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RESUMO

A modelagem molecular ¢ uma ferramenta poderosissima que, se bem
utilizada, pode elucidar detalhes do comportamento macroscéopico dos
mais variados sistemas quimicos, a partir de uma investigagdo em
nivel atdmico e molecular. Diversos métodos de calculo em diferentes
niveis de teoria fazem parte das técnicas utilizadas em modelagem
molecular, incluindo desde métodos baseados nas equagdes da
mecénica classica, como a Mecanica Molecular, até aqueles baseados
nas equagdes da Mecanica Quantica, como 0s semiempiricos ¢
ab initio. A implementagdo dessas diferentes teorias em codigos de
computadores faz parte do que denominamos de Quimica
Computacional ¢ o avango nessa area ¢ que tem possibilitado a
abordagem de sistemas cada vez mais complexos e a utilizagdo de
modelos mais proximos da realidade. A popularizagdo da modelagem
molecular ocorreu com o seu sucesso na industria farmacéutica, no
desenvolvimento de novos farmacos, ha algumas décadas atras, mas
atualmente, ela pode ser encontrada como técnica principal ou auxiliar
de investigacdo em diversas areas de estudo em ciéncia aplicada, na
industria e em pesquisa tecnoldgica.

Palavras-chave
Modelagem molecular, mecanica molecular, mecanica quantica.



ABSTRACT

Molecular modeling is a very powerful tool that, if well used, can
elucidate details of the macroscopic behavior of the most varied
chemical systems, based on an investigation at atomic and molecular
level. Several methods of computation at different levels of theory are
part of the techniques used in molecular modeling, including methods
based on the equations of classical mechanics such as Molecular
Mechanics, to those based on the Quantum Mechanics equations such
as semiempirical and ab initio. The implementation of these different
theories in computer codes is part of what we call Computational
Chemistry and the advance in this area is that it has made possible the
approach of increasingly complex systems and the use of models
closer to reality. The popularization of molecular modeling occurred
with its success in the pharmaceutical industry, in the development of
new drugs, a few decades ago, but today it can be found as a main
technique or research aid in several areas of study in applied science,
industry and technological research.

Keywords
Molecular modeling, molecular mechanics, quantum mechanics.
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1| INTRODUCAO

A Modelagem Molecular ¢, de acordo com a defini¢do proposta pela
IUPAC, a investigacdo das estruturas e das propriedades moleculares
pelo uso da quimica computacional e técnicas de visualizagdo grafica,
visando fornecer uma representagdo tridimensional, sob um dado
conjunto de circunstancias (ANDRADE et al., 2010).

Os quimicos, fisicos e at¢é mesmo a comunidade cientifica em geral,
vem permanentemente investigando o comportamento dos atomos e
moléculas e, neste contexto, a modelagem surge como uma ferramenta
para auxiliar no estudo das estruturas moleculares e suas propriedades,
podendo prever e descrever reacdes antes mesmo da realizagdo de
experimentos em laboratério (CORREIA et al., 2001). A simulagdo
ndo substitui a investigacdo experimental, mas pode dar contribui¢des
importantes, inclusive auxiliando na resolucdo de problemas ainda ndo
tdo bem compreendidos, possibilitando um aperfeicoamento dos
processos e seus desempenhos (RINO e STUDART, 2001).

O crescimento desse tipo de pesquisa cientifica estd atrelado ao
desenvolvimento dos computadores, de programas de calculos mais
elaborados e da internet. No periodo compreendido entre 1950 e 1960,
0s quimicos tedricos sO dispunham de modelos analiticos mais
simples e muitas das vezes incompletos que ndo eram suficientes para
decifrar modelos teodricos mais complexos. Com o surgimento dos
computadores, foi possivel a realizagdo de calculos mais elaborados e
a possibilidade de tratamento de sistemas maiores.

A contemplagido do prémio Nobel de Quimica para J. A. Pople e W.
Kohn, em 1998, pelo desenvolvimento das técnicas computacionais
para elucidar as estruturas moleculares, é que contribuiu para o
reconhecimento e a disseminacdo da quimica computacional
(ORTOLAN, 2014).
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A modelagem esta presente em todas as areas da quimica como, por
exemplo, o estudo da estereoquimica na quimica organica, estudos
com organometalicos na quimica inorgédnica, avaliacdo das
propriedades termodinamicas na fisico-quimica (RAMOS e NETO,
2011).

O desenvolvimento de hardwares e o aperfeicoamento dos softwares
de simulagdo possibilitaram que os céalculos quimicos pudessem ser
aplicados em diversas areas como na sintese de farmacos, na criagdo
de estratégias para o combate a AIDS, na quimica ambiental, em
nanotecnologia, nas propriedades fisico-quimicas de fragdes de
petrdleos pesados, como os asfaltenos, e na area mineraldgica
(PECANHA, 2002).

Para que a Modelagem Molecular possa simular com precisdo os
sistemas mais proximos do real, é necessario determinar e definir um
modelo que descreva o comportamento do sistema, englobando as
interagdes intermoleculares e intramoleculares. A priori, a escolha do
método de modelagem a ser utilizado, deve ser baseada em trés
critérios que devem ser considerados, sdo eles: o tamanho do sistema
(isto é o niimero de atomos), a propriedade a ser estudada ¢ o custo
computacional, levando em consideragdo o hardware a ser usado.
Essas etapas sdo fundamentais, pois a escolha correta do método,
permite uma otimizagdo do tempo e uma diminuigdo do custo
computacional de um projeto (BARROS, 2010).

Ha diversos tipos de métodos de modelagem molecular caracterizados
pelos niveis de teoria e divididos em trés principais categorias: os
métodos empiricos, que sdo baseados em parametros atdmicos e
moleculares obtidos experimentalmente ou através de calculos de
niveis tedricos mais complexos, utilizam as leis da mecénica classica e
nao consideram a parte eletronica das interagdes. Esses métodos
abrangem estudos de minimizacdo da energia das moléculas, analise
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conformacional e simulagdes de dinamica molecular. Os métodos
semiempiricos, que como o proprio nome ja diz, utilizam parametros
experimentais para simplificar os calculos, mas considera a parte
eletronica, ¢ os métodos ab initio. Este ultimo ndo é parametrizado
e utilizam apenas os valores de constantes fisicas como a velocidade
da luz, massas atdmicas, carga do elétron entre outras e visam
obter as propriedades a partir da solu¢do aproximada da equacdo
de Schrodinger (GILBERT, 2007). Outra técnica que vem
ganhando espago no ambito da Modelagem ¢é conhecida como
método combinado ou hibrido, QM/MM, isto ¢, Quantum
Mechanics/Molecular Mechanics. Neste caso, o calculo de uma parte
do sistema de interesse e dos atomos incluidos na reorganizacdo
eletronica, ¢ feito por meio de métodos quanticos, ab initio ou
semiempirico, enquanto que o restante tem suas energias e efeitos
estéricos calculados por mecanica molecular (ROSSETTI, 2006).
Desse modo, um método complementa o outro. Os métodos
apresentam, ndo existindo assim um unico método capaz de resolver
todas as situagdes (BARROS, 2010).
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2| OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo sobre os principais
métodos utilizados em modelagem molecular, sendo que sera dividido
em duas partes, a parte I, focard sobre os métodos de mecanica
molecular e aborda alguns dos principais programas utilizados
(Gaussian, Hyperchem, MOPAC ¢ GAMESS), assim como também
tera uma revisdo sobre os métodos de mecanica molecular e dindmica
molecular. A parte II, assunto abordado em outra série sera sobre
métodos quénticos, abordando os métodos semi empiricos, ab initio e
DFT.
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3 | PROGRAMAS DE MODELAGEM MOLECULAR

Existem hoje diversos programas para calculos dos mais variados
métodos utilizados em modelagem molecular. A escolha de qual
programa usar ¢ bastante pessoal, mas necessariamente tem que ser
baseada no tipo de sistema estudado e nos resultados esperados, além
dos recursos financeiros disponiveis, pois alguns pacotes tém custos
elevados. Por outro lado, existem pacotes gratuitos excelentes e que
podem substituir convenientemente os pagos. Os métodos a serem
utilizados devem estar validados em referéncias bibliograficas e
na experiéncia, isto é, ter sido adotados em sistemas similares.
O ambiente de processamento deve ser compativel ao sistema
operacional utilizado, e a capacidade do hardware deve levar em
consideracdo os recursos ¢ a complexidade existentes hoje em
diversos programas para calculos dos mais variados métodos
utilizados em modelagem molecular. A escolha de qual programa usar
¢ bastante pessoal, mas necessariamente tem que ser baseada no tipo
de sistema estudado e nos resultados esperados, além dos recursos
financeiros disponiveis, pois alguns pacotes tém custos elevados. Por
outro lado, existem pacotes gratuitos excelentes e que podem
substituir convenientemente os pagos. Os métodos a serem utilizados
devem estar validados em referéncias bibliograficas e na experiéncia,
isto é, ter sido adotados em sistemas similares. O ambiente de
processamento deve ser compativel ao sistema operacional utilizado, e
a capacidade do hardware deve levar em consideragdo os recursos € a
complexidade dos calculos que serdo realizados. O tempo utilizado de
maquina, denominado custo computacional e aquele gasto na analise
dos resultados computacionais devem ser compativeis com o tempo
disponivel para evolugdo do trabalho, permitindo a sua viabilidade.
A seguir, serdo apresentados alguns softwares que sdo mais utilizados
na area de Modelagem Molecular, com sua descri¢do e principais
caracteristicas atribuidas.
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3.1 | Gaussian

Gaussian ¢ um pacote de programas para quimica computacional
inicialmente langado em 1970 por John Pople e seu grupo de pesquisa
na Carnegie Mellon University como Gaussian 70, e esta sendo
continuamente atualizado desde entdo. O nome se origina no uso de
conjuntos de base do tipo gaussianas desenvolvidos por Pople para
acelerar calculos Hartree-Fock em comparagdo com as bases do tipo
Slater. Originalmente disponivel através do Quantum Chemistry
Program Exchange, foi posteriormente licenciado da Carnegie Mellon
University, e desde 1987 esta sendo desenvolvido e licenciado pela
Gaussian, Inc. Tornou-se rapidamente um programa de estrutura
eletronica popular e amplamente utilizado. O Prof. Pople, seus alunos
e colaboradores estavam entre aqueles a frente do desenvolvimento do
pacote, incluindo pesquisa de ponta em quimica quantica e outros
campos. A versdo atual do programa é o Gaussian 16.

Entre as diversas potencialidades do programa, destacam-se a
capacidade de prever energias, estruturas moleculares, frequéncias de
vibragdo de sistemas moleculares, juntamente com inimeras
propriedades dentre elas: calculos de energias usando ampla variedade
de métodos, incluindo HF, DFT, MP2 e métodos de alta acuracia
como G3, CBS-QB3 ¢ W1U; obtengdo da geometria de estruturas de
equilibrio e estados de transicdo (otimizadas em coordenadas internas
redundantes), incluindo estrutura de transicio QWT2; calculo do
espectro vibracional, incluindo indice de refragdo, analises
vibracionais anarmoOnica ¢ rotagdo; estudo das propriedades
magnéticas, incluindo ressonancia magnética nuclear; mecanismos de
reacdes; determinacdo de parametros fisico-quimicos, propriedades
termodinamicas, barreiras energéticas (estados de transicao) e analises
conformacionais. Pode ser usado para estudar moléculas e reagdes
quimicas, incluindo as espécies estaveis, instaveis ou ndo observaveis,
assim como, estruturas de transicdo intermediarias ou de curta
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durag@o. Foi desenvolvido para trabalhar sobre plataforma Windows e
Linux e possibilita o estudo de compostos e reagdes sobre uma ampla
gama de condigdes, como em fase gasosa, em solucdo ou estado
solido, mediante ao uso de condigdes de contorno e estudo de estados
excitados através de varios métodos de campo autoconsistente (SCF).

O Gaussian ¢ um software de referéncia em termos de métodos
ab initio, sendo seu criador, John Pople, um contemplado com o
prémio Nobel, por sua contribuicio na quimica da modelagem
molecular.

O programa GaussView ¢ a interface grafica do programa Gaussian e
¢ imprescindivel tanto para facilitar a importacdo das moléculas a
serem processadas no Gaussian como para visualizar os resultados.
Ele também permite a construgdo das moléculas de interesse,
configuracdo das ligacdes e visualizagdo destas, bem como, a geracdo
de dados de entrada das espécies em estudo para o programa de
calculos. Além disso, inclui um avangado modelador molecular, que
pode ser usado para a construgdo ¢ exame de moléculas em trés
dimensdes.

3.2 | Hyperchem

O Hyperchem ¢é um sofisticado ambiente de modelagem molecular
caracterizado pela qualidade, flexibilidade e facilidade de utilizagdo.
Unindo visualizagdo 3D e animagdo quimica com célculos quénticos,
mecéanica e dinimica molecular. O HyperChem Release 8.0 ¢ a versdo
mais recente da familia HyperChem. Os métodos computacionais
incluem a mecanica molecular, a dindmica molecular e os métodos de
orbitais moleculares semi-empiricos e ab initio, bem como, a teoria
funcional da densidade (DFT). Novos recursos sdo adicionados
continuamente e incluem renderizagdo Open GL elegante, métodos
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semiempiricos, TNDO e RM1, simulagdes de proteinas, com o campo
de forga Charmm, moléculas em campos magnéticos, calculos de
estrutura, espectros, ¢ muito mais. O HyperChem ¢ aplicavel a
macromoléculas, bem como moléculas pequenas ¢ pode ser estendido
ou automatizado através de scripts. Utiliza uma operagdo de banco de
dados. Todas as versdes deste programa necessitam de registros que
sdo pagos.

3.3 | Mopac

O MOPAC ¢ um pacote de programas projetado para implementar
algoritmos semi-empiricos de quimica quantica, ¢ executado nos
sistemas operacionais Windows, Mac e Linux. Foi em grande parte
escrito pelo grupo de pesquisa de Michael Dewar na Universidade do
Texas em Austin. Seu nome ¢ derivado de Molecular Orbital
Package, e também ¢é um trocadilho da via expressa MOPAC que
corre por Austin. O MOPAC foi iniciado em 1981 e tem estado em
continuo desenvolvimento desde entdo. O MOPAC 2016 ¢ a versdo
mais atual e é capaz de realizar calculos desde pequenas moléculas até
enzimas usando Hamiltonianos PM7, PM6, PM3, AM1, MNDO e
RMI1, com maior énfase nas capacidades de estado solido.
O modelo Sparkle (para quimica de lantanideos) também esta
disponivel. Os usuarios académicos podem usar este programa de
forma gratuita, enquanto os usuarios governamentais € comerciais
devem comprar o software.

3.4 | Gamess

O General Atomic and Molecular Electronic Structure System
(GAMESS) ¢é um pacote de programas para calculos ab intio em
quimica quantica molecular. GAMESS pode calcular fun¢des de onda
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de campo auto-consistente (SCF) em diversas metodologias, tais
como, Hartree-Fock Restrito (RHF), Hartree-Fock de Camada Aberta
(ROHF), Hartree-Fock Nao Restrito (UHF), Liga¢do de Valéncia
Generalizada (GVB) até métodos multiconfiguracionais (MCSCF).
Pode ser executado em diversas plataformas diferentes, desde grandes
sistemas em computacdo paralela, em estagdes de trabalho para
desktops, até laptops. As corregdes de correlagdo eletronica para essas
fungdes de ondas SCF incluem Interacdo de Configuragdo (CI), Teoria
de Perturbagdo de segunda ordem (MP2) e diversos funcionais da
Teoria do Funcional de Densidade (DFT). Os estados excitados
podem ser computados por procedimentos CI, EOM ou TD-DFT.
Gradientes nucleares estdo disponiveis para otimizagdo automatica da
geometria, pesquisas de estado de transigdo ou seguimento do
caminho de reacdo. A computacdo da energia Hessiana permite a
predicio de frequéncias vibracionais, com intensidades de
infravermelho ou Raman. Os efeitos do solvente podem ser modelados
pelos potenciais discretos de Fragmento Efetivo, ou modelos de
continuidade, como o Modelo Continuo Polarizavel (PCM,
Polarizable Continuum Model). Numerosos calculos relativisticos
estdo disponiveis, incluindo corregdes de relatividade escalar de dois
componentes de ordem infinita. O método Fragment Molecular
Orbital permite o uso de muitos desses tratamentos sofisticados em
sistemas muito grandes, dividindo o calculo em pequenos fragmentos.
Uma variedade de propriedades moleculares, que vao desde
momentos de dipolo simples até hiperpolarizabilidades, que sdo
dependentes da frequéncia podem ser computados. Muitos conjuntos
de base estdo armazenados internamente, juntamente com potenciais
nucleares efetivos ou potenciais de nicleo do modelo, de modo que
essencialmente toda a tabela periddica pode ser considerada.
A maioria dos calculos pode ser realizada usando técnicas diretas ou
em paralelo com hardware apropriado. Os programas graficos,
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particularmente o programa MacMolplt (para desktops Macintosh,
Windows ou Linux), estdo disponiveis para visualizacdo dos
resultados finais, e o programa Avogadro pode auxiliar na preparacio
dos inputs. Uma licenga do GAMESS esta disponivel gratuitamente
para usuarios universitarios e para a industria. A licenga reconhece os
direitos de distribuicdo exclusiva do grupo Gordon para o GAMESS e
também proibe que vocé faga copias do codigo GAMESS para
qualquer propdsito, exceto o uso em sua propria institui¢do.
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4| METODOS DE MODELAGEM MOLECULAR

4.1 | Métodos Classicos — Mecanica Molecular

A Mecanica Molecular ¢ uma metodologia de calculo que usa uma
combinag¢do de campos de forca empiricos baseados nas leis da
mecénica classica. O HyperChem, Spartan e Materials Studios, sdo
exemplos de programas computacionais que realizam estes tipos de
calculos.

