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Prefacio

Este trabalho foi escrito com o objetivo pratico de introduzir o leitor no
universo da quimica computacional, apresentando os conceitos quanticos, classicos
e correlacionais. Seu principal objetivo foi projetar, implantar e utilizar diversas
ferramentas computacionais para obtencao de propriedades de interesse para o

desenvolvimento de processos quimicos.

Nele estda apresentada uma breve introducao tedrica sobre os assuntos
envolvidos, uma vez que um maior aprofundamento pode ser obtido junto aos
inimeros livros sobre o assunto, sendo que diversos deles estao citados nas referéncias

bibliograficas.

Basicamente, foram delineadas as ferramentas computacionais disponiveis,
apresentando como elas funcionam, e indicando brevemente como estas ferramentas
computacionais podem auxiliar no desenvolvimento de projetos envolvendo modelagem,
simulagao e otimizacao de processos quimicos, foco de atuacao do Laboratério de

Otimizagao, Projetos e Controle Avangado, onde esta tese foi desenvolvida.

E como o assunto é computacional, foi incluido também um projeto conceitual
para criacao de um ambiente computacional paralelo de baixo custo e alto desempenho
(cluster de PC’s), e também um comparativo de desempenho entre diferentes sistemas
operacionais. Desta forma foi possivel idealizar e avaliar qual o melhor ambiente

computacional para os objetivos almejados neste trabalho.

Espero que gostem!

Campinas, fevereiro de 2006
Jefferson F. Pinto

xiil



IMPLEMENTACAO E ANALISE DE FERRAMENTAS DE QUIMICA
COMPUTACIONAL APLICADA AO DESENVOLVIMENTO DE PROCESSOS

Resumo

As industrias vém mudando profundamente nos ultimos anos, principalmente
para reducao de consumo energético, melhoria na qualidade dos produtos e adequagao
as leis ambientais. Estas mudancas podem ser auxiliadas pelas técnicas de modelagem
e simulacao, incluindo o detalhamento do modelo em nivel atéomico, quando entao
recebe o nome de quimica computacional. Diversas ferramentas abrangendo todas
as areas de quimica computacional, em sua maioria gratuitas ou de dominio-ptublico,
foram implementadas em um microcomputador e analisadas para aplicacao no
desenvolvimento de processos. Foi analisado também o desempenho computacional
em funcao do sistema operacional, que apresentou diferencas no desempenho de até
353% para calculos de ponto flutuante, 18% para acesso a memoria RAM e 67% para
acesso a disco. Para melhorar o desempenho computacional, foi elaborado o projeto de
um ambiente computacional paralelo de alto desempenho, no qual o custo ficou limitado
a aquisicao de hardware, de facil disponibilidade no mercado, sendo que os softwares

utilizados sao gratuitos ou de dominio-puiblico.
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IMPLEMENTATION AND ANALYSIS OF COMPUTATIONAL
CHEMISTRY TOOLS APPLIED TO THE PROCESSES
DEVELOPMENT

Abstract

Industries are changing in the last years, mainly for reduction of energy
consumption, improvement in the product quality and adequacy to the environmental
laws. These changes can be assisted by the modeling and simulation techniques,
including the detailing of the model in atomic level, when then it receives the name
of computational chemistry. Several tools enclosing all the areas of computational
chemistry, in its mainly free or of public-domain, had been implemented in a
microcomputer and analyzed for application in the processes development. The
computational performance in function of the operational system was also analyzed,
that presented differences in the performance of up to 353% for floating-point
calculations, 18% for access the RAM memory and 67% for access the hard disk.
To improve the computational performance the project of high performance computer
system was elaborated, in which the cost was limited the acquisition of the hardware,

of easy availability in the market, being that software used is free or of public-domain.
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Capitulo 1

Introducao

As industrias, notadamente a quimica, vém sofrendo mudancas profundas nos
ultimos anos. Os principais aspectos destas mudangas dizem respeito ao consumo de
energia, qualidade do produto, seguranca operacional, depreciacao de equipamentos,
custos de manutencao, adequacao as leis ambientais e ciclo de vida do produto no

mercado consumidor.

A tendéncia atual, e também em um futuro proximo, deve ser aumentar a
automatizacao na tomada de decisoes e no projeto de novos produtos e processos
industriais. Uma ferramenta importante para ambas as tendéncias sao as técnicas de
modelagem, simulacao e otimizacao, que continuamente podem lidar com problemas
maiores e mais complexos, gracas a constante evolucao computacional, tanto de

hardware quanto de software, e ao desenvolvimento de novos modelos quimicos |1, 2.

A modelagem e simulagao de processos podem ser realizadas independente
da dimensao fisica do sistema estudado. Entretanto, a engenharia quimica
tradicionalmente divide os modelos em macroscopicos, microscopicos e atomisticos.
Cada um destes modelos possui suas particularidades, e nao é raro um modelo
estar incluso em outro como estratégia para melhor detalhamento e confiabilidade.
Os modelos podem ser desenvolvidos baseados em constantes fisico-quimicas e
modelos matematicos detalhados, de cada um dos componentes do sistema (modelos
deterministicos), ou através da analise probabilistica dos dados relativos as variaveis de

entrada e de saida do sistema (modelos estocasticos) |3, 4].

O objetivo da otimizagao, que pode existir em ciéncias, engenharia e economia,
¢ maximizar ou minimizar um ou mais parametros através de uma correta adequacao dos

elementos envolvidos no problema, por métodos quantitativos eficientes. A implantacao



CAPITULO 1. INTRODUCAO

de uma boa metodologia de otimiza¢ao deve considerar: a) uma andlise critica do
processo ou planejamento; b) quais sdo os objetivos reais a serem atingidos; e c) as

experiéncias anteriores.

Pode-se perceber, pelo exposto nos paragrafos anteriores, que a priori nao
existem limites quanto ao que estd sendo modelado ou otimizado. E claro que,
na pratica, a dimensao e complexidade do modelo matematico, e conseqiiente custo
computacional requerido para a solucao deste, sao os limitantes entre o que é ou
nao viavel para um procedimento de otimizacao, principalmente quando o objetivo

da otimizac@o é seu uso em tempo real [1].

Com a crescente preocupacao ambiental, as industrias vém sendo forcadas a
adotar uma politica de minimizar as agressoes ao meio ambiente, seja pela diminui¢ao na
demanda energética, pela reformulagao ou mesmo alteragao de processos quimicos, ou

pela substituigdo de produtos ambientalmente agressivos por outros mais ecologicos |5].

Outro fator importante é a crescente preocupacao industrial em fornecer
produtos de acordo com a demanda e o interesse do consumidor, o que aumenta
ainda mais a necessidade de plantas flexiveis quanto ao volume e especificacao do
que é produzido. Tradicionalmente, grande parte dos trabalhos envolvidos para
obtencao destes objetivos eram realizados exclusivamente em laboratérios ou em
plantas pilotos. Atualmente, com o constante aperfeicoamento de softwares na éarea
de quimica computacional, parte dos trabalhos que antes s6 podiam ser realizados
experimentalmente, podem ser realizados via calculos computacionais, permitindo a

exploragao de uma maneira nao imaginavel até alguns anos atras.

Inicialmente, a quimica computacional foi desenvolvida e utilizada apenas por
especialistas com larga experiéncia no uso de ferramentas computacionais, normalmente
de dificil entendimento e utilizagao. Hoje, ela pode ser facilmente utilizada por
pesquisadores e profissionais de outras areas de conhecimento, gracas a grande
diversidade de softwares disponiveis com interface grafica e livros que descrevem os
principios da quimica computacional em todos os niveis de detalhamento, assim como

uma ampla gama de periddicos voltados especificamente para este assunto.

1.1 Objetivos

O principal objetivo desta tese foi avaliar as potencialidades e aplicabilidades

das diversas técnicas de quimica computacional, em niveis quanticos, atomicos e
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correlacionais, no desenvolvimento de processos quimicos.

Para obtencao deste objetivo as metas cumpridas foram:

1. Levantamento bibliografico sobre o tema quimica computacional;

2. Projeto conceitual um ambiente computacional paralelo de alto desempenho e
baixo custo, que pode ser utilizado em outras areas, como simulagao, otimizacao

e controle avancado de processos;

3. Avaliacao do desempenho real de microcomputadores em fungao do sistema

operacional instalado, utilizando diversas ferramentas para este tipo de estudo;

4. Criacao de um ambiente computacional disponibilizando diversos softwares de
quimica computacional, com énfase na utilizacao de programas de baixo custo e

codigo aberto;

5. Avaliacao, através de resultados computacionais e dados experimentais, das

técnicas de quimica computacional para o desenvolvimento de processos quimicos.

6. Sugestao de trabalhos futuros para prosseguimento da linha de pesquisa iniciada

nesta tese.

A obten¢ao computacional de pardmetros como constantes e taxa de reacgao,
perfis de equilibrio de fases, valores de energia de ativacao e de solvatagao, além de
modelos matematicos que correlacionem propriedades ou atividades com estrutura
molecular, permite ampliar a automatizacao na elaboracao de novos projetos de

processos quimicos e/ou otimizagao de plantas quimicas existentes.

1.2 Organizagao da tese

Para uma melhor compreensao do contetido deste trabalho, os toépicos

abordados foram separados de acordo com a seguinte descrigao:

O Capitulo 1 é o presente capitulo e introduz a tema principal da tese, os objetivos

almejados e sua organizacao;

O Capitulo 2 apresenta a revisao bibliografica sobre o desenvolvimento e utilizagao
de técnicas de quimica computacional, para que o leitor tenha um panorama das

principais potencialidades e do estagio atual de desenvolvimento;
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O Capitulo 3 apresenta o projeto conceitual de um ambiente computacional paralelo
de alto desempenho e baixo custo, que pode ser utilizado em qualquer area que

exija alto poder de processamento;

O Capitulo 4 descreve os procedimentos e resultados da analise de desempenho de

diferentes sistemas operacionais;

O Capitulo 5 contém a metodologia para desenvolvimento de trabalhos em quimica
computacional, descrevendo a preparacao dos arquivos de entrada, uma breve

sintese tedrica dos diversos procedimentos de calculo e seus modelos tedricos;

O Capitulo 6 ¢ uma breve descricao das caracteristicas e potencialidades dos
softwares que foram adquiridos, compilados e disponibilizados para uso ao longo

do desenvolvimento deste trabalho;

O Capitulo 7 apresenta uma avaliagao das potencialidades e limita¢oes do emprego

de técnicas de quimica computacional no desenvolvimento de processos quimicos;

O Capitulo 8 possui as conclusoes deste trabalho e as sugestoes para prosseguimento

desta linha de pesquisa;

O anexo A contem o detalhamento dos softwares avaliados.



Capitulo 2

Revisao bibliografica

2.1 Definicao da Quimica Computacional

Todas as pesquisas realizadas em Quimica Computacional (QC') partem de um
modelo mateméatico para simular o comportamento do objeto de estudo, que pode ser
a estrutura eletronica de um atomo ou um sistema formado por milhares de moléculas.
E importante destacar que um modelo é uma representacio da realidade, e o termo
modelo pode possuir diferentes significados em funcao dos objetivos especificos do
observador [4, 3|. A figura 2.1 apresenta as relagdes existentes entre experimento,

modelagem e simulagdo computacional [6].

Modelo do

Sistema real Modelagem ;
sistema

Realizagéo de
experimentos

Aproximacgéo

Simulagao s
tedrica

Resultados
exatos do
modelo

Predigdes
tedricas

Resultados
Experimentais

Teste do Teste da

modelo teoria

Figura 2.1: Relagoes entre experimento, modelagem e simulagao computacional.
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Tradicionalmente a engenharia quimica divide o universo em estudo em func¢ao
das dimensoes fisicas envolvidas. Desta forma, temos os modelos macroscopicos, os

microscopicos e os atomisticos (figura 2.2) [3]:

Macroscépico Microscopico Atomistico

Figura 2.2: Escala dos modelos utilizados em engenharia quimica.

modelos macroscépicos Sao modelos que utilizam um conjunto de equagoes,
denominadas de balancos macroscopicos, para descrever como a massa, O
movimento e a energia de um sistema variam em fungdo da introdugao e/ou
remogao destas entidades no sistema, via fluxos de entrada e/ou saida do processo.
Na verdade, os modelos macroscopicos podem ser utilizados mesmo no caso de
descontinuidade espacial, como no caso de uma cadeia produtiva realizada em

diversas unidades fabris diferentes.

modelos microscopicos Sao modelos que descrevem, através de um conjunto de
equacoes denominadas equacoes de mudanca, o que estda acontecendo em uma
pequena regiao do processo, com o objetivo de obtencao dos perfis de velocidade,

temperatura, pressao e concentracao ao longo do sistema estudado.

modelos atomisticos Sao modelos que utilizam propriedades dos atomos, moléculas
e grupos funcionais para descrever o transporte de massa, momento e energia,
sendo particularmente interessante a engenharia quimica para descrever processos
onde existam moléculas complexas, grandes faixas de temperatura e/ou pressao

e reacoes quimicas.

O desenvolvimento e solucao de modelos atomisticos recebe o nome de QC' |7].
Este campo de atuacao foi apontado como uma das tecnologias chaves para a industria
quimica, no sentido de tornar possivel o desenvolvimento de processos e produtos de

forma totalmente automatizada até o ano de 2020. Ou seja, a expectativa é projetar



2.1. DEFINICAO DA QUIMICA COMPUTACIONAL

computacionalmente, a partir dos dtomos envolvidos, processos e produtos quimicos

economicamente lucrativos e ambientalmente benignos [8.

A QC é, portanto, uma area multidisciplinar da ciéncia, rompendo barreiras
que tradicionalmente separam as areas de quimica, biologia, fisica, engenharia e
matematica, que utiliza o computador como principal ferramenta de calculo. O termo
QC é normalmente utilizado quando um método matemaético da quimica teérica é
implementado em um programa de computador, e por sua vez o termo quimica tebrica

pode ser definido como uma descrigdo matematica da quimica [9].

A QC é um procedimento bem aceito pela comunidade cientifica, uma vez
que muitas informacoes tteis podem ser derivadas dela [10]. A padronizacao de suas
técnicas e seus termos foi sugerida pela Uniao Internacional de Quimica Pura e Aplicada
(IUPAC)! e os termos e acronimos sugeridos serao utilizados ao longo desta tese |11,
12]. A QC também é dividida em funcao do detalhamento tedrico utilizado em seus

programas, resultando nas seguintes abordagens:

métodos quanticos ou de estrutura eletronica Tratam de forma direta a
configuragao eletronica do sistema em estudo. Tradicionalmente estes métodos
sao divididos em ab-initio?, DFT? ou semi-empiricos?;

métodos classicos ou de mecanica molecular Empregam potenciais (campos de
forga) empiricos para resolver a equagao de movimento do sistema em estudo.
A referéncia passa a ser o ponto central do nicleo dos atomos, sendo que toda
e qualquer influéncia da configuracao eletronica molecular deve estar contida no
potencial empirico utilizado. Sao divididos em Dinamica Molecular® e Simulacao
de Monte-Carlo?;

métodos correlacionais ou de ajuste Permitem estimar propriedades

fisico-quimicas, bioquimicas, mecanicas, etc., a partir de descritores moleculares’

Do inglés International Union of Pure and Applied Chemistry.

2Do latim, indicando do principio. Estes métodos utilizam apenas abordagens teéricas em seu
desenvolvimento.

3Do inglés Density Functional Theory. A propriedade desejada é obtida a partir do estudo da
densidade da distribuigao eletronica, e nao dos elétrons isolados.

4Utilizam correlagoes obtidas a partir de observagoes experimentais e/ou resultados obtidos por
métodos ab-initio ou DFT.

50s deslocamentos atémicos sio estimados a partir da energia potencial e cinética.

50 deslocamento é realizado de forma aleatéria, sendo estimada a energia global do sistema.

"Descritores moleculares sao informacoes utilizadas para identificar ou quantificar uma determinada,

caracteristica molecular.
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e procedimentos matemaéticos de ajuste de parametros;

métodos hibridos Resultam da uniao entre métodos quanticos e métodos de mecanica
molecular, sendo conhecidos também como métodos QM/MM?3 [13, 14, 15, 16, 17,
18, 19|.

Cada um destes métodos possui suas potencialidades, vantagens e

desvantagens, sendo que ao longo desta tese serao apresentados maiores detalhes.

As predicoes de propriedades moleculares a partir de programas computacionais
tem apresentado um grande crescimento nas diversas areas da quimica. Gragas ao
desenvolvimento de algoritmos” e da constante evolucao dos computadores, calculos de

quimica quéantica se tornaram mais trataveis e rotineiros [20, 21, 22, 23|.

Os calculos para predicao de propriedades termoquimicos envolvem o
uso de estatistica quantica, mas estes célculos sao realizados utilizando métodos
estatisticos classicos. Os calculos cléssicos envolvem a estrutura molecular e as
freqiiéncias vibracionais, enquanto os calculos quanticos permitem obter as propriedades
termoquimicas em funcao das contribuicoes rotacionais, translacionais e vibracionais da

estrutura eletronica molecular, conforme figura 2.3 [20].

Com a ajuda de andlise termodinamica, é possivel obter as entalpias de reacao
na temperatura de interesse e derivar desta as constantes de equilibrio. Gragas a estas
constantes de equilibrio, todas as possiveis reagoes, que constituem o modelo cinético,

podem ser consideradas na anélise do mecanismo reacional |20)].

A tabela 2.1 apresenta as principais propriedades que podem ser obtidas em
calculos de QC, sendo que muitos destes valores podem ser estimados em condi¢oes nao
disponiveis rotineiramente em laboratorio, seja por motivos fisicos ou por questoes de

seguranca.

A exatidao na estimativa de diferentes propriedades termofisicas e
termoquimicas possuem diferentes impactos na predicao do custo de varias operacoes

unitarias de uma planta quimica [24]. Por exemplo:

e 20% de erro no resultado de densidade leva a um erro de 16% na predicao
de custo/tamanho do equipamento, uma vez que a densidade é utilizada para

converter as unidades de projeto (massa, moles) em unidade volumétrica;

8Do inglés Quantum Mechanics/Molecular Mechanics.
9Um algoritmo é uma seqiiencia ndao ambigua de instrucoes que é executada até que uma

determinada tarefa seja concluida.
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Caculos deterministicos
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Figura 2.3: Esquema para calculos termodinamicos para moléculas em fase gasosa.

e 20% de erro no resultado de difusividade leva a um erro de 4% na predicao do

custo/tamanho do equipamento;

e 20% de erro no coeficiente de atividade resulta em erro desprezivel no
custo/tamanho de equipamentos quando a mistura for facilmente separavel, mas
pode resultar em erros acima de 200% quando a mistura for de dificil separacao

(volatilidade relativa < 1,1);

e 1 kcal/mol de erro na energia livre de Gibbs para reagdes a temperatura ambiente

pode resultar em grandes diferencas nas predigoes do rendimento de reagoes.

Considerando-se que a quimica é por exceléncia uma ciéncia experimental,

os resultados obtidos computacionalmente s6 se tornaram aceitos quando passaram
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Tabela 2.1: Propriedades obtidas por diferentes calculos de QC.
Categoria Propriedade

Termodinamicas: equacoes de estado
equilibrio de fases
constantes quimicas
Termoquimicas: energias de formacao
energias de reacao
mecanismos de reacao

Espectroscopicas: momentos dipolo
espectros vibracionais

espectro Raman

Mecanica: stress mecanico
elasticidade
Transporte: viscosidade

condutividade térmica
coeficiente de difusao
Morfologicas: estrutura cristalina

contorno de sitios ativos

a possuir o mesmo nivel de incerteza que os resultados experimentais.

Entre as principais areas beneficiadas pelos estudos de QC' podemos citar [25]:

fisico-quimica Calculo de propriedades termodinamicas de gases e liquidos,
interpretacao de espectros vibracionais, determinacao de propriedades estruturais,
obtencao de energia conformacional e de barreira de energia rotacional,

caracterizagao de estados de transicao, energia de solvatacao, etc.;

quimica organica Célculo da estabilidade relativa de isomeros, caracterizagao de
intermediarios para o estabelecimento e entendimento de mecanismos de reacao,

obtencdo e analises de espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (NMR)'Y,

etc.;

quimica inorgéanica Calculos aplicaveis a teoria do campo ligante, estudo de ions de
complexos de metais de transicao, catéalise homogénea e heterogénea, processos

de adsorcao, etc.;

Do inglés Nuclear Magnetic Resonance.

10
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quimica analitica Interpretacido de métodos analiticos espectroscopicos (freqiiéncias

e intensidades), estudo de compostos de interesse ambiental, etc.;

bioquimica analise conformacional de grandes sistemas moleculares de importancia
biologica, estudo de interagao enzima-substrato, planejamento racional de

farmacos, etc.;

quimica ambiental desenvolvimento de novos processos com o objetivo de atingir o

conceito de Green Chemistry'! |5, 25].

Muitos processos quimicos, como reacoes de adi¢oes de radical em miltiplas
ligacoes, oxidacao de compostos nitrogenados ou hidrocarbonetos, rea¢oes fotoquimicas,
reagoes de oxidacdo térmica (combustdo), envolvem complexas reacoes em cadeia
onde sao produzidos intermediarios de alta energia, sendo muito dificil medir
experimentalmente os parametros cinéticos envolvidos. A cinética é realizada com a
avaliacao de constantes de reacao, usando métodos nos quais a energia de ativacao é
estimada a partir de dados termodinamicos e as freqiiéncias vibracionais sao ajustadas
para corresponder aos dados experimentais. As barreiras de ativacao, as freqiiéncias
vibracionais e as estruturas no estado de transicao sao dificeis de predizer. E muito
importante calcular a superficie de energia potencial (PES)'. Quando necesséria, a
identificacao de cada estrutura do estado de transicao pode ser estimada através das

coordenadas intrinsecas de reagao (IRC)' [16].

A pesquisa por novos compostos com propriedades controladas pode ser

realizada por um ou mais dos seguintes procedimentos |26|:

experimentacao intuitiva Utiliza informacgoes conhecidas e disponiveis para o
projeto de novos compostos e também para testar métodos de sintese ja

conhecidos;

selecao auxiliada por computador Utiliza um sistema inteligente para selecao de
compostos através de técnicas de reconhecimento de padroes, sendo que neste caso

as formulas dos compostos sao representadas como um conjunto de descritores; e

"UNomenclatura sugerida pela IUPAC que pode ser definida como o projeto e implantacio de
processos e produtos quimicos com o objetivo de reduzir e/ou eliminar o uso ou geragao de sustancias

quimicas nocivas a satide humana e ao ambiente.
2Do inglés Potential Energy Surface.
Do inglés Intrinsic Reaction Coordenate.

11
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projeto auxiliado por computador Utiliza diretamente descritores e métodos

correlacionais para o projeto de novos compostos.

Um dos desafios da quimica dos materiais é projetar estruturas com
propriedades 6timas de algumas propriedades moleculares sujeitas a restricoes praticas,
como estabilidade térmica e bandas oticas. Trabalhos recentes para a construcao
de modelos quanticos consistentes e preditivos, além do aumento de informacoes
disponiveis, tém levado a relagoes estruturas-funcionalidades tteis em muitas areas.
O grande problema e que estas relagoes sao limitados a pequenas familias estruturais

e/ou funcionais [27].

O desenvolvimento de correlagoes estrutura-funcionalidade a partir de

informagoes quanticas pode ser realizada de trés maneiras distintas, a saber [27]:

estratégia direta A estratégia direta para o projeto de novos compostos comeca com
a estrutura molecular. Através de calculos de elétrons independentes é possivel
construir a matriz eletronica associada a esta estrutura. A diagonalizacao desta
i 14 1 d i d fungoes de ond
matriz gera n-* autovalores de energia €, com as correspondentes funcoes de onda
N . .
Y. = Y5 CFg;. Com o aumento do niimero de grupos aumenta a dificuldade de
identificagao dos minimos na combinagdo linear dos orbitais atémicos (LCAO)',

podendo exigir o emprego de técnicas de amostragem estatistica;

estratégia indireta A propriedade de interesse é otimizada através da manipulacao
dos coeficientes da funcao de onda, mantendo fixo o espectro de energia. Os
coeficientes das fungoes de onda do LCAO para cada um dos orbitais moleculares
sao construidos a partir de um conjunto ortonormal das func¢oes de onda, e

a otimizacao destes coeficientes permite a obtencao dos autovetores 6timos da
equagao ¥y = R - Pr{¢;};

estratégia mista A propriedade desejada é a variavel a ser otimizada: a matriz
dos elementos e os coeficientes da funcao de onda podem ser obtidos para
a propriedade de interesse a partir da auto-consisténcia, e o valor 6timo da
propriedade é obtida através de procedimento de minimizacao do valor desta

propriedade respeitando a auto-consisténcia.

A industria quimica, em muitos casos, produz uma quantidade maior do que o

aceitavel de rejeitos, e a QC permite estudar novas rotas de reagdo com o objetivo

“4Um namero qualquer
Do inglés Linear Combination of Atomic Orbitals.

12
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de minimizar a formacao de produtos indesejaveis. Por exemplo, para cada quilo
de metil-hidroquinona'® produzido sao gerados 18 quilos de rejeitos de compostos
aromaticos e sais de cromo, além da utilizacao de uma quantidade significativa
de solventes organicos no processo de purificacao. Estima-se que a razao entre a
massa de produtos secundarios pela massa de produto desejado, representado como
fator F, aumenta significativamente com a especializagao do produto final, conforme
exemplificado na tabela 2.2) [28].

Tabela 2.2: Massa de produtos secundérios por produto desejado para diferentes

industrias quimicas.

Atividade Industrial | Producao (ton/ano) | Fator F
Refino de petroleo Dezenas de milhoes 0,1
Quimica pesada Centenas de milhoes lab
Quimica fina Mihares 5a50

Quimica farmacéutica Centenas 25a100

2.2  Quimica quantica

2.2.1 Origem

No final do século XIX os cientistas acreditavam que a maioria das leis
fundamentais ja haviam sido esbocadas. Eles esperavam apenas pequenos refinamentos
que pudessem levar a um maior grau de precisao. Contudo ainda existiam algumas
observacoes que nao podiam ser explicadas através da mecénica classica (definigao
atual do conjunto tedrico introduzido no século XVII por Isaac Newton) e que levaram
a formulacao de uma nova teoria, a mecanica quantica. Podemos citar, por exemplo,
a chamada “catastrofe da luz ultravioleta” e a observacao do “efeito fotoelétrico” como

problemas sem solugao na mecéanica classica [29].

A catastrofe da luz ultravioleta

O corpo negro é um objeto idealizado que absorve e emite todas as freqiiéncias.
A teoria classica pode ser usada para derivar a equacao que descreve a intensidade do

corpo negro como funcao da freqiiéncia em uma temperatura fixa, resultando na lei de

16Matéria-prima para a obtencdo da vitamina K-3.

13



CAPITULO 2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Rayleigh-Jeans. Contudo, esta lei se aplica apenas para baixas freqiiéncias, divergindo
com um valor do quadrado da freqiiéncia, fenébmeno este conhecido como catastrofe da

ultravioleta.

Max Planck formulou uma nova explicacao para a radiacao do corpo negro em
1900, assumindo que a intensidade deste deveria ser proporcional a multiplos inteiros
da freqiiéncia, obtendo uma equacao similar a lei de Rayleigh-Jeans, mas com um
parametro ajustéavel h'7. Contudo, Planck nio conseguiu explicar esta discretizacao

nos valores de energia.

Efeito fotoelétrico

Em 1886 Reinrich Hertz descobriu que a luz ultravioleta poderia causar a
ejecao de elétrons na superficie de um metal. De acordo com a teoria classica, a
intensidade da luz determinaria a velocidade, e conseqiiente energia cinética eletronica.
Os experimentos demonstravam que na verdade a energia cinética dos elétrons dependia
da freqiiéncia da luz incidente, e que a intensidade influenciava apenas no ntimero de

elétrons ejetados.

O problema do efeito fotoelétrico foi resolvido por Einstein em 1905, assumindo
a equagao desenvolvida por Planck, o que também levava a discretizagao energética, com

o valor de h préoximo ao obtido por Planck.

Dois anos depois, Einstein demonstrou que as vibracoes atomicas também
possuem caracteristicas discretas. A teoria classica prediz que o calor especifico molar
em volume constante (Cy) de um cristal é 3R, onde R é a constante dos gases.
Esta predicao é valida para altas temperaturas, mas para baixas temperaturas o valor
encontrado para C'y tende para o zero. Einstein explicou este resultado assumindo que
as oscilacoes dos atomos em torno das posicoes de equilibrio sao definidas de acordo

com a expressao F = nhr, a mesma desenvolvida por Planck.

2.2.2 A formulagao da mecanica quantica

A observacao de discretizacao de energia comecou a se firmar por volta de
1926, quando comecaram a surgir os conceitos e equacoes fundamentais para descrever
o comportamento de particulas subatomicas, originando desta forma a mecanica

quantica. Nesta época foi formulada uma revisao fundamental em dois conceitos

I"Este parametro é conhecido como niimero de Planck, igual a 6,626210%*Js.
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bésicos sobre a natureza do mundo. Pelo efeito fotoelétrico pode-se perceber que a
radiagao eletromagnética, que a fisica tratava até entao como onda apenas, também
apresentava algumas caracteristicas de particula. Por outro lado, experimentos com
difracao de elétrons, tratados até entao exclusivamente como particulas, mostraram

que estes poderiam se comportar como onda.

Para explicar a dualidade particula-onda, a mecanica quantica substituiu o
conceito classico de trajetoria pelo conceito de funcao de onda, representada por ¢, que

possui as seguintes caracteristicas:

e ¢ uma funcao matematica que pode ser larga em uma regiao, pequena em outras

e ainda assumir valor nulo;

possui informagoes para determinar a posicao e o deslocamento das particulas que

descreve;

se 1 for grande em uma posi¢ao, a particula possui uma alta probabilidade de
ser encontrada neste ponto, e se ¢ for zero, a particula nao pode ser encontrada

neste ponto;

a derivada de 1 é proporcional a energia cinética das particulas que descreve.

Em 1929, Paul A. M. Dirac'® emite a seguinte opinido sobre as potencialidades

da quimica quantica [30]:

“As leis necessarias para uma teoria matematica englobando grande parte
dos fendmenos fisicos e toda a quimica sao agora completamente conhecidas.
A dificuldade para aplicacao destas leis é que elas se apoiam em equacoes

matematicas muito complexas para serem resolvidas.”

Esta opiniao de Dirac, que a primeira vista pode parecer conservadora, tem
motivado reflexoes e discussoes na comunidade académica. A opiniao de Dirac possui
uma traducgao simples para a quimica: informacoes completas sobre o comportamento
de sistemas moleculares podem ser obtidas resolvendo-se a equacao de Schrodinger
correspondente, acoplando-se os resultados obtidos aos modelos formulados com auxilio

da mecanica estatistica [31].

BUm dos pioneiros da teoria quantica, tendo sido laureado com o Prémio Nobel de Fisica em 1933,

junto com Erwin Schrédinger.
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A procura de metodologias para resolver a equagao de Schrodinger tem sido
um tema central para a quimica tedrica. Trabalhos iniciais de Heitler e London em
1927 sobre a molécula de H3, Hylleraas em 1928-1930 sobre o atomo de Hélio, foram
importantes para a afirmacao da nova metodologia, ao mesmo tempo que descortinaram
as dificuldades para abordagem de sistemas multielementares. O primeiro trabalho é
ainda um marco importante para a compreensao da ligacao quimica, ao mostrar um elo
entre a nova teoria quantica e a sugestao de G. N. Lewis, formulada em 1916, sobre a

formagao de ligacao quimica através do compartilhamento de elétrons [31, 32|.

A partir destes avancos iniciais surge uma nova abordagem para a quimica,
a quimica quantica, cujas origens estao sintetizadas em diversas publicacoes, com
destaque para o livro "The Chemical Bond’, escrito por Linus Pauling em 1939. As
potencialidades da mecanica quantica na elucidacao de propriedades moleculares, sao

apresentadas no livro ' Valence’ de C. C. Coulson (1952).

Tentativas para resolver a equacao de Schrodinger para sistemas
multieletronicos levaram a proposicao do Modelo das Particulas Independentes,
que introduz simplificacoes que permitem o tratamento matematico para estes
sistemas. As aproximagcoes necessarias podem ser compreendidas inspecionando-se a
equagao de Schrodinger para um sistemas de m nicleos e n elétrons. Na formulacao
independente do tempo e em unidades atdmicas, esta equacao de autovalores é escrita

na seguinte forma:

H(rm, ) = EY(rm, ) (2.1)

onde r,, e r,, representam as coordenadas dos m ntcleos e n elétrons, respectivamente, £
é a energia total, ¢) é a funcao de onda que corresponde a solucao da equagao diferencial,

e H é o operador Hamiltoniano'® para o sistema, expresso na forma:

n 1 m 1 n m ZA n n 1 m m ZAZB
H:_;§V?_;MV?_;;E+;§E+;; . (2.2)

Na equagao 2.2 os termos com notagao 1/2V?2 sao operadores diferenciais,
representantes da energia cinética. Os outros termos estao relacionados com as

interacoes eletrostaticas que ocorrem no sistema. Na expressao para o operador

9Este termo pode assumir dois significados distintos: em Mecanica Quantica é o operador
correspondente a energia total do sistema; e em Mecanica Cléassica é a fungao que descreve o estado

mecanico do sistema em termos de posicoes e velocidades.
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Hamiltoniano observam-se a existéncia de termos 1/r;; onde coordenadas dos elétrons i
e j estdo acoplados, termos 1/r4p5 onde coordenadas de niicleos A e B estao acoplados

e termos 1/r;4 onde aparece o acoplamento de coordenadas do elétron i e nicleo A.

Os elétrons e os nucleos, interpretados como particulas classicas, possuem
velocidades diferentes: o nicleo, sendo mais pesado, possui velocidade muito menor
que os elétrons. Assim, sob o efeito de uma perturbacao admite-se que os elétrons
respondam imediatamente, sendo acompanhados posteriormente pela relaxacao dos
ntcleos. Este conceito é traduzido na Aproximagao de Born-Oppenheimer, que separa
o movimento nuclear do movimento eletrénico (equagao 2.3), sendo o niucleo da Teoria

de Particulas Independentes.

H = H,jcleosTm + Helétrons(rm;rn) (23)

Com esta separagao de variaveis, a fungao ¢ (r,,,r,) pode ser fatorada em um

produto do tipo:

,QZ} (Tma 7ﬂn) = @mlcleos (Tm) @elétrons (Tm; Tn) (24)

O problema pode entao ser tratado em dois niveis, resolvendo-se a equagao
eletronica e a equagao nuclear separadamente. A equacao eletronica assume uma
dependéncia paramétrica com relagao a posicao dos ntucleos, e sua solucao é uma

aproximacao para a interacao entre os n/, elétrons do sistema.

Quando o sistema atinge o minimo de energia em relacao as forgas de atracao e
repulsao de todos os elétrons em relacao aos proprios elétrons e aos ntucleos fixos dizemos
que a molécula atingiu um Campo de Forga Auto-consistente (SCF)*. No procedimento
de simulacao computacional quantica o nicleo é deslocado interativamente, seguido
por novos célculos de SCF, até ser encontrada a energia minima do sistema. Este
procedimento é chamado de minimizagao energética ou otimizacao de geometria e

permite predizer caracteristicas estruturais e eletronicas das moléculas.

2.2.3 Solucao pelo método de Hartree-Fock

Descartando-se os termos 1/rij no operador Hamiltoniano (equagdo 2.2), a

funcao eletronica de um sistema contendo n elétrons pode ser fatorada na forma:

20Do inglés Self-Consistent Field.
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d)elétrons(rlv Ty Ty rm) = A[¢1(7“1, e 7¢n(rn)] (25)

onde as ¢(r) sao fungoes de um elétron, que recebem o nome de orbitais?'. Na equagao
acima A é um operador que introduz a anti-simetria, ou seja, a fungao eletronica deve
mudar de sinal quando duas coordenadas sao intercambiadas. A anti-simetria é um
requisito do principio da exclusao de Pauli??. A funcao escrita neste formato recebe o

nome de Determinante de Slater.

O procedimento matemético para obtencao da fun¢ao deieirons(r,), r,; f2 foi
desenvolvida por Douglas Hartree e Vladimir Fock, sendo denominado Método
Hartree-Fock (HF'). Com o método HF é possivel obter uma solugdo aproximada
para a equacao de Schrodinger, ou seja, um produto anti-simétrico de fungoes de um
elétron ou orbitais. Neste modelo a interacao entre elétron k e demais n — 1 elétrons
¢ substituida pela interacao deste elétron com o campo médio gerado pelos elétrons
restantes. Aplicando-se o método variacional sobre a funcao proposta, minimizando a

energia F do sistema em relacao aos spin-orbitais, obtém-se as equacoes de Fock:

F(R)@il(rm)k] = €idil(rn)i] (2.6)

ou seja, cada funcdo de um elétron ¢;[(r,)x] € uma auto fungdo do operador de Fock,

definido como:

ol %4 our
f(k) = =5Vi= D =2 4 (k) (2.7)
A=1

Nesta equacio o termo vF (k) representa o potencial médio gerado pelos n— 1
elétrons do sistema. Este termo depende das demais funcoes ¢; relativas a estes elétrons,

existindo portanto acoplamento neste sistema de equacoes.

As equacoes de Hartree-Fock podem ser resolvidas por uma metodologia
auto-consistente: o processo € iniciado com uma solucao aproximada, conhecida como de

ordem zero, utilizada para calcular o potencial médio v (k); a solugao destas equagoes

2lPara atomos, este produto é obtido quando a regra de distribuicio de elétrons na seqiiéncia 1s,

2s, 2p, 3s, ..., etc., é utilizada. Obtem-se a disonal do determinante de Slater.
220 operador Hamiltoniano nao possui dependéncia com o spin do elétron. Assim, o nimero quantico

de spin nado aparece na resolucdo da equagao de Schrodinger. A dependéncia com a variavel spin
é obtida multiplicando-se as fungdes espaciais ¢(ry) por uma fungdo de spin, x ou S, obtendo-se
spin-orbitais ¢(r)x (k) ou ¢(rr)B(k). Por simplicidade, estes spin-orbitais serdo representados apenas

por &(rk).
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geram uma segunda solugao, de ordem um, utilizada para calcular um novo potencial
médio; o processo é repetido até obtencao da auto-consisténcia, ou seja, quando a
solucao de ordem n+1 for igual a solu¢ao de ordem n. Mesmo com estas simplificacoes as
equacoes resultantes ainda eram muito complexas para serem resolvidas rotineiramente

na investigagao de propriedades moleculares [33, 20, 34].

Duas contribuigoes importantes para o tratamento deste problema apareceram
no inicio dos anos 50: C. C. Roothraan sugere que a funcao de uma particula, o orbital,
seja expandido como uma combinagao linear de func¢oes de base. Para moléculas, esta
proposta é o embriao da combinacao linear de orbitais atémicos para formar os orbitais
moleculares; S. S. Boys mostra que as fungoes gaussianas possuem o comportamento

matematico adequado para expandir as funcoes de uma particula.

Utilizando estas duas sugestoes, o orbital ¢[(r,,)x] pode ser escrito na forma

$i(re) == Cruigu(re) (2.8)

onde g, ¢ uma funcao gaussiana:

gu(r) = (Ba*/m) f exp(—ar?) (2.9)

onde B e L sao constantes e f uma funcao que caracteriza o tipo de funcao gaussiana
(87 p? d? f7 etc')'

Com estas sugestoes a resolucao das equacoes de um elétron obtidas com
o método HF ¢ transformada em uma &lgebra de matrizes®!, ou seja, requer a
determinacao do conjunto de coeficientes (Cy;), que pode, por exemplo, ser obtido pelo
método auto-consistente. Esta modificacao matematica é extremamente importante: as
fungoes ¢;(ry) possuem um comportamento radial oscilante, o que dificulta o calculo de
integrais utilizando métodos numéricos. A expansao destas fungoes em bases gaussianas
possibilita que as integrais sejam obtidas analiticamente, reduzindo assim eventuais
problemas numéricos. Esta nova versao do problema possui uma caracteristica muito

importante: é adequada para ser resolvida utilizando computadores.

23 A teoria mostra que o comportamento assintético correto para a fungao radial é do tipo exp(—ar)
e ndo o gaussiano do tipo exp(—ar?). Fungdes gaussianas sdo utilizadas pela imensa facilidade que

introduzem no célculo de integrais.

24Para uma molécula, as matrizes resultantes geralmente possuem de 10° a 10° elementos, sendo
que cada um destes elementos matriciais pode ser o resultado para uma integral em um espago de seis

dimensoes, correspondentes as trés dimensoes dos dois elétrons envolvidos.
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A utilidade de métodos computacionais ab initio para a pesquisa quimica
esta condicionado a capacidade destes em produzirem informacoes sobre propriedades
atomicas e moleculares. Gradativamente foram desenvolvidos métodos para extrair da
funcao de onda informagoes importantes para a compreensao destas propriedades |24].
A partir do reconhecimento que uma geometria de equilibrio corresponde a um ponto de
minimo na superficie de energia do sistema, algoritmos sofisticados foram desenvolvidos
para a determinagao precisa destes pontos. Assim, a quimica quantica tornou-se capaz

de fornecer informagoes confiaveis sobre a geometria molecular [35].

Constantes de forca necessarias para a reproducao de espectros vibracionais
estao relacionadas com derivadas de segunda ordem da superficie de energia potencial.
Diferentes algoritmos foram desenvolvidos para calcular estas derivadas, possibilitando
que a teoria produza informacoes valiosas para a interpretacao de espectros no
infravermelho e localizacao dos estados de transicao em reacgoes quimicas. Os resultados
finais obtidos sao dependentes das fungoes gaussianas utilizadas para expandir a funcao
de onda. Atualmente existem func¢oes de base para quase todos os elementos da tabela
periddica, adequadas para transformar o formalismo teorico em uma ferramenta tutil e

confidvel para a pesquisa quimica.

O método de HF, ao considerar a interacao entre particulas através do campo
médio v nao inclui a correlacao instantanea existente entre os elétrons, introduzindo
um erro da ordem de 1% a 2%, diferenca esta conhecida como energia de correlagao.
Para obter superficies de energia potencial para analise do mecanismo de reagoes
quimicas, foram introduzidos métodos conhecidos como pos-HF para obtencao da
energia de correlacao. Destaca-se a introducao das corregoes de efeitos de muitos
corpos utilizando a teoria de Mgller-Plesset, que permite que superficies de potencial
sejam calculadas com erros inferiores a 2, 0kcal/mol. Em conjunto com o formalismo
da mecanica estatistica, os resultados obtidos com programas de quimica quantica
fornecem dados confidveis para a termoquimica, inclusive em situagoes nao acessiveis

ao trabalho experimental.

Os métodos de mecanica quantica disponiveis para avaliagdo incluem os
métodos ab-initto ou os métodos semi-empiricos. O custo computacional cresce
aproximadamente n* para as técnicas ab-initio, onde n é o ntmero de funcoes
matemaéticas necessarias para descrever cada orbital atomico (que sao usados para gerar
os orbitais moleculares), enquanto para os métodos semi-empiricos a escala é n3. Nos
métodos semi-empiricos os orbitais moleculares sao descritos com um niimero menor de

fungoes matematicas, resultado direto do emprego de dados experimentais. Devido a
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estas caracteristicas, os métodos semi-empiricos sao mais rapidos computacionalmente
que os métodos ab-initio, e este ganho computacional se torna mais evidente com o
aumento da molécula considerada. Algumas abordagens ab-initio mais rigorosas, que
incluem parametros para correcao dos efeitos de correlagao eletronica, omitidos pelo
método de HF, como os métodos CI?°, MBPT?*®, MCSCF?", entre outros, possuem um

escalonamento na ordem de N° & N9,

A utilizacao de métodos de célculos baseados na quimica quantica
computacional tem-se tornado uma ferramenta de grande importancia para o estudo
de problemas de estrutura molecular, estabilidade e mecanismos de reacao. As
técnicas fundamentais, como a teoria do orbital molecular, datam dos primoérdios da
teoria quantica, ha quase um século. Contudo, aplicacoes quantitativas em larga
escala s6 foram possiveis recentemente em funcao do explosivo desenvolvimento dos
computadores (hardware) associado ao desenvolvimento e implementagao de algoritmos

matematicos eficientes.

Em um estudo tipico desta area, Fukuda e colaboradores (1999) desenvolveram
novos mecanismos para formagao de derivados de 2-Mercapto Carboxilatos
(intermediario na sintese de intimeros pesticidas, farmacos e compostos heterociclicos)
a partir de calculos ab-initio. Com os resultados obtidos foi possivel propor uma rota
para produgao de acido 2-pirimidiniltio carboxilico em um procedimento tinico (one-pot,
com rendimento de 92% [36].

As reagoes de substituicao nucleofilica sao de grande importancia sintética
e mecanistica. Quando grupos funcionais inerentemente de saidas pobres, como os
encontrados nas aminas, éteres ou tioéteres, sao incorporados em um anel heterociclico
de trés membros, é observado um enorme incremento na reatividade, sendo esta reagao
de grande importancia na rota de sintese de aminas, alcoois e tidis. Mesmo sabendo
que quase todas as sinteses quimicas importantes sao conduzidas em fase condensada,
uma investigacao computacional considerando fase gasosa é atrativa, nao apenas por
representar um menor custo computacional, mas também por que as simulagoes sao
praticamente livres de efeitos de interacao complexas com moléculas vizinhas ou de
contribuicoes de fatores criticos na determinacao de taxas de reacao relativas possiveis.
Banks e White (2001) estudaram a reacao de tiranos com amonia e aminas através de

métodos quanticos e os resultados obtidos permitiu a avaliacao dos efeitos de polaridade

Do inglés Configuration Interaction.
26Do inglés Many-Body Perturbation Theory.
2TDo inglés Multi Configuration Self-Consistent Field.
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e estéricos dos reagentes no estado de transigao [22].

Rossi e colaboradores (1999) estudaram o mecanismo de regeneracao do radical
nitroxil a partir de aminoéteres, sendo este um dos mais eficientes estabilizadores de
polimeros conhecidos. Foi empregado o modelo hibrido de Funcional de Densidade
B3LYP?, com diferentes conjuntos de base, o que permitiu obter os mecanismos de

reagao mais relevantes para regeneracao do radial nitroxil [37].

Os carbenos, mesmo sendo os mais energéticos intermediarios de reagao,
apresentam alta seletividade, e evidéncias indicam que esta é decorrente da geometria
dos carbenos. Em um estudo para alterar o comportamento quimico do carbeno
terc-butilmetileno, Amstrong e colaboradores (1998) estudaram as conseqiiéncias de
inser¢ao de um grupo fenil por métodos quanticos e observaram reducao na diferenca
entre barreira intermolecular de insercao C — H e C' — C, efeito este decorrente em
parte da estabilizacao do carbeno promovida pela inser¢ao do grupo fenil, e em parte
devido a grande alteracao geométrica, permitindo uma correlacao desta tultima com a

reatividade dos carbenos [21].

Stern e colaboradores (1999) utilizaram diversas ferramentas de quimica
quantica ab-initio para a parametrizacao de um campo de forca para utilizacao futura
em métodos semi-empiricos ou mesmo classicos, uma vez que o custo computacional
destes ultimos é bem menor que dos métodos ab-initio. Os resultados mostraram-se

promissores para emprego em fase gasosa e condensada [38|.

Muitas reacoes quimicas, como adicao de radicais em miltiplas ligacoes,
oxidacao de hidrocarbonetos ou compostos de nitrogénio, envolvem cadeias reacionais
complexas com intermediarios de alta energia, sendo comuns em reacoes fotoquimicas
atmosféricas e de combustao. Normalmente, o estudo cinético destas reagoes nao pode
ser realizado facilmente em laboratoério, sendo comum o emprego de modelos tedricos,
com determinagao dos efeitos energéticos e entropicos. Com este objetivo, Bohr e
Heron (1998) utilizaram diversos métodos quanticos para predigdo de propriedades
termodinamicas, que dependem fortemente dos parametros energéticos e geométricos,
que em tultima andlise determinam a estrutura eletronica. Os resultados obtidos
apresentaram boa concordancia com os dados obtidos experimentalmente, mesmo para

condigbes de pressao proximas da nao idealidade dos gases [32].

Devido ao desenvolvimento de computadores mais rapidos e melhores

28Maiores detalhes sobre a Teoria do Funcional de Densidade podem ser observados no capitulo

sobre metodologias de QC.
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algoritmos ja é possivel calcular a superficie de energia potencial (PES)? através de
métodos computacionais. Uma vez que cadeias reacionais complexas envolvem uma
ou mais etapas de isomeriza¢ao, nao é sempre significativo predizer suas possibilidades
considerando simplesmente uma sobreposi¢ao das etapas reacionais simples. Nguyen
e colaboradores (1996) utilizaram o método QRRK3°, acoplado a idéia de processo de
ativacao quimico e PES, para calcular constantes de reacao em funcao da temperatura
e pressao. O processo de ativacao quimico descreve quando os complexos ativados
energizados podem produzir situacoes de nao-equilibrio onde as moléculas podem
adquirir energia em excesso da energia térmica colisional, podendo originar diversas
reacoes nao possiveis originalmente. As estruturas de estados de transicao foram
determinadas pelas Coordenadas Intrinsecas de Reagao (IRC)3L. Os resultados obtidos
pelo procedimento estao de acordo com os resultados experimentais, e algumas
informacoes importantes do mecanismo reacional nao obtidas experimentalmente foram

explicadas através de resultados teoricos [16].

Labanowski (1997) apresentou uma boa revisao sobre conjunto de bases,
incluindo aspectos como Orbitais do Tipo Slater (ST0)32, Orbitais do Tipo Gaussiana
(GTO)*, Primitivas Gaussianas, Contracoes de Primitivas, Conjunto de Bases
Segmentadas, Polarizacao, Func¢oes Difusas, Contracoes Gerais e Potenciais Internos
Efetivos [39)].

O mecanismo de reacgoes de adigao para aldeidos através de acidos tem sido
objeto de um longo debate na comunidade de quimica organica, e com o objetivo
de elucidar este mecanismo reacional Bottoni e colaboradores (1997) aplicaram dados
experimentais e computacionais para elucidagao do mecanismo reacional de Sakurai. Os
calculos foram realizados pela Teoria do Funcional de Densidade através do programa
Gaussian, versao 94. Apesar dos resultados nao serem mais precisos do que os outros

relatados, os autores encontraram novos estados de transicao [33].

Em um estudo hibrido com métodos ab-initio e dinamica molecular, Perdkyla
e Kollman (1997) partiram de estruturas obtidas por espectroscopia de raios X e
simularam o mecanismo catalitico da enzima Aspartilglucosaminidase. Os resultados
permitiram detalhar as similaridades com outros mecanismos enzimaticos, a interacao

eletronica entre residuos e sitios ativos, e a contribuicao de pontes de hidrogénio com o

Do inglés Potential Energy Surface.

39Do inglés Quantum Statistical Rice-Ramsperger-Kassel.
31Do inglés Intrinsic Reaction Coordinate.

32Do inglés Slater Type Orbital.

33Do inglés Gaussian Type Orbital.
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meio reacional aquoso [40].

Zavodinsky e colaboradores (1999) estudaram, através de método
semi-empirico, diversos parametros de particulas de silica nanomeétricas, como
distancia interatomica e densidade de estados eletronicos, sendo que este tultimo
parametro nao possui valores experimentais. Os resultados permitiram determinar
as principais diferencas de particulas de silica nanométricas e particulas de silica

maiores [41].

Engkvist e colaboradores (2000) desenvolveram um potencial semi-empirico, a
partir de resultados quanticos, baseado na teoria de perturbacao intermolecular, onde
nas longas distancias os parametros do potencial sao obtidos por fungoes de onda,
que apresentou um bom compromisso entre acuracia e tempo computacional, além de

permitir facilmente a inclusao de novos parametros [17].

Dixon e Feller (1999) realizam o estudo da degradacdo do tetrafenilborato
(TPB)**, utilizado como seqiiestrante de C's e Sr no tratamento de efluentes liquidos
de usinas nucleares. Os resultados permitiram o entendimento fisico e quimico dos
processos envolvidos, através das cinéticas de formacao do benzeno, que é o produto de

degradacao [7].

Dufresne e colaboradores (2000) apresentam o planejamento de polimeros
conjugados com determinadas caracteristicas termocromicas e solvatocromicas,
utilizando técnicas ab-initio. Os resultados obtidos computacionalmente e
experimentalmente apresentam boa concordancia, mostrando que as caracteristicas
estudadas estao intimamente relacionadas com as interacoes intra-moleculares estéricas

e interacoes atrativas inter-cadeias poliméricas [42)].

O estudo de cinética de reacao envolve a consideracao de todos os estados
de transicao disponiveis, sendo elaborada a superficie de energia potencial. Entre os

trabalhos que utilizaram esta metodologia podemos citar:

e estudo dos mecanismos de reagao do agente refrigerante e anti-chama C'F3Br com

atomos de oxigénio [43];
e estudos reacionais de enolatos organometalicos de estanho (Sn) [44];

e cstudo do mecanismo de reacao de eliminacao redutiva de alcanos por complexos
de platina [45].

34 Do inglés Tetraphenylborate.
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2.3 Simulacao molecular

O termo simulacao molecular, conhecido também como mecanica molecular
(MM)3 ¢ o procedimento que utiliza os fundamentos da mecénica classica para
descrever o movimento dos elétrons, englobando as técnicas computacionais de
Simulacdo de Monte-Carlo (MC)3® e de Dinamica Molecular (MD)3". O objetivo
primario das técnicas de MM é a obtencao de resultados exatos para problemas de
mecanica estatistica, ao invés de uma solu¢ao aproximada [46, 6]. As coordenadas
moleculares do sistema sao desenvolvidas de acordo com calculos rigorosos das forcas ou
energias intra/intermoleculares, permitindo a obtengao de propriedades macroscopicas,

cuja acuracia depende do modelo teorico utilizado [47].

Nas técnicas MC a determinacao das propriedades moleculares é realizada
independentemente da dindmica de movimento, uma vez que durante a
simulagao sao geradas randomicamente diferentes configuracoes, sendo calculadas as
interagoes intermoleculares destas configuracoes. Estima-se probabilisticamente quais
configuracoes devem ser descartadas de acordo com um critério estabelecido. Ja
nas técnicas MD sao resolvidas as equacoes de movimento do sistema em funcao
das forgas intermoleculares de cada dtomo e/ou molécula, permitindo desta forma a
obtenc¢ao de caracteristicas dinamicas do processo, sendo esta uma técnica totalmente
deterministica [48]. Uma diferenca importante entre estas técnicas é que a MD usa
forcas intermoleculares para evolucao do sistema, enquanto que na MC' a simulacao

envolve o célculo de mudancas na energia intermolecular.

O histoérico das simulacoes moleculares se confunde com a histéria dos
computadores. O primeiro programa de MM de um liquido foi realizada por
Metropolis e colaboradores, em 1953, com a introducao do método de Monte-Carlo.

Posteriormente, Alder e Wainright, em 1957, introduziram o método de MD.

Os problemas de mecanica molecular podem ser quase que totalmente tratados
como um problema de N corpos, formulado da seguinte maneira: dado N pontos de
massa, que interagem de acordo com as leis de forcas de atragao e repulsao, resolver
as N equacoes de movimento do sistema. Varios sistemas podem ser abordados desta
forma, desde aglomerados de galaxias até sistemas quimicos soluto-solvente, e a solugao

exata é conhecida apenas quando N é igual a 2 [49|.

35Do inglés Molecular Mechanics.
36Método onde as novas configuracoes sio geradas aleatoriamente.
3"Do inglés Molecular Dynamics. Método onde as novas configuracdes sdo geradas através de

métodos de otimizacao.
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Spinnato e colaboradores (2001) implementaram um modelo para avaliar
ambientes computacionais hibridos a partir da solucao de problemas de N corpos,
destacando as vantagens e complexidades na utilizacao de um ambiente computacional

paralelo |49].

McLeod (1999) apresenta simulagdbes MC' para reagoes de hidrogenacao de
hidrocarbonetos em catalisadores heterogéneos com o objetivo de avaliar a atividade
de uma série de modelos representativos de superficie de catalise e para reagoes onde
um dos reagentes é fornecido pelo proprio suporte de catalise, através da adsor¢ao de
um dos reagentes. Os resultados mostram que diversas variaveis dos processos, assim
como suas correlacoes, podem ser avaliadas pela metodologia proposta, incluindo a
taxa de reacao, absorcao de reagentes, tamanho de particula, distribui¢ao de tamanho

de particulas, entre outras |50].

2.3.1 Mecanica estatistica

A energia cinética pode ser obtida a partir dos momentos das particulas. A
energia potencial é a somatoria das interacoes interparticulas. Tipicamente, o calculo
considera todos os pares de moléculas distintas, embora outras interacoes multicorpos

podem estar envolvidas.

A temperatura (T") pode ser obtida pela Teoria do Virial, que em termos gerais

pode ser expressa como:

Opr,

<pka—H> — kT (2.10)

Para N atomos, cada um com trés graus de liberdade, obtem-se a relacao:

o 2<Eczn>
T =57 (2.11)

Alternativamente podemos considerar 7" como a média das contribuigcoes

instanténeas de energia (t):

2Ecin

t =
3Nk

(2.12)

E importante salientar que aproximadamente 90% do tempo computacional

gasto em calculos de MD corresponde ao calculo de contribui¢oes de energia e forcas
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entre os pares atomicos ligados ou nao aos atomos de hidrogénio. Deste modo, o
emprego de técnicas de computagao paralela podem ser utilizadas para distribuir a
lista de pares de atomos sobre um grande ntmero de processadores, somando-se ao

final de cada ciclo as contribui¢oes para as energias e forcas.

O modelo de dipolos de Langevin (LD)® provavelmente representa a primeira
tentativa quantitativa de obtencao de estimativas de energia de solvatacao de moléculas
em liquidos, pois os modelos anteriores consideravam as interagoes entre um soluto

esférico e o solvente®.

O método LD utiliza parametros atomicos, como raio de van
der Walls, calibrados através de observacoes reais de energia de solvatagao, sendo desta

forma um meio efetivo para tratar solutos de contorno arbitrario[51].

2.3.2 Dinamica molecular

Em dindmica molecular o movimento dos atomos é descrito pelas leis da
mecanica classica ou newtoniana: F;(t) = m;a; = m; onde F;(t), a;(t) e r;(t) s@o a
forca, aceleragao e posicao do atomo 7 no tempo t, respectivamente. A forca atuante
no atomo ¢ é o gradiente negativo do potencial que é obtido a partir do mesmo campo

de forga empirico (EFF)* usado em mecanica molecular.

Para integrar as equacoes de movimento, vetores de posicao sao determinados
utilizando estas forcas em conjunto com as posi¢oes atomicas anteriores. As velocidades
e a temperatura também sao calculadas. Com estes ingredientes, a trajetoria, que é
simplesmente o historico dos movimentos do sistema por um periodo de tempo de

interesse, pode ser gerada.

Como a MD possui tanto as energias cinéticas quanto potenciais, pode ser
aplicada uma mudanca na energia cinética (temperatura), fazendo com que a simulagao
se mova pela PES, amostrando desta forma muitos estados conformacionais ao longo
da simulacao. Infelizmente, o custo computacional é bastante intenso, e os tempos de
simulagao sao tipicamente da ordem de pico segundos (107'%s), de forma que apenas
processos extremamente rapidos, como rotagoes nas ligacoes de baixa energia, podem

ser estudados.

De forma simplificada, pode-se dizer que os métodos de MD simulam os

38Do inglés Langevin Dipoles.
39Como eram atribuidos valores incertos para os raios das esferas nos célculos de energia de

solvatacao, os métodos anteriores eram bastante limitados na qualidade dos resultados obtidos.
40Do inglés Empirical Force Field.
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movimentos do atomos para um dado periodo de tempo, permitindo determinar
agrupamentos médios que, com uso de ferramentas da termodinamica estatistica,

permitem a conexao entre os mundos microscopicos e macroscopicos.

2.3.3 Simulacao de Monte-Carlo

Este método emprega os mesmos EFF’s que as técnicas de MD. Inicialmente,
parte-se de uma colecao de particulas e calcula-se a energia do sistema, FEj, para
a configuragao inicial escolhida. Uma ou mais particulas sao entao selecionadas e
deslocadas randomicamente para criar uma segunda configuragao, sendo novamente
calculada a energia do novo sistema (E,). A nova configuragao é aceita se Fy < Fj,
com uma probabilidade definida por p = exp[(F2 — Ey)/kT]. Um grande nimero (na

ordem de milh6es) de movimentos randémicos sao realizados.

Elcock e colaboradores (1999) empregaram a MC no estudo de associagoes
proteina-proteina, e os resultados obtidos mostraram que as constantes de taxa para
proteinas mutantes foram corretamente reproduzidas, embora os valores absolutos
tenham sido superestimados, devido principalmente ao fato da simulacao desconsiderar
efeitos de solvatacao resultantes da interagao de solvente de alta constante dielétrica

com as proteinas de baixa constante dielétrica [48].

O processo de producao de compoésitos poliméricos é uma das apostas para a
producao de novos materiais com baixo custo, pois as propriedades variam em funcao
da quantidade e tipo dos polimeros utilizados, influenciando desde o desempenho do
composto final, passando por melhorias na condicao de processamento do material.
Devido estes fatores, Lyatskaya e colaboradores (1996) estudaram o planejamento
de compatibilizadores para reducao da tensao interfacial em compostos poliméricos,
empregando a teoria de Campo de Forca Auto-Consistente (SCF)* e a técnica
de simulacao MC. Os resultados permitiram obter as caracteristicas do material
estudado, principalmente na regiao interfacial, sendo que somente com MC' foi possivel
simular o comportamento conformacional das cadeias poliméricas individuais [52]. Nas
simulagoes, a interface entre os dois homopolimeros foi representada por um plano
permeével no meio de um cubo de vértices 32 x 32 x 128, onde foi introduzido o seguinte

potencial para diferenciar as duas regioes:

Do inglés Self-Consistent Mean Field. Teoria onde um problema complexo pode ser reduzido
para variaveis independentes que sofrem agao de um potencial de valor médio, resultado da acao do
conjunto de variaveis envolvidas. As equagoes resultantes podem ser resolvidas numericamente, sendo

auto-consistentes.
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0 > 64
Ua(z) = : (2.13)
XAB 2 <64
e
> 64
Ug(z) =4 P 7 (2.14)
0 z < 64

onde y4p representa a energia de interagao entre os polimeros.

O potencial tem o efeito de introduzir uma penalidade energética dos elementos
de campo A entrando em B e vice-versa. Como conseqiiéncia, quando yagp > 0,
o mondmero A prefere a regiao A e o monémero B prefere a regiao B. Condigoes
periddicas foram impostas nas direcoes = e y, enquanto a dire¢ao z possui camadas

impermeaveis em z = 1 e z = 128.

2.4 Métodos correlacionais

A modelagem correlacional, ou de adi¢ao de grupos, pode ser realizada usando
procedimentos de ajuste, ou através da aplicacao direta da teoria fundamental. Os
procedimentos de ajuste geralmente sao tentativas racionais de correlacionar estrutura
molecular com propriedades fisico-quimicas (QSPR)*?, atividade biologica (QSAR)*ou

atividade biologica associada a estrutura espacial molecular (QSAR-3D).

A solugao final é uma equacao de regressao que considera um conjunto de
caracteristicas moleculares para estimativa da propriedade de interesse. Desta forma,
pode-se predizer com certa exatidao as propriedades de uma molécula desconhecida, ou
projetar uma nova molécula com propriedades desejadas, calculando e substituindo os
descritores moleculares do modelo. Nao existe regra definida sobre quais descritores sao
usados, mas estes geralmente incluem informagoes sobre o tamanho e forma molecular,

efeitos eletronicos e lipoficidade.

Este tipo de modelagem requer o uso de dados existentes para criar o modelo
e permitir a interpolagdo ou extrapolagdo de novas propriedades e/ou atividades de
uma molécula desconhecida desta mesma classe de compostos. QSAR e QSPR tém

apresentado grande influéncia para o desenvolvimento de novos agentes quimioterapicos.

42Do inglés Quantitative Structure Property Relationships.
43Do inglés Quantitative Structure Activity Relationships.
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Para a elaboracao de modelos correlacionais quantitativos é necessério
que um namero estatisticamente significativo de dados experimentais estejam
disponiveis para que seja proposto um modelo de correlacao com os dados obtidos

computacionalmente [35].

Talvez os melhores exemplos de métodos correlacionais utilizados em
engenharia quimica sejam os métodos UNIFAC* e ASOG?* para predicao de equilibrio

liquido-vapor através de contribuicao de grupos [53].

Selves e colaboradores (1998) classificaram o solvente em funcao de
interagoes soluto-solvente, empregando descritores moleculares e quebrando o sistema
soluto-solvente em trés estagios: a) quebra de interagoes solvente-solvente para abrigar
o soluto (processo endotérmico); b) as moléculas do solvente sao reorganizadas ao redor
da cavidade para recebimento do soluto; e c) recebimento do soluto e formacao de
interagoes soluto-solvente (processo exotérmico). A metodologia permitiu a obtencao

de diversas propriedades cromatograficas para os sistemas estudados [53].

Uma breve introducao do histérico do desenvolvimento de (QSAR é apresentado
por Bevan (2004), juntamente com um exemplo envolvendo Anidrase Carbonica, que
é catalisador das reacoes de hidratacao de alguns aldeidos e cetonas e das reacoes de

hidrolise de alquil e aril ésteres |54].

Um caso real bem detalhado de um emprego de QSAR foi reportado pelo
Instituto Sandoz de Pesquisas Médicas, com o desenvolvimento de uma nova série de
agentes analgésicos, sendo que os compostos selecionados foram sintetizados e testados
em cobaias, apresentando resultados de atividade condizentes com o modelo matematico
elaborado [55].

Katritzky e colaboradores (1997) desenvolveram uma metodologia QSPR
implementada no software CONDESSA, onde é empregada uma grande variedade de
descritores relacionados a estrutura molecular, juntamente com descritores combinados.
Os dados sao entao tratados com técnicas estatisticas avancadas como regressoes
multiplas e nao lineares, analise de fatores e ainda regras heuristicas, o que permite a
consideracao de fatores multidimensionais obtidos teoricamente, nao sendo necessérios
dados empiricos. A potencialidade da metodologia desenvolvida fica evidente quando
sao obtidas correlacoes de respostas cromatograficas de 152 compostos utilizando apenas

cinco descritores [56].

Do inglés Universal Quasichemical Functional Group Activity Coefficients.
45Do inglés Analytical Solution of Groups.
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Germachev e colaboradores (2004) observaram o crescente desenvolvimento de
métodos correlacionais para o projeto de produtos quimicos ao longo dos tltimos anos,
onde os novos compostos sao projetados a partir de combinacoes e recombinacoes. Eles
também realizaram a validacao de uma metodologia correlacional para o projeto de
produtos a serem utilizados como aditivos em polimeros compositos (retardadores de
fogo, estabilizantes e plastificantes), metodologia esta que pode ser expandida para uso

em sistemas de inteligéncia artificial [26].

A Relacao Teorica Linear de Energia de Solvatacao (TLSER)* e QSAR sao
empregadas por Famini e Wilson (2004) no estudo a agao da enzima Citocromo P450
na intoxicagao por cianeto a partir de nitrilas e também na correlacao de indices de
retencao de cromatografia gasosa, em ambos os casos com excelentes resultados quando

comparados com dados experimentais [57].

Através de um procedimento empirico de determinac¢ao do calor de combustao
de aproximadamente 140 compostos foi possivel estimar a contribuicao aditiva de grupos
funcionais. A partir destas estimativas Walters (2001) obteve uma correla¢do que
permite a obtencao de valores de calores de combustao com um desvio padrao de 2,5%

dos valores experimentais [58].

Maranas (1996) apresenta casos de estudo para o planejamento de polimeros
cujas funcionalidades estrutura/propriedades sado nao-lineares. Inicialmente ¢é
apresentada uma metodologia para transformar o problema original em um problema
linear inteiro-misto, que permite a obtencao da classificacao das diversas configuragoes
6timas. Os resultados mostram aplicabilidade no planejamento de diversos produtos
quimicos e que o sucesso depende apenas do conhecimento de interacao entre os diversos

grupos (mondmeros, no caso deste trabalho) utilizados [59].

46Do inglés Theoretical Linear Solvation Energy Relationship.
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Capitulo 3

Ambiente computacional paralelo -

Cluster

3.1 Introducao

Todas as areas de conhecimento citadas nesta tese nao possuem restri¢ao tebrica
quanto a dimensao do problema estudado, mas na pratica o esfor¢co computacional e o

tempo necessario para obtencao dos resultados devem ser considerados.

Uma maneira eficiente de se aumentar o desempenho computacional é a
utilizacao de processamento em paralelo, que consiste basicamente em dividir o
problema original em diversos segmentos, sendo estes segmentos tratados em diferentes

unidades centrais de processamento.

Ja se encontram disponiveis um grande nimero de ambientes computacionais
paralelos comerciais (Cray Research [60], Fujtsu [61], IBM [62], etc.), mas uma tendéncia
mundial crescente é a utilizacao de varios microcomputadores da linha IBM-PC,

interligados entre si, ambiente este doravante denominado simplesmente de cluster?.

Pelo exposto acima pode-se perceber que a construcao de um ambiente
computacional de alto desempenho e baixo custo é de grande interesse para todas
as areas que exijam alto poder de processamento, e no caso especifico desta tese, para
realizacao de pesquisas utilizando ferramentas de quimica computacional. Este é o

assunto discutido ao longo deste capitulo.

!Termo da lingua inglesa, indicando um conglomerado de elementos similares ou relacionéveis.
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3.2 O ambiente computacional paralelo

Neste trabalho foi realizado um estudo visando a criagao de um ambiente
computacional paralelo de alto desempenho, com utilizacao de componentes disponiveis

comumente no mercado.

Os seguintes aspectos foram abordados e justificados para a criagao de um

ambiente computacional paralelo de alto desempenho:

e classificacao das arquiteturas;

topologias de rede;

e sistemas operacionais;

sistemas de armazenamento de dados;

linguagens de programacao;

e programas aplicativos para ambiente de alto desempenho.

3.2.1 Classificagao das arquiteturas

Existem dois grandes grupos de computadores paralelos a saber:

SIMD 2 Onde todos os processadores trabalham efetuando instrucoes idénticas em

diferentes blocos de dados, como nos computadores vetoriais;

MIMD 2 Onde o sistema computacional é formado por diversas Unidades Centrais de
Processamento (CPU’s)* realizando calculos variados. Este tltimo grupo pode
ainda ser dividido em computadores com memoria compartilhada ou memoria

distribuida.

Os sistemas MIMD com memoéria compartilhada possuem um ndmero
determinado de processadores operando sob o controle de um fluxo de instrugoes simples
distribuidas pelo sistema operacional, ocorrendo o compartilhamento dos médulos de

memoria, sendo a comunicacao de dados realizada pelo proprio barramento® da méaquina

2Do inglés Single Instructions/Multiple Data.

3Do inglés Multiple Instruction/Multiple Data.

4Do Inglés Central Processing Unit.

STermo que define o conjunto de regras de transferéncia de dados pelos componentes do sistema
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com grande taxa de transferéncia de dados. No caso dos sistemas MIMD de memoria
distribuida, cada processador esté localizado em um computador completo, possuindo
sistema operacional e moédulos de memoria proprios, e a transferéncia de dados é

realizada por uma rede externa de conexao entre os diversos computadores.

Nas maquinas de memoria compartilhada, o paralelismo necessita de muitas
instrucoes (ciclos) de CPU, quando comparadas com méquinas de memoria distribuida,
mas ¢é realizado automaticamente pelo sistema operacional, ocorrendo de forma
automatica do ponto de vista do usuario. O conceito de paralelismo de memoria
compartilhada estd presente na ultima geragao dos processadores, onde uma unidade
fisica é formada por varias unidades logicas de processamento. O ganho de desempenho,

neste caso, depende do aplicativo executado [63].

Os processadores comumente empregados nas estacoes de trabalho e
microcomputadores podem ser divididos em dois grandes grupos: os processadores de
arquitetura RISCY e os CISC". Os processadores do tipo RISC sio os mais empregados
pelos grandes fornecedores comerciais como IBM [62], SUN [64]e HP [65], apresentando
caracteristicas especificas de cada fabricante ou de cada arquitetura, enquanto os
processadores CISC sao os empregados nos microcomputadores da linha IBM-PC;
que apresentam caracteristicas padroes conhecidas como z86%. Estes processadores
sao produzidos por diversos fabricantes, como destaque para Intel [66], AMD [67] e
Via [68], mas apresentam compatibilidade logica (caracteristicas como barramento e

pinos de conexao podem variar entre os fabricantes ou entre geragoes de processadores).

E importante salientar que um programa criado para a arquitetura z86
deve rodar em microcomputadores da linha IBM-PC' independente do fabricante do
processador utilizado, salvo diferencas entre as geracoes de processadores e do sistema
operacional. A tabela 3.1 apresenta dados comparativos entre diversas caracteristicas

de varias familias destes processadores [67].

3.2.2 Topologia de rede

A topologia de rede, ou arranjo envolvido na interconexao dos processadores,
determina o desempenho do sistema como um todo e pode ser dividida em topologia

estatica ou dinAmica.

Do inglés Reduced Instruction Set Computer.
"Do inglés Complex Instruction Set Computer.
8Nome genérico dada & familia de processadores que seguem o conjunto de instrucdes baseadas no

processador Intel 8086.
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Tabela 3.1: Tabela comparativa entre processadores da Intel e da AMD.

Athlon XP/MP ¢ | Opteron ® | Pentium 4 ¢ | Xeon ¢
Operacoes por Ciclo 9 9 5 6
Instrugoes Inteiras 3 3 2 4
Inst. Ponto Flutuante 3 3 1 2
Decodificadores x86 3 3 1 1
Cache L1 (Kbytes) 128 128 32 16 + 16
Cache L2 (Kbytes) 512 1024 2048 1024
Barramento (MHz) 266-400 1400-2800 400-800 400-800

Processadores: ® AMD de 32 bits, ® AMD de 64 bits, ¢ Intel de 64 bits e ¢ Intel de 32
bits.

A topologia de rede estatica apresenta conexoes (links) entre os elementos
de processamento, como as arquiteturas em arvores, anéis, hipercubos, etc., com a
comunicagao realizada através de protocolos especificos. Na topologia de rede dinamica
as comunicagoes entre os diversos processadores podem ser estabelecidas de duas
maneiras: a) via canais comuns de comunicagao, através de protocolos especificos ou
b) via rede com interfaces de comunicagao baseadas em protocolos padronizados, como
Ethernet, ATM?®, FDDI'" Token-ring, etc.).

No caso da interface de comunicacao do tipo Ethernet é necessario ainda um
equipamento que faca a distribuicao dos dados de forma conveniente, que pode ser uma
switch ou um hub. No primeiro as mensagens sao transferidas por canais exclusivos
estabelecidos entre os processadores envolvidos, suportando comunicacao denominada

ll-duplex*! t alti j iada d
ull-duplex*, enquanto que no ultimo, para que uma mensagem seja enviada de um

t'2 para todos os computadores da

processador para outro é necessario um broadcas
rede, prejudicando o desempenho global do sistema tanto em termos de velocidade de

transferéncia quanto de utilizacao de recursos computacionais.

9Do inglés Asynchronous Transfer Mode.

Do inglés Fiber Distributed Data Interface.

110s dados enviados e recebidos trafegam por pares de cabos especificos.

120 envio ou recebimento de dados é realizado por um par de cabos, enquanto outro par é utilizado

para controle de fluxo.
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3.2.3 Sistema operacional

O sistema operacional, em conjunto com programas aplicativos, forma a base
de toda a disponibilidade e funcionalidade do ambiente computacional. Existem
diversas opgoes comerciais disponiveis, sendo algumas especificas para determinadas
arquiteturas de hardware, como Microsoft Windows XP [69] ou IBM OS/2 |62],
enquanto outros estao disponiveis para mais de uma arquitetura, como Apple Mac
OS X [70] ou o Sun Solaris [64]. A arquitetura z86 é a que apresenta a maior variedade

de sistemas operacionais disponiveis.

Os sistemas operacionais Unix, e os baseados nestes, sao padronizados com
caracteristicas multiusuario e multitarefa, facilidade de uso em rede e possuir um
bom conjunto de utilitarios, além de apresentarem grande estabilidade. Existem
diversas distribui¢oes comerciais (IBM AIX [62], HP Ultrix [65], Sun Solaris [64], Cray
UnicOS [60], etc.) e de dominio ptiblico baseadas no kernel'® Linux (Mandriva |71],
Debian [72], Red Hat [73], etc.) ou no kernel *BSD (FreeBSD |[74], NetBSD [75],
Darwin [76]) que rodam praticamente em todas as versées de arquitetura de hardware

existentes.

Um sistema operacional, também disponibilizado gratuitamente, que pode ser
aplicado em computagao paralela é o PLAN9 [77|. Este sistema apresenta caracteristicas

que o distinguem de todos os outros sistemas operacionais, como por exemplo:

e recursos sao nomeados e acessados como arquivos na hierarquia do sistema de

arquivos;
e possui um protocolo especifico, denominado 9P, para acesso destes recursos; e
e a hierarquia disjunta proporcionada por diferentes servicos sao agrupadas em uma

tnico espaco hierarquico privado.

3.2.4 Armazenamento de dados

Os  dispositivos de  armazenamento  magnéticos  utilizados em

microcomputadores podem ser classificados em uma das seguintes familias:

130 kernel corresponde ao coracdo do sistema operacional, sendo responsivel pela alocacio de

recursos necessarios, interface com dispositivos e fluxo de processamento.

37



CAPITULO 3. AMBIENTE COMPUTACIONAL PARALELO

IDE ! também conhecido como ATA, é o padrao de armazenamento mais utilizado no
mundo, possuindo também o maior suporte por parte dos sistemas operacionais.
Em sua ultima versao (ATA13%) possui capacidade de transferéncia de dados de

133Mb/s' através de uma interface paralela;

SATA !¢ a evolucao do padrao IDE que utiliza uma interface serial para transferéncia
de dados. A primeira geracao deste padrao possui capacidade de transferéncia de
dados de 150Mb/s;

SCSI 7 ¢ o padrao recomendado para sistemas com grande demanda de acesso a
discos por processos diferentes, mantendo alta confiabilidade, sendo normalmente
adotada nos grandes servidores. A tltima especificacao possui capacidade de
transferéncia de dados de 320Mb/s.

Nos itens acima a velocidade de transferéncia de dados corresponde ao processo
de gravagao/leitura interna dos discos, e nao a velocidade de troca de dados com o

restante do sistema.

Os padroes SATA e SCSI requerem normalmente a instalacao de aplicativos
especificos para permitir sua utilizagao, o que pode impedir sua utilizagao por sistemas
operacionais menos utilizados, devido ao suporte reduzido de hardware nestes sistemas.
O padrao SCSI possui um custo de aquisicao bem mais elevado que os outros, sendo

que o padrao IDE e SATA possuem custo praticamente equivalentes.

3.2.5 Linguagens de programacao

Com o surgimento de novas arquiteturas de hardware houve também a
necessidade de avancos das linguagens de programacao para um melhor aproveitamento
dos novos recursos. Basicamente, as linguagens de programacao empregadas em

paralelismo estao divididas em:

programacao em paralelo utilizacao de sistemas constituidos de  varios
processadores alocados em uma regiao, com uma pequena distancia entre

eles, sendo que o fluxo de informacao entre os diversos calculos é realizado pelo

Do inglés Integrated Disk Electronics.
15Milhses de bits por segundo.

Do inglés Serial ATA.

"Do inglés Small Computer System Interface.
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sistema operacional utilizando o proprio barramento interno (alta velocidade de

transferéncia de dados)

programacao distribuida a comunicacao entre os processadores é realizada de forma
explicita no codigo-fonte!®, com a utilizacio de bibliotecas especificas para
implementacao do paralelismo, como por exemplo MPI'? [78, 79, 80], PVM? [81]
e LINDA [82];

programacao concorrente desenvolvida com o proposito de introduzir execuc¢ao
condicional ou repetitiva de declaracoes, e também para agrupar seqiiéncias
de declaracoes em procedimentos ou subrotinas®'.  Entre estas linguagens
destacam-se HPF** [83], PFortran®, Maisie [84] e Alef [77].

O desenvolvimento de programas visando a utilizagdo de recursos
computacionais paralelos é uma area de grande atividade atualmente. Existem projetos
onde sao exploradas as melhores caracteristicas de cada linguagem, sendo alguns deles

apresentados a seguir.

O projeto OpenMOSIX [85| aplica o conceito de programagao paralela para
sistemas de memoria distribuida. A implementacao é realizada no kernel do sistema
operacional e permite que varias estacoes de trabalho sejam utilizadas como um grande
computador de memoria compartilhada, permitindo o desenvolvimento de aplicativos

sem a necessidade de programacao distribuida.

O projeto ADAPTOR |[86] oferece um sistema de compilagio para a linguagem
HPF com a geragao de um codigo-fonte em FORTRAN?** 77 ou 90/95 com chamadas
para as bibliotecas MPI ou PVM, sendo que neste caso a implementacgao do paralelismo
acontece de forma transparente para o usuario. O projeto SHPF [87| oferece um
sistema de compilagao semelhante, porém o codigo-fonte é gerado exclusivamente em
FORTRAN 90/95.

Existe um grupo informal dedicado a tornar a computacao paralela realizada

via cluster pratica em termos de computacao de alto desempenho, agrupando diversas

8Codigo-fonte é o nome dado ao arquivo texto escrito de acordo com uma linguagem de programacio.
Do inglés Message Passing Interface.

20Do inglés Parallel Virtual Machine.

21Subrotina ¢ um segmento do programa que executa um procedimento especifico de célculo,

normalmente utilizado diversas vezes ao longo da execugao do programa.
22Do inglés High Performance Fortran.
Do inglés Parallel Fortran.
YLinguagem de programacdo amplamente utilizada em calculos numéricos. Normalmente ¢é

acompanhada de um namero, que indica a padronizagao da linguagem.
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ferramentas em um pacote chamada OSCAR [88].

3.2.6 Aplicativos para ambiente de alto desempenho

Existem diversos aplicativos que fazem uso de processamento paralelo. Os mais

importantes no contexto deste trabalho sao:

Scilab : Clone do programa Matlab [89] desenvolvido e distribuido gratuitamente
pela INRIA [90]. O Scilab utiliza a biblioteca PVM para a execucao de tarefas
em ambiente paralelo, possuindo uma interface grafica com o usuario e diversos
modulos de calculo especificos, similares aos Toolbozes?® do Matlab. O programa
estd disponivel para uma ampla gama de sistemas operacionais, incluindo o
Microsoft Windows [69], sendo uma excelente alternativa para fins educacionais.
Os principais médulos de interesse para a Engenharia Quimica sao os de simulagao

dindmica, de redes neuronais, de tratamento de ruidos e de controle.

Dalton [91], GAMESS [92] e NWCHEM [93] Programas para calculos quanticos
normalmente encontrados em centros de processamento de alto desempenho.
Estes programas sao distribuidos gratuitamente, possuindo uma excelente

aceitacao pela comunidade académica internacional.

Todos os softwares citados no item precedente ja se encontram disponiveis
no laboratorio de pesquisa coordenado pelo Prof. Dr. Rubens Maciel Filho. Novos

softwares podem ser incorporados, conforme a necessidade dos usuéarios.

3.3 O cluster proposto

O cluster proposto consiste em diversas computadores, divididos em mestre,
escravos e usuarios, e uma infra-estrutura de rede para interconexao destes

computadores, conforme digrama esquematico apresentado na figura 3.1.

O computador mestre funciona como porta de entrada para os usuérios
do ambiente computacional, sendo o responsavel pela compilacao dos programas

desenvolvidos e solicitagao de execugao dos programas nos computadores escravos.

=4 ~ , . .
25850 ferramentas para tratamento de problemas especificos, como tratamento de sinais e controle

de processos.
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Figura 3.1: O cluster proposto.

O objetivo dos computadores escravos é a execugao exclusiva de tarefas,
paralelizadas ou nao, seguindo critérios de execucao do computador mestre. Nao
¢ mnecessario utilizar monitor, teclado e mouse nos computadores escravos, sendo
todos eles gerenciados e controlados remotamente pelo computador mestre. Como os
computadores escravos nao sao acessados diretamente pelos usuérios utilizam-se os
enderecamentos IP?5 reservados 10.0.0.0/8, ou 192.168.0.0/16.

O computador usuario serd adicionado a infra-estrutura ja existente e sera
utilizado para a preparagao dos programas a serem executados no cluster. E importante
salientar que o cluster pode ser disponibilizado para uso por parte de todos os

interessados pertencentes ao grupo de pesquisa do LOPCA.

A arquitetura recomendada é a da familia 286, por apresentar excelente relagao
custo-beneficio, além de ser facilmente encontrada no mercado. O desempenho em
calculos com ponto flutuante, o mais comum em computacao cientifica, é quase que
equivalente aos obtidos por estacoes de trabalho de custo muito superior. Atualmente,

a escolha mais logica sdo os processadores da linha Opteron da AMD |67|.

26Do inglés Internet Protocol.E uma seqiiéncia numérica que identifica um computador na rede.
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O ambiente paralelo sugerido leva a adog¢ao de uma topologia de rede dinamica,
com a adocao de protocolo de transferéncia padrao Gigabit Ethernet apresentando bom
desempenho de transferéncia e custo vantajoso quando comparada as outras topologias
de rede. Além disso, é o padrao comumente adotado pelos fabricantes de hardware,
com suporte para diversos sistemas operacionais. A conexao interna do cluster deve ser
realizada com uma switch, apesar desta apresentar custo mais elevado que o hub, pelas
caracteristicas apresentadas anteriormente, podendo ser aproveitada a infra-estrutura
de rede existente para a comunicacao externa entre cluster e os computadores dos

usuarios.

O sistema deve ser de dominio publico, tanto para reducao do custo quanto para
aproveitar diversas experiéncias ja realizadas e amplamente divulgadas na literatura.
O ambiente computacional sugerido permite a coexisténcia de mais de um sistema

operacional, portanto, este nao sera definido a priori.

Os sistemas operacionais de dominio publico possuem disponiveis um grande
namero de linguagens de programagcao, incluindo FORTRAN 77 e 90/95, C, C++,

Java, entre outras, que permitem a utilizacao dos softwares citados no item 3.2.6.

3.4 Conclusoes

E possivel criar um ambiente computacional paralelo de alto desempenho
utilizando apenas componentes facilmente disponiveis no mercado. Entre as intmeras

vantagens do ambiente computacional proposto podemos citar:

e 0 custo de aquisicao corresponde a aproximadamente 30% do custo de um sistema
comercial de desempenho computacional equivalente, ficando limitado a aquisicao
de hardware, uma vez que toda a infra-estrutura de software, incluindo sistema
operacional, linguagens de programacao e programas aplicativos, pode ser feita

com programas de dominio publico e/ou gratuito;

e diminuicao de custos e facilidade de manutencao, uma vez que permite a
utilizagao de componentes de facil disponibilidade no mercado, tornando a solugao

independente de fornecedor;

e continuidade tecnoldgica, pois a atualizagao total ou parcial dos componentes
utilizados pode ser realizada facilmente com componentes encontrados no

mercado;
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flexibilidade de configuracao, permitindo adequar a capacidade do ambiente
computacional ao tipo de aplicacao e ao orcamento. Exemplo desta flexibilidade
pode ser observada na figura 3.2 que apresenta dois clusters desenvolvidos no

laboratorio de pesquisas Sandia [94];

escalabilidade, permitindo anexar mais computadores ao cluster quando houver

necessidade de aumento da carga de processamento;

alta disponibilidade, uma vez que cada computador do cluster, excluindo-se o que
atuarda como servidor, é uma unidade independente, se algum deles falhar nao

ocorre comprometimento geral do ambiente;

exclusividade, uma vez que geralmente sao mantidos pelos proprios grupos de
pesquisadores/usuérios, nao ficando vinculados aos fornecedores comerciais ou

aos grandes centros de processamento de alto desempenho.

Figura 3.2: Demonstracao da flexibilidade dos clusters: o da esquerda possui cinco nos,

enquanto o da direita possui acima de 1500 noés, ambos do Laboratério Sandia.

43



Capitulo 4

Analise de desempenho de Sistemas

Operacionais

4.1 Introducao

Ao longo dos tltimos anos foram incorporados aos microcomputadores de
uso pessoal e estacoes de trabalho uma série de técnicas e recursos derivados da
supercomputacao. Como resultado da reducao dos pregos e destes avancgos, a diferenca
de desempenho entre estes equipamentos e os servidores especificos diminuiu ao ponto

de permitir a popularizacao de métodos computacionais.

Ao mesmo tempo em que o desempenho computacional acessivel ao pesquisador
cresceu varias ordens de grandeza, a sua medida ou forma de expressao foi se tornando
gradativamente mais complexa. Enquanto, no inicio da década de 90, o desempenho
era expresso adequadamente através do nimero de operacoes de ponto flutuante! por
segundo (FLOPS)?, nos anos seguintes os fabricantes e organizagoes buscaram formas
de tentar expressar o desempenho computacional do equipamento como um todo e nao
apenas do processador. Outros aspectos relevantes, como o desempenho do sistema de
discos, a velocidade de acesso & memoria, o desempenho em redes de alta velocidade e a
capacidade dos equipamentos executarem diversas tarefas simultaneamente, passaram
a ser medidos e os resultados obtidos ponderados em indices que expressavam o

desempenho geral do equipamento.

A tabela 4.1 apresenta a freqiiéncia de processamento, a memoria de acesso

IMetodologia utilizada para o armazenamento de um ntmero inteiro na forma binaria.
2Do inglés Floating Point Operations per Second.
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aleatorio (RAM)® e o desempenho em calculos de ponto flutuante de diversos
processadores da arquitetura 86, permitindo acompanhar sua evolucao ao longo de

diversas geragoes de processadores.

Tabela 4.1: Evolucao do desempenho dos processadores da arquitetura z86.

Processador | Freqiiéncia (MHz) | Memoéria tipica (Mb) | MFLOPS
3865X 33 8 0,0052
386DX /387 40 8 0,7047
Pentium 60 32 16,3323
PentiumPro 233 64 80,9883
Pentium II 300 128 125,7116
Pentium III 700 256 3129155
Athlon 800 256 562,5306

Testes de desempenho consagrados como o Linpack [95] deram lugar aos
testes desenvolvidos pela SPEC* [96]. Basta analisar os valores dos resultados dos
equipamentos e optar por aquele que fornecer o melhor conjunto de indices para o
orcamento disponivel. Infelizmente, na maioria dos casos isto nao ocorre, pois o acesso
ao conjunto de testes que compoe o SPEC nao é publico, devendo ser adquirido a um
custo relativamente alto, restringindo aos grandes fabricantes a medida e a publicagao
destes indices. Por outro lado, de meados da década de 90 em diante a relacao entre
custo e desempenho de computadores pessoais baseados na arquitetura z86 tornou-os
extremamente atrativo como alternativa as dispendiosas estacoes de trabalho. A
natureza quase artesanal destes sistemas dificulta a analise de desempenho por parte do
usuario final, uma vez que o computador nao é constituido apenas pelo seu processador,
e outros componentes como o sistema de cache, memoria e discos sao extremamente

relevantes para o desempenho computacional.

O objetivo deste capitulo é apresentar a avaliacao do desempenho de diferentes
sistemas operacionais para a arquitetura z86. Esta avaliacao foi realizada através do
uso de programas especificos para este fim, sendo avaliado o desempenho de célculos de
nimeros inteiros e nimeros reais (ponto flutuante), desempenho de acesso & memoria

aleatoria e o desempenho de acesso ao disco de armazenamento.

Todos os sistemas operacionais avaliados foram instalados em um
microcomputador Pentium II de 350 MHz, com 64 Mb de memoéria RAM e disco de

3Do inglés Random Access Memory.
4Systems Performance Evaluation Cooperative.
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armazenamento de 2,0 Gb. Foi seguida a instalacao padrao de cada sistema operacional,

sem adicionar recursos de som, rede e video, além dos ja presentes na instalagao padrao.

4.2 Fatores relevantes para o  desempenho

computacional

O computador é formado pela uniao de diversos componentes, tais como
placa-mae, processadores, modulos de memoria, placas de video, discos de

armazenamento de dados, entre outros.

Os fatores mais relevantes para um bom desempenho computacional em

programas cientificos sao:

e desempenho de ponto flutuante do processador;
e desempenho do sistema de memoria;

e desempenho do sistema de discos.

Outros fatores como o desempenho em aplicagoes de computacao grafica e
visualizacao, redes de alta velocidade, multimidia, ou desempenho como servidor,
embora relevantes, nao foram abordados. Em grande parte, o desempenho destas
ultimas aplicacoes depende diretamente do balanco adequado do desempenho dos trés

itens estudados.

4.2.1 Analise de desempenho de ponto flutuante

A analise de desempenho de ponto flutuante de um computador pode ser
realizada de diversas formas. Se o objetivo for determinar a sua capacidade maxima
tedrica de calculos, basta recorrer as especificacoes do fabricante no que diz respeito ao
nimero maximo de operacgoes de ponto flutuante simultaneas e multiplicar esse valor
pela velocidade do processador. Via de regra, este resultado é de pouca valia, uma
vez (ue em processamentos reais o sistema dificilmente opera nas condi¢oes 6timas do

fabricante.

Uma maneira alternativa para a analise de desempenho de ponto flutuante

tem sido feita através do teste Linpack [95|. Neste teste, ¢ medida a velocidade
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do computador para realizar operacoes de algebra linear com matrizes de diferentes
dimensdes e o resultado é expresso em MFLOPS® para cada dimensio. Uma
desvantagem do Linpack é que ele expressa simultaneamente o desempenho do sistema
de ponto flutuante e do sistema de memoria do computador, nao fornecendo de forma

clara o desempenho individual dos componentes.

Em 1992, Aburto [97] propds um teste simples para avaliar a capacidade bruta
de célculos de ponto flutuante dos processadores. Neste teste, o programa flops calcula
oito séries numéricas que exercitam as quatro operacoes aritméticas de ponto flutuante
em precisao dupla de um processador com diferentes freqiiéncias. As séries foram
construidas de forma a nao solicitar desempenho do sistema de memoria e apenas refletir
o desempenho de calculos de ponto flutuante a partir do tempo gasto pelo processador

para calcular cada série.

A tabela 4.2 ilustra o balanco de operacoes de ponto flutuante em cada
série executada pelo programa flops. Pode-se observar pelos dados desta tabela, que
normalmente sao analisados os desempenhos de operagoes de soma e multiplicacao,
sendo estas as operagoes mais otimizadas pelos fabricantes de processadores, sendo que
muitos processadores podem realizar estas operacoes simultaneamente em expressoes
da algebra linear do tipo A = A*x X + Y, onde A, X e Y sao nimeros reais. Em
operacoes de divisao, por outro lado, o desempenho é comparativamente sofrivel e uma,
analise dos resultados da série 7 (com 25% de divisoes) deve fornecer um bom indicativo

para pesquisadores que realizam, por exemplo, simula¢oes de dinamica molecular.

Tabela 4.2: Numero e tipo de operacoes de ponto flutuante para cada série do programa

flops.

Série | Adicao | Subtracao | Multiplicacao | Divisao | Total

1 7 0 6 1 14
2 3 2 1 1 7

3 6 2 9 0 17
4 7 0 8 0 15
5 13 0 15 1 29
6 13 0 16 0 29
7 3 3 3 3 12
8 13 0 17 0 30

A tabela 4.3 apresenta os resultados de desempenho obtidos (em MFLOPS)

SMega FLOPS.

48



4.2. FATORES RELEVANTES PARA O DESEMPENHO COMPUTACIONAL

pelo programa flops para os diversos sistemas operacionais utilizados neste estudo.
Esta tabela também apresenta os compiladores utilizados e as diretrizes de otimizacao
de compilacao, no caso o e 03, que correspondem ao nivel de otimizacao minima e

maxima, respectivamente.

Tabela 4.3: Desempenho em MFLOPS de diversos sistemas operacionais medidos pelo
programa flops.

Sistema Operac. 1 2 3 4 5 6 7 8
BeOS 5.0¢ 35,84 | 17,27 | 41,40 | 38,84 | 39,27 | 46,09 | 16,27 | 48,19
BeOS 5.0° 102,56 | 72,50 | 117,60 | 112,06 | 81,41 | 114,38 | 32,86 | 123,01

FreeBSD 3.3¢ 52,40 | 39,90 | 63,74 | 109,73 | 83,63 | 111,70 | 28,27 | 111,13
FreeBSD 3.3¢ | 123,74 | 83,98 | 136,03 | 111,53 | 101,14 | 131,86 | 38,21 | 129,49
NetBSD 1.5.2¢ | 107,86 | 90,23 | 122,31 | 113,95 | 91,73 | 119,91 | 39,60 | 121,27

NetBSD 1.5.2/ | 103,91 | 91,38 | 132,27 | 119,94 | 102,51 | 126,28 | 39,09 | 141,28

QNXY 46,34 | 23,70 | 61,67 | 71,98 | 44,62 | 57,89 | 24,05 | 61,40
QNX~ 97,13 | 70,65 | 135,08 | 118,18 | 98,11 | 139,31 | 31,86 | 140,98
Suse 6.4¢ 42,20 | 15,97 | 49,41 | 48,09 | 4327 | 47,25 | 18,18 | 54,61
Suse 6.4 39,74 | 25,24 | 51,42 | 55,62 | 66,48 | 62,64 | 23,50 | 70,93

Windows 2000% | 36,80 | 24,57 | 46,26 | 57,11 | 66,24 | 61,97 | 23,30 | 73,25
Windows 2000° | 36,90 | 24,56 | 46,28 | 57,11 | 66,26 | 62,01 | 23,27 | 73,28

Diretriz de compilagao:

@ gce -DUNIX -0 (gee 2.95.2), ° gee -DUNIX -03 (gee 2.95.2),
¢ cc -DUNIX -o (gee 2.7.2.3), @ cc -DUNIX -03 (gee 2.7.2.3)

¢ cc -DUNIX -o (eges 1.1.2), /' cc -DUNIX -03 (eges 1.1.2)

9 gee -DUNIX -0 (gee 2.95.2), " gee -DUNIX -03 (gee 2.95.2)
* cc -DUNIX -0 (gee 2.95.2), 7 cc -DUNIX -03 (gee 2.95.2)

¥ gce -DUNIX -o0 (gee 2.95.2), ! gee -DUNIX -03 (gee 2.95.2)

Analisando-se os dados da tabela 4.3 é possivel observar que:

e a diretriz de otimizacao teve grande efeito no desempenho de calculo nos sistemas
operacionais BeOS, FreeBSD e QNX, enquanto o efeito foi praticamente nulo para

o sistema operacional Windows;

e 0s sistemas operacionais FreeBSD e NetBSD apresentaram os melhores
desempenhos, enquanto os sistemas Suse e Windows apresentaram os piores,

considerando sempre os maiores valores para cada sistema operacional;

49



CAPITULO 4. ANALISE DE DESEMPENHO DE SISTEMAS OPERACIONAIS

e existe uma grande diferenga de desempenho em funcao do sistema operacional.
A relagdo melhor/pior desempenho foi de 123,74/36,90 para o par
FreBSD/Windows na série 1 e de 39,60/23, 30 para o par NetBSD/Windows na

série 7.

e os resultados refletem o desempenho de calculo obtido pelos compiladores
utilizados, todos de distribuicao gratuita e de grande aceitacao no meio académico.
A utilizagado de outros compiladores pode levar a diferencas significativas nos

indicadores de desempenho.

4.2.2 Analise de desempenho de acesso & memoria

Tomando por base os resultados do programa flops pode-se estimar qual o
nivel de desempenho do sistema de memoria necessario para sustentar a velocidade de
calculo. O melhor desempenho foi do NetBSD, versao 1.5.2, com um desempenho de
141,28 MFLOPS na série 8. Para que este sistema operacional consiga manter este
desempenho em aplicacoes reais é necessario que o sistema de memoria forneca sem

restricoes a quantidade de dados que o processador é capaz de lidar.

Uma variavel de precisao dupla possui 8 bytes de tamanho, uma operacao
matricial do tipo A(i) = A(i)* X +Y, onde A é um nimero real e X e Y sdo constantes
reais, necessita realizar um acesso a memoria e ler e escrever 8 bytes a cada duas
operacoes de ponto flutuante. Isto implica que o sistema de memoria deve ser capaz
de transferir 8 x 141,28/2 = 565, 12 MBytes/s. Este sistema de memoria, por sua vez,
varia em desempenho de acordo com a interacao do sistema operacional com diversos
dispositivos como: placa mae utilizada (chipset®.); processador (barramento e memoria

cache); memoria RAM, entre outros.

O gargalo representado pelo desequilibrio entre a velocidade do sistema de
memoria e a velocidade de processamento foi estudado por McCalpin EM 1995 através
do programa STREAM [98]. Este programa realiza medidas de desempenho para
quatro tipos bésicos de operacoes da algebra linear comuns em computacao cientifica.
Considerando A(7), B(i) e C(i) elementos de vetores de precisao dupla de grandes
dimensoes e X uma constante de precisao dupla, os testes realizados por este programa

sao:

Atribuicao ou copia: A(i) = B(i);

SComponente responsavel pela comunicacio do processador com os outros recursos do sistema.
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Escalonamento e copia: A(i) = X x B(i);
Soma: A(i) = A(i) + B(i); e

Soma com escalonamento: A(i) = B(i) + X * C(i).

O programa STREAM foi compilado apés definir um tamanho para os vetores
A, B e C suficientemente grande para evitar interferéncia do sistema de memoria cache
do processador, o que super dimensionaria os resultados do teste. Os resultados obtidos
estao apresentados na tabela 4.4 e a analise destes resultados permite diferenciar a

interagao dos sistemas operacionais com o sistema de memoria de forma bastante clara.

Tabela 4.4: Velocidade de acesso & memoria medida em MBytes/s com o programa
STREAM.

Sistema Operacional | Copia | Escal. | Soma | Copia/escal.

FreeBSD 3.3¢ 140,56 | 137,70 | 153,80 151,24
FreeBSD 3.3° 140,70 | 95,88 | 117,57 | 118,96
NetBSD 1.5.2° 140,69 | 95,88 | 117,56 118,95
NetBSD 1.5.2¢ | 142,15 | 147,62 | 170,41 142,69

Suse 6.4 142,47 | 149,02 | 168,06 144,32

Suse 6.4 144,78 | 150,99 | 169,10 158,84
Windows 20009 | 135,45 | 142,38 | 157,78 135,45
Windows 2000 | 139,53 | 135,45 | 151,43 129,13

Diretriz de compilagao:

¢ ¢cc -0 -lm (gee 2.7.2.3), ® cc -03 -Im (gee 2.7.2.3)
¢ cc-o-lm (eges 1.1.2), ¢ cc -03 -Im (eges 1.1.2)

¢ cc -0 -lm (gee 2.95.2), 7 cc -03 -lm (gee 2.95.2)

9 gee -o -lm (gee 2.95.2), " gee -03 -Im (gee 2.95.2)

Pela analise da tabela 4.4 é possivel perceber que:

e os sistemas FreeBSD e NetBSD apresentaram resultados maximos proximos, o

que pode ser explicada pela origem comum destes dois sistemas operacionais;

e nos sistemas FreeBSD e Windows a diretriz de otimizagao do compilador

prejudicou, em alguns casos, o desempenho de acesso a memoria;
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e 0s sistemas operacionais BeOS e QNX nao puderam ser avaliados pois nao
foi possivel executar o programa STRFEAM, devido a indisponibilidade de uma

biblioteca dindmica para estes sistemas;

e 0 sistema Suse apresentou o melhor desempenho na maioria das operacoes de

acesso a memoria RAM;

e a diferenca entre os melhores resultados obtidos para cada sistema operacional
ficou abaixo de 8% para a maioria dos casos, exceto para a operacao de copia com
escalonamento, que atingiu 18% de diferenga entre o melhor desempenho (Suse)

e o pior (Windows).

4.2.3 Analise da velocidade de acesso aos discos

O desempenho dos computadores com relacao a velocidade de acesso aos discos
torna-se extremamente relevante naqueles métodos computacionais onde o volume de
dados excede a capacidade de armazenamento da memoria principal. Entre estes
se destacam, por exemplo, as analises de trajetorias de dinamica molecular e o
armazenamento e leitura de integrais em alguns tipos de calculos ab-initio. Varios
fatores afetam o desempenho do sistema de discos de um computador, sendo que os

principais sao:

tecnologia utilizada para armazenamento (ATA, SCSI ou SATA);

velocidade dos dispositivos controladores e dos discos;

sobrecarga sobre o processador associada ao controle de tarefas de leitura e escrita;

e

tecnologia do sistema operacional para lidar com as operacoes de leitura e escrita.

Para uma bom desempenho computacional é fundamental manter o processador
ocupado a maior parte do tempo para célculo, com a menor laténcia associada ao tempo
que o processador aguarda o recebimento ou armazenagem dos dados em disco. Além
disto, em ambientes computacionais onde varios usuarios ou processos compartilham
simultaneamente o sistema de discos, é essencial que este nao sofra uma degradacao
sensivel em funcao dos varios processos acessando diferentes regioes do disco para leitura

e escrita. Véarias caracteristicas dos dados afetam o desempenho de um disco, entre eles
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podemos citar a forma de acesso (em blocos de dados ou em bytes) e o tamanho dos

blocos transferidos em cada operacao de acesso.

A metodologia que o sistema operacional adota para o uso da memoria principal
disponivel entre processos ou cache de disco de entrada e saida é extremamente variado,
sendo que os sistemas mais modernos tentam minimizar ao extremo o acesso aos discos.
Quando um programa solicita ao sistema operacional a leitura de uma parte de um
arquivo, o sistema lerd uma quantidade maior de dados tentando antecipar a proxima
solicitacao. Em operagoes de escrita, o sistema procura reter na memoria principal o
méaximo de dados possiveis antes de transferi-los para o disco. O desempenho deste
sistema de cache em memoria aumenta com o aumento da quantidade de memoria

disponivel para o sistema operacional.

Vérios programas foram desenvolvidos para tentar quantificar o desempenho
de disco sob diferentes condi¢oes de uso. Neste trabalho nos ateremos ao programa
Bonnie [99], que trabalha com bloco fixo e igual a 8192 bytes, realizando as seguintes

medidas de velocidade:

e leitura e escrita de caracteres e a porcentagem de uso do processador nestas

operagoes;

e leitura e escrita de blocos de 8 Kbytes e a porcentagem de uso do processador

nestas operagoes;

e busca e acesso aleatorio aos blocos de um arquivo e a porcentagem de uso do

processador nestas operagoes;

Os resultados obtidos pelo Bonnie estao apresentados na tabela 4.5, e nao
indicam necessariamente o desempenho méximo do sistema de disco por trabalhar
com tamanho de bloco fixo, mas reflete o desempenho médio que um computador
tera com programas de uso rotineiro. A medida do custo computacional das operagoes,
expressa pela porcentagem de uso do processador em cada etapa do teste, permite
avaliar a relacao real entre velocidade de acesso aos discos e perda de capacidade de

processamento para os célculos enquanto estas operacoes ocorrem.
Analisando-se os dados da tabela 4.5 é possivel observar que:
e 0 sistema operacional QNX possui a melhor interface de acesso a disco, pois

apresentou as maiores taxas de transferéncia com pequena utilizacao de CPU

(maximo de 0, 8%;

23



CAPITULO 4. ANALISE DE DESEMPENHO DE SISTEMAS OPERACIONAIS

Tabela 4.5: Velocidade de acesso a disco medido pelo programa Bonnie.

Sistema Operacional | regravacao® CPU? | gravacao® CPU® | busca® CPU?
FreeBSD 3.3 2030 8,6 3978 5,2 88,4 2,6
NetBSD 1.5.2 1755 3,1 6744 6,4 52,0 2,0

QNX 3138 0,8 6599 0,3 58,5 0,2
Suse 6.4 1875 17,8 4308 81,9 95,3 2,3

@ Velocidade medida em kbytes por segundo, e ® utilizacdo de CPU em %.

As diretrizes de otimizacao de compilacao nao tiveram efeito na taxa de transferéncia.

e 0 sistema operacional Suse apresentou alta utilizacao de CPU por taxa de
transferéncia. O processo de gravacao consumiu 81,9% de processamento para
uma taxa de gravacao de 4308 Kbytes/s, enquanto o NetBSD utilizou 6,4% para
uma taxa de gravagao de 6744 Kbytes/s;

e 0s sistemas operacionais BeOS e Windows nao foram analisados por problemas de

compilacao e de execucao, respectivamente, do programa Bonnie nestes sistemas.

4.3 Conclusoes

Ao longo deste capitulo foram apresentadas as técnicas e as ferramentas basicas

para anéalise de desempenho de computadores utilizando programas de dominio piiblico.

A analise dos resultados obtidos através destes programas forneceu indicadores
mais consistentes sobre o desempenho em funcao do sistema operacional instalado.
Estes indicadores permitem uma melhor especificacao de compra de computadores por

parte dos interessados em pesquisas computacionais.

A diferenca de desempenho, em funcao do sistema operacional, foi de até 341%
para operacoes de ponto flutuante, de até 18% para o acesso a memoria RAM e de até

67% para o acesso ao disco de armazenamento.

O desempenho de um computador nao deve ser medido somente em funcao
da velocidade do processador em MHz ou GHz devido a grande diferenca de
desempenho em funcao do sistema operacional. Em projetos de grande porte, o ganho
computacional obtido na utilizacao do sistema operacional de melhor desempenho pode

ser determinante para o sucesso.
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Capitulo 5

Métodos de quimica computacional

5.1 Introducao

Neste capitulo estao apresentados os conceitos mais importantes para a

realizagao e compreensao de experimentos em quimica computacional, a saber:

e Estimativa dos recursos computacionais necessarios para desenvolvimento da

pesquisa;

e Preparagao dos arquivos de coordenadas atdmicas, que juntamente com as
diretrizes de execucao especificas de cada programa, representam o ambiente e

as condi¢oes a serem simuladas;

e Metodologia quéantica, classica e correlacional dos programas de QC, e suas

respectivas técnicas e variantes.

5.2 Recursos computacionais

Os parametros computacionais mais importantes a serem considerados em
pesquisas envolvendo (QC' sao o poder de processamento, o espaco em disco e o tempo
de processamento disponiveis, uma vez que sao utilizados intensamente os recursos

computacionais.

Outra consideragao importante é quanto a facilidade de uso do programas

e sua versatilidade e eficiéncia. Normalmente os programas mais faceis de serem
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utilizados possuem opcoes limitadas de simulacao e implementacoes numéricas nao

muito otimizadas [100].

Um projeto de pesquisa em quimica computacional deve considerar quais as
propriedades a serem obtidas, quanto exato devem ser os valores e por que estes
resultados devem ser obtidos. As respostas para estas perguntas definem o melhor

método a ser utilizado.

5.3 Arquivos de entrada

A grande maioria dos programas de ()C' sao executados por linha de comando.
O procedimento de execugao do programa requer um ou mais arquivos de entrada, que
contenham a representacao espacial dos atomos envolvidos e um conjunto de instrugoes
de célculo para obtencao dos resultados almejados. A representacao espacial dos &tomos
podem ser realizada em coordenadas internas ou cartesianas, conforme detalhamento a

seguir.

5.3.1 Coordenada interna

A representagao por coordenada interna, também conhecida como matriz Z,
é realizada através de parametros que correlacionam as posi¢oes atomicas no sistema

estudado, tendo como referéncia um ou mais atomos definidos anteriormente.

A coordenada interna para qualquer atomo 7 consiste na distancia interatdémica,
em A, entre os atomos i e J, um angulo, em graus, entre os atomos 7, j e k e finalmente
um angulo torsional (diedro) formado entre os planos definidos pelo atomos 7, j, k e [,

sendo que os atomos 7, k, [ ja tenham sido definidos.

As regras apresentadas no paragrafo anterior possuem as seguintes excecoes:

1. O atomo 1 nao possui coordenadas, pois é a origem;

2. O atomo 2 deve estar conectado ao atomo 1 apenas por uma distancia

interatomica;

3. O atomo 3 pode estar conectado ao dtomo 1 ou 2, devendo definir um angulo
em relagao ao alinhamento dos dtomos 2 e 1 (3 —2—1 ou 3 — 1 — 2), ndo sendo
possivel a formagao de um angulo torsional (diedro). Por padrao, o atomo 3 esté

ligado ao atomo 2.
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Existem, ainda, algumas restricoes quanto a representacao das posicoes
atomicas por coordenadas internas. Estas restricoes estao associadas ao procedimento
de otimizagao geométrica molecular, no qual o algoritmo de otimizagao varia a posi¢ao
atdmica em busca de uma configuracao que apresente a menor energia interna molecular.

Estas restricoes, quanto a representacao das posicoes atdmicas, sao:

1. As distancias interatdmicas devem ser maiores que zero, sendo zero aceitavel

apenas para relatar simetria com outro atomo;

2. Os angulos devem estar compreendidos entre 0 e 180 graus, inclusive, de forma
a beneficiar o usuario. Angulos negativos ou maiores que 180° indicam erro
na construcao da matriz representativa ou na especificagao dos angulos diedros,

respectivamente;

3. Os angulos diedros devem ser sempre definidos. Se durante o procedimento de
minimizac¢ao o atomo ¢ formar um angulo diedro com os atomos 7, k e [, e estes
formarem uma linha, o angulo diedro fica indefinido, causando erro na execugao
do programa, erro este normalmente de dificil identificacao. Esta restricao nao
se aplica quando o angulo diedro for 0,0 ou 180,0 graus, ou quando os atomos
j, k e [ estiverem em linha reta devido simetria molecular, como no caso do
acetileno, da acetonitrila, do butino-2, etc. No Mopac [101], os angulos diedros
sdo confirmados periodicamente, e caso se aproximem em 0, 2 A de uma linha reta

o programa exibe uma mensagem de erro e interrompe sua execucao.

O processo sugerido de selecao de &tomos para representacao interna das
posi¢oes atomicas esta apresentado na figura 5.1. Observa-se nesta figura que devem
ser selecionados trés atomos que fazem parte da cadeia principal, seguido da sele¢ao dos
atomos ligados aos atomos 1 e 2. O procedimento segue ao longo de toda a extensao

da cadeia molecular.

5.3.2 Coordenada cartesiana

O arquivo de coordenada cartesiana consiste em uma matriz formada pelo
simbolo quimico ou niimero atoémico, seguido pelas coordenadas cartesianas do atomo
no espago. O arquivo pode conter diretivas de otimizac¢ao, mas nao expressa a distancia
ou os angulos formados entre os atomos, nao sendo permitida a representagao de atomos

ficticios ou de simetria molecular.
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(a)

Figura 5.1: Ordem atomica sugerida para representagao molecular por coordenadas

internas: a) sele¢ao inicial e b) sequéncia de selecoes.

Por definicao, o atomo 1 é a origem do espaco cartesiano, o atomo 2 esta
posicionado no eixo X, apresentando portanto coordenada Y =0e Z = 0. O atomo 3
esta posicionado no plano X — Y, a menos que o angulo 3 —2 — 1 seja 0,0 ou 180, 0.

Os demais atomos podem estar posicionados em qualquer lugar do espaco.

5.3.3 Exemplos

A seguir tem-se a representacao da molécula de acido formico (figura 5.2)

através de coordenadas internas e coordenadas cartesianas.

O
L
[5]
H™ 20t

Figura 5.2: Molécula de 4cido férmico utilizada para representacao das coordenadas.

O ntmero entre colchetes indica a ordem de citacao.

Coordenada interna

A representacao por coordenadas internas pode ser visualizada abaixo:

0 0.0000 0.000 0.000
C 1.2000 1 0.000 O 0.000 O 1 0 O
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0 1.3200 1 116.800 1 0.000 0 2 1 O
H 1.1100 1 127.300 1 180.000 1 2 1 3
H 0.9800 2 123.900 1 0.000 1 3 2 1

Nesta representagao o primeiro atomo (oxigénio) é o ponto referencial, nao
necessitando de qualquer referéncia. O atomo 2 (carbono) esta ligado ao atomo 1 por
um comprimento de ligacio de 1,200 A. O atomo 3 (oxigénio) esta ligado ao atomo de
carbono com um comprimento de ligacdo de 1,320 A, formando ainda um angulo no
conjunto O — C' — O de 116,800 graus. O primeiro hidrogénio esta ligado ao oxigénio
formando o grupo hidroxil, enquanto o segundo hidrogénio esta ligado ao carbono. O
angulo diedro H — C'— O — O é de 180 graus.

Coordenada cartesiana

A seguir, temos a representacao da mesma molécula, agora em funcao das

coordenadas cartesianas atomicas:

0 8.00 0.0000 0.0000 0.0000
C 6.00 1.2000 0.0000 0.0000
0 8.00 1.7952 1.1782 0.0000
H 1.00 1.8726  -0.8830 0.0000
H 1.00 1.3156 2.0328 0.0000

Na representagio cartesiana o primeiro d&tomo (oxigénio) marca a origem dos
planos cartesianos. O segundo atomo (carbono) estd posicionado sobre o eixo z,
enquanto o terceiro atomo (oxigénio) esta posicionado sobre o plano = — y. Os demais

atomos estao distribuidos no espaco cartesiano.

5.4 Geometria molecular

A forma como o programa considera internamente a geometria molecular é
fundamental para se poder avaliar o desempenho da otimizacao geométrica. Muitos
programas quanticos otimizam a geometria da molécula através de mudangas na matriz
Z, 0 que ¢ uma boa estratégia por corresponder a movimentos moleculares semelhantes
aos vistos nos modos vibracionais. Contudo, uma pequena mudanca das coordenadas

internas pode corresponder a uma grande distor¢ao em algumas partes da molécula.
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Normalmente, a representacao por coordenadas cartesianas é a Tnica forma
possivel em simulagoes de mecanica classica, uma vez que pode envolver uma grande

quantidade de atomos, ou moléculas, sem ligagoes quimicas.

A figura 5.3 apresenta um comparativo das etapas de otimizagao
geométrica quando sao utilizadas coordenadas internas ou coordenadas cartesianas na
representagdo molecular. A parte a) deste figura representa a etapa de otimizagao
considerando coordenadas internas, com alteragao do angulo de ligagao mas mantendo
a distancia entre os atomos, enquanto a parte b) representa a etapa de otimizagao com

coordenadas cartesianas, com alteracao de duas coordenadas atomicas.

T {*v‘a/w

o

\ \

(a]) ()

Figura 5.3: Etapas de otimizagdo geométrica molecular quando sao utilizadas: a)

coordenadas internas; e b) coordenadas cartesianas.

Alguns programas de @C, durante as etapas de célculo, convertem uma
coordenada para outra, de forma a melhorar a eficiéncia de otimizacao. Quando é
considerada a redundancia de coordenadas, inicialmente o sistema converte a matriz
interna em coordenadas cartesianas e confere se todas as distancias interatomicas estao
dentro de uma margem razoavel para ligagoes quimicas. O programa gera, entao, uma
lista de distancias atomicas e angulos de ligacao, e a partir desta lista constroi uma
matriz interna que possui mais informacoes do que as necesséarias para especificacao
da geometria do sistema, evitanto as restricoes ja apresentadas no item 5.3.1. Este
procedimento costuma ser o mais eficiente para otimizagao da geometria, com excecao
de quando estiverem envolvidas ligacoes extremamente longas, como por exemplo na

formacao ou quebra de ligacao no estado de transi¢ao ou interagoes intermoleculares.
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5.5 Meétodos quanticos

5.5.1 Conjunto de base

[nicialmente os calculos quanticos moleculares, também conhecidos como
métodos de estrutura eletronica, foram realizados como uma Combinagao Linear de

Orbitais Atomicos - Orbitais Moleculares, conforme apresentado na equagao 5.1:

n

¢i = chﬂgﬁu (51)

p=1
onde 1; ¢ a funcao de onda para o i4m, orbital molecular, ¢, sao coeficientes
de combinacao linear, ¢, € 0O figmo orbital molecular e n é o ntmero de orbitais.
Este procedimento permitia a solucao de equacoes de Hartree-Fock para atomos'.
Posteriormente o conceito de orbital molecular foi substituido pelo conceito de func¢oes

de base.

A expressio exata para a funcao de base é do tipo STO?, escrita em coordenadas

esféricas segundo a equagao 5.2:

¢i(C,nl,m, 7,0, ) = Nr"~le—(rYiy, (09) (5.2)

onde N é a constante de normalizacao, ( é o chamado expoente, 6 e ¢ sao coordenadas
esféricas e Y}, 6 uma fungao que descreve o contorno (parte do momento angular). n, [ e

m sao os nimeros quanticos principal, momento angular e magnético, respectivamente.

A representacao dos orbitais do tipo STO implica na solucao numérica dos
orbitais. ~Com o objetivo de reduzir o esforco computacional foi introduzida a

representacio GTO3, que permite solucao analitica de acordo com a equacao 5.3:

gla,l,m,n,z,y,2) = Ne—ar?z'y™z" (5.3)

onde g é a fungao gaussiana, N é constante de normalizacao, a é o expoente da funcao
gaussiana, x, y, € z sao coordenadas cartesianas e [, m e n nao sao nimeros quanticos,
mas sim expoentes integrais em coordenadas cartesianas. Os valores de z, y e 2z estao

relacionados de acordo com a equacao 5.4:

!Na verdade a funcdo de onda é valida apenas para um tnico elétron atémico.
Do inglés Slater Type Orbital
3Do inglés Gaussian Type Orbital.
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R =a% 4y + 2° (5.4)

As principais vantagens matemaéticas da funcao GTO em relagao a fungao STO

n—1

sao a eliminacao do fator pré-exponencial ", o enquadramento do r como funcao
quadratico e a descri¢ao do contorno em funcao de coordenadas cartesianas. A auséncia
do termo 7" ! restringe a utilizacdo de uma primitiva gaussiana simples apenas aos
orbitais 1s, 2p, 3d e 4f, sendo necessaria a utilizacao de multiplas primitivas gaussianas

para a representacao dos outros orbitais.

Um conjunto de base do tipo GTO requer mais primitivas do que um
conjunto de bases STO, porém no primeiro caso as integrais podem ser computadas
analiticamente, o que é muito mais rapido do que a integracao numeérica exigido pelo
conjunto de base STO. A figura 5.4 apresenta a utilizacao de trés fun¢oes gaussianas
para ajuste da curva a funcao de Slater, mas mesmo quando consideramos 4 ou 5 fungoes
gaussianas para descricao do orbital a solugao analitica dos calculos das integrais é muito

mais rapida que a solugdo numérica exigida pela fungao de Slater |102].

FungBo de Slater
T Fungdes
gaussianas

Figura 5.4: Aproximagao da funcao de Slater através de trés fungdes gaussianas.

As primitivas gaussianas sao determinadas para atomos isolados e nao
consideram a deformacao do orbital causada pela existéncia de um atomo proximo.
Para resolver este problema foram introduzidas combinacoes lineares de primitivas
gaussianas, conhecidas como contragoes. Estas contragoes podem ser utilizadas como

conjunto de base, possuindo seus coeficientes e expoentes fixos especificos.

As contracoes originais derivadas de calculos atdémicos de Hartree-Fock sao
freqiiéntemente expandidas com outras funcoes, sendo as funcoes de polarizagao

e difusas as mais populares. As func¢oes de polarizagao sao funcoes simples que

62



5.5. METODOS QUANTICOS

possuem valores de [ maiores que os presentes nos orbitais atomicos ocupados para
o atomo correspondente. Deve-se observar, por exemplo, que para o elemento litio,
as funcoes do tipo p nao sao consideradas funcoes de polarizacao, enquanto que para
o elemento enxofre as fun¢oes do tipo d sao consideradas de polarizagao, o que pode
parecer ambiguo, uma vez que para ambos os casos estes orbitais nao estao ocupados.
Polarizacoes do tipo d acrescentam de 5 a 6 fungoes de base e as do tipo f acrescentam

de 7 a 10 funcoes de base, isto para cada elétron.

As funcgoes gaussianas difusas possuem expoentes pequenos que decaem
lentamente com o aumento da distancia do elétron até o ntcleo atomico, sendo
indispensaveis para a correta descricao de anions e ligacoes fracas, na obtencao de

propriedades como momento dipolo e polarizabilidade, entre outras.

Alguns conjuntos de bases sao otimizados para calculos geométricos e
energéticos, enquanto outros para obtencao de propriedades, como polarizabilidade.
Alguns foram idealizados apenas para métodos Hartree-Fock, outros ajustados para
exatidao dos célculos. Existem também conjuntos indicados para anions e outros
indicados para cétions e moléculas neutras. Em alguns casos, é necessario a descri¢ao
dos orbitais internos, como para analise de espectro de NMR*, enquanto a representacao

dos orbitais de valéncia podem ser mais importantes em estudos de estado de transicao.

A descrigao de funcgoes de polarizacao e fungoes difusas nos conjuntos de base
nao possuem um padrao oficial, dependendo do autor destes conjuntos. Por exemplo,

o grupo do Pople descreve da seguinte forma os seguintes conjuntos de base:

e 6-31G** como sin6nimo do grupo 6-31G(dp), representando o conjunto 6-31G

com uma funcao de polarizacao em cada um dos orbitais d e p;

e 6-311G(3d3f,2p) representa o conjunto 6-311G com trés funges de polarizagao do
tipo d e duas funcgoes de polarizacao do tipo f nos atomos pesados e duas fungoes

de polarizagao do tipo p nos atomos de hidrogénio;

e 6-31+G representa a inclusao de uma funcao difusa dos tipos s e p, com o mesmo

expoente, no conjunto de base original;

e 6-311++G representa a inclusao de uma funcao difusa dos tipos s e p nos atomos

pesados e uma funcao difusa do tipo s nos atomos de hidrogeénio.

“Do inglés Nuclear Magnetic Resonance.
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Numero total de fungoes de base e de primitivas

O numero total de primitivas e funcoes de base dependem do conjunto de
base utilizado. Por exemplo, considerando um calculo da molécula de acido sulfonico,
H,S503, pelo conjunto de base 6-311+-+G(3df,2p) teremos os numeros de fungoes de

base e o niimero de primitivas conforme apresentado abaixo:

Nuamero de fungoes de base:

S 7 fungoes do tipo s, 6 x 3 funcoes do tipo p, 3 x 5 fungoes do tipo d e 1 x 7 funcoes
do tipo f;

O 5 funcoes do tipo s, 4 x 3 funcoes do tipo p, 3 x 5 fungoes do tipo d e 1 x 7 funcoes
do tipo f;

H 4 fungoes do tipo s e 2 x 3 fungoes do tipo p (3 fungoes do tipo p para cada contragao
do tipo p, ou seja,p., py € p-);

HySO3 (442%x3)x24+(7T+6x34+3x5+1x7)+(5+4x3+3x5+4+7)x3=184

Nuamero de primitivas gaussianas:

S Ix(64+3+14+14+14+14+1)+3x(4+2+1+14+14+1)+5x(1+1+1)+7x1=66;
O1x(6+3+1+1+1)+3xB+1+1+1)+5x(14+14+1)+7x1=52
H1x@B+1+1+1)+3x(14+1)=12;

HyS035 2 x 12466 + 3 x 42 = 246

Existe ainda a contragao geral, que corresponde a um conjunto de base
onde as mesmas primitivas gaussianas podem aparecer em diversas funcoes de
base. Em um esquema geral de contracao, as fun¢oes de base sao formadas como
diferentes combinacoes lineares das mesmas primitivas, o que contrasta com o esquema,
segmentado apresentado anteriormente. A principal vantagem associada ao uso de
contracoes gerais é que a mesma pode ser selecionada para uma aproximacao mais
verdadeira dos orbitais atomicos, o que torna a interpretacao dos coeficientes dos
orbitais moleculares significativa. Uma segunda vantagem é que possui uma forma mais
padronizavel que a contracao segmentada. O grande problema é que existem poucos

programas de (JC' com recurso de representagao por contragoes gerais, devido a grande
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dificuldade de implementacao computacional, pois o programa tera que considerar um
bloco de integrais simultaneamente, para calcular a contribui¢ao de um dado conjunto
de primitivas uma tnica vez. Uma maneira de contornar este problema é considerar
as contragoes gerais como um conjunto de base customizado, repetindo as mesmas
primitivas gaussianas em diferentes contragoes. Entretanto, esta solu¢ao apresenta um

enorme custo computacional.

Os orbitais atomicos internos, na maioria dos casos, nao sao afetados
significamente pelas alteracoes dos orbitais mais externos, alteragoes estas causadas
pelas ligagoes quimicas. As técnicas do potencial efetivo interno (ECP)° e Potenciais
Efetivos (EP)® levam em conta esta caracteristica, tratando os elétrons das camadas
mais internas como um potencial médio, ao invés de particulas independentes. Ou seja,
os potenciais internos nao sao orbitais, mas sim modificacoes do hamiltoniano, com
grande reducao do custo computacional, permitindo a inclusao de efeitos relativistas
em calculos envolvendo atomos pesados, o que é praticamente invidvel quando sao

considerados todos os elétrons, devido ao grande custo computacional.

Os proximos itens apresentam as funcoes de base mais comuns em célculos

quanticos:

STO-3G

Conjunto de base minimo onde a fun¢ao de Slater é aproximada com trés
fungoes gaussianas primitivas. Normalmente, é utilizado em moléculas grandes,

fornecendo valores qualitativos.

STO-nG

Conjunto de base onde n pode ser variar de 2 até 6, indicando o ntimero de
primitivas por camada eletronica com momento angular ocupado. Estes conjuntos
de base sao utilizados para obtencao de resultados qualitativos e apresentam baixa

flexibilidade. Disponivel do H até o Xe.

Do inglés Effective Core Potential.
5Do inglés Effective Potentials.
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3-21G

Conjunto de base com trés primitivas, mas com flexibilidade nos orbitais de

valéncia. Disponivel para H até C's.

6-31G

Conjunto de base bastante utilizada por fornecer resultados quantitativos para

moléculas orgéanicas, estando disponivel do H até Ar.

6-311G

Outro conjunto de base bastante utilizada, estando disponivel do H até o Kr.

pVTZ

Conjunto de base otimizada para obtencao de resultados de polarizabilidade,
estando disponivel do H até C'a, Br, Rb até Sr e I

5.5.2 Métodos ab-initio

No método quantico ab-initio de Hartree-Fock (HF') a aproximagao priméaria é
do tipo central, o que significa que a repulsao coulombiana elétron-elétron é levada em
consideragao pela integragao do termo de repulsao. Com isto é obtido o efeito médio da
repulsao, mas nao a interagao explicita da repulsao entre os elétrons. Isto é um célculo
variacional, de forma que a energia calculada é igual ou superior a energia experimental.
A energia resultante deste calculo é expressa em Hartrees, onde 1 hartree = 27,2116 V.
A figura 5.5 apresenta duas condigoes geométricas distintas que apresentam a mesma

energia eletronica pelo método de HF' [30].

A grande vantagem do método de HF é quebrar a equagao de Schrodinger
multi-elétrons em muitas equagoes de um elétron. Cada equacao de um elétron é
solucionada para produzir uma funcao de onda de um elétron (orbital) e uma energia

(energia do orbital).

A segunda aproximacao do método é que a fungao de onda deve ser descrita
na forma de func¢oes matemaéticas, sendo exata apenas para sistemas de um elétron. As

fungoes mais utilizadas sao combinagoes lineares de orbitais do tipo gaussiana. A funcao
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Figura 5.5: Efeito variacional do método de Hartree-Fock: a energia do elétron depende
apenas da distancia deste para o nucleo, mas independe da distancia entre os elétrons,

o que leva & mesma energia para estas duas geometrias distintas.

de onda pode ser representada como uma combinacao linear de orbitais atémicos, ou
de funcoes de base. Esta aproximacao também resulta em valores de energia maiores
que os experimentais, mas como este desvio é conhecido os valores obtidos podem ser

corrigidos.

As fungoes gaussianas sao multiplicadas por uma fun¢ao angular de maneira
a representar o orbital de simetria s, p, d, e assim por diante. Um termo angular

constante fornece o orbital s. Termos angulares x, y e z fornecem o orbital p.

Uma grande restricao do método de HF é que os elétrons estao sempre
emparelhados. Isto significa que os célculos falham em representar casos onde os
elétron podem sofrer desemparelhamento. Por exemplo, ao aumentar a distancia entre
os atomos da molécula Hy os calculos pelo método de HF' levam a dissociagao na forma
de H" e H™.

Para contornar a natureza variacional do método HF' foram criados métodos
que introduzem uma correcao por correlacao. Alguns destes métodos sao a teoria
da perturbacao de Mgoller-Plesset MPn, onde n é a ordem de correlacao, a
ligacao de valencia generalizada (GVB)7, campo alto consistente multi-configuracional

(MCSCF)®, interacao de configuracao (CI)° e teoria de agrupamentos acoplados

"Do inglés Generalized Valence Bond.
8Do inglés Multi-Configurational Self-Consistent Field.
9Do inglés Configuration Interaction.
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(0O,

Perturbacao de Mgller-Plesset

Ao mapear a funcao de onda pela formulagao da teoria da perturbacgao, o
método de HF pode ser considerado como perturbacao de primeira ordem. Desta forma
pode ser introduzida uma pequena correlacao utilizando o método de Mgller-Plesset,
gerando o método MP2. As correlacoes de terceira ordem (MPS3) e de quarta ordem
(MP/) também sao comuns, sendo esta tltima equivalente ao método de interagao de
configuragao de excita¢do dupla (a ser apresentado no proximo item). A correlagao de
quinta ordem (MP5) apresenta um alto custo computacional, na ordem de N'°, onde

N corresponde ao niimero de orbitais moleculares considerados no calculo.

O método da teoria de perturbacao de Mgller-Plesset, por quebrar o carater
variacional, pode levar a resultados de energia menores que os valores experimentais,

conforme apresentado na figura 5.6.

i
o
1]
& ay
z [
T 0
O
=)
Exata | I I |
MP2 WP2 NP4 MPS
O
Fa
= Fat

Figura 5.6: Possiveis resultados para vérias correlagoes de Mgoler-Plesset, onde o
circulo representa convergéncia monoatomica, o quadrado convergéncia oscilante e séries

divergentes sao mostradas pelos triangulos.

Interacao de configuracao

A funcao de onda de interacao de configuracao possui miltiplos determinantes.

Esta funcao de onda é construida a partir de funcoes de onda de HF, com a criacao de

Do inglés Coupled Cluster.
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novos determinantes pelo deslocamento de elétrons de orbitais ocupados para orbitais
vazios. O resultado pode ser bastante exato, mas o custo computacional é da ordem de
N8,

A interacao de configuracao de excitagao tnica recebe o nome de CIS, a de
excitacao dupla recebe o nome de CISD, e assim por diante. Quando sao consideradas
todas as excitacoes possiveis temos a interacao de configuragao cheia. Esta abordagem
apresenta um imenso custo computacional, e se for considerada uma funcao de base

infinita sera obtido o resultado exato para a mecanica quantica.

Campo auto-consistente multi-configuracional

Este ¢ um método multi-determinantes onde os orbitais atomicos sao
otimizados, resultando em um método que permite obter resultado com a mesma
exatidao que outros métodos de custo computacional mais elevado. Este método é
particularmente recomendado quando a fun¢ao de onda obtida pelo método de HF

apresenta um determinante de referéncia com peso menor que 0, 9.

O grande inconveniente deste método é que ele exige um maior conhecimento
técnico do usuario, uma vez que nao existe uma maneira de se automatizar quais as
configuracoes que devem ser exploradas pelo método, devendo o usuario especificar

quais os orbitais moleculares que serao utilizados.

Interacao de configuragao multi-referéncia

A funcao de onda inicial usada neste método, chamada de estado referencial, é
obtida a partir do método MCSCF' ao invés do método HF. Existem mais determinantes
neste método do que no método CI, o que implica em elevado custo computacional, mas

pode fornecer uma 6tima corre¢ao energética por efeitos de correlacao.

Agrupamentos acoplados

Este método é similar ao CI no qual a funcao de onda é uma combinacao linear
de muitos determinantes, mas, neste caso, a escolha dos determinantes é mais complexa.
Como no método CI, existem varias ordens, como CCS, CCSD, CCSDT, e assim por
diante. Estes métodos podem apresentar custo computacional na ordem de N7, o que
significa que dobrar o tamanho da molécula implica em um esfor¢co computacional 128

vezes maior, mas os resultados de constantes rotacionais podem apresentar um desvio
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de apenas 0, 1% em relacao ao valor experimental, conforme apresentado na figura 5.7
para a molécula de NyHy otimizada pelo método CCSD(T) no nivel cc-pVQZ, mais

interacao de valéncia-central [30].

106,17 (106,3)

—

1,2468 (1,247)
1,0281 (1,030)

Figura 5.7: Geometria molecular do Ny Hy obtida através do método CCSD(T) no nivel
cc-pVQZ, mais interacao de valéncia-central. As distancias atomicas estao em angstrons

(A) e os angulos em graus (°) (valores experimentais entre parénteses).

Método quantico de Monte-Carlo

Este método trabalha com uma funcao de onda correlacionada explicitamente

em funcao da distancia elétron-elétron, eliminando os desvios implicitos do método de
HF.

A funcao de onda deste método possui a seguinte forma funcional:

U =D, Dy [[ friy) (5.5)

i<j

onde D, e Ds sao determinantes dos spins eletronicos a e 3. O uso destes
dois determinantes nao introduz erro pois nao existem muitos spins eletrénicos nos
hamiltonianos. O termo f(r;;) é o termo que corresponde ao efeito de correlagao
eletronica, que pode incluir termos de trés corpos, denominados f(R — 4,7, 7). A
forma geral do contorno da funcao de correlagao é conhecida, mas ainda nao existe um
consenso sobre qual a melhor funcao matemaética a ser usada, devendo o usuario avaliar

diversas funcoes e selecionar a que mais se adequa ao sistema estudado.

Orbitais naturais

Uma vez encontrada a energia e a funcao de onda, normalmente é

necessario calcular outras propriedades moleculares de interesse. Para os métodos
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multi-determinantes (MCSCF, CI, CC e MRCI), a melhor maneira é utilizar os Orbitais
Naturais (NO)''. Os NO permitem a compressao da matriz de fungoes de muitos

determinantes para um conjunto de orbitais e de elétrons em cada orbital natural.

5.5.3 Termoquimica através de calculos ab-initio

Os métodos ab-initio calculam a energia total da molécula como sendo o
resultado da soma da energia eletronica e da energia de repulsao entre nticleos atomicos,
estando a molécula isolada no vacuo e sem vibragao (0K), conforme apresentado na

equagao 5.6:

Eeq = L + Emlcleofmlcleo (56)

A partir da superficie de energia potencial em 0K e da aproximacao do oscilador
harmonico podem ser calculadas as freqiiéncias vibracionais, v;, do modo vibracional
normal. Usando estas freqiiéncias podem ser calculadas as contribuicoes vibracionais,
rotacionais e translacionais para as propriedades termodinamicas, como a funcao de ou
a capacidade calorifera, que aparecem quando se eleva a temperatura de 0 para T'K.
Considerando ) a funcao de particao, E a energia, S a entropia e C' o calor especifico

tem-se as contribuigoes energéticas para o calculo da energia total.

Contribuicao vibracional

O detalhamento para o céalculo da contribuicao vibracional nas propriedades

termodinamicas esta descrito da equacao 5.7 até a equagao 5.14.

1
Quv = [ — exp(—Twi/kT))] (5.7)

i

onde F.;, para uma molécula a temperatura 71" é:

B hy; hv; exp(—hv; /kT)
Evib = Z { 2 + [1— exp(—hl/i/kT)]} (5-8)

i
onde h é a constante de Planck, v; é a iésima freqiiéncia vibracional normal, e k£ a
constante de Boltzmann. Para 1 mol de moléculas a energia F.;, deve ser multiplicada

pelo numero de Avogadro N, = R/k. Entao:

YDo inglés Natural Orbitals.
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B hy; hv; exp(—hv; [kET)
=23 (S ) >

Notar que na equacao 5.9 o primeiro termo é a energia vibracional no ponto
zero, e o segundo termo é a contribuicao vibracional devido ao aumento de temperatura

de OK para T. Desta forma, a equacao 5.9 pode ser decomposta em:

Evi, = Euero + Evib(o — T) (510>
Eiero = Ny § i (511)
z Z 2
hv; exp(—hv; [KT)
E T)= N, A2
in(0 = Z [1 — exp(—hv,; /ET)] (5.12)

(hv; /ET) ex hv; /KT
s = 3 { ) )

[T — exp(—huii/kT)] _1“[1_6XP(—h’fi/’fT>]} (5.13)

(hv; /kT)? exp(—hv; /kT)
Cuip = RZ{ (1 — exp(—hv;/kT)]? } (5.14)

Em qualquer temperatura acima de 0K a molécula rotaciona nos eixos x, y e
z, e translaciona nas dire¢oes x, y e z. Assumindo a eqiiiparticao de energia é possivel

calcular as energias de rotagao (FE,o) e de translagao ().

Contribuicao rotacional

Considerando o ntmero de simetria ¢ e o momento de inércia I, onde w
corresponde ao eixo de rotagao, as contribuicoes energéticas devido a rotacao molecular
podem ser obtidas a partir das equacoes 5.15 até 5.18 para moléculas lineares e das

equagoes 5.19 até 5.23 para moléculas nao lineares.

Molécula linear

82 IkT

Qrot = o (5.15)
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By = (2/2)RT

8m2IkT
Seot = Rln[” - }+R
oh

= RInI+RInT — Rlno —4.349203

Crot = (2/2)R

onde —4,349203 = RIn [8 x 10~ 7%k /(N,h?)] + R.

Molécula nao-linear

Qrot = (

e e )] ()

E.ot = (3/2)RT

= 3{(E) (5 () () ()

+(3/2)R
= (R/2)In(I4Iplc) + (3/2)RInT — RIno — 5.3863921

C’rot - (3/2> R

onde —5.3863921 é calculado como:

16\ 3/2
Rln {% <%> V(3 x 29 x 77 x k:)} + (3/2)R
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Contribuicao translacional

Considerando o peso molecular M temos as contribuicoes energéticas

translacionais calculadas de acordo com as equacoes 5.24 até 5.33.

Qura = <—W> (5.24)
Eia = (3/2)RT (5.25)

5 3 2k 3 M 5)
Stra = R{§+§1H<F>+1Dk+§1H<E>+§1HT—1Hp} (526)

= (5/2)RInT + (3/2)RIn M — Rlnp — 2.31482 (5.27)

Cia = (5/2)R (5.28)

ou Hy, = (5/2)RT devido ao termo pV (conforme equagido 5.31). A energia interna U

na temperatura 7' é dada por:

U = Eeq + [Evib + Erot + Etra] (529)
- Eeq + [(Ezero + Evib(0 — T)) + Erot + Etra] (530)

A entalpia H para um mol de gas é definida como:
H=U+pV (5.31)

Assumindo a relac¢do dos gases ideais (pV = RT') obtemos a equagao:

H=U+pV =U+RT (5.32)

A energia livre de Gibbs pode ser calculada pela equacao:

G=H-TS50—T) (5.33)

74



5.5. METODOS QUANTICOS

5.5.4 Métodos da Teoria do Funcional de Densidade

Uma alternativa simples para a equacao de Schrédinger foi proposta por H.
L. Thomas e Enrico Fermi em 1927, conhecida como a aproximacao de Thomas-Fermi,
onde ao invés da funcao de onda do sistema, considera-se a densidade funcional de
p(r). A energia total E do sistema é escrita como uma funcional de p(r)'%, ou seja,
E[p(r)]”. Uma simplificacio dréastica e admiravel: a equacio para um sistema de N
elétrons, e portanto, com 3N coordenadas independentes, é reduzida pela aproximacgao
de Thomas-Fermi a um problema em 3 dimensoes apenas. Célculos com a equagao de
Schrodinger para sistemas multieletronicos requerem a solugao de integrais envolvendo,
simultaneamente, coordenadas de um elétron ou de dois elétrons, com recorréncias
a espacos de trés ou seis dimensoes, respectivamente. Sendo os elétrons particulas
indistinguiveis, percebe-se que bastaria conhecer as fun¢oes de distribuicao de um ou
dois elétrons para se calcular estas integrais. Logo, pode-se argumentar que a equagao
de Schrodinger, ao considerar as coordenadas de todos os elétrons simultaneamente,

contém mais informacoes do que o necessario.

Inicialmente as metodologias originadas da aproximacao de Thomas-Fermi,
entre as quais se pode citar o Método X a desenvolvida por Slater et al., nao produziram
impactos importantes que justificassem mudangas no caminho trilhado para a resolucao
direta da equagao de Schrodinger. Esta preferéncia pode ter sido induzida também
por razoes historicas, pois deste o atomo de Dalton os modelos quimicos fazem
referéncia direta aos atomos como blocos constituintes da matéria. A utilizacao da
tabela periodica, a recorréncia a propriedades de grupos funcionais, etc., contribuiram
para uma cultura onde a identificacao de atomos em moléculas é a parte central
do pensamento quimico. A expansao da fun¢do de onda de Schrédinger em bases
construidas para atomos preservou esta perspectiva historica, uma condicao favoravel
para a utilizagao da nova teoria na investigacao de problemas classicos e fundamentais
para a quimica. Este panorama comecou a mudar a partir dos trabalhos de Walter
Kohn, laureado com o prémio Nobel de quimica de 1998 juntamente com John A.
Pople [31].

Em 1964 Honenberg e Kohn publicaram o trabalho “Inhomogeneous electron
gas” no qual demonstram um teorema importante: a densidade eletronica exata
do estado fundamental de uma molécula determina, de forma univoca, todas as

propriedades do estado fundamental desta molécula, ou seja, provaram a existéncia de

12Um funcional é uma expressio matematica onde a variédvel independente é uma funcio.
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uma teoria baseada na aproximagao de Thomas-Fermi exata. Em um trabalho posterior,
entitulado “Self-consistent equations including exchange and correlation effects”, Kohn
e Sham deduzem as equagoes necessarias para calcular a densidade eletronica p(r)
utilizando procedimentos baseados no método variacional, recebendo esta metodologia
o nome de Teoria do Funcional de Densidade (DFT. Cabe ressaltar que a viabilidade
desta metodologia depende do conhecimento do funcional E[p(r)] que expressa a energia
total E do sistema em funcao de p(r). Esta tarefa nao é simples, pois nao existe um

formalismo exato que auxilie a construcao deste funcional.

A DFT tem sido muito utilizada para estudar a estrutura eletronica de solidos,
mas avangos consideraveis foram atingidos na proposi¢cao de funcionais de densidade
adequados para a utilizacao da DFT no calculo de propriedades moleculares, com
destaque para o trabalho de Becke, Lee e Parr, cuja funcional conhecida como B3LYP

tem proporcionado bons resultados para calculos de quimica quantica.

O grande impacto da DFT na quimica quantica esta relacionado com o fato
desta teoria produzir resultados superiores aos obtidos com o método HF, a um custo
computacional muito menor. Destaca-se também a evolucao de conceitos e metodologias
para extrair da DF'T grandezas titeis para a interpretacao de propriedades moleculares.
Estas novas facilidades, apoiadas por uma fundamentacao tedrica consistente, tem
incentivado a utilizacao da DF'T" na investigagao de propriedades eletronicas de sistemas
quimicos poliatomicos, como por exemplo o estudo de sitios ativos de proteinas, reagoes

em superficie, reacoes em solucao, polimeros, etc.

A grande vantagem da DFT sobre os métodos ab-initio consiste no ganho
de tempo computacional e na reducao da memoria alocada. Considerando-se um
sistema arbitrario qualquer modelado com n funcoes de base, o esforco computacional
no estudo deste sistema utilizando-se a DF'T aumenta na ordem de n3, enquanto para os
métodos ab-initio aumenta em n? ou n® para técnicas de interacao de configuracao. Em
constraste aos métodos semi-empiricos, o hamiltoniano na DFT é bem definido e suas
caracteristicas nao sao obscurecidas por freqiientes e injustificaveis aproximacoes no
procedimento computacional. Nas derivacoes das equacoes do funcional de densidade,
nenhum parametro, em principio, necessita ser ajustado ou determinado empiricamente,

sob este aspecto a DF'T" pode ser considerada de natureza ab-initio.

A tabela 5.1 apresenta as equacoes de definem os as teorias de Hartree-Fock
e do Funcional de Densidade, sendo possivel observar a grande semelhanca entre os

célculos. Nesta tabela o h; é o operador mono-eletronico definido pela equagao 5.34,
1

contendo as contribuigoes cinética e de atra¢ao nuclear, e o termo - é o operador de
ij
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dois elétrons [103].

‘ N

(5.34)

<

}All:Az‘i‘Z
A

A
A;

Tabela 5.1: Equacoes das teorias de Hartree-Fock e do Funcional de Densidade

Hartree-Fock Funcional de Densidade
E =FE[Y, R,] E = E[p, R,]
E=[Vx |:Zz hi + Dis %} U7 | E=T[p| = Ucrtrcour|p] + Exclp]
U= [ (1)a(2) .. 93 (3)]] p =3 ihi(r)?
ov op
[—AV2 + Vo(r) + Vi) ¥y = ety | [-3V2 + Valr) + Vae(r)] Wi = et

A DFT tem sido amplamente utilizada em estudos farmacéuticos, agroquimicos
e biotecnologicos; na area de materiais e polimeros; em pesquisas com complexos
organometéalicos e aglomerados tipicos de catélise; em estudos de superficie e estado

solido; em eletroquimica e microeletronica.

Independentemente da forma como a DF'T esta sendo apresentada, em termos

genéricos temos dois postulados bésicos:

A funcao de onda do estado fundamental, e dai todas as propriedades
deste estado, é funcional da densidade eletronica - p(r);
A energia do estado fundamental de um sistema multieletrénico sob um

dado potencial externo v(r) pode ser escrito como:

Ewmnz/wmmmm+Fm

onde F ¢é denominado de funcional universal de p, que independe do
potencial externo v(r). Substituindo-se a funcao densidade exata deste

estado por uma funcao aproximada p, F, aumenta como demonstrado em:
E= Bl = [ o)) + FIp) > By = Elg

Nao se conhece a expressao analitica desta funcao densidade, sendo esta
determinacao geralmente realizada partindo-se das equacoes de HF' e através de um
processo de autoconsisténcia determinar qual a melhor funcao p que minimizaria a

energia total do sistema.
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A qualidade dos resultados obtidos é fun¢ao principalmente do tipo do potencial

Vxc(r), definido como a derivada funcional da energia total de troca-correlagao:

9Exc[p(r)]

Vaelr) = =5,

(5.35)

A grande vantagem em utilizar a densidade eletronica é que as integrais de
repulsao pelo efeito Coulomb sao calculadas apenas sobre a densidade eletronica, que
¢ uma funcao tridimensional, com escalonamento N3. Alem disto, podem ser incluidos
efeitos de correlacgoes eletronicas, o que contribui para reducao do custo computacional

sem afetar a exatidao dos resultados.

Os principais modelos propostos nos tltimos 60 anos para diferentes
representacoes e corre¢oes para o funcional troca-correlacao sao apresentados a seguir.
Funcional de troca-correlacao

O funcional F[p] pode ser representado pela soma dos funcionais de energia

cinética T'[p] e de repulsdo eletronica V,.[p], assim a energia eletronica total torna-se:

Eulo] = Tl + / p(r)o(r)d(r) + Vielp] (5.36)

Dentre os modelos mais importantes empregados para representar os

componentes da equacao 5.36 encontram-se:

Modelo de Thomas-Fermi

No modelo de Thomas-Fermi (TF) a representacao para energia de sistemas

moleculares é descrita como:

3
EFFlp) = = (37" )2/3/ 5/3d+2/ r)dr + = // |r2_h| dridry (5.37)

onde o primeiro termo a direita representa T[p], o potencial v(r) na auséncia de campo
externo do segundo termo é exatamente o potencial nuclear —Z4/|R4 — r| e o ultimo

termo a direita representa a repulsao inter-eletronica.
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Modelo de Thomas-Fermi-Dirac

O modelo de Thomas-Fermi-Dirac (M-TFD) utiliza a representagao de um gas
uniforme de elétrons, onde adiciona-se a energia de troca Fx[p] (parte quantica) a
energia potencial de Coulomb, Ulp] (terceira parte a direita da equagao 5.37, parte

classica de Vi .[p]):

Veelp) = Usoutlp] + EXHAY p] (5.38)
sendo
DIRAC 3 3 1/3 4/3
gy = 2 (;) [ orsar (5.30)
Modelo Yy,

O modelo Yy, substitui o operador nao local exato de Fock por uma
representacdo aproximada do potencial de troca local proporcional a p/3. Esta
representacao é dada em uma funcao de um parametro ajustéavel «, fortemente
dependente da carga nuclear. Para sistemas atomicos este parametro varia entre 2/3 e
1:

3 (3
Via = 5@ (;) p(r)/3 (5.40)
Desta forma, a energia de troca total pode ser escrita como:
3 3 1/3
E o= e (—) /p(r)4/3d7" (5.41)
™

Apesar de desprezar a contribuicao da correlacao eletronica, este modelo é o
mais simples para introduzir a energia de troca dentro dos métodos de funcional de

densidade, sendo 1util em sistemas atomicos, moleculares e do estado solido.

Multi Scattering .,

O modelo Multi Scattering x, (MS-x,) divide o espago em regides onde o

potencial ¢ esfericamente simétrico ou onde o potencial é constante!®. Fornece bons

13Esta abordagem também é conhecida como muffin-tin.
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resultados para sistemas que apresentam simetria similar a uma esfera, mas falha em

sistemas moleculares que exigem uma maior flexibilidade do potencial.

Modelo Hartree-Fock Slater

O modelo Hartree-Fock Slater (HFS) é um procedimento numérico variacional
que utiliza a funcao local como funcional de troca, mas evita regioes onde o potencial é
esfericamente simétrico ou constante, sendo valido para sistemas onde a densidade de
carga varia lentamente em uma escala atomica, com tratamento exato para a energia
cinética. A energia total de troca-correlacao é obtida integrando o espaco total desta

molécula, conforme equagao 5.42.

1/3
B =34 <§> / / (r)V3dr (5.42)
XC — 4 T P .

A introducao do efeito de correlacao eletronica no modelo de gas uniforme de
elétrons, leva a uma aproximacgao mais geral, conhecida por Aproximacao da Densidade

Local (LDA)', que representa o potencial de troca-correlacao com carater local.

BLYP

Método do funcional de correlacao de Becke, com troca de Lee, Yang e Parr.

B3LYP

Método onde o funcional de correlacao de Becke possui trés termos.

5.5.5 Meétodo semi-empirico

Os métodos semi-empiricos possuem a mesma estrutura que os métodos
ab-initio, ou seja também apresentam um hamiltoniano e uma funcao de onda.
No entanto, nos métodos semi-empiricos algumas informacgoes sao aproximadas ou
completamente omitidas, como algumas integrais de elétrons duplos e consideragoes

sobre os elétrons mais internos, o que simplifica o conjunto de base.

A correcao destas simplificagbes e/ou omissdes sdo realizadas através de

parametrizacao com resultados obtidos experimentalmente ou através de métodos

“Do inglés Local Density Aprozzimation.
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ab-initio, porém esta parametrizacao nao é tao importante quanto nos métodos

classicos.

A parametrizacao pode ser realizada para otimizacao de varias caracteristicas,
sendo as mais comuns a geometria molecular e a energia de formacgao. Alguns métodos
foram ampliados para obtencao de outros parametros, como momento dipolo, calor de
reacao, potencial de ionizacao, e algumas propriedades mais especificas, como espectro

eletronico ou bandas de ressonancia magnética nuclear.

A seguir serao apresentados os principais métodos semi-empiricos.

Método de Hiickel

Um dos métodos mais antigos e simples, onde apenas sao modelados os
elétrons de valéncia m nos carbonos planares conjugados. Um parametro é utilizado
para descrever a interacao entre atomos ligados. Atualmente o método de Hiickel
¢ normalmente utilizado como exercicio em sala de aula, pois os céalculos envolvidos

podem ser feitos a mao.

Método extendido de Hiickel

A grande vantagem deste método é que todos os orbitais de valéncia sao
modelados. Este método pode ser aplicado a praticamente todos os elementos da
tabela periodica, e apesar de nao ser muito preciso é uma das poucas alternativas
para utilizacdo em atomos inorganicos. A grande vantagem deste método é para
determinacao de estruturas de banda e para simetria de orbitais, com um baixo custo
computacional, porem nao deve ser considerado para predi¢cao de geometria molecular

devido a baixa qualidade.

CNDO

O método CNDO' ¢ o mais simples de uma familia de métodos que modelam
os orbitais de valéncia utilizando apenas um conjunto de base minimo de orbitais do
tipo Slater. Este método normalmente é o utilizado em pacotes ab-initio para gerar o

passo inicial de otimizacao.

A melhoria da parametrizacao inicial levou ao desenvolvimento do método

Do inglés Complete Neglect of Differential Ouerlap.
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CNDO/2 e também do método CNDO/S, que reproduzem o espectro eletronico
molecular com boa predicao de energias de excitacao, mas com baixa qualidade de

predicao geométrica.

MINDO

O método MINDO' pode ser subdividido em MINDO/1, MINDO/2 e
MINDO/3, sendo utilizado normalmente em pacotes ab-initio para gerar o passo inicial

de otimizacao.

MNDO

O método MNDO' é conhecido por fornecer resultados qualitativos razoaveis
para diversos compostos organicos. Os principais desvios apresentados por este método
sao a energia de excitacao subestimada, a barreira de ativagao superestimada, a
geometria normalmente nao corresponde ao minimo energético e as barreiras para

rotacao angular sao muito pequenas.

ZINDO

O método ZINDO'® possui uma parametrizacao especifica para reproducao de
espectros eletronicos, sendo de grande utilizacao para modelar sistemas contendo metais

de transicao, por ser um dos poucos métodos parametrizados para metais.

PRDDO

O método PRDDO'Y foi desenvolvido para melhor aproveitamento do tempo
computacional. Foi parametrizado para representar elementos a partir do Bromo,
incluindo os metais de transicao da terceira linha da tabela periddica, sendo utilizado
normalmente em compostos inorganicos, compostos organometalicos, calculos do estado

solido e modelagem de polimeros.

Este método, apesar de gerar resultados com confiabilidade semelhante a outros

métodos, nao é normalmente encontrado nos programas semi-empiricos mais difundidos.

Do inglés Modified Intermediate Neglect of Differential Overlap.
"Do inglés Modified Neglect of Diatomic Overlap.

8Do inglés Zerner Intermediate Neglect of Diferrential Overlap.
Do inglés Partial Redention of Diatomic Differential Overlap.
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AM1

O Modelo 1 de Austin (AM1)* é um dos modelos mais empregados em calculos
semi-empiricos, por apresentar um dos resultados mais exatos para moléculas organicas,

permitindo incluir efeitos de solvatacao.

Devido a grande utilizacao, as maiores qualidades e deficiéncias deste método
sao bem conhecidas, como a grande confiabilidade para moléculas que contenham
o elemento aluminio e a baixa qualidade dos resultados para predicao de barreiras

rotacionais (aproximadamente 1/3 do valor experimental).

PM3

O método PM3?' utiliza praticamente as mesmas equacoes utilizadas pelo

método AM1, porém com uma nova parametrizacao.

As grandes qualidades e limitagoes deste método também sao bem conhecidas,
como a excelente qualidade dos resultados de calor de formacao e moléculas
hipervalentes. Entretanto, existem problemas na predicao de barreira de rotacao em
torno dos dtomos C' — N, nos estados eletronicos dos compostos contendo o elemento

germanio, entre outros.

PM3/TM

Este método é uma extensao do método PM3, onde foram incluidos os orbitais
d, para aplicacao em moléculas que contenham os metais de transicao, tendo sido
parametrizado quase que totalmente de forma a reproduzir geometrias caracterizadas

pela técnica de difragao de raios X.

SAM1

Este método pode ser considerado um intermediario entre os demais métodos
semi-empiricos e os métodos ab-initio. Ele continua negligenciando algumas integrais
incluidas nos métodos ab-initio, mas inclui mais orbitais que os demais métodos
semi-empiricos, notadamente os orbitais do subnivel d. Esta caracteristica faz com que

este método também possua tempo computacional intermediario, sendo maior que os

20Do inglés Austin Model 1.
21Do inglés Parameterization Method 3.
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demais métodos semi-empiricos mas bem menor que os métodos ab-initio com o menor
conjunto de base. Os resultados sao os melhores entre os métodos semi-empiricos,

incluindo resultados de freqiiéncias vibracionais.

5.5.6 Termoquimica através de calculos semi-empiricos

Devemos observar que os parametros dos orbitais moleculares pelos métodos
MINDO/3, MNDO, AM1 e PM3 sao otimizados para reproducao do calor de formagao
experimental?? e da geometria molecular a 25°C, e ndo para reproduzir a energia total

ou geometria a 0K, como acontece com os métodos ab-initio.

Portanto, os valores calculados de calor de formagao, constantes de forca,
freqiiéncias vibracionais sao relacionados a temperatura de 25°C. Da mesma forma,
0 E,eo calculado também nao corresponde a uma temperatura de 0K, devendo ser

utilizado com critério.

O calor de formagao, definido como Ey.;, a 25°C pode ser obtida através da

equacao 5.43.

Escf - Eeq + Ezero + Evib(o — 29815) + Erot + Etra + pv
= + ) [~ Euaeo(dtomo) + AH(atomo)] (5.43)

A equacao 5.43 pode ser expressa de uma forma mais compacta através de
outros conceitos termodinamicos. Por exemplo, o calor padrao de formagao pode ser

calculado pela equacao:

AH = Ey¢ + (Hy — Hags) (5.44)

onde Hp e Hagg sao as contribuicoes para o aumento de temperatura de 0K para
a temperatura T e 298,15°C, respectivamente. Em outras palavras, a entalpia de

formacao é corrigida pela diferenca de temperatura entre 298, 15°C" e T

No programa Mopac s@o utilizadas as seguintes variaveis [101]:

_ he
kT

220 calor padrdo de formacdo corresponde a energia de formacao de um mol de produto & 25°C' a

c (5.45)

partir dos seus elementos no estado padrao.
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Considerando o numero de onda w; em cm~1 temos:

Vi = wic (5.46)

Ewj = exp(—hv; [kT) = exp(—w;hc/kT) = exp(—w;Ch) (5.47)

As constantes rotacionais A, B, and C, dadas em cm™!, levam a seguinte

equacao:

A= @Thcu) (5.48)

Considerando a entalpia em cal/mol e a entropia em cal/mol/K as equagoes
de 5.49 até 5.55 correspondem as contribuicoes energéticas vibracionais, as equagoes
de 5.56 até 5.66 correspondem as contribuigoes rotacionais e as equagoes de 5.67 até 5.76

correspondem as contribuigoes translacionais |101].

Contribuicao vibracional

1
Quib=T)» ——F— 5.49
=T (= B (549
0.5N hc
Ey = ——%_ : .
"7 aasax10r &Y (5.50)
= 1429572 w; (5.51)
Eaw(0—=T) = thzﬂ (5.52)
vib a i 1 — EWJ .
WiEw,
= kYh _ .
(RK)hey  =p = (5.53)

i

_ _wibws | 01 —
= RCIZ{(l—EWJ)} Rgl (1 — Ewy) (5.54)

)

Sav = R(he/kT)S {%} — RY (1 — Bws)

1 — Ewy
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Cup = RWW)ZZ{%}

(2

- re S { ) 59

7
Contribuicao rotacao

Molécula Linear

1

Quor = (1/0)(1/A)KT /o) = —

(5.56)

Broy = (2/2)RT (5.57)

KT
= 1 .
Swr = Rln <0hCA) +R (5.58)
1
= Rl <0A01> +R (5.59)
KT
= Rln <0hCA> +R (5.60)
Chor = (2/2)R (5.61)
Molécula nao linear
1 T 1/2
S 62
Qrov = — {(ABCC?)} (5.62)
By = (3/2)RT (5.63)
S = Bl o7 (FTY +(3/2)R
D) 02ABC \ hc
— 0.5R310(kT/hc) — 2Ino + 1 ( il >+3 (5.64)
= . n C no n ABC .
T
= 0.5R-3InC) —2lno +1ln (ABC) +3 (5.65)
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C1rot = (3/2)R (566>

Contribuicao translacional

3 3
\/2rMKT /N, V1.660540 x 24 x2r M kT
Qtra - < / ) - < > (567)

h h

Eya = (3/2)RT (5.68)

Hyo = (3/2)RT + pV = (5/2)RT (5.69)

Spa = (R/2)[5InT +3In M] —2.31482 c¢f. p =1 atm
= 0.993608[5In7T + 31In M| — 2.31482 (5.70)

Hvib = Evib(o — T) (571)

Deve-se notar que o valor de F,., nao esta incluso no calculo do valor sw H.;, e que w;

nao é derivado das constantes de forca a 0K. Desta forma, para uma temperatura T K:

Hy = [Hvib + Hpop + Htra] (572)

enquanto para uma temperatura 7' = 298.15K:

H298 = [Hvib + Hrot + Htra] (573>

Pode-se notar também que Hy e Hogg sao equivalentes a seguinte equacao:

(Evib - Ezero) + Erot + (Etra + pv) (574)

Pode-se observar ainda que na equagao 5.74 as freqiiéncias normais sao aquelas

obtidas normalmente a 25°C', mas nunca aquelas obtidas a 0K.

A entalpia padrao de formagao, AH, pode ser calculada pela equagao 5.44.
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A energia interna padrao de formacao, AU, pode ser calculada pela

equacao 5.75:

AU = AH — R(T — 298.15) (5.75)

A energia livre de Gibbs, AG, pode ser calculada levando-se em conta a
diferenca do valor padrao com o valor calculado para um isémero ou para uma
temperatura diferente, conforme equacao 5.76, com o objetivo de cancelar os valores

desconhecidos da entropia de formacao dos elementos que constituem a molécula.

AG = [AH — TS] (estado considerado) — [AH — T'S] (estado padrao) (5.76)

5.6 Métodos classicos

Os métodos classicos sao todos aqueles onde nao sao considerados
explicitamente os elétrons dos atomos ou moléculas do sistema, ou seja, nao sao
realizados os calculos da distribuicao eletronica. Nestes métodos sao realizados calculos
de atragao e repulsao entre corpos (dtomos) de acordo com a lei de Newton, onde
as forcas envolvidas sao determinadas de acordo com o modelo tebrico ou empirico

utilizado [104].

A histoéria da utiliza¢ao dos métodos cléssicos em QC' se confunde com a propria
historia dos computadores. A primeira simulacao molecular relatada de um liquido foi
realizada por Metropolis e colaboradores (1953) no histérico computador MANIAC no
Centro de Pesquisas de Los Alamos, com utilizagao do método de Monte-Carlo (MC')?3
para simulagao de liquidos. Posteriormente, Alder e Wainwright (1957) introduziram o
método de Dinamica Molecular (MD)?* [105]. Estes métodos passaram a receber maior
atencao em meados da década de 70, quando os computadores se tornaram poderosos

o bastante e relativamente comuns para a comunidade cientifica [106].

De maneira geral o método MD é empregado para a obtencao de propriedades
dinamicas, em funcao do tempo, através das forcas intermoleculares do sistema,

enquanto que o método MC é empregado para situagdes onde o sistema nao

ZTermo relacionado ao caréter aleatério do método para geracio de novas configuracoes.
24Do inglés Molecular Dynamics. Este método reproduz o comportamento espacial dos atomos ao

longo do espaco de tempo simulado.
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possua caracteristicas dinamicas, envolvendo o calculo de alteracoes de forcas
intermoleculares {105, 107|.
5.6.1 Equagoes de movimento
Equacgoes de Newton
Para uma particula isolada a equacao do movimento é dada por:
F =mf# (5.77)

onde F' é a energia total, m a massa e 7 é a segunda derivada do vetor de posicao r.

Em QC' classica estamos interessados em descrever a energia de um sistema
com muitas particulas. Estas particulas podem sofrer influéncia de forcas externas,
como as paredes de um recipiente, e forcas internas de atracao e repulsao. Para um
sistema multiparticulado a equacao do movimento para cada particula e para o conjunto

de particulas podem ser vistas nas equacoes 5.78 e 5.79, respectivamente.

> Fji+ Ff = myi; (5.78)

DY Fu+ Y Fe=>) mii (5.79)

O primeiro termo da equacao 5.79 é conseqiiéncia da segunda lei de Newton,

onde toda acao causa uma reacao igual e contraria, ou seja, Fj; + Fj; ¢ nulo. Portanto:

Ff =) myi; (5.80)

O tratamento acima nao considera as restricoes do sistema, restricoes estas
comuns em sistemas reais. Uma das maneiras de expressar as restricoes de um sistema

é expressar as equacoes conectando as coordenadas das particulas do tipo:

flri+ra+rsg---t)=0 (5.81)

onde as restrigoes podem ser formuladas como:

(r; —15)° =& =0 (5.82)
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A equagao 5.82 é o que garante a preservacao das ligagoes entre os atomos
de uma molécula. As restricoes impoem duas dificuldades no célculo de sistemas
multiparticulados: a) as coordenadas e as equagdes de movimento nao sao totalmente

independentes; e b) as forgas de restrigao nao sao conhecidas inicialmente.

A primeira dificuldade é solucionada através do emprego de coordenadas
generalizadas. Em um sistema irrestrito, um sistema de N particulas possui 3N
coordenadas independentes, ou graus de liberdade. Ao serem introduzidas k restricoes,
o numero de graus de liberdade é reduzido para 3N — k. Conseqiientemente, sao
introduzidas 3N — k variaveis independentes (g1, 2 - - - @3y _x) em cada uma das velhas

coordenadas (7 ---ry) (equagao 5.83).

rN =7n(q1,92 @3n—k, 1) (5.83)

A segunda dificuldade exige a reformulacao das equagoes com o objetivo de
excluir as forcas de restricao do conjunto de equacoes, resultando nas equacoes de

movimento de Lagrange e/ou Hamilton.

Equacgoes de Lagrange

Ao considerarmos um deslocamento infinitesimal da particula, consistente com
as forcas e restrigoes impostas ao sistema naquele momento, nao existe a possibilidade
de alteracao da forca de restricao. A somatoério do trabalho sobre todas as particulas é

Zero:

Y Fisri =0 (5.84)

A forga Fj sera resultado da soma da forca aplicada F;* e da forca da restri¢ao

fi. Substituindo esta relacao na equacao 5.84 teremos:

Y Ffori+ > fior; =0 (5.85)

Normalmente o trabalho virtual das restri¢oes é nula, e a condicao de equilibrio

envolve apenas a for¢a aplicada:

> Ffori=0 (5.86)

(2

90



5.6. METODOS CLASSICOS

A equacao 5.86 ¢ o principio do trabalho virtual. Geralmente F* # 0 pois
0r; nao é completamente independente, mas sim conectado as restricoes. Torna-se
necessario uma transformacao de forma que dr seja zero. A equacao de movimento de

Newton (equacao 5.77) pode ser reescrita como:

F,—p;=0 (5.87)
onde p; = m;7;.

A equacao 5.84 pode ser entao reescrita como:

Z (F; — pi) or; =0 (5.88)

%

Ao decompor a forca em componentes aplicados e restri¢coes se obtem:

> (Ff —pi)ori+ Y Fior;=0 (5.89)

i
onde o segundo termo pode ser desprezado, uma vez que a forca das restri¢oes é nula.
Utilizando a relacao r; = 7; (q1,q2 - - - qn, t) € assumindo n coordenadas independentes

a equacao 5.89 pode ser reescrita como:

Zj: { {% (a§£n> - (aaE;n)] - Qj} 6g; = 0 (5.90)

onde E, ¢ a energia cinética e (); sao os componentes de for¢a generalizada definidos

COIMo:

87“1;
Q= Zan—qj (5.91)

(2
onde foi omitido o subscrito a do termo de forca. Quando consideramos as restrigoes
os termos ¢; sao mutuamente independentes. Como os termos dg; sao independentes

de 0q; a equacao 5.90 s6 seré satisfeita quando existirem n equagoes:

d aEvcm aEvcm
(%) - % —q, (5.92)

dt \ 9g; 9g;

A equagao 5.92 é a equagao de Lagrange para o caso geral onde as for¢as nao

sao derivadas do potencial. Ao derivar a for¢a do potencial teremos:
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F,=-V,V (5.93)
e as forcas generalizadas podem ser obtidas de:
ar,-
Qi=—-> ViV - (5.94)
i dg;
que ¢é identica a derivada parcial da funcao —V (rq,rs -+ rxN) em respeito a g;:

oV

Qi =—— 5.95
J aqj ( )
que ao ser substituida na equacao 5.92 gera:

d (OF.n, 0(Een —V

— - — ( ) =0 (5.96)

dt 8(]]' 8(]]'

Como V ¢é funcao apenas da posicao e completamente independente da

velocidade generalizada, pode ser incluida na derivada parcial em respeito a ¢:

d [0(Eun—V 0(Eein —V
4 19 . )| _al ) =0 (5.97)
dt 9q; dg;
Se definirmos um novo lagrangeano L como:
L=F; -V (5.98)

a equagao 5.97 pode ser reescrita como:

d (0L oL
i (55) 5= 599

que corresponde a apresentagao familiar das equacoes de Lagrange.

A grande vantagem das equagoes de Lagrange é que a necessidade dos vetores
de forca das equacoes de Newton sao substituidas pelas funcoes escalares de F,;, e
V. Esta propriedade permite que qualquer problema de mecéanica seja transferido para
coordenadas lagrangeanas pela representacao de E,;, e V em coordenadas generalizadas,
permitindo a obtencao de L que deve ser substituido na equacao 5.99. Por exemplo,
para o movimento de uma particula em coordenadas cartesianas x, y e z obtemos
L = 1/2(2* +y*+ 2%) — V. Substituindo esta equagao na 5.99 para cada uma das

coordenadas obtemos as equacoes de movimento de Newton:
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oV
F,=— =mza 1
2= 5y =md (5.100)
oV
F = —mi 101
oV .
FZ = —8z = mz (5.102)

Equagoes de Hamilton

Enquanto as equacoes de movimento Lagrange utilizam o tempo como
parametro para as coordenadas generalizadas e para a velocidade, as equagoes de
movimento de Hamilton utilizam as coordenadas generalizadas e momento generalizado

como variaveis independentes:

1
o (5.103)

bi =

A mudanca nas variaveis independentes pode ser obtida através de

transformadas de Lagrange, resultando na defini¢ao da fungao hamiltoniana (H):

p7 Q7 Z %pl q in t) (5104)

A diferencial da equacao 5.104 em funcgao de p, g e t é:

OH OH
dH = —dg; d i + ——dt 1
5, +Z ap T (5.105)
A partir da equacao 5.104 podemos obter:
8L OL oL
dH = d dg d —dg; — —dt 1
Zqz pz+2pz G — 50 5 (5.106)

Os termos envolvendo dg; da equacao 5.106 sao cancelados em conseqiiéncia da

seguinte definicao de momento generalizado:

oL
szdqz —dqz —0 (5.107)

A partir da equacao de Lagrange é possivel obter:
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oL B
dq; B

Di (5.108)
A equagao 5.106 pode ser reescrita como:
dH = " gidp; = > _ pidg; — OL (5.109)
i i ot

Comparando a equacao 5.105 com a equacao 5.109 é possivel obter as seguintes

2n + 1 relagoes:

oOH
. 11
6= 5 (5.110)
OH
= — 111
p 90 (5.111)
oL OH
= 112
ot ot (5 )

As equacoes 5.110 a 5.112 sao conhecidas como equacoes de movimento

candnicas de Hamilton.

Os problemas de mecanica podem ser resolvidos utilizando a equagao 5.103 para
determinar o lagrangeano do movimento, e entao formulando o hamiltoniano através
da equagao 5.104. Substituindo o hamiltoniano obtido nas equagoes 5.110 até 5.112

teremos as equacoes de movimento de primeira ordem.

O hamiltoniano é constante em respeito ao movimento. Se o potencial for
independente da velocidade e as equagoes que definem as coordenadas generalizadas
(equagao 5.79) sejam independentes do tempo, o hamiltoniano passa a corresponder a

energia total do sistema:

H=E,;,,+V (5.113)

e as equacoes de movimento podem ser obtidas diretamente pela substituicao do lado

direito da equacao 5.113 nas equacoes 5.110 até 5.112.

Enquanto as equacoes de Newton sao suficientes para a simulacao de sistemas
moleculares simples, Dinamicas Lagrangeanas e Hamiltonianas apresentam vantagens

para sistemas mais complexos [105].
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5.6.2 Agrupamentos (Ensembles)

Do ponto de vista puramente estatistico as propriedades macroscopicas do
sistema, como pressao, temperatura ou densidade, representam a média de todos
os estados quanticos possiveis. Para calcular as propriedades de um sistema real
é conveniente definir um agrupamento, ou ensemble, que consiste em uma cole¢ao
imagindria de um nimero extremamente grande de sistemas em diferentes estados
quanticos, mas com propriedades macroscopicas comuns. Para economia computacional
é definido uma caixa imaginaria contendo moléculas, e esta caixa é repetida ao longo
dos eixos, minimizando a interferéncia causada pelos vértices da caixa de simulacao
(figura 5.8).

O o o C o] ©
o © ol o © o| o © o)
c-D oo oo
o o © o o © o o ©
o ° o o o o
o © o| o © o © o
o o 0

o o o

Figura 5.8: Duplicacao da caixa de simulagao

Por exemplo, cada sistema de um ensemble deve ter a mesma temperatura,
pressao e nimero de moléculas que o sistema real que ele representa. A média de

qualquer propriedade dinamica do ensemble pode ser obtida pela relagao:

(4) = ZAipi (5.114)

onde A; é o valor da propriedade A no estado quéntico i, p; é a probabilidade de observar

0 1-ésimo estado e o termo da esquerda é o valor médio observado para o ensemble.
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Desta forma, as propriedades do sistema no tempo estao relacionadas com o

valor médio dos ensembles, através da relacao conhecida como hipotese ergodica:

A = (A) (5.115)

A forma como p; é determinada depende da escolha de quais propriedades
macroscopicas sao comuns a todos os elementos do ensemble. Os tipos mais comuns de

ensembles, e suas caracteristicas, estao apresentados na tabela 5.2.

Tabela 5.2: Principais ensembles termodinamicos

Ensemble Counstantes A ;i

Microcanoénico N,VeFE ZZ §(E; — E) §(E;—E)

ZNVE

A _8E, —BE;(N,V)

Canonico N, VeT Y e PENY) e Y
NVT

a ONi BN, e=B(E;—uN;)

Grao-Candnico w, Vel Y. ePMHZnyr N

o—B(E;+PV;)

Isotérmico-Isobarico N, PeT Y, e"ViZyyr T

Os ensembles microcanonicos, canodnicos e isotérmico-isobéarico descrevem
sistemas fechados para os quais nao ha mudanca de ntimero de particula, enquanto
o ensemble grao-candnico é apropriado para sistemas abertos, onde é possivel troca de
elementos (4tomos ou moléculas). No limite termodindmico todos os ensembles sao
equivalentes, sendo possivel trocar suas caracteristicas, e a escolha do melhor ensemble

¢ uma questao de conveniéncia |6].

Muitos processos fisicos nao envolvem troca de particulas e ocorrem tanto
em temperatura e volume quanto em temperatura e pressao constantes, sendo que
nestes casos a selecao natural sao os ensembles candnicos e isotérmico-isobarico,

respectivamente [105].

Cada ensemble esta associado a uma funcao termodinamica caracteristica. A

entropia (S) pode ser obtida diretamente a partir da fun¢ao de parti¢io microcanonica:
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A func@o de Helmholtz (A) esta associada ao ensemble canonico:

A=—kTIn ZNVT (5117)

O ensemble isotérmico-isobarico fornece a definicao da fungao de Gibbs (G):

G = —lenZNPT (5118)

A funcao termodinamica de pressao esta associada ao ensemble grao-canonico:

PV = —kTIn Z,yy (5.119)

Propriedades termodinamicas
Energia

A energia total (E) ou o Hamiltoniano (H) do agrupamento pode ser obtido a

partir das médias entre a energia cinética (E.;,) e potencial (E,,) do sistema:

E= <Ecin> + <Epot> (5'120)

A energia cinética pode ser estimada a partir dos momentos individuais das
particulas. A energia potencial é a somatoéria das interacoes interparticulas, calculada

segundo um determinado potencial de forga.

Temperatura

A temperatura pode ser obtida a partir do teorema do virial. O teorema pode

ser expresso em termos de momentos generalizados como:

OH
— Y =kT 121
<pk O > k (5.121)

Para N atomos, cada qual com trés graus de liberdade, obtemos a seguinte

equacao:

. 2<Eczn>
T=" (5.122)
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Podemos ainda considerar a 7" como sendo a média dos valores das contribuicoes

instantaneas de temperatura (t):

+ = 2Ecin
3Nk

(5.123)

Pressao

A pressao também pode ser obtida a partir do teorema do virial, que pode ser

expresso em termos de coordenadas generalizadