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’Num passado remotíssimo, ele causou perturbações

profundas num pequeno grupo aleatório de átomos

que cruzavam o espaço vazio e estéril, fazendo com

que se agrupassem das maneiras mais extraordiná-

rias. Estes agrupamentos rapidamente aprenderam a

se reproduzir (era essa uma das características mais

extraordinárias deles) e acabaram causando pertur-

bações muito sérias em todos os planetas onde foram

parar. Foi assim que começou a vida no Universo.’ -

Douglas Adams
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Resumo

Descritores de Reatividade são quantidades obtidas teoricamente a partir da estrutura eletrônica

de um sistema molecular, convenientes para o estudo preliminar de reações e/ou sua racionalização.

Uma classe desses descritores, baseados em variáveis de resposta da densidade eletrônica, vem sendo

empregada largamente para o estudo teórico de reações envolvendo moléculas comuns à química or-

gânica. Devido ao seu menor custo computacional, comparado com a simulação de uma reação inteira,

esses descritores se tornam um alternativa atrativa para o estudo preliminar de macromoléculas com

grande apelo no campo do desenvolvimento de drogas. Ainda assim, o custo computacional para obter

essas quantidades usando métodos ab-inito/DFT ainda é muito grande para proteínas inteiras. O uso

de métodos quânticos com maior nível de aproximações, como os semi-empíricos, pode ser uma via

de obter essas informações de reatividade de forma prática. Esses métodos foram pouco explorados

para essa questão especifica, e, por isso, no presente estudo foi testada sua utilização realizando uma

comparação dos descritores de reatividade da Conceptual Density Functional Theory entre um frequente

protocolo de cálculo do DFT e Hamiltonianos Semi-empíricos de um polipeptídeo. Uma comparação

sistemática foi conduzida explorando descritores de reatividade globais e locais bem estabelecidos para

pequenas moléculas, usando diferentes métodos de aproximação e representação encontradas na lite-

ratura. Foi demonstrado que é possível usar Hamiltonianos semi-empíricos como método de estrutura

eletrônica no cálculo dos descritores de reatividade para macromoléculas. O melhor desempenho foi

obtido usando as energias e densidade dos orbitais de fronteira como aproximação combinados com a

técnica de escalonamento linear de Orbitais Moleculares Localizados MOZYME.

Palavras-chave: Descritores de Reatividade; Métodos Semi-empíricos; Teoria da Densidade Funcional;

Proteínas; TRP-cage.



Abstract

Reactivity descriptors are theoretical quantities retrieved from the molecular electronic structure,

convenient to preliminary reactions study and/or their rationalization. A class of these reactivity

descriptors, based on the electronic density response variables, have being largely employed to the

theoretical study of chemical reactions involving organic molecules. Due to the lower computational

cost, compared to the a entire reaction simulation, these descriptors become an attractive alternative to

preliminary reactivity studies of macromolecules relevant to drug development. Still, the computational

cost using ab-initio/DFT methods to calculate macromolecules make the calculations impractical.

Approximated methods, such semiempirical Hamiltonians, may be the way to turn these reactivity

descriptors calculations possible. These methods are not well explored to get such quantities, and

therefore in this study we propose the comparison of reactivity descriptors from Conceptual Density

Functional Theory between an often used DFT calculation protocol and semiempirical Hamiltonians for

a protein-like structure. A systematic comparison was conducted exploring well established global and

local reactivity descriptors with different approximations and representation types found in literature

which are successfully applied for small molecules. We showed that it is possible to use semiempirical

Hamiltonians as electronic structure method to calculate reactivity descriptors for macromolecules.

The best performance was achieved using frontier orbital energies and densities combined with the

Localized Molecular Orbital scheme MOZYME.

Keywords: Reactivity Descriptors; Semiempirical methods; Density Functional Theory; TRP-cage.
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A área da modelagem molecular possui diversas ferramentas úteis para explorar problemas bioló-

gicos relevantes, de forma a mitigar desperdício de recursos em estratégias experimentais de tentativa

e erro. [1] O Docking e a dinâmica molecular são exemplos de algumas dessas técnicas largamente

utilizadas e com baixo custo computacional, em relação aos métodos quânticos, mas que negligenciam

importantes contribuições advindos da estrutura eletrônica das moléculas, que por sua vez só podem

ser tratados com métodos de Mecânica Quântica (MQ). [2]

Dentro desse contexto, Descritores de Reatividade (DRs) baseados em variáveis de resposta da

densidade/energia eletrônica vem se mostrando uma alternativa para o estudo de sistemas biológicos

nas ultimas duas décadas. [3,4] Esses DRs são quantidades matematicamente bem definidas dentro da

Density Functional Theory (DFT), e foram associadas a conceitos químicos de reatividade formando o

que hoje se conhece como Conceptual Density Functional Theory (CDFT). [5]

Parr e colaborades [6,7] geraram as primeiras contribuições para o CDFT, definindo métodos de

cálculo, aproximações e interpretações para conceitos populares de reatividade como dureza e mo-

leza química de Pearson, eletronegatividade, susceptibilidade de ataques eletrofílicos e nucleofílicos,

e outros. OS DRs descrevem processos globais de transferências de carga, [8,9] polarizabilidade e inte-

rações eletrostáticas. [10,11] Também são utilizados para obter informações locais de reatividade, sendo

aplicados em estudos de racionalização de reações, [12–14] QSAR [15,16] e regiosseletividade. [17–20]

O CDFT é uma teoria que foi apresentada com sucesso para o estudo teórico de reações envolvendo

moléculas comuns a química orgânica. [5] A aplicação para sistemas biológicos é mais incipiente e pode

ser encontrada na literatura na forma de estudos de determinação de estados de protonaçao, [21–25]

predição de posição de ligantes em proteínas [26,27] e regiosseletividade de reações enzimáticas. [21,28,29]

Os DRs são uma forma de obter informações preliminares de reatividade, sendo utilizados de forma

complementar a estudos de perfis energéticos de reações enzimáticas. Nesses trabalhos a estrutura

eletrônica do sistema só é calculada para um fragmento, usando métodos híbridos de MQ/mecânica

clássica. [24,25,30–32] Esses protocolos são necessários devido ao custo computacional inerente ao tamanho

dos sistemas de interesse biológico.

Khandogin e colaboradores [26] testaram um conjunto de DRs para a caracterização química do

sitio ativo de uma proteína usando o Hamiltoniano semi-empírico AM1, que por sua vez é um método

quântico que introduz diversas aproximações no calculo da estrutura eletrônica, tornando a computação

muito mais rápida em relação a métodos ab initio/DFT. Fukushima e colaboradores [33] usaram o mesmo

Hamiltoniano semi-empírico para mostrar, a partir de um conjunto de 112 proteínas, que os resíduos

pertencentes ao sitio ativo co-localizam com os seus orbitais moleculares de fronteira.

Portanto, os Hamiltonianos semi-empíricos demonstram potencialidade para a obtenção de infor-

mações de reatividade, tendo como principal vantagem a computação de macromoléculas em tempo

hábil. Atualmente há vários Hamiltonianos semi-empíricos disponíveis, métodos de escalonamento

linear e DRs que ainda não foram explorados para biomoléculas ou mesmo sistemas similares. Nesse

trabalho nós propomos uma comparação sistemática entre DRs obtidos com DFT e com os Hamilto-
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nianos modernos mais utilizados para uma mini-proteína, com objetivo de indicar as aproximações e

Hamiltonianos que retornam os DRs com maior semelhança a métodos convencionais.

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

O principal objetivo desse trabalho é calcular descritores de reatividade para um sistema polipeptídico,

similar a macromoléculas de interesse em problemas biológicos, afim de comparar os DRs obtidos com

Hamiltonianos semi-empíricos e com o método de estrutura eletrônica mais comum para o cálculo

dessas propriedades, que é a funcional do DFT B3LYP. Com isso se espera indicar as aproximações

e os DRs que podem ser calculados semi-empírico, que permitiriam o cálculo de estruturas ainda

maiores e em tempo hábil, de forma que representem qualitativamente/quantitativamente as mesmas

informações de reatividade.

1.1.2 Objetivos específicos

• Calcular os descritores de reatividade para a mini-proteína TRP-cage, utilizando os Hamiltonianos

semi-empíricos modernos mais utilizados, funcional do DFT B3LYP como método de estrutura

eletrônica de referência.

• Realizar comparação numérica entre os dois tipos de métodos de estrutura eletrônica conside-

rados, semi-empírico e DFT, dos descritores globais e locais disponíveis na literatura para os

métodos aproximados e os de referência, utilizando tanto a aproximação por orbitais de fronteira

quanto método de diferenças finitas, e representação dos descritores junto a estrutura com valores

condensados ao átomos e com a representação volumétrica renderizada.



CAPÍTULO 2
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2.1 Descritores de Reatividade

Generalização das características químicas com a estrutura molecular das substâncias é um tema central

para os químicos. [34] Mesmo com formulação da Mecânica Quântica postulando que encontrando a so-

lução da função de onda para um sistema todas as suas informações seriam conhecidas, [35] a aplicação

da teoria para sistemas moleculares era extramente limitada nos meados do século XX. Com o estudo

de interações entre dois sistemas moleculares e simulações de etapas de reação sendo impraticáveis,

Mulliken definiu uma forma de estimar a eletronegatividade χ de átomos usando potenciais de ioniza-

ção (PI) e afinidade eletrônica (AE) (Equação 2.1) retirados de cálculos quânticos. [36] Essa quantidade foi

muito útil para o entendimento e previsão de várias reações, baseado somente na estrutura eletrônica

do substrato. [37]

χ =
EPI + EAE

2
(2.1)

Dentro do mesmo contexto, Fukui usou teoria da perturbação para estudar as principais origens

na variação de energia quando dois sistemas interagiam, no caso daqueles contendo elétrons pi. [38]

Nesses estudos, Fukui encontrou que a sobreposição máxima dos orbitais de fronteira dos sistemas

reagentes é a maior força que leva a quebra e formação de ligações, dando origem a teoria dos elétrons

de fronteira. [39] A partir dessa nova teoria, índices de reatividade de super-deslocalizabilidade foram

definidos, indicando os lugares onde há a maior tendência de a densidade eletrônica se deslocalizar

quando o sistema for perturbado. [40]

Contemporâneo aos trabalhos do Fukui, Pearson criou a teoria dos ácidos e bases duros e moles

para explicar a reatividade de ácidos e bases de Lewis, na qual ácidos moles tendem a reagir com

bases moles e ácidos duros com bases duras. [41] Sendo os ácidos definidos como substâncias aceptoras

de elétrons e as bases doadoras. As substâncias moles tendo como principais características sistemas

bastante polarizáveis, volumosos e pouco carregadas, e as duras pouco polarizáveis, pequenas e bas-

tante carregadas. A classificação de átomos e moléculas nesses termos ajudou a racionalizar diversas

reações, mas era deficiente em base teórica e não possuía definição matemática para a moleza e dureza

química. [42]

Até 1978 essas correntes de teorias de reatividade se desenvolviam de forma independente, quando

Parr e colaboradores propuseram a definição do potencial químico eletrônico do DFT e sua equivalência

com a eletronegatividade de Mulliken. [6] Outra grande contribuição do mesmo grupo foi a definição

dos índices de reatividade do Fukui no formalismo do DFT. [7] Esses trabalhos iniciaram o que hoje é

conhecido como Conceptual Density Functional Theory (CDFT), onde vários conceitos químicos de reati-

vidade bem estabelecidos ganharam definições matemáticas, aproximações e interpretações, formando

um conjunto de descritores reatividade globais e locais. [5]
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2.1.1 Descritores Globais

O DFT é uma teoria de estrutura eletrônica desenvolvida logo após a formulação da equação de

Schrödinger. Essa teoria foi motivada pela dificuldade que se tinha no início da mecânica quântica de

calcular funções de uma única partícula (orbitais), transformando a densidade eletrônica em um termo

variacional para uma equação de minimização da energia. [43] Porém, até 1950 essa teoria não era útil

para descrever ligações químicas, quando Slater definiu uma funcional da densidade que permitia a

estimativa de troca e correlação dos elétrons. [44]

O DFT então seguiu sendo utilizado para o estudo de materiais sólidos até 1964, quando Hohenberg

e Kohn definiram as funcionais do DFT em termos de orbitais de uma única partícula, como soluções

para o estado quântico de referência para uma coleção de elétrons movendo-se em uma caixa com um

potencial externo constante. [45] A quantidade central dessa teoria, densidade eletrônica ρ(r) em cada

ponto r, é definida como o produto entre a função de onda do estado de referencia Ψ e o seu complexo

conjugado Ψ∗ (Equação 2.2), podendo então definir um Hamiltoniano molecular para o DFT.

ρ(r) = Ψ∗Ψ (2.2)

O primeiro Teorema do DFT de Hohenberg-Kohn estabelece que tudo sobre um sistema é definido

pela densidade eletrônica do estado fundamental ρ(r)0. [46] A equação diferencial fundamental do DFT

(Equação 2.3) estabelece a relação entre a variação da energia eletrônica E com o número de elétrons,

densidade eletrônica ρ(r) e potencial externo ν (potencial eletrostático positivo em relação a densidade

eletrônica gerado pelo núcleo dos átomos).

dE = µdN +
∫

ρ(r)dν(r)dr (2.3)

Considerando que para a densidade eletrônica ótima a energia não varia, e com um potencial

externo constante a equação de minimização se torna

δ(E− µρ(r)) = 0 (2.4)

Onde µ é o multiplicador de Lagrange da que encontra a densidade eletrônica correspondente ao

estado fundamental com a condição de normalização da integração da densidade dando o número de

elétrons (Equação 2.4).

N =
∫

ρ(r)dr (2.5)

Esse multiplicador de Lagrange veio a ser interpretado como uma quantidade central do CDFT, o

Potencial Químico Eletrônico (PQE) µ, e pode ser dito como o primeiro descritor global, definido como

a derivada da energia eletrônica em respeito à variação do número de elétrons (Equação 2.6), sendo

tendência do sistema de doar elétrons.
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µ =

(
∂E
∂N

)
ν

(2.6)

Esse descritor é dito global por que o seu valor é idêntico para todas as partes do sistema. O seu

nome vem da analogia com o potencial químico da termodinâmica clássica, pois quando dois sistemas

são colocados juntos o de maior PQE vai transferir elétrons para o de menor até a igualdade. [47] Devido

a descontinuidade no número de elétrons, a derivada da Equação 2.6 tem de ser aproximada pelo

métodos de Diferenças Finitas (DF) usando energia eletrônica de estados de carga catiônico e aniônico

nas mesmas geometrias, Equação 2.7, observando a exigência do potencial externo constante. Das

definições do PI e EA se dá a equivalência do PQE com a eletronegatividade de Mulliken, como já

citado anteriormente.

µ = −χ =
EN−1 − EN+1

2
(2.7)

O teorema de Koopmans estabelece que o PI pode ser aproximado pela energia do orbital molecular

ocupado de mais alta energia (HOMO) e AE com a energia do orbital molecular desocupado de menor

energia, (LUMO). [5] Dessa forma o potencial químico e a eletronegatividade de Mulliken podem ser

definidas usando somente as energias dos orbitais moleculares de fronteira do sistema (Equação 2.8),

sendo conhecida como aproximação de Koopmans.

µ = −χ =
EHOMO + ELUMO

2
(2.8)

O conceito de dureza química definido por Pearson também recebeu uma definição matemática

dentro do DFT, sendo associado a segunda derivada da energia eletrônica em relação ao número de

elétrons, ou mesmo a derivada do PQE em relação ao número de elétrons, Equação 2.10. A dureza

ganha mais uma interpretação, sendo considerada a resistência da variação do número de elétrons do

sistema.

η = 1/S =

(
∂2E
∂N2

)
ν

=

(
∂µ

∂N

)
ν

(2.9)

Dentro da ótica do DFT, para o sistema reagir ele tem que variar o seu número de elétrons ou

seu potencial externo, sendo então a dureza química uma medida da estabilidade química. Isso de

fato foi demonstrado por Ayers e colaboradores, [46] que aplicaram o método variacional da equação

diferencial do DFT (Equação 2.3) numa expansão de Taylor de segunda ordem, resultando em que o

valor máximo possível de dureza é alcançado com o mínimo de energia eletrônica. Essa identidade no

DFT é conhecida como princípio da dureza máxima, que indica que todo sistema tende a maximizar o

seu valor de dureza minimizando a energia eletrônica.

No entanto, dentro dessa formulação a energia de estabilização de uma interação duro-duro seria

muito pequena e portanto pouco provável de ocorrer. Isso acontece porque a definição dos descritores
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globais a partir dessas equações negligenciam a variação no potencial externo, contabilizando somente

as interações que ocorrerão com transferência de elétrons de uma espécie para outra. As interações

duro-duro são características de espécies pouco polarizáveis e com carga elétrica concentrada em um

pequeno espaço, fazendo com que as forças que causam a interação são de natureza eletrostática. [48]

exemplo dessas interações são reações envolvendo espécies iônicas, e como exemplo mais específico as

transferências de prótons e hidretos, que são espécies iônicas com densidade de carga bem alta.

Interações Van der Waals, ou interações fracas, são também de natureza duro-duro, onde o sistema

se estabiliza a minimizando a repulsão eletrônica intermolecular sem a transferência de elétrons entre

as moléculas. Um exemplo dessas interações são as ligações de hidrogênio. [11]

A definição do DFT para a moleza química é dada pelo reciproco da Dureza (Equação 2.9), sendo

interpretado como uma propriedade que mede a tendência do sistema reagir através de processos de

transferência de elétrons. O cálculo das derivadas indicadas na Equação 2.9 são realizadas por DF, como

indicado na (Equação 2.8) , ou usando a aproximação de Koopmans (Equação 2.11).

η = 1/S =
EN+1 − EN−1 − 2EN

2
(2.10)

η = 1/S = (ELUMO − EHOMO) /2 (2.11)

Com essa definição matemática para a moleza química, esse descritor foi relacionado com a ordem

de ligação em moléculas. [49] Isso é explicado pela natureza das interações mole-mole que ocorrem

através de uma transferência de elétrons entre duas especies polarizáveis, formando um aduto de forte

caráter covalente (com a densidade eletrônica distribuída uniformemente na região internuclear). Vela

e Gazquez mostraram também que a moleza apresenta uma relação linear com a polarizabilidade de

dipolo estático para uma campo elétrico uniforme, [10] graças ao tratamento matemático desenvolvido

no CDFT.

Klopman definiu que há duas principais forças que levam à reação química, derivadas através de seu

estudo da energia de perturbação na interação entre dois sistemas. [50] A primeira sendo transferência de

carga entre duas especies, onde a seletividade é determinada pela sobreposição de orbitais moleculares

e assim chamada de reação controlada por orbital e por interações eletrostáticas, onde a reação é

chamada de controlada por carga. O próprio Pearson adaptou essas regras depois que as quantidades

de moleza e dureza ja tinham sido definidas no CDFT para caracterizar as interações do tipo mole-mole,

que seria a controlada por orbital, e a duro-duro, correspondendo a reação controlada por carga. [42]

Com isso, os descritores globais de moleza e dureza, junto com o PQE, começaram a ser utilizados

para estimar a energia de estabilização quando um sistema reage trocando elétrons. A integração da

expansão de Taylor em segunda ordem da (Equação 2.3), com potencial externo constante, serve de

aproximação para a variação de energia eletrônica de ∆E de quando um sistema perde ou ganha

elétrons
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∆E = µ∆N + 1/2η∆N2 (2.12)

As interações mole-mole também são utilizadas para descrever reações de formações de homo-

dímeros, como os que ocorrem em processos de polimerização. O que tem de especial nesse caso são

que as moléculas envolvidas são bem mais moles que duras mas não é possível estimar uma energia

de estabilização oriunda de transferência carga de uma para outra devido ao valor igual de potencial

químico eletrônico das mesmas. O que explica a ocorrência dessas reações por interações mole-mole

é que ao passo que as estruturas monoméricas se aproximam, uma polariza a outra, sendo as duas

mais moles que duras e portanto polarizáveis. A polarização das duas espécies aumentam conforme a

interação se intensifica, o que é chamado de polarização em cascata, até que haja uma deslocalização

de densidade eletrônica suficiente para o rearranjo de algumas ligações. [42]

Na perspectiva dos orbitais moleculares essas reações ocorrem com a transferência de elétrons

do HOMO de uma das moléculas para o orbital LUMO de outra. Quanto mais mole e polarizáveis

forem essas moléculas menor será a diferença de energia HOMO-LUMO, tornando esse processo mais

provável. [51]

Outros descritores globais podem ser derivados para descrever processos de transferência de carga,

que são úteis para caracterizar reações químicas. Um deles é o número máximo de elétrons que um

sistema pode receber Nmax de um doador ideal (Equação 2.13), e a respectiva energia eletrônica de

estabilização desse processo chamada de eletrofilicidade total (ET) (Equação 2.14). [52]

∆Nmax = −µ

η
(2.13)

ET = µ2S (2.14)

2.1.2 Descritores Locais

A base dos DRs locais é a função de Fukui, que é definida como a derivada da densidade eletrônica em

respeito ao número de elétrons, com potencial externo constante (Equação 2.15) [7]

f (r) =
(

∂ρ(r)
∂N

)
ν

(2.15)

A função de Fukui indica a reatividade intramolecular, o que a torna útil para identificar a regios-

seletividade para um dado ataque eletrofílico, nucleofílico ou radical. A região do sistema com o valor

máximo da função de Fukui é indicado onde a densidade eletrônica vai se concentrar para formar uma

nova ligação. Devido a mesma questão de descontinuidade no número de elétrons a Equação 2.15 é

resolvida com o método de DF, definindo os descritores locais de susceptibilidade à ataque eletrofílico
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(SAE) (Equação 2.16), susceptibilidade à ataque nucleofílico (SAN) Equação 2.17) e a susceptibilidade à

ataque radicalar (SAR) (Equação 2.18). [53]

SAE = f−(r) = ρ(r)N − ρ(r)N−1 (2.16)

SAN = f+(r) = ρ(r)N+1 − ρ(r)N (2.17)

SAR = f 0(r) =
ρ(r)N+1 − ρ(r)N−1

2
(2.18)

Para representar ao mesmo tempo os DRs SAE e SAN um descritor foi criado combinando essas

duas outras funções de Fukui, batizada de Fukui Dual. [54] A definição desse descritor é simplesmente

a diferença entre o SAN e o SAE (Equação 2.19). O DR Fukui dual é útil em estudos de moléculas que

apresentam simultaneamente grupos doadores e aceptores de elétrons. A interpretação da função é

baseado no sinal dos seus valores, onde nas regões com valores positivos a maior probabilidade de um

nucleófilo interagir e negativos com um eletrófilo.

∆ f± = f+(r)− f−(r) (2.19)

De forma similar aos DRs globais, os locais também podem ser aproximados por orbitais de fronteira,

uma abordagem chamada de aproximação dos orbitais congelados (AOC). [55] A definição para função

de Fukui em relação aos orbitais moleculares foi dada por Parr e colaboradores, [6] mostrando ser

equivalente matematicamente dentro do CDFT às definições por diferenças finitas. A função de Fukui

negativa f− sendo definida com respeito da variação da densidade do orbital M com a variação do

número de elétrons, correspondente ao HOMO e ao relaxamento dos orbitais internos (mostrado na

Equação 2.20).

f− = lim
δ→0

∂ρM+δ(r)

∂N
= |ψM(r)|2 +

M−1

∑
i

∂ψi

∂N
(2.20)

A função de Fukui positiva f+ é definida em função da variação da densidade do orbital M + 1 com

a variação do número de elétrons, correspondente ao LUMO e ao relaxamento dos orbitais internos

(mostrado na Equação 2.20).

f+ = lim
δ→0

∂ρM+δ(r)

∂N
= |ψM+1(r)|2 +

M

∑
i

∂ψi

∂N
(2.21)

A aproximação em si consiste em negligenciar o segundo termo da equação que é relaxação dos

orbitais internos. Assim, o SAE é aproximado pela densidade do HOMO (Equação 2.22) e o SAN pela

densidade do LUMO (Equação 2.23). Como na aproximação DF, o SAR é calculado como a média

aritmética do SAE e SAN (Equação 2.24). Entretanto, a densidade do orbital molecular singularmente

ocupado (SOMO) pode ser usada para estimar o SAR (Equação 2.25).
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f−(r) = ρ(HOMO) (2.22)

f+(r) = ρ(LUMO) (2.23)

A pura interpretação matemática da definição do SAR pode levar a conclusão de que ele seja somente o

cálculo da função de Fukui média. [5] Assumindo que isso seja verdade, a interpretação dos seus valores

devem ser alterados de forma que não indique os locais mais propensos para reações radicalares e sim

somente como os locais mais reativos, independente da natureza de um possível sistema atacante. A

Fukui Dual continua como a diferença entre o SAN e SAE Equação 2.26.

f 0(r) =
ρ(HOMO) + ρ(LUMO)

2
(2.24)

f 0(r) = ρ(SOMO) (2.25)

∆ f± = f+(r)− f−(r) = ρ(HOMO)− ρ(LUMO) (2.26)

As funções de Fukui definidas até agora são campos escalares do espaço tridimensional dos sis-

tema, normalmente representados como cuvas de contorno em duas dimensões ou gráficos em três

dimensões com as iso-superficies renderizadas. Outra forma de representar os valores desses DRs locais

é a atribuição para cada centro atômico do sistema, chamados de DRs condensados. As funções de

Fukui são calculadas substituindo a densidade eletrônica pela carga parcial q de cada átomo k em

diferentes estados de carga, obtida por análise populacional. Os DRs locais condensados são definidos

nas seguintes equações: Equação 2.27, Equação 2.28, Equação 2.29 e Equação 2.30.

f−(r)k = qN − qN−1 (2.27)

f+(r)k = qN+1 − qN (2.28)

f 0(r)k =
qN+1 + qN−1

2
(2.29)

∆ f (r)k =
qN+1 − qN−1

2
(2.30)

Outros DRs locais comumente utilizados são combinações das funções de Fukui com DRs globais,

como moleza local, dureza local e eletrofilicidade local. Esses DRs estendem a interpretação dos DRs

globais para as regiões do sistema, ponderados pelas funções de Fukui. A moleza local é definida

substituindo o número de elétrons por sua versão localizada, que é a densidade eletrônica. Como
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mostrado na Equação 2.31 a moleza local é a distribuição da quantidade global pelo produto da função

de Fukui. [56]

s(r) =
(

∂ρ(r)
∂µ

)
ν

=

(
∂N
∂µ

)
ν

(
∂ρ(r)
∂N

)
ν

= S f (r) (2.31)

Essas definições tornam a função de Fukui e a moleza local de certa forma redundantes para a descrever

a reatividade intramolecular, já que a moleza global é uma constante para todo o sistema. No entanto,

a moleza local se torna útil no momento de comparar a regiosseletividade de dois compostos distintos,

que terão valores de moleza globais diferentes, o que serve para explicar a reatividade local intermo-

lecular. [57] A eletrofilicidade local também é definida da mesma forma, já que a ET é proporcional à

moleza global (Equação 2.32).

ω(r) = ω f (r) (2.32)

A dureza local é um DR bem mais complicado de lidar, devido a ambiguidade em sua definição

(Equação 2.33). A origem do problema é que sua integração somente retorna a quantidade global

quando a interação é realizada com o produto da função de Fukui, como é mostrado na Equação 2.34,

por causa da identidade mostrada na Equação 2.35. [58]

η(r) =
(

∂µ

∂ρ(r)

)
ν

(2.33)

η =
∫

η(r) f (r) (2.34)

∂ρ(r) = f (r)dN (2.35)

Em principio a dureza local não pode ser pensada como uma função de reatividade local que distribui

o valor dureza global na molécula. Entretanto, diversos desenvolvimentos posteriores trabalharam

em formas práticas de definição desse DR para descrever interações duro-duro locais. Uma primeira

aproximação foi definida usando a abordagem de Thomas-Fermi-Dirac (TFD) do DFT, resultando a

dureza local como a contribuição das interações elétron-elétron para o potencial eletrostático molecular

(Equação 2.36). [57]

ηTFD(r) = −Vel(r)
2N

(2.36)

Alguns estudos aproximaram ainda mais essa definição usando as cargas parciais dos átomos ou

mapas de potencial eletrostático molecular. [26,59] Porém, nessa forma, a conexão da dureza local com o

seu equivalente local é perdida. A principal razão na qual a dureza local não surge tão naturalmente

como a moleza local é que não existe uma versão local do potencial químico eletrônico similarmente

ao caso da densidade eletrônica como versão local do número de elétrons. Gal e colaboradores [60]
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propuseram uma nova abordagem para a dureza local através do desenvolvimento de uma função

local para o PQE. A principal vantagem dessa abordagem é que ela usa a quantidade global de dureza,

lembrando a ideia da distribuição dessa quantidade nas regiões do sistema. Tal aproximação é mostrada

na Equação 2.37 e será utilizada nesse estudo para calcular a dureza local.

η(r) =
(

ρ(HOMO)− ρ(r)
N

)
µ

2N
+

ρ(r)
N

η (2.37)



CAPÍTULO 3

Metodologia
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A mini-proteína TRP-cage (PDB:1L2Y) [61] foi utilizada como modelo químico para realizar os cál-

culos. Esse é um sistema que frequentemente é utilizado como estrutura de teste para novos protoco-

los/métodos ou validações. A primeira estrutura encontrada no arquivo PDB foi preparada com uma

otimização de geometria usando campo de força clássico.

A adição de átomos de hidrogênios a esse estrutura foi realizada usando o programa pdb2gmx,

contido no pacote do GROMACS, [62] considerando o pH 7,0, no qual a estrutura apresentou carga

total de +1, definido então como o estado de referência de carga. A estrutura foi solvatada usando o

modelo de água SPC216 [63] em uma caixa cúbica de simulação de lado 9,15nm. Todo o sistema foi

minimizado usando o campo de força AMBER94 [64] através de 5000 passos do algorítimo Steepest

Descent. A estrutura minimizada da TRP-cage que será utilizada em todos os cálculos quânticos está

representada Figura 3.1.

A)

B)

N

C

O

H

Figura 3.1: Representação molecular da estrutura minimizada da TRP-cage A) Representação cartoon

com os nomes dos resíduos B) Representação de sticks dos átomos com código de cores
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3.1 Cálculos dos Descritores de Reatividade

Todos os DRs foram calculados a partir das informações dos cálculos com os métodos de estrutura

eletrônica na estrutura molecular minimizada da TRP-cage. O método de estrutura eletrônica usado

como referência foi o DFT com funcional B3LYP e conjunto de funções de base 3-21G, sendo utilizado

métodos de solvente implícito PCM no pacote GAMESS. [65]

Os métodos de estrutura eletrônica usando Hamiltonianos semi-empíricos (HSE) foram: AM1, [66]

RM1, [67] PM3, [68] PM6 [69] e PM7. [70] Os cálculos dos HSE foram realizados no pacote MOPAC2016, [71,72]

com e sem a técnica de escalonamento linear MOZYME, que usa Orbitais Moleculares Localizados

(OML), [73] usando o método de solvente implícito COSMO.

A diferença na escolha de métodos de solvatação implícita para cada tipo de cálculo de estrutura

eletrônica se deveu a questões técnicas e práticas no uso de cada um dos softwares, sendo que não

há diferença significativa que possa ser esperada do uso de um ou de outro como já foi apontado por

Klamt e colaboradores. [74]

Para cada método cálculos single point foram realizados para a estrutura minimizada para três

estados de carga diferentes: estado de referência considerado da TRP-cage com carga total +1; estado

com N − 1 elétrons com carga total de +2; e estado com N + 1 elétrons com carga total de 0. Esses

cálculos são requeridos para computar os DRs com o método de diferenças finitas. Para os HSE com

OML não foi possível calcular com estados de carga diferentes do neutro para a TRP-cage devido a

limitação do algoritmo MOZYME.

Os descritores globais calculados foram os que estão indicados na Tabela 3.1, usando a aproximação

de Koopmans (AK) e Diferenças Finitas (DF). A coluna de Definição indica a equação na qual o cálculo

desse DRs é baseado no CDFT.

Tabela 3.1: Definição matemática dos DR globais em cada aproximação utilizada no presente trabalho

DR Definição AK DF

PQE Equação 2.6 (EHOMO + ELUMO) /2 (EN−1 − EN+1) 2

Dureza Equação 2.9 (ELUMO − EHOMO) /2 (EN+1 − EN−1 − 2EN) /2

Moleza Equação 2.9 2/ (ELUMO − EHOMO) 2/ (EN+1 − EN−1 − 2EN)

ET Equação 2.14 µ2
AKSAK µ2

DFSDF

Nmax Equação 2.13 −µAK/ηAK −µDF/ηDF

Os DRs locais utilizados nesse trabalho estão listados na Tabela 3.2, assim como suas formas

de cálculo nas abordagens AOC e DF. A segunda coluna da Tabela 3.2 indica a equação da seção



17

de Referencial Teórico onde esse DR está definido no CDFT, a terceira e quarta colunas indicam as

equações das formas de cálculo para cada tipo de aproximação e a quinta para os DRs condensados.

No caso da dureza local, a diferença entre AOC e FD estão nos parâmetros globais utilizados, que são

calculados com as aproximações equivalentes. Os descritores locais de moleza e eletrofilicidade não

foram utilizados nesse estudo, já que eles são uma distribuição dessas quantidades globais ponderados

pela função de Fukui, e portanto os teste com os DRs selecionados já devem indicar a qualidades desses

outros DRs que são dependentes.

Tabela 3.2: Definição matemática dos DRs locais em cada aproximação utilizada no presente trabalho

DR AOC DF volmetrico DF condensado

Electrophilic Susceptibility Equação 2.16 Equação 2.22 Equação 2.27

Nucleophilic Susceptibility Equação 2.17 Equação 2.23 Equação 2.28

Radical Susceptibility Equação 2.18 Equação 2.24 Equação 2.29

Dual Fukui function Equação 2.19 Equação 2.26 Equação 2.30

Local Hardness Equação 2.37 Equação 2.37 –

Devido ao número de combinações entre métodos de estrutura eletrônica, tipos de aproximação,

representação volumétrica ou condensada e uso dos OML ou não, foi estabelecido uma nomenclatura

para cada um desses procedimentos para a obtenção dos DR. A definição do procedimento é dada por

uma compactação das abreviações na forma de "método de estrutura eletrônica(aproximação)", onde

a primeira parte pode se referir ao funcional do DFT utilizado nesse estudo ou um dos vários HSE.

Por exemplo, B3LYP(DF) é o nosso procedimento de referência e esse nome significa que foi utilizado

o B3LYP para a obtenção da estrutura eletrônica da TRP-cage e o método de diferenças finitas para

o cálculo dos DRs. Para o caso dos HSE o esquema de orbitais moleculares localizados pode ter sido

utilizado ou não no procedimento, e então a notação utilizada é HSE-OML(aproximação). Portanto,

AM1(KA), PM6(AOC), PM3(FD) e RM1-LMO(AOC) são todos nomes de procedimentos válidos usados

nesses estudo.

3.2 Comparações dos Descritores de Reatividade

Para realizar comparações quantitativas da similaridade entre os descritores calculados a partir de HSE

e do B3LYP foram definidas métricas de erro absoluto para cada tipo de DR. Para os DRs globais o

erro absoluto entre os DRs obtidos com DFT e HSE é simplesmente a diferença absoluta dos valores.

Como indicado na Equação 3.1, para cada k DR global o erro absoluto vai ser calculado pelo módulo
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das diferenças entre os valores dos DRs obtidos com DFT e HSE.

∆GlobaRDk = |GlobalRDk
DFT − GlobalRDk

HSE| (3.1)

Para os descritores globais em sua representação volumétrica, o índice numérico para representar a

diferença absoluta é calculada para cada k DR local como mostrado naEquação 3.2. O índice é obtido

através da integral em todo o espaço do módulo da diferença do valores dos descritores para DFT e

HSE. Esse índice de erro especialmente é uma das formas utilizadas para calcular similaridade química

entre dois sistemas através da diferença de suas densidade eletrônicas. [75]

∆LocalRDk(r) =
∫
|LocalRDk(r)DFT − LocaRDk(r)SEH |dr (3.2)

Para os DR condensados o índice numérico de diferença entre os dois tipos de métodos de estrutura

eletrônica vai ser a soma do valor da diferença absoluta do DR k em cada centro atômico n (Equação 3.3),

que vamos chamar de Soma dos Erros Absolutos.

ABSk =
atoms

∑
n=1
|LocalRDk

DFT(n)− LocalRDk
SEH(n)| (3.3)



CAPÍTULO 4

Resultados e Discussões
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Os resultados dos DRs calculados, suas comparações e as discussões dos mesmos estarão dispostos

nas próximas seções. Dados de energia eletrônica dos cálculos quânticos convergidos para a obtenção

dos DRs estão na Tabela 4.1. É possível observar que a diferença das energias eletrônicas entre os

diferentes estados de carga calculados pelos Hamiltonianos semi-empíricos são bem pequenas. Isso

vai refletir nos cálculos dos descritores globais para o método de diferenças finitas. Para o B3LYP, as

energia de IP e EA, calculadas com as energias dos orbitais de fronteira, também estão bem próximas e

comprometem os resultados dos descritores globais para a aproximação de Koopmans.

Tabela 4.1: Energia eletrônicas dos cálculos de estrutura eletrônica convergidos

Método Energia (eV) EnergiaN−1 (eV) EnergiaN+1 (eV) PI (eV) AE (eV)

B3LYP -202439,884 4,329 4,185

AM1 -802960,597 -802953,982 -802967,037 7,014 5,761

AM1-OML -699001,834 - - 9,022 4,205

RM1 -803677,655 -803671,060 -803684,301 7,176 5,919

RM1-OML -699718,663 - - 8,798 4,330

PM3 -798400,392 -798391,107 -798407,041 7,343 6,028

PM3-OML -694442,919 - - 8,733 4,781

PM6 -800680,452 -800672,841 -800687,314 7,611 6,862

PM6-OML -696718,771 - - 9,717 5,268

PM7 -805503,252 -805496,138 -805509,577 7,476 5,695

PM7-OML -701542,333 - - 9,081 4,782
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4.1 Descritores de Reatividade Global

Os valores dos DRs globais estão apresentados na Tabela 4.2 para AK e na Tabela 4.3 para a aproximação

DF. Devido à valores não convencionais das energias dos orbitais de fronteira, valor muito pequeno

de diferença das energia do HOMO e LUMO, [76] os resultados do B3LYP(AK) foram considerados não

confiáveis para comparação. Os valores de PQE apresentaram baixa variância entre todos os métodos,

com exceção do próprio B3LYP(AK) e PM6(AK) que obteve uma energia abaixo da maioria para o

LUMO.

Tabela 4.2: Descritores de reatividade global obtidos através da aproximação de Koopmans

Método PQE (eV) Dureza (eV) Moleza (eV−1) ET (eV) NMax

B3LYP -4,25722 0,0721 13,8676 125,6684 29,51887

AM1 -6,3875 0,6265 1,5961 32,5619 5,09777

AM1-OML -6,6135 2,4085 0,4152 9,0800 1,37295

RM1 -6,5475 0,6285 1,5910 34,1048 5,20883

RM1-OML -6,564 2,2340 0,4476 9,6432 1,46911

PM3 -6,6855 0,6575 1,5209 33,9892 5,08403

PM3-OML -6,757 1,9760 0,5060 11,5529 1,70977

PM6 -7,102 0,8520 1,1737 29,6000 4,16784

PM6-OML -7,4925 2,2245 0,4495 12,6180 1,68409

PM7 -6,5855 0,8905 1,1229 24,3508 3,69764

PM7-OML -6,9315 2,1495 0,4652 11,1760 1,61235

No caso do B3LYP(DF) os resultados foram bem diferentes do procedimento com AK. Para os

HSE(DF) os resultados não parecem diferenciar significativamente dos HSE(AK), com exceção do

RM1(DF) que apresentou valores estranhos para moleza e dureza e, consequentemente, para os outros

que dependem dessas quantidades. Isso se deve as diferenças pequenas das energias eletrônicas dos

diferentes estados de carga calculados com o RM1 (Tabela 4.1).
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Tabela 4.3: Descritores globais obtidos com a aproximação de diferenças finitas

Método PQE (eV) Dureza (eV) Moleza (eV−1) ET (eV) NMax

B3LYP -3,35804 2,52203 0,39651 2,23559 0,66574

AM1 -6,52764 0,08768 11,40446 242,97285 37,22213

RM1 -6,62043 -0,02575 -38,84249 -851,23378 -128,57691

PM3 -7,96704 1,31744 0,75904 24,08968 3,02367

PM6 -7,23664 0,37439 2,67098 69,93821 9,66445

PM7 -6,71962 0,39440 2,53553 57,24383 8,5189
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Para os resultados considerados válidos dos cálculos com o funcional do DFT, o B3LYP(DF) resultou

em valores que indicam a estrutura da TRP-cage como mais dura do que mole. Esse tipo de resultado

só foi reproduzido com os Hamiltonianos que foram combinados com Orbitais Moleculares Localizados

na aproximação de Koopmans.

4.2 Descritores de Reatividade Local

Os resultados dos descritores de reatividade local estão divididos em suas subseções de acordo com o

tipo de representação utilizado.

4.2.1 Representação Gráfica

Os DRs local na representação volumétrica foram calculados e renderizados para os procedimentos

utilizados. A renderização foi realizada usando dois valores de iso-superfície para os descritores que

só podem possuir valores positivos, e quatro para o Dual Fukui que pode ter valores negativos. Esses

valores foram escolhidos de forma que se pudesse ser visualizado da melhor forma a concentração dos

DRs para os resultados do procedimento de referência, B3LYP(DF). Os valores foram fixados para os

outros procedimentos para tornar possível uma comparação visual de similaridade entre os DRs.

Mais especificamente, nessa seção serão mostradas imagens referentes aos resultados dos DRs locais

para o nosso procedimento de referência ( B3LYP(DF)), B3LYP(AOC) e para os procedimentos de HSE

que mais se aproximaram da referência, contemplando as duas aproximações, visuais e nos índices

de comparação com o procedimento de referência. Os resultados dos DRs para os procedimentos não

apresentados nessa seção, os mesmos são mostrados nos apêndices dessa dissertação.

A Figura 4.1 mostra os cinco DRs locais calculados com B3LYP(AOC). É possível observar que

todos os descritores se concentram em alguns poucos átomos/resíduos específicos, com exceção da

dureza local. O DR SAE apresenta concentração local no grupo de ácido carboxílico do resíduo serina-

20. Também é possível visualizar ocorrência de valores de DRs nos átomos de nitrogênio dos dois

primeiros resíduos e em outros oxigênios espalhados pela estrutura da TRP-cage.

A localização do SAN nos átomos do resíduo asparagina-1 e na região da ligação peptídica desse

resíduo com a leucina-2 também pode observada na Figura 4.1. A SAR e Dual Fukui mostram os

mesmos locais de concentração visualizados com SAN e SAE. A dureza local resultou em valores prati-

camente nulos para toda estrutura devido aos valores das quantidade globais obtidas com B3LYP(AK)

que foram utilizadas no cálculo.



24

Dual FukuiDureza Local

SAR SAE SAN
0.003 u.a.

0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

-0.003 u.a.

-0.03 u.a.

Figura 4.1: Descritores de reatividade locais calculadas com B3LYP(AOC). Canto superior esquerdo:

susceptibilidade a ataque radical; Meio superior: susceptibilidade ao ataque eletrofílico; Canto superior

direito: susceptibilidade ao ataque nucleofílico; Canto inferior esquerdo: Dureza local; Canto inferior

direito: Dual Fukui.

Os resultados para B3LYP(DF) estão dispostos na Figura 4.2. As principais áreas da TRP-cage

onde SAE se concentra para o B3LYP(AOC) se mantiveram quando utilizada com DF. No entanto

houve a aparição no resíduo asparagina-9. Para SAN também aparece em outros átomos dos resíduos

asparagina-1 e leucina-2 e de forma mais dispersa. Também tem ocorrência desse DR na cadeia lateral

da leucina-2 e na região da sua ligação peptídica com o resíduo tirosina-3. Para o DR Dual Fukui houve

uma mitigação da reatividade em relação à susceptibilidade ao ataque nucleofílico nos dois primeiros

resíduos. O SAR continuou mostrando as áreas mais reativas apontadas pela SAE e SAN.
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Dual FukuiDureza Local

0.003 u.a.

0.03 u.a.

-0.003 u.a.

-0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

SAR SAE SAN
0.003 u.a.

0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

Figura 4.2: Descritores de reatividade local Local calculada com B3LYP(DF). Canto superior esquerdo:

susceptibilidade ao ataque radical; Meio superior: susceptibilidade ao ataque eletrofílico; Canto superior

direito: susceptibilidade ao ataque nucleofílico; Canto inferior esquerdo: Dureza local; Canto inferior

direito: Dual Fukui.

Para B3LYP(DF) a dureza local se mostrou concentrar mais nos oxigênios, provavelmente pelo

fato deles concentrarem mais elétrons e a dureza local ser fortemente dependente da distribuição da

densidade eletrônica. Entretanto, com uma inspeção visual mais detalhada é possível identificar alguns

átomos de carbono do triptofano-6 nos nitrogênios do grupo guanidínio da arginina-16. Esses detalhes

podem ser visualizados na Figura 4.3, onde é mostrada a dureza local renderizada para outro ângulo da

TRP-cage. Esses padrões parecem seguir o comportamento encontrado para a dureza local de pequenas

moléculas, como reportado no trabalho que definiu a quantidade utilizada nesse estudo. [60]
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B3LYP(DF)

PM3-LMO(AOC)

0.003 u.a.

0.03 u.a.

Figura 4.3: Dureza Local obtida com B3LYP(DF). O grupo guanidínio da arginina-16 está circulado em

azul e anel aromático da cadeia lateral do triptofano-6 está circulado em vermelho.