O método parte da premissa que as fungdes de energia de potencial
podem ser transferidas dentro de um conjunto de moléculas
semelhantes (SANT’ANNA, 2002). A energia, que determina a
conformag¢do mais estavel, ¢ dada por uma equagdo de energia
potencial que é um somatdrio de varios termos, derivados da mecénica
classica, e que descrevem os diversos movimentos moleculares em
relagdo a uma posicdo de equilibrio. Esta fungdo ¢ também conhecida
como campo de forga, e sera detalhada mais abaixo, mas o método,
por ser empirico inclui valores experimentais nos calculos. Pode ser
utilizado em moléculas com até 100.000 atomos e demanda menor
custo computacional, j& que ndo incluem os elétrons nos calculos,
considerando apenas o nucleo dos atomos, o chamado sistema massa-
mola, e por isso ndo demonstram quantidades absolutas, mas
diferencas de energia entre duas ou mais conformagdes (BARROS,
2010).

A soma das combinagdes possiveis de deformagdes de ligagdes,
angulares, torcionais, estiramentos, termos cruzados para ligacdo-
ligagdo, ligagdes-angulos de valéncia, angulos de valéncia-angulos de
valéncia, angulos de valéncia-angulos diedrais, distor¢des ao plano,
termo de Urey-Bradley (que levam em consideragdo interagdes entre
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atomos ligados a um atomo em comum), interagdes de Coulomb,
potenciais de Lennard-Jones, entre outros, deste conjunto massa-mola,
configuram um campo de forca, de acordo com a Equacdo 1 abaixo
(MAGALHAES, 2014):

Etotal = Evaléncia + Etermos cruzados T Enéo—ligados [1]

Os termos da Equagao 1 estdo representados na Figura 1.

Figura 1. Forcas de interacdes e deformagdes que estdo implicitas, na
composi¢do de um Campo de Forgas: (a) Deformagdo no comprimento da
ligagdo; (b) Deformagdo angular; (c) Tor¢do da rotagdo em redor de um eixo;
(d,e.f,g,h,i) Energia correspondente as liga¢cdes cruzadas; (j) Energia de van
der Waals; (k) Forgas eletrostaticas (MAGALHAES, 2014).

Como os atomos podem ter caracteristicas diferentes dependendo
do ambiente quimico em que estdo inseridos (hibridizagdo, elementos
ligados, entre outros), € necessario estabelecer parametros para cada
situacdo em que determinado 4tomo possa estar envolvido, surgindo
conceito de “tipo de 4tomo”. Assim, ja ndo existem parametros para o
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carbono, por exemplo, ¢ sim para o carbono sp3, sp2, sp2 de
carbonila, sp2 de anel aromatico, radical, carbocation, sp, e assim por
diante.

A validagdo de um resultado de mecénica molecular irda depender
primordialmente de dois fatores: (a) do quao adequado ¢ a expressdo
matematica do campo de forca para determinada situacdo e (b) da
parametrizagdo para os tipos de atomos envolvidos (JENSEN, 1999).
Portanto, o campo de forca define as energias de estiramento de
ligagdo e de distor¢ao de angulo de ligagdo (tanto de valéncia quanto
diedro) de uma molécula, quando comparadas com a sua conformacéo
ndo tensionada (que ¢ caracterizada por valores padroes de
comprimentos e de angulos de ligacdo). Um conjunto de constantes de
forga empiricas que possa ser transferido, € previamente atribuido e a
aproximacao harmonica ¢ geralmente empregada. Alguns campos de
forca podem conter termos de interagdo entre atomos nao ligados, de
efeitos estruturais, assim como, considerar efeitos de anarmonicidade
(SANT’ANNA, 2002). A partir de um determinado campo, pode-se
moldar uma estrutura molecular, de modo a minimizar a energia dos
diversos tipos de interagdes entre os atomos que a compdem, podendo
prever, com uma consideravel confiabilidade, o dimensionamento e a
disposicao espacial, além de poder simular os mais variados ensaios
que dependam da estrutura de um ou mais compostos (desde um
espectro de raio-X de um cristal, até a adsor¢do de gases em uma
zeolita).

Varios campos de forga estdo disponiveis nos programas baseados em
mecanica molecular, desde campos mais simples como o SYBYL até
os mais elaborados como o MMFF (Merk Molecular Force Field).
Muitos deles foram desenvolvidos de acordo com a necessidade de se
estudar uma determinada classe de compostos ¢ suas interagdes, dai,
por exemplo, temos aqueles mais especificos, em que estdo mais bem
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parametrizados, para certos tipos de moléculas. Com o tempo, foram
surgindo outros com parametrizagdes mais generalizadas, buscando
descrever um conjunto maior de classes de compostos. Dai existem
campos como 0 MM3 e o COMPASS que sdo mais especificos para
hidrocarbonetos e campos mais universais como, o DREIDING e
UFF, que atendem muitas classes de compostos. GROMOSS7,
GROMOS96, GROMACS, AMBER, CHARMM, CVFF, CFF9l,
OPLS, sdo outros exemplos conhecidos. Vale ressaltar mais uma vez
que, por ndo incluir os elétrons em seus calculos, ndo é possivel, a
partir dessa metodologia, refletir a formagdo e as quebras de ligagdes
quimicas no nivel eletrénico, por isso, a escolha do método ¢
importante e ele deve estar parametrizado para que se obtenham
resultados ideais.

4.1.1 | Otimizagdo

A representacdo de uma molécula através da computacdo grafica
requer o conhecimento de sua geometria, a qual pode ser obtida de
varias maneiras. A mais simples corresponde ao uso de valores
padronizados para as distancias de ligagdo e os angulos formados, o
que ndo corresponde, normalmente, a estrutura de menor energia para
aquela molécula. De acordo com o numero de atomos constituintes,
diferentes técnicas de calculo podem ser utilizadas para otimizar a sua
geometria.

A otimizagdo de geometria de uma estrutura molecular ocorre pela
modificacdo dos angulos e dos comprimentos das ligagdes dos atomos
originais fornecendo novas conformagdes com suas respectivas
energias. Nesta etapa, quando a molécula alcanca a primeira
conformagao estavel, o calculo ¢ interrompido e isso direciona a uma
estrutura parecida a original com energia minima local. Com isso, o
processo de minimizacdo para, pois ndo had mudanga significativa de
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energia com as variagdes da estrutura (MATOS, 2012). Sendo assim,
¢ fundamental fazer a varredura da hipersuperficie de energia
potencial, na procura de minimos locais, utilizando o que chamamos
de minimizagdo de energia que ¢ na verdade um procedimento
matematico para localizar as conformagdes estaveis (os chamados
minimos de energia) de uma molécula (SANT’ANNA, 2002).

Os minimos locais sdo pontos no espaco onde todas as forgas que
agem nos atomos estdo balanceadas. Estes pontos sdo pontos
estacionarios da funcdo de energia, isto ¢, pontos onde a primeira
derivada é zero. Geralmente eles sdo os minimos da funcgdo,
representados matematicamente quando todas as segundas derivadas
sdo positivas. O ponto de minimo local de menor valor é o ponto de
minimo global. Dependendo do niimero de graus de liberdade presente
no sistema, existem varios pontos de minimos locais e a busca pelo
minimo global de energia se torna bastante complexa (CARVALHO,
2012).

A representacdo de uma molécula através da computacdo grafica
requer o conhecimento de sua geometria, a qual pode ser obtida de
varias maneiras. A mais simples corresponde ao uso de valores
padronizados para as distancias de ligagdo e os angulos formados, o
que ndo corresponde, normalmente, a estrutura de menor energia para
aquela molécula. De acordo com o niimero de atomos constituintes,
diferentes técnicas de calculo podem ser utilizadas para otimizar a sua
geometria.

A otimizagdo de geometria de uma estrutura molecular ocorre pela
modifica¢do dos angulos e dos comprimentos das ligagdes dos atomos
originais fornecendo novas conformagdes com suas respectivas
energias. Nesta etapa, quando a molécula alcangca a primeira
conformagao estavel, o calculo ¢ interrompido e isso direciona a uma
estrutura parecida a original com energia minima local. Com isso, o
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processo de minimizagdo para, pois ndo ha mudanga significativa de
energia com as variagdes da estrutura (MATOS, 2012). Sendo assim,
¢ fundamental fazer a varredura da hipersuperficie de energia
potencial, na procura de minimos locais, utilizando o que chamamos
de minimizagdo de energia que ¢ na verdade um procedimento
matematico para localizar as conformagdes estaveis (os chamados
minimos de energia) de uma molécula (SANT’ANNA, 2002).

Os minimos locais sdo pontos no espago onde todas as for¢as que
agem nos atomos estdo balanceadas. Estes pontos sdo pontos
estacionarios da fun¢@o de energia, isto €, pontos onde a primeira
derivada ¢é zero. Geralmente eles sdo os minimos da funcgdo,
representados matematicamente quando todas as segundas derivadas
sdo positivas. O ponto de minimo local de menor valor é o ponto de
minimo global.

Dependendo do ntimero de graus de liberdade presente no sistema,
existem varios pontos de minimos locais e a busca pelo minimo global
de energia se torna bastante complexa (CARVALHO, 2012),
conforme Figura 2.

Figura 2. Energia de superficie Multidimensional (CARVALHO, 2012).
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Como dito, para realizar os calculos de minimizagdo de energia sdo
necessarios algoritmos matematicos e os mais utilizados sdo:

a) O método Steepest Descent, também chamado de método do
gradiente descendente, utiliza como procedimento determinar a
direcdo do minimo de energia pela derivada primeira, geralmente
utilizada no inicio de uma minimizacdo quando as estruturas estdo
longe de um ponto de minimo. Este método tem uma grande
desvantagem para fungdes que tem estruturas de minimos longas e
estreitas, exigindo um grande niimero de iteracdes fazendo que a
convergéncia seja demorada.

b) O método Conjugate Gradient que se baseia na escolha de n
diregdes linearmente independentes, pl, p2,... pn, e por meio da
minimizagdo da funcdo de energia em cada incremento dessas
diregcdes separadamente, construir uma sequéncia de aproximacdes
que forneca o minimo da funcdo da energia, apés n passos.
Sua otimizagdo ¢ projetada para obter solugdes exatas para problemas
quadréticos em um numero finito de iteragdes. E um método de rapida
convergéncia, mas precisa que o sistema molecular a ser estudado seja
perfeito (CARVALHO, 2012).

¢) O método de Newton-Raphson ¢ o mais preciso dos trés porque
utiliza tanto as derivadas primeiras quanto as segundas da fungfo.
Ele calcula e inverte a matriz de Hessian e utiliza a curvatura para
predizer onde a fungdo mudara a diregdo ao longo do gradiente. Porém
ele demanda um custo computacional muito grande, pois requer
uma capacidade de memoria elevada para realizar o célculo
(MAGALHAES 2014).

A minimiza¢do de energia é importante porque a estrutura obtida
servirda como estrutura de partida para os célculos de Dindmica
Molecular.
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4.2| DinAmica Molecular

A Dinamica Molecular é um procedimento que consiste na
computagdo do movimento dos atomos em uma molécula ou de
atomos individuais, ou moléculas, em solidos, liquidos e gases, de
acordo com as leis de movimento de Newton, mais especificamente a
2% lei, onde a intensidade e a direcdo do movimento (velocidade) sdo
regidas por forgas que os atomos do sistema exercem uns sobre os
outros. As forgas que agem nos atomos, necessarias para simular os
seus movimentos, sdo calculadas usando campo de for¢a da mecanica
molecular (SANT’ANNA, 2002). Esse procedimento detalha a nivel
atomico, as transformagdes ocorridas em uma dada molécula,
macromolécula ou complexo, como uma funcdo do tempo (At) e
determina as trajetorias de pontos representativos do espaco de fase
através da solugdo numérica das equagdes do movimento.

A dindmica molecular pode ser utilizada para determinar a
conformag@o da molécula ou do sistema mais estavel, pois acontecem
estiramentos das ligacdes e alteragdes angulares, de modo que a
molécula parece estar ‘aquecida’, o que ocasiona o rompimento das
barreiras de energia entre as conformac¢des (CARVALHO et al.,
2003). Apos estabelecer as coordenadas iniciais pela minimizacdo de
energia, uma velocidade inicial é gerada em fungfo da temperatura
fixada para a dindmica. A posigdo e a velocidade em fungdo do tempo
serdo alcangadas pela integrag@o das equagdes obtidas a partir da 2° lei

de Newton:
dE
~ar, = fi = ma [2]
q; = [3]
t dt
_an
v; = [4]
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Um dos métodos mais empregados em Dindmica Molecular para
integrar as equagdes de movimento ¢ o algoritmo de Verlet, obtido
através da expansdo em série de Taylor, isto €, ele estd baseado na
construgdo de duas séries de Taylor expandidas até a terceira ordem,
descrevendo as posi¢cdes nucleares em funcdo do tempo. Outros
algoritmos também s3o utilizados na DM, entre eles, estdo os
algoritmos de Leap frog, Velocity Verlet e Beeman (MAGALHAES,
2014).

Na dindmica, a escolha do tempo ¢ fundamental porque se for
pequeno, o sistema ndao evolui ou ndo ¢ suficiente para que isso
ocorra, e se for grande, as constantes de movimento podem se manter
invariantes. Em sua maioria, o At relaciona-se a uma frequéncia
caracteristica do sistema (RINO E STUDART, 2001).

Cada trajetoria de dindmica deve ser gerada em um ensemble
estatistico, que fornece o conjunto das coordenadas e velocidades
coletadas (ou seja, fornecem a trajetéria resultante da dinamica) em
fungdo das wvaridveis temperatura, pressdo, volume, numero de
particulas, energia e entalpia, que podem ser mantidas constantes. Para
a reproducdo de processos adiabaticos, mantém-se o nimero de mols,
volume e energia constantes. No ensemble NVE, a trajetoria deriva da
interconversdo das energias cinética e potencial. No ensemble NPT, a
inser¢do de um termostato e de um barostato é necessaria. Nele, os
vetores da cela unitaria tém a permissdo de flutuar e a pressdo se
ajusta com a correcdo do volume. No ensemble NVT, ou canénico,
volume e temperatura sdo constantes (exceto nos momentos iniciais da
trajetoria, tempo no qual, o comportamento molecular ndo ¢
reprodutivel por ndo estar em equilibrio térmico) de forma a simular
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os possiveis estados de um sistema mecanico em equilibrio num banho
térmico. Por isso, este ensemble ¢ ideal na varredura conformacional
de moléculas (MAGALHAES, 2014).

A aplicagdo da dindmica molecular para sistemas soluto/solvente
permite a computagdo de propriedades, tais como, os coeficientes de
difusdo ou fungdes de distribuicdo radial para uso em tratamentos
mecanicos estatisticos.

As limitacdes da DM compreendem a supressdo das contribuigdes
entropicas, haja vista a otimizacdo somente da energia potencial
do sistema, ¢ ndo de sua energia livre; as limitagdes na descri¢do
das ligagdes de hidrogénio; limitagdo do sistema modelado, que
deve apresentar temperatura suficientemente alta e densidade
suficientemente baixa para tornar os efeitos quanticos negligenciaveis,
para citar algumas (MAGALHAES, 2014).

A principal diferenca entre a Mecanica e Dindmica Molecular esta na
natureza da evolugdo do sistema. Os métodos de mecéanica molecular
sdo empregados para computar as energias conformacionais, ja na
dindmica molecular, combinada a uma minimizagdo de energia, os
métodos sdo utilizados para explorar o espago conformacional
(SANT’ANNA, 2002). A mecanica molecular pode ser combinada a
simulacdo da dindmica molecular para calcular a geometria das
moléculas de tamanho consideravel, proteinas por exemplo, bem
como, suas interagdes com outras estruturas de interesse. Além da
representacdo e manipulagcdo interativa de modelos geométricos, a
computagdo grafica ¢ uma ferramenta ideal para visualizar as
mudangas em um sistema como fun¢do do tempo. Como o conjunto de
atomos que constituem uma estrutura molecular nunca permanece
rigido, modelagem dindmica em tempo real ¢ da maior utilidade.
As técnicas de representagdo visual precisam, portanto, ser adaptadas
aos problemas abordados. Fendmenos importantes, como interagdes
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entre moléculas, devem ser modeladas em espago tridimensional com
tratamento adequado de superficies onde cor, tracados invisiveis,
hachuras, entre outros recursos, sdo selecionados de acordo com os
elementos presentes. Além disso, algumas situagdes complexas podem
ser esclarecidas através de representagcdes heterogéneas, onde varios
codigos de cor e formas padronizadas sdo utilizados em lugares
diferentes.
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5| CONCLUSAO

A abordagem dada nesse trabalho foi com o intuito de se estabelecer
uma breve revisdo sobre a modelagem molecular, no que tange a
mecéanica classica, que tem como objetivo principal uma resolugdo de
problemas de modelagem molecular no ambito de se obter respostas
mais rapidas aos problemas apresentados. O método de mecénica
molecular baseia-se na visdo classica da estrutura molecular como um
conjunto de esferas unidas por molas com constantes de forca
caracteristicas. As esferas fardo o papel de nucleo ¢ as molas as das
ligacdes. Ja que neste método ndo se utiliza os elétrons, o calculo da
energia ¢ feito considerando apenas o movimento de seus nucleos.
E por isso que a energia calculada da molécula ou de um sistema nio
ird equiparar-se energia real, j& que a contribuicdo da energia dos
elétrons ndo ¢ avaliada.

7

O campo de for¢a é o fundamento para os calculos em mecanica
molecular e é formado pela soma de termos de energia associados as
posicdes de equilibrio e geometria do sistema. Esses calculos utilizam
equagdes que calculam as variagdes da energia potencial visando
atingir valores e estruturas de minima energia. Estas forgas podem ser
representadas como fungdes de energia potencial que possuem
caracteristicas estruturais, tais como interagdes ndo ligantes,
comprimento e dngulo de ligacdo, angulos diedros, interagdes de van
der Walls, ligagdes de hidrogénio, interagdes eletrostaticas entre

outras.

Cada campo de forga é produzido para conter um repertério com
diferentes tipos atomos sendo capaz de distinguir cada estrutura
individualmente considerando seu ambiente, isto €, ele conseguirad
diferenciar a ligacdo presente entre um carbono ligado a um radical
daquele ligado a uma hidroxila, entre outros, transportando seus
parametros para moléculas semelhantes.
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