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Resumo

O desenvolvimento da quimica computacional ocorreu, sobretudo, nos ultimos 40-50 anos
paralelamente ao desenvolvimento dos computadores. Dada a dimensdo assumida pela quimica
computacional nos dias atuais, € bastante comum a ocorréncia de trabalhos em que a teoria
complementa o experimento. Dessa forma, a teoria acaba fornecendo informacdes valiosas para o
entendimento de fendmenos complicados de serem explicados apenas com base na observagdo. Em
decorréncia da vastiddo de niveis de teoria existentes, esse artigo de revisdo tem por objetivo
apresentar, descrever e discutir a aplicacdo de diferentes tipos de métodos computacionais para estudar
0s mais variados problemas voltados a quimica. No artigo € feita uma descri¢do bastante breve sobre os
diferentes niveis de teoria, apresentando quando necessario, as equacles basicas que sdo pertinentes
para 0 seu entendimento. Através de um levantamento bibliografico atualizado, é possivel obter
informacdes importantes sobre quais métodos utilizar em determinadas situagdes. Dentre os dados que
serdo discutidos, énfase é dada em entalpia de formacdo e de isomerizacdo de sistema ligados
covalentemente ou por interagdes nao covalentes.

Palavras-chave: Quimica Computacional, Interacdes Ndo Covalentes, Entalpia de Reacio e de
Formacdo, Métodos Semiempiricos Quanticos, Métodos ab initio, DFT.

Abstract

The development of computational chemistry occurred mainly in the last 40-50 years in parallel with
the development of computers. Given the size assumed by computational chemistry in the present day,
it is quite common the occurrence of works in which the theory complements the experiment. In this
way, the theory ends up providing valuable information for the understanding of complicated
phenomena to be explained only on the basis of observation. Due to the vastness of existing levels of
theory, this review article aims to present, describe and discuss the application of different types of
computational methods to study the most varied problems related to chemistry. In the article, a very
brief description is given about the different levels of theory, presenting, when necessary, the basic
equations that are pertinent to their understanding. Through an updated bibliographic survey, it is
possible to obtain important information about which methods to use in certain situations. Among the
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data that will be discussed, emphasis is given on enthalpy of formation and isomerization of covalently
bound system or non-covalent interactions.

Keywords: Computational Chemistry, Non-Covalent Interactions, Enthalpy of Reaction and
Formation, Semiempirical Quantum Methods, Methods ab initio, DFT.

Introducao

Embora a quimica computacional seja comumente designada de quimica tedrica, existe uma
pequena diferenga quanto as suas conotagdes. Para David Young, o termo “quimica teorica” pode ser
definido como a descricdo matematica da quimica [1]. Segundo Errol Lewars, a ‘“quimica
computacional” pode ser definida como “um conjunto de técnicas para investigar problemas quimicos
através do uso do computador” [2]. Consequentemente, o termo quimica computacional é geralmente
utilizado quando um método matematico estd suficientemente bem desenvolvido que pode ser
automatizado para aplicagdo num.

A quimica computacional teve sua origem juntamente com o desenvolvimento da teoria
quantica, nas primeiras décadas do século XX, no entanto, seu grande salto deu-se paralelamente ao
desenvolvimento dos computadores nos ultimos 40-50 anos. Atrelado a esse fato, programas
computacionais mais sofisticados e de melhor poder de processamento foram desenvolvidos. As
aplicacbes de técnicas computacionais que antes eram restritas apenas a especialistas da area de
quimica computacional passaram a ser acessiveis a especialistas de qualquer area, pois 0s avangos na
area da informatica permitiram a producédo de programas facilmente manuseados.

A quimica computacional tornou-se tdo popular e acessivel atualmente que é bastante comum a
publicacio de dados experimentais juntamente com calculos tedricos [3]. E tanto que em muitos casos,
0s revisores exigem que conclusdes de estudos experimentais sejam sustentadas com célculos de
quimica quantica [4]. Nos dias atuais as investigacdes tedricas sdo bastante comuns em publicacGes
compreendendo todo o espectro da quimica [5].

A quimica tedrica e computacional possibilita a realizacdo de estudos em que a teoria
complementa o experimento na elucidacdo e compreensdo de problemas a nivel atbmico e molecular,
como por exemplo, predicdo de propriedades espectroscopicas [6, 7] e de parametros geométricos [8,
9], exploracdo de mecanismos de reagdo [10, 11], determinacdo de energia de interacbes fracas [12], e
por fim, auxilio na projecdo e sintese de novas moléculas [13]. Assim, constata-se que a quimica
computacional surge como uma ferramenta para complementar, mediante contribuicGes para 0os mais
diversos seguimentos da quimica.

Embora os métodos computacionais possam apresentar grande aplicabilidade no que diz

respeito a explicacdo de fenbmenos quimicos, dispde-se de uma grande variedade de niveis de teoria
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gue podem ser utilizados para realizar tais estudos. Dada essa vastiddo de diferentes métodos, esse
artigo de revisdo tem por objetivo apresentar, descrever e discutir a aplicacdo de diferentes tipos de
métodos computacionais para estudar os mais variados problemas voltados a quimica. Este trabalho de
revisao busca ndo fazer uma avaliagdo classificatdria dos diferentes métodos e sim apresentar 0s pontos
fortes dos métodos abordados tal como uma caixa de ferramenta.

De maneira genérica, a quimica quéantica busca a obtencdo de propriedades eletrdnicas de
sistemas a nivel atbmico e molecular através da solu¢do aproximada da equacdo de Schrédinger.
Embora atualmente se disponha de computadores potentes bem como de algoritmos sofisticados, a
equacdo de Schrodinger para a maioria dos sistemas quimicos de interesse pratico ainda ndo pode ser
resolvida exatamente, inevitavelmente, algum erro é introduzido quando as soluc¢des desta equacéo sao
aproximadas. Por isso, a avaliacdo da precisao de céalculos de quimica quantica é de importancia critica.

Neste artigo de revisdo busca-se apresentar como a quimica computacional (QC) vem sendo
explorada nos mais diversos ramos da ciéncia. Com este trabalho, espera-se que pesquisadores e
estudantes despertem o interesse em conhecer conceitos de quimica computacional, visando tirar
proveito das ferramentas tedricas disponiveis e compreender os resultados relatados na literatura que
fazem uso de tais ferramentas, de modo a adquirem uma nocédo introdutoria desse fascinante ramo a
guimica.

Geralmente quanto mais sofisticado o método, maior o custo computacional. Diante disso, faz-
se necessario conhecer o0s principais métodos de quimica computacional, bem como a sua
fundamentacgdo tedrica. Assim, é possivel fazer uma avaliagdo correta sobre qual método utilizar em
determinadas situacGes como também interpretar e a avaliar o poder da predicdo dos resultados. A

seguir serd feita uma breve descri¢cdo dos métodos computacionais mais usados.

Metodos Computacionais

De maneira geral, os métodos computacionais quanticos séo divididos em quatro classes:

i) Métodos Hartree-Fock, estes resolvem a equacdo de Schrddinger calculando todas as
possiveis integrais de dois elétrons, entretanto negligencia grande parte da correlacdo eletrdnica
[14];

i) Métodos poés Hartree-Fock, diferentemente dos métodos Hartree-Fock introduzem a
contribuig&o provinda da correlagéo eletronica [15];

iii) Semiempiricos quanticos, estes tomam como base o arcabougo matematico dos métodos
Hartree-Fock, entretanto algumas integrais de dois elétrons sdo substituidas por parametros

ajustados a dados experimentais durante seu processo de desenvolvimento [16];

97



vol. 10 n.2 Dez. 2019
pag. 95-127

EH@!QIO Kait(@ ISSN 2178-0471

iv) Os métodos baseados na teoria do funcional da densidade fazem uso da densidade eletrénica
como entidade bésica e ndo a funcdo de onda como as demais classes de métodos quanticos
[17].

A precisdo acessivel pelos métodos computacionais depende particulamente do nimero de
atomos que o sistema apresenta. Atualmente moléculas com até 10 atomos podem ser tratadas
precisamente por teoria “coupled cluster” (pés Hartree-Fock), em torno de 100 4&tomos com teoria da
pertubacdo Mgller-Plesset (MP2, p6s Hartree-Fock), aproximadamente 1000 4&tomos com teoria do
funcional da densidade (DFT) e, além disso, apenas com métodos semiempiricos quanticos e métodos
de campo de forga. A esmagadora maioria dos calculos atuais na faixa de 100 atomos faz uso de DFT
[4].

O objetivo desta segdo é fornecer uma breve descri¢cdo sobre os diferentes niveis de teoria,
apresentando quando necessario, as equagdes basicas que sdo pertinentes para o entendimento do

respectivo método.

Métodos Hartree-Fock

Devido a sua capacidade de apresentar solugdes aceitaveis para problemas de muitos elétrons,
métodos Hartree-Fock ainda sdo utilizados como base ou 0 ponto de partida para 0s outros métodos,
quer seja por corregdes na sua estrutura ou por aproximacdes adicionadas com a finalidade de diminuir
0 tempo computacional.

De acordo com a mecénica classica, a energia total de particulas interagentes é dada pela soma
das contribui¢bes cinéticas e potenciais do sistema. Schrondinger, no entanto, forneceu outra
interpretacdo para esse problema. Ele buscou descrever uma particula quantica por meio de uma funcgéo
de onda que sdo definidas como autofun¢Ges de um operador Hamiltoniano formado pela soma de

operadores lineares de energia cinética e potencial, de acordo com a equacéo 1.

