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Resumo

Descritores de Reatividade sdo quantidades obtidas teoricamente a partir da estrutura eletronica
de um sistema molecular, convenientes para o estudo preliminar de rea¢des e/ou sua racionalizagado.
Uma classe desses descritores, baseados em varidveis de resposta da densidade eletronica, vem sendo
empregada largamente para o estudo tedrico de rea¢des envolvendo moléculas comuns a quimica or-
ganica. Devido ao seu menor custo computacional, comparado com a simulagdo de uma reagdo 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 proteinas inteiras. O uso
de métodos quanticos com maior nivel de aproximagdes, como os semi-empiricos, pode ser uma via
de obter essas informacdes de reatividade de forma pratica. Esses métodos foram pouco explorados
para essa questdo especifica, e, por isso, no presente estudo foi testada sua utilizagdo realizando uma
comparagdo dos descritores de reatividade da Conceptual Density Functional Theory entre um frequente
protocolo de célculo do DFT e Hamiltonianos Semi-empiricos de um polipeptideo. Uma comparacdo
sistemadtica foi conduzida explorando descritores de reatividade globais e locais bem estabelecidos para
pequenas moléculas, usando diferentes métodos de aproximagédo e representagdo encontradas na lite-
ratura. Foi demonstrado que é possivel usar Hamiltonianos semi-empiricos como método de estrutura
eletronica no célculo dos descritores de reatividade para macromoléculas. O melhor desempenho foi
obtido usando as energias e densidade dos orbitais de fronteira como aproximacdo combinados com a
técnica de escalonamento linear de Orbitais Moleculares Localizados MOZYME.

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

Proteinas; 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.



Sumario

Agradecimentos i
1 Introdugdo 1
1.1 Objetivos . . . . . . o 3
1.1.1 Objetivo Geral . . . . . . . ... . .. 3

1.1.2  Objetivos especificos . . . . . ... ... ... . 3

2 Referencial Tedrico 4
2.1 Descritores de Reatividade . . . . . . . . . . . e 5
2.1.1 Descritores Globais . . . . . . . . . e 6

2.1.2 Descritores Locais . . . . . . . . . e e 9

3 Metodologia 14
3.1 Calculos dos Descritores de Reatividade . . . . . . . .. .. ... ... ... . .. .. .... 16
3.2 Comparagdes dos Descritores de Reatividade . . . . . . ... ... ... ... ....... 17

4 Resultados e Discussoes 19
4.1 Descritores de Reatividade Global . . . . . . .. .. . .. . . . . . .. .. 21
4.2 Descritores de Reatividade Local . . . . . . . . . . . . . . . . . ... 23
421 Representacdo Grafica . . . . .. ... .. ... ... 23

422 Representagio Condensada para Atomos . . . . . . .. .. ... 30

4.3 Comparagdo entre Descritores de Reatividade . . . .. ... ... .... ... ....... 33
44 DISCUSSOCS . .« v v v v e e e e e 39

5 Conclusdes 42

6 Perspectivas 44



Referéncias Bibliograficas

7 Apéndice

7.1 Descritores de Reatividade Local



Lista de Figuras

3.1

4.1

4.2

4.3

44

4.5

4.6

Representagdo molecular da estrutura minimizada da TRP-cage A) Representacdo cartoon

com os nomes dos residuos B) Representagdo de sticks dos dtomos com cédigo de cores .

Descritores de reatividade locais calculadas com B3LYP(AOC). Canto superior esquerdo:
susceptibilidade a ataque radical; Meio superior: susceptibilidade ao ataque eletrofilico;
Canto superior direito: susceptibilidade ao ataque nucleofilico; Canto inferior esquerdo:
Dureza local; Canto inferior direito: Dual Fukui. . . . . . . . . .. .. ... .. ... ....
Descritores de reatividade local Local calculada com B3LYP(DF). Canto superior es-
querdo: susceptibilidade ao ataque radical; Meio superior: susceptibilidade ao ataque
eletrofilico; Canto superior direito: susceptibilidade ao ataque nucleofilico; Canto inferior
esquerdo: Dureza local; Canto inferior direito: Dual Fukui. . . ... ... ... ... ...
Dureza Local obtida com B3LYP(DF). O grupo guanidinio da arginina-16 esté circulado
em azul e anel aromadtico da cadeia lateral do triptofano-6 esta circulado em vermelho. .
Descritores de reatividade local calculados com PM3(AOC). Canto superior esquerdo:
susceptibilidade ao ataque radical; Meio superior: susceptibilidade ao ataque eletrofilico;
Canto superior direito: susceptibilidade ao ataque nucleofilico; Canto inferior esquerdo:
Dureza local; Canto inferior direito: Dual Fukui. . . ... ... ... ... .. ... ....
Descritores de reatividade local calculados com RM1-OML(AOC). Canto superior es-
querdo: susceptibilidade ao ataque radical; Meio superior: susceptibilidade a ataque
eletrofilico; Cano superior direito: susceptibilidade ao ataque nucleofilico; Canto inferior
esquerdo: Dureza local; Canto inferior direito: Dual Fukui. . . . .. . ... ... ... ...
Descritores locais calculados com RM1(DF). Canto superior esquerdo: susceptibilidade
ao ataque radical; Meio superior: susceptibilidade ao ataque eletrofilico; Cano superior
direito: susceptibilidade ao ataque nucleofilico; Canto inferior esquerdo: Dureza local;

Canto inferior direito: Dual Fukui. . . . . . . . . . . . . .

15

26

29



4.7 Mapa de calor com os indices de erro absoluto entre descritores de reatividade calculados
com B3LYP(DF) e HSE(DF) . . . . . . . . . . e e
4.8 Mapa de calor com os indices de erro absoluto entre descritores de reatividade global
calculados com B3LYP(DF) e HSE(AK) . . . . . . . . ... .. ... . . . . ... ...
49 Mapa de calor com os indices de erro absoluto entre descritores de reatividade local
calculados com B3LYP(AOC) e HSE(AOC) . . . . . . . . .. .. .. . . . ...
410 Mapa de calor com os indices de erro absoluto entre descritores de reatividade local
calculados com B3LYP(DF) e HSE(DF) . . . . . . . . . . . ... . .. ..
411 Mapa de calor com os indices de erro absoluto entre descritores de reatividade local
calculados com B3LYP(DF) e HSE(AOC) . . . . . . . . . . .. . . ..
4.12 Mapa de calor com os indices de erro absoluto entre descritores de reatividade conden-
sados calculados com B3LYP(DF) e HSE(DF) . . . . . ... ... ... .. ... .......
4.13 Susceptibilidade ao ataque eletrofilico obtidos com B3LYP(DF) em comparagdo com as
densidade dos orbitais moleculares obtidos com HSE, com e sem esquema de Orbitais

Moleculares Localizados. . . . . . . . . . . e

7.1 Descritores locais calculados com AMI(DF) . . . . ... ... ... ... ... ........
7.2 Descritores locais calculados com AMI(AOC) . . . . ... .. . ...
7.3 Descritores locais calculados com AMI-OML(AOC) . . . . . . . ... .. ... ..
7.4 Descritores locais calculados com RM1(AOC) . . ... ... ... .. ... .. .......
7.5 Descritores locais calculados com PM3(DF) . . . . ... ... ... ... ... ... .....
7.6 Descritores locais calculados com PM3-OML(AOC) . . . . . . . . ... ... .. ..
7.7 Descritores locais calculados com PM6(DF) . . . . . .. ... ... ... ... ........
7.8 Descritores locais calculados com PM6(AOC) . . . . . . ... ..
7.9 Descritores locais calculados com PM6(AOC) . . . . . . . . . ..
7.10 Descritores locais calculados com PM7(DF) . . . . . . .. ... ... o
7.11 Descritores locais calculados com PM7(AOC) . . . . . ... ... . . . ...
7.12 Descritores locais calculados com PM7-OML(DF) . . ... ... ... ... ... ......

vii



Lista de Tabelas

3.1
3.2

41
4.2
4.3
44
4.5

4.6

Defini¢do matematica dos DR globais em cada aproximagdo utilizada no presente trabalho 16

Defini¢do matemadtica dos DRs locais em cada aproximagdo utilizada no presente trabalho 17

Energia eletronicas dos calculos de estrutura eletronica convergidos . . . ... ... ... 20
Descritores de reatividade global obtidos através da aproximacdo de Koopmans . . . . . 21
Descritores globais obtidos com a aproximacédo de diferencas finitas . . . . .. ... ... 22
Os dez dtomos mais reativos para cada DR obtidos com B3LYP/3-21G. . ... ... ... 31
Os dez 4tomos mais reativos segundo a sua susceptibilidade ao ataque eletrofilico para

os Hamiltonianos considerados. . . . ... .. .. ... ... ... ... .. L. 32
Os dez dtomos mais reativos segundo a sua susceptibilidade ao ataque nucleofilico para

os Hamiltonianos considerados. . . . . . . . . . . . e 33



CAPITULO 1

Introducdo




A &rea da modelagem molecular possui diversas ferramentas tteis para explorar problemas biol6-
gicos relevantes, de forma a mitigar desperdicio de recursos em estratégias experimentais de tentativa
e erro.!'! O Docking e a dinadmica molecular sio exemplos de algumas dessas técnicas largamente
utilizadas e com baixo custo computacional, em relacdo aos métodos quanticos, mas que negligenciam
importantes contribui¢des advindos da estrutura eletronica das moléculas, que por sua vez s6 podem
ser tratados com métodos de Mecanica Quantica (MQ).?!

Dentro desse contexto, Descritores de Reatividade (DRs) baseados em varidveis de resposta da
densidade/energia eletronica vem se mostrando uma alternativa para o estudo de sistemas biolégicos
nas ultimas duas décadas.®*! Esses DRs sdo quantidades matematicamente bem definidas dentro da
Density Functional Theory (DFT), e foram associadas a conceitos quimicos de reatividade formando o
que hoje se conhece como Conceptual Density Functional Theory (CDFT). !

Parr e colaborades!®”! geraram as primeiras contribuigdes para o CDFT, definindo métodos de
calculo, aproximagdes e interpretagdes para conceitos populares de reatividade como dureza e mo-
leza quimica de Pearson, eletronegatividade, susceptibilidade de ataques eletrofilicos e nucleofilicos,

[8,9]

e outros. OS DRs descrevem processos globais de transferéncias de carga,'®” polarizabilidade e inte-

racdes eletrostaticas. ') Também sao utilizados para obter informagdes locais de reatividade, sendo
aplicados em estudos de racionalizagao de reagdes, >4 QSARIS ! e regiosseletividade. 172!

O CDFT ¢é uma teoria que foi apresentada com sucesso para o estudo teérico de reagdes envolvendo
moléculas comuns a quimica organica.'® A aplicagio para sistemas biolégicos é mais incipiente e pode

ser encontrada na literatura na forma de estudos de determinacdo de estados de protonagao, [21-25]

predicdo de posicdo de ligantes em proteinas [26,27] (21,28,29]

e regiosseletividade de rea¢des enzimaéticas.

Os DRs sdo uma forma de obter informagdes preliminares de reatividade, sendo utilizados de forma
complementar a estudos de perfis energéticos de reagdes enzimdticas. Nesses trabalhos a estrutura
eletronica do sistema s6 é calculada para um fragmento, usando métodos hibridos de MQ/mecanica
classica. [242530-32] Egses protocolos sdo necessarios devido ao custo computacional inerente ao tamanho
dos sistemas de interesse bioldgico.

Khandogin e colaboradores!?®! testaram um conjunto de DRs para a caracterizacdo quimica do
sitio ativo de uma proteina usando o Hamiltoniano semi-empirico AM1, que por sua vez é um método
quantico que introduz diversas aproximagdes no calculo da estrutura eletronica, tornando a computagao

muito mais rdpida em relagdo a métodos ab initio/DFT. Fukushima e colaboradores!®!

usaram o mesmo
Hamiltoniano semi-empirico para mostrar, a partir de um conjunto de 112 proteinas, que os residuos
pertencentes ao sitio ativo co-localizam com os seus orbitais moleculares de fronteira.

Portanto, os Hamiltonianos semi-empiricos demonstram potencialidade para a obtengdo de infor-
magodes de reatividade, tendo como principal vantagem a computagdo de macromoléculas em tempo
hébil. Atualmente ha varios Hamiltonianos semi-empiricos disponiveis, métodos de escalonamento

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

trabalho nés propomos uma comparacao sistematica entre DRs obtidos com DFT e com os Hamilto-



nianos modernos mais utilizados para uma mini-proteina, com objetivo de indicar as aproximacdes e

Hamiltonianos que retornam os DRs com maior semelhan¢a a métodos convencionais.

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

O principal objetivo desse trabalho é calcular descritores de reatividade para um sistema polipeptidico,
similar a macromoléculas de interesse em problemas biolégicos, afim de comparar os DRs obtidos com
Hamiltonianos semi-empiricos e com o método de estrutura eletronica mais comum para o célculo
dessas propriedades, que é a funcional do DFT B3LYP. Com isso se espera indicar as aproximagoes
e 0s DRs que podem ser calculados semi-empirico, que permitiriam o cdlculo de estruturas ainda
maiores e em tempo habil, de forma que representem qualitativamente/quantitativamente as mesmas

informacoes de reatividade.

1.1.2 Objetivos especificos

* Calcular os descritores de reatividade para a mini-proteina TRP-cage, utilizando os Hamiltonianos
semi-empiricos modernos mais utilizados, funcional do DFT B3LYP como método de estrutura

eletronica de referéncia.

* Realizar comparagdo numérica entre os dois tipos de métodos de estrutura eletrdnica conside-
rados, semi-empirico e DFT, dos descritores globais e locais disponiveis na literatura para os
métodos aproximados e os de referéncia, utilizando tanto a aproximacgdo por orbitais de fronteira
quanto método de diferengas finitas, e representagdo dos descritores junto a estrutura com valores

condensados ao d&tomos e com a representacdo volumétrica renderizada.



CAPITULO 2

Referencial Teérico




2.1 Descritores de Reatividade

Generalizac¢do das caracteristicas quimicas com a estrutura molecular das substancias € um tema central
para os quimicos.** Mesmo com formulacao da Mecanica Quantica postulando que encontrando a so-

lugdo da fungdo de onda para um sistema todas as suas informagdes seriam conhecidas, (351

a aplicagdo
da teoria para sistemas moleculares era extramente limitada nos meados do século XX. Com o estudo
de interag¢des entre dois sistemas moleculares e simula¢des de etapas de reacdo sendo impraticéveis,
Mulliken definiu uma forma de estimar a eletronegatividade x de 4tomos usando potenciais de ioniza-

[36

¢do (PI) e afinidade eletronica (AE) (Equagdo 2.1) retirados de calculos quanticos. I Essa quantidade foi

muito util para o entendimento e previsdo de vérias reagdes, baseado somente na estrutura eletronica

do substrato.”]

_ Epr + E4k

5 .1)

Dentro do mesmo contexto, Fukui usou teoria da perturbagdo para estudar as principais origens
na variagdo de energia quando dois sistemas interagiam, no caso daqueles contendo elétrons pi. !
Nesses estudos, Fukui encontrou que a sobreposi¢do maxima dos orbitais de fronteira dos sistemas
reagentes é a maior forga que leva a quebra e formagdo de ligagdes, dando origem a teoria dos elétrons
de fronteira.[?! A partir dessa nova teoria, indices de reatividade de super-deslocalizabilidade foram
definidos, indicando os lugares onde ha a maior tendéncia de a densidade eletronica se deslocalizar
quando o sistema for perturbado."!

Contemporaneo aos trabalhos do Fukui, Pearson criou a teoria dos dcidos e bases duros e moles
para explicar a reatividade de 4cidos e bases de Lewis, na qual dcidos moles tendem a reagir com
bases moles e dcidos duros com bases duras.!*! Sendo os 4cidos definidos como substancias aceptoras
de elétrons e as bases doadoras. As substancias moles tendo como principais caracteristicas sistemas
bastante polarizaveis, volumosos e pouco carregadas, e as duras pouco polarizaveis, pequenas e bas-
tante carregadas. A classificagdo de dtomos e moléculas nesses termos ajudou a racionalizar diversas
reacdes, mas era deficiente em base tedrica e ndo possuia definicdo matematica para a moleza e dureza
quimica. 42!

Até 1978 essas correntes de teorias de reatividade se desenvolviam de forma independente, quando
Parr e colaboradores propuseram a defini¢do do potencial quimico eletronico do DFT e sua equivaléncia
com a eletronegatividade de Mulliken. ®! Outra grande contribui¢io do mesmo grupo foi a defini¢ao
dos indices de reatividade do Fukui no formalismo do DFT.!”! Esses trabalhos iniciaram o que hoje é
conhecido como Conceptual Density Functional Theory (CDFT), onde varios conceitos quimicos de reati-

vidade bem estabelecidos ganharam definicdes matemadticas, aproximagdes e interpreta¢des, formando

um conjunto de descritores reatividade globais e locais. [



2.1.1 Descritores Globais

O DFT é uma teoria de estrutura eletronica desenvolvida logo apds a formulagdo da equacdo de
Schrodinger. Essa teoria foi motivada pela dificuldade que se tinha no inicio da mecénica quantica de
calcular fun¢des de uma tnica particula (orbitais), transformando a densidade eletronica em um termo
variacional para uma equacdo de minimizac¢do da energia. [43] Porém, até 1950 essa teoria ndo era ttil
para descrever ligagdes quimicas, quando Slater definiu uma funcional da densidade que permitia a
estimativa de troca e correlagdo dos elétrons. [44]

O DFT entdo seguiu sendo utilizado para o estudo de materiais sélidos até 1964, quando Hohenberg
e Kohn definiram as funcionais do DFT em termos de orbitais de uma tnica particula, como solugdes
para o estado quantico de referéncia para uma colecdo de elétrons movendo-se em uma caixa com um
potencial externo constante.!*™! A quantidade central dessa teoria, densidade eletronica p(r) em cada

ponto r, é definida como o produto entre a fun¢do de onda do estado de referencia ¥ e o seu complexo

conjugado ¥* (Equagdo 2.2), podendo entdo definir um Hamiltoniano molecular para o DFT.

p(r) =9"Y (2.2)

O primeiro Teorema do DFT de Hohenberg-Kohn estabelece que tudo sobre um sistema é definido
pela densidade eletronica do estado fundamental p(r)o.[*! A equacao diferencial fundamental do DFT
(Equagdo 2.3) estabelece a relagdo entre a variagdo da energia eletronica E com o nimero de elétrons,
densidade eletronica p(r) e potencial externo v (potencial eletrostético positivo em relagdo a densidade

eletronica gerado pelo niicleo dos 4tomos).

dE = udN + /p(r)dv(r)dr (2.3)

Considerando que para a densidade eletronica 6tima a energia ndo varia, e com um potencial

externo constante a equagdo de minimizacdo se torna

6(E—pp(r)) =0 (2.4)

Onde y é o multiplicador de Lagrange da que encontra a densidade eletronica correspondente ao
estado fundamental com a condi¢do de normaliza¢do da integracdo da densidade dando o nimero de

elétrons (Equacéo 2.4).

