdes de distribuicao radial. A Figura 3.1 mostra os fatores de
estrutura totais, o refinamento EPSR e os residuos obtidos para as trés

amostras.28

1:1 H:[3
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Figura 3.1 Dados de estrutura medidos experimentalmente (circulos) e

refinamento EPSR (linhas) do espalhamento de néutrons de C,NOH;: (no alto),
C,NOD; (embaixo) e da mistura de 50% desses dois liquidos (no meio). Os

graficos estdao deslocados de 1 unidade para melhor visualizacdo. Os residuos
(diferenca entre o experimental e o refinamento) para cada amostra (tracejado)
encontram-se deslocados de —0,25 unidade com relacao as curvas
correspondentes.

Como se observa, a qualidade do ajuste como um todo é bastante boa, embora
alguma discrepancia entre o modelo empirico e os dados experimentais seja
notada em baixas frequéncias, no caso do liquido totalmente protonado e da
mistura de 50%. Correcoes de fundo e de inelasticidade sao mais dificeis de
serem feitas quando os isotopomeros contém hidrogénio leve, e essas sdo as
causas normalmente atribuidas a maior dificuldade de se conseguir um melhor
ajuste nessa regidao de frequéncias.

As funcoes de distribuicao radial total, f(r), obtidas pela transformada de
Fourier dos dados experimentais de fator de estrutura, F(Q), e as
correspondentes funcdes calculadas do refinamento EPSR estdo na Figura 3.2.22
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Figura 3.2 Funcoes de distribuicao radial obtidas por transformadas de
Fourier dos dados experimentais de F(Q) (circulos) e refinamento EPSR (linhas)
dos dados de espalhamento de néutrons de C,NOH;s (no alto), C;NOD¢

(embaixo) e da mistura de 50% desses dois liquidos (no meio).

A despeito da discrepancia entre os dados experimentais e o potencial
empirico na regido de 1 A para a amostra protonada, no todo, o ajuste é bastante
bom, indicando que as ligacOes atomicas no modelo (definem a forma das curvas
no intervalo entre 1 e 2,5 A) estdo adequadamente definidas.

Os resultados das figuras 3.1 e 3.2 indicam que a estrutura do liquido esta
adequadamente representada pela geometria molecular e pelo potencial
empirico. Com esses resultados em maos, passa-se a explorar a estrutura do
liquido, com uso das ferramentas disponiveis para acessar as informacoes
provenientes da distribuicdo das moléculas pelo corpo da amostra. Como
exemplo, mostram-se, na Figura 3.3, algumas correlacdes de distribuicao radial
intermolecular, g(r), do liquido (para melhor compreensao das funcGes, consulte
a estrutura molecular na Figura 3.7). Faz-se uma comparacao das curvas obtidas
somente com o potencial empirico e ap6s o refinamento EPSR.3!
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Figura 3.3 Funcdes de distribuicdo radial sitio a sitio derivadas dos calculos
EPSR (circulos) e sem refinamento de potencial (linhas). H(IN) é o hidrogénio
ligado ao nitrogéenio e C(Me), o carbono do grupo metila.

Observa-se que a distancia entre as moléculas parece ser um pouco menor no
liquido, ap6s o refinamento do potencial, sugerindo que as interagcoes
intermoleculares sdo um pouco mais intensas do que as representadas meramente
pelo potencial empirico. Contudo, no presente caso, as diferencas nao chegam a
ser muito acentuadas, o que significa que o potencial empirico otimizado
anteriormente32 ¢ bastante realista. Uma analise mais extensiva da estrutura da
NME foi feita em outra oportunidade.22

3.4 EPSR na mistura N-metilformamida-
dimetilsulfoxido

Misturas de liquidos podem ser estudadas da mesma forma que liquidos
puros.24 Como exemplo, relatam-se resultados obtidos para uma mistura NMF-
DMSO, 80% em DMSO. O arcabouco experimental é o mesmo descrito no caso
anterior, também sendo a mesma fungdo de potencial intermolecular usada. No
presente caso, usou-se como potencial empirico para representar o DMSO o
potencial P1 otimizado por Luzar e Chandler.2> Nesse caso, pelas razdes
apontadas anteriormente, um conjunto de cinco amostras quimicamente
similares, mas isotopicamente diferentes, foi submetido a difracao de néutrons:
(1) N:H-D:H; (2) N:H-D:HD; (3) N:H-D:D; (4) N:HD-D:D; e (5) N:D-D:D.



Detalhes das composi¢Oes das amostras encontram-se na Tabela 3.2.

Tabela 3.2 Amostras da mistura NMF-DMSO submetidas a difratometria de

néutrons.
i
N:D-D:D DCONDCD, (CD5),SO
N:HD-D:D  HCONHCH,/DCONDCD,(") (CD53),SO
N:H-D:D HCONHCH;,4 (CD5),SO
N:H-D:HD HCONHCH;, (CH,;),SO/(CD3),SO
N:H-D:H HCONHCH;,4 (CH,),SO

Notacdo: N:D-D:D = NMF: totalmente deuterado-DMSQO: totalmente
deuterado. O significado para as quatro outras amostras pode ser facilmente
percebido por analogia. * O liquido é uma mistura de 50% de NMF
completamente deuterado e 50% de NMF completamente protonado.

A Figura 3.4 mostra os fatores de estrutura totais e o refinamento EPSR
obtidos para as cinco amostras.2® Como um todo, a qualidade do ajuste é
bastante boa, com pequenas discrepancias entre os valores experimentais e 0s
obtidos com o refinamento em baixos valores de Q. Como ja discutido
anteriormente, correcoes de background e inelasticidade para os dados sao mais

dificeis de serem feitas quando os isotopdmeros contém hidrogénio leve.3?
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Figura 3.4 Dados de fatores de estrutura total medidos experimentalmente
(circulos) e refinamento EPSR (linhas) para os dados de espalhamento de

3.1 (os graficos estdo

néutrons coletados das amostras listadas na Tabela
deslocados verticalmente de 0,5 n, com n =0 — 4, para facilitar a visualizacao).

As funcoes de distribuicdo radial total, f(r), que sao obtidas por transformadas
de Fourier do inverso dos fatores de estrutura experimentais, F(Q), e as

correspondentes fungoes calculadas do refinamento EP
Figura 3.5.
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Figura 3.5 Funcdes de distribuicdo radial determinadas por transformadas de
Fourier diretas dos dados experimentais (circulos) e refinamento EPSR (linhas)

para os dados de espalhamento de néutrons coletados
Tabela 3.1 (os graficos estao deslocados verticalmente
para facilitar a visualizacao).

O ajuste € significativamente bom no intervalo entre

das amostras listadas na
de 0,5n,comn=0 - 4,

1 e 3 A, indicando que as

ligacOes moleculares em ambos componentes da mistura estdo adequadamente
representadas. Em particular, é relevante chamar a atencdo para a concordancia
na regido de 2 A, em funcdo da necessidade de uma caracterizacdo adequada da

ligacdo de hidrogénio entre as moléculas.38

Os resultados mostrados na figura sugerem que o modelo molecular refinado

esta apto a mimetizar as interacoes intermoleculares de

forma adequada. Entao,

como ja feito no caso anterior, uma vez que se tenha atingido um modelo
molecular que seja capaz de reproduzir a estrutura experimental do liquido,
pode-se usar simulacdo computacional para explorar mais detalhadamente sua



estrutura. Como sempre, um ponto de partida natural é obter as funcdes de
distribuicao radial, g(r), do sistema, calculadas a partir do modelo refinado.
Algumas das fungdes de distribuicdo radial obtidas na mistura-exemplo sao
mostradas na Figura 3.6 (para entender melhor os simbolos, consulte a Figura
3.7).
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Figura 3.6 Funcoes de distribuicao radial derivadas de EPSR para os pares de
atomos indicados nas figuras. C(me) é o carbono metilico em NMF, C = é o
carbono carbonilico, OD é oxigénio em DMSO, ON é oxigenio em NMF e HN é

o hidrogénio ligado ao nitrogénio em NMF.

Figura 3.7 Moléculas de NMF (esquerda) e DMSO (direita). Os atomos de
hidrogénio do grupo metil foram removidos para simplificar.

Uma analise mais extensiva da estrutura da mistura NMF-DMSO foi feita



alhures.32

3.5 Conclusao e perspectivas

Entdo, em resumo, ha trés aspectos que o usuario da técnica deve ter em
mente antes de rodar uma simulacao EPSR, especificamente: que potencial de
referéncia adotara, que confianca tem nos dados experimentais e que amplitude
maxima adotara para o potencial empirico. Em principio, ndo ha escolhas
simples para esses valores. Na pratica, porém, a escolha do fator de confianca e
amplitude maxima do potencial empirico € bastante direta e tem efeito
relativamente pequeno no resultado final. A escolha do potencial de referéncia é
menos direta, em particular, quando os dados experimentais estao incompletos, o
que, como discutido, acontece em funcao do nimero de experimentos que se
teria de ter em um dado caso particular. Nesse caso, porém, utiliza-se um
processo util, que permite ao método EPSR identificar o potencial mais provavel
que é compativel com os dados.2?

Vé-se, portanto, que EPSR é uma ferramenta bastante poderosa para
interpretar dados de espalhamento, em termos de modelos atomisticos
tridimensionais da estrutura, pois pode fornecer ao pesquisador conhecimento
valioso sobre a organizacao local dos materiais que estdao sendo investigados.
Todavia, talvez sua maior virtude seja poder ser usada para explorar as
ramificacOes estruturais de qualquer dado de espalhamento disponivel: de que
forma, especificamente, aqueles dados definem a estrutura, se os modelos
existentes para o potencial interatdmico estdo corretos ou nao, se os dados em si
contém falhas que tém origem nas incertezas das medidas e quao grandes sao as
variacOes na estrutura que sao ainda consistentes com os dados. Ela atinge todas
essas informacOes porque os graus de superposicdao atomica e a natureza das
forcas intermoleculares estdao sob controle do pesquisador.

Referencias

ALLEN, M. P,; TILDESLEY, D. J. [1987]. Computer simulation of liquids.
Oxford: Oxford University Press, 1992. (Oxford Science Publications).

CORDEIRO, J. M. M. C-H:--O and N-H---O hydrogen bonds in liquid amides
investigated by Monte Carlo. Int. J. Quantum Chem., n. 65, p. 709-719, 1997.

CORDEIRO, J. M. M.; SOPER, A. K. Neutron diffraction study of liquid N-



methylformamide using EPSR simulation. J. Phys. Chem. B, n. 113, p. 6819-
6825, 2009.

. Investigation on the structure of liquid N-methylformamide-
dimethylsulfoxide mixtures. Chem. Phys., 381, p. 21-28, 2011.

. A hybrid neutron diffraction and computer simulation study on the
solvation of N-methylformamide in dimethylsulfoxide. J. Chem. Phys., 138, p.
044502, 2013.

FISCHER, H. E.; BARNES, A. C.; SALMON, P. S. Neutron and x-ray
diffraction studies of liquids and glasses. Rep. Progr. Phys., 69, p. 233-299,
2006.

FRENKEL, D.; SMIT, B. Understanding molecular simulation: from algorithms
to applications, monographs on technical aspects. San Diego: Academic Press,
1996. v. I.

GRAY, C. G.; GUBBINS, K. E. Theory of molecular fluids, international series
of monographs on chemistry 9. Nova York: Oxford University Press, 1984.
(Fundamentals, v. I).

HANSEN, J. P.; MCDONALD, I. R. Theory of simple liquids, international
series of monographs on chemistry 9. 2. ed. Londres: Academic Press, 1986.

LUZAR, A.; CHANDLER, D. Structure and hydrogen bond dynamics of water
— dimethyl sulfoxide mixtures by computer simulations. J. Chem. Phys., 98, p.
8160-8173, 1993.

MCGREEVY, R. L.; PUSZTAI, L. Reverse Monte Carlo simulation: a new
technique for the determination of disordered structures. Mol. Simulation, 1, p.
359-367, 1988.

MCLAIN, S. E.; SOPER, A. K.; TERRY, A. E.; WATTS, A. Structure and
hydration of L-proline in aqueous solutions. J. Phys. Chem. B, 111, p. 4568,
2007.

MCLAIN, S. E.; SOPER, A. K.; WATTS, A. Structural studies on the hydration
of L-glutamic acid in solution. J. Phys. Chem. B, 110, p. 21251, 2006.



NEUEFEIND, J.; FISCHER, H. E.; SCHROER, W. The structure of fluid
trifluoromethane and methylfluoride. J. Phys. Condens. Matter, 12, p. 8765-
8776, 2000a.

. EPMC versus RMC modelling: the structure of supercritical HCF3.
Physica B, 276, p. 481-482, 2000b.

SCHOMMERS, W. Pair potentials in disordered many-particle systems — a study
for liquid gallium. Phys. Rev. A, 28, p. 3599-3605, 1983.

SOPER, A. K. Empirical potential Monte Carlo simulation of fluid structure.
Chem. Phys., 202, p. 295-306, 1996.

. Tests of the empirical potential structure refinement method and a new
method of application to neutron diffraction data on water. Mol. Phys., 99, p.
1503-1516, 2001.

. Partial structure factors from disordered materials diffraction data: an
approach using empirical potential structure refinement. Phys. Rev. B, 72,
104204-1-104204-12, 2005.

. Joint structure refinement of x-ray and neutron diffraction data on
disordered materials: application to liquid water. J. Phys. Condens. Matter, 19,
335206, 2007a.

. On the uniqueness of structure extracted from diffraction experiments
on liquids and glasses. J. Phys. Condens. Matter, 19, 415108, 2007b.

. Computer simulation as a tool for the interpretation of total scattering
data from glasses and liquids. Mol. Simulation, 38, p. 1171-1185, 2012.

SOPER, A. K.; BARNEY, E. R. Extracting the pair distribution function from
white-beam X-ray total scattering data. J. Appl. Cryst., 44, p. 714-726, 2011.

SOPER, A. K.; HOWELLS, W. S.; HANNON, A. C. Report no. RAL-89-046.
1989.



4 - Desenvolvimento de
nanodispositives baseados em
biomoleculas: abordagens
computacionais

Eduardo de Faria Francal, Guedmiller Souza de Oliveira, Jéssica Cristiane
Magalhaes Ierich, Ana Carolina Aratjo Vig, Caroline P. Brandini, Ariana

de Souza Moraes, Fabio de Lima Leite2

4.1 Introdu<_;e"103

A investigacdo de processos em escala atomistica envolve a aplicacdo de
ferramentas sofisticadas e que requerem altos investimentos. Atualmente,
técnicas experimentais como a Microscopia de Forca Atdmica e a Microscopia
Eletronica oferecem uma boa aproximacdo na caracterizacao de processos em
nivel molecular. No entanto, apesar de as medidas e imagens obtidas serem
muito informativas, muitas vezes o detalhamento do comportamento no tempo
do sistema em estudo é dificultado, dada a escala nanomeétrica. Dessa forma, a
Modelagem Molecular Computacional (MMC) surge como alternativa de
complementacdo e interpretacao dos resultados experimentais. A MMC se
resume a um conjunto de metodologias e aproximagoes computacionais capazes
de gerar um modelo descritivo de determinado sistema, o qual possibilita a
reproducdao computacional de suas propriedades reais. Nesse contexto, sao
inumeras as aplicacdes da MMC no estudo de processos bioquimicos envolvidos
no funcionamento de biomoléculas.

Em especial, é crescente o uso de nanobiotecnologias para fins de
monitoramento ambiental e, por conseguinte, para a elucidacao e o diagnostico
de doengas complexas, como as doencas neurodegenerativas. Inclusos nessa
modalidade estdao os nanobiossensores. Tais sensores especificos utilizam pontas
do Microscopio de Forca Atomica (AFM, do inglés Atomic Force Microscope)
para a identificacdo precisa de determinados analitos, como, por exemplo,
herbicidas inibidores enzimaticos. A aplicacio da MMC no estudo de



modificacdes quimicas das pontas de AFM, durante o desenvolvimento de
nanobiossensores, tem fornecido dados importantes sobre o recobrimento de
superficies por biomoléculas especificas. Um modelo capaz de descrever as
propriedades de recobrimento das pontas, por exemplo, pode fornecer um
direcionamento aos estudos experimentais, identificando sitios reacionais
disponiveis para a interacdao com o analito que se pretende detectar. Com essa
identificacdo, pode-se, assim, determinar o protocolo mais adequado para
imobilizacdo das biomoléculas no nanossensor biolégico.

Tendo em vista o supracitado, o presente capitulo tem por objetivo elucidar os
principios que cingem a aplicacdao da MMC no estudo e desenvolvimento de
nanobiossensores, apresentando as técnicas computacionais uteis na descricao da
funcionalizacdo de pontas de AFM e o panorama atual das pesquisas na area.

4.2 Nanobiossensores e aplicabilidade

A utilizacdo do AFM como ferramenta de sensoriamento requisitou da
comunidade cientifica meios para o detalhamento, em escala molecular, dos
processos que descrevem a construcao e aplicacdo desses nanodispositivos. Para
o entendimento desses processos, faz-se necessaria a descricao do modo de
funcionamento do microscépio em questdo, bem como do fundamento que rege
o sensoriamento mediado pelos nanobiossensores de pontas de AFM, nos itens a
seguir, para posterior elucidacdo dos protocolos de detalhamento molecular a
partir de métodos computacionais.

4.2.1 Microscopia de tunelamento

A possibilidade de investigacdo de processos em escala nanométrica (da
ordem de 107%) surgiu a partir da necessidade de maior compreensdo quanto ao
comportamento e as propriedades elétricas de finas camadas de 6xidos sobre os
quais® se questionava no final da década de 1970. Sem um instrumento que
pudesse gerar respostas para seus questionamentos, desenvolveram o
microscopio de tunelamento (STM, do inglés Scanning Tunnelling Microscope),
que funciona, como apresentado na Figura 4.1, a partir da varredura de uma
amostra por uma ponta fina de tungsténio fixada a um piezoelétrico (P, P e
P,), em velocidade e distancia da amostra (s) constantes; uma voltagem (V,) é
aplicada na ponta e na amostra (V,) pelo piezo (P,), intermediada por uma

unidade controladora (UC) que retorna uma imagem topografica (A e B) da



superficie da amostra (C), pela corrente de tunelamento gerada, como um efeito
da mecanica quantica.2
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Figura 4.1 Principio do funcionamento de um microscopio de tunelamento
(STM).
Fonte: Binnig e Rohrer.®

— I

——'-‘k--r-

A microscopia de tunelamento possibilitou, além da caracterizacao da amostra
através de imagens topograficas, a modificacdao de superficies como o
posicionamento de atomos simples de xenonio sobre uma superficie de niquel,
realizado no estudo de Eigler e Schweiser,” pesquisadores da IBM (do inglés
International Business Machines). Os cientistas moveram atomo por atomo na
superficie e os organizaram com precisdao atomica, como apresentado na Figura
4.2. Vislumbraram, com seus estudos, a fabricacdo de estruturas sobrepostas e
analises de suas propriedades.?



Figura 4.2 Sequéncia de imagens de STM mostrando o posicionamento de
atomos de xenonio em uma superficie de niquel, este feito também pelo STM.

Fonte: Eigler e Schweizer.?

Atualmente, 0 STM tem sido utilizado para estudos de superficies com
precisdes nanométricas.

4.2.2 Microscopia de forca atomica

Apo6s o desenvolvimento do STM, outra ferramenta que permite estudos em
escala nanométrica é o AFM, bastante semelhante ao STM, embora com
algumas diferencas, como a utilizacdo de forcas atomicas (Van der Waals, por
exemplo) em vez de corrente de tunelamento, além de ser uma opcao para
analise de amostras bioldgicas, uma vez que pode ser feita em ar ou em meio
liquido, propiciando a viabilidade das amostras.1!



O principio de funcionamento do AFM tem como base a transformacao do
sinal de deflexdo do cantilever em imagem ou medida de forca (Van der Waals,
eletrostatica, capilaridade, magnética, repulsao ionica e friccdao). Conforme pode
ser observado na Figura 4.3, um laser é incidido sobre o cantilever, que deflete,
em razdo da dinamica de interacdo entre a ponta e a amostra. O laser é, entdo,
refletido para um fotodetector, que recebe o sinal da oscilacdao do cantilever e o
envia a um controlador, transformando o sinal em imagem ou medida de forca
no computador. A oscilagdo da amostra é ocasionada pelo piezoelétrico, que se

movimenta nos eixos x, y e z.12

Fotodetector /

Laser

Cantilever

Pont

Piezoelétrico

Figura 4.3 Principio de funcionamento do AFM.

A utilizacdo de amostras bioldgicas e biomoléculas para estudos morfologicos
e de interacoes, com AFM, vem se desenvolvendo principalmente no que se
refere ao estudo de interacOes entre enzimas ou anticorpos e seus ligantes;
estudos de monitoramento ambiental com interacoes enzima-herbicida
obtiveram resultados promissores para a aplicacdo do AFM também nessa area,
com a imobilizacdo de biomoléculas em nanossuperficies, como no cantilever do

AFM e em outras superficies.13

4.2.3 Desenvolvimento de nanobiossensores: imobilizacao de



biomoléculas em nanossuperficies

Para estudos de interacdo enzima-herbicida, faz-se a imobilizacao das
biomoléculas e seus ligantes em superficies (superficie de deposicdao da amostra,
por exemplo) a partir de interacGes quimicas covalentes, como proposto
pioneiramente por Butt et al.14 e também por Lyubchenko et al.12> Uma superficie
de mica muscovita facilmente clivavel e negativamente carregada pode ser
silanizada com aminopropiltrietoxisilano (APTES), formando uma camada de
funcionalizacdo que apresenta grupos amina (NH,) disponiveis para interacao
covalente com um cross-linker, podendo ser, por exemplo, o glutaraldeido, que
possui grupos carboxila (-COOH), para assim interagir com biomoléculas ou
seus ligantes, conforme seus grupos funcionais disponiveis para interacao
(Figura 4.4(a)).

O mesmo pode ser realizado com nanossuperficies, como a ponta do AFM,
geralmente fabricada de nitreto ou nitreto de silicio.l® A silanizacio da ponta de
AFM com APTES forma uma camada de recobrimento que apresenta grupos
amina disponiveis para a interacdao com os grupos carboxila do glutaraldeido,
que, por sua vez, disponibiliza terminac¢Ges para interagdo covalente com as
biomoléculas (enzimas), sendo possivel sua imobilizacdo nas pontas de AFM,
resultando no desenvolvimento de um nanobiossensor, como demonstrado pela

Figura 4.4(b).
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Figura 4.4 Funcionalizacdo e imobilizacao de biomoléculas em superficies ou
nanossuperficies, resultando na construcao de (a) superficie de deposicao da
amostra ou (b) no desenvolvimento do nanobiossensor para estudo das
interacOes enzima-ligante.

4.2.4 Técnicas computacionais aplicadas ao estudo e a
representacao de compostos imobilizados

O estudo de sistemas biolégicos complexos, como proteinas, enzimas e
anticorpos, engloba a descricdo e o entendimento dos fendmenos e mecanismos
envolvidos em sua atuacdo. No entanto, em escala atomica, essa tarefa se torna
dificil ndo apenas pela elevada complexidade caracteristica dessas
macromoléculas, mas também pelo fato de a ciéncia ainda ndo compreender e/ou
descrever vérios pontos do funcionamento global de tais sistemas..Z E nesse
contexto que as técnicas de MMC tiveram seu desenvolvimento estimulado.®

Em ambito geral, a aplicacdo de ferramentas computacionais € til para
entender sobre a estrutura tridimensional e a estabilidade de macromoléculas, a
caracterizacao do enovelamento proteico, o estudo do reconhecimento molecular



e as interacOes intermoleculares, a descricao da catalise enzimatica, entre outros
contetidos.? Em especial, resultados promissores tém sido obtidos aplicando a
MMC como ferramenta de direcionamento para o desenvolvimento de
nanobiossensores de pontas de AFM. As técnicas experimentais de microscopia
no estudo de materiais em escala nanomeétrica, conforme discutido nos itens
anteriores, pertencem a um campo de fronteira transdisciplinar conhecido como
Nanociéncia e Nanotecnologia.2? O grande desafio reside em controlar as
estruturas e propriedades em escala atdmica, molecular e supramolecular e,
assim, desenvolver e aplicar nanodispositivos.