Os resultados para o PM3(AOC), apresentados na Figura 4.4, obtiveram uma ligeira maior simila-

ridade com o B3LYP(DF), em relação aos outros procedimentos usando HSE com AOC. SAE e SAN

continuando com a concentrações nos mesmos resíduos daqueles localizados pelos procedimentos com

DFT, com exceção da localização do SAE na asparagina-9. Assim como nos procedimentos com B3LYP,

SAR e Dual Fukui mantiveram os locais de concentração do SAN e SAE para PM3(AOC). Os padrões

de concentração e formatos renderizados das iso-superfícies se mantiveram para os outros HSE(AOC)

sem OML.
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Dual FukuiDureza Local

SAR SAE SAN
0.003 u.a.

0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

-0.003 u.a.

-0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

Figura 4.4: Descritores de reatividade local calculados com PM3(AOC). Canto superior esquerdo:

susceptibilidade ao ataque radical; Meio superior: susceptibilidade ao ataque eletrofílico; Canto superior

direito: susceptibilidade ao ataque nucleofílico; Canto inferior esquerdo: Dureza local; Canto inferior

direito: Dual Fukui.

Na Figura 4.5 os resultados para RM1-OML(FOA) são mostrados, com grande similaridade visual

relação ao B3LYP(AOC). Para esse procedimento, SAE se concentra somente nos átomos de oxigênio

do grupo carboxila da serina-20. SAN com RM1-OML(AOC) apresentou os mesmos formatos das

iso-superfícies encontrados para o B3LYP(AOC) na concentração do descritor na região da ligação entre

asparagina-1 e leucina-2. Esses padrões gráficos encontrados para SAN com RM1-OML se repetem

para PM6-OML e PM7-OML. Para os outros DR, os mesmos padrões se repetem para o AM1-OML e

PM3-OML. O DR Dual Fukui se mostra somente como uma combinação dos DRs SAN e SAE, assim

como o SAR. Para dureza local não há diferenças visuais significativas com os outros HSE(AOC) nos

quais não foi empregado o OML.
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Dual FukuiDureza Local

SAR SAE SAN
0.003 u.a.

0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

-0.003 u.a.

-0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

Figura 4.5: Descritores de reatividade local calculados com RM1-OML(AOC). Canto superior esquerdo:

susceptibilidade ao ataque radical; Meio superior: susceptibilidade a ataque eletrofílico; Cano superior

direito: susceptibilidade ao ataque nucleofílico; Canto inferior esquerdo: Dureza local; Canto inferior

direito: Dual Fukui.

O PM3-OML(AOC) foi o procedimento com maior similaridade em relação ao B3LYP(DF) conside-

rando somente a dureza local. Na Figura 4.3 a dureza local para os dois procedimentos são mostrados.

A concentração do DR nos oxigênios é bem similar entre os dois, onde é encontrada a maior parte da

concentração do DR. Nos outros locais onde é possível ver uma maior concentração de dureza sem

ser a partir de átomos de oxigênio, há pequenas diferenças entre os procedimentos, onde que para o

PM3-OML, a iso-superfície de maior valor é mais distribuída no anel aromático da cadeia lateral do

triptofano-6 e nos nitrogênios do grupo guanidínio da arginina-16.

Os resultados para RM1(DF) estão na Figura 4.6. Com exceção da dureza local, os DRs para HSE(DF)

mostram os mesmos locais de concentração que para os DRs obtidos com HSE(AOC). As diferenças

se encontram nos formatos das iso-superfícies, sendo as com DF dispersas e com ocorrências residuais

em outras regiões da TRP-cage. No caso mostrado na Figura 4.6 o DR Dual Fukui apresenta ocorrência

de valores positivos e negativos simultaneamente nos resíduos serina-20 e asparagina-1, o que de fato

não é observado no B3LYP(AOC/DF). A dureza local para o RM1-DF resultou em valores praticamente

nulos para toda a estrutura, isso devido aos valores da dureza global atípicos calculadas com RM1-FD

(Tabela 4.3). Assim como para todos os procedimentos calculados, o RM1-DF também não apresentou
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concentração local para o SAE na asparagina-9, como obtido com B3LYP(DF).

Dual FukuiDureza Local

SAR SAE SAN
0.003 u.a.

0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

-0.003 u.a.

-0.03 u.a.

0.003 u.a.

0.03 u.a.

Figura 4.6: Descritores locais calculados com RM1(DF). Canto superior esquerdo: susceptibilidade ao

ataque radical; Meio superior: susceptibilidade ao ataque eletrofílico; Cano superior direito: suscep-

tibilidade ao ataque nucleofílico; Canto inferior esquerdo: Dureza local; Canto inferior direito: Dual

Fukui.
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4.2.2 Representação Condensada para Átomos

Os resultados para os DRs locais condensados estarão nas próximas tabelas com os valores dos dez

átomos mais reativos segundo cada DR. Os átomos estão identificados com o seu número no arquivo

do pdb 1L2Y, seu simbolo atômico e o código de uma única letra para o monômero de aminoácido que

eles pertencem.

A Tabela 4.4 mostra os resultados para os DRs calculados a partir das cargas parciais retiradas

dos cálculos de DFT. SAE é o DR que mostrou maior concentração dos valores de reatividade para os

átomos mais reativos, com altos valores para os quatro primeiros átomos. Para B3LYP, cinco átomos

que pertencem ao resíduo serina-20 são os mais reativos, considerando como um possível sítio de

ataque eletrofílico, com enfase para o oxigênio-299 do grupo carboxila da serina-20. Átomos do resíduo

asparagina-9 aparacem em terceiro e quarto lugar para o mesmo DR, que são os oxigênios do grupo

carboxila desse resíduo.

Para SAN os valores de resitividade estão mais dispersos entre os átomos, mas concentrado no

resíduo asparagina-1 que contém sete centros atômicos dentre os dez mais reativos, sendo os três

restantes para a leucina-2. Para o SAR os mais reativos são átomos que apareceram nas listas do SAN e

SAE, indicando mais uma vez que esse DR só indica a reatividade local média. Especialmente para o

Dual Fukui são listados os cinco átomos com os maiores valores e os cinco com os menores, mostrando

nenhuma diferença com o que já foi indicado com o SAN e SAE.
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EAS NAS RAS Dual Fukui

átomo/res valor átomo/res Valor átomo/res valor átomo/res valor

299O/S20 0,20 3C/D1 0,14 299O/S20 0,10 3C/D1 -0,14

165O/D9 0,12 4O/D1 0,10 3C/D1 0,07 4O/D1 -0,10

164O/D9 0,11 26H/L2 0,06 165O/D9 0,06 26H/L2 -0,06

296O/S20 0,10 25H/L2 0,06 164O/D9 0,05 25H/L2 -0,06

163C/D9 0,08 14H/D1 0,06 4O/D1 0,05 14H/D1 -0,06

295C/S20 0,07 16H/D1 0,06 296O/S20 0,05 164O/D9 0,08

301H/S20 0,04 9H/D1 0,05 163C/D9 0,04 296O/S20 0,10

168H/D9 0,02 20O/L2 0,04 295C/S20 0,04 164O/D9 0,11

282O/P19 0,02 11H/D1 0,04 26H/L2 0,03 165O/D9 0,12

303H/S20 0,02 15HD1 0,04 14H/D1 0,03 299O/S20 0,20

Tabela 4.4: Os dez átomos mais reativos para cada DR obtidos com B3LYP/3-21G.

Como são cinco HSE para quatro descritores condensados, os resultados foram separados em tabelas

por DR. Os DR de SAR e Dual Fukui não serão apresentados, devido a sua redundância nos valores.

Começando com o SAE, na Tabela 4.5 é mostrado os resultados desse DR condensados para os HSE. O

SAE mostram para os HSE grande concentração de seus valores nos primeiros átomos mais reativos, até

duas vezes mais que no caso do B3LYP. Para todos os Hamiltonianos, o oxigênio-299 é apontado como

o mais reativo, assim como para o DFT. O PM3 é o que mostra resultados mais diferentes, apontando

nitrogênios do resíduos arginina-16. Para os DRs condensados obtidos com HSE não foi localizado

reatividade na asparagina-9, como foi para o DFT.

AM1 e RM1 se mostraram muito similares para esse DR, apresentando a mesma ordem dos átomos

e praticamente os mesmos valores de reatividade. Com exceção do PM3, todos os Hamiltonianos

apontaram na sua grande maioria centros atômicos dos resíduos serina-20 e prolina-19. Em suma, para

esse DR, os HSE conseguiram acertar somente quatro átomos da lista do B3LYP, com o PM3 sendo o

mais diferente de todos.
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AM1 RM1 PM3 PM6 PM7

átomo/res valor átomo/res valor átomo/res valor átomo/res valor átomo/res valor

299O/S20 0,48 299O/S20 0,50 299O/S20 0,51 299O/S20 0,56 299O/S20 0,58

296O/S20 0,23 296O/S20 0,23 234N/R16 0,45 296O/S20 0,25 296O/S20 0,28

294C/S20 0,10 294C/S20 0,11 237N/R16 0,35 294C/S20 0,15 294C/S20 0,12

298O/S20 0,05 298O/S20 0,05 296O/S20 0,22 298O/S20 0,08 298O/S20 0,08

282O/P19 0,04 282O/P19 0,03 294C/S20 0,10 282O/P19 0,06 282O/P19 0,05

300H/S20 0,03 300H/S20 0,02 298O/S20 0,05 300H/S20 0,02 300H/S20 0,02

288H/P19 0,02 288H/P19 0,02 1N/D1 0,04 302H/S20 0,02 290H/P19 0,02

301H/S20 0,02 302H/S20 0,02 282O/P19 0,03 288H/P19 0,02 288H/P19 0,02

290H/P19 0,02 290H/P19 0,02 300H/S20 0,03 290H/P19 0,02 292H/P19 0,02

302H/S20 0,02 292H/P19 0,02 245H/R16 0,03 280C/P19 0,01 34H/L2 0,02

Tabela 4.5: Os dez átomos mais reativos segundo a sua susceptibilidade ao ataque eletrofílico para os

Hamiltonianos considerados.

Na Tabela 4.6 são mostrados os resultados do SAN obtidos com os HSE. Os valores para esses DRs

já são mais dispersos e mais parecidos com os obtidos usando as cargas parciais do B3LYP. Para todos

os HSE os átomos mais reativos estão na sua maioria na asparagina-1, e com exceção do PM3, todos

apontam três hidrogênios (14, 15 e 16) como os centros onde são mais prováveis que ocorra um ataque

nucleofílico. Também aparecendo em todas as listas o oxigênio-4 e o carbono-2. Esses átomos aparecem

na lista do B3LYP para o SAN, com exceção do carbono-2 que é substituído pelo carbono-3. PM3, PM6

e PM7 apresentam em suas listas o nitrogênio-1 como o mais reativo, com um valor especialmente alto

para o PM3, e que não aparece na lista do B3LYP.
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AM1 RM1 PM3 PM6 PM7

átomo/res valor átomo/res valor átomo/res valor átomo/res valor átomo/res valor

14H/D1 0,17 14H/D1 0,15 1N/D1 0,47 1N/D1 0,21 1N/D1 0,19

15H/D1 0,15 15H/D1 0,14 4O/D1 0,10 4O/D1 0,16 4O/D1 0,18

16H/D1 0,14 4O/D1 0,12 14H/D1 0,07 2C/D1 0,11 2C/D1 0,14

2C/D1 0,12 16H/D1 0,11 7N/D1 0,07 14H/D1 0,08 14H/D1 0,08

4O/D1 0,12 2C/D1 0,10 9H/D1 0,06 7N/D1 0,07 15H/D1 0,07

9H/D1 0,08 9H/D1 0,07 15H/D1 0,06 15H/D1 0,07 7N/D1 0,07

11H/D1 0,07 11H/D1 0,07 11H/D1 0,05 9H/D1 0,06 20O/L2 0,06

20O/L2 0,04 1N/D1 0,06 39O/W3 0,04 16H/D1 0,06 16H/D1 0,06

39O/W3 0,04 20O/L2 0,04 20O/L2 0,04 17N/L2 0,06 9H/D1 0,06

7N/D1 0,04 39O/W3 0,04 16H/D1 0,04 20O/L2 0,06 39O/W3 0,06

Tabela 4.6: Os dez átomos mais reativos segundo a sua susceptibilidade ao ataque nucleofílico para os

Hamiltonianos considerados.

4.3 Comparação entre Descritores de Reatividade

Nessa seção serão apresentados os resultados dos índices numéricos de comparação entre os DRs

obtidos com os dois tipos de estrutura eletrônica considerados nesse trabalho. Os DRs global para

o B3LYP(AK) não foram considerados nessas comparações devido à qualidade de seus resultados.

ET e Nmax não serão considerados nas comparações dos DRs globais pois são dependentes de outras

quantidades globais que já serão testadas.

Dentro dessa seção serão utilizados gráficos de mapas de calor para mostrar os índices de erro

absoluto calculados como definidos nas Equação 3.1, Equação 3.2 e Equação 3.3. Os gráficos foram

feitos em conjunto com a técnica de clusterização hierárquica para reorganizar os métodos conforme as

suas similaridades considerando os DRs a serem comparados.

A Figura 4.7 apresenta os índices de comparação para os DRs globais entre B3LYP(DF) e HSE(DF). É

possível observar que o AM1, e, principalmente, o RM1 mostram as maiores diferenças. Essas diferenças

advém da pouca, praticamente nenhuma, variação da energia eletrônica entre diferentes estados de

carga calculados por esses Hamiltonianos. PM3(DF) mostrou a menor diferença para dureza e moleza
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e o PQE apresentou pouca variação entre os métodos.
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Figura 4.7: Mapa de calor com os índices de erro absoluto entre descritores de reatividade calculados

com B3LYP(DF) e HSE(DF)

A comparação dos DR obtidos com B3LYP(DF) e HSE(AK) estão na Figura 4.8. PM6 e PM7 mostra-

ram a menor diferença para moleza e o PM6 a maior para o PQE. O restante dos DRs globais são bem

semelhantes para os outros HSE(AK). O HSE-OML(AK) apresenta o mesmo padrão de variância dos

valores de PQE, mas na moleza e dureza eles são bem mais similares ao B3LYP(DF).
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Figura 4.8: Mapa de calor com os índices de erro absoluto entre descritores de reatividade global

calculados com B3LYP(DF) e HSE(AK)
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As diferenças entre os DRs locais calculados com HSE(AOC) e B3LYP(AOC) estão na Figura 4.9. A

dureza local é o DR que apresentou os índices de erros maiores, mas isso não se deve aos resultados

para os HSE e sim pelos resultados do B3LYP(AK) já mencionados. A Dual Fukui segue depois como o

DR com mais erros na comparação, e o SAN foi o descritor que obteve maior similaridade entre os HSE.

Os métodos semi-empíricos que mais se aproximaram do B3LYP(AOC) foram PM7-OML, PM6-OML

e RM1-OML, que além dos formatos das iso-superfícies mostraram grande compatibilidade com os

valores do SAN em relação ao B3LYP(AOC).
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Figura 4.9: Mapa de calor com os índices de erro absoluto entre descritores de reatividade local calcu-

lados com B3LYP(AOC) e HSE(AOC)

A comparação dos DRs locais calculados com DF entre B3LYP e os HSE está representado na

Figura 4.10. Nessa comparação, o PM3(DF) se mostrou como o mais diferente, com o menor erro para

dureza local e o maior para todos os outros. AM1(DF) e RM1(DF) apresentaram índices de erro bem

similares, com os piores resultados para dureza local mas os menores erros para os outros quatro DRs.
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Figura 4.10: Mapa de calor com os índices de erro absoluto entre descritores de reatividade local

calculados com B3LYP(DF) e HSE(DF)

Os erros absolutos da comparação entre os HSE(AOC) e B3LYP(DF) podem ser conferidos na

Figura 4.11. É possível observar que os valores de erros dos procedimentos que usaram Hamiltonianos

com AOC estão na mesma ordem da comparação entre o próprio B3LYP(AOC) e B3LYP(DF). O SAR

foi o DR que mais apresentou diferenças entre os HSE e o B3LYP(DF), em seguida a dureza local. Para

os Hamiltonianos semi-empíricos sem utilização do OML não houve nenhuma variação relvante nos

valores dos índices de erro calculados, sendo para esses procedimentos tendo bom desempenho nos

DRs SAN e SAR. PM3-OML(AOC), RM1-OML(AOC) e PM6-OML(AOC) tiveram melhor desempenho

na comparação com o B3LYP(DF) nos descritores de dureza local e SAN.
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Figura 4.11: Mapa de calor com os índices de erro absoluto entre descritores de reatividade local

calculados com B3LYP(DF) e HSE(AOC)

Na Figura 4.12 estão dispostos os valores da Soma dos Erros Absolutos para os DRs condensados

calculados com os HSE. Para esses DRs, o PM3 é o Hamiltoniano com menor similaridade com o DFT,

com um dos maiores erros para Dual Fukui e SAE, e o maior para os outros dois DRs. SAE e Dual Fukui

apresentam altos valores de erros para os outros HSE também. AM1 e PM3 mostraram os menores

valores da Soma dos Erros absolutos, e considerados nesse estudo como os melhores Hamiltonianos

para calcular os DRs condensados.
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Figura 4.12: Mapa de calor com os índices de erro absoluto entre descritores de reatividade condensados

calculados com B3LYP(DF) e HSE(DF)
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4.4 Discussões

Os funcionais de DFT frequentemente encontram dificuldade na convergência de cálculos para sistemas

químicos com muitos átomos, a partir de 80 átomos, devido ao fato do desaparecimento da diferença de

energia HOMO-LUMO. [76] Isso ocorre em sua maioria nos funcionais de DFT puras, com maior efeito

em sistemas isolados (sem solvente implícito ou explicito). Mesmo escolhendo um funcional híbrido

nesse trabalho, os resultados para os descritores globais produzidos através das energias dos orbitais

de fronteira HOMO e LUMO, segundo a Aproximação de Koopmans, não se mostraram ser confiáveis.

Já os resultados dos DRs globais com a aproximação de Diferenças Finitas para o B3LYP/3-31G

estão na mesma escala que os resultados do estudo de Frau e colaboradores, [77] que calcularam os

DRs para três polipeptídeos usando o mesmo funcional. Segundo nossos resultados, os procedimentos

usando Hamiltonianos semi-empíricos que mais se aproximaram do B3LYP(DF) foram aqueles que

utilizaram o esquema de Orbitais Moleculares Localizados com a aproximação de Koopmans.