HY =EY Equagcdo 1

A partir da eg. 1, nota-se que alguns requisitos sdo necessarios para que o tratamento eletronico
seja efetivado: i) definir o operador Hamiltoniano (H), ii) determinar a funcdo de onda apropriada e por
fim iii) examinar os possiveis pardmetros variacionais [18].

A definicdo detalhada do operador Hamiltoniano depende fisicamente do sistema que é
descrito pela equacdo de Schrodinger. Para sistemas contendo diferentes particulas interagentes como

prétons e elétrons em moléculas, o operador Hamiltoniano assume uma forma muito complexa que leva
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em consideracdo a interacdo de todas essas particulas num mesmo sistema. No entanto, uma forma
comum de simplificar esse problema é utilizando a aproximacdo de Born-Oppenheimer, que
desprezando efeitos relativisticos, separa 0 movimento nuclear do eletrénico, resultando numa equacao
gue pode ser resolvida apenas para a parte eletrénica. Considerando M nucleos nas posicdes Ri, Rz,...,
Rwm, entdo a energia do estado fundamental, E, pode ser expressa como uma funcéo das posicGes destes
nucleos, E(R1,R2,..., Rm). Embora a funcdo de onda eletrdnica seja uma funcdo de cada das
coordenadas de todos 0s N elétrons, é possivel aproximar ¥ como o produto de N funcdes de 1 elétron,
Y =¥1(r)¥z(r),..., Pn(r) (produto Hartree).

A funcéo de onda para um sistema multieletronico tem que obedecer ao principio da excluséo
de Pauli e ser antissimétria, isto é, a funcdo de onda adequada deve mudar o sinal com rela¢do a
permuta de dois elétrons quaisquer. Uma funcdo de onda com tais caracteristicas pode ser construida

por meio do determinante de Slater, segundo expressao abaixo.

7.06) 7 (%) - Xa(X)
l//:i () () (%) Equagéo 2
INE s s s
ZN(Xl) ZN(Xz) ZN(XN)

onde os termos 'S representam as chamadas fungOes spin-orbitais, uma vez que constituem o orbital ¢
por uma fungéo de spin (a ou ) [14].
Tais spin-orbitais sdo autofungdes do conhecido operador de Fock, conforme assinalado

abaixo:

F()y, =¢7: Equagéo 3

A grandeza ¢; corresponde a energia orbital do respectivo spin-orbital. O operador de Fock é

definido da seguinte maneira:

F(i):[—%vf—zi} > 13,0~ K; ()] Equagdo 4

A1 lia
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em que os termos J, (i) e K, (i) derivam da parcela referente a integral de dois elétrons, ou melhor

da interagdo elétron-elétron e sdo chamados de operadores de Coulomb (apresenta analogo classico,
isto &, equivale a repulsdo eletrénica) e de Troca (associado com a funcdo de onda antissimétrica),
respectivamente. As defini¢cGes do operador de Coulomb e Troca estdo apresentados nas equacdes 6 e
7.

J.(@)= _[Z;(Xl)la (Xl)rlzldxz Equacéo 6

* -1
K.(@)= _[Zb (%) xa (% )r; dx, Equagio 7
A energia eletrdnica total do sistema, neste caso, torna-se:
N 1 N N
E:Zga__z Xa Z(‘]b_Kb Xa Equagio 8
a=1 b=

2 a=1 1

Ao resolver a equagdo de autovalor de Hartree-Fock nota-se que a energia eletronica total ndo
sera igual a soma das energias dos orbitais. Como as energias dos estados eletrdnicos ocupados
dependem das fun¢des que incluem a energia de repulsao entre um dado elétron e todos os demais, essa
soma vai implicar na contabilizacdo dobrada da energia de repulsdo elétron-elétron, necessitando de
uma corregdo para compensar.

Analisando a equagdo 6 e 7 notacdo que os operadores J e K mantém dependéncia com as
autofuncdes. Dessa forma, a equacdo de autovalor/autofuncdo (equacdo 3) é passivel de ser resolvida
apenas por meio de métodos iterativos. Dessa forma, é necessario determinar os parametros que serdo
variados de modo a promover os ciclos iterativos. Tais parametros variacionais devem ser escolhidos
possibilitando a minimiza¢do da energia do sistema, segundo o “Principio Variacional”. Na pratica,
esses parametros sdo escolhidos até que a consisténcia dos resultados seja alcancada: (SCF, do inglés
Self-Consistent Field).

Um dos problemas em aplicar o método de Hartree-Fock consistia na escolha das funcdes
matematicas que poderiam ser utilizadas para representar os orbitais de Hartree-Fock. A contribuicdo
de Roothan [19] foi mostrar como, introduzindo um conjunto de fun¢fes de base conhecidas, a equacao
diferencial poderia ser convertida a um conjunto de equacdes algébricas que fossem resolvidas por

técnicas matriciais convencionais. Nesse sentido, existem dois tipos de func¢bes de bases: aquelas do
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tipo Slater (STO — do inglés, “Slater Type Orbital”) ¢ o do tipo Gaussiana (GTO — do inglés,

“Gaussian Type Orbitals™), conforme assinalado nas equagdes 9 e 10, respectivamente:

¢STO — Nxaybzce—fr Equagéo9

¢GTO — Nxa.beCe—Olr2 Equa(;éo 10

A utilizagdo de fungdes gaussianas (GTO) visa minimizar os problemas com o célculo das
integrais. Usa-se a terminologia base minima quando uma fungdo STO ¢é utilizada para cada um dos
orbitais atdbmicos ocupados, dupla zeta (“double {) quando sdo utilizadas duas fung¢des e assim por
diante. Fungdes gaussianas contraidas sdo aquelas escritas como uma combinacdo linear de fungdes

gaussianas primitivas conforme a equagéo 11.
CGF _ GTO
¢ - Z krp¢r Equacéo 11
r

Em que os coeficientes ky, sdo 0s parametros que podem ser modificados de tal maneira que a
energia do sistema seja minimizada. Entretanto os parametros exponenciais também sdo passiveis de
serem ajustados ({ para fungdes Slater ¢ o para fungdes Gaussianas).

A adicéo da polarizacdo em funcdes de base implica em adicionar fungdes do tipo d aos &tomos
compreendidos nas linhas que abrangem do Li até F e funcbes do tipo p ao H. Como exemplo, supondo
0 atomo de H sujeito a um campo eletromagnético uniforme, a densidade eletronica é atraida na direcdo
do campo e o orbital 1s torna-se assimétrico. A adicdo de fungdes de polarizagdo visa acomodar tal
efeito, ou seja, a adicdo de funcbes de polarizagdo visa auxiliar a distor¢cdo da nuvem eletrénica em
ambiente molecular, o qual constitui um parametro importante, sobretudo, na descri¢do das ligacdes
quimica.

Quando sao inseridos componentes difusos nas funcdes de base, um grau extra de anisotropia é
permitido [14], por exemplo, orbitais p em diferentes direcbes podem ter efetivamente tamanhos
diferentes. Diferentemente das funcGes de polarizacdo, as quais alteram significativamente as
propriedades moleculares, no caso das fung¢bes difusas sdo adicionadas apenas fungdes com 0 mesmo
momento angular da base original.

Normalmente, o simbolo (*) equivale a adicdo de orbitais d aos atomos pesados (todos aqueles
diferentes do H), a medida que (**) significa que os 4&tomos de hidrogénio também tém orbitais do tipo

p adicionados. Quanto as fung¢des difusas, o simbolo (+) corresponde a adigdo de fungbes difusas do
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tipo s e p aos atomos pesados enquanto que (++) implica na adicdo também de func¢des difusas do tipo s

ao atomo de H.

Métodos pds-Hartree-Fock

Dentre as fontes de erros presentes no método Hartree-Fock, a mais problematica diz respeito a
energia de correlacdo. Esses métodos consideram as interacOes eletrdnicas apenas como valores
médios, os quais ndo conseguem levar em consideracdo a tendéncia que os elétrons apresentam em
afastar-se de modo a reduzir a repulsdo entre eles, para além das interagGes de spin-spin [18]. A energia
de correlagdo eletrénica é definida como a diferenca entre a energia exata numa aproximacgao nao
relativista e a calculada na aproximagéo de Hartree-Fock ndo relativista. Métodos como o de interacdo
de configuragdes (Cl), os métodos perturbativos e os coupled cluster sugiram com o intuito de
incorporar de alguma forma a correlacéo eletrénica.

O método CI consiste na rota mais simples para a construgdo de uma funcéo de onda de grande
precisdo. Nesses métodos a fungdo de onda é construida através de uma combinagdo linear de
determinantes de Slater. O determinante de Slater para o estado fundamental bem com os
determinantes com um ou mais elétrons em estados virtuais sdo incluidos na expansdo. O procedimento
consiste em otimizar os coeficientes da combinacdo linear usando um procedimento variacional.

Entretanto, o nimero de determinantes passiveis de serem formados é bastante grande, pois

para um conjunto de 2K spin-orbitais e N elétrons, o nimero de determinantes de Slater é dado por:

2K)  (2K)!

N _—Nl(ZK—N)' Equacéo 12

A matriz full ClI é tdo grande que é necessario adotar algumas aproximacdes. Na préatica esta
matriz s pode ser resolvida para sistemas muito pequenos. Embora, muitos determinantes possam ser
eliminados, fazendo uso do fato de ndo haver mistura de funcfes de onda de spins diferentes. Em geral,
as excitacdes restringem-se a simples ou simples e duplas.