No contexto de desenvolvimento de nanobiossensores, foco deste capitulo, a
modificacdo quimica das pontas, descrita no item 4.2.3, é um meio de facilitar
interacOes moleculares especificas. Dependendo da biomolécula em estudo,
podem ser definidos diferentes tipos de modificacdes quimicas da ponta do
AFM, a fim de melhor se adequar aos grupos reativos presentes ao longo da
estrutura molecular. Computacionalmente, a modificacdo quimica é realizada a
partir de um programa para desenho de estrutura molecular.2! Em contrapartida,
as reacoes experimentais dependem de uma molécula ligante que estabeleca uma
ponte adequada para que a interacdo entre a ponta metalica do AFM e a
biomolécula seja viavel; isto requer um estudo aprofundado das condicoes
termodindmicas favoraveis que se adéquem a imobilizacdo de biomoléculas.?2
Desta forma, simulag6es computacionais podem reduzir o tempo de procura por
um reagente adequado para este fim, bem como o custo.

Em condi¢Oes ambientes normais, as pontas de AFM podem sofrer oxidacao,
formando grupos SiO, na superficie. Quando ha oxidacdo parcial, SiOH é

formado na camada mais externa da ponta. Estes grupos reagem fortemente com
grupos silanos que sao utilizados para funcionalizacao de pontas de AFM. O
composto APTES é um reagente comum para este fim, pois o grupo amino em
uma de suas extremidades é muito reativo e pode ser utilizado para reacao com
outras moléculas, como, por exemplo, o glutaraldeido, que se liga aos
constituintes biomoleculares com facilidade.?

Além do glutaraldeido, outros grupos podem ser utilizados para a
imobilizacdo de biomoléculas, dependendo da estrutura especifica que se deseja
imobilizar. Pesquisas computacionais podem trabalhar na proposicao de grupos
reativos para serem utilizados nesse processo, ja que a atividade computacional é
mais favoravel com relagcdo ao custo-beneficio, quando comparada com a rotina
laboratorial. A Figura 4.5 ilustra uma simulacdo computacional, por Dinamica
Molecular (DM), da imobilizacao da enzima AcetilCoA carboxilase (ACCase),
em uma superficie funcionalizada com o composto APTES, quimicamente



ligado ao glutaraldeido para o desenvolvimento de um biossensor em
nanoescala.?? Essas simulacdes sdo de fundamental importancia para a
compreensdo do experimento atomisticamente, dada a dificuldade de prever, por
métodos experimentais, a posicao favoravel em que a biomolécula sera
imobilizada e também as regides de maior interacao com seus substratos e/ou
inibidores.
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Figura 4.5 Representacao esquematica de uma superficie funcionalizada com
APTES + glutaraldeido (linker), com a finalidade de imobilizacao biomolecular.
Em cinza é representada uma superficie de nitreto de silicio ligada ao linker em

amarelo. Em azul ciano esta representada a enzima.

Nesse contexto, as técnicas computacionais que podem ser utilizadas para
complementar os resultados experimentais sao: (i) Modelagem por Homologia;
(ii) Docking Molecular; (iii) DM; (iv) Mecanica Quantica e os calculos hibridos
de QM/MM (Mecanica Quantica e Mecanica Molecular); e (v) Dinamica
Molecular Direcionada (SMD, do inglés Steered Molecular Dynamics).

4.2.5 Modelagem por homologia

As biomoléculas sdo descritas por estruturas altamente especificas e
complexas, as quais podem possuir varios niveis de organizacgao estrutura
Dessa forma, sua descricao engloba a aplicacdo de técnicas experimentais
refinadas de estudo e descricdo estrutural, em especial a Difracao de Raios-X
(DRX), técnicas essas que funcionam como fontes primarias de dados
estruturais.2® Em DRX, os cristais da biomolécula sio irradiados por um feixe de
raios-X, de forma que os eventos de interferéncia gerem um padrdo de difracao
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crucial para a descricdo da estrutura tridimensional.2 A determinacio da
primeira estrutura tridimensional de proteina ocorreu na década de 1950, quando
Kendrew et al.28 descreveram por DRX a mioglobina. A partir dai, vérias outras
proteinas foram sendo investigadas e determinadas. Com o avanco tecnologico
nas ultimas décadas, marcado pela insercao de novos componentes de software e
hardware, as técnicas experimentais de determinacao estrutural foram
aprimoradas, de forma a gerar um notavel crescimento no numero de proteinas
com estrutura tridimensional, descritas com base no maior repositorio de
estruturas tridimensionais, o Protein Data Bank (PDB),2 que conta com mais de
139.000 estruturas depositadas atualmente. As informacGes disponiveis nesse
banco de dados advém das coordenadas atomicas obtidas pela comunidade
cientifica.

No entanto, algumas dificuldades na aplicacdo de tais técnicas podem
comprometer a determinacao estrutural, impedindo a descricdo de algumas
macromoléculas, ou mesmo gerando uma descricao que pode ser aprimorada,
dadas algumas incertezas com relacao a identidade e a posicao de atomos
derivados de dados de densidade eletrdnica.2? Tais incertezas no modelo atdmico
podem ter consequéncias significativas em estudos subsequentes, principalmente
aqueles envolvendo docking e DM.2l Assim, a MMC surge como alternativa na
solucao de varios problemas basicos recorrentes na aplicacao de métodos
experimentais, assumindo um papel complementar as técnicas experimentais na
obtencdo e no refinamento de modelos tridimensionais de biomoléculas.22

Algumas proteinas compartilham graus de similaridade significativos da
sequéncia de aminoacidos e da estrutura tridimensional e, por isso, sdao
denominadas proteinas homélogas.23 Geralmente, proteinas que realizam
funcdes similares em organismos diferentes compartilham certo grau de
identidade.2* De acordo com a teoria evolutiva, espécies relacionadas evoluiram
de um ancestral comum, o que sugere que cada proteina, da mesma forma, deve
ter evoluido a partir de uma correspondente do mesmo ancestral.22 Dessa forma,
proteinas de uma mesma familia evolutiva compartilham varias similaridades, no
que se fundamenta a técnica de modelagem por homologia estrutural.3

De forma geral, a modelagem por homologia aplica ferramentas
computacionais de forma a predizer a estrutura tridimensional de uma proteina-
alvo a partir de estruturas homélogas conhecidas no PDB.2Z A aplicacdo de tal
técnica envolve as seguintes etapas: (i) identificacdo e selecao das proteinas que
servirdo como molde; (ii) alinhamento das sequéncias de residuos da proteina-
alvo com os moldes; (iii) construcao das coordenadas do modelo; e (iv)
validacdo e otimizacio do modelo (Figura 4.6).28
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Figura 4.6 Fluxograma de aplicacdao da modelagem por homologia.

Previamente a aplicacdo da técnica de modelagem comparativa propriamente
dita, o usuario deve obter os dados sobre a estrutura primaria da proteina/enzima
a ser modelada, ou seja, sua sequéncia de aminoacidos, a qual servira de guia
para os passos subsequentes. A sequéncia de aminoacidos pode ser obtida em

bancos de dados especificos, como o Protein-NCB

1,3

que disponibiliza

sequéncias proteicas e ¢ mantido pelo National Center for Biotechnology
Information (NCBI), e o UniProt Knowledgebase (UniProtKB),%? que fornece
informacgoes sobre sequéncia, funcdo e propriedades de proteinas.

A sequéncia de aminoacidos da proteina-alvo é essencial para a primeira etapa
da aplicacao da modelagem por homologia: identificacdo e selecao dos moldes a
serem utilizados para construcao do modelo. Os moldes sdao encontrados por
similaridade com a sequéncia-alvo ou também por demais critérios, como
informacao estrutural.#L A existéncia de estruturas homélogas no repositorio

PDB é a principal condicdo para a realizacdo da modelagem comparativa.*<
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Alguns algoritmos especificos auxiliam na identificacdo dos moldes, buscando
por similaridades entre a sequéncia de aminoacidos da proteina-alvo e as
sequéncias disponiveis em bancos de dados e calculando a significancia
estatistica das similaridades.#2 E o caso do software Protein Similarity Search
(FASTA <www.ebi.ac.uk/Tools/sss/fasta/>)# e do Basic Local Alignment Search

Tool (BLAST <http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi>).#2 Um ou mais moldes
podem ser designados para a modelagem. As proteinas com maior grau de
similaridade sdo, geralmente, as mais indicadas para servirem de molde.48
Quando a identidade entre as sequéncias for inferior a 30%, a construcao do
modelo é dificultada, havendo a necessidade de aplicacdo de estratégias
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especificas.4Z

A etapa subsequente é o alinhamento das sequéncias de aminoacidos da
proteina-alvo e dos moldes. No alinhamento, a similaridade entre as sequéncias é
medida por comparacao entre elas, realizada de forma a evidenciar as regioes
conservadas e as regides varidveis.* Ao longo da evolucdo das proteinas,
mutacoes podem ocorrer de forma a remover, substituir e inserir determinado
aminoécido na cadeia polipeptidica.2 Essas mutacdes podem modificar o
comprimento da sequéncia, sendo necessaria a insercao de espagos vazios, as
lacunas ou gaps, posicionados da melhor forma pelo software de alinhamento, a
fim de igualar as sequéncias para comparacdo.2? O alinhamento das sequéncias
funciona como guia para a construcao do modelo, sendo uma das etapas mais
criticas e intimamente relacionadas a qualidade da estrutura final.2!

Apos o alinhamento, é iniciada a etapa de construcao do modelo da proteina-
alvo. Primeiramente, a estrutura-base da proteina é construida a partir das
regides conservadas, identificadas pelo alinhamento.2?2 Em seguida, as regides de
dobramento, as alcas ou loops que conectam elementos de estrutura secundaria e
apresentam elevada flexibilidade, sio modeladas.23 A precisdo da modelagem de
tais regioes € fator determinante na utilidade dos modelos construidos em
estudos das interacdes proteina-ligante.2 A construcdo das alcas pode ocorrer de
duas formas: (i) com base em bancos de dados estruturais internos dos
programas de modelagem, com referéncia em estruturas disponiveis no PDB; e
(ii) a partir da modelagem ab initio, que toma como base a sequéncia de
aminodacidos da regido para gerar a estrutura tridimensional.22 Por fim, sdo
adicionadas as cadeias laterais a cadeia principal, tarefa que, em geral, é
fundamentada em bancos de dados especificos advindos de estruturas
cristalograficas conhecidas e bem refinadas.2®

Obtido o modelo tridimensional, ele deve passar por uma etapa de
refinamento, a qual visa corrigir possiveis erros e distor¢oes na geometria que
possam ter ocorrido durante o processo de modelagem, principalmente com
relacdo as alcas e cadeias laterais.2Z De forma geral, o refinamento aproxima a
resolucdo do modelo aquela apresentada por estruturas experimentais.22 Essa
etapa se fundamenta na minimizacao de energia, por meio da movimentagao dos
atomos, de forma a liberar energia local presa e aproximar-se da estrutura nativa
da proteina.22 A minimizacdo de energia pode ser realizada pela aplicacio de
ferramentas de DM, permitindo o relaxamento da estrutura global em agua, além
de corrigir contatos atdmicos muito préximos.22 Apés o refinamento estrutural,
segue a etapa final da modelagem por homologia, a validacao, que envolve a



avaliacdo das caracteristicas do modelo gerado. A aplicacao especifica de um
modelo tridimensional est4 estritamente relacionada a sua qualidade.®! Entre os
principais fatores com influéncia na qualidade do modelo final estdo: (i) a
identidade entre as sequéncias-alvo e molde (dependente da relacdo evolutiva
entre as proteinas, assim como da similaridade das sequéncias); (ii) a escolha dos
moldes e precisdao no alinhamento realizado durante a modelagem; e (iii)
precisdo da modelagem, principalmente das regides variaveis, como as alcas.®2
Em geral, os erros abrangem o empacotamento das cadeias laterais, os desvios
ou as distor¢oes de regides centrais da cadeia principal, assim como as regioes
de alcas, em que os erros maiores podem ocorrer, dada a dificuldade de modela-
las.53

A validacao do modelo tridimensional envolve a estimativa dos erros
presentes na estrutura tridimensional, que pode ser realizada englobando duas
abordagens principais: (i) calculo da energia do modelo com base em um campo
de forca, calculo este que avalia os comprimentos e angulos de ligacoes
quimicas, assim como desacordos atdomicos e impedimentos estéricos; e (ii)
determinacao dos indices de normalidade, envolvendo a comparagdo das
caracteristicas apresentadas pelo modelo com aquelas apresentadas por
estruturas refinadas, ou seja, essa abordagem define o quao normal ou incomum
é determinada caracteristica do modelo quando comparada com estruturas
experimentais conhecidas.®? A validacio pode guiar algumas melhorias
necessarias, as quais resultardo na obtencao do modelo tridimensional final para
a proteina-alvo.

Cada uma das etapas supracitadas esta fundamentada na utilizacao de uma
série de programas, servidores e/ou bancos de dados. A maioria deles é de acesso
gratuito, sendo os principais listados na Tabela 4.1.

Tabela 4.1 Programas, servidores e bancos de dados uteis na modelagem por he
estrutural.

Ferramenta Descricao Endereco E

UniProt Banco de dados <www.uniprot.org/>
de informacdes
sobre
sequéncia, _
funcdo e B
propriedades de
proteinas. |
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Protein NCBI

BRENDA

PDB

NCBI-BLAST

Banco de dados
de sequéncias
proteicas.

Banco de dados
para
caracterizagao
enzimatica,
contendo
informacoes
sobre a reacao
catalisada,
assim como
parametros
funcionais e
propriedades
moleculares.

Banco de dados
de estruturas
tridimensionais
de
macromoléculas
advindas da
aplicacdo de
métodos
experimentais,
como DRX.

Pacote
disponivel para
identificacdo e

selecdao de
moldes, assim

Como

alinhamento
entre as
sequéncias.

<www.ncbi.nlm.nih.gov/protein> F

<www.brenda-enzymes.org> I
S
el

<www.rcsb.org/pdb> |

<http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi> /

(
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FASTA Servidor para
(ProteinDatabases) identificacdo e

selecdao dos
moldes, assim

como
alinhamento
entre as
sequéncias.

Clustal Servidor para
alinhamento
multiplo de
sequéncias

proteicas e de

acidos
nucleicos.

MultAlin
alinhamento
multiplo de
sequéncias

proteicas e de
acidos
nucleicos.

MODELLER  Software para
construcao de
modelos
tridimensionais
de proteinas a
partir de dados
provenientes do

alinhamento.

Swiss-PDB viewer
(SPDBv)

Aplicagao
voltada para a
modelagem de

proteinas, desde

<www.ebi.ac.uk/Tools/sss/fasta/>

<www.clustal.org/>

Servidor para <http:/multalin.toulouse.inra.fr/multalin/>

<http://salilab.org/modeller>

<www.expasy.org/spdbv/>

E

(
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da
compatibilidade
do modelo
tridimensional
com a estrutura
primaria da
proteina.
Bancos de dados ' Selecao dos moldes e alinhamento @ Construcdo do
modelo ™ Validacao

Os modelos gerados pela técnica de modelagem comparativa possuem amplas
aplicacdes, dependendo da qualidade apresentada, como ja mencionado.®
Comumente, sao aplicados em: (i) estudos de mutagénese sitio-direcionada para
gerar mutantes uteis no teste de hipoteses funcionais; (ii) identificacdo de sitio
ativo e sitios de ligacao de cofatores em enzimas; (iii) estudo e desenvolvimento
de ligantes de um dado sitio de ligacdo; (iv) modelagem da especificidade do
substrato; (v) simulacdes de docking molecular enzima-ligante; (vi)
interpretacao de resultados experimentais; e (vii) refinamento de estruturas
cristalograficas.%

No ambito da descricdo de estruturas tridimensionais de macromoléculas, uma
importante aplicacdo dos modelos preditos por homologia estrutural é no
refinamento de estruturas cristalograficas.8? O padrdo de difraciio é definido pela
densidade eletronica da macromolécula, a qual, por sua vez, depende da soma de
todas as amplitudes e fases advindas das reflexdes.’8 No entanto, durante a
deteccdo dos eventos de difracdo em uma analise por DRX, as informacdes
sobre as fases sdo perdidas, originando o problema das fases.?2 Neste contexto,
os modelos preditos sdo aplicados de forma a auxiliar na solugao deste problema
em cristalografia, em que a modelagem por homologia pode ser utilizada como
guia na determinacéo das fases.” A utilizacdo em conjunto da DRX e das
técnicas de modelagem por homologia contribui grandemente para a descrigado
estrutural de macromoléculas, de forma a potencializar e acelerar a obtencdo de
estruturas tridimensionais de enzimas e demais biomoléculas com elevada
precisdo.”l

Além do refinamento estrutural, a modelagem por homologia pode ser titil na
geracao de uma estrutura tridimensional aprimorada de enzimas e demais
macromoléculas. Na estrutura descrita por DRX, alguns dados sobre residuos
especificos podem ser perdidos, visto que algumas regioes apresentam desordens

vibracionais e de ocupacéo, como as alcas.”2 Em particular, no caso das enzimas,



as regides das algas geralmente determinam a especificidade da macromolécula,
ja que fazem parte do sitio ativo e dos sitios de ligacdo.Z2 Nesse contexto, a
modelagem por homologia pode ser aplicada na predicao de regides proteicas
especificas: as alcas e as cadeias laterais.”* Assim, modelos aprimorados de
macromoléculas sdao gerados, nos quais estao contidos também os residuos
perdidos na estrutura cristalografica. Um exemplo desse procedimento foi
observado no estudo envolvendo a enzima ACCase no desenvolvimento de
nanobiossensores, em que, durante a constru¢ao do sistema molecular para
simulacao, a estrutura tridimensional da ACCase foi obtida do repositério PDB,
e o software SPDBy foi utilizado para adicionar os residuos nao descritos na
estrutura, obtendo um sistema mais aprimorado para estudos de DM e docking
molecular.2

4.2.6 Docking molecular

A partir da descri¢cdo das coordenadas atdmicas da biomolécula, ou seja, da
obtencdao do modelo tridimensional completo, parte-se para o estudo das
interacOes intermoleculares, as quais podem descrever mecanismos-chave em
processos biolégicos.Z8 Essa tarefa pode ser realizada pela aplicacdo do docking
molecular, uma estratégia computacional capaz de prever o modo de ligacao
entre moléculas em um complexo bioquimico, geralmente envolvendo uma
designada como receptora (macromolécula) e outra menor designada como
ligante.”Z A definicdo da conformacio possibilita, assim, a identificacdo do sitio
de interacdo, bem como a quantificacio da afinidade de ligacdo entre ambas.”8 A
técnica de docking é frequentemente aplicada para predizer a orientacao de
ligacdo de moléculas pequenas candidatas a farmacos em suas proteinas-alvo, a
fim de estudar a afinidade e atividade de pequenas moléculas.”2 Assim, o
docking cumpre um papel importante no design racional de formacos.2

A importancia de se detalhar o modo pelo qual as moléculas e ligantes
interagem entre si, para a medicina, consiste no entendimento dos mecanismos
que regem o funcionamento normal do organismo, assim como o
desenvolvimento de doencas.8! A descricdo do processo de reconhecimento
molecular envolve a caracterizacao do grande nimero de interagoes
intermoleculares entre o ligante, a molécula receptora e o solvente.82
Resumidamente, o problema de docking, dada sua elevada complexidade, pode
ser dividido em dois subproblemas: (i) definicao da orientacao assumida pela
molécula ligante no sitio de ligacdao do receptor, com base na aplicacdo de um
algoritmo que promova buscas conformacionais guiadas por uma grade de



energia em uma area delimitada da macromolécula; e (ii) utilizando a funcao
scoring (por exemplo, aproximacao da energia de ligacdo entre o receptor e 0
ligante), identificar a conformacao do ligante com a minima energia de ligacao, a
qual seja vidvel computacionalmente.82

As proteinas possuem estruturas que podem ser consideradas rigidas, e o
ligante pode explorar livremente seu espaco conformacional.84 As conformacdes
sdo geradas a partir dos calculos de docking, em que o ligante é, entdo, acoplado
sucessivamente na estrutura proteica.2> Nesses calculos, a obtencio das energias
de ligacdo é chave para a determinacao das conformacdes. A descricdao das
energias de ligacdo € feita com base na energia livre de ligacdo de Gibbs (AGy;e),
expressa pela Equacéo 4.1:80

#_\.GUg:EL.H—TﬁS:RTln K 4.1

em que AH € a variacdo de entalpia, T é a temperatura absoluta, AS é a
variagao de entropia, R é a constante universal dos gases e K; é a constante de

inibicdo (medida experimentalmente).
A obtencgdo dos valores de AGy;q pode ser realizada pela aplicagdo de diversos

métodos, desde aqueles com maior custo computacional e precisao, que
empregam simulacdes de DM, aplicando um campo de for¢ca molecular
classico,?’ tal como as metodologias que reduzem o custo computacional,
calculando a energia com base em simulacGes de DM nos estados inicial,
envolvendo o ligante em solucao, e final, envolvendo o complexo receptor-
ligante.88

Uma série de conformacoes aceitaveis que descrevem o complexo receptor-
ligante é, assim, computada. Esse conjunto de orientacGes é submetido a fungdes
de avaliacao (scoring) para a determinacao da pose mais favoravel, ou seja, com
a energia de ligacao minima. As funcdes de avaliacdo realizam aproximacoes e
simplificaces computacionais a fim de atingir um equilibrio entre tempo gasto e
precisao dos resultados durante o procedimento de avaliacao das conformacoes
aceitaveis.82 Existem trés classes principais de funcdes de avaliacdo usadas em
programas de docking: (i) com base em campos de forca, os quais utilizam uma
série de termos de interacdo derivados de fenomenos fisico-quimicos para
avaliar a energia do sistema; (ii) empiricas, que consistem na soma de um
conjunto de funcdes parametrizadas que reproduzem dados experimentais (por
exemplo, energias de ligacao ou conformacgoes); e (iii) com base em
conhecimentos que utilizam dados estatisticos derivados de informacdes
experimentais de complexos proteina-ligante para a definicdao de interacoes



favoraveis e, assim, classificar o conjunto de conformacdes.2? Em suma, a
Figura 4.7 sintetiza os passos de aplicacdo da técnica de docking.
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Figura 4.7 Fluxograma de aplicacdo do docking molecular.