O estudo do Federov e colaboradores [78] usaram funcionais de DFT em conjunto com um método

de fragmentação para analisar a interação da TRP-cage com o ácido p-fenólico. Nos seus principais

resultados a TRP-cage apresentou um forte efeito de estabilização com esse ligante através da interação

com o resíduo asparagina-9. Para o caso desse ligante desprotonado, carregado negativamente, as

interações mais importantes foram com os resíduos asparagina-1, leucina-2, glicina-5, lisina-8 e arginina-

16. Para os nossos resultados de concentração dos descritores locais com B3LYP(DF), a interação com a

asparagina-9 é regionalizada em locais com potencial para receber um ataque eletrofílico.

Para todos os procedimentos utilizados foi apontada uma localização de sítios para interação com

um substrato nucleófilo, como no caso do ácido p-fenólico desprotonado, nos resíduos asparagina-1 e

leucina-2. Também para o descritor de dureza local mostrou uma leve concentração nos nitrogênios da

arginina-16. É importante enfatizar que a validação desses descritores obtidos com HSE para processos

biológicos não é parte do escopo desse estudo.

Apesar dos DRs obtidos com semi-empírico não corresponderem perfeitamente aos valores obtidos

com DFT, todos métodos e aproximações regionalizaram a reatividade nos mesmos locais da TRP-

cage. A única exceção foi para o SAE, no qual o procedimento B3LYP(DF) foi o único a apresentar

concentração dos valores na asparagina-9. Todavia, é esperado que para a aproximação que usa somente

a densidade dos orbitais de fronteira que perca informação em relação a que usa as densidades

eletrônicas totais. Isso é agravado ainda mais para moléculas maiores, como proteínas, que possuem

um número maior de níveis de energia, com uma significante probabilidade de alta degenerescência

nos orbitais com faixa de energia próxima ao HOMO e LUMO.

No trabalho do Fukushima e seus colaboradores [33] foi confirmada a possibilidade de que os orbitais

HOMO-LUMO não conseguem sumarizar toda a reatividade de sistemas biológicos, sugestionando

que o papel dos orbitais moleculares com energia próxima podem conter informações relevantes para

a reatividade desses sistemas. Dentro desse contexto, foi investigado no presente estudo a densidade
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dos orbitais moleculares com energia próxima ao HOMO da TRP-cage, para testar se algum deles

mostravam susceptibilidade a ataque eletrofílico na asparagina-9.

Nessa busca, o quinto orbital a partir do HOMO em ordem decrescente de energia foi encontrado

tanto para os HSE sem OML quanto para os com OML. Esses orbitais moleculares foram renderizados

e mostrados na Figura 4.13 em comparação com o SAE obtido com B3LYP(DF), com a TRP-cage

representada em um ângulo diferente para mostrar melhor o resíduo em questão. O formato não é

idêntico ao B3LYP(DF), mas o sítio reativo foi localizado em um orbital molecular com diferença de

energia para o HOMO de aproximadamente 2eV.

B3LYP(DF) 

  PM6  AOC
 ρ(HOMO-5) 

PM7-LMO  AOC 
    ρ(HOMO-5) 

Figura 4.13: Susceptibilidade ao ataque eletrofílico obtidos com B3LYP(DF) em comparação com as

densidade dos orbitais moleculares obtidos com HSE, com e sem esquema de Orbitais Moleculares

Localizados.

Polipeptídeos maiores, como enzimas, possuirão ainda mais níveis de energia e potencialmente

com maior número de sítios de reatividade importantes. Isso pode indicar a necessidade de uma

triagem nos orbitais moleculares próximos aos orbitais moleculares de fronteira, para calcular DRs de

proteínas. Os DRs calculados com os HSE usando AOC mostraram desempenho e acurácia razoáveis,

e requerem significativamente menos poder computacional que a aproximação de diferenças finitas,
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além da possibilidade de utilizar outros orbitais moleculares para complementar a informação de

reatividade, como visto nessa seção.

Os resultados desse trabalho sugestionam que a função Dual de Fukui e SAR podem ser vistos

como descritores redundantes quando já estão sendo calculados os DRs SAE e SAN. Para a TRP-

cage esses DRs não trouxeram nenhuma nova informação de reatividade, levando a conclusão de que

SAR provavelmente não descreve tendências de reatividade radical para essa mini-proteína. Frau e

colaboradores, [77] também calcularam Dual Fukui para polipeptídeos com DFT, resultando no mesmo

comportamento e corroborando os resultados dessa dissertação.

Ainda assim, esses DRs condensam informação contidas nos SAN e SAE, podendo se utilizar do

SAR para indicar as regiões/átomos mais reativos independente do tipo de ataque, e o Dual Fukui

pode condensar em um único descritor local os dois tipos de reatividade que podem se apresentar em

uma sistema químico.

Com esses resultados, pode-se concluir que a estrutura eletrônica obtida com Hamiltonianos semi-

empíricos pode ser utilizadas para obter os DRs definidos no CDFT para polipeptídeos. Obviamente,

não podemos reivindicar que isso seja verdade para todas as proteínas, ou mesmo para maioria delas,

mas podemos estabelecer os meios de eficiência no uso desses métodos semi-empíricos.

Importante lembrar também que nada garante que o próprio B3LYP ou outro funcional vai funcionar

para todos os sistemas para calcular essas quantidades, o que é esperado também dos HSE. No trabalho

do Gould [79] foram testadas vários funcionais para obter as funções de Fukui, mostrando que nem

sempre os funcionais que obtinham o melhor desempenho para calcular a energia eletrônica e a

densidade tinham os melhores resultados, concluindo que as exigências convencionais de uma boa

função de onda nem sempre vão estar relacionadas com uma obtenção eficiente de descritores de

reatividade.



CAPÍTULO 5

Conclusões
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Nesse trabalho foram calculados os descritores de reatividade da TRP-cage a partir da estrutura

eletrônica obtida com B3LYP/3-21G e outros cinco Hamiltonianos semi-empíricos. Foram explorados

as aproximações de Koopmans, Orbital Congelado e diferenças finitas, e representações volumétricas e

condensadas para átomos para os descritores locais. Para todos resultados considerados válidos foram

feitas comparações numéricas entre os descritores obtidos com a funcional B3LYP e os Hamiltonianos

semi-epíricos. As principais conclusões estão sumarizada abaixo

• Métodos semi-empíricos empregando os Orbitais Moleculares Localizados são os melhores em

reproduzir os resultados dos descritores locais obtidos com o B3LYP usando diferenças finitas

(método de referência) para a estrutura estudada.

• Os descritores locais calculados com os Hamiltonianos semi-empíricos usando energias eletrônicas

de diferentes estados de carga não são apropriados para estudos de reatividade química, pelo

menos para a TRP-cage, quando comparados com o funcional do DFT.

• Os descritores de reatividade locais obtidos a partir de DFT se concentrou em locais da TRP-cage

onde são reportados na literatura forte interação com um ligante específico. Os descritores locais

computados a partir de Hamiltonianos semi-empíricos usando as densidades dos orbitais mole-

culares de fronteira resultaram em mapas de reatividade similares aos do DFT, com enfase aos

Hamiltonianos PM3, PM6 e RM1 em conjunto com o esquema de orbitais moleculares localizados.

Esses resultados também foram similares aos descritores obtidos com diferenças finitas para os

Hamiltonianos AM1 e RM1 sem os orbitais moleculares localizados.

• Os descritores de reatividade condensados para os Hamiltonianos semi-empíricos mostraram

concordância na localização da reatividade nos resíduos da TRP-cage com os descritores ob-

tidos com o método de referência. Entretanto os centros atômicos apontados pelo método de

referencia como os mais reativos não são acertados pelos métodos semi-empírico. Os melhores

Hamiltonianos semi-empírico para calcular esses descritores foram AM1 e RM1.

Em resumo, os resultados sugerem que Hamiltonianos semi-empíricos podem ser utilizados para

calcular descritores de reatividade para macromoléculas com os melhores resultados sendo esperados

de procedimentos usando as densidades e energias dos orbitais de fronteira.



CAPÍTULO 6

Perspectivas
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Em referência ao que foi sugerido pelas conclusões desse trabalho as questões a seguir são conside-

rada em aberto e com possível pertinência para posterior investigação.

• A aplicação dos descritores de reatividade utilizando os hamiltonianos semi-empíricos para siste-

mas biológicos usuais à modelagem computacional e correlacionar com fenômenos de interesse.

• Explorar os orbitais moleculares de fronteira e os critérios para a determinação dessa fronteira

para o cálculo dos descritores para sistemas biológicos.
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CAPÍTULO 7

Apêndice

7.1 Descritores de Reatividade Local

Nas próximas imagens serão apresentadas os resultados para os descritores locais em representação

gráfica para os Hamiltonianos semi-empíricos e representações não discutidas no texto principal.
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Figura 7.1: Descritores locais calculados com AM1(DF)
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Figura 7.2: Descritores locais calculados com AM1(AOC)
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Figura 7.3: Descritores locais calculados com AM1-OML(AOC)
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Figura 7.4: Descritores locais calculados com RM1(AOC)
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Figura 7.5: Descritores locais calculados com PM3(DF)
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Figura 7.6: Descritores locais calculados com PM3-OML(AOC)
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Dual FukuiLocal Hardness
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Figura 7.7: Descritores locais calculados com PM6(DF)
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Figura 7.8: Descritores locais calculados com PM6(AOC)
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Figura 7.9: Descritores locais calculados com PM6(AOC)
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Figura 7.10: Descritores locais calculados com PM7(DF)
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Figura 7.11: Descritores locais calculados com PM7(AOC)
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Figura 7.12: Descritores locais calculados com PM7-OML(DF)
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