O método da perturbacdo (teoria da perturbacdo de Mgller-Plesset [20]) é um método
alternativo ao método variacional para a determinacgdo da energia de correlacdo. O método perturbativo
aplica-se a situacGes em que o hamiltoniano verdadeiro do sistema (H) consiste na soma de um termo
correspondente a um hamiltoniano conhecido ndo perturbado H® e de um termo muito menor, H’,

considerado uma perturbacdo ao primeiro.

H=H%+H’ Equacéo 13
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O hamiltoniano A’ é dado por,

N
H,:Z Vee(i)_z(‘]b_Kb) Equagcio 14
b=1

A energia também é a soma da energia correspondente ao hamiltoniano ndo perturbado e dos

termos da perturbacdo de varias ordens.
E=E°+E'+E"+--- Equagdo 15

Por outro lado, a ideia basica envolvida nos métodos denominados coupled cluster, como o
préprio nome sugere, consiste no tratamento de um sistema de muitos elétrons separados em Varios
aglomerados de poucos elétrons. Em seguida, as interagdes entre os elétrons do mesmo aglomerado séo
calculadas para entéo acoplar as interacGes entre os diferentes aglomerados. O grande problema desses

métodos é o elevado custo computacional.
Métodos Semiempiricos Quéanticos

Os modernos métodos semiempiricos surgiram da incapacidade computacional dos métodos ab
initio de tratar sistemas de interesse, ainda na década de 1950. Esses calculos, que ndo reproduziam
dados experimentais satisfatoriamente, eram tediosos quando ndo inacessiveis.

A grande variedade dos métodos semiempiricos atualmente disponiveis traz consigo uma
potencialidade em reduzir o tempo computacional gasto no tratamento de sistemas moleculares
contendo uma grande quantidade de atomos e na obtencdo de propriedades que exigem um grande
esforgo computacional. Em geral, sdo métodos que limitam-se aos elétrons de valéncia, nédo
considerando os elétrons do caroco, que de fato pouco contribuem para 0 comportamento quimico das
moléculas.

Com respeito ao tempo computacional, podemos enquadrar os métodos semiempiricos como
sendo muito mais lentos que os métodos de mecanica molecular e muito mais eficientes
computacionalmente que os métodos ab initio ou DFT [21].

Pode-se definir os métodos semiempiricos como aqueles que, de uma maneira geral, procuram

resolver de forma autoconsistente, aproximacfes as equacOes de Hartree-Fock-Roothaan, utilizando
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para tanto, parametros derivados de resultados experimentais e/ou por ajuste numérico para tornar
factivel a resolucéo das equacdes [22].

Uma das aproximagdes utilizadas nos métodos semiempiricos é a aproximacdo ZDO (Zero
Differential Overlap) que consiste em considerar como sendo nulo o produto de dois orbitais atbmicos
diferentes, simplificando consideravelmente as equacdes de Hartree-Fock-Roothaan.

Inicialmente os métodos semiempiricos foram criados para tratar sistemas quanticos contendo
anéis aromaticos ou onde apenas elétrons m eram considerados no calculo de propriedades. Com a
finalidade de expandir a utilizacdo dos métodos semiempiricos, pesquisadores comegaram a propor
novos métodos.

Pople e colaboradores publicaram uma série de artigos [23-28] propondo novos métodos que
utilizavam diferentes aproximagdes — CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap), INDO
(Intermediate Neglect of Differential Overlap) e NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap) —
cada um deles com diferentes niveis de aproximagdes integrais e agora levando em consideragéo todos
os elétrons de valéncia.

A aproximagdo CNDO, muito conhecida por ser a primeira da série de aproximagdes geradora
de importantes métodos semiempiricos, desconsidera todas as integrais de repulsdo eletrdnica que
possuam produtos envolvendo orbitais distintos. Uma séria deficiéncia deste método é a atracéo
demonstrada por dois &tomos neutros mesmo quando separados por muitos angstroms [29].

Apesar dos grandes avangos e com o grande numero de trabalhos que foram desenvolvidos a
partir dos trabalhos de Pople, a busca constante por métodos que cada vez mais viessem reproduzir com
exatiddo as propriedades de sistemas moleculares fizeram com que, em 1969, Dewar e colaboradores
rompessem o primeiro paradigma no desenvolvimento dos métodos semiempiricos.

Pople e colaboradores procuravam desenvolver seus métodos preocupando-se com a
capacidade do método em reproduzir resultados obtidos via calculos ab initio. Por outro lado, Dewar se
empenhou em desenvolver um novo método que fosse capaz de calcular propriedades de interesse, tais
como energia de ligagdo e calores de formacdo e, desta forma, surgiu o MINDO/1 (Modified
Intermediate Neglect of Differential Overlap Version 1) [30], baseado nas aproximagdes INDO [31]
que, depois da inclusdo de geometria molecular em sua parametrizacdo, deu lugar as versdes MINDO/2
[32] e MINDO/3 [33].

Em 1977 Dewar e colaboradores conseguiram elaborar um novo método semiempirico, o
MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap) [34] agora, baseado nas aproximagdes NDDO e que
sera ponto de partida para os mais modernos métodos semiempiricos existentes.

No método MNDO, as integrais monoatdmicas de repulsdo eletronica sdo derivadas de dados
experimentais. O fato de 0 MNDO ser baseado numa aproximagdo NDDO conferiu maior robustez ao

método, visto que esse é representante de uma metodologia mais sofisticada. Outra vantagem é a
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utilizacdo apenas de pardmetros monoatdmicos. Uma desvantagem é que o uso de funcdes de base
formada apenas por orbitais s, p impediu que o MNDO fosse aplicado & maioria dos metais de
transi¢do que necessitam de um conjunto de bases contendo orbitais do tipo d.

Em 1985, com a iniciativa de superar os problemas ainda enfrentados pelo método MNDO
como, por exemplo, a descricdo das ligacbes de hidrogénio e energias de ativagdo superestimadas pelo
método MNDO, um novo método foi elaborado a partir do MNDO, o chamado AM1 (Austin Model)
[35]. O grande destaque desse método com relacdo ao seu antecessor foi a inclusdo de funcgdes
Gaussianas esféricas nas integrais de repulsdo core-core, com a expectativa de que o problema
apresentado pelo MNDO em superestimar a repulsdo entre os atomos fosse superado.

Com o objetivo de contornar os problemas advindos dos métodos semiempiricos por
deficiéncias no processo de parametrizagdo, Stewart cuidou de aprimorar a técnica de parametrizacéo e
publicou 0 método PM3 (Parametric Method 3) [36, 37]. Este método também é baseado no MNDO,
com seu Hamiltoniano idéntico ao do AM1, conservando assim o0 mesmo formalismo matematico. A
principal diferenca reside na obtengdo do conjunto de pardmetros bem como no tipo de parametrizacdo
utilizada. Enquanto no AM1 alguns pardmetros foram obtidos por meio de intuicdo quimica ou
derivados diretamente de dados experimentais, no PM3 os parametros foram ajustados de forma a
reproduzir esses dados experimentais usando um procedimento automatizado de parametrizacao.

E notavel o quanto os métodos AM1 e PM3 possuem posicio de destaque na literatura
cientifica e figuram entre os mais utilizados. Como exemplo disso podemos citar o método AML1, que
possui, desde a sua publicagdo até o presente momento, mais de 13500 mil citagdes (fonte: “Web of
Science”), sendo colocado assim na posi¢ao de um dos trabalhos mais citados na area de quimica
tedrica no mundo. O método PM3, mais recente que o AM1, também ja figura com mais de 10500 mil
citagdes (fonte: “Web of Science”).

Podemos citar ainda um método de calculo de orbitais moleculares semiempiricos cuja
proposta foi apresentar grande confiabilidade na predicdo de propriedades de sistemas de interesse
biolégico. O método RM1 [38] possui a mesma estrutura algébrica, formulagdo matemética e nimero
de pardmetros do AM1, porém, utilizando um minucioso e elaborado procedimento de parametrizacdo
para se obter um conjunto de pardmetros mais robusto. O método RM1, apesar de atualmente sé
apresentar pardmetros para 10 a&tomos, ele corrigiu alguns problemas de seus antecessores como a carga
liquida nos 4tomos de nitrogénio superestimada pelo PM3 [16].

Outro método razoavelmente recente e também baseado no MNDO foi uma o chamado PM6
(Parametric Method 6) [39]. Esse método trouxe como novidade, diante dos seus antecessores, a
introducgdo, na energia de repulsdo core-core, de um parametro diatbmico da parcela exponencial da
integral. Parametro esses que sé foram aplicados aos dtomos componentes dos 1° e 2° periodos da

tabela periddica. Apesar da melhoria das propriedades geométricas, os erros de calor de formagéo e
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potencial de ionizacdo aumentaram um pouco com relacdo aos antecessores. O grande diferencial do
PM6, sem duvidas, foi ser parametrizado para todos os &tomos da tabela periédica com excecao da
maioria dos lantanideos e dos actinideos.

Em 2013, o prof. James Stewart desenvolveu 0 mais recente método semiempirico quantico, o
Parametric Method 7, PM7 [40]. O PM7 foi desenvolvido buscando expandir a faixa de aplicabilidade
dos métodos semiempiricos e também corrigir alguns problemas conhecidos de seu antecessor, 0
método PMB6, tais como: a repulsdo reduzida ou inexistente entre certos pares de atomos, 0 mais
importante Na — Na, Br— N, Br-O,Br-Br,S—-N,S-S,S-0,S-CIl,I-N, -0, I -1ealguns
problemas com relacdo a modelagem de estruturas cristalinas. Para o desenvolvimento do PM7
algumas modificagbes foram introduzidas no formalismo NDDO, como por exemplo, foram
adicionados novos limites para o valor da interagdo ndcleo-ndcleo bem como para o valor da integral
de repulsao elétron-elétron.

Outra versao recente de métodos semiempiricos € a desenvolvida por Weber & Thiel [41] com
as chamadas correcfes de ortogonalizacdo. De uma forma geral, sabe-se que uma das primeiras
aproximacdes usadas em métodos semiempiricos, as aproximagdes ZDO, introduz duas deficiéncias em
métodos que a utilizam: na analise conformacional e no calculo do potencial de ionizacéo.

Nos métodos ab initio ao se tentar resolver as equacdes de autovalores e autovetores para obter
a energia do sistema é utilizada uma base simetricamente ortogonalizada em substituicdo ao conjunto
de orbitais atdbmicos formados por fungdes reais e ndo ortogonalizada. J& nos métodos semiempiricos
que utilizam a aproximagdo ZDO utiliza-se uma base de orbitais atdmicos que ndo sdo simetricamente
ortogonais. Uma tentativa de correcéo é feita para que a diferenga entre o hamiltoniano corrigido e o
ndo corrigido seja aproximadamente exato e ao mesmo tempo fosse tdo simples quanto flexivel para
tornar o processo de ajuste semiempirico factivel [42].

Os métodos da familia OMx usam esse tipo de corregdo em diversos niveis. O método OM1
contém apenas parcelas de um e dois centros nessas corre¢cGes enquanto o meétodo OM2 ja possuli
parcelas de trés centros para elementos que dependem das integrais de ressonancia. Essas contribuices
de trés centros refletem o ambiente estereoquimico de cada ligacdo quimica, assumindo importante

papel na descri¢do conformacional das moléculas [41].

Métodos Baseados na Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

Esta secdo tem por objetivo apresentar de maneira clara e breve as equacGes mais basicas e
importantes para o entendimento da teoria do funcional da densidade (DFT). A DFT consiste em uma
classe de métodos bem sucedidos para encontrar solucGes para a equacdo fundamental que descreve o

comportamento quéantico de &tomos e moléculas, a equacgdo de Schrodinger. A quantidade de interesse
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mais proxima da “realidade fisica” ¢ a densidade de elétrons em uma posi¢ao particular no espaco,

n(r).

Equacéo 16

n(r) =23 ¥, (N¥(r)

A densidade eletrénica embora seja funcdo somente de trés coordenadas espaciais, ela contém
uma grande quantidade de informagOes obtidas a partir da funcdo de onda (dependente de 3N
coordenadas) que ¢ solucdo da equacdo de Schrddinger, que é uma fungdo. A vantagem em definir a
densidade eletrbnica como observavel quimico quéantico é que ela, diferentemente da funcdo de onda
multieletrdnica, possibilita uma formulacdo conceitual mais acessivel em termos de quimica descritiva
[43].

Toda a teoria do funcional da densidade baseia-se em dois teoremas matematicos fundamentais
provados por Kohn e Hohenberg [44] e da derivagdo por Kohn e Sham do conjunto de equacdes, as

famosas equagdes de Khon-Sham, na década de 60 [45, 46].

A energia do estado fundamental, E, € um funcional Unico da densidade eletrénica, E = E[n(r)]. Este
teorema assegura que a densidade eletrénica é funcional Unico do potencial externo [47] o qual
corresponde basicamente ao potencial elétron-nicleo. Todas as propriedades, incluindo a energia e
a funcdo de onda do estado fundamental, sdo determinadas pela densidade eletronica do estado
fundamental.

A densidade eletronica que minimiza a energia do funcional total é a densidade eletrénica verdadeira
correspondente a solugdo completa da equacao de Schrodinger. Segundo o teorema, desde que se
conheca o funcional “verdadeiro”, pode-se variar a densidade eletronica até que a energia seja
minimizada, E = min E[n(r)] [47]. Embora ndo se conhega o funcional “verdadeiro”, este segundo
teorema dar indicios de como encontra-lo.

A teoria do funcional da densidade pode entdo ser resumida na seguinte sequéncia:

n(r) »> w(r,......r) = v(r)

Caso o sistema seja definido pela energia potencial v(r), resolvendo a equacéo de Schrédinger
(SE) para este potencial, de modo a obter w, pode-se entdo determinar os observaveis segundo a

sequéncia abaixo [48]:

107



vol. 10 n.2 Dez. 2019
pag. 95-127

EH@!QIO Kait(@ ISSN 2178-0471

VD —E >y (1, 1,1y ) — ) observaveis

Para viabilizar a aplicacdo pratica da teoria do funcional da densidade pode-se escrever a
equacdo de Khon-Sham na seguinte forma de equacdo de autovalor-autovetor.
h’ V2V () s (1) = 0, (1) :
_ o + ( ) v =gV, Equacéo 17

onde o potencial efetivo é dado por

Vmcf (I’) = VC (r) + ch(r) Equacéo 18

A primeira parcela, V¢(r), corresponde a soma do potencial de Hartree mais o potencial externo

(nacleo-elétron), sendo dado pela equacéo 18.

Vc (r) = I“d%gdrl+vext [,O(r)] Equacéo 18

e Vyc é o potencial desconhecido de troca e correlagéo.

O Unico caso em que o potencial de troca e correlacdo é conhecido exatamente € para 0 gas de
elétron homogéneo. Nesta situacdo a densidade eletrbnica é constante em todo o espagco. A
aproximacdo que usa somente a densidade local para definir o funcional de troca e correlacdo

aproximado é chamado de “Local Density Approximation” (LDA), ver equagdo 19.

V;(E)A (r) ZVESS[H(I’)] Equacéo 19

O desenvolvimento de funcionais que representem mais adequadamente a natureza consiste em
tarefa bastante complexa e uma das mais importantes areas de pesquisa na comunidade quimica
quéntica. A melhor classe de funcionais desenvolvidos depois do funcional LDA usa informacdes tanto

da densidade local quanto do gradiente, esta aproximacdo define os métodos “Generalized Gradient
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Approximation” (GGA), ver equacdo 20. A maneira como o gradiente da densidade é incluida define os
diferentes funcionais GGA [15].

VSCGA(I’) ZV;CDA[I’\(I’), vn(r)] Equacéo 20

Outra classe de funcionais vastamente utilizados para os mais diversos propdsitos, sdo 0s
funcionais de correlacdo Lee-Yang-Parr (LYP) e o de Perdew (P86) os quais sdo caracterizados como
funcionais de correlacdo de gradiente generalizado. Os funcionais hibridos normalmente misturam o
funcional de troca com os funcionais de troca e correlacdo de gradiente generalizado, tal como faz o
funcional B3LYP [49], o qual consiste no funcional DFT mais popular para o tratamento de moléculas
isoladas, sendo expresso pela combinagdo do funcional de correlagdo LYP com o funcional B3 para

troca. O funcional B3LYP ¢é definido por:

VTP = VA 1 (B VAR 1 (V™ — VA ar (VE —VE?)

Equacdo (21)

Para maiores detalhes sobre diversos tipos de funcionais de densidade recomenda-se [15] como

material de apoio.

Métodos Corrigidos para Interacdes Ndo Covalentes

Em geral, os métodos DFT produzem resultados muito razoaveis para problemas quimicos
tipicos, entretanto para moléculas maiores, ou quando os sistemas ndo ligados de forma covalente
entram em cena, as for¢as de dispersdo de London tornam sua capacidade de predicdo pouco aplicavel.
Portanto, uma forma padronizada de correcdo na dispersdo empirica, conhecida como DFT-D foi
introduzido. A ideia principal por parte do método DFT-D [50] é adicionar corre¢Bes de dispersdo apos

o calculo de energia total convergida, como mostrado na equacéao 22:

EDFT_D = EDFT +E Equacdo 22

disp

A parcela referente a contribuicdo da energia de dispersdo encontra-se mostrada na equacgéo 23,

sendo o parametro Ce' dado pela equacéo 24.

109



vol. 10 n.2 Dez. 2019

EH@!QIO Kait(@ ISSN 2178-0471

pag. 95-127
Ny -1 Nat ij
6 ~
dlsp 56 Z Z fdump( ) Equacéo 23
i=l j= |+1

i C.C/

C{ = 2i6—6j Equacéo 24
C, +C,

em gue Na € 0 nimero de 4tomos no sistema, Ce denota coeficientes de dispersdo para o par de &tomos
ij, S € um pardmetro multiplicativo global e Rj é a distancia interatbmica. Uma fungéo, foump €
adicionada para evitar singularidades (ver equagdo 25). Essa funcdo introduz mais um parametro
ajustavel, o a. A quantidade Ro é obtida a partir da soma dos raios de van der Waals do par atdbmico

envolvido.

" Rij_lJ Equacéo 25

Fazendo uso dessas mesmas corregdes para interagdes ndo covalentes propostas por Grimme
[50], McNamara & Hillier [51] também incluiram essas modificacdes nos métodos semiempiricos
guénticos AM1 e PM3, derivando os novos métodos AM1-D e PM3-D. Como conjunto de referéncia
para o desenvolvimento dos métodos semiempiricos corrigidos, McNamara e Hillier utilizaram o banco
de dados conhecido como S22, o qual contém energias de interacfes provenientes de calculos ab initio
de alto nivel (MP2 e CSSD(T)). Resultados para um conjunto formado pelas 22 estruturas provenientes
do banco de dados S22 juntamente com 134 provenientes do banco de dados JSCH-2005 [52], os quais
constituem moléculas de importancia biolégica, compreendendo pares de bases de DNA, pares de
aminoécidos mostraram que o erro médio absoluto (E.M.A.) para 0 AM1-D e PM3-D foi de 1,1 e 1,2
kcal mol?, respectivamente, o qual consistiu em uma melhora significativa quando comparados aos
valores calculados pelos métodos AM1 (E.M.A = 8,6 kcal mol?) e PM3 (E.M.A = 8,2 kcal mol?).

O método PM6-DH foi o primeiro método semiempirico a apresentar correcdo para ligagdo de
hidrogénio [53] no qual a fungéo de correcdo de energia é funcdo da distancia e &ngulo assim como das
cargas dos atomos envolvidos na ligacdo de hidrogénio. Para corrigir os problemas dessa primeira
versdo, foi desenvolvido pelo mesmo grupo o método a correcdo de segunda geracdo DH2 [54]. A
principal modificacdo consistiu principalmente em a dupla contagem da dispersdo de energia ja

descrita pelo método subjacente. Além de parametrizada para 0 método PM®6, a corre¢do DH2 também
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foi extendida para os métodos AM1, OM3 e SCC-DFTB. No mesmo ano, Korth [55] desenvolveu a
correcdo de terceira geracdo (DH+) buscando corrigir dois problemas do DH, um com relacdo ao uso
de cargas parciais calculadas pelo método subjacente na funcdo de correcdo e o outro com relagdo a
defini¢do dos 4tomos doadores e aceitadores de ligacdo de hidrogénio.

Recentemente, Rezac & Hobza [56] incluiram correces avancadas para melhorar a descricao
de dispersdo e de interacdo de hidrogénio nos seguintes métodos semiempiricos quanticos: PM6, RML1,
OM3, PM3, AM1 e SCC-DFTB. Aos métodos desenvolvidos foi adicionada a terminologia D3H4.
Como conjunto de referéncia foi utilizado o conjunto de referéncia S66x8 (composto por 66 complexos
ndo covalentes cujas energias de interagcGes foram calculadas com o método CCSD(T)/CBS) [57].
Neste trabalho, o potencial de corre¢do para ligacdo de hidrogénio foi complemente reformulado,

justamente como apresentada na equacéo 26.

Erg =Cx Trag (loa) X Tang (@pia) X Tor (Foy s Ta)
Equacéo 26

x f X

charge

frad cOrresponde a parte radial que determina a forca da correcdo a partir da distancia doador-aceitador
(roa) escalado pelo pardmetro c, pelo termo angular (fang) € pelo termo de transferéncia de préton (fer).
Nota-se a dependéncia do termo fpr com a distancia entre o doador e o aceitador (ran). fuat é
adicionado quando moléculas de &gua atuam como doadores de hidrogénio e feharge para tornar a
correcdo mais forte quando ha grupo carregados. Para maiores detalhes de cada termo apresentado,
recomenda-se consultar a referéncia [56]. Essas modificacBes possibilitaram, pela primeira vez, que
métodos corrigidos pudessem ser utilizados sem quaisquer restrigdes para otimizacdo de geometria e
simulagbes de dindmica molecular. Para a correcdo de dispersdo, foram adotados os ultimos
desenvolvimentos em DFT-D, usando o formalismo D3 por Grimme [58], os quais apresentam diversas
melhorias em relagdo primieiro. Os métodos D3H4 alcancaram erros medios absoludos da ordem de 1
kcal mol® para a maioria dos conjuntos de referéncia testados. Evidente que resultados dessa
magnitude sdo bastante proximos aos obtidos por métodos mais custosos como o DFT-D ou MP2.
Dentre os métodos desenvolvidos PM6-D3H4, DFTB-D3H4 e RM1-D3H4 apresentaram os melhores
resultados.

Inclusive, na formulagcdo do método PM7 [40] foram feitos aprimoramentos na busca pela
melhor descricdo da dispersdo de ligacbes de hidrogénio, além de contar com uma melhor
representacdo das interacdes de longo alcance de modo geral, para tanto, foi utilizada a mesma ideia
explorada para o desenvolvimento dos métodos que trazem corre¢Bes para 0 método PM6 quanto ao
tratamento de interacdes intermoleculares, a saber: PM6-DH2, PM6-DH+ e PM6-D3H4.
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Avaliacdo Comparativa dos Diferentes Niveis de Teoria

Como visto, existe uma grande quantidade de métodos de quimica computacional para o
calculo de estrutura eletrdnica. Assim, antes de escolher um método a ser usado para um problema
especifico, é Util testar alguns niveis de teoria tomando como referéncia valores experimentais ou
resultados provenientes de calculos de alto nivel para sistemas semelhantes. E claro que essa tarefa ndo
é trivial, pois além do poder computacional necessario para testar os métodos computacionalmente
mais caros, uma demanda de tempo razoavel é preciso para realizar essa grande quantidade de
avaliacOes comparativas.

Diante disso, esta secdo € dedicada a abordagem comparativa das diferentes classes de métodos
quanticos, de modo a servir como guia quando o pesquisador estiver a procura do método mais
adequado para tratar determinados problemas quimicos. Para tanto, serdo considerados trés topicos que
¢ de grande importancia para a comunidade que faz uso da quimica computacional como uma
ferramenta para a solucdo de problemas quimicos. O primeiro topico diz respeito a avaliagdo dos
métodos para realizar previsdo de entalpia de formacdo e de reacdo de sistemas ligados
covalentemente, dado que esses pardmetros assumem importancia para estimativa de estabilidades
relativas e em estudo de analise conformacional. O segundo tépico trata da avaliacdo comparativa dos
métodos para o tratamento da energia de interacBes ndo covalentes, as quais assumem importancia

principal para os compostos de interesse para a bioquimica.

Propriedades Termoquimicas de Sistemas Ligados Covalentemente

Nesta secdo é apresentado o desempenho de algumas classes de métodos computacionais com
relacdo ao calculo da entalpia de formacdo e de algumas reagGes. Serdo discutidos oito estudos de
casos, abrangendo os mais diversos topicos da quimica, a saber:

i)  Célculo de estabilidade relativa de espécies isoméricas de fulereno;

ii) Predicdo de entalpia de isomerizacdo de hidrocarbonetos puros e substituidos;

iii) Calculo da entalpia da reacdo compreendida na atividade captadora de espécies radicalares do
flavonoide morina;

iv) Estimativa de entalpia de formacédo de diversas classes de moléculas organicas tomando como
referéncia dados experimentais;

v) Calculo da entalpia de isomerizacdo da reacdo de conversdo de espécies subtstituidas de
naftaleno e de seus derivados;

vi) Avaliacdo do desempenho do funcional hibrido B3LYP em comparacdo com as demais classses
de métodos computacionais tomando como referéncia um conjutno abrangente de moléculas

organicas;
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vii) Comparados para sistemas modelos simples e estendidos contendo zinco no sitio ativo.
viii) Por fim, no altimo estudo de caso necessariamente ndo é feita uma avaliagdo comparativa de
diferentes niveis de teoria e sim uma combinacdo de diferentes métodos a fim de conectar

propriedades moleculares a “bulk” de sistemas poliméricos.

Uma forma tipica de avaliar niveis de teoria menos precisos quanto a capacidade preditiva de
propriedades termoquimicas € por meio de compara¢bes com dados provenientes de metodos mais
exatos. Quando a propriedade de interesse é a energia relativa, por exemplo, entre conférmeros,
isdbmeros, intermediarios ou estados de transicdo, o dominio de energia € sempre 0 mesmo e
corresponde ao intervalo de 0 —20 kcal mol™. Nesses casos, a precisdo quimica confiavel é a mesma
independentemente do tamanho sistema [5]. Comumente, um erro de aproximadamente 1 kcal mol™ é
considerado como sendo pequeno o suficiente para muitos propdsitos, mas para muitos problemas de
analise conformacional, erros da ordem de 0,1 — 0,3 kcal mol™ parecem aceitaveis [5]. Dessa forma,
para obter resultados com tamanha precisdo, 0 método computacional tem que ser suficientemente
capaz de prever efeitos fisicos para uma vasta classe de moléculas.

O fulereno consiste em uma das formas alotropicas do carbono de maior aplicabilidade no
campo cientifico [59, 60]. Estudos quimicos computacionais buscaram avaliar a confiabilidade dos
métodos semiempiricos mais utilizados, MNDO, AM1 e PM3, através da comparacédo de estabilidades
relativas de diferentes espécies isoméricas de fulerenos, tomando como referéncia resultados DFT [61,
62]. No trabalho de Chen & Thiel [61], foi mostrado que os métodos semiempiricos avaliados
reproduziram razoavelmente bem as energias relativas calculadas pelo método B3LYP/6-31g(d) para
153 isdbmeros de Ciis — Cio2. A concordancia entre os resultados semiempiricos com os dados de
referéncia DFT foram geralmente maior para fulerenos grandes (Ceo — Cio2) do que para aqueles
menores (Cz — Cso). Entretanto, Xu e colaboradores [62] avaliaram a confiabilidade dos mesmos
métodos semiempiricos para o tratamento de propriedades eletronicas de fulerenos maiores (Ciis —
Cai20). Célculos obtidos com o método B3LYP/6-31g(d) também foram tomados como referéncia. Para
estes sistemas, 0s métodos semiempiricos ndo se comportaram bem frente os valores de energias
relativas calculadas com o método DFT. Os autores atribuiram a possibilidade dos parametros dos trés
métodos semiempiricos ndo serem adequados para o tratamento eletrénico de alguns fulerenos grandes.
Essencialmente, comparagOes sistematicas deste tipo visam clarificar a preciséo que se pode esperar da
aplicacdo de célculos semiempiricos na quimica dos fulerenos e com isso direcionar melhor a
utilizagdo dos métodos mais confidveis.

Métodos computacionais também encontram vasta area de aplicabilidade no que diz respeito ao
estudo de reagdo de isomerizacdo de compostos organicos. Neste sentido, em um trabalho bastante,

Rayne & Forest [63] avaliaram a capacidade preditiva desde métodos semiempiricos a pés-Hartree-
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Fock em estimar entalpia de reacBes de isomerizacdo de hidrocarbonetos puros (H) e contendo
nitrogénio (HN), oxigénio (HO), enxofre (HS) e halogénio (HX) como atomos substituintes. Os valores
de entalpia de isomerizagdo (AisomH°()) usados como referéncia foram estimados a partir das entalpias
de formagdo padrao (AiH°g), 298K, 1 atm) experimental das espécies quimicas envolvidas. Dentre
todos os métodos avaliados, os métodos semiempiricos AM1 (E.M.A @) = 6,7 kcal mol?, E.M.A @) =
3,9 kcal mol? e E.M.A o) = 8,0 kcal mol?), PM3 (E.M.A ) = 4,2 kcal mol?, E.M.A vy = 4,1 keal
mol* e E.M.A o) = 5,5 kcal mol™?) apresentaram os maiores erros na previsdo do AiomH). OS
métodos PM6 e PDDG, mantendo um custo computacional muito baixo, ofereceram desempenho
modesto na predigdo do AisomH°() cOmparaveis aos valores obtidos pelos funcionais de densidade
B3LYP, entretanto, a capacidade de prever AisomH®(g) para hidrocarbonetos puros, foi maior para 0s
métodos PM6 (E.M.A.¢) = 3,1 kcal mol™) e PDDG (E.M.A.) = 2,2 kcal mol™?) que para os funcionais
da densidade B3LYP (E.M.A.¢) = 5,5 kcal mol?). Os métodos pés-Hartree-Fock avaliados (CBS-Q//B3
e G4MP2) assim como o funcional da densidade M062X apresentaram 0s maiores niveis de precisdo na
previsio do AisomH®(), denotando erro médio absoluto da ordem de 1,2 kcal mol™? para as diferentes
classes de hidrocarbonetos puros e substituidos. Evidentemente, que a troco de um custo computacional
excessivamente maior quando comparado a todos 0s outros métodos. Resultado interessante obtido por
Rayne & Forest é que 0 aumento do conjunto de base de 6-311++g(d,p) para 6-311+g(3df,3p) nédo
surtiram efeitos sobre os valores da entalpia de isomeria da reagdo para os funcionais de densidade
B3LYP e M062X.

Em um trabalho recentemente, o0 método semiempirico PM6 foi avaliado tomando como
referéncia resultados provenientes de célculo usando o funcional da densidade M05-2X/6-311++g(d,p)
em fase gasosa, agua, DMSO e benzeno [64]. Neste trabalho, Markovic e colaboradores [64] estudaram
a atividade captadora de espécies radicalares do flavonoide morina (3,5,7,20,40-pentahidréxiflavona), o
qual apresenta devido as suas propriedades antioxidantes apresenta acfes de importancia
bioldgica/farmacoldgica tais como, anti-inflamatéria e anticancerigena. Interessantemente, foi
mostrado que o método PM6, embora mantendo um custo computacional baixo, foi capaz de reproduzir
0s resultados obtidos com célculos DFT.

Uma das propriedades termoquimicas de maior importancia para a quimica é a entalpia de
formacg&o. Por isso, 0os métodos computacionais tém sido cada vez mais utilizados para prever esta
propriedade para as mais variadas classes de compostos. Neste sentido, Stewart [65] realizou uma
comparagdo de alguns métodos semiempiricos NDDO (MNDO, AM1, PM3, e PM5) com os funcionais
de densidade B88LYP e B88-PW9L1 utilizando os conjuntos de fungdo de base “double zeta”, DZVP e
“triple zeta”, TZVP. Como referéncia foram utilizados valores de formagdo calculados com os
reportados no banco de dados NIST. A aplicacdo dos métodos limitou-se aos sistemas em que erros

sisteméaticos grandes foram removidos. Os menores erros médios absolutos foram de 5 kcal mol™? para
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os métodos DFT e menores que 4 kcal mol? para os métodos semiempiricos. Dentre os métodos
semiempiricos avaliados, 0 MNDO apresentou o pior E.M.A. (12,01 kcal mol?), enquanto que os
métodos PM3 (7,51 kcal mol-1) e PM5 (6,25 kcal mol-1) apresentaram capacidade preditiva parecida
com o0s métodos B88-LYP//DZVP (6,92 kcal mol-1) e B88-PW91//DZVP (6,55 kcal mol-1). Neste
trabalho, Stewart identificou as classes de estruturas que ndo foram bem preditas pelos métodos
avaliados, a saber: MNDO (sulfatos), AM1 (polimetilenos, poliésteres), PM3 (sulfanos), PM5
(adamantanos e adamantanos substituidos) e DFT (sulfatos e grupos cianetos).

Budyka e colaboradores [66] estudaram a reacdo de conversdo de espécies subtstituidas de
naftaleno e de seus derivados, conforme apresentadas na figura 1. Neste trabalho os autores buscaram
comparar as entalpias de isomeriza¢do preditas por métodos semiempiricos e DFT. O parametro
avaliado consistiu na estabilidade relativa das trés formas isoméricas (isbmero E, Z e a forma de anel
fechado) do 1- e 2-estiril-naftaleno e de seus derivados azo, 2- e 4-estiril-quinolina. Para estes sistemas,
0 método PM3 previu calores da reacdo de isomerizagdo bastante proximos aos obtidos com o método
DFT (B3LYP/6-31G*), enquanto que os métodos PM6 e RML1 especialmente subestimaram esses
valores. De maneira geral os métodos semiempiricos reproduziram as tendéncias das estabilidades dos

diferentes isdmeros em dependéncia da estrutura da estiril-naftaleno e estiril-quinolina.
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Figura 1. Fotoisomerizacgéo e fotociclizacdo do 1- e 2- estiril-naftaleno (C = CH) e 2- e 4- estiril-

guinolina (X = N).

O funcional hibrido da densidade B3LYP tornou um método padréo para o estudo da quimica

orgénica em fase gasosa. A popularidade dos métodos DFT decorre do menor custo computacional
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frente a metodologias pos-Hartree-Fock, principalmente. Engquanto que, o escalonamento do custo
computacional com o nimero de funcdes de base (N) é N* para B3LYP, para alternativas tais como o
MP2 ou MP4 seus custos vdo a N°® a N7, respectivamente. Nesse contexto, Tirado-Rives & Jorgensen
[67] realizaram testes envolvendo o funcional hibrido da densidade B3LYP utilizando o conjunto de
base 6-31G (d), 6-31G (d, p), e 6-31+G(d,p). Este estudo abrangeu 622 compostos organicos neutros de
camada fechada contendo os elementos C, H, N e O. Os pardmetros utilizados como referéncia para o
processo de avaliacdo foram calores de formacéo experimentais e entalpia de isomerizacao (referentes
a 34 reacbes) também experimental. O conjunto de base 6-31+g(d,p) mostrou 0os menores erros médio
absoluto para calor de formagéo (2,4 kcal mol?) e entalpia de isomerizagdo (1,9 kcal mol?), enquanto o
conjunto de base 6-31G(d) denotou erro de 3,1 kcal mol? e 2,7 kcal mol™, para calor de formagéo e
entalpia de isomerizacdo, respectivamente. O trabalho também visou quantificar o ganho em exatiddo
gue pode ser conseguido quando métodos semiempiricos NDDO séo utilizados. Dessa forma, calculos
fazendo uso do método PDDG/PM3 foram comparados com aqueles obtidos pelo funcional B3LYP. Os
erros médios absolutos obtidos com 0 método PDDG/PM3 para os 622 calores de formacéo e 34 de
isomerizacdo foram de 2,8 e 2,3 kcal mol?, dessa forma, vantagem neglicencidvel em exatiddo para os
métodos B3LYP aparecem na auséncia de correcdo de disperséo.

O zinco, depois do ferro, € o segundo metal de transicdo mais abundante em sistemas
bioldgicos, sendo um importante cofator em todas as classes de enzima. Assim, Frison & Ohanessian
[68] estudaram tanto modelos pequenos de sitio ativo de zinco coordenado a O (H2O e OH) e N (NHs e
Imidazol) como modelos estendidos, visando tratar sistemas mais realisticos. Critérios estruturais como
energéticos foram utilizados visando & avaliagdo do desempenho dos métodos de a fim de orientar a
finalidade tais métodos. Frison & Ohanessian objetivaram a realizacdo de uma avaliagdo sistematica
dos métodos quimico-quanticos para compostos de zinco de importancia bioldgica. Neste trabalho
foram avaliados os seguintes conjuntos de base, 6-31g*, 6-311+g**, 6-311+g(2d,2p) e aug-cc-pVTZ
combinadas com diferentes bases de Wachters [69] para 0 Zn. Os niveis de teoria avaliados foram:
PM3, Hartree-Fock, MP2, e CCSD(T) e por fim quatro funcionais da densidade, BP96, B3LYP,
mPW1PW9 e MPWI1K. Quanto a otimizacdo de geometria, os métodos MP2, os funcionais de
densidade B3LYP e mPW1PWO91 com conjunto de base “triple-zeta” com fungdo de polarizagdo em
todos os atomos e fungdes difusas nos atomos pesados deram os melhores resultados. O método PM3
ndo rendeu geometrias precisas, entretanto, ele permite, como todos os outros métodos, estudar a
variacdo de geometria dentre de uma série similar de compostos, apesar de, em alguns casos,
especialmente quando as interagcdes de longo alcance estdo presentes, algumas grandes discrepancias
sdo encontradas. Os métodos B3LYP ou MP2 com conjuntos de base menores produziram resultados
similares ao obtidos com o método PM3. Os métodos PM3 e HF ndo possibilitaram o célculo das

propriedades energéticas de forma confiavel frente aos resultados obtidos com os calculos de alto nivel.
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Outra frente de trabalhos envolvendo o tratamento teérico de propriedades quimicas consiste
em combinar diferentes metodologias tedricas a fim de explicar o fenémeno quimico observado. A
conexdo de propriedades moleculares a propriedades de “bulk” ndo é uma tarefa facil porque os
métodos de funcdo de onda que incluem correlacdo eletrénica embora precisos sdo impraticaveis para
sistemas com tamanho modesto. N&o € entdo surpreendente, que quase todos os célculos de sistemas
oligoméricos grandes, e em grandes moléculas ou agrupamentos gerais atomicas (de algumas centenas
a alguns milhares de atomos), foram empregues métodos semiempiricos, tais como AM1 ou PM3.

Embora os métodos semiempiricos tratem bem geometrias, 0 mesmo ndo acontece com
propriedades eletrdnicas, tais como gap HOMO-LUMO para polimeros. Dessa forma, Derosa [70]
propds um procedimento que combina métodos DFT com semiempiricos para estimar propriedades
eletrbnicas e geométricas de polimero conjugados usando apenas um pequeno conjunto de oligbmeros.
A propriedade eletronica investigada foi o gap HOMO-LUMO, pois esta propriedade assume
importancia quando se estuda polimeros condutores. Entdo, a partir de geometrias otimizadas com
metodologias semiempiricas (AM1, PM3 e MNDOQ), as propriedades geomeétricas e eletrnicas de dois
importantes polimeros, trans-poliacetileno e poli (2-met6xi-5-(2,9-etil-hexiloxi)-1,4-fenilenovinileno)
usando o funcional da densidade B3PW91 (com sete diferentes conjunto de base (“double” e “triple
zeta”) com uma combinagdo de funcgdes de polarizagdo e difusas) foram comparados com resultados
gue ndo partiram de geometrias semiempiricas. A figura 2 ilustra esses dois sistemas investigados.

De maneira geral, Derosa [70] ambas as geometrias DFT e semiempiricas apresentaram boa
concordancia entre si e com dados experimentais para o trans-poliacetileno. Um aspecto bastante
interessante desse estudo é que a escolha do método semiempirico ou do conjunto de base ndo afetou
significativamente os resultados, com isso, pode-se optar em selecionar as ferramentas computacionais
gue demandam menor tempo computacional, assim como, conjuntos de base de dimensdo pequena.
Para célculos DFT puros, uma extrapolacdo exponencial entre 0 gap HOMO-LUMO e o nimero de
mondmeros (n) da cadeia foi encontrada para concordar com os valores experimentalmente aceitos.
Entretanto quando geometrias semiempiricas foram usadas, os resultados de gap HOMO-LUMO deram
resultados melhores. Uma importante conclusdo é que a tendéncia assintética TDDFT (teoria do
funcional da densidade dependente do tempo) apresentou os mesmos resultados que as energias de

excitacdo obtidas com o método TIDFT (teoria do funcional da densidade independente do tempo).
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Figura 2. Estrutura molecular do trans-poliacetileno e do poli (2-metoxi-5-(2,9-etil-hexiloxi)-1,4-

fenilenovinileno).

Interagdes N&o Covalentes

A quimica supramolecular busca projetar compostos que desempenhem certas propriedades
especificas como automontagem, reconhecimento molecular, transporte, dentre outras propriedades
[71]. A classificagdo de um composto como supramolécula ocorre quando a formacédo de ligagGes entre
suas subunidades perturba suas propriedades eletronicas [72]. No entanto, para a formagdo de
supramoléculas ndo basta apenas que as varias espécies moleculares se liguem umas com as outras, é
necessario certo controle na organizacdo e especificidade da formacdo dessas ligagdes. Essas ligaces
ocorrem quase sempre no nivel de interacGes ndo covalentes ou de uma forma mais genérica no nivel
das interagdes intermoleculares.

A natureza dessas interagdes definira a potencialidade e funcionalidade das estruturas
formadas. Por exemplo, no caso de subunidades de porfirina ou ftalocianina as interacoes
intermoleculares se ddo de forma mais pronunciadas, favorecendo o melhor empilhamento das
subunidades e aumentando a condutividade elétrica devido a presenga de um sistema Pl deslocalizado
em todas a extensdo das subunidades empilhadas [73].

Por outro lado, a importancia na descri¢cdo de fendbmenos gerados pelas chamadas energias de
interacdo intermolecular é vista na projecéao e descri¢do estrutural de farmacos. A descri¢do dos fatores
que governam a interacdo da estrutura quimica de um composto com um receptor bioldgico traz luz a
um vasto campo de estudo de relacdo estrutura-atividade inerente as principais técnicas de
desenvolvimento e aplicabilidade de novos farmacos.

As chamadas interagdes de natureza covalentes sdo caracteristicas principalmente por

descreverem a estrutura molecular em um nivel priméario, como as distancias e angulos de ligagdes. No
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entanto, na chamada arquitetura macromolecular, presente na grande parte de compostos de dominio da
bioquimica, as estruturas moleculares sdo caracterizadas em niveis terciarios e quaternarios gue sao
definidos por meio das intera¢cdes chamadas de ndo covalentes [74]. Essa estrutura é de fundamental
importancia para o entendimento das fung¢bes bioquimicas e comportamentos das biomacromoléculas
em seus sistemas. O grau de afinidade e especificidade encontrada numa interacdo bioquimica ligante-
receptor desse tipo é determinado quase que exclusivamente por forgas intermoleculares de diversas
naturezas, quais sejam: eletrostaticas, de dispersao, hidrofébicas, ligagdes de hidrogénio e ligacdes
covalentes [75, 76].

Dentro da bioquimica, especificamente no tratamento de compostos com grandes quantidades
de atomos como os polipeptidios, constata-se uma tendéncia em apresentarem niveis diferentes de
organizagdo estrutural que serdo definidos pela natureza da interagdo quimica. Assim, a arquitetura dos
polipeptidios tende a ser estruturadas basicamente em interagdes fracas, ndo covalentes, principalmente
ligacdo de hidrogénio, embora alguns resultados recentes sugerirem contribuigfes significativamente
mais importantes de outros fatores, como interacdes dispersivas de van der Waals [77-79].

Nesta secdo serdo apresentados alguns exemplos de avangos e comunicagdes recentes
envolvendo célculos e estudos de interagBes intermoleculares fracas por métodos de quimica
computacional. Esses estudos comparativos fizeram usos de métodos desde o nivel ab initio mais
simples, passando por métodos que utilizam funcbes de onda semiempiricas, método que usam
funcionais de densidade, calculos p6s Hartree-Fock que utilizam correlacdo eletronica até calculos
mais atuais do tipo Coupled Cluster que associados a conjunto de bases completo sdo os considerados
ab initio de alto nivel.

O tratamento de compostos como proteinas e polipeptidios consiste em uma tarefa desafiadora
para a maioria dos métodos computacionais. Esses compostos quimicos contam principalmente com
interacGes ndo covalentes em suas estruturas. Os métodos computacionais de certa forma requerem
algum tipo de parametrizagdo e podem necessariamente ndo apresentarem desempenho satisfatorio para
sistemas completamente atipicos. Nesse contexto, recentemente Lupan e colaboradores [80] buscaram
examinar como as geometrias alfa-hélice de estruturas secundarias de pequenas proteinas (3CLN e
1ALG) e polipeptidios (Glyio, Glyso, lleio € llesy) poderiam ser descritas por métodos computacionais.
Os métodos quimico-quanticos avaliados foram: semiempiricos (PM3, PM6), DFT (M062X/6-31g**,
M062/6-311+g**, BP86/6-31G**) e ab initio (HF/3-21G*). As otimizacGes de geometria foram
realizadas tanto no vacuo como com o0 modelo do solvente continuo. De maneira geral, os métodos que
se apresentaram bem com estruturas de proteinas grandes, mostraram-se incapazes de descrever
adequadamente a estrutura da alfa-hélice. Dentre os métodos DFT avaliados, o funcional MO06
apresentou os melhores resultados, sobretudo nos célculos incluindo solvatacdo. Quantos aos

semiempiricos avaliados o método PM6 apresentou resultados equivalentes aos DFT, embora a
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distdncia média das ligacGes de hidrogénio obtidas usando estes métodos foram tipicamente 0,2 e 0,6
angstroms maiores do que os valores esperados para as estruturas esperadas.

Korth & Thiel [81] utilizaram um banco de dados de referéncia para determinar se 0s métodos
OMXx sdo tdo precisos e robustos como os métodos DFT-GGA no tratamento de interacfes nao
covalentes de moléculas organicas. O GMTKN24 [82], o qual consiste em um banco de dados para
“benchmarking” termoquimico, cinético e de interagdes ndo covalentes de grupos principais foi usado
com a finalidade de avaliar os métodos da teoria do funcional de densidade. Um subconjunto obtido a
partir do banco de dados principal contendo apenas atomos de C, O, N e H foi selecionado e calculos
com métodos do tipo MNDO (AM1 e PM6) e NDDO (OM1, OM2 e OM®6) foram realizados. Os
autores encontraram que a familia de métodos OMX superou 0s principais métodos semiempiricos
estabelecidos como o0 AM1 e o PM6 para o tratamento de interagcdes ndo covalentes do conjunto de
moléculas em questdo. Além disso, o trabalho afirma a existéncia de robustez dos métodos OMx’s no
tratamento de interagdes incomuns entre moléculas artificiais, sugerindo a importancia do
melhoramento do método semiempirico como um todo, tal como a familia de métodos com correcdes
de ortogonalizacéo, ao invés de apenas um refinamento de parametros.

Na tentativa de superar as limitagdes presentes na maioria dos conjuntos de referéncia para as
interacGes ndo covalentes quanto ao tamanho dos sistemas, Risthaus & Grimme [83] usando os valores
experimentais de afinidades de ligacdo que foram corrigidos para produzir energias de interacdo em
fase gasosa (em vez de entalpia de interacéo livres em solucdo). O conjunto de propriedades tomado
como referéncia foi derivado de um novo banco de dados composto por 12 complexos
supramoleculares ligados por interacGes ndo covalentes (S12L). Sete diferentes métodos baseados na
teoria do funcional da densidade desenvolvido especialmente para o tratamento de dispersdo foram
avaliados, a saber: DFT-D3, DFT-D2, DFT-NL, XDM, dDsC, TS-vdW, M06-L. O método MP2 bem
como algumas de suas variantes mostraram-se insuficientes para prever a energia de interagdo dos
complexos estudados, enquanto que alguns métodos semiempiricos de orbitais moleculares corrigidos
D3 testados apresentaram desempenho razoavelmente bem.

Algumas diferentes classes de métodos semiempiricos também foram testadas por Risthaus &
Grimme [83]. O método “tight-binding” baseado na teoria do funcional da densidade com corregéo de
terceira ordem (DFTB3), métodos do tipo NDDO com corre¢des de ortogonalizagdo (OM2 e OM3) ou
corrigido para interacdo de dispersdo e ligacdo de hidrogénio (PM6-DH2) assim como um campo de
forca para interagdes intermolecular (VDW379) foram testados. Os métodos OM2-D3 e OM3-D3,
denotando erro médio absoluto para as interacdes de dispersdo da ordem de 3,8 e 4,1 kcal mol?,
respectivamente, apresentaram desempenho tdo confiantes quanto os obtidos com os métodos DFT.
Mesmo fazendo uso de uma fracdo de custo computacional muito pequena frente a métodos pos-
Hartree-Fock, os métodos DFTB3-D3 (E.M.A. = 5,5 kcal mol™) e PM6-DH2 (E.M.A = 6,2 kcal mol?)
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também forneceram resultados similares aos SCS-MP2 (E.M.A = 6,2 kcal mol?), porém muito menores
do que os obtidos com MP2 (16,5 kcal mol™). Talvez o ponto mais relevante deste estudo tenha sido o
fato de que a maioria dos métodos DFT para tratar dispersao apresentou bom desempenho, néo s6 para
0S pequenos complexos, mas também para os grandes complexos supramoleculares avaliados. O
conjunto de bases de valéncia de qualidade triplo { foi claramente suficiente para os célculos
exploratério.

Hobza [84] buscou trazer os destaques atuais nos avancos de projetos de desenvolvimento de
novos métodos de teoria de funcGes de onda aplicaveis aos complexos de intera¢es ndo covalentes de
diversos tamanhos. Desde os pequenos com até 100 atomos, para 0s quais métodos ab initio se
mostram altamente precisos até as estruturas com milhares de atomos, para 0s quais 0s métodos
semiempiricos sdo dominantes. O trabalho de Hobza também fez uso de técnicas computacionais para
tratar interaces ndo covalentes e apresentou um banco de dados de “benchmark” para energias de
interacGes e geometrias que podem ser Uteis para esse fim. O banco de dados S66, por exemplo,
apresentou ndo apenas dados de energia de interacdo para geometrias de equilibrio, como também
diversos dados de energia de interacOes para geometria de ndo equilibrio o que representa uma
poderosa ferramenta para parametrizagdo e verificagdo de novas técnicas computacionais
desenvolvidas para tratar interacdes ndo covalentes. O autor também apresentou o tempo relativo de
calculo para complexo com interagdes ndo covalente de tamanho médio e mostraram que para a
metodologia CCSD(T)/CBS e o0 MP2.5 este tempo é de aproximadamente 2000:1. Para sistemas
contendo até 200 4tomos, 0 MP2.5 representou 0 método proporcionou as energias de interacdo mais
precisas para complexos. Uma precisdo menor é alcangada com o método SCS-MI-MP2 aplicavel a
complexos consideravelmente maiores. Os métodos semiempiricos com correcdo na energia de
dispersdo proporcionaram uma precisdo comparada aos métodos mais custos, tais como o MP2/CBS.
Para sistemas contendo mais de 1000 atomos, o método semiempirico PM6-DH2 foi o recomendado.

Ainda dentro do contexto dos métodos semiempiricos e suas modificagdes, Hozba e
colaboradores apresentaram recentemente um letter [85] em que foram feitas comparacfes de métodos
baseados no PM6 incluindo corregdes para interacfes ndo covalentes com o atual método PM7, que
contém tais modificacdes incluidas em sua formulacdo. Para tanto, os autores utilizaram banco de
dados disponiveis na literatura para realizar um “benchmark” de propriedades relacionadas a interages
ndo covalentes e que ndo se limitaram apenas a energia de interagdo, mas também a dados referentes a
mudancas conformacionais e geometrias. Foram utilizados os métodos corrigidos PM6-DH+, PM6-
DH2, PM6-D3H4X. Embora todos os métodos apresentaram uma melhoria significativa nas descri¢Ges
de interagdes de tal tipo, nenhum deles foi inequivocamente recomendado. O PM7 apresentou sérias
limitagdes na energia de interacOes calculadas para dispersdo de complexos ligados a cluster de agua.

Em um conjunto de dados de complexos binérios, 0 PM7 teve erros apenas ligeiramente mais altos que
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0s obtidos com o método PM6 com corre¢do na dispersdo pés SCF (PM6-D3H4X). Ainda assim,
devido a melhoria encontradas na descri¢do de moléculas isoladas, como Stewart reportou [40], o PM7

é uma ferramenta mais robusta disponivel para descricdo e modelagem de uma larga faixa de espécies.

Consideracdes Finais

Apesar dos métodos semiempiricos quanticos serem um dos niveis de teoria a conter um maior
numero de aproximacdes, em varios trabalhos foi mostrado que eles apresentam exatiddo parecida com
a de muitos funcionais da densidade, principalmente com relacdo a calculo estruturais e de calores de
formacdo de moléculas organicas. Isso se da& em decorréncia da presenca de moléculas organicas
simples serem uma constante no procedimento de desenvolvimento dos métodos semiempiricos.

De todos os métodos semiempiricos avaliados, 0 MNDO apresentou os piores resultados para
praticamente todos os estudos de caso em que ele foi avaliado. O moderno PM6 apresentou-se como 0
mais robusto. Mesmo dispondo do poder computacional dos dias atuais, sistemas contendo centenas de
atomos ainda ndo sdo factiveis de serem tratados com os métodos de alto nivel. Dessa forma,
recomenda-se 0 uso do PM6 como o método semiempirico mais adequado. Apenas testes futuros dardo
informagdes sobre a capacidade preditiva do novissimo método PM7. De maneira geral, os métodos
semiempiricos podem, sem problemas, ser utilizados para a realizacdo de testes preliminares ou
fornecendo estruturas de partidas para serem tratadas com métodos mais extados.

Embora alguns testes tenham revelado que a mudanca do conjunto de funcdes de base nédo
alteram significativamente os resultados, € recomendavel a utilizacdo de bases menores para a
realizagcdo de estudos preliminares, pois de maneira geral bases maiores levaram aos melhores
resultados.

Normalmente resultados provenientes de calculos CCSD(T) sdo tomados como dados de
referéncia. Como célculos coupled cluster costumam demandar muito mais tempo computacional que
o0s demais métodos quanticos, conjuntos de referéncia construidos a partir de calculos CCSD(T) séo de
grande utilidade tanto para a avaliacdo quanto para o desenvolvimento de novos modelos corrigidos.
Por isso, esses conjuntos de “benchmark” tem tido tanto sucesso na quimica computacional.

Métodos semiempiricos com correcdo de dispersdao demonstraram exatiddo parecida com a de
métodos DFT corrigidos na maioria dos trabalhos analisados. Assim, sempre que possivel, é altamente

recomendavel a utilizacdo de métodos com correcao de dispersdo quando o sistema requerer.
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