O blind docking, outra modalidade de docking de grande relevancia, foi
introduzido para detec¢ao de modos sitios de ligacao de ligantes peptidicos por
meio do escaneamento completo das proteinas-alvo.2l Algumas partes da
proteina, dependendo do sequenciamento de aminoacidos, podem ser tao
reativas quanto o sitio de ligacao, e, com isso, a investigacao de regioes
cataliticas ndo especificas é importante, ja que a orientacao espacial da enzima
nem sempre € favoravel para interacdo com o sitio ativo, havendo casos em que
o substrato interage com regides nao funcionais da enzima. Portanto, o blind
docking se mostra importante para a investigacio dessas regides enzimaticas.2?
Ademais, um método que tem sido bastante usado no meio cientifico é o
essencial de dinamica com distancia restrita, em inglés Distance Constrained
Essential Dynamics Method (DCED), o qual tem sido aplicado na geracao de
multiplas estruturas de encaixe, denominadas autoestruturas. Essa abordagem
evita a maioria dos calculos por dinamica molecular de alto custo e pode captar
0s movimentos essenciais envolvidos em um receptor flexivel, representado por

uma dinadmica de coarse-grained.2
4.2.7 Dinamica molecular

As simulacoes de DM tém como base as leis classicas da Mecanica e tém sido
aplicadas em larga escala nos problemas encontrados em Fisica, Quimica,



Ciéncia dos Materiais, Biologia e, recentemente, em campos da Nanociéncia.24

A metodologia de DM esta fundamentada na resolucdo da equacdo de
movimento de Newton para um sistema de N atomos, 0s quais sao considerados
particulas que podem interagir entre si (Equacio 4.2):2
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sendo F; a forca, m; a massa, r; a posi¢ao de uma dada particula i e t, o tempo.
As forcas podem ser descritas pela derivada negativa de uma fungao potencial
V (rq, Iy,..., Iy), conforme mostrado na Equacéo 4.3:2°
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A descricao das forcas envolvidas em um sistema molecular € realizada com
base na energia potencial V, ou seja, previamente a obtencado das forcas deve-se
calcular a energia potencial do sistema em questdo. O calculo da energia
potencial é realizado com base em um campo de forca, o qual é definido por um
conjunto de potenciais de interacdo que descrevem a dindmica do sistema.2? A
equacao de campo de forca leva em conta as contribuicoes devidas as interagoes
ligadas (ligacdo, angular e tor¢ao), bem como as interagdes nao ligadas (Van der
Waals e eletrostaticas). Tais contribuicdes sao determinadas de energia por um
conjunto de parametros empiricos usados pelo campo de forca para calcular a
contribuicdo de energia para cada tipo de interacdo para os tipos de atomos que
sdo definidos no sistema molecular considerado.2

As equagoes sdo resolvidas simultaneamente, em pequenos passos de tempo
da ordem de fentossegundos (1fs = 1071°> segundos). Em uma tipica simulacdo
de DM, as coordenadas iniciais dos atomos sdao obtidas experimentalmente, ou,
entdo, derivadas da modelagem estrutural, conforme descrito no item 4.2.1.
Dessa maneira, por meio da integracao da equacao de Newton, a simulagdo de
DM pode converter dados estaticos dessas técnicas em informacdes dindmicas.2
Os quadros das coordenadas atomicas (obtidos a cada passo de tempo),
combinados sequencialmente em conjuntos, sdo denominados trajetorias,
resultando em detalhados filmes de como as moléculas se comportam no tempo,
sob certas condicdes predefinidas.1%

As etapas para uma simulacao de DM, geralmente, podem ser descritas por:
(i) geracdo das conformacdes iniciais do sistema, em que as coordenadas



atomicas (provenientes de dados experimentais, de métodos de modelagem por
homologia ou mesmo de informacdes de um complexo preditas pela aplicacdao
de docking molecular) sao utilizadas para a construcao do ambiente inicial de
simulacdo; (ii) minimizacdo de energia, em que os atomos sao reacomodados na
caixa de simulacdo, de modo que os contatos atdmicos proximos e as geometrias
distorcidas sdo corrigidos; (iii) equilibrio do sistema, em que o sistema é levado
a valores especificos de temperatura, pressao e pH; (iv) calculo da energia
potencial, o qual € realizado em uma série de termos de interacao (campo de
forca); (v) obtencao das forcas pela diferenciacao dos valores de energia
potencial em relacdo a posicdo das particulas no sistema; (vi) atualizacao das
posicoes e velocidades dos componentes do sistema a cada passo de tempo; (Vvii)
repeticdo das etapas iv, v e vi, até completar o tempo total de simulacao; e, por
fim, (viii) obtencdo da trajetdria do sistema (isto €, conjunto de posicoes e
velocidades dos 4tomos no tempo de simulacéo).1

As limita¢Ges da DM se relacionam ao tamanho da biomolécula simulada e ao
limite de tempo da metodologia. Essas dificuldades ndao permitiriam uma
simulacdo realistica da maioria dos processos celulares, ja que eles geralmente
envolvem centenas de milhares de atomos e ocorrem em uma escala de tempo de
milissegundos a segundos.1%2 Nesse contexto, para contornar as limitacdes de
tamanho e tempo, a DM tem sido simplificada por meio dos métodos de coarse-
grained,122 e os processos biomoleculares tém sido acelerados pela aplicacdo de
forcas direcionadas, por métodos de SMD.1%

4.2.8 Calculos hibridos de mecanica quantica e mecanica
molecular

A investigacao de sistemas moleculares grandes é um ponto limitante para a
aplicacdo de abordagens quanticas. Apesar de a DM fornecer uma boa
aproximacao sobre o comportamento de biomoléculas e complexos moleculares
no tempo, a Fisica Classica é limitada quanto a descri¢dao de um sistema atomico
com relacdo as suas propriedades eletronicas. No entanto, a abordagem
eletronica é crucial para detalhar as interagdes envolvidas na dinamica de
processos celulares (por exemplo, enzima-substrato, antigeno-anticorpo,
proteina-ligante, entre outros).1%2 Nesse contexto, com o intuito de aprimorar a
descricdo computacional de sistemas moleculares, a aplicacdo concomitante de
abordagens advindas da mecanica molecular e da mecanica quantica vem sendo
feita com éxito na descricao de fendmenos de grande relevancia na interface

entre Quimica e Biologia.1%®



Basicamente, o emprego de calculos hibridos de QM/MM envolve a divisao
do sistema em duas regides principaisi?? (Figura 4.8). A regido menor, designada
como regido de QM, é tratada por Quimica Quantica (isto é, empregando um
método que descreva a estrutura eletronica das moléculas), e a outra, maior,
designada por regidao de MM, é tratada por mecanica molecular (isto é, método
que descreve as interacoes interatdmicas com base em uma funcdo de energia
potencial, determinada por um campo de forca).12 Em razdo do tratamento do
sistema com base em abordagens diferentes, a energia total é, entdo, descrita pela
Equacéo 4.4:1%°

E. = EﬂM £ Bk EQMMM1 44

sendo Eq), a energia na regido de QM, Ey, a energia na regido de MM e
EQM,MM a energia na interface entre ambas.

Figura 4.8 Descricdo do sistema molecular com as interfaces das regides QM
e MM.

A aplicagdo da abordagem QM/MM em um dado sistema depende das
seguintes etapas: (i) selecdao do método de QM empregado (dependente do
processo molecular a ser caracterizado); (ii) selecao do campo de forga utilizado
nas analises de MM; (iii) divisdo do sistema em regides a serem tratadas por QM
e MM (considerando as especificidades para a descricao computacional das
regioes de interface entre elas); (iv) geracdo da estrutura tridimensional inicial
para a descricao do sistema; e (v) definicao do perfil de simulacao (por exemplo,



selecdo de parametros, tempo de simulacdo, taxa de amostragem
conformacional).11?

Um dos pontos criticos na aplicacdao da metodologia de QM/MM é a definicao
da regido a ser tratada por QM. Em razdo da maior precisao desse método,
supOe-se que quanto maior a regidao selecionada, melhor a qualidade dos
resultados. No entanto, devem ser consideradas as limitacbes computacionais
atuais, as quais restringem o tamanho da drea de QM para o menor possivel.11
Além disso, a precisa definicdo da fronteira entre os subsistemas e o modo como
a energia é calculada é outro fator crucial no sucesso da aplicacdao dos calculos
hibridos, visto que as interacOes eletrostaticas, assim como os possiveis cortes de
ligacdes quimicas, devem ser consideradas.1?

A interface pode ser fixada em uma regidao definida ou permitir seu
movimento durante o curso da simulacdo, a fim de descrever processos como
mudancas no sitio ativo e/ou movimento de fons solvatados.12 A escolha da
regido QM considera a precisao e confiabilidade versus o desprendimento
computacional. Os métodos semiempiricos sao os mais significativos e usados,
porém o custo computacional ainda é alto.114 Em contrapartida, o método que
usa a Teoria Funcional de Densidade (DFT) é uma alternativa em muitos estudos
contemporaneos, fornecendo resultados com alta precisdo em tempo menor,
comparado com os métodos semiempiricos.1> Na regido MM existem campos
de forca disponiveis para aplicacdes em biomoléculas, como, por exemplo,
CHARMM, 15 AMBER,1Z GROMOS!8 e OPLS,12 e para o tratamento de

solventes explicitos, tais como TIP3P122 ou SPC,!2! no caso da agua.

4.2.9 Steered Molecular Dynamics (SMD)

No estudo de certas propriedades de ligacdo e respostas biomoleculares a
perturbagdes externas, é crescente o uso de metodologias fundamentadas na
aplicacdo de forcas mecanicas em complexos bioldgicos, como a microscopia de
forca atdmica.l22 Nesse contexto, técnicas computacionais que reproduzem as
forcas envolvidas na remoc¢ao de uma dada molécula de um complexo estavel
sdo Uteis na complementacdio e interpretacdo de resultados experimentais.122
Uma abordagem computacional muito utilizada para esse fim é a Dinamica
Molecular Direcionada (SMD, do inglés Steered Molecular Dynamics).

Uma simulacao de SMD envolve a aplicacdao de uma forca externa F em um
complexo macromolécula-ligante, induzindo a remocao deste ultimo (Figura
4.9). De forma geral, a forca F é aplicada a um atomo (ou conjunto de atomos)
de um sistema mecanico classico regido pelo hamiltoniano H(r,t), em que r



especifica a configuracdo de todo o sistema e t é o tempo.12# Na formulacio cv-
SMD (“constant velocity SMD”), a forca F produz uma alteracao concreta do
sistema em um intervalo de tempo definido (isto é, com velocidade v constante),

conduzindo-o ao longo de uma coordenada generalizada (). No instante t, F é

expressa por:122

F(t)= k(g +vt-2) 45

em que k é constante de forca, §, é o valor da coordenada generalizada em t =

0, v é a velocidade e &’ é o valor de  no instante t. A integracao de F(t) em
relacdo a t resulta na computacgao do trabalho W(t), que, por sua vez, pode ser
utilizado para calcular a diferenca entre as energias livres dos estados A e B (G4

e G, respectivamente) por meio da igualdade de Jarzynski,12°

e*cp'r.—ﬁxl = <E‘xp'ri\l> 4.6
L KT kT, .

sendo T a temperatura, kg a constante de Boltzmann e AG = Gg — G,; a
(W)

::I exp| — |}
expressdo |  ‘%TJ/, implica a média da quantidade entre parénteses angulares,

realizada no estado inicial A. Identificando o estado A com &, ((emt=0)e o

estado B com & no instante t, é possivel reconstruir o perfil de AG ao longo da
coordenada generalizada &, isto é, o Potencial Médio de Forca, PMF = AG(x).1%
De acordo com a Equacao 4.6, o PMF, que é uma propriedade de sistemas em
equilibrio, pode ser extraido de simulacdes em regime de ndo equilibrio, embora
seja necessario um elevado nimero de réplicas, uma vez que esta envolvida uma
média exponencial. Contudo, o PMF pode ser satisfatoriamente reconstruido a
partir da expansao cumulativa de segunda ordem da média exponencial, cujos
acumuladores (ou armazenadores) sao calculaveis com elevada exatidao, a partir
de poucas réplicas, fornecendo, geralmente, um limite superior para o PMF.128



caminho de
F = -k Az é\ : desligamento

Figura 4.9 Representagéo' da simulacgdo utilizando SMD para retirada de uma
molécula de antigeno do sitio de ligacdo do anticorpo. PDB ID: 11GY.

Fonte: Franca et al.122

4.3 Aplicacao das técnicas computacionais nos estudos
de microscopia de forca atomica e panorama atual das
pesquisas

O escopo das pesquisas do Grupo de Nanoneurobiofisica (GNN)13Y envolve o
emprego da nanotecnologia no desenvolvimento de nanobiossensores, com base
em pontas de AFM. A aplicabilidade desses nanodispositivos se expande desde o
monitoramento de residuos quimicos provenientes da agricultura até o estudo do
mecanismo de doencas complexas, tais como cancer, Alzheimer e Esclerose
Multipla (EM). Nesse contexto, as técnicas computacionais para a descri¢dao do
recobrimento de superficies tém se mostrado cruciais para o melhor
entendimento do mecanismo envolvido no sensoriamento mediado por esses
nanodispositivos. Resultados promissores tém sido obtidos pela aplicacao
concomitante de metodologias experimentais com o AFM e abordagens
computacionais. Alguns dos principais trabalhos serdao detalhados nos paragrafos
seguintes.

Franca et al.,13! em 2011, utilizaram protocolos de modelagem por homologia,
docking molecular e simulacdes de DM para assistir ao desenvolvimento de
nanobiossensores empregando a enzima AcetilCoA carboxilase (ACCase). Foi
observado que o dimero é a forma mais estavel da enzima em solugdo aquosa,
sendo a estrutura escolhida para a funcionalizagdo. A partir dos calculos



computacionais, foram possibilitadas a identificacdo da area de imobilizacdao da
ACCase, na ponta do AFM, e a descricdao da funcionalizacao. Ademais, a
estratégia de docking caracterizou a interacdo entre o dimero da ACCase e as
moléculas de herbicida (atrazina e diclofop). Em conjunto com simula¢des de
DM e calculos quanticos semiempiricos, foi observado que a ACCase interage
preferencialmente com o diclofop, direcionando, assim, a constru¢do do
nanobiossensor.132

Em 2013, Deda et al.122 utilizaram a MMC na predicdo da orientacio
apropriada de biomoléculas sobre a ponta de AFM, a qual foi capaz de
caracterizar a posicao dos sitios ativos da enzima ALS, evidenciando presenca
de dois sitios ativos da enzima Acetolactato sintase (ALS) acessiveis para a
interacdo com o inibidor (herbicida metsulfuron-methyl). Além disso, as técnicas
de modelagem molecular apresentaram alta potencialidade para fornecer
informacoes relacionadas a energia envolvida na interacdao enzima-herbicida, a
predicao do numero de biomoléculas presentes na superficie da ponta, assim
como informacoes extras, como quantas moléculas de herbicida interagem
quando a ponta se aproxima do substrato. Os resultados preliminares indicaram a
presenca de, no maximo, nove biomoléculas na superficie de uma ponta com um
raio de 20 nm (equivalente ao raio das pontas utilizadas nas experiéncias) livres
para interacio com as moléculas de herbicida.134 No entanto, estudos adicionais
sdo necessarios para corroborar esta hipotese.

Ainda em 2013, Oliveira et al.132 utilizaram simulacdes de DM para
mimetizar a ponta do AFM funcionalizada, interagindo com a enzima,
inicialmente modelada por Franca et al.,13% em soluciio aquosa. Com os
resultados de potencial eletrostatico, foram propostas trés possiveis orientacoes
da enzima ACCase sobre a ponta do AFM. Os calculos finais de DM revelaram
que, apos 50 ns de tempo de simulacdo, a geometria proteica preservou os sitios
ativos da enzima ACCase para interagir com as moléculas de herbicidas no
substrato. A analise do potencial eletrostatico das interacdes enzima-ponta do
AFM foi de grande importancia na quantificacao desse tipo de interagcdao. As
ligacOes de hidrogénio, que sdo interacoes fortes, puderam ser monitoradas em
funcdo do tempo. Outro parametro que pode ser monitorado em razao da
interacdo da enzima com a superficie recoberta pelo agente espacador foi a
integridade da enzima em termos de desnaturacao. O grafico de Ramachandran
foi capaz de mostrar que, depois de uma simulacdao por DM extensa, a superficie
ndo exerce influéncia suficiente para desnaturar a enzima.

Em 2014 foi publicado por Bueno et al.13Z um estudo detalhando o processo
de funcionalizacdo em escala atomica com base em ferramentas computacionais.



Enquanto, experimentalmente, estudos de AFM proporcionaram o
desenvolvimento de um nanobiossensor para a deteccao do diclofop, foi
verificada computacionalmente a influéncia do processo de funcionalizacdao na
integridade das moléculas. Nesse processo, sendo as moléculas de herbicida
ligadas ao APTES em conjunto com glutaraldeido para imobilizacdo no
substrato, foi estudada a possivel influéncia desse sistema na capacidade do
herbicida de inibir a ACCase. A interacao entre o sistema
herbicida+glutaraldeido+APTES e a enzima ACCase foi representada com base
nas coordenadas cristalograficas disponiveis online, e as simulacdes
computacionais mostraram que, com base nos resultados de energia de interacao,
o diclofop mantém suas caracteristicas de inibicdo enzimatica apds
imobilizagdo.138

Ainda nessa linha de pesquisa, em 2014, Amarante et a propuseram um
modelo para descricdao do recobrimento da superficie da ponta de AFM no
nanobiossensor desenvolvido por Bueno et al.,14? tal como obtiveram
teoricamente os valores da forca de interacao ACCase-diclofop. O modelo para
descricdo do recobrimento da ponta de AFM envolveu uma abordagem
estocastica, em que as moléculas de enzima foram representadas por poliedros
rigidos. Foi estimado, por esse modelo, o nimero de enzimas adsorvidas na
ponta de AFM, de acordo com seu raio. Por essa estimativa, também foi possivel
quantificar os sitios ativos disponiveis para interacao com o herbicida, apés a
imobilizacdao da ACCase na superficie. Ademais, a aplicacao da metodologia de
SMD permitiu mensurar as forcas tedricas de interacdo enzima-herbicida, as
quais se equipararam aquelas medidas experimentalmente por Bueno et al. 141

As técnicas computacionais também foram tteis na descricao dos eventos
moleculares relevantes na interacao entre a enzima 4-hidroxifenil piruvato
(HPPD) e o herbicida mesotriona, no qual as energias de interacdo entre tais
moléculas foram mensuradas a partir do sitio de interacdao computado para esse
sistema. Esses dados foram tteis na caracterizacao da interacaio HPPD-
mesotriona, durante o desenvolvimento de nanobiossensor de ponta de AFM
especifico por Garcia et al.142

A MMC, além das aplicacoes supracitadas, tem sido utilizada com sucesso
para a descricao de eventos especificos, como o reconhecimento molecular e a
interacdo antigeno-anticorpo.142 A modelagem da especificidade das regides
variaveis de anticorpos também tem sido reportada na literatura, assim como o
estabelecimento de protocolos computacionais para estudo de estruturas de tais
macromoléculas.1#* Nesse panorama, considerando a elevada especificidade dos
anticorpos e também seu papel como biomarcador de determinadas doencas,

1,139



como a neuromielite 6ptica,14° a construcdo de nanossensores com base em

anticorpos mostra-se promissora para o desenvolvimento de técnicas de
diagnostico mais precisas. Com os nanobiossensores envolvendo outras
biomoléculas, como no caso dos anticorpos, a MMC deve, concomitantemente,
descrever o recobrimento de pontas de AFM, considerando essas novas
biomoléculas nos modelos, e, assim, futuramente, desenvolver novos protocolos
de caracterizacdo de superficies.

4.4 Consideracoes finais

Neste capitulo foram mostradas algumas das principais metodologias
computacionais aplicadas na descricao dos processos bioquimicos envolvidos no
desenvolvimento de nanobiossensores. Tais metodologias, em conjunto,
constituem protocolos especificos que sao capazes de reproduzir, em escala
atomistica, os eventos contidos no processo de funcionaliza¢cdo de pontas de
AFM. As abordagens computacionais sao capazes de auxiliar de forma crucial
na interpretacdo e no refinamento dos resultados obtidos experimentalmente, de
forma a direcionar o desenvolvimento de nanobiossensores.

O uso de nanobiossensores tem mostrado grande potencialidade na area
ambiental, conforme estudos publicados pelo GNN da UFSCar do campus de
Sorocaba. Tais estudos abrem novas perspectivas para a aplicacao desses
dispositivos para fins biomédicos, por exemplo, a descricao de mecanismos
moleculares e novas técnicas de diagnostico e tratamento de doencas. Nesse
contexto, varias aplicacOes das técnicas computacionais vém sendo descritas na
literatura, conforme também revisado no capitulo, o que faz das técnicas
computacionais ferramentas importantes para as investigacoes de processos
biolégicos envolvidos no desenvolvimento de doencas.

O maior problema em reproduzir experimentos de AFM computacionalmente
se refere ao tempo limitado de simulacdo, ja que abrange um espaco temporal
muito menor do que aquele envolvido na interagcdo entre as moléculas
funcionalizadas e o substrato. De forma geral, a medida que os computadores
vao se aprimorando, tempos maiores de simulacdo vao se tornando possiveis, e
os resultados dos calculos tedricos vao se aproximando cada vez mais dos
resultados experimentais. Com isso, o custo de funcionalizacao de pontas de
AFM por meio de conhecimento prévio pelos computadores é reduzido.
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5 - Modelagem computacional de
liquidos ionicos
Luciano T. Costal, Eudes Eterno Fileti2

5.1 Introdu<_;e”103

Liquidos ionicos (LIs) consistem em uma classe de solventes com
propriedades ajustaveis e tém sido amplamente utilizados como substituto
“verde” para solventes organicos toxicos, perigosos, inflamaveis e altamente
volateis.? De fato, as potenciais aplicacdes técnicas e comerciais de LIs estdo
principalmente ligadas as suas propriedades fisico-quimicas unicas, como baixa
pressao de vapor, multiplas interacdes de solvatacdo com compostos organicos e
inorganicos,? excelente estabilidade quimica e térmica,® relativa condutividade
idnica e ampla janela eletroquimica.Z Além disso, propriedades como
viscosidade, hidrofobicidade, densidade e solubilidade podem ser ajustadas,
escolhendo diferentes combinacGes de cations e anions, para adequar o LI a
exigencias especificas. Tais caracteristicas conferem aos LIs a capacidade de
serem moldéveis, com potenciais aplicacdes cientificas e tecnolégicas.?

Ao longo da ultima década, os LIs apresentaram enorme potencial como (co)
solventes e/ou reagentes em uma ampla gama de aplicacGes, incluindo a
Engenharia Quimica (separacdo, extracdo e membranas),? Quimica (sintese
organica, reacoes cataliticas, sintese de nanomateriais e reacoes de
polimerizacdo),l? conversdo de energia (baterias, células de combustivel e
armazenamento de calor),1! biotecnologia (biocatélise, purificacdo de
biomoléculas e producéo de biocombustiveis)L? e ciéncias farmacéuticas (pro-
drogas, transporte de drogas e solubilizacio).13

Do ponto de vista molecular e estrutural, os liquidos i6nicos sao compostos de
cations organicos de baixa simetria e anions organicos ou inorganicos de alta
simetria. A primeira geracao de liquidos ionicos, proposta no inicio da década de
1970 e meados de 1980, apresenta uma gama de possiveis compostos
constituidos, em geral, por um cation organico e um anion inorganico, tendo
aplicagOes industriais relevantes: dispositivos eletroquimicos, como capacitores,



solventes em sintese organica, aditivos em lubrificantes, entre outros.
Propriedades fisicas, como viscosidade, condutividade e densidade, tém sido
alvo de investigacdo para esses compostos.1# Uma segunda geracdo permitiu o
modelamento de propriedades quimicas e fisicas por meio da substituicao de um
anion inorganico por uma classe de anions organicos funcionais ou pela
substituicao do cation, promovendo caracteristicas diferenciadas quanto a
solvatacdo, a hidrofobicidade e a inducdo quiral.l> Recentemente, uma terceira
geracao de liquidos ionicos tem sido proposta, em que propriedades de interesse
biologico podem ser modeladas com a proposicao de novos cations e anions
biocompativeis, bioativos e ndo toxicos, sendo compostas de liquidos idnicos
com funcionalidade especifica.l® A evolucdo dessas geracdes revela a

capacidade de racionalizar e planejar novos liquidos i6nicos com base no

conhecimento estrutural, termodindmico e dindmico desses compostos.

Como exemplo, a forma e o tamanho do cation, bem como sua assimetria, sao
responsaveis pela reducao da temperatura de fusao dos liquidos idnicos, que €,
por definicdo, abaixo de 100 °C. Além disso, cations de baixa simetria possuem
um empacotamento ion-ion menos eficiente, diminuindo a energia de rede e,
portanto, o ponto de fusao. Um exemplo tipico de cations com essa caracteristica
sao os do tipo alquilimidazolio. O tamanho e a forma dos cations também sao
relevantes na determinacao do ponto de fusdo de liquidos i6nicos; em geral, ions
grandes provocam redugao no ponto de fusdo. Por outro lado, anions sao
estruturas organicas ou inorganicas menores que 0s cations e geralmente sao
responsaveis pelas propriedades fisicas do liquido. Esses anions possuem carga
negativa difusa, como o [BF,]™ e o [PFg] ™, por exemplo. Com o aumento do

tamanho do anion, em geral, observa-se uma reducao no ponto de fusao. Na
Figura 5.1 apresenta-se a estrutura de alguns pares i6Gnicos que constituem os
liquidos id6nicos mais convencionais.
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Figura 5.1 Modelos moleculares para alguns cations e anions mais
empregados em simulacdo computacional de liquidos i6nicos.

Por outro lado, constata-se o uso da simulacao computacional no auxilio a
técnicas experimentais, a técnica preditiva, capaz de prever comportamentos,
bem como propriedades fisico-quimicas. De fato, estudos revelam que a
funcionalizacdo de liquidos i6nicos promove uma modulagdo de suas
propriedades, derivadas dos grupos funcionais substituintes, como éter, éster,
alcool, amina etc. Como exemplo, recente estudo mostra que o grupo éter
inserido na cadeia do cation imidazélio diminui a viscosidade do liquido e
aumenta a condutividade i6nica dos eletrélitos.18

5.2 Metodologias computacionais

Nesta secdo apresentar-se-a uma visao geral sobre duas das mais importantes
abordagens computacionais para o estudo da matéria desordenada, em especial
dos liquidos ionicos: a dinamica molecular atomistica e a dinamica molecular
coarse-grained.



5.3 Dinamica molecular atomistica

Simulacdes computacionais tém sido, nas ultimas décadas, ferramenta
poderosa para tal estudo, especialmente quando se consideram escalas de tempo
e de tamanho dos multiplos processos associados & quimica supramolecular.t2 A
producao de configuracoes moleculares via dinamica molecular é obtida por
meio da solucdo das equacoes de Newton para cada uma das moléculas do
sistema, a partir das posicoes e velocidades iniciais e do conhecimento da forca
que atua em cada molécula, em um determinado instante.2? Calculam-se, assim,
as posicoes e velocidades de cada molécula ao fim de intervalos de tempo
sucessivos, ou seja, obtém-se a evolucdao temporal do sistema. As forcas que
atuam na molécula i podem ser obtidas por meio de:2.

dU(r) d’r,

F: = =71, 1 5.1
dr il

em que U(r) é a energia potencial total das interacOes entre as moléculas de
massa mi e que depende apenas do modulo r da distancia entre elas.
Frequentemente, basta escolher uma forma simples de U(r).

A energia potencial é considerada o fator mais importante da simulacdo, pois a
modelagem das interacOes entre as moléculas depende necessariamente da
escolha de um modelo adequado para a descricdo da energia potencial. A forma
analitica da energia potencial consiste em um conjunto de parametros que sao
caracteristicos do sistema atdbmico-molecular que esta sendo simulado e que sdao
denominados campos de forca empiricos.22

Campos de forca descrevem a energia total de um sistema em funcao das
contribui¢cdes das interacOes intramoleculares (interacoes ligadas) e
intermoleculares (interacoes ndo ligadas). As interacOes intramoleculares
compreendem, basicamente, o estiramento de ligacOes quimicas, as deformacdes
angulares e os termos torcionais, enquanto as interacoes intermoleculares sao
interacdes de Van der Waals e coulombianas.22 No caso das interacdes ligadas,
sdo utilizadas aproximacoes de potencial de interacdao harmonico. Para a escolha
do método classico, é possivel considerar uma série de campos de forca
disponiveis. Entre os exemplos mais populares estdo os campos AMBER 2

CHARMM,22 GROMOS%® e OPLS-AA .27

Tabela 5.1 Formas analiticas do campo de forca para descricdo das interacoes

ligadas e ndo ligadas.
|



Interacoes ligadas

Estiramento de ligacoes Ujig(r) = /2 (r - ro)?
Deformagdo angular Uang(e) =k/2 (8 - 8y)°

ZL 1+ cos(ng— ¢, ) ]
Termo de torgao

Interacoes nao ligadas
| . O

Van der Waals

Coulomb

5.4 Calculo de propriedades

Em geral, com excecdo das fontes originais de livros altamente especializados,
ndo é comum o leitor se deparar com o estado da arte sobre o calculo de
propriedades em dinamica molecular. A proposta aqui € apresentar ao leitor uma
descricdo sumarizada da teoria que esta por tras dos calculos, cujos detalhes
poderdo ser acompanhados na literatura da area.2

5.4.1 Estruturais

A estrutura de liquidos pode ser analisada pela funcao de distribuicao de pares

de particulas i-j (4tomos, moléculas ou fons) do sistema, g(r):2

= (3,3, 3085 - 1) =%<Zizm_i 3(r-1y)) 5.2

em que V é o volume da caixa de simulacdo e N e r sdo o nimero e a posicao
das particulas, respectivamente. O simbolo § define a funciio delta de Dirac.2? A
funcdo g(r) contabiliza a densidade local de ocorréncia de vizinhos j em torno de
uma particula i, normalizada pela densidade bulk do sistema. A Figura 5.2(A)
ilustra a estrutura de um liquido monoatomico. Pode-se representar essa
probabilidade por meio de um grafico de ocorréncias em que a particula i esta
localizada na origem (em vermelho, na Figura 5.2), em que o eixo x define a
distancia r entre uma dada particula j de sua vizinha i, como mostra a figura. E



importante lembrar que a funcao de distribuicao radial de pares pode ser obtida

de experimentos de difracio de raio-X e espalhamento de néutrons.3L

3,01 B)
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Figura 5.2 Representacdao de um liquido atdmico, em que as esferas ilustram
as particulas ou atomos do sistema e os circulos, as camadas (A). A distancia r
define o raio da primeira camada de vizinhos, enquanto 6r é definido pela
distancia entre duas camadas consecutivas. A esfera no centro representa uma
particula i, e todas as outras, a vizinhanca j. Ao lado, a g(r) correspondente (B).

Na Figura 5.2(B), o primeiro pico revela a distancia de primeiros vizinhos j
em torno da particula i, como ilustrado na Figura 5.2(A). Outra ferramenta usada
na caracterizagao estrutural e que ajuda a construir uma imagem da vizinhanca
local em torno de determinada espécie é o mapa de densidade de
probabilidade.2? Essa analise é definida pela probabilidade de ocorréncia de
determinada espécie em torno de uma molécula de referéncia. Faz-se uma
selecdo de vizinhos em torno da molécula de referéncia, para a distancia de
primeiros vizinhos na g(r), salvando suas coordenadas (X,y,z) e, dessa forma,
construindo um mapa de densidade ao redor de uma dada particula i.

A funcao g(r) expressa a correlacao de densidade local de equilibrio. A

densidade local em um ponto r no espaco é expressa por:3

p(r) = Z:lﬁ{r—rjj} 5.3

em que r € o vetor posicao da particula. Experimentalmente, obtém-se o fator
de estrutura estatico, S(k), por espectroscopia de espalhamento de néutrons e, a
partir de sua transformada de Fourier, calcula-se a g(r). Portanto, a densidade em

termos do vetor de onda k é a transformada de Fourier da equacdo anterior:34

Py = T\i g ikx 5.3



e a correlacdao de densidades no espaco reciproco, o fator de estrutura estatico,
a transformada de Fourier espacial da g(r):32

1 1 —ik-(E-1)
S{k]=ﬁ{pkp_k}=ﬁ<zizje ol 5.4

em que k define o vetor de onda no espaco reciproco. O fator de estrutura
estatico é importante por facilitar a observacao de correlacao entre particulas em
uma escala espacial mais estendida ou intermediaria (intermediate range order,
IRO), sendo expresso por um pré-pico em vetor de onda pequeno. A funcao S(k)

parcial pode ser definida pela equacdo:32°

1 N, M, —ikir-r) _
S(k)= ( : et R J> 5.F
NINE‘ Zu_.;; Zu_f!. =

i

em que o e [3 representam espécies diferentes.
5.4.2 Dinamicas

O avanco da mecanica estatistica de ndo equilibrio, na década de 1950, com
os trabalhos realizados por Green e Kubo sobre fendomenos de transporte, deu
inicio a formulacdo de funcdes de correlacdo na descricao de muitos processos
dependentes do tempo.2Z Assim, um microestado do sistema no espaco de fase
pode ser definido pela coordenada r e momentum p. Pode-se escrever, portanto,

que a evolucdo no tempo se torna:28

p{ti=p(p.r;t)

¥ {t) =r{p;:t) 26

Se for considerado que A{p(t), r(t)} é funcdo das coordenadas no espaco de

fase, pode-se definir que:22

A{p(t), r(t)} = A {p,r; t} = A(t) 5.7
em que A(t) define qualquer propriedade dependente do tempo para um dado

sistema. Dessa forma, a fungdo de correlacao no tempo classica de A(t) pode ser
definida por:4

CJt}:(Z:Ai(t]Aim}) 5.8



em que ... significa a média;  A(t), o valor da propriedade A em

determinado tempo t; A;(0), o valor de A em diferentes origens de tempo. Se A(t)

é uma funcio vetorial, a equacdo anterior se torna:

cﬁ_(t)=( " A a.ll:m) 5.9

Para sistemas como liquidos idnicos, esta-se interessado em funcdes de
correlacdo no tempo de propriedades, como velocidade das particulas i do
sistema, orientacao de vetores no espaco (fungdo de correlacdo reorientacional),
transicoes de angulos diedros, entre outras. Por exemplo, a equacdo acima, em
termos da velocidade de uma dada particula i do sistema, pode ser escrita

como:2

C,(0) = (v() - v,(0)) 5.10

em que, nesse caso, C(t) é conhecida como fungdo de autocorrelagdo (ACF)
da velocidade. A partir dessa funcao, é possivel calcular o coeficiente de difusao,

D, para uma dada particula i, por meio da relacdo de Green-Kubo, em que:#2

D= % [ (vi©-v, ()t 5.11

O coeficiente de difusdao pode ser obtido a partir da relacao de Einstein, em
que o deslocamento quadratico médio das particulas é definido por:#4

6tD = (|r(t) - r,0)[) 5.12

Essa funcao contém o autotermo do deslocamento de cada particula i do
sistema em um dado tempo t. Os brackets denotam uma média no conjunto, que,
em MD, significa uma média sobre todas as particulas i e origens no tempo.
Outra propriedade de transporte que pode ser calculada é a condutividade,
também propriedade dos deslocamentos dos ions no sistema. Contudo, é uma
propriedade coletiva de todos os ions, e, portanto, 0os termos cruzados devem ser

contabilizados:*2

Kk =lim, 1’IT_T__ziz_i[ril;tJ 5, (0)][r;(1) r_il;m]'} 5.13

6tVk, T Vi<



em que V é o volume; k;,, a constante de Boltzmann; T, a temperatura; e, a
carga do elétron; z;, a carga formal do ion i. Pode-se também, pela relacdo de

Nernst-Einstein, estimar a condutividade do sistema por meio do coeficiente de
difusdo calculado pela equacdo acima:

2
S ;T (p_*D_+p,7*,D,) 5.14

B

em que p_ e p, sao definidos como a densidade dos anions e cations na caixa
de simulacdo; z_ e z_, a carga formal dessas espécies; e D_ e D,, os coeficientes
de difusdo de anions e cations, respectivamente. A razao k/Kyg € indicativa da

formacao de par ionico, revelando a importancia da correlacao de termos
cruzados na dinamica ionica.

Para ilustrar essas propriedades dinamicas em sistemas contendo liquido
ionico, tém sido aplicadas simulacdes MD em eletrdlitos poliméricos derivados
de liquidos ionicos com base no polimero polioxietileno (POE) ou poli(6xido de
etileno), PEO, e ILs derivados do cation imidazélio.2® De forma geral,
simulac6es MD com potenciais ndo polarizaveis para ILs reportam propriedades
dinamicas, uma ordem de grandeza menor que dados experimentais. Por
exemplo, a condutividade calculada do LI puro é de 3.2x1073 S.cm™1, a 400 K,
enquanto o valor experimental é de 1.7x1072 S.cm ™!, a 373 K. Outras
simulacoes MD reportam a mesma diferenca entre condutividades calculada e
experimental,?? por exemplo, em POE-LiClO,, cuja condutividade é uma ordem

de grandeza menor em relacao aos dados experimentais, comportamento similar
ao encontrado em simulagdes MD para o sistema POE-Lil. Ainda assim, pode-se
afirmar que esses resultados mostram modelos coerentes e transferiveis, ja que
foram utilizados em trabalhos anteriores realizados por Urahata e Siqueira.?
De forma a sintetizar a dinamica de LIs em diferentes escalas de tempo, a
Figura 5.3 mostra uma perspectiva em escala temporal das varias dinamicas que
ocorrem no sistema, evidenciando uma hierarquia dos processos dinamicos do
LI inserido na matriz polimérica. A rapida relaxacdo do grupo butil e oscilacoes

na C,(t) ocorrem em escala de subpicossegundos, enquanto MSD e a Cr(t) ainda

estdo em um primeiro estagio de relaxacdao, dado por movimentos do tipo
rattling e libracionais. O resultado mostrado na Figura 5.2 esta em concordancia
com resultados anteriormente previstos na dindmica de liquidos idnicos®? e em
correlacdo com a proposicdo de que, em transicoes de fase a partir da fase

cristalina de LI, distintos graus de liberdade sdo ativados durante o processo de



relaxacado estrutural. Uma descricdo em detalhe desses processos dinamicos em

liquidos idnicos derivados do cation imidazélio pode ser vista na literatura.2?
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Figura 5.3 Comparacao de algumas funcoes de correlacdo no tempo do cation
[bmim]" no P(OE)g-[bmim]PF. A figura mostra as ACFs de velocidade do

centro de massa do cation, C,(t), do angulo diedro da cadeia 1-butil, C4(t), a
projegdo reorientacional normal ao plano do anel, C,®, e 0 MSD do centro de
massa do cation. Note que a escala do MSD esta a direita, na figura.

5.5 Dinamica molecular coarse-grained

Apesar dos avancos computacionais, as simulacoes atomisticas ainda sao
limitadas a sistemas de tamanho reduzido em escala de tempo reduzida. Os
processos celulares, no entanto, cobrem escalas de tempo de nanossegundos a
segundos e envolvem centenas de diferentes moléculas que interagem em
diferentes escalas de tamanho. Muitos fendmenos biologicamente interessantes,
incluindo fusdo de vesiculas, formacdao de complexos de proteina de ordem mais
elevada, enovelamento de proteinas e transducdo de sinal, estdo além da
capacidade das simula¢Oes atomisticas. Para simular esses processos € necessaria
uma simplificacdo do modelo.

A utilizacdo de modelos coarse-grained (CG) representa uma alternativa
atraente comparada com modelos atomisticos, permitindo que simulacGes sejam
executadas para sistemas maiores, em escalas de tempo mais longas, e ainda
fornece detalhes estruturais realisticos.2l As funcdes analiticas para o campo de
forca atomistico e coarse-grained sdao exatamente as mesmas. O que difere nos



dois campos sdo os parametros do potencial. Dinamica molecular coarse-grained
(DCG) é uma técnica de simulacdo relativamente recente e foi desenvolvida
especificamente para modelar sistemas organicos de grande porte, na escala de
tempo experimental.22 O foco principal na DCG est4 nas interacdes que
envolvem grandes deformacGes ou rearranjos de sistemas supramoleculares. Na
DCG, agrupamentos de atomos sao substituidos por um sitio interagente que tem
a dimensdo aproximada de quatro atomos pesados e interage com o0s sitios
vizinhos ligados por interacoes tipo massa-mola, com constantes de forca
brandas que imitam o movimento da estrutura molecular. O uso dos sitios CG
diminui os graus de liberdade do sistema, minimizando drasticamente, assim, o
tempo computacional, em comparacdo com a dindmica atomistica.22 Além de
diminuir o tempo por meio da reducao do nimero de sitios de interacao,
conforme Figura 5.4, a DCG também permite aumentar o time step por uma
ordem de grandeza, de forma que, no total, a DCG alcanca duas ordens de
grandeza a mais que a dinamica atomistica, permitindo, assim, que a DCG possa
ser aplicada na investigacao de problemas mais realisticos envolvendo materiais
supramoleculares de amplo interesse biomédico e biotecnologico, como, por
exemplo, problemas envolvendo membranas biomoleculares.24

Apesar da vasta aplicabilidade da dinamica molecular, alguns fendomenos
fisico-quimicos importantes ndo podem ser tratados diretamente por essa técnica.
Entre esses fenomenos estdo a quebra e a formacao de ligacdes quimicas, o que
inviabiliza qualquer tentativa de estudo de reagoes quimicas e efeitos quanticos
de tunelamento.

BMI* EMI*
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Figura 5.4 Representacao da abordagem coarse-graining (embaixo) e
atomistica (em cima). Os 25 atomos do cation BMI" sdo representados por trés
sitios no modelo CG, o que reduz drasticamente o custo computacional da
simulacdo. Reproduzida de Merlet et al.2>

5.6 Modelagem de liquidos ionicos: aplicacoes

5.6.1 Solvatacao em liquidos ionicos

Como mencionado, LIs podem dissolver muitos compostos organicos e
inorganicos que sao insoltveis ou fracamente soltiveis em agua, bem como na
maioria dos solventes organicos. De fato, na fase liquida, cations e anions
formam uma complexa rede polar de ligacGes, em razao de suas intensas
interacOes eletrostaticas, enquanto os grupos apolares formam dominios
governados por interacdes de Van der Waals de curto alcance.2® A formacdo de
dominios polares e apolares nos liquidos i0nicos tem estabelecido uma nova
maneira de analisar o processo de solvatacdo nesses ambientes.2Z Nesse
contexto, estudos computacionais recentes tém fornecido importantes analises
das propriedades de solvatacdo em liquidos ionicos de nanoestruturas de
carbono. Uma aplicacdo recente se refere ao problema da dissolucao do fulereno
Cgo em liquidos idnicos. Dissolver fulerenos de maneira eficiente € uma questao

importante para numerosas aplicacdes. Uma enorme variedade de solventes
(mais de 150) e de suas misturas tem sido aplicada para obtencao de solugoes

reais de fulerenos Cgp, C-, € outros ainda maiores.22 Os dados disponiveis na

literatura ainda sao, no entanto, pouco animadores. Na maioria dos solventes
polares, como a agua, solucGes fulerénicas sao extremamente diluidas ou sao
coloidais. Solucdes relativamente concentradas sdao alcancadas apenas em alguns
solventes de baixa polaridade, como os de hidrocarbonetos aromaticos e seus
derivados halogenados. Por exemplo, a solubilidade do Cg, em benzeno, tolueno
e etilbenzeno é de 1,50 g L.71,22 2,40 g .71,99 2,60 g .71,%! respectivamente, a
temperatura de 298 K. De forma geral, essas solubilidades ainda sdao muito
baixas para a maioria das aplicacoes industriais relevantes e, dessa forma,
liquidos ionicos surgem com uma possibilidade atrativa para contornar a alta
hidrofobicidade do Cgy,.

A solvatagao do Cgj tem sido investigada computacionalmente, com o

objetivo de se quantificar a complexa energética entre soluto e solvente, por
meio da analise de sua energia potencial e energia livre. Além disso, o processo



de dissolucdo do Cg, em liquidos ionicos tem sido analisado em termos da

solubilidade. Simulacdes extensivas de dinamica molecular para um aglomerado
solido de fulerenos Cg,, em bmimBF4, foram realizadas para tal investigacao.

Embora a estrutura periddica bem ordenada do Cg, em fase solida se converta

para um agregado em liquido ionico (semelhante ao da Figura 5.5), nenhuma
molécula de fulereno é encontrada completamente dissolvida por um tempo
significativo, durante 300 ns de evolucdo espontanea do sistema. Esse resultado
esta em excelente concordancia com as recentes observacoes experimentais da

solvatagdo do fulereno C-, em liquidos idnicos comumente utilizados.%2 Apesar

do baixo poder de dissolucdo do liquido bmimBF4 em condicdes ambientes, esse
solvente se torna excepcionalmente bem-sucedido, a partir de pequenos
aumentos de temperatura da solucdo, sendo que cerca de 20 K ja sao suficientes
para observar esse fenomeno. Para as temperaturas de 310, 320 e 333 K, as
solubilidades obtidas sdo, respectivamente, 5, 49 e maiores que 66 g L. Uma
vez que os fatores entalpicos nao mudam significativamente entre 300 e 320 K, a
dissolucdo é impulsionada em razao do aumento do fator entropico. Nao é

possivel identificar com os modelos simulados a solubilidade maxima do Cgy em
temperaturas maiores, ja que esses sistemas originalmente continham apenas 30
moléculas de fulereno, correspondendo a um maximo para a solubilidade de 66 g
L~!. Esse valor-limite foi alcancado e excedido em 333 K e pode ser comparado
a solubilidade em solventes “reativos”,% embora nenhuma reagdo entre o Cg, € 0

liquido i6nico seja prevista.
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Figura 5.5 Imagens de configuragoes representativas do Cg, em estado solido
(esquerda) e dissolvido (direita).
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Figura 5.6 Funcdo de distribuigao radial em relacdao ao centro de massa do
Cgp (esquerda) e evolucdo do tamanho dos agregados em funcdo do tempo de

simulacgao (direita). Os picos pronunciados e bem ordenados da RDF em 300 K,
cujo arranjo é similarmente observado em baixas temperaturas (menores que 260
K), deixam clara a existéncia de agregados moleculares nao dissolvidos.

Esses resultados sdao bastante encorajadores e podem chamar atencao aos
representantes de outras familias de liquidos idnicos a temperatura ambiente, a
fim de promover a solubilidade para valores cada vez maiores. A polarizagado
mutua do bmimBF4 e do Cgy desempenha um papel fundamental em dissolucoes

bem-sucedidas. A natureza ionica do liquido bmimBF4 e a carga deslocalizada
do cation sdo importantes pré-requisitos para sua polarizabilidade eletronica.
Vale notar que essa aproximacao é possivel mesmo com liquidos i6nicos a
temperatura ambiente, mas impossivel com solucGes de ions em liquidos
moleculares polares. Nesse ultimo caso, ions sdao fortemente solvatados pelas
moléculas de solvente e ndo conseguem se aproximar do fulereno. O fulereno é
coordenado predominantemente por particulas neutras, as quais, na maioria dos
casos, exibem de insignificante (alcoois, por exemplo) a negligenciavel (nitrilas,
por exemplo) potencial de polarizacgao.
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Figura 5.7 Monomeros, dimeros e trimeros do Cg, em bmimBF4.

5.6.2 Captura e separacao de gases

A concentracao de diéxido de carbono na atmosfera continua a aumentar, ja
ultrapassando os niveis de 400 ppm, resultado da acdo antropogénica, cujas
principais fontes sdo a acelerada producao industrial, emissoes por veiculos
automotivos e a queima de reservas florestais. Scott et al.,%* em recente trabalho
de revisdo, notaram a necessidade de uma politica agressiva para a
implementacdo de tecnologias de captura de carbono. De fato, como constatado
por Zhang et al., novas tecnologias para captura de CO, sdo necessarias, ja que

as atuais, com base em solventes organicos convencionais, como as solugoes
aquosas de metanolamina (MEA), possuem limitacGes e elevado custo

energético ao fim do processo de captura.®2 Além disso, o CO, ndo apenas

contribui para a mudanca climatica como, nao sendo ele utilizado na geracao de
compostos quimicos por meio de sua conversao, abre, assim, um debate
sustentavel quanto ao seu real aproveitamento energético. Portanto, processos
nao apenas de captura, mas aliados com a conversao de CO,, tornam-se um

atrativo do ponto de vista tecnologico.
Nesse ponto, torna-se importante salientar que os processos devem possuir
tecnologia suficiente para ndo apenas capturar o CO,, mas o fazer de forma

seletiva e especifica, ja que outros gases presentes sao considerados interferentes
no processo de captura, como H,S e SO,, entre outros. As tecnologias



emergentes de p6s-combustdao incluem sistemas com base em carbonato, amonia
aquosa, membranas, adsorventes solidos para captura, MOFs (Metal Organic
Frameworks) e liquidos idnicos.%®

Blanchard et al. publicaram um dos primeiros trabalhos sobre o assunto, no
qual reportaram a alta solubilidade de CO, em [bmim][PF6], com fracdo molar

de 0,6 em 8 MPa. A solubilidade de [bmim][PF6] em CO, é da ordem de 10-5, a
13,8 MPa e 40 °C. Ap0ds a aplicagdo de 8 MPa de CO,, observou-se que a fase
liquida aumenta em volume em apenas 10-20%, comportamento esse diferente
de solventes organicos, os quais possuem elevado aumento do volume quando é
adicionado gas. A mudanca de volume do liquido é medida pela seguinte
relacao:

ELU ~100 Vo (Lp.x)= Vo (Lp,)
V, Vi (T, p,)

em que V(T p, X) é o volume molar na mistura de concentracdo x de CO,, e
V1.(T, pg) € o volume molar do liquido ionico puro. Shiflett e Yokozeki tém
obtido resultados para a solubilidade de CO, em [bmim][PFg] e [bmim][BF ]
aplicando uma equacao cubica de estado em ajuste aos dados experimentais de
absorcdo em diferentes temperaturas e pressdes.?’ Calculos de dindmica
molecular de equilibrio, usando o pacote GROMACS e condicoes
termodinamicas semelhantes ao trabalho de Shiflett e Yokozeki, variando a
concentracdo de CO, em liquido ionico [emim] [Tf2N], foram realizados.88 A

Tabela 5.2 mostra um resumo das caracteristicas dos sistemas simulados a 313
K, e a Figura 5.8 revela que a variacao de volume molar da mistura segue a
mesma tendéncia encontrada pelos autores, validando ndo apenas o modelo
computacional usado, mas predizendo o comportamento da solubilidade de CO,

nesse sistema.

Tabela 5.2 Dados de expansdo do volume e variacdo do volume molar para o
sistema emim[Tf2N]/CO,.

x (fracao Volume molar |AV/V,| Expansado do | Densidade
molar) COZ #C02 (cm3/mol) volume (%) (kg/m3)

127,3 (0,06) 0 0 1537 (1)
0,03 10 124,5(0,11) -2,1 0,9 1534 (2)
0,059 20  122,1(0,09) -41 1,9 1530 (1)



0,099 35 118,4(0,03)  -7,0 3,2 1526 (1)
0,135 50 115,2 (0,07) -9,5 4,6 1521 (1)
0,206 83 1089 (0,03) -145 7.7 1510 (2)
0,286 128  101,8(0,03) -20,1 11,9 1497 (1)
0,351 173 95,9 (0,01) —24.6 16,1 1485 (1)
0,389 204 92,4 (0,02) -27,4 18,9 1478 (1)
Wr—r— 1 T T T T T T T T T
o = ® C2mim[Ti2N] 313 K B
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Figura 5.8 Expansao do volume molar (AV/V_0) do sistema emim[Tf2IN]
(circulo preto) a 313 K, a partir de calculos de dinamica molecular (MD),

comparada com dados experimentais de Shiflett et al. para os sistemas
bmim[BF4] e bmim[PF6].82

O volume livre e o volume livre fracional (FFV, do inglés Fractional Free
Volume) aumentam monotonicamente com a concentragao de CO,. Lin e

Freeman reportam que, para liquidos, os valores de volume livre fracional sao
tipicamente maiores que 21%, enquanto para polimeros tendem a ser menores
que esse valor.2? Como visualizado na Tabela 5.3, os valores de FFV se tornam
mais proximos aos polimeros que aos liquidos regulares, podendo ser justificado
pelas fortes interacoes de Coulomb e pela alta densidade. Mais detalhes acerca

desse estudo podem ser encontrados na literatura.”~=
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Tabela 5.3 Volume livre (FV, %), volume fracional livre (FFV, %) e desvios

padroes entre parenteses

37,4 (0,3) 18,6 (0,2)
0,030 10 37,4 (0,3) 18,7 (0,2)
0,059 20 37,6 (0,3) 18,9 (0,2)
0,099 35 37,7 (0,3) 19,0 (0,2)
0,135 50 37,8 (0,3) 19,1 (0,1)
0,206 83 38,1 (0,3) 19,6 (0,2)
0,286 128 38,5 (0,3) 20,0 (0,2)
0,351 173 38,8 (0,3) 20,4 (0,2)
0,389 204 39,0 (0,3) 20,6 (0,2)

Medidas de solubilidade realizadas por Yim e Lim, em cinco liquidos

ionicos,Z2 permltlram estabelecer a seguinte ordem: [hmim][Tf2N] > [hmim]
[triflato] > [hmim][PFg] > [hmim][BF,] > [hmim][MeSO,] a 333,15 K. De

acordo com os autores, a maior solubilidade associada ao [hmim][Tf2IN] se deve
ao maior numero de atomos de fluor, o que ndo ocorre com a espécie MeSO,. A

molécula de CO, apresenta momento de quadrupolo, interage com anions por
meio de interacOes do tipo acido-base de Lewis e tem alta afinidade por fluor,
com a formacdo espontanea de F-CO,".

Anthony et al. mediram a solubilidade de uma série de gases em [bmim][BF ],
[bmim][Tf2N] e [bIniIn][PF6]7—3 CO, e NO, apresentaram as maiores
solubilidades e interacOes mais fortes com os liquidos ionicos. A 25 °C, a
constante de Henry para CO, em [bmim][PF¢] é de 53,4 +0,3 bar, [bmim][BF ]
de 59,0 +2,6 bar e [bmim] [Tf2N] de 33,0 £0,3 bar, com AH de (-14,3; —13,96;
—12,5) kJ/mol, respectivamente.

Lee et al. investigaram a influéncia de anions halogenetos sobre a solubilidade
de 502.7—4 A ordem determinada é [emim]Br > [emim]Cl > [emim]I, com razao
molar (mol SO,/mol LI) de 2,06, 2,11 e 1,91, respectivamente. A solubilidade
determinada para [emim]Cl (2,03 mol/mol), hmimCl (2,19 mol/mol) e omimCl
(2,19 mol/mol) indica o papel secundario do cation sobre a solubilidade,



enquanto o anion exerce um papel primordial.
Estudos de Shiflett e Yokozeki mostraram, no entanto, que o [bmim][PFg] ndo

€ necessariamente a melhor escolha para separacdo gasosa ou captura de H,S e

CO,, ja que o LI pode afetar a seletividade do gés.Z2

Uma descri¢ao em nivel molecular das interagdes de LI com SO,, CO, e N,
foi apresentada por Prasad e Senapati e suas implicacGes a solubilidade de
gases.”% Resultados indicaram a importancia da interacdo anion-gés na
solubilidade de gases em LI. A ordem de solubilidade encontrada é de SO, >
CO, > N,. A interagdo anion-gas segue a mesma ordem, sendo mais fortes as
interagOes anion-SO,, com calculos realizados em nivel de teoria MP2 e fungdo
de base 6-311+G*. Como exemplo, PFg-SO, tem energia de interacdo de —32,78
kJ/mol, PFg-CO, é de —11,08 kJ/mol e PF¢-N, é de —4,67 kJ/mol. Outros anions
estudados foram F-, Cl-, Br- e NO3-.

Em 2013, Haghbakhsh et al. propuseram uma correlacdo com base no método
de regressao multipla para predizer a solubilidade de CO, em 27 liquidos ionicos

comuns, a partir de 3.073 dados da literatura sobre o tema.”Z Como exemplo,
para o anion triflato, foi obtida a seguinte ordem de solubilidade: [omim][TFA] >
[hmim] [TFA] > [bmim][TFA] > [emim][TFA]. Ainda foram estudados liquidos
ionicos com base em anions PFg~, BF,™ e cations com base em piridinio,
fosfonio, entre outros.

A densidade molar, que segue a ordem [emim][Tf2N] > [bmim][Tf2N] >
[hmim][Tf2N] > [omim][Tf2IN], pode ser associada a solubilidade, cujo
comportamento € inverso. A explicacdo esta no enfraquecimento da interagao
cation-anion de emim para omim, gerando um aumento de volumes livres no LI,
com o consequente aumento do espaco livre disponivel aos gases.”2 De acordo
com Cadena et al.,Z2 a densidade menor de [bmmim][PF¢] em relacdao a [bmim]
[PF¢] sugere que o grupo metila reduz a eficiéncia de empacotamento.
Resultados de dinamica molecular indicam que o CO, tem efeito desprezivel
para a organizacao de PFg sobre o carbono C2, o que se deve as interacoes

coulombicas fortes responsaveis pela organizacao do liquido, forcando o gas a
ocupar os intersticios, causando aumento da densidade molar do liquido i6nico,
ja que ndo ha expansdo de volume.

De forma a evidenciar a localizagdo do CO, nos espagos vazios deixados pelo
liquido i6nico, mostra-se, na Figura 5.9, a fungao de distribuicdao espacial (SDF)
de cations e CO, em torno do anion (A) e anion e CO, em torno do cation (B),



obtidos de simulacdes MD a 313 K.
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Figura 5.9 Funcao de distribuicdo espacial (SDF) de cétion (verde) e CO,
(azul) em torno do anion (A) e de anion (vermelho) e CO, (azul) em torno do
cation (B).

A Figura 5.9 mostra a SDF para o sistema emim[Tf2N]/CO,, contendo 50
moléculas de CO,. Em recente trabalho também de simulacao MD, Yue et al.
mostraram a SDF de CO, em torno de cation e anion para os sistemas
emim[Tf2N]/CO,, emim[PF4]/CO, e PCg¢gq 14[PF]/CO,, porém nao
estabelecendo a correlacdo entre a baixa expansdo do volume e o rearranjo dos
liquidos i6nicos para acomodarem o CO,.8% A Figura 5.9A mostra que CO,
(azul) coordena os anions em regioes em que nao ha cations (verde), revelando,
do ponto de vista microscépico, que o CO, ocupa os vazios deixados pelos
cations. A Figura 5.9B mostra as ocorréncias de anions e CO, em torno do
cation. Os anions coordenam o cation pelos sitios de interacao de hidrogénio,
mas isso evidencia que a interacao mais favoravel e de maior probabilidade
ocorre com o H mais acido do anel imidazdlio. Nesse estudo, mostrou-se,

conforme ja destacado anteriormente por Lin e Freeman,2! que as cavidades
existentes nos LIs sdo decorréncias das interacGes mais fracas entre cation-anion
e, portanto, reguladas pela termodinamica dessas interaces. Ou seja, quanto
mais fraca a interagcdo cation-anion, maior sera a ocorréncia de cavidades,
permitindo, assim, a captura de gases como CO,. Esse mecanismo € de suma

importancia na modulacao de liquidos i6nicos capazes de atuar na captura e
separacao de gases.

5.7 Consideracoes finais



Simulag6es de dinamica molecular consistem em um método fundamental
para compreender as observacOes experimentais e prever as propriedades de
liquidos ionicos. Neste capitulo, apresentou-se uma visao geral sobre duas das
mais importantes abordagens computacionais para a modelagem desses liquidos,
em especial dos liquidos ionicos: a dinamica molecular atomistica e a dinamica
molecular coarse-grained. Por meio das aplicacOes apresentadas, mostrou-se o
quanto tais técnicas sao versateis e eficientes. Nos modelos computacionais de
liquidos idnicos, as estruturas, a dinamica e a energética do liquido podem ser
simuladas em resolugdo atomistica e/ou em escalas espacial e temporal
superiores. Esses modelos permitem compreender a origem e o comportamento
molecular desses liquidos, além de prever suas propriedades macroscépicas.
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6 - Estudo computacional de
nanotubos de [(Sn07),]lm

José Divino Santos!, Junio César Fonseca Silva?

6.1 Introducao

Com o desenvolvimento da nanociéncia e da nanotecnologia, um vasto
numero de literaturas sobre materiais nanoestruturais esta sendo publicado todos
os anos, apresentando diversas aplicacdes, tais como nanodispositivos,
nanocircuitos e nanossistemas.? Em particular, os nanotubos de carbono (CNTs)
tém recebido consideraveis interesses por apresentarem propriedades para
aplicacdo em nanotecnologia,? tornando-se importante para a aplicacdo industrial
em nanoeletronicos e nanodispositivos, conforme intimeros estudos teéricos e
experimentais relatados na literatura.®

Pesquisas intensas vém sendo realizadas sobre sinteses de nanotubos,
principalmente os nanotubos de 6xidos (oxides nanotubes). Entre esses 6xidos
inorganicos, sdo citados TiO,, MnO,, CoO3, V,0¢, ZrO,, Sn0, e Si0,.
Remskar cita seis familias de nanotubos inorganicos: metal de transicado
calcogénio, NTs 6xido (6xidos de metais de transicdao), NTs de metais de
transicao halogénios (NiCl,), NTs com fases misturadas e metais dopantes, NTs
baseados em boro e silicio, nanotubos metalicos, sintetizados por diferentes
rotas: oxidacdo de metais tri e tetravalentes,? sintese solvotérmica, pirélise
hidrotérmica, reacdo de transporte quimico, pulverizacdao, deposi¢cao de vapor
quimico, processos de pulverizacao quimica reativa, eletrodeposicao, oxidacao
térmica.?

Dentre esses compostos, destaca-se o cristal do 6xido de estanho (SnO,),
apresentando-se como um importante semicondutor do tipo n (n-type) com band
gap (Eg = 3,6eV a 300K),1? destacando-se por suas aplicacdes em sensores de
gas, 1 por exemplo, C,H:OH,1? H,, SO,, H,S, CO, NO,, hidrocarbonetos etc.,13
transistores, células solares, catalisadores para aplicacao em oxidacdo organica,
cristal liquido (liquid crystal displays),1¢ fotocatélise,1° varistores, refratarios,
filmes protetores para eletrodos de baterias.!® Entretanto, vérias nanoestruturas



de SnO,, tais como nanobastoes, nanofios, nanotubos,? filmes finos foram

sintetizados!® por diversos métodos, por exemplo: método de transporte da fase
de vapor,'2 evaporacéo térmica, sinteses solvotérmicas.2? Podem ser citados os
filmes de nanocestas sintetizadas e caracterizados por difracdo de raios X (R-X),
espectroscopia de raios X, espectroscopia Raman.2!

De acordo com a estrutura do plano do cristal do rutilo na dire¢do [110],22 foi

construido um modelo para os nanotubos de SnO,. Esse modelo é formado por n

numero de unidades de SnO,, em que o atomo de estanho (Sn) tem numero de

coordenacdo igual a 6 (NC=6).22

6.2 Metodologia e métodos

Os nanotubos de di6xido de estanho estdo incluidos no grupo estequiométrico
XY, e podem estar combinados de varias formas e com distintas conformacdes.

Nesses modelos, partiu-se de informacdes iniciais da forma cristalografica
conhecida para o 6xido de estanho, que é encontrado na forma de rutilo, tendo-
se, assim, varias aplicacOes tecnoldgicas, como sensores, varistores,
catalisadores de uma série de substancias. Observa-se que o plano cristalino do
SnO, mais listado tem a direcdo [110], em que se encontram estruturas de SnO,

combinadas, de formas alternadas, com angulos de 90 graus entre eles, conforme
a Figura 6.1:

Figura 6.1 Parte do plano [110] do cristal do SnO, na forma de rutilo.

As estruturas que sao geradas na forma de nanotubos tém sido utilizadas como
critério para a repeticao de unidades de (XY5),, cujos nanotubos sao ordenados
em linhas fechadas, como circulos, elipses etc.

Em um primeiro momento, construiu-se uma légica para a geracao de linhas



nas formas de circunferéncias, com simetrias em todas as direcGes, ao longo
desse circulo.

Encontraram-se relacdes entre o tamanho do perimetro das formas fechadas e
o numero de unidades das espécies XY ,, conforme Figura 6.2:
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a) 5 estanhos b) 18 estanhos.

Figura 6.2 Distribuicdo dos atomos X das espécies (XY,)n ao longo de
circulos com os numeros de unidades diferentes, a) n = 5; b) n = 18.

As grandes quantidades de unidades de espécies XY, ao longo do perimetro

fazem com que seus raios sejam proporcionais, ou seja, ha aumento dos
diametros entre os modelos com nimero de unidades grandes, e as distancias
médias entre eles vao aumentando de acordo com o aumento das quantidades de
espécies XY, pois tamanho e comprimento entre as unidades basicas de SnO,

tém valores fixos. Assim:

Perimetro (nanotubo-XY9) ~ Numero-de-unidades (XY?5)

Dessa forma, obtém-se também a informacado sobre a curvatura da superficie
em questdo, lembrando que ela é inversamente proporcional ao raio do
nanotubo, com o numero de unidades n, como mostrado na Figura 6.2. Assim, a
espécie de menor numero de unidades XY, tem maior curvatura comparada com
o item (b), em que os modelos com mais unidades de XY, teriam curvaturas
menores, tendendo a um valor muito pequeno ou zero, se o nimero de unidades
XY, fosse muito grande,

Curvatura (nanotubo-XYp) — zero se n(XYp) — muito grande



aproximando-se, assim, de um plano.
Como representado na Figura 6.1, observa-se que o diametro do nanotubo
XY, varia também segundo os valores das distancias dos atomos constituintes do

modelo do nanotubo. Tais distancias seriam dyy, dyy € dxy. Pode-se escrever
uma equacao para o diametro em funcao dos valores dessas distancias como:

fp = fp(nXYy, dxx, dyy, dxy)

Na Figura 6.3 sdao mostradas as posicoes em que estariam dispostas tais
distancias ao longo do modelo do nanotubo XY,.

Figura 6.3 Disposicao das distancias dxy, dyy € dxy ao longo do modelo do
nanotubo XY,.

Os valores das distancias entre o Sn-O no modelo tém maior contribui¢dao na
altura final dessa estrutura que foi construida, pois foi escolhido um crescimento
ao longo do eixo z que tem a mesma direcao dessa ligacao no nanotubo. O plano
é feito em xy, e vao ocorrendo repeti¢coes de unidades XY, associadas as

distancias dxx e dyy. Deve-se salientar que os planos das unidades verticais

influenciam as partes horizontais e vice-versa, sabendo que existem interagoes
entre essas regioes ao longo da estrutura.
A construcao dos modelos de SnO, foi feita utilizando a estrutura do plano

[110] do rutilo para um primeiro nivel, em que se tém as unidades de SnO,
ligadas formando um circulo, conforme a Figura 6.4:



Figura 6.4 Representacao de parte horizontal do modelo do nanotubo de
Sn0O,.

Consideram-se as distancias entre os atomos de Sn-Sn ao longo do perimetro
para se calcular o diametro da circunferéncia associada a esse nimero de
unidades. Em seguida, sao colocadas outras unidades de SnO,,

perpendicularmente as ultimas unidades, para formar um conjunto com simetria
horizontal/vertical, conforme ilustra a Figura 6.5.

Figura 6.5 Representacdo entre unidades de SnO, pertencentes aos planos
perpendiculares.

Tais niveis nos nanotubos podem crescer indefinidamente na dire¢do positiva
ou negativa do eixo z.

Para obter o tamanho de diametro, coloca-se um atomo de Sn no eixo X a uma
distancia qualquer positiva da origem, faz-se a escolha de um segundo atomo,
que pertencera a uma circunferéncia, estando a uma distancia dgg,, estanho-

estanho, associada ao parametro de rede do plano [110] do rutilo. Dessa forma,
obtém-se o valor de angulo teta, associado a essa distancia Sn-Sn. Contudo,
mesmo assim, existiriam varios angulos teta, pois sao funcoes do raio da
circunferéncia em questao; por isso, faz-se uma segunda escolha, que seria a
quantidade de unidades de espécies de SnO, ao longo de perimetro, de forma

que o raio varie conforme a quantidade de unidades SnO, ao longo desse

caminho, uma vez que as distancias Sn-Sn seriam constantes e, dessa forma,
haveria uma correlacao diretamente proporcional entre o diametro, o raio, o
numero de unidades e a distancia Sn-Sn. Tem-se uma funcdo escrita como:



raio = raio (n (unidades), distancia (Sn-Sn))

Desse modo, o raio é calculado como mostrado na Figura 6.6, com vetores
posicdes 1, ¥, que representam as coordenadas dos atomos Sn;, Snj, separados
por uma distancia |[v — ii| = dg, g, a qual é igual a distancia de ligagado entre os
atomos de estanho ao longo do caminho na circunferéncia.

Figura 6.6 Representacao dos vetores posicoes ii, ¥ para os atomos de estanho
Sn;, Sn;, separados por uma distancia dgy 5, =71

Escolhe-se a quantidade de unidades nSnO, no nivel em questdo, que esta

associado a coordenada em que o valor de z é nulo no inicio. Assim, utilizam-se
somente 0s vetores posicoes para as coordenadas X, y. Entdo, os valores dos
angulos teta sdo:

0=— 6.1

0 que representa uma distribuicao simétrica de atomos de estanho que
formarao sempre angulos iguais, passando pela origem da circunferéncia,
conforme demonstra a Figura 6.6.

As coordenadas dos vetores posi¢oes u, v sdo:
i=r,

V=rcosbi+ rsenEﬁ 6.2

e podem ser escritas como:
i=r,

s in 2T,
V=rcos—i+rsen—ij; 6.3
n n



Faz-se a diferenca -1 como o médulo dgpsn, que € escrito como:

i 2m, 21
v—u:rms—11—1+rsen—1 6.4
n n
obtendo-se:
R
L | 2n _
v—u|=d3n5n=r |[2—2cos— 6.5
\ n

Assim, o raio da circunferéncia associada ao numero de unidades de SnO, e a
distancia dg, g, €:

d
r=rajo=—2___ 6.6

2- Zcosg—ﬂ
n

Substituindo esse valor no vetor v, que tem uma representacao mais genérica,
e renomeando-o para um vetor f, tem-se:

f=fi+fj+fk 6.7

v e cosz—ﬂ ~ dSnSnsenz—rE
f= I—ﬂi+ — T J4+fk 6.8
4 I 4

\,E—ECDSE—T |2—2:\:1:n52—-E

n \ n

em que o f, é zero, referente a coordenada z inicial no plano XY, considerada

como nula.

Na obtencao do proximo nivel, as ligacOes das espécies SnO, ficam
perpendiculares ao conjunto anterior, mas seguem a geometria do plano [110] da
forma do rutilo. Comeca-se pela coordenada do atomo de oxigénio, que estara a
uma distancia dg, o do plano XY inicial, e tem-se, assim, a coordenada do vetor

de formacao associado a um outro angulo alfa, conforme a Figura 6.7.



Figura 6.7 Disposicoes dos atomos no plano de primeiro nivel, horizontal e
outro vertical.

Conseguem-se as coordenadas do vetor de formacdo completo, que estariam,
dessa forma, condicionadas a mais uma distancia, dg,q, podendo a funcao

geradora ser escrita como:
fp = fp (nSnOy, dspsp, dsno)

escrevendo o nanotubo com repeticoes simétricas e alternadas a quantidades
de niveis m escolhidas para fazer o calculo teérico para a simulacao.

A obtencdo das coordenadas dos atomos diferentes do estanho no primeiro
nivel, no caso, os atomos de oxigénio, é feita por aplicacdes de pequenas
translacOes no plano XY, em que esses incrementos estejam associados aos
angulos formados entre O-Sn-O ou a distancia O-O, no nivel em questdo. Da
mesma forma, no segundo nivel, obtém-se as coordenadas dos atomos de Sn por
meio de pequenas translacoes simétricas ao longo de um cilindro que se forma
conforme o numero de niveis m vai aumentando no modelo de nanotubo de
Sn0O,.

A funcdo geradora fica com mais duas variaveis e pode ser escrita como:

S i 1T R B S T 6.9

Os métodos utilizados para obtencdo das energias desses clusters tém como
resolucdo a equagao de Schréedinger, com aproximacao em semiempirico
MNDO e ab initio com métodos DFT, HF utilizando bases do tipo Huzinaga. Foi
feita a analise segundo as variacoes das energias obtidas nesses métodos,
conforme as modificagoes das coordenadas do conjunto de unidades de SnO, ao

longo do modelo do nanotubo. A estabilidade desses nanotubos foi estudada com



as variagoes de nSnO,, m, dg,g,, dgg € dg,o. Os valores iniciais para essas

distancias foram os mesmos encontrados como parametros de rede no plano
[110] do cristal rutilo do dioxido de estanho, quais sejam, dg,g, = 3,30 — 4,31A,

dspo = 2,13-2,63 A, dpg = 1,94 — 2,40 A.
As conformacdes foram sofrendo pequenas variacoes, e calculadas as energias

totais dessas estruturas, procurando, assim, as geometrias mais estaveis com
diferentes diametros e numeros de unidades de SnO, e niveis m, referentes ao

crescimento dos modelos ao longo da direcao do eixo z.
Para entendimento dos modelos, adotou-se uma simbologia para os nanotubos
de SnO,:

(n,m) = {[(SnO2)2ln}m

Assim, todos os modelos calculados podem ser escritos conforme a Tabela
6.1, tendo 30 modelos com a quantidade de atomos de Sn, O, variando de 36 até
540, sabendo-se que se utilizou o método DFT/B3LYP com base de Huzinaga
para as otimizacoes, a fim de diminuir os tempos computacionais necessarios
para as convergéncias das estruturas. Mesmo com os métodos com aproximagoes
em semiempirico MNDO com software mopac2009, alguns dos resultados
levaram alguns dias rodando em computadores com mais de 40 gigabytes de
memoria RAM.

Tabela 6.1 Unidades n de SnO,, o niimero de niveis m em {[(SnO,),],},, €0
respectivo nimero de atomos em cada modelo.

n unidades | Niveism=1, 2,3 (n,m) = nimero de atomos

6 {[(SnO,), 16} (6,1) = 36, (6,2) = 72, (6,3) = 108
8 {[(SnO, )rlg} (8,1) = 48, (8,2) = 96, (8,3) = 144
10 {[(SnO), 10} (10,1) = 60, (10,2) = 120, (10,3) = 180
12 {[(SnO), )12} (12,1) = 72, (12,2) = 144, (12,3) = 216
14 {[(SnO), )14} (14,1) = 84, (14,2) = 168, (14,3) = 252
16 {[(SnO,)l16} m (16,1) = 96, (16,2) = 192, (16,3) = 288

18 {[(SnO,),lia},,  (18,1) =108, (18,2) = 216, (18,3) = 324



20 {[(SnO,)> 150} m (20,1) = 120, (20,2) = 240, (20,3) = 360

30 ([(SN0y)olsg}m  (30,1) = 180, (30,2) = 360, (30,3) = 540
40 {1(Sn0Y)5lug} e (40,1) = 240, (40,2) = 480
50 {[(SHO2)2]50}m (50,1) =300

Tem-se, em seguida, na Figura 6.8, um grupo de nanotubos de SnO,, com
numeros de unidades em um nivel iguais an = 8, 12, 16, 20, 30.

Figura 6.8 Representacoes de modelos dos nanotubos de SnO, com vistas
frontais e nimeros de unidades: (8, 1); (12, 1); (16, 1); (20, 1); (30, 1).

Observa-se na Figura 6.8 que os raios aumentam com numeros de unidades e
as curvaturas desses modelos vao diminuindo, isto é, estas sao inversamente
proporcionais ao raio. Se for interpretado, fazendo um paralelo com o plano
[110] do SnO,, seria como se o plano dessa estrutura fosse sendo enrolado,

dependendo desse raio de enrolamento, e essa nova conformacao ficaria mais
instavel ou estavel segundo a taxa de curvatura do modelo.

Neste estudo, faz-se uma analise das variacOes das energias de uma estrutura
inicial preestabelecida, tendo como base os parametros de rede do material SnO,

cristalizado, em que é possivel obter varias combinacdes para essas variacoes de
energias, pois elas podem ser modificadas conforme os tamanhos das estruturas;
no caso, o diametro € vinculado ao nimero de unidades de SnO,; a altura do
modelo, no caso, € vinculada a quantidade de niveis que sao colocados ao longo
do eixo z e também as pequenas variagoes das distancias dg,g,, dog € dgy0, que

sao escolhidas como valores iniciais para as primeiras coordenadas que sao



geradas para as conformacodes desses nanotubos de SnO,.

E necessario o estudo de modelos que contenham uma quantidade maior de
atomos, encontrando, assim, a dependéncia da estabilidade dos clusters com
essas quantidades de espécies de SnO, nas estruturas, podendo analisar uma
diversidade de isomeros/alétropos que sao gerados com 0s crescimentos para as
varias direcoes, sempre considerando uma proximidade com a geometria do
plano [110] da estrutura do rutilo do SnO,.

Na Figura 6.9, tém-se modelos de nanotubos de SnO, com numeros de
unidades iguais e com niveis diferentes.

c) (12.5)
Figura 6.9 Modelos de nanotubos SnO,, {[(SnO,),115}1, {[(SnO5),115}3,

{[(SnO,),115}s; m=1, 3, 5.



Foram feitas as analises de variacOes das energias ao longo das variacoes de
distancias, angulos, torcoes, cargas ao longo dos niveis, dipolos, Homo-Lumo,
DOS, diferenca entre os varios modelos que foram trabalhados, com diametros e
alturas diferentes.

6.3 Analises de resultados e discussoes

As variacOes das energias como funcoes das distancias Sn-Sn, O-O, Sn-O, o
numero de unidades de SnO, ao longo dos diametros e o numero de niveis levam

a comprimentos ou alturas diferentes para as estruturas dos nanotubos de SnO,.

As otimizagoes dos clusters foram feitas conforme as distancias entre os
atomos, as quais foram sendo modificadas com o objetivo de encontrar as
estruturas com maiores estabilidades para os modelos de nanotubo.

Ao utilizar um algoritmo para o desenvolvimento de modelos com a
linguagem em shell bash para o sistema operacional Linux, faz-se uma entrada
de dados associados aos parametros iniciais, como as distancias entre os atomos,
o numero de unidades no plano XY, a quantidade de niveis que sado utilizados no
sentido positivo do eixo z, a carga do sistema, a multiplicidade necessaria, o
método quantico semiempirico ou ab initio escolhido, bem como o range das
variagoes para as distancias entre os SnSn, OO e SnO.

A evolucao nas otimizacoes foi sendo feita em etapas, pois uma total liberdade
do cluster faz com que este se instabilize, e, em seguida, o sistema perderia a
simetria e convergiria para situacoes totalmente ndo previstas, perdendo, assim, a
geometria ou conformacao do nanotubo. Dessa forma, foi utilizada uma forma
semelhante as otimizacoes de modelos cristalinos, partindo sempre de
informacoes associadas aos parametros de rede cristalinos do plano de trabalho
[110] da forma rutilo para o di6xido de estanho.

Escreve-se a forma d(n, m), que representa as distancias que sao as menores
energias para todos os modelos que estariam associados as geometrias que levam
a uma maior estabilizacdo dos clusters estudados, e a AE (n,m), variacoes de
energias respectivas, conforme mostrado nas tabelas 6.2, 6.3 e 6.4.

A obtencdo das estruturas com maiores estabilidades confere oportunidades
para comparar uma gama de nanotubos que tém os mesmos numeros de atomos,
diferenciando-os pelas conformacdes ou pelos niimeros de unidades e niveis.
Assim, obteve-se um conjunto de pares com as energias semelhantes, mas com
um diferencial entre eles, em razao das conformacoes escolhidas entre os atomos
de estanho e oxigénio. As energias de isdmeros geométricos sao escritas
conforme a Tabela 6.2.



Tabela 6.2 Comparacoes das estabilidades entre polimeros de nanotubo de

Sn0O,.
(6,2) —-17593.875 (12,1) -17632.389
(8,2) —23485.797 (16,1) -23517.571
(10,2) —-29374.352 (20,1) —-29401.134
(12,2) —-35250.000 (8,3) —-35228.098
(6,3) —-26390.809 (18,1) —26459.475
(10,3) —-44060.749 (30,1) —-44107.992
(12,3) —-52888.305 (18,2) —-52911.839
(20,2) —-58794.479 (6,2) -58813.723
(20,3) —-88188.489 (30,2) —-88203.929

A partir desses resultados, observa-se que as estruturas com menores
curvaturas, diametros maiores e quantidade de unidades de SnO, maiores tém

maiores estabilidades ou energias menores, em comparacao com as espécies com
grande curvatura, diametros pequenos ou quantidades menores de unidades de
SnO,. Assim, no conjunto anterior, mostram-se essas tendéncias, bem como as

tendéncias de que as estruturas quimicas dos nanotubos de SnO, vao crescendo

ou aparecendo com os diametros maiores que os apresentados, mostrando uma
concordancia com os experimentos, em que foi observada uma série de materiais
que tém suas funcionalidades especificas e uma gama de aplicacoes
tecnologicas.

A Tabela 6.3 mostra os valores das energias para os nanotubos de SnO,,

calculados utilizando métodos ab initio e método funcional de densidades com
bases de Huzinaga, B3LYP/Huzinaga, em que os comportamentos entre 0s
valores das energias dos modelos para as varias unidades e distintos niveis
calculados sdao semelhantes aos obtidos pelo método semiempirico MNDO, o
que indica maiores estabilidades associadas as estruturas que tém maiores
diametros e maiores alturas.

Tabela 6.3 Valores das energias ab initio B3ALYP/Huzinaga de nanotubos
{[(SHOZ)Z]n}m'

dSnSn-dOO-dSnO/angstrons B3LYP-Huzinaga/eV



(6,1) 3.465-2.325-2.125-SnSn —-2014826.240

8,1) 3.319-2.386-2.125-00 —2686447.076
(10,1) 3.319-2.386-2.125-00 —3358068.032
(12,1) 3.319-2.386-2.125-00 —-4029687.053
(14,1) 3.319-2.344-2.125-00 —4701302.105
(16,1) 3.319-2.344-2.125-00 —5372919.186
(18,1) 3.319-2.344-2.125-00 —6044535.932

(20,1)* 3.319-2.344-2.125-00 —6716152.386
(30,1) 3.319-2.344-2.125-00 —10074233.544
(6,2) 3.525-2.325-2.125-SnSn —4029669.949
(8,2) 3.319-2.386-2.125-00 —5372908.163
(10,2)* 3.319-2.386-2.125-00 —6716153.347
(12,2) 3.319-2.386-2.125-00 —-8059394.173
(14,2) 3.319-2.386-2.125-00 —9402633.154

(6,3) 3.585-2.325-2.125-SnSn -6044511.468
(8,3) 3.406-2.325-2.125-SnSn —8059374.628
(10,3) 3.286-2.325-2.125-SnSn —10074223.762

Os resultados nas tabelas podem ser comparados entre si, para os modelos que
tém as mesmas quantidades de atomos de estanho e oxigénio, como foi feito na
Tabela 6.2. Assim, os valores das energias para tais estruturas indicam as
mesmas tendéncias que foram encontradas com o método MNDO, no qual, se
forem comparados dois a dois os modelos de mesmo nimero de atomos, ter-se-a
uma série de pares que, no caso dos resultados com o método B3LYP-Huzinaga,
se mostram mais estaveis para as geometrias com quantidade maior de unidades
de SnO,, ao longo do diametro, em comparac¢do com as estruturas Com menores

diametros e maiores niveis. Dessa forma, o comportamento para as estruturas

com maiores diametros € beneficiado do ponto de vista da estabilidade desses

clusters e métodos mecanicos quanticos escolhidos para fazer tais verificacoes.
Da mesma forma, foi utilizado o método ab initio HF/Huzinaga para todas as



estruturas indicadas na Tabela 6.4, que tém os valores das energias associados
aos modelos de nanotubos de SnO,. Foram escolhidas as distancias entre SnSn,

OO e SnO que levassem a uma maior estabilidade das estruturas. Assim, tem-se
que as estruturas isomeéricas sao comparadas entre si e com menores energias
relacionadas aquelas com maiores diametros. Pode-se, assim, observar os valores
das energias dos conjuntos (6, 2) e (12, 1), (8, 2) e (16, 1), e assim por diante,

como no conjunto de comparagoes da Tabela 6.2.

Tabela 6.4 Valores das energias ab initio HF/Huzinaga de nanotubos

{[(SHOZ)Z]n}m'

dSnSn-dOO-dSnO/angstrons HF-Huzinaga/eV

(6,1)
(8,1)
(10,1)
(12,1)
(14,1)
(16,1)
(18,1)
(20,1)
(30,1)
(40,1)
(50,1)
(6,2)
(8,2)
(10,2)
(12,2)
(14,2)
(16,2)

3.525-2.325-2.125-SnSn
3.319-2.386-2.125-00
3.319-2.386-2.125-00
3.319-2.386-2.125-00
3.319-2.344-2.125-00
3.226-2.325-2.125-SnSn
3.226-2.325-2.125-SnSn
3.226-2.325-2.125-SnSn
3.166-2.325-2.125-SnSn
3.166-2.325-2.125-SnSn
3.166-2.325-2.125-SnSn
3.525-2.325-2.125-SnSn
3.319-2.386-2.125-00
3.319-2.386-2.125-00
3.319-2.386-2.125-00
3.319-2.386-2.125-00
3.319-2.386-2.125-00

—-2013736.824
—2685000.261
—3356263.052
—-4027522.811
—-4698779.310
—5370037.252
-6041294.972
—6712552.345
—10068835.432
—13425118.167
—16781400.142
—4027484.932
—5370012.073
—6712540.183
—8055062.848
—9397582.784
—-10740101.223



(18,2) 3.319-2.386-2.125-00 —12082618.784

Pode-se também analisar uma série de modelos com as variacoes das
distancias associadas aos atomos de SnSn, OO, SnO, sabendo que ha mais
recobrimento de orbitais somente entre as ligacoes SnO, que sdo de natureza
quimica.

A analise da Tabela 6.5 informa que as distancias entre os atomos de oxigénio
que passaram por uma otimizacao ficaram entre 2.344 e 2.427 angstrons nos
modelos dos nanotubos de SnO,, sabendo-se que esses atomos estdo ligados

quimicamente aos atomos de estanho desse cluster. Observa-se que as variacoes
das energias dos sistemas vao diminuindo conforme vai aumentando o tamanho
dos diametros dos sistemas (numero de unidades de SnO,), bem como a

estabilizacdo vai aumentando, representada pela variacdao da energia, com o
aumento do numero de niveis (a altura ou o comprimento) dos nanotubos. Na
mesma tabela, podem ser calculadas as taxas de variacOes de energias conforme
os valores de n e m vao variando nos modelos. Ha uma indicacdo de linearidade
para essas taxas de variacoes versus o aumento de niveis com o aumento de
unidades constantes no modelo em questdo e em relacao as variacoes das
distancias entre os atomos de oxigénio.

Tabela 6.5 Valores de n e m utilizados em {[(SnO,),],},; distancias entre os

oxigénios nos minimos de energia; menores variacoes das energias; taxa das
Variagées das energias em funcao das alturas e dos diametros dos nanotubos.

(n,m do.o AE(n,m) A(AE)/Am A(AE)/An
(angstrons) (eV) (eV/nivel) (eV/unidades)

(6,1) 2.386 -8.248

(6,2) 2.427 ~18.848 ~-10,0 -
(6,3) 2.427 -29.571 ~-10,0 _
(8,1) 2.386 -9.844 - ~-1,6
(8,2) 2.386 ~22.410 ~-12,0 ~-3,6
(8,3) 2.427 ~35.023 ~-12,0 ~=5,5
(10,1)  2.386 ~12.269 _ ~=22
(10,2)  2.386 ~26.260 ~-14,0 ~-3,8

(10,3) 2.427 —40.725 ~—=14,0 ~ =5,70



(12,1)  2.386 ~14.499 . ~=22

(12,2)  2.386 -31.041 ~-16,0 ~—4,7
(12,3)  2.386 ~47.513 ~-16,0 ~—6,8
(14,1)  2.344 ~16.729 _ ~=22
(142)  2.386 ~35.760 ~-19,0 ~—4,7
(143)  2.386 ~54.740 ~-19,0 ~=72
(16,1)  2.344 ~18.970 - ~=22
(16,2)  2.386 ~40.488 ~=21,0 ~—4,7
(16,3)  2.386 ~61.980 ~-21,0 ~=72
(18,1)  2.344 -21.218 _ ~=22
(18,2)  2.386 ~45.235 ~ 24,0 ~—4,7
(18,3)  2.386 ~69.248 ~—=24,0 ~ =72
(20,1)  2.344 ~23.476 - ~=22
(20,2)  2.386 ~50.003 ~=26,0 ~—4,7
(20,3)  2.386 ~76.550 ~ 26,0 ~=73
(30,1)  2.344 ~34.476 _ ~=22
(30,2)  2.386 ~74.050 ~-39,0 ~—4,8
(30,3)  2.386 ~113.373 ~-39,3 ~=73
(40,1)  2.344 ~46.276 - ~=23
(40,2)  2.386 -98.282 ~=52,0 ~—4.8
(50,1)  2.344 ~57.740 - ~=22

Escreve-se a equacao quimica correspondente as variacoes dessas energias
Como:

2 {[(SnO2)2ln}1 — {[(SnO2)2ln}2

escrita como: 2 (n,1) - (n,2)

2 {[(SnO2)2In}1 + {[(SnO2)21n}1 — {[(SnO2)21n}3

escrita como: 2(n,1) + (n,1) - (n,3).



Faz-se a analise das estabilidades desses clusters em termos das energias,
como funcdes entre as distancias SnSn, OO e SnO, com uma variacdo em um
intervalo entre essas distancias, utilizando as energias relacionadas as menores
distancias com parametros de comparacao entre as varias outras distancias.
Assim, foram construidos varios tipos de variacoOes e taxas que sdao comparados.

Nas tabelas 6.5, 6.6, 6.7, observam-se as variacoes de energias em relacao as

menores distancias, bem como uma analise posterior entre essas variacoes de
OAE

energias, como fungdes dos niimeros de unidades, ™., de SnO, constantes.

Ao fazer esse tipo de analise, pode-se escrever um esquema de todas as taxas
a serem obtidas a partir das estruturas com as menores energias, em funcao dos
valores de n e m nas regioes de minimos para distancias SnSn, OO e SnO, como
escrito no organograma a seguir:

(6,1) = (8,1) = (10,1) = ... = (40,1)

¢ \ ¢ l
(6,2) > (8,2) > (10,2) > ... — (40,2)
¢ \ \ {
(6,3) > (8,3) > (10,3) > ... - (40,3)
¢ \ ¢ \

(6,m) — (8,m) — (10,m) — ... = (n.m)

Na linha horizontal, no esquema anterior, representam-se as estruturas com as
mesmas alturas e os diametros diferentes, enquanto na vertical estdo as estruturas
com os mesmos diametros e alturas diferentes. A partir dos resultados obtidos
das energias, observa-se que a estabilizacao se move da esquerda para a direita e
de cima para baixo, ou seja, para estruturas com alturas e diametros maiores,
mas com maiores pesos nessas modificacoes associadas aos diferentes diametros
que estdo ligados aos numeros de unidade de SnO,. As taxas relacionadas a

dAE
razdo N, seriam representadas em todos os nanotubos com nimero de SnO,
constante e varios niveis na direcdao z do crescimento.

Nas tabelas 6.5, 6.6 e 6.7 sdo realizadas comparagdes com otimizacoes das
distancias entre SnSn, OO e SnO nos modelos, bem como comparacoes de todas
as variacoes de energias ao longo dos varios valores escolhidos para os nimeros
de unidades de SnO, e niveis calculados para esse nanotubos.

As taxas das variacoes de energias seriam as diferencas entre os valores da
coluna trés, na Tabela 6.5, divididos pela variacdao do nimero de niveis,
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¢m,  dn, QObserva-se que tais taxas tém valores muito proximos e pode-se
considerar que o comportamento delas seja linear. Essa é uma tendéncia que se
repete ao longo das variacoes do numero de unidades dos diametros entre os
nanotubos. Afirma-se, assim, que, se a curvatura da estrutura se mantiver
constante, a variacdao das energias desses clusters vai mudando segundo
constantes que independerao do nimero de niveis, mas dependerdo das
quantidades de unidades de SnO, em cada nivel.

Da mesma maneira, tém-se as tabelas 6.6 e 6.7, referentes as distancias entre
os atomos de Sn-O e Sn-Sn nos modelos de nanotubos de SnO,. Na Tabela 6.6,

as distancias SnO associadas as menores energias dos modelos dos nanotubos de
SnO, tém variagOes em torno de 2,14 a 2,21 angstrons. Nota-se que as taxas das

variacOes das menores energias ficam em torno de um mesmo valor,
independendo da quantidade de niveis que os clusters tém, mas ficam em funcao
da quantidade de unidades em cada cluster em questdao, como na discussao da
tabela anterior. Assim, quanto maior o diametro do nanotubo de SnO,, maior fica

a estabilizacdo do cluster, mostrando que as estruturas com comprimentos e
larguras maiores tendem a uma maior probabilidade de ocorréncia, como vem
sendo mostrado experimentalmente.

Tabela 6.6 Valores de n e m utilizados em {[(SnO,),],},; distancias entre os

atomos de estanho e oxigénio nos minimos de energias; menores variacoes das
energias; taxa das variacOes das energias em funcdo das alturas e dos diametros
dos nanotubos.

(n,m) dSn-O AE(n,m) A(AE)/Am A(AE)/An
(angstrons) (eV) (eV/nivel) (eV/unidades)

(6,1) 2.142 ~2.699

(6,2) 2.180 ~9.457 ~—6,7 _
(6,3) 2.218 ~16.109 ~—6,7 _
(8,1) 2.180 ~3.845 _ ~-11
(8,2) 2.180 ~13.681 ~-9,7 ~ =42
(8,3) 2.180 ~20.909 ~=72 ~—48
(10,1) 2.180 ~4.419 - ~—0,5
(10,2) 2.218 ~15.607 ~=11,2 ~-1,9

(10,3)



2.218 —26.879 ~-11,2 ~—=5,9

(12,1) 2.142 ~5.068 _ ~—0.6
(12,2) 2.180 ~18.050 ~-13,0 ~ =24
(12,3) 2.218 ~31.060 ~~13,0 ~—4,1
(14,1) 2.142 ~5.750 _ ~—0.6
(14,2) 2.180 ~20.586 ~-14,8 ~=25
(14,3) 2180 ~35.442 ~—14,8 ~—43
(16,1) 2.142 ~6.440 - ~—0,6
(16,2) 2.180 ~23.172 ~-16,7 ~=25
(16,3) 2.180 -39.953 ~-16,8 ~—4,5
(18,1) 2.142 ~7.159 _ ~—0,7
(18,2) 2.180 ~25.791 ~~18,6 ~=2,6
(18,3) 2.180 ~44.483 ~-18,6 ~—4,5
(20,1) 2.142 ~7.878 _ ~—0,7
(20,2) 2.180 -28.435 ~ 20,6 ~-2,6
(20,3) 2.180 ~49.071 ~=20,6 ~—4,5
(30,1) 2.142 ~11.542 _ ~—0,7
(30,2) 2.180 ~41.855 ~=30,0 ~=2,6
(30,3) 2180 ~72.337 ~-30,0 ~—4,6
(40,1) 2.142 ~15.259 _ ~—0,7
(40,2) 2.142 ~55.432 ~ 40,0 ~ =27
(50,1) 2.180 ~18.998 _ ~—0,7

Tabela 6.7 Valores de n e m utilizados em {[(SnO,),],},; distancias estanho-

estanho nos minimos de energias; menores variacoes das energias; taxa das
variagoes das energias em funcdo das alturas e dos diametros dos nanotubos.

(n,m) dSn-Sn AE(n,m) A(AE)/Am A(AE(n, m))/An
(angstrons) (eV) (eV/nivel) QG EG )

(6,1) 3.465 ~26.241
(6,2) 3.465 ~56.444 ~=30,0 _



(6,3)
(8,1)
(8,2)
(8,3)
(10,1)
(10,2)
(10,3)
(12,1)
(12,2)
(12,3)
(14,1)
(14,2)
(14,3)
(16,1)
(16,2)
(16,3)
(18,1)
(18,2)
(18,3)
(20,1)
(20,2)
(20,3)
(30,1)
(30,2)
(30,3)
(40,1)
(40,2)
(50,1)

3.525
3.286
3.286
3.346
3.226
3.226
3.226
3.226
3.226
3.226
3.226
3.166
3.166
3.166
3.166
3.166
3.166
3.166
3.166
3.166
3.166
3.166
3.107
3.166
3.166
3.107
3.166
3.107

—86.684
—-15.137
—34.686
—54.539
—-11.330
—26.260
—-41.162
-9.643
—-23.491
—-37.302
—-9.581
—22.840
—-36.062
—9.545
—-23.257
36.922
-9.691
—24.046
—38.340
—-9.957
—25.076
—-40.123
—-12.528
—-31.980
-51.681
—-15.833
—-40.101
—19.293

~=30,0

~-19,0
~-19,0

~-15,0
~-15,0

~-13,8
~-13,8

~—=13,2
~—=13,2

~—=13,7
~—=13,7

~—=14,77
~ —14,29

~—-15,1
~ —=15,04

~-19,4
~-19,7

~ =240

~11,10
~ 21,75
~ 32,14
~ 3,80
~ 8,42
~13,37
~1,48
~ 3,76
~ 3,86
~ 0,34
~ 0,65
~1,24
~0,03
~ 0,41
~ 0,86
~=0,14
~-0,78
~-1,41
~=0,26
~ 1,03
~ 1,78
~=0,51
~-1,38
~=2,31
~ 0,66
~-1,62
~ 0,69




Os valores das taxas de variacoes das energias em relacdo ao aumento dos
niveis dos nanotubos sdo diferentes quando se fazem comparacoes entre as
distancias oxigénio-oxigénio e as distancias estanho-oxigénio, nas tabelas 6.5 e
6.6. As taxas sao decrescentes, mas com valores mais acentuados em razao das
vibragOes das distancias entre os atomos de oxigénio na estrutura do nanotubo de
SnO,.

Quanto maior o nimero de niveis em todos os diametros calculados, mais
estaveis as estruturas relacionadas a essas quantidades de atomos. Se a
comparacao for feita entre os modelos com o mesmo numero de niveis e com
quantidades de unidades de SnO, diferentes, como escrito na equacdao quimica

apresentada a seguir, ter-se-a como exemplo:

{[(SnO2)2lg}1 * 2(SnO2)7 - {[(SnO2)2110}1 +2(SnO2)7 - ... —» {[(SnO2)7l50}1.

Nota-se que as variacoes de energias vao diminuindo conforme o aumento dos
numeros de unidades de SnO, na horizontal e na vertical, indicando que tais

estruturas vao se estabilizando para regides de maiores diametros e maiores
comprimentos, conforme as figuras de 6.10 a 6.22.

Variagdo de energias x distdncia 0-0; niveis = 1; MNDO
Distancia 0-0fangstrons
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(10,1)-00 (14,100 —=—{18,1)-00 ——(30,1)-00 —— (50,1)-00

Figura 6.10 Variacoes das energias dos nanotubos de SnO, conforme as
distancias entre os oxigenios em {[(SnO,),],}1; n =38, 10, ..., 50; m = 1 (um
nivel horizontal e um nivel vertical).



Variagao de energias x distancia 0-0; niveis = 2; MNDO
Distancia 0-0/angstrons
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(6,2)-00 —— (10,2}-00 —=—(14,2)-00 —=—(18,2)-00 (30.2)-00
(8,2)-00 12,200 —=—(16,2)-00 ——(20,2}-00 —=— (40,2)-00

Figura 6.11 VariacOes das energias dos nanotubos de SnO, conforme as
distancias entre os oxigéenios em {[(SnO,),],},; n =8, 10, ..., 40; m = 2 (dois
niveis horizontais e dois niveis verticais).

Variagéo de enengias x distancia 0-0; niveis = 3; MNDO
Distancia 0-0/angstrons

Variagdo de energia/eV
|
(%5}
(]

-100 | ]

-120

2 21 2.2 2,3 2.4 2.5 2.6 2.7

(6,3)-00—— (10,3)-00—=— (14,3)-00—=— (18,3)-00 (30,3)-00
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Figura 6.12 Variagoes das energias dos nanotubos de SnO, conforme as
distancias entre o oxigénio em {[(SnO,),],}3; n =8, 10, ..., 30; m = 3 (trés
niveis horizontais e trés niveis verticais).



Variagao de energias x distancia Sn-0; niveis = 1; MNDO
Distancia Sn-Ovangstrons

-10
-12
~14
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(6,1-Sn0 —— (12,1-Sn0 —=— (18,1)-Sn0 (40,1)-Sn0
(8,1}-Sn0 (14,1-Sn0 —=— (20,1)-Sn0 —&— (50,1)-Sn0 —=—
(10,1}-Sn0 —=— {16,1)-Sn0 —s— (30,1}-Sn0
Figura 6.13 Variacoes das energias dos nanotubos de SnO, conforme as
distancias entre estanho e oxigénio em {[(SnO,),],};; n =28, 10, ...,30; m =1

(um nivel horizontal e um nivel vertical).

Variagdo de enargias x distdncia Sn-0; niveis = 2; MNDO
Distancia Sn-0O/angstrons
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6,2)-5n0 —— (10,2)-5n0 —— (14,2)-5n0 —=— (18,2)-5n0 (30,2)-5n0
(8,2)-5n0 (12,2)-5n0 —=— (16,2)-5n0 —— (20,2)-5n0 —&— (40,2)-5n0

Figura 6.14 Variacoes das energias dos nanotubos de SnO, conforme as
distancias entre estanho e oxigénio em {[(SnO,),],},; n =8, 10, ..., 40; m =2
(dois niveis horizontais e dois niveis verticais).



Variagao de energias x distdncia Sn-0; niveis = 3; MNDO
Distancia Sn-O/angstrons
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Figura 6.15 Variagoes das energias dos nanotubos de SnO, conforme as
distancias entre estanho e oxigénio em {[(SnO,),],}3; n =38, 10, ..., 30; m = 3
(trés niveis horizontais e trés niveis verticais).
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Figura 6.16 Superficie das variacoes das energias dos nanotubos de SnO,

como funcdo das distancias entre os atomos de oxigénio e as quantidades de
unidades de SnO,, nos planos horizontal e vertical, no modelo {[(SnO,),],}; m

= 1.



Diferenga de energia x [(Sn0)In x d{0-0)
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Figura 6.17 Superficie das variacoes das energias dos nanotubos de SnO,

como funcdo das distancias entre os atomos de oxigénio e as quantidades de
unidades de SnO, nos planos horizontal e vertical, no modelo {[(SnO,),],},; m

= 2.
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Figura 6.18 Superficie das variacoes das energias dos nanotubos de SnO,

como funcdo das distancias entre os atomos de oxigénio e as quantidades de



unidades de SnO, nos planos horizontal e vertical, no modelo {[(SnO,),],}5; m
=3.
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Figura 6.19 Superficie das variacoes das energias dos nanotubos de SnO,

como funcdo das distancias entre os atomos de estanho e oxigénio e as
quantidades de unidades de SnO, nos planos horizontal e vertical, no modelo

{[(SnOy), ], }1; m = 1.
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Figura 6.20 Superficie das variacoes das energias dos nanotubos de SnO,



como funcdo das distancias entre os atomos de estanho e oxigénio e as
quantidades de unidades de SnO, nos planos horizontal e vertical, no modelo
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Figura 6.21 Superficie das variacoes das energias dos nanotubos de SnO,

como funcdo das distancias entre os atomos de estanho e oxigénio e as
quantidades de unidades de SnO, nos planos horizontal e vertical, no modelo

Variagao de enemia/eV

{[(SnOy),],}5; m = 3.

Variaglo de energias ¥ distancia Sn-2n; nivels = 1; MNDO
Distancia Sn-Snfangstrons
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(8,1+5nSn (14,1)-5nSn —=— (20,1)-SnSn —— (50,1}-SnSn ——
10,1F5nSn —— (16,1)-SnSn —— (30,1)-SnSn



Figura 6.22 Variagoes das energias dos nanotubos de SnO, como fungdo das
distancias estanho-estanho em {[(SnO,),],};; n =8, 10, ..., 50; m = 1 (um nivel
horizontal e um nivel vertical).

Variagdo de energias x distancia Sn-5n; niveis = 2; MNDO
Distdncia Sn-Snfangstrons
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Figura 6.23 Variagoes das energias dos nanotubos de SnO, como fungao das
distancias estanho-estanho em {[(SnO,),],}2; n = 8, 10, ..., 50; m = 2 (dois
niveis horizontais e dois niveis verticais).



Variagdo de energias ¥ distancia Sn-3n; niveis = 3; MNDO
Distdncia Sn-Snfangstrons
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(8,3)-SnSn —+— (12,3}-SnSn —=— (16,3}-SnSn —&— (20,3)-SnSn —&—
Figura 6.24 Variagoes das energias dos nanotubos de SnO, como fungao das
distancias estanho-estanho em {[(SnO,),],}3; n = 8, 10, ..., 50; m = 3 (trés
niveis horizontais e trés niveis verticais).
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Figura 6.25 Superficie das variacOes das energias dos nanotubos de SnO, como
funcdo das distancias estanho-estanho e as quantidades de unidades de SnO, nos
planos horizontal e vertical, no modelo {[(SnO,),],}; m = 1.
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Figura 6.26 Superficie das variacOes das energias dos nanotubos de SnO, como
funcdo das distancias estanho-estanho e as quantidades de unidades de SnO, nos
planos horizontal e vertical, no modelo {[(SnO,),],},; m = 2.
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Figura 6.27 Superficie das variacOes das energias dos nanotubos de SnO, como
funcdo das distancias estanho-estanho e as quantidades de unidades de SnO, nos
planos horizontal e vertical, no modelo {[(SnO,),],}5; m = 3.

As taxas das variacOes de energias pelas variacoes dos diametros dos nanotubos,
dAE

com o numero constante de niveis,?s, tém comportamentos lineares e




decrescentes, e as diminuicOes dessas variacOes sao mais pronunciadas em
nanotubos com maiores quantidades de niveis ou alturas, conforme indicam a
Figura 6.28 e a Tabela 6.5, relacionadas as variacoes entre as distancias dos

atomos de oxigénio nas estruturas cilindricas.

Menor variagéo de energialeV
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Menor variagio de energia x unidades de [[SnO_) In,

n=1,n=2, n=3; distdncia 0-0
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Menor-DE-(*,1)-00 —— Menor-DE-(*,2}-00 —<— Menor-DE-(*,3)-00 —=—

Figura 6.28 As menores variagOes das energias para os nanotubos de SnO, em
razdo das diferentes distancias oxigénio-oxigénio,n =6, ..., 50; m =1, 2, 3.

Da mesma forma, as taxas das variacoes das energias decrescem linearmente
para as variacoes de energia referentes as modificacOes das distancias entre os
atomos de estanho e oxigénio, com essas taxas menores que as anteriores,
relacionadas as distancias oxigénio-oxigéenio, conforme Figura 6.29 e Tabela 6.6.
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Figura 6.29 As menores variagoes das energias para os nanotubos de SnO, em

razdo das diferentes distancias entre estanho e oxigénios, n =6, ..., 50; m =1, 2,
3.

Para as variacoes de energias em decorréncia das distancias entre os atomos de
estanho, as taxas de variacdo sdo positivas e ndo lineares até aproximadamente
quatorze unidades de SnO,. Apos esse valor, as taxas comegam a decrescer,

apresentando valores mais pronunciados nos nanotubos com maiores niveis ou
alturas, maiores quantidades de SnO, ou com maiores diametros, conforme

Figura 6.30 e Tabela 6.7.
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Figura 6.30 As menores variagOes das energias para os nanotubos de SnO, em
razao das distancias entre os atomos de estanho,n =6, ..., 50; m =1, 2, 3.

Descrevem-se, assim, muitas das observacoes experimentais em que sao
observadas as nanoestruturas, com centenas de angstrons de raios ou
comprimentos.

Observam-se os valores do Homo em torno de 8,00 eV, para os modelos de
nanotubos de SnO,, e os valores para Lumo em torno de 5,00 eV. Assim, a

diferenca |Homo — Lumo| fica préxima a 3,00 eV para espécies com um nivel,
independentemente da quantidade de niveis ao longo da estrutura do nanotubo,
conforme ilustra a Figura 6.31. Para conformacg6es com dois niveis e 0s mesmos
diametros, houve pequenas aproximacoes para os valores entre Homo e Lumo,
mostrando novamente que nao ha influéncia dos diametros nos valores entre
essas regioes de energia, nos orbitais moleculares, conforme demonstra a Figura
6.32.



Homo e Lumo x ndmero de unidades {[[SnC) L} n=6, .., 50; n =1; MNDO
—4.5

Homo, Lumo/fey

5 10 15 20 25 a0
Unidades [tSnOZJZJn
Homao-*,1}-SnSn —— Homao-(*,1)-00 —— Homo-{*,1+5Sn0 —m—
Lumo-{*,1}-2nsSn —— Lumo-(*,1)-00 —=— Lumo-*,1}Sn0 ——

Figura 6.31 Distanciamento entre Homo e Lumo para as estruturas dos
nanotubos de SnO,, com um nivel, uma regido horizontal e outra vertical, m = 1.

Homo e Lumo ¥ ndmero de unidades {[[SnO), Lk n=6, ..., 30; n = 2; MNDO
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Homo-(*,2)-3nsn —— Homo-(*,2)-00 —e— Homo-*2)-Sn0 —e—
Lumo-{*,2)-3nSn —— Lumo-(*,2)-00 —=— Lumo-{*2}-Sn0 —s—

Figura 6.32 Separacao entre Homo e Lumo para os modelos de nanotubos de
SnO,, com dois niveis, duas regides horizontais e duas verticais alternadas, m =

2.



A tendéncia dos valores entre Homo e Lumo, com o aumento dos niveis nos
nanotubos de SnO, e a aproximagao entre esses niveis de energias, é diminuir o

GAP do material, podendo, assim, associar tais valores com uma maior
condutividade dessa estrutura, conforme ilustra a Figura 6.33, com os valores
[Homo — Lumo| em torno de 2,9 eV.

Homo e Lumo x ndmero de unidades {[(SnO), L} n =6, ..., 30; n = 3; MNDO

= =7 ——
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Homo-(*,3)-Sn3n —— Homo-(*,3)-00 —=— Homo-{*,3}-5Sn0 —=—
Lumo-{*3)-2n5n —«— Lumo-{*3)-00 —=— Lumo-*,3}-5Sn0 ——

Figura 6.33 Aproximacao entre os valores Homo e Lumo nos nanotubos de
SnO,, com trés niveis, trés regioes alternadas na horizontal e na vertical, m = 3.

Tabela 6.8 Homo e Lumo ab initio B3LYP/Huzinaga de nanotubos
{[(SnOy)pl5} -

DFT-GEN-dSnSn-d00-dSnO H-L|/eV

(6,1) 3.46576-2.3256-2.1252-SnSn -4.78325 —-4.54488  .23837
(8,1) 3.3197-2.38606-2.1252-00 -4.83250 —-4.43385  .39865
(10,1) 3.3197-2.38606-2.1252-00 -4.81237 -4.63876 .17361
(12,1) 3.3197-2.38606-2.1252-00 -4.99196 -4.62597  .36599
(14,1) 3.3197-2.34420-2.1252-00 —5.00748 —-4.55467  .45281

(16,1) 3.3197-2.34420-2.1252-00 —5.02026 -4.58433  .43593



(18,1)
(20,1)
(30,1)
(6,2)
(8,2)
(10,2)
(12,2)
(14,2)
(6,3)
(8,3)
(10,3)

3.3197-2.34420-2.1252-00
3.22674-2.3256-2.1252-SnSn
3.3197-2.34420-2.1252-00
3.52552-2.3256-2.1252-SnSn
3.3197-2.38606-2.1252-00
3.3197-2.38606-2.1252-00
3.3197-2.38606-2.1252-00
3.3197-2.38606-2.1252-00
3.3197-2.3256-2.21870-Sn0O
3.40601-2.3256-2.1252-SnSn
3.28650-2.3256-2.1252-SnSn

—4.99033
—4.85863
—4.97509
—4.86489
—-4.81237
—4.77781
—4.78951
—4.88747
—4.62679
—4.66107
—4.58297

—-4.60121
—4.45399
—-4.60121
—4.59440
—4.44175
—4.46923
—4.56012
—4.57889
—-4.37344
—4.45617
—4.34787

.38912
40464
.37388
.27049
.37062
.30858
.22939
.30858
.25335
.20490
.23510

Tabela 6.9 Homo e Lumo ab initio HF/Huzinaga de nanotubos {[(SnO,),],} -

HF-GEN-dSnSn-00-SnO [H-L|/eV

(6,1)
(8,1)
(10,1)
(12,1)
(14,1)
(16,1)
(18,1)
(20,1)
(30,1)
(40,1)
(50,1)
(6,2)
(8,2)

3.52552-2.3256-2.1252-SnSn
3.3197-2.38606-2.1252-00
3.3197-2.38606-2.1252-00
3.3197-2.38606-2.1252-00
3.3197-2.34420-2.1252-00
3.22674-2.3256-2.1252-SnSn
3.22674-2.3256-2.1252-SnSn
3.22674-2.3256-2.1252-SnSn
3.16699-2.3256-2.1252-SnSn
3.16699-2.3256-2.1252-SnSn
3.16699-2.3256-2.1252-SnSn
3.52552-2.3256-2.1252-SnSn
3.3197-2.38606-2.1252-00

—6.27363
—4.54080
—5.02598
—5.27714
—5.42164
—5.54953
—5.63089
—5.68913
—5.88124
—5.94274
—5.97267
—4.21072
—3.28090

—2.36468
—2.45775
—2.24686
—2.12005
—1.96685
—-1.46207
—-1.48221
—1.49854
—1.50235
—1.52385
—1.53500
—3.22158
—2.00413

3.90895
2.08305
2.77912
3.15709
3.45479
4.08746
4.14868
4.19059
4.37889
4.41889
4.43767
.98914
1.27677



(10,2) 3.3197-2.38606-2.1252-00 -4.58814 -2.37502  2.21312

(12,2) 3.3197-2.38606-2.1252-00 -4.87495 -2.29094  2.58401
(14,2) 3.3197-2.38606-2.1252-00 —5.04884 -2.24386  2.80498
(16,2) 3.3197-2.38606-2.1252-00 -5.16476  -2.21665  2.94811
(18,2) 3.3197-2.38606-2.1252-00 —5.24667 —2.20060  3.04607
(20,2) 3.3197-2.38606-2.1252-00 -5.30708 -2.19053 3.11655
(30,2) 3.3197-2.38606-2.1252-00 —5.45919 -2.17774  3.28145

(6,3) 3.58527-2.3256-2.1252-SnSn -4.52665 —3.49859 1.02806
(8,3) 3.3197-2.3256-2.18045-Sn0O -3.43600 -2.33883 1.09717
(10,3)  3.28650-2.3256-2.1252-SnSn -4.26052 -2.21039 2.05013
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Figura 6.34 |[Homo — Lumo| de nanotubos SnO, ab initio HF/Huzinaga, n = 1,
...,b0;m=1, 2, 3.

Na analise de cargas, foram feitas contagens das cargas atomicas primeiramente
para modelos com um nivel, somando-as com os conjuntos associados as regioes
horizontais e verticais nos modelos de nanotubos de SnO,. A evolugao dos



valores das somas de cargas depende da quantidade de niveis na estrutura.

As regioes horizontais ficaram todas negativas e as verticais, positivas. As
diferencas entre essas regides aumentam com o incremento de unidades de
SnO,, para aumentar, consequentemente, os diametros dos modelos, havendo,

assim, a polarizacao entre as duas regides desses nanotubos, conforme
demonstra a Figura 6.35.

Carga total por nivel m = 1 (horizontal, vertical) x unidades [[SnO),In; n =6, ..., 30
&

Carga total por nivel/me (milielétrons)
]

5 10 15 20 25 30
Unidades [(SnO_LIn; n =6, ..., 30

SnSn-horizontal-m = 1 —— 00-horizontal-m = 1 —— SnO-horizontal-m = 1 —=—
SnSn-vertical-m =1 ——  00-vertical-m =15  SnO-vertical-m =1 —+—

Figura 6.35 VariacOes das somas de cargas entre as regioes horizontais e
verticais para os modelos de nanotubos de SnO, com varios diametros e com um

nivel, m = 1.

As distribuicoes das somas de cargas ficam entre as quatro regides, no caso de
nanotubos com dois niveis, conforme Figura 6.36. As maiores densidades de
cargas ficam no meio dos modelos das estruturas e vao aumentando essas
diferengas conforme aumentam os numeros de unidades de SnO, em

determinados niveis. As regides centrais indicam equilibrio de cargas, deixando
as pontas nos modelos bem caracterizadas, regioes nucleofilicas horizontais e
regides eletrofilicas verticais.
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Figura 6.36 Variacoes das somas de cargas de duas regioes horizontais e duas
verticais para os nanotubos de SnO, com varios diametros e dois niveis, m = 2.

As tendéncias entre as regides horizontais negativas e as regioes verticais
positivas nos nanotubos de SnO,, com trés niveis, continuam, e as regioes

centrais possuem maiores cargas dos modelos, conforme Figura 6.37. Os
comportamentos se repetiram ao longo de todos os modelos com trés niveis,
inclusive os maiores, que apresentaram as maiores estabilidades, conforme
relatado nas discussoes das energias destes clusters.
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Figura 6.37 VariacOes das somas de cargas de trés regioes horizontais e trés
regioes verticais para os nanotubos de SnO, com varios diametros e trés niveis,

m = 3.

Em todas essas estruturas calculadas observou-se uma distribuicao simétrica
entre os atomos de mesmo tipo, e esses comportamentos em relacao aos planos
se repetiram. Os atomos de estanho nas regides verticais tém valores de carga
mais positivos e 0s oxigénios nas regioes horizontais, valores mais positivos,
comparados com os das regides verticais, mostrando assimetrias entre as cargas
dos atomos de estanho nas regides horizontais e verticais. Isso ocorre também
entre os atomos de oxigéenio nas regioes horizontais nos clusters.

A simetria existe entre todos os atomos de estanho pertencentes a um mesmo
nivel e também entre os oxigénios nas regioes verticais dos modelos de
nanotubos de SnO,, conforme ilustra a Figura 6.38.
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Figura 6.38 Distribuicdo das cargas nos atomos de estanho e oxigénio no
modelo do nanotubo de SnO,, n =14 em = 1.

Se forem observadas de cima as estruturas, ou por dentro desses nanotubos, nas
distribuicOes de cargas entre os oxigénios de fora existe uma assimetria: a parte
interna fica mais negativa ou nucleofilica, enquanto a parte de fora, que também
€ negativa, apresenta um modulo menor, com a nucleofilicidade diminuida,
conforme ilustra a Figura 6.38.

6.4 Conclusao

Os resultados para os nanotubos de SnO, se mostraram eficientes para os

métodos MNDO, B3LYP-Huzinaga, HF/Huzinaga e as metodologias escolhidas
para fazer as analises de uma gama de propriedades e tendéncias desses modelos
para essa familia de materiais que tem sido observada experimentalmente.

As estruturas com a maior quantidade de unidades de SnO,, ao longo dos

diametros, fazem com que haja maior estabilidade desses clusters. Por outro
lado, se forem mantidos os mesmos diametros, o aumento de niveis vai
estabilizando as estruturas, mas comparando a outras com 0s mesmos diametros
e niveis, tais formas mais estreitas se tornam mais instaveis.

O esforco computacional para a execucao dos calculos desses modelos é



muito grande; assim, € essencial um estudo sistematico para nao perder tempo e
incorrer em custos astrondomicos nas maquinas.

Os valores das distancias entre SnSn, OO e SnO vao se fixando a medida que
as estruturas vao se tornando mais complexas e se encontram os valores
relacionados para cada quantidade de unidades e niveis que sao escolhidos nos
clusters.

As diferencas entre Homo e Lumo para os métodos semiempirico e
HF/Huzinaga se mostraram semelhantes, enquanto os valores para os métodos
B3LYP-Huzinaga ficaram subestimados.

As distribuicdes de cargas nas regioes horizontais e verticais nos modelos
apresentaram valores diferenciados, e as primeiras sempre ficaram negativas. Se
forem comparados os lados interno e externo nos nanotubos de SnO,, verificam-

se as regides centrais mais nucleofilicas do que as externas.
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7 - Simulacao por dinamica molecular
da enzima cruzaina do trypanosoma
cruzi

Osmar Vital de Oliveiral

7.1 Introducao

As enzimas sdao de fundamental importancia para o funcionamento e a
sobrevivéncia dos seres vivos. Portanto, compreender as relacdes entre estrutura
e funcdo de enzimas é fundamental para entender a intrincada teia dos processos
vitais. Entre os varios processos vitais, estudar o mecanismo das reagoes
enzimaticas é uma tarefa importante e decisiva para a compreensao dos
mecanismos moleculares em sistemas biolégicos. Em reacdes enzimaticas, esses
estudos implicam conhecer o entendimento das interacoes entre o substrato e o
sitio catalitico da enzima, bem como de outros fatores que influem nessa
interacdo. Dentre esses fatores, destacam-se a composicdo e estrutura do sitio
ativo e efeitos dinamicos do sistema. Ressalta-se que entender a sinergia desses
processos ¢ de real importancia para o desenvolvimento de estratégias de
intervencdo em processos patologicos. Entre as intervencoes, cabe destacar o
desenvolvimento de novos farmacos.

Para entender melhor os processos enzimaticos, € necessario tratar o sistema
nos niveis atomico e molecular. Entretanto, sdo raras as técnicas experimentais
que revelam detalhes completos da dinamica desses sistemas em escala atomica.
As poucas técnicas existentes possuem custo elevado e dificuldades praticas para
a aplicacdo generalizada, sendo, portanto, pouco acessiveis a totalidade da
comunidade cientifica. Desse modo, com o0 avanco e a popularizacdo de
computadores cada vez mais velozes e de baixo custo, a quimica computacional
consolida-se gradativamente como uma area de pesquisa fundamental para o
entendimento de processos quimicos nos niveis atdbmico e molecular. A sinergia
existente entre o desenvolvimento de hardware e software cria novos horizontes
para a aplicacdo em pesquisa cientifica. Os avancos obtidos tém sido de grande
valia para os quimicos tedricos, proporcionando também o surgimento de



interfaces de colaboracao direta com a pesquisa experimental.

Dentre as diversas metodologias de quimica teérica utilizadas para estudar
sistemas biologicos, a dinamica molecular é uma técnica muito interessante, pois
utiliza campos de forca que sao muito uteis para a obtencao de propriedades
termodinamicas e estruturais de liquidos e macromoléculas. Ademais, a
eficiéncia dessa metodologia permite que um numero relativamente grande de
particulas seja convenientemente tratado. Assim, a técnica dinamica molecular
sera utilizada para estudar a enzima cisteina protease cruzaina do Trypanosoma
cruzi, responsavel pela doenca de Chagas. Alguns objetivos sdo: i) estudar a
enzima cruzaina; ii) caracterizar o comportamento dinamico dessa enzima na
presenca e auséncia de uma cadeia peptidica; iii) utilizar esse conjunto de
informacoes para identificar as interac0es que podem contribuir para o desenho
racional de farmacos; e iv) elaborar conjunto de ancoragem, a fim de ser
utilizado em futuros trabalhos para a proposicao de novos inibidores eficientes.

7.2 Doenca de Chagas

A doenca de Chagas foi descoberta em 1909 pelo médico sanitarista Carlos
Chagas, causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, que é transmitido
principalmente pelo inseto-vetor hemat6fago conhecido popularmente como
barbeiro. Esse inseto é classificado na ordem Hemiptera e familia Reduviidae,
sendo encontrado com frequéncia em frestas de paredes de barro ou de madeira
de lares na zona rural e em outras localidades. Uma das maneiras mais eficientes
que tem sido utilizada no controle da doenca de Chagas é a eliminacao de
ambientes favoraveis a procriacao do inseto-vetor, bem como a eliminacao deste
por meio de inseticidas. Outras formas de transmissdo da doenca ocorrem por
transfusdo de sangue e transmissdo congénita.? A figura a seguir apresenta as
areas de maiores incidéncias e de riscos da doenca de Chagas.

Figura 7.1 Distribuicdo global (em vermelho) da doenca de Chagas.
Fonte: <http://geo.arc.nasa.gov/>.


http://geo.arc.nasa.gov/

Estima-se que a cada ano 200 mil pessoas sdao contaminadas pela doenca de
Chagas e 40 milhdes de pessoas se encontram com risco de contrair a doenga.
Desse total, cerca de 13 mil pessoas morrem em decorréncia de complicagoes
pela doenca.2 A doenca de Chagas envolve dois estagios clinicos: agudo e
cronico.? Na fase aguda, o estagio se inicia apés um inseto infectado picar uma
pessoa. Alguns sintomas nessa fase sao inchaco no local da picada, febre e
taquicardia. A fase de infeccao aguda normalmente ndo é fatal. Ja na fase
cronica, o estagio é dividido em dois, sintomatico e assintomatico. Cerca de 60%
dos pacientes chagasicos cronicos permanecem assintomaticos por longos
periodos, sendo que 30% deles desenvolvem complica¢Oes cardiacas que podem
levar a cardiopatia chagasica cronica.

Apesar de bem conhecida ha mais de cem anos, até os dias atuais existem
apenas dois farmacos contra a doencga: benzonidazol e nifurtimox. Entretanto,
apresentam baixa eficiéncia e fortes efeitos colaterais,?> bem como atividade
inibitoria apenas na fase aguda da doenca. No Brasil, a comercializacdao do
composto nifurtimox é proibida.® O baixo desenvolvimento de farmacos
antichagasicos pode ser atribuido ao pouco interesse da industria farmacéutica, o
que se deve principalmente a falta de incentivos comerciais, ou seja, baixa
demanda.

Para o desenvolvimento de farmacos contra o parasita, varios processos
bioquimicos tém sido apontados e explorados como alvos terapéuticos
potenciais:’ a enzima tripanotiona redutase;2 enzimas envolvidas na importacio
e interconversao de purinas;9 metabolismo de folato e pteridina;m biossintese de
RNA mensageiro;l—1 biossintese de lipidios; transialidase;2 diidrofolato

redutase;2 enzimas do glicossomo, envolvidas no metabolismo energético,

destacando-se a gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase,1# e outros.

Outro alvo terapéutico que tem sido extensivamente explorado sdo as enzimas
proteases de cisteina, em especial a cruzaina (EC 3.4.22.51). Proteases sao
enzimas que catalisam a hidroélise de ligacOes peptidicas. As proteases podem ser
divididas em sete classes, de acordo com seu mecanismo catalitico. Segundo esta
classificacdo, os membros de cada uma destas classes possuem um conjunto
caracteristico de aminoacidos funcionais dispostos em uma configuracao
especifica e que formam o centro ativo da enzima. As diferentes classes se
subdividem, ainda, em diversas familias, sendo que os membros de familias
diferentes, apesar de terem uma sequéncia de aminoacidos distinta, possuem
geometria e mecanismo catalitico semelhantes,'> em que cada peptidase tem
funcao especifica no organismo humano e corresponde de 1% a 5% de seus
contetdos genéticos. Dentre as proteases, tém-se as cisteinas proteases, as quais



possuem uma cisteina no sitio ativo. Enzimas dessa familia tém diversas funcoes
no organismo, como, por exemplo, serem essenciais na apoptose celular e
necessarias no sistema imune.® Desse modo, disfuncdes dessas enzimas podem
levar a varios processos fisiopatologicos, como o desenvolvimento de tumores e
doencas autoimunes.

E bom enfatizar que enzimas dessa familia estdo presentes em diversos
parasitas, como, por exemplo, Trypanosoma cruzi e Leishmania, e desempenham
neles funcdes vitais.lZ Portanto, enzimas proteases de cisteina sdo alvos
terapéuticos interessantes no desenvolvimento de farmacos, uma vez que sua
inibicdo pode levar a cura de doencas como cancer e doenca de Chagas. A
cruzaina pertencente a super-familia papaina é a protease mais abundante e
melhor caracterizada do parasita T. cruzi.l8 Essa enzima é necesséria e essencial
para a sobrevivéncia do parasita, para sua diferenciacdo celular e seu
crescimento e desenvolvimento dentro da célula hospedeira.l? Além disso, a
cruzaina participa do processo de invasao e internalizacao do parasita nas células
de mamiferos. O mecanismo de hidrolise de peptideos da cruzaina é o mesmo
das cisteino-proteases, pois o sitio catalitico é constituido pelos aminoacidos
cisteina, histidina e glutamina.

A funcdo da glutamina no processo catalitico € estabilizar o par idnico
cisteina/histidina. £ bom enfatizar que, desde 2001, a cruzaina é um alvo
validado para a quimioterapia da doenca de Chagas.2 Assim, a inibicdo dessa
enzima pode levar a morte do parasita. Com este objetivo, varios estudos tém
sido mencionados na literatura, tanto no nivel teérico quanto no experimental.
Experimentalmente, derivados peptidicos?! e ndo peptidicos (triazois,
pirimidinas, tiossemicarbazonas e chalconas)?? tém sido estudados na tentativa
de obter um farmaco para inibir a cruzaina. Ja nos estudos teoricos, podem ser
citados os calculos de dinimica molecular,23 ancoragem e triagem virtual.2?
Apesar de todos esses esforcos, até a presente data, ainda ndo foi descoberto um
composto eficiente para a inibicdo da cruzaina do T. cruzi.

Portanto, visando entender o comportamento estrutural e energético e as
interacOes especificas da enzima cruzaina na forma apo (ndo complexada) e na
forma holo (complexada com um peptideo), foram realizadas simula¢des por
dinamica molecular. A Figura 7.2 a seguir mostra a estrutura cristalografica da
cruzaina obtida no Protein Data Bank.



Figura 7.2 Estrutura cristalogréfica da cruzaina complexada com um inibidor
covalente (codigo PDB: 1ME4).

Fonte: <www.pdb.org/>.

7.3 Protocolo de dinamica molecular

Dinamica molecular (DM) é uma metodologia utilizada para resolver
problemas em mecanica estatistica, na impossibilidade de solucao analitica das
equacoes. Em sua forma geral, a DM é utilizada para simular a evolucao
temporal de um sistema sob a acdo de forcas conhecidas. Essa metodologia
recorre a integracao das equacOes de movimento classicas para determinar
aceleracdo, velocidade e posicdo temporal das particulas do sistema.22 A partir
da trajetoria gerada, varias propriedades podem ser determinadas: coeficiente de
difusdo, energia de interacdo, parametros estruturais, entre outras.

Para a construcdo dos sistemas a serem simulados, a estrutura cristalografica
da enzima cruzaina foi obtida no Protein Data Bank, com cddigo PDB 1MEA4.
Para a simulacdo da proteina na forma apo, o ligante cristalografico foi
removido, e a enzima foi inserida em uma caixa ctbica de aresta medindo 8 nm,
contendo 16.091 moléculas de agua. Para manter o sistema eletrostaticamente
neutro, 13 ions Na* foram adicionados pela replicacdo de moléculas de dgua
preexistentes. Para a simulacao do sistema na forma holo, foi necessario obter a
estrutura do peptideo de outra cisteina protease, uma vez que, até a presente data,
ainda nao foi cristalizada a cruzaina com alguma cadeia peptidica. Assim, a
catepsina K humana complexada com um polipeptideo de 99 aminoacidos foi
obtida no Protein Data Bank (c6digo PDB 1BY8) e sobreposta com a estrutura
da cruzaina. A partir dessa sobreposicdo, as coordenadas cristalograficas do
polipeptideo (Lys-Met-Thr-Gly-Leu-Lys-Val-Pro) foram inseridas dentro da
estrutura 1ME4 (cruzaina). Esta sequéncia de aminoacidos (que forma um loop)


http://www.pdb.org/

foi considerada, pois apenas estes ocupam a regidao do sitio ativo da enzima. A
Figura 7.3 a seguir mostra o complexo cruzaina-peptideo obtido.

Figura 7.3 Complexo cruzaina-peptideo a ser simulado. A cruzaina é
representada por seu potencial eletrostatico (negativo em vermelho, positivo em
azul e cargas neutras em branco), e a posicao da triade catalitica é mostrada em

detalhe. O peptideo esta em stick, e, para melhor visualizacdo, os hidrogénios
apolares foram removidos.

O complexo cruzaina-peptideo foi solvatado com 16.081 moléculas de agua e
foram adicionados 11 ions Na* para manter a neutralidade do sistema. Condigoes
periodicas de contorno foram adicionadas, e um raio de corte de 1,0 nm foi
utilizado para as interagdes de Coulomb e Van der Waals. O conjunto NpT
(numero de atomos, pressao e temperatura constantes) foi utilizado. A pressao e
a temperatura do sistema adotadas foram de 1 bar e 310 K, respectivamente, com
constantes de tempo de 1,0 ps e 0,1 ps, respectivamente, utilizadas no algoritmo
termostato e barostato de Berendsen.28 Para descrever o solvente, foi utilizado o
modelo SPC/flexivel?Z; para a enzima, foram considerados pardmetros do campo
de forca OPLS-AAZ, Para minimizar o efeito de contato ou da sobreposicio de
atomos entre as moléculas, foi realizada a minimizacdo da energia do sistema
com os algoritmos maximo decline e gradiente conjugado. Nessas etapas, mil
passos de minimizacao foram utilizados em ambos algoritmos. Apds essa etapa,
uma trajetoria de 500 ps foi gerada, restringindo os movimentos internos na
enzima com constantes de forca de 1.000 kJ.mol.nm™. O objetivo dessa etapa
foi relaxar e termalizar o solvente na temperatura desejada. Finalizada essa
etapa, gerou-se uma trajetoria de 50,0 ns de simulacdo, e 0 mesmo procedimento
foi feito para a enzima na forma apo, mas, nesse caso, apenas removeu-se a
cadeia peptidica da regido do sitio ativo. Dentre os varios pacotes
computacionais de dinimica molecular, aqui foi utilizado o Gromacs.22



7.4 Analises de dinamica molecular

Aqui, apresentar-se-ao algumas principais analises e discussoes que sao
realizadas em sistemas bioldgicos estudados por dinamica molecular com
enfoque na obtencgdo de farmacos.

7.4.1 Analise estrutural

Uma medida inicial e importante em simulacao por DM de enzimas € o
calculo do desvio quadratico médio ou RMSD (Root Mean Square Deviation). O
RMSD fornece a medida do desvio da estrutura de uma dada molécula ao longo
do tempo. Para calcula-lo, a cada intervalo de tempo, executa-se uma
sobreposicdo da estrutura atual com a inicial para obter o desvio entre ambas, o
qual é mostrado na Equacado 7.1.

RMSD{Q,r01=[%z;zlllf:-{n-}— fa{rc.llr}z 7.1

em que r; e ¢; representam a posi¢cao do atomo i no tempo; t; e ty se referem a

estrutura da molécula no tempo zero ou em um tempo predefinido. Logo,
pequenas variacoes de valores de RMSD implicam baixa mudanca
conformacional ou baixa mobilidade. Embora experimentalmente ndo seja
possivel obter a evolucdo estrutural via RMSD, este pode ser correlacionado
com uma propriedade experimental, o fator B de temperatura. O fator de
temperatura é uma medida da posi¢cdo atdmica oriunda das vibragOes térmicas de
um sistema cristalino. A correlacao entre RMSD e fator B de temperatura é

expressa pela Equacdo 7.2.

B =(8/3) p* (RMSD)? 7.2

Portanto, usando a Equacdo 7.2 é possivel correlacionar a variacdo estrutural
(RMSD) obtida em uma trajetéria de DM com uma observavel experimental
(fator B). Desse modo, para entender o comportamento estrutural da enzima
cruzaina nas formas apo e holo, foram realizadas medidas de RMSD (Figura 7.4)
e considerados todos os atomos Ca.



0.3

0,25

o
a

RMSD [nm|
o2
&

D
-

B
I

0 1 ] 1 | 1 1 1 | 1
0 10 20 30 40 50
Tempo [ns]

Figura 7.4 RMSD dos atomos Ca da enzima cruzaina nas formas apo (linha
vermelha) e holo (linha preta) obtidos ao longo da simulacao.

A Figura 7.4 mostra que os valores de RMSD aumentam nos primeiros 10 ns
de simulacdo de 0 para 0,15 e 0,20 nm para as formas holo e apo,
respectivamente. Isso mostra que a enzima cruzaina perde sua conformacao
inicial. Depois desse tempo, 0 RMSD mantém média de 0,15 nm com desvio
padrao (d.p.) de 0,01 nm, ao longo do tempo, para a forma holo. Ja para a forma
apo, 0 RMSD mantém média de 0,20 nm, com d.p. de 0,02 nm no intervalo de
10 a 34 ns. Depois desse tempo, 0 RMSD aumenta para 0,24 nm, no tempo de 37
ns, e, posteriormente, mantém média de 0,25 nm, com d.p. de 0,01 nm. Essas
analises mostram que a estrutura da enzima na forma apo passa por duas
mudangas estruturais no tempo de simulacao considerado, uma de 0 a 10 ns e
outra de 34 a 37 ns de simulacdo. O baixo valor do RMSD na forma holo mostra
que a estrutura da cruzaina nao apresenta mudancas significativas ao longo da
simulacdo. Ao contrario da forma holo, os valores relativamente altos de RMSD
da forma apo mostram que a enzima apresenta mudangas conformacionais
significativas. Esses dados revelam que a presenca do peptideo na regiao do sitio
ativo da cruzaina estabiliza sua estrutura. Para entender quais regioes da enzima
sdo responsaveis pelas mudancas observadas, foram realizadas analises de
RMSF (Root Mean Standard Fluctuations). O RMSF mede a flutuacao dos
aminoacidos, ou parte deles, ao longo da simulacdo e, com isso, é possivel
identificar as principais regioes da enzima que apresentam maior flexibilidade.
Na Figura 7.5, a seguir, tem-se 0 RMSF obtido na simulagdo para as formas apo
e holo.
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Figura 7.5 RMSF dos atomos Ca da enzima cruzaina nas formas apo (linha
vermelha) e holo (linha preta).

Em geral, valores baixos de RMSF mostram pequenas flutuacGes e valores
altos significam grandes flutuagdes. Os valores de RMSF observados para os
aminoacidos da triade catalitica GIn19, Cys25 e His162, nas formas holo/apo,
foram 0,059/0,049, 0,0411/0,047 e 0,035/0,044 nm, respectivamente. Ademais,
exceto para a GIn19, todos os valores de RMSF observados foram menores para
a forma holo. De modo geral, os baixos valores de RMSF observados mostram
que estes aminoacidos apresentam pequenas flutuacoes em ambas formas da
enzima, ou seja, suas posicoes sao conservadas ao longo do tempo de simulacao,
dado este muito importante em sistemas bioldgicos, uma vez que seria esperado
que o sitio catalitico tivesse estabilidade estrutural. Observa-se na Figura 7.5 que
a regido compreendida pelos aminoacidos 56 a 63 apresenta grandes flutuacoes
para ambas formas da enzima. Essa regido faz parte do loop da enzima
constituida pelos aminoacidos 56-68, e, portanto, esta alta flexibilidade se deve a
presenca deste loop. Entretanto, para a forma holo, observa-se uma pequena
estabilizacdo desse loop, com baixos valores de RMSF. Outra regido de alta
flexibilidade é a constituida pelos residuos 93 a 108, que sao parte do loop 84-
109. Os baixos valores de RMSF para a forma holo nessa regiao, em
comparacao com a forma apo, indicam maior estabilizacdo desse loop. Embora
essas regioes sejam flexiveis, ndo afetam a posicao da triade catalitica, uma vez
que foram observados baixos valores de RMSF para esses aminoacidos.

7.4.2 Ligacoes de hidrogénio



Em sistemas biologicos, interacdes do tipo ligacao de hidrogénio sao de
grande importancia para a estabilizacdo de ligantes, cofatores e farmacos em
enzimas. Assim, a Figura 7.6 a seguir mostra as ligacoes de hidrogénio formadas
pela cadeia peptidica com a enzima cruzaina. Ligacoes de hidrogénio foram
definidas pela distancia maxima entre doador e aceptor de 0,35 nm e angulo
formado por doador, hidrogénio e aceptor maior que 120°.
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Figura 7.6 LigacOes de hidrogénio entre a cadeia peptidica e enzima cruzaina
ao longo do tempo de simulacao.

Por ser um sistema dinamico, observar-se na Figura 7.6 a formacao e quebra
de ligacoes de hidrogénio ao longo de 50 ns de simulacdo. Linhas continuas na
Figura 7.6 significam que ocorrem ligacoes de hidrogénio estaveis ao longo da
trajetéria. Apesar de a glicina ndo possuir cadeia lateral com grupos doadores e
aceptores de elétron, observa-se a formacao de ligacao de hidrogénio estavel via
atomos da ligacdo peptidica deste com a cruzaina. O mesmo ocorre para a
valina, mas, nesse caso, as ligacOes de hidrogénio formadas ndo sao estaveis ao
longo do tempo. A triade catalitica é rodeada pelos aminoacidos Met6309,
Thr6310 e Gly6311 da cadeia peptidica. Portanto, esses aminoacidos contribuem
para a estabilizacdo da regido da triade via ligacoes de hidrogénio estaveis com a
enzima cruzaina, conforme Figura 7.4. Em detalhes, o oxigénio carbonilico do
residuo Met6309 faz ligacdes de hidrogénio com o hidrogénio da ligacao
peptidica do Trp184 e com o grupo amina da GIn19; o grupo hidroxila do
Thr6310 interage com o ion carboxilato do Asp161; e o hidrogénio da ligacao
peptidica da Gly6311 interage com o oxigénio carbonilico do Asp161. Assim,
podem-se usar essas informacoes para o desenho racional de farmacos, ou seja,
estes deveriam ter grupos carregados positivamente (isto é, NH;") e com grupos

doadores ou aceptores de prétons (isto €, OH).



7.4.3 Analise do sitio ativo

A literatura cita os residuos Cys25 e His162 como os responsaveis pela
atividade catalitica da cruzaina. Assim, calculou-se, ao longo da simulacao, a
distancia entre o enxofre da Cys25 e o nitrogénio da His162 para os sistemas
estudados. Para a forma holo, a distancia foi de 0,34 nm (d.p. de 0,02 nm) e apo,
de 0,36 nm (d.p. de 0,03 nm). A pequena distancia para a forma holo mostra que,
como discutido anteriormente, a cadeia peptidica estabiliza a posicao dos
residuos cataliticos. De acordo com o mecanismo enzimatico proposto para as
cisteino-proteases, a etapa inicial é a transferéncia do proton (hidrogénio) da
Cys25 para a His162. Portanto, a distancia de 0,34 nm € o suficiente para que
ocorra esse processo de transferéncia. Na segunda etapa, o S!~ da Cys25 ataca
covalentemente o carbono carbonilico da ligacdao peptidica, formando um
intermediario tetraédrico, sendo esse oxianion estabilizado pelo residuo GIn19.
Posteriormente, o fragmento do N-terminal do peptideo é liberado e a His162
volta a sua forma desprotonada. Ao longo dessa etapa, ocorre a formacdo do
intermediario tioéster, que liga o novo C-terminal do peptideo ao tiol da Cys25.
Em seguida ocorre a hidroélise da ligacdo do tioéster, liberando o C-terminal do
peptideo e regenerando a enzima livre. A Figura 7.7A mostra, de forma sucinta,
0 mecanismo proposto na literatura. Com base nesse mecanismo, ao longo da
simulacao, foi possivel observar varios snapshots com conformacao que
descrevem muito bem as etapas acima, o que é mostrado na Figura 7.7B.
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Figura 7.7 (A) Mecanismo enzimatico de cisteino protease proposto na
literatura; e (B) snapshot obtido a 50 ns de simulacdao por dinamica molecular.

Na figura acima, é interessante observar o quanto o arranjo estrutural obtido
pela dinamica molecular (Figura 7.7B) é similar ao proposto na literatura (Figura
7.7A). Na Figura 7.7B observa-se que, no passo I, ocorre a transferéncia do
préton para a histidina e posterior ataque do S'~ no carbono carboxilico do



peptideo (passo II). Posteriormente, no passo I1I, o N-terminal aceita um proton
da histidina e ocorre liberacao deste. Paralelamente a esse processo, ocorre a
hidrdlise da agua, que seria o passo IV, o qual ndo é mostrado na Figura 7.7B.
Entretanto, é interessante observar que ha a presenca de uma molécula de agua
préxima ao carbono carboxilico do peptideo. Portanto, esse arranjo estrutural
pode ser utilizado em calculos de mecanica quantica para a caracterizacao do
mecanismo enzimatico da enzima cruzaina. Para a presente enzima, o
mecanismo ja é bem conhecido e caracterizado na literatura. Entretanto, para um
mecanismo desconhecido ou parcialmente conhecido, a dinamica molecular se
torna uma eficiente técnica para obter amostragem de possiveis arranjos
estruturais que podem representar 0 mecanismo enzimatico e posterior
caracterizacao desses arranjos via calculos de quimica quantica.

7.4.4 Geracao de ensemble docking

Uma das principais dificuldades no desenvolvimento racional de farmacos
pode ser atribuida a falta de informacdes no nivel atomistico do alvo molecular
sob efeito de solvente, temperatura e pressao. Por exemplo, nos calculos de
docking e virtual screening, a enzima € considerada rigida, e o efeito do solvente
é desprezado. Nos calculos mais elaborados, usando as técnicas acima, apenas
alguns aminoacidos sao considerados flexiveis, e o solvente é representado por
uma constante dielétrica. Entretanto, sabe-se que a flexibilidade das enzimas e o
efeito do solvente sdo de extrema importancia em sistemas biologicos. Uma
metodologia que tem sido utilizada na literatura para considerar o efeito do
solvente e a flexibilidade da enzima de interesse é o uso do chamado ensemble
docking,2? cujo método consiste em utilizar um conjunto de estruturas que
podem ser obtidas via ressonancia magnética nuclear ou por calculos teoricos
(dinamica molecular ou Monte Carlo). Posteriormente, podem ser utilizadas na
busca sistematica de candidatos a farmacos, via calculos de docking e virtual
screening. Embora o uso de ensemble docking seja interessante e promissor,
ainda ndo existe um protocolo de elaboracdo dele, sendo utilizado aqui um
conjunto de estruturas obtidas a partir da analise de clusters (agrupamento de
estruturas semelhantes) da trajetéria da dinamica molecular. A geracao de
clusters pode ser obtida pela sobreposicdao de conformagdes ao longo da
simulacdo e ser usada como critério uma pequena variacao entre essas estruturas.
Assim, quanto maior for o nimero de conformacdes em um cluster, maior sera a
contribuicdo da conformacdao média desse cluster na trajetoria da DM. Por ter
maior representatividade, esse cluster podera ser utilizado em célculos de



docking e virtual screening, bem como na construcao de modelos
farmacolégicos. A Figura 7.8 a seguir mostra os ensemble docking obtidos para
as formas apo e holo.

Figura 7.8 Ensembles docking para as formas apo (A) e holo (B) gerados a
partir da trajetoria de dinamica molecular. A regido do sitio ativo esta localizada
dentro da caixa branca.

Para a geracdo dos conjuntos da Figura 7.8, foram considerados os dez
maiores clusters obtidos na DM para as formas apo e holo. A Figura 7.8 mostra
também a regido que podera ser utilizada para calculos de docking e virtual
screening. Interessante observar que a enzima na forma apo é muito mais
flexivel que na forma holo, dados estes de acordo com os valores de RMSD
(Figura 7.4) e RMSF (Figura 7.5). A partir da elaboracdo dos conjuntos, estes
poderado ser utilizados na busca racional de farmacos via técnicas de docking e
virtual screening, bem com na elaboracao de modelos farmacologicos (3D-
QSAR). A escolha do melhor conjuntos acima podera ser feita com base nos
valores de energia livre de ligacdo, a partir das técnicas mencionadas, de
diferentes compostos complexados com a enzima que corroboram com dados
experimentais.

7.5 Consideracoes finais

Dentre as diversas aplicacoes da técnica de dinamica molecular, esta tem
mostrado papel fundamental no estudo de sistemas biologicos. A partir de dados
estruturais e energéticos, que sao influenciados pelo efeito de solvente e
temperatura, estas aplicacoes possibilitam o entendimento das interagcoes ligante-
receptor. Com este conhecimento, novos candidatos a farmacos podem ser
otimizados via insercao de grupos moleculares especificos. Ja a combinacao da



metodologia DM com outras (docking, virtual screening e quimica quantica)
possibilita o desenvolvimento racional de novos candidatos inibidores de alvos
de interesse, bem como permite identificar e caracterizar possiveis mecanismos
enzimaticos.
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