N = /p(r)dr (2.5)

Esse multiplicador de Lagrange veio a ser interpretado como uma quantidade central do CDFT, o
Potencial Quimico Eletronico (PQE) u, e pode ser dito como o primeiro descritor global, definido como
a derivada da energia eletronica em respeito a variagdo do namero de elétrons (Equacédo 2.6), sendo

tendéncia do sistema de doar elétrons.



oE
H= (E)N)V (2.6)

Esse descritor é dito global por que o seu valor é idéntico para todas as partes do sistema. O seu
nome vem da analogia com o potencial quimico da termodindmica cldssica, pois quando dois sistemas
sdo colocados juntos o de maior PQE vai transferir elétrons para o de menor até a igualdade.”! Devido
a descontinuidade no ntimero de elétrons, a derivada da Equacdo 2.6 tem de ser aproximada pelo
métodos de Diferengas Finitas (DF) usando energia eletronica de estados de carga cationico e aniénico
nas mesmas geometrias, Equacdo 2.7, observando a exigéncia do potencial externo constante. Das
defini¢des do PI e EA se d4 a equivaléncia do PQE com a eletronegatividade de Mulliken, como ja
citado anteriormente.

=y = En-1 g Ent1 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).! Dessa forma o potencial quimico e a eletronegatividade de Mulliken podem ser
definidas usando somente as energias dos orbitais moleculares de fronteira do sistema (Equagao 2.8),

sendo conhecida como aproximacdo de Koopmans.

Enomo + Erumo
§=—x = HOM ; LUM (2.8)

O conceito de dureza quimica definido por Pearson também recebeu uma definicio matematica
dentro do DFT, sendo associado a segunda derivada da energia eletronica em relacdo ao nimero de
elétrons, ou mesmo a derivada do PQE em relacdo ao ntiimero de elétrons, Equagdo 2.10. A dureza
ganha mais uma interpretagdo, sendo considerada a resisténcia da variagdo do ntimero de elétrons do

sistema.

B _(9*E\ _ [du
1=1/s=(5), = (a), 29

Dentro da 6tica do DFT, para o sistema reagir ele tem que variar o seu ntimero de elétrons ou
seu potencial externo, sendo entdo a dureza quimica uma medida da estabilidade quimica. Isso de

fato foi demonstrado por Ayers e colaboradores, !

que aplicaram o método variacional da equagdo
diferencial do DFT (Equacdo 2.3) numa expansdo de Taylor de segunda ordem, resultando em que o
valor médximo possivel de dureza é alcangado com o minimo de energia eletronica. Essa identidade no
DFT é conhecida como principio da dureza méxima, que indica que todo sistema tende a maximizar o
seu valor de dureza minimizando a energia eletronica.

No entanto, dentro dessa formulacdo a energia de estabiliza¢do de uma interagdo duro-duro seria

muito pequena e portanto pouco provavel de ocorrer. Isso acontece porque a defini¢do dos descritores



globais a partir dessas equagdes negligenciam a variacao no potencial externo, contabilizando somente
as interagdes que ocorrerdo com transferéncia de elétrons de uma espécie para outra. As intera¢des
duro-duro sdo caracteristicas de espécies pouco polarizaveis e com carga elétrica concentrada em um
pequeno espaco, fazendo com que as forcas que causam a interacio sio de natureza eletrostatica. 4!
exemplo dessas interag¢des sdo rea¢des envolvendo espécies idnicas, e como exemplo mais especifico as
transferéncias de prétons e hidretos, que sdo espécies idnicas com densidade de carga bem alta.

Interagdes Van der Waals, ou interagdes fracas, sdo também de natureza duro-duro, onde o sistema
se estabiliza a minimizando a repulsdo eletronica intermolecular sem a transferéncia de elétrons entre
as moléculas. Um exemplo dessas interagdes sao as ligagdes de hidrogénio.!!

A definicdo do DFT para a moleza quimica é dada pelo reciproco da Dureza (Equagédo 2.9), sendo
interpretado como uma propriedade que mede a tendéncia do sistema reagir através de processos de

transferéncia de elétrons. O célculo das derivadas indicadas na Equagdo 2.9 sdo realizadas por DF, como

indicado na (Equagdo 2.8) , ou usando a aproximagdo de Koopmans (Equagao 2.11).

Eny1—En-1—2EN
2

n=1/S = (2.10)

n=1/S = (ELumo — Enomo) /2 (2.11)

Com essa definicdo matemdtica para a moleza quimica, esse descritor foi relacionado com a ordem

[49] Isso é explicado pela natureza das interacdes mole-mole que ocorrem

de ligacdo em moléculas.
através de uma transferéncia de elétrons entre duas especies polarizéveis, formando um aduto de forte
caréter covalente (com a densidade eletronica distribuida uniformemente na regido internuclear). Vela
e Gazquez mostraram também que a moleza apresenta uma relagdo linear com a polarizabilidade de
dipolo estético para uma campo elétrico uniforme, 1%

no CDFT.

gracas ao tratamento matematico desenvolvido

Klopman definiu que hd duas principais forgas que levam a reagdo quimica, derivadas através de seu
estudo da energia de perturbacao na interagio entre dois sistemas. ! A primeira sendo transferéncia de
carga entre duas especies, onde a seletividade é determinada pela sobreposi¢do de orbitais moleculares
e assim chamada de reacdo controlada por orbital e por intera¢Oes eletrostaticas, onde a reagdo é
chamada de controlada por carga. O préprio Pearson adaptou essas regras depois que as quantidades
de moleza e dureza ja tinham sido definidas no CDFT para caracterizar as intera¢des do tipo mole-mole,
que seria a controlada por orbital, e a duro-duro, correspondendo a reacdo controlada por carga. [4?!

Com isso, os descritores globais de moleza e dureza, junto com o PQE, comegaram a ser utilizados
para estimar a energia de estabilizagdo quando um sistema reage trocando elétrons. A integracdo da
expansdo de Taylor em segunda ordem da (Equagdo 2.3), com potencial externo constante, serve de

aproximagdo para a variagdo de energia eletronica de AE de quando um sistema perde ou ganha

elétrons



AE = uAN +1/27AN? (2.12)

As intera¢des mole-mole também sdo utilizadas para descrever rea¢des de formagdes de homo-
dimeros, como os que ocorrem em processos de polimerizagdo. O que tem de especial nesse caso sdo
que as moléculas envolvidas sdo bem mais moles que duras mas ndo é possivel estimar uma energia
de estabilizagdo oriunda de transferéncia carga de uma para outra devido ao valor igual de potencial
quimico eletrdnico das mesmas. O que explica a ocorréncia dessas rea¢des por interagdes 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 polarizéveis. A polarizagdo das duas espécies aumentam conforme a
interacdo se intensifica, o que é chamado de polarizagdo em cascata, até que haja uma deslocalizagao
de densidade eletronica suficiente para o rearranjo de algumas ligacoes. %!

Na perspectiva dos orbitais moleculares essas reagdes ocorrem com a transferéncia de elétrons
do HOMO de uma das moléculas para o orbital LUMO de outra. Quanto mais mole e polarizaveis
forem essas moléculas menor serd a diferenca de energia HOMO-LUMO, tornando esse processo mais
provavel.>!

Outros descritores globais podem ser derivados para descrever processos de transferéncia de carga,
que sdo tteis para caracterizar reagdes quimicas. Um deles é o niimero maximo de elétrons que um
sistema pode receber N,,;x de um doador ideal (Equagdo 2.13), e a respectiva energia eletronica de

estabilizagdo desse processo chamada de eletrofilicidade total (ET) (Equagédo 2.14). [52]

AN,y = — 1 (2.13)
U]
ET = 1S (2.14)

2.1.2 Descritores Locais

A base dos DRs locais é a func¢do de Fukui, que é definida como a derivada da densidade eletronica em

respeito ao ntiimero de elétrons, com potencial externo constante (Equagao 2.15)!"!

fr) = (agz(\;)>v (2.15)

A funcado de Fukui indica a reatividade intramolecular, o que a torna ttil para identificar a regios-
seletividade para um dado ataque eletrofilico, nucleofilico ou radical. A regido do sistema com o valor
maximo da fungdo de Fukui é indicado onde a densidade eletrénica vai se concentrar para formar uma
nova ligagdo. Devido a mesma questdo de descontinuidade no nimero de elétrons a Equagédo 2.15 é

resolvida com o método de DF, definindo os descritores locais de susceptibilidade a ataque eletrofilico
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(SAE) (Equagdo 2.16), susceptibilidade a ataque nucleofilico (SAN) Equacédo 2.17) e a susceptibilidade a
ataque radicalar (SAR) (Equacédo 2.18).[53]

SAE = f~(r) = p(r)N — p(r)Nn- (2.16)
SAN = f7(r) = p(r)n+1 = p(r)N (2.17)
SAR = fO(r) = PNt - (v (2.18)

Para representar ao mesmo tempo os DRs SAE e SAN um descritor foi criado combinando essas
duas outras fungdes de Fukui, batizada de Fukui Dual. (34 A defini¢do desse descritor é simplesmente
a diferenca entre o SAN e o SAE (Equacéo 2.19). O DR Fukui dual é ttil em estudos de moléculas que
apresentam simultaneamente grupos doadores e aceptores de elétrons. A interpretagdo da fungéo é
baseado no sinal dos seus valores, onde nas regdes com valores positivos a maior probabilidade de um

nucledfilo interagir e negativos com um eletréfilo.

Aff=f() = (1) (2.19)

De forma similar aos DRs globais, os locais também podem ser aproximados por orbitais de fronteira,
uma abordagem chamada de aproximagao dos orbitais congelados (AOC). 551 A defini¢do para fungdo
de Fukui em relacdo aos orbitais moleculares foi dada por Parr e colaboradores,[6] mostrando ser
equivalente matematicamente dentro do CDFT as defini¢des por diferengas finitas. A fun¢do de Fukui
negativa f~ sendo definida com respeito da variacdo da densidade do orbital M com a variacdo do
namero de elétrons, correspondente ao HOMO e ao relaxamento dos orbitais internos (mostrado na

Equagdo 2.20).

IOM-+5(r) ! al/J

- _ 1 — 2 ! 2.20

f 513(1) oN ol + ( )
A fungao de Fukui positiva f* é definida em funcio da Variagéo da densidade do orbital M + 1 com

a variagdo do ntimero de elétrons, correspondente ao LUMO e ao relaxamento dos orbitais internos

(mostrado na Equagao 2.20).

. 9p o
£ = tim U g ()4 ) S @.21)

A aproximacdo em si consiste em negligenciar o segundo termo da equacdo que é relaxacdo dos
orbitais internos. Assim, o SAE é aproximado pela densidade do HOMO (Equagédo 2.22) e o SAN pela
densidade do LUMO (Equacgéo 2.23). Como na aproximacdo DF, o SAR é calculado como a média
aritmética do SAE e SAN (Equacgdo 2.24). Entretanto, a densidade do orbital molecular singularmente

ocupado (SOMO) pode ser usada para estimar o SAR (Equacao 2.25).
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f(r) = p(HOMO) (2.22)

fH(r) = p(LUMO) (2.23)

A pura interpretagdo matemadtica da definicdo do SAR pode levar a conclusdo de que ele seja somente o
célculo da fungdo de Fukui média.®! Assumindo que isso seja verdade, a interpretacdo dos seus valores
devem ser alterados de forma que ndo indique os locais mais propensos para reacdes radicalares e sim
somente como os locais mais reativos, independente da natureza de um possivel sistema atacante. A

Fukui Dual continua como a diferenca entre o SAN e SAE Equacéao 2.26.

_ p(HOMO) + p(LUMO)
for) = 5 (2.24)
f2(r) = p(SOMO) (2.25)
AfE = fr(r) — f(r) = p(HOMO) — p(LUMO) (2.26)

As fungoes de Fukui definidas até agora sdo campos escalares do espago tridimensional dos sis-
tema, normalmente representados como cuvas de contorno em duas dimensdes ou graficos em trés
dimensdes com as iso-superficies renderizadas. Outra forma de representar os valores desses DRs locais
é a atribuicdo para cada centro atdmico do sistema, chamados de DRs condensados. As fungdes de
Fukui sdo calculadas substituindo a densidade eletronica pela carga parcial 4 de cada atomo k em
diferentes estados de carga, obtida por anélise populacional. Os DRs locais condensados sdo definidos

nas seguintes equagoes: Equagao 2.27, Equacdo 2.28, Equacédo 2.29 e Equacdo 2.30.

fr (k=48 —qn- (2.27)
fRk=gqn — 4w (2.28)
For)k = qmlz& (2.29)
Af(r)e = E’Mlz& (2.30)

Outros DRs locais comumente utilizados sdo combinagdes das fun¢des de Fukui com DRs globais,
como moleza local, dureza local e eletrofilicidade local. Esses DRs estendem a interpretagdo dos DRs
globais para as regides do sistema, ponderados pelas fun¢des de Fukui. A moleza local é definida

substituindo o ntimero de elétrons por sua versdo localizada, que é a densidade eletronica. Como
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mostrado na Equagédo 2.31 a moleza local ¢é a distribuicdo da quantidade global pelo produto da fungao

de Fukui. [?°

- (52) - (3),(5), -5

Essas defini¢des tornam a fungdo de Fukui e a moleza local de certa forma redundantes para a descrever
a reatividade intramolecular, j4 que a moleza global é uma constante para todo o sistema. No entanto,
a moleza local se torna 1til no momento de comparar a regiosseletividade de dois compostos distintos,
que terdo valores de moleza globais diferentes, o que serve para explicar a reatividade local intermo-
lecular.!™”! A eletrofilicidade local também é definida da mesma forma, j& que a ET é proporcional a

moleza global (Equacao 2.32).

w(r) = wf(r) (2.32)

A dureza local ¢ um DR bem mais complicado de lidar, devido a ambiguidade em sua definicdo
(Equacdo 2.33). A origem do problema é que sua integracdo somente retorna a quantidade global
quando a interagdo é realizada com o produto da fun¢do de Fukui, como é mostrado na Equagdo 2.34,

por causa da identidade mostrada na Equagéo 2.35. (58]

n(r) = < aﬁ(”r)x (2.33)

n=[n(nfr) (2.3

do(r) = f(r)dN (2.35)

Em principio a dureza local ndo pode ser pensada como uma fungdo de reatividade local que distribui
o valor dureza global na molécula. Entretanto, diversos desenvolvimentos posteriores trabalharam
em formas préticas de defini¢do desse DR para descrever interagdes duro-duro locais. Uma primeira
aproximacao foi definida usando a abordagem de Thomas-Fermi-Dirac (TFD) do DFT, resultando a
dureza local como a contribuigdo das intera¢des elétron-elétron para o potencial eletrostatico molecular

(Equacao 2.36). 571

o Vel(r)
TED(p) = — TN (2.36)

U

Alguns estudos aproximaram ainda mais essa definigdo usando as cargas parciais dos &tomos ou
mapas de potencial eletrostético molecular. [26°°] Porém, nessa forma, a conexdo da dureza local com o
seu equivalente local é perdida. A principal razdo na qual a dureza local ndo surge tdo naturalmente
como a moleza local é que nédo existe uma versdo local do potencial quimico eletrénico similarmente

ao caso da densidade eletrdnica como versdo local do ntimero de elétrons. Gal e colaboradores!!
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propuseram uma nova abordagem para a dureza local através do desenvolvimento de uma funcao
local para o PQE. A principal vantagem dessa abordagem é que ela usa a quantidade global de dureza,
lembrando a ideia da distribui¢do dessa quantidade nas regides do sistema. Tal aproximagdo é mostrada

na Equagédo 2.37 e serd utilizada nesse estudo para calcular a dureza local.

n(r) = <P(HOMO) - p;?) % + ’)I(\,r)n (2.37)



CAPITULO 3

Metodologia
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A mini-proteina TRP-cage (PDB:1L2Y)!®!! foi utilizada como modelo quimico para realizar os cal-
culos. Esse é um sistema que frequentemente é utilizado como estrutura de teste para novos protoco-
los/métodos ou validagdes. A primeira estrutura encontrada no arquivo PDB foi preparada com uma
otimizacdo de geometria usando campo de forga classico.

A adicdo de dtomos de hidrogénios a esse estrutura foi realizada usando o programa pdb2gmx,
contido no pacote do GROMACS, ! considerando o pH 7,0, no qual a estrutura apresentou carga
total de +1, definido entdo como o estado de referéncia de carga. A estrutura foi solvatada usando o
modelo de dgua SPC216%%! em uma caixa ctbica de simulacdo de lado 9,15nm. Todo o sistema foi

minimizado usando o campo de forca AMBER94 %4l

através de 5000 passos do algoritimo Steepest
Descent. A estrutura minimizada da TRP-cage que sera utilizada em todos os calculos quanticos esta

representada Figura 3.1.

A)
BN
Bc
Bo
| H
B)

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

com os nomes dos residuos B) Representagdo de sticks dos dtomos com cédigo de cores
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3.1 Calculos dos Descritores de Reatividade

Todos os DRs foram calculados a partir das informagdes dos cdlculos com os métodos de estrutura
eletronica na estrutura molecular minimizada da TRP-cage. O método de estrutura eletronica usado
como referéncia foi o DFT com funcional B3LYP e conjunto de fungdes de base 3-21G, sendo utilizado
métodos de solvente implicito PCM no pacote GAMESS. ]

Os métodos de estrutura eletronica usando Hamiltonianos semi-empiricos (HSE) foram: AM1, 6]
RM1, %71 pwm3, 1681 PM6 191 e PM7.1701 Os célculos dos HSE foram realizados no pacote MOPAC2016, [71,72]
com e sem a técnica de escalonamento linear MOZYME, que usa Orbitais Moleculares Localizados
(OML),”®! usando o método de solvente implicito COSMO.

A diferenca na escolha de métodos de solvatagdo implicita para cada tipo de calculo de estrutura
eletronica se deveu a questdes técnicas e préticas no uso de cada um dos softwares, sendo que nao
ha diferenga significativa que possa ser esperada do uso de um ou de outro como ja foi apontado por
Klamt e colaboradores.”*!

Para cada método célculos single point foram realizados para a estrutura minimizada para trés
estados de carga diferentes: estado de referéncia 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
calculos sdo requeridos para computar os DRs com o método de diferengas finitas. Para os HSE com
OML nao foi possivel calcular com estados de carga diferentes do neutro para a TRP-cage devido a
limitacdo do algoritmo MOZYME.

Os descritores globais calculados foram os que estdo indicados na Tabela 3.1, usando a aproximagdo

de Koopmans (AK) e Diferencgas Finitas (DF). A coluna de Defini¢do indica a equac¢do na qual o célculo

desse DRs é baseado no CDFT.

Tabela 3.1: Defini¢do matematica dos DR globais em cada aproximagdo utilizada no presente trabalho

DR Definicao AK DF

PQE Equacdo 2.6 (Egomo + Erumo) /2 (EN—1 —En+1)2
Dureza Equagdo29 (Erumo — Egomo) /2 (Ent+1— En-1—2EN) /2
Moleza Equacgdo 29 2/ (Erumo — Enomo) 2/ (En+1— En-1—2EN)
ET Equacéo 2.14 14 kS Ak 1hESDF

Nyax  Bquagdo 2.13 —Uak/NAK —MUDF/MDE

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

de céalculo nas abordagens AOC e DF. A segunda coluna da Tabela 3.2 indica a equagdo da secdo
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de Referencial Tedrico onde esse DR estd definido no CDFT, a terceira e quarta colunas indicam as
equagdes das formas de cdlculo para cada tipo de aproximacdo e a quinta para os DRs condensados.
No caso da dureza local, a diferenca entre AOC e FD estdo nos parametros globais utilizados, que sado
calculados com as aproximagdes equivalentes. Os descritores locais de moleza e eletrofilicidade nao
foram utilizados nesse estudo, ja que eles sdao uma distribuicdo dessas quantidades globais ponderados
pela funcdo de Fukui, e portanto os teste com os DRs selecionados ja devem indicar a qualidades desses

outros DRs que sdo dependentes.

Tabela 3.2: Defini¢do matematica dos DRs locais em cada aproximagao utilizada no presente trabalho

DR AQOC DF volmetrico DF condensado

Electrophilic Susceptibility
Nucleophilic Susceptibility
Radical Susceptibility
Dual Fukui function

Local Hardness

Equacgéao 2.16
Equagéao 2.17
Equacao 2.18
Equacao 2.19

Equagéao 2.37

Equacgéao 2.22
Equacgéao 2.23
Equacao 2.24
Equacao 2.26

Equagéao 2.37

Equacgéao 2.27
Equacgéao 2.28
Equacao 2.29

Equacao 2.30

Devido ao ntiimero de combinagdes entre métodos de estrutura eletronica, tipos de aproximagao,
representagdo volumétrica ou condensada e uso dos OML ou néo, foi estabelecido uma nomenclatura
para cada um desses procedimentos para a obten¢do dos DR. A definigdo do procedimento é dada por
uma compacta¢do das abreviagdes na forma de "método de estrutura eletronica(aproximacédo)”, onde
a primeira parte pode se referir ao funcional do DFT utilizado nesse estudo ou um dos véarios HSE.
Por exemplo, BBLYP(DF) é o nosso procedimento de referéncia e esse nome significa que foi utilizado
o B3LYP para a obtencdo da estrutura eletronica da TRP-cage e o método de diferencas finitas para
o calculo dos DRs. Para o caso dos HSE o esquema de orbitais moleculares localizados pode ter sido
utilizado ou ndo no procedimento, e entdo a notagdo utilizada é HSE-OML(aproximagéao). Portanto,
AMI1(KA), PM6(AOC), PM3(FD) e RM1-LMO(AOC) sdo todos nomes de procedimentos validos usados

nesses estudo.

3.2 Comparacoes dos Descritores de Reatividade

Para realizar comparagdes 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 diferenca absoluta dos valores.

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

AGlobaRD¥ = |Global RD% pr — Global RD, ¢ | (3.1)

Para os descritores globais em sua representacdo volumétrica, o indice numérico para representar a
diferenca absoluta é calculada para cada k DR local como mostrado naEquagdo 3.2. O indice é obtido
através da integral em todo o espago do médulo da diferenga do valores dos descritores para DFT e
HSE. Esse indice de erro especialmente é uma das formas utilizadas para calcular similaridade quimica

entre dois sistemas através da diferenca de suas densidade eletronicas.””!

ALocalRD¥(r) = / |LocalRD*(r) prr — LocaRD* (r) sy |dr (3.2)

Para os DR condensados o indice numérico de diferenca entre os dois tipos de métodos de estrutura
eletronica vai ser a soma do valor da diferenga absoluta do DR k em cada centro atomico n (Equagéo 3.3),

que vamos chamar de Soma dos Erros Absolutos.

atoms
ABS* = Y |LocalRD}ypr(n) — Local RDSyy (1) (3.3)

n=1



cAPITULO 4

Resultados e Discussdes
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Os resultados dos DRs calculados, suas comparagdes e as discussdes dos mesmos estardo dispostos
nas proximas se¢oes. Dados de energia eletronica dos calculos quanticos convergidos para a obtencao
dos DRs estdo na Tabela 4.1. E possivel observar que a diferenca das energias eletronicas entre os
diferentes estados de carga calculados pelos Hamiltonianos semi-empiricos sdo bem pequenas. Isso
vai refletir nos célculos dos descritores globais para o método de diferencas finitas. Para o B3LYP, as
energia de IP e EA, calculadas com as energias dos orbitais de fronteira, também estdo bem préximas e

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

Tabela 4.1: Energia eletronicas dos célculos de estrutura eletronica convergidos

Método Energia (V) Energian_1 (eV) Energiany1 (€V) 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 estdo apresentados na Tabela 4.2 para AK e na Tabela 4.3 para a aproximacao
DEFE. Devido a valores ndo convencionais das energias dos orbitais de fronteira, valor muito pequeno
de diferenca das energia do HOMO e LUMO, [76] os resultados do B3LYP(AK) foram considerados nédo
confidveis para comparagdo. Os valores de PQE apresentaram baixa variancia entre todos os métodos,
com excec¢do do préprio BBLYP(AK) e PM6(AK) que obteve uma energia abaixo da maioria para o

LUMO.

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

Método PQE (eV) Dureza (V) Moleza (eV~!) ET (eV) Npax

B3LYP -4,25722 0,0721 13,8676 125,6684 29,51887
AM1 -6,3875 0,6265 1,5961 32,5619  5,09777
AMI-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
PMé6 -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 ndo parecem diferenciar significativamente dos HSE(AK), com exce¢do do
RM1(DF) que apresentou valores estranhos para moleza e dureza e, consequentemente, para os outros
que dependem dessas quantidades. Isso se deve as diferengas pequenas das energias eletronicas dos

diferentes estados de carga calculados com o RM1 (Tabela 4.1).



Tabela 4.3: Descritores globais obtidos com a aproximagdo de diferengas finitas

Método PQE (eV) Dureza (V) Moleza (eV~!)  ET (eV) Nuax

B3LYP  -3,35804 2,52203 0,39651 2,23559 0,66574
AM1 -6,52764 0,08768 11,40446 24297285  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 vélidos dos calculos 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
s0 foi reproduzido com os Hamiltonianos que foram combinados com Orbitais Moleculares Localizados

na aproximagdo de Koopmans.

4.2 Descritores de Reatividade Local

Os resultados dos descritores de reatividade local estdo divididos em suas subsec¢des de acordo com o

tipo de representacado utilizado.

4.2.1 Representacao Grafica

Os DRs local na representagdo volumétrica foram calculados e renderizados para os procedimentos
utilizados. A renderizacao foi realizada usando dois valores de iso-superficie para os descritores que
s6 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 concentragao dos
DRs para os resultados do procedimento de referéncia, BALYP(DF). Os valores foram fixados para os
outros procedimentos para tornar possivel uma comparagdo visual de similaridade entre os DRs.

Mais especificamente, nessa segdo serdo mostradas imagens referentes aos resultados dos DRs locais
para o nosso procedimento de referéncia ( BBLYP(DF)), BBLYP(AOC) e para os procedimentos de HSE
que mais se aproximaram da referéncia, contemplando as duas aproximacdes, visuais e nos indices
de comparagdo com o procedimento de referéncia. Os resultados dos DRs para os procedimentos nao
apresentados nessa se¢do, os mesmos sao mostrados nos apéndices dessa dissertacao.

A Figura 4.1 mostra os cinco DRs locais calculados com B3LYP(AOC). E possivel observar que
todos os descritores se concentram em alguns poucos dtomos/residuos especificos, com excegdo da
dureza local. O DR SAE apresenta concentracdo local no grupo de acido carboxilico do residuo serina-
20. Também ¢é possivel visualizar ocorréncia de valores de DRs nos atomos de nitrogénio dos dois
primeiros residuos e em outros oxigénios espalhados pela estrutura da TRP-cage.

A localizacdo do SAN nos dtomos do residuo asparagina-1 e na regido da ligacdo peptidica desse
residuo com a leucina-2 também pode observada na Figura 4.1. A SAR e Dual Fukui mostram os
mesmos locais de concentracdo 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 célculo.
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Figura 4.1: Descritores de reatividade locais calculadas com B3LYP(AOC). Canto superior esquerdo:

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

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

direito: Dual Fukui.

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

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

houve a aparigdo no residuo asparagina-9. Para SAN também aparece em outros dtomos dos residuos

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

da leucina-2 e na regido da sua ligagdo peptidica com o residuo tirosina-3. Para o DR Dual Fukui houve

uma mitigacdo da reatividade em rela¢do a susceptibilidade ao ataque nucleofilico nos dois primeiros

residuos. O SAR continuou mostrando as dreas mais reativas apontadas pela SAE e SAN.
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SAR [ T0.003 va. SAE [ 10.003 va. SAN [ 0.003 u.a.

[ 0.03 va. BN 0.03 ua. I 0.03ua.
[]-0.003 w.a.

B -0.03ua.

[ ]0.003 u.a.

[ ] 0.003 u.a.
. 0.03 ua.
Dureza Local  EH 0.03u.a. Dual Fukui B 0.03 ua

Figura 4.2: Descritores de reatividade local Local calculada com B3LYP(DF). Canto superior esquerdo:
susceptibilidade ao ataque radical; Meio superior: susceptibilidade ao ataque eletrofilico; Canto superior
direito: susceptibilidade ao ataque nucleofilico; Canto inferior esquerdo: Dureza local; Canto inferior

direito: Dual Fukui.

Para B3LYP(DF) a dureza local se mostrou concentrar mais nos oxigénios, provavelmente pelo
fato deles concentrarem mais elétrons e a dureza local ser fortemente dependente da distribuicdo da
densidade eletronica. Entretanto, com uma inspegdo visual mais detalhada é possivel identificar alguns
atomos de carbono do triptofano-6 nos nitrogénios do grupo guanidinio da arginina-16. Esses detalhes
podem ser visualizados na Figura 4.3, onde é mostrada a dureza local renderizada para outro dngulo da
TRP-cage. Esses padrdes parecem seguir o comportamento encontrado para a dureza local de pequenas

moléculas, como reportado no trabalho que definiu a quantidade utilizada nesse estudo.*’!
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22N

[] 0.003 u.a.

B3LYP(OF)

()

PM3-LMO(AOC)

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

azul e anel aromético da cadeia lateral do triptofano-6 esté 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 relagdo aos outros procedimentos usando HSE com AOC. SAE e SAN
continuando com a concentra¢des nos mesmos residuos daqueles localizados pelos procedimentos com
DFT, com excegdo da localizagdo do SAE na asparagina-9. Assim como nos procedimentos com B3LYP,
SAR e Dual Fukui mantiveram os locais de concentragdo do SAN e SAE para PM3(AOC). Os padrdes
de concentragdo e formatos renderizados das iso-superficies se mantiveram para os outros HSE(AOC)

sem OML.
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SAR [ 70.003 ua. SAE [ 10.003 ua. SAN [ 1 0.003u.a.
™ 0.03 va. I 0.03 u.a. I 0.03 ua.
[ ]-0.003 u.a.
I -0.03 u.a.
[] 0.003ua. [ ]0.003 u.a.
Dureza Local EH 0.03ua Dual Fukui I 0.03ua.

Figura 4.4: Descritores de reatividade local calculados com PM3(AOC). Canto superior esquerdo:
susceptibilidade ao ataque radical; Meio superior: susceptibilidade ao ataque eletrofilico; Canto superior
direito: susceptibilidade ao ataque nucleofilico; Canto inferior esquerdo: Dureza local; Canto inferior

direito: Dual Fukui.

Na Figura 4.5 os resultados para RM1-OML(FOA) sao mostrados, com grande similaridade visual
relagdo ao B3LYP(AOC). Para esse procedimento, SAE se concentra somente nos dtomos de oxigénio
do grupo carboxila da serina-20. SAN com RM1-OML(AOC) apresentou os mesmos formatos das
iso-superficies encontrados para o B3LYP(AOC) na concentracdo do descritor na regido da ligagdo entre
asparagina-1 e leucina-2. Esses padrdes gréficos encontrados para SAN com RM1-OML se repetem
para PM6-OML e PM7-OML. Para os outros DR, 0os mesmos padrdes se repetem para o AM1-OML e
PM3-OML. O DR Dual Fukui se mostra somente como uma combinagdo dos DRs SAN e SAE, assim
como o SAR. Para dureza local ndo ha diferencas visuais significativas com os outros HSE(AOC) nos

quais ndo foi empregado o OML.
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SAR [ T0.003ua. SAE [ J0.003 va. SAN [ 1 0.003 ua.

™ 0.03u.a. B 0.03u.a. Il 0.03ua.
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Figura 4.5: Descritores de reatividade local calculados com RM1-OML(AOC). Canto superior esquerdo:
susceptibilidade ao ataque radical; Meio superior: susceptibilidade a ataque eletrofilico; Cano superior
direito: susceptibilidade ao ataque nucleofilico; Canto inferior esquerdo: Dureza local; Canto inferior

direito: Dual Fukui.

O PM3-OML(AOC) foi o procedimento com maior similaridade em relagdo ao B3LYP(DF) conside-
rando somente a dureza local. Na Figura 4.3 a dureza local para os dois procedimentos sdo mostrados.
A concentrac¢do do DR nos oxigénios é bem similar entre os dois, onde é encontrada a maior parte da
concentragdo do DR. Nos outros locais onde é possivel ver uma maior concentracdo de dureza sem
ser a partir de dtomos de oxigénio, hd pequenas diferencas entre os procedimentos, onde que para o
PM3-OML, a iso-superficie de maior valor é mais distribuida no anel aromatico da cadeia lateral do
triptofano-6 e nos nitrogénios do grupo guanidinio da arginina-16.

Os resultados para RM1(DF) estdo na Figura 4.6. Com excec¢do da dureza local, os DRs para HSE(DF)
mostram os mesmos locais de concentracdo que para os DRs obtidos com HSE(AOC). As diferengas
se encontram nos formatos das iso-superficies, sendo as com DF dispersas e com ocorréncias residuais
em outras regides da TRP-cage. No caso mostrado na Figura 4.6 o DR Dual Fukui apresenta ocorréncia
de valores positivos e negativos simultaneamente nos residuos serina-20 e asparagina-1, o que de fato
ndo 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 atipicos calculadas com RM1-FD

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

SAR [ 10.003 ua. SAE [ J0.003 va. SAN [ 1 0.003ua.

T 0.03 va. B 0.03ua. I 0.03ua.
[1-0.003 u.a.

B -0.03ua.

0.003 u.a.

[ ] 0.003 u.a. ]
. I 0.03 u.a.
Dureza Local EH 003ua. Dual Fukui

Figura 4.6: Descritores locais calculados com RM1(DF). Canto superior esquerdo: susceptibilidade ao
ataque radical; Meio superior: susceptibilidade ao ataque eletrofilico; Cano superior direito: suscep-

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

Fukui.
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4.2.2 Representacio Condensada para Atomos

Os resultados para os DRs locais condensados estardo nas préximas tabelas com os valores dos dez
atomos mais reativos segundo cada DR. Os atomos estdo identificados com o seu ntimero no arquivo
do pdb 1L2Y, seu simbolo atomico e o c6digo de uma tnica letra para 0 mondmero de aminoacido que
eles pertencem.

A Tabela 4.4 mostra os resultados para os DRs calculados a partir das cargas parciais retiradas
dos célculos de DFT. SAE é o DR que mostrou maior concentra¢do dos valores de reatividade para os
atomos mais reativos, com altos valores para os quatro primeiros 4tomos. Para B3LYD, cinco dtomos
que pertencem ao residuo serina-20 sdo os mais reativos, considerando como um possivel sitio de
ataque eletrofilico, com enfase para o oxigénio-299 do grupo carboxila da serina-20. Atomos do residuo
asparagina-9 aparacem em terceiro e quarto lugar para o mesmo DR, que sdo os oxigénios do grupo
carboxila desse residuo.

Para SAN os valores de resitividade estdo mais dispersos entre os dtomos, mas concentrado no
residuo asparagina-1 que contém sete centros atdomicos dentre os dez mais reativos, sendo os trés
restantes para a leucina-2. Para o SAR os mais reativos sdo atomos que apareceram nas listas do SAN e
SAE, indicando mais uma vez que esse DR s¢ indica a reatividade local média. Especialmente para o
Dual Fukui sdo listados os cinco 4tomos com os maiores valores e os cinco com 0s menores, mostrando

nenhuma diferenga com o que ja foi indicado com o SAN e SAE.
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EAS NAS RAS Dual Fukui

atomo/res valor &tomo/res Valor 4tomo/res valor &tomo/res valor

2990/520 0,20 3C/D1 0,14 2990/520 0,10 3C/D1 -0,14
1650/D9 0,12 40/D1 0,10 3C/D1 0,07 40/D1 -0,10
1640/D9 0,11 26H/L2 0,06 1650/D9 0,06 26H/L2  -0,06
2960/520 0,10 25H/L2 0,06 1640/D9 0,05 25H/L2  -0,06
163C/D9 0,08 14H/D1 0,06 40/D1 0,05 14H/D1  -0,06
295C/S20 0,07 16H/D1 0,06 2960/S20 0,05 1640/D9 0,08
301H/S20 0,04 9H/D1 0,05 163C/D9 0,04 2960/S20 0,10
168H/D9 0,02 200/L2 0,04 295C/S20 0,04 1640/D9 0,11
2820/P19 0,02 11H/D1 0,04 26H/L2 0,03 1650/D9 0,12

303H/S20 0,02 15HD1 0,04 14H/D1 0,03 2990/520 0,20

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

Como sdo cinco HSE para quatro descritores condensados, os resultados foram separados em tabelas
por DR. Os DR de SAR e Dual Fukui ndo serdo apresentados, devido a sua redundancia nos valores.
Comegando com o SAE, na Tabela 4.5 é mostrado os resultados desse DR condensados para os HSE. O
SAE mostram para os HSE grande concentracdo de seus valores nos primeiros dtomos mais reativos, até
duas vezes mais que no caso do B3LYP. Para todos os Hamiltonianos, o oxigénio-299 é apontado como
0 mais reativo, assim como para o DFT. O PM3 é o que mostra resultados mais diferentes, apontando
nitrogénios do residuos arginina-16. Para os DRs condensados obtidos com HSE nao 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 dtomos
e praticamente os mesmos valores de reatividade. Com exce¢cdo do PM3, todos os Hamiltonianos
apontaram na sua grande maioria centros atomicos dos residuos serina-20 e prolina-19. Em suma, para
esse DR, os HSE conseguiram acertar somente quatro dtomos da lista do B3LYP, com o PM3 sendo o

mais diferente de todos.
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AM1 RM1 PM3 PM6 PM7
atomo/res valor atomo/res valor atomo/res valor &dtomo/res valor &tomo/res valor
2990/S20 0,48 2990/S20 050 2990/S20 0,51 2990/S20 0,56 2990/S20 0,58
2960/S20 0,23 2960/S20 0,23 234N/R16 0,45 2960/S20 0,25 2960/S20 0,28
294C/S20 0,10 294C/S20 0,11 237N/R16 0,35 294C/S20 0,15 294C/S20 0,12
2980/S20 0,05 2980/S20 0,05 2960/S20 0,22 2980/S20 0,08 2980/S20 0,08
2820/P19 0,04 2820/P19 0,03 294C/S20 0,10 2820/P19 0,06 2820/P19 0,05
300H/S20 0,03 300H/S20 0,02 2980/S20 0,05 300H/S20 0,02 300H/S20 0,02
288H/P19 0,02 288H/P19 0,02 1IN/D1 0,04 302H/S20 0,02 290H/P19 0,02
301H/S20 0,02 302H/S20 0,02 2820/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 atomos mais reativos segundo a sua susceptibilidade ao ataque eletrofilico para os

Hamiltonianos considerados.

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

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

os HSE os 4tomos mais reativos estdo na sua maioria na asparagina-1, e com excegdo do PM3, todos

apontam trés hidrogénios (14, 15 e 16) como os centros onde sdo mais provaveis que ocorra um ataque

nucleofilico. Também aparecendo em todas as listas o0 oxigénio-4 e o carbono-2. Esses 4tomos aparecem

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

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

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

dtomo/res valor &4tomo/res valor &tomo/res valor &tomo/res valor &tomo/res valor

14H/D1 0,17 14H/D1 0,15 IN/D1 047 IN/D1 0,21 1IN/D1 0,19
15H/D1 0,15 15H/D1 0,14 40/D1 0,10 40/D1 0,16 40/D1 0,18
16H/D1 0,14 40/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
40/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 0,06 200/L2 0,06
200/L2 0,04 1IN/D1 0,06 390/W3 0,04 16H/D1 0,06 16H/D1 0,06
390/W3 0,04 200/L2 0,04 200/L2 0,04 17N/L2 0,06 9H/D1 0,06

7N /D1 0,04 390/W3 0,04 16H/D1 0,04 200/L2 0,06  390/W3 0,06

Tabela 4.6: Os dez d4tomos mais reativos segundo a sua susceptibilidade ao ataque nucleofilico para os

Hamiltonianos considerados.

4.3 Comparacao entre Descritores de Reatividade

Nessa secdo serdo apresentados os resultados dos indices numéricos de comparacdo entre os DRs
obtidos com os dois tipos de estrutura eletronica considerados nesse trabalho. Os DRs global para
o B3LYP(AK) ndo foram considerados nessas comparagdes devido a qualidade de seus resultados.
ET e Nyux ndo serdo considerados nas comparagdes dos DRs globais pois sdo dependentes de outras
quantidades globais que ja serdo testadas.

Dentro dessa segdo serdo utilizados graficos de mapas de calor para mostrar os indices de erro
absoluto calculados como definidos nas Equagao 3.1, Equagdo 3.2 e Equacgdo 3.3. Os gréficos foram
feitos em conjunto com a técnica de clusteriza¢do hierdrquica para reorganizar os métodos conforme as
suas similaridades considerando os DRs a serem comparados.

A Figura 4.7 apresenta os indices de comparacdo para os DRs globais entre B3LYP(DF) e HSE(DF). E
possivel observar que o AMI, e, principalmente, 0 RM1 mostram as maiores diferengas. Essas diferengas
advém da pouca, praticamente nenhuma, variacdo da energia eletronica entre diferentes estados de

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

com B3LYP(DF) e HSE(DF)

A comparacdo dos DR obtidos com B3LYP(DF) e HSE(AK) estdo na Figura 4.8. PM6 e PM7 mostra-
ram a menor diferenca para moleza e o PM6 a maior para o PQE. O restante dos DRs globais sdo bem
semelhantes para os outros HSE(AK). O HSE-OML(AK) apresenta o0 mesmo padrao de varidncia dos

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

calculados com B3LYP(DF) e HSE(AK)
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As diferengas entre os DRs locais calculados com HSE(AOC) e BBLYP(AOC) estdo na Figura 4.9. A
dureza local é o DR que apresentou os indices de erros maiores, mas isso ndo se deve aos resultados
para os HSE e sim pelos resultados do B3LYP(AK) j4 mencionados. A Dual Fukui segue depois como o
DR com mais erros na comparagdo, e o SAN foi o descritor que obteve maior similaridade entre os HSE.
Os métodos semi-empiricos que mais se aproximaram do B3LYP(AOC) foram PM7-OML, PM6-OML
e RM1-OML, que além dos formatos das iso-superficies mostraram grande compatibilidade com os

valores do SAN em relagdo ao B3LYP(AOCQ).

PM6
PM7
RM1
PM3
.PM?-OML
RM1-OML
PM6-OML
PM3-OML
AM1
AM1-OML
£ £ 222258
m =z 3 Z9 &c,@
4 3 2 1 ®

Figura 4.9: Mapa de calor com os indices de erro absoluto entre descritores de reatividade local calcu-

lados com B3LYP(AOC) e HSE(AOC)

A comparacdo dos DRs locais calculados com DF entre B3LYP e os HSE estd representado na
Figura 4.10. Nessa comparagdo, 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 indices 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 indices de erro absoluto entre descritores de reatividade local

calculados com B3LYP(DF) e HSE(DF)

Os erros absolutos da comparagdo entre os HSE(AOC) e B3LYP(DF) podem ser conferidos na
Figura 4.11. E possivel observar que os valores de erros dos procedimentos que usaram Hamiltonianos
com AOC estdo na mesma ordem da comparagdo entre o préprio BSLYP(AOC) e B3LYP(DF). O SAR
foi o DR que mais apresentou diferengas entre os HSE e o B3LYP(DF), em seguida a dureza local. Para
os Hamiltonianos semi-empiricos sem utilizagdo do OML ndo houve nenhuma variagao relvante nos
valores dos indices 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 comparagdo com o B3LYP(DF) nos descritores de dureza local e SAN.
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Figura 4.11: Mapa de calor com os indices de erro absoluto entre descritores de reatividade local

calculados com B3LYP(DF) e HSE(AOC)

Na Figura 4.12 estdo 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 indices de erro absoluto entre descritores de reatividade condensados

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

Os funcionais de DFT frequentemente encontram dificuldade na convergéncia de calculos para sistemas
quimicos com muitos d4tomos, a partir de 80 4tomos, devido ao fato do desaparecimento da diferenga de
energia HOMO-LUMO. [76] Isso ocorre em sua maioria nos funcionais de DFT puras, com maior efeito
em sistemas isolados (sem solvente implicito ou explicito). Mesmo escolhendo um funcional hibrido
nesse trabalho, os resultados para os descritores globais produzidos através das energias dos orbitais
de fronteira HOMO e LUMO, segundo a Aproximacao de Koopmans, ndo se mostraram ser confidveis.

Ja os resultados dos DRs globais com a aproximacdo de Diferencas Finitas para o B3LYP/3-31G

estdo na mesma escala que os resultados do estudo de Frau e colaboradores, (771

que calcularam os
DRs para trés polipeptideos usando o mesmo funcional. Segundo nossos resultados, os procedimentos
usando Hamiltonianos semi-empiricos que mais se aproximaram do B3LYP(DF) foram aqueles que
utilizaram o esquema de Orbitais Moleculares Localizados com a aproximagdo de Koopmans.

O estudo do Federov e colaboradores!”®!

usaram funcionais de DFT em conjunto com um método
de fragmentacgdo para analisar a interacdo da TRP-cage com o &cido p-fendlico. Nos seus principais
resultados a TRP-cage apresentou um forte efeito de estabilizacdo com esse ligante através da interagao
com o residuo asparagina-9. Para o caso desse ligante desprotonado, carregado negativamente, as
intera¢des mais importantes foram com os residuos asparagina-1, leucina-2, glicina-5, lisina-8 e arginina-
16. Para os nossos resultados de concentragdo dos descritores locais com B3LYP(DF), a interacao com a
asparagina-9 é regionalizada em locais com potencial para receber um ataque eletrofilico.

Para todos os procedimentos utilizados foi apontada uma localizagdo de sitios para interagdo com
um substrato nucleéfilo, como no caso do acido p-fenélico desprotonado, nos residuos asparagina-1 e
leucina-2. Também para o descritor de dureza local mostrou uma leve concentragdo nos nitrogénios da
arginina-16. E importante enfatizar que a validagio desses descritores obtidos com HSE para processos
biolégicos ndo é parte do escopo desse estudo.

Apesar dos DRs obtidos com semi-empirico ndo corresponderem perfeitamente aos valores obtidos
com DFT, todos métodos e aproximacgdes regionalizaram a reatividade nos mesmos locais da TRP-
cage. A tnica excecdo foi para o SAE, no qual o procedimento B3LYP(DF) foi o tinico a apresentar
concentragdo dos valores na asparagina-9. Todavia, é esperado que para a aproximagdo que usa somente
a densidade dos orbitais de fronteira que perca informagdo em relacdo a que usa as densidades
eletronicas totais. Isso é agravado ainda mais para moléculas maiores, como proteinas, que possuem
um ndmero maior de niveis de energia, com uma significante probabilidade de alta degenerescéncia
nos orbitais com faixa de energia préxima ao HOMO e LUMO.

331 foi confirmada a possibilidade de que os orbitais

No trabalho do Fukushima e seus colaboradores
HOMO-LUMO néao conseguem sumarizar toda a reatividade de sistemas biol6gicos, sugestionando
que o papel dos orbitais moleculares com energia préxima podem conter informagdes 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 préxima ao HOMO da TRP-cage, para testar se algum deles
mostravam susceptibilidade a ataque eletrofilico 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 comparagdo com o SAE obtido com B3LYP(DF), com a TRP-cage
representada em um angulo diferente para mostrar melhor o residuo em questdo. O formato nado é
idéntico ao B3LYP(DF), mas o sitio reativo foi localizado em um orbital molecular com diferenca de

energia para 0o HOMO de aproximadamente 2eV.

B3LYP(DF)
PM6 AOC PM7-LMO AOC
p(HOMO-5) p(HOMO-5)

Figura 4.13: Susceptibilidade ao ataque eletrofilico obtidos com B3LYP(DF) em comparac¢do com as
densidade dos orbitais moleculares obtidos com HSE, com e sem esquema de Orbitais Moleculares

Localizados.

Polipeptideos maiores, como enzimas, possuirdo ainda mais niveis de energia e potencialmente
com maior namero de sitios de reatividade importantes. Isso pode indicar a necessidade de uma
triagem nos orbitais moleculares préximos aos orbitais moleculares de fronteira, para calcular DRs de
proteinas. Os DRs calculados com os HSE usando AOC mostraram desempenho e acurdcia razoaveis,

e requerem significativamente menos poder computacional que a aproximagdo de diferencas finitas,
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além da possibilidade de utilizar outros orbitais moleculares para complementar a informagado de
reatividade, como visto nessa secdo.

Os resultados desse trabalho sugestionam que a func¢do Dual de Fukui e SAR podem ser vistos
como descritores redundantes quando ja estdo sendo calculados os DRs SAE e SAN. Para a TRP-
cage esses DRs ndo trouxeram nenhuma nova informacgdo de reatividade, levando a conclusdo de que
SAR provavelmente ndo descreve tendéncias de reatividade radical para essa mini-proteina. Frau e

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

colaboradores,
comportamento e corroborando os resultados dessa dissertacéo.

Ainda assim, esses DRs condensam informacgado contidas nos SAN e SAE, podendo se utilizar do
SAR para indicar as regides/dtomos mais reativos independente do tipo de ataque, e o Dual Fukui
pode condensar em um tnico descritor local os dois tipos de reatividade que podem se apresentar em
uma sistema quimico.

Com esses resultados, pode-se concluir que a estrutura eletronica obtida com Hamiltonianos semi-
empiricos pode ser utilizadas para obter os DRs definidos no CDFT para polipeptideos. Obviamente,
ndo podemos reivindicar que isso seja verdade para todas as proteinas, ou mesmo para maioria delas,
mas podemos estabelecer os meios de eficiéncia no uso desses métodos semi-empiricos.

Importante lembrar também que nada garante que o préprio 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””! foram testadas vérios funcionais para obter as funcdes de Fukui, mostrando que nem
sempre os funcionais que obtinham o melhor desempenho para calcular a energia eletronica e a
densidade tinham os melhores resultados, concluindo que as exigéncias convencionais de uma boa

fungdo de onda nem sempre védo estar relacionadas com uma obtencdo eficiente de descritores de

reatividade.
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Nesse trabalho foram calculados os descritores de reatividade da TRP-cage a partir da estrutura
eletronica obtida com B3LYP/3-21G e outros cinco Hamiltonianos semi-empiricos. Foram explorados
as aproximagdes de Koopmans, Orbital Congelado e diferengas finitas, e representagdes volumétricas e
condensadas para d4tomos para os descritores locais. Para todos resultados considerados validos foram
feitas comparagdes numéricas entre os descritores obtidos com a funcional B3LYP e os Hamiltonianos

semi-epiricos. As principais conclusdes estdo sumarizada abaixo

* Métodos semi-empiricos empregando os Orbitais Moleculares Localizados sdo os melhores em
reproduzir os resultados dos descritores locais obtidos com o B3LYP usando diferengas finitas

(método de referéncia) para a estrutura estudada.

* Os descritores locais calculados com os Hamiltonianos semi-empiricos usando energias eletronicas
de diferentes estados de carga ndo sdo apropriados para estudos de reatividade quimica, 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 sdo reportados na literatura forte interagdo com um ligante especifico. Os descritores locais
computados a partir de Hamiltonianos semi-empiricos 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 diferengas finitas para os

Hamiltonianos AM1 e RM1 sem os orbitais moleculares localizados.

* Os descritores de reatividade condensados para os Hamiltonianos semi-empiricos mostraram
concordéncia na localizacdo da reatividade nos residuos da TRP-cage com os descritores ob-
tidos com o método de referéncia. Entretanto os centros atdmicos apontados pelo método de
referencia como os mais reativos ndo sdo acertados pelos métodos semi-empirico. Os melhores

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

Em resumo, os resultados sugerem que Hamiltonianos semi-empiricos 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.
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Em referéncia ao que foi sugerido pelas conclusdes desse trabalho as questdes a seguir sdo conside-

rada em aberto e com possivel pertinéncia para posterior investigacao.

* A aplicagdo dos descritores de reatividade utilizando os hamiltonianos semi-empiricos para siste-

mas biolégicos usuais a modelagem computacional e correlacionar com fendémenos de interesse.

* Explorar os orbitais moleculares de fronteira e os critérios para a determinacdo dessa fronteira

para o célculo dos descritores para sistemas biolégicos.
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CAPITULO [

Apéndice

7.1 Descritores de Reatividade Local

Nas proximas imagens serdo apresentadas os resultados para os descritores locais em representagao

gréfica para os Hamiltonianos semi-empiricos e representagdes nao discutidas no texto principal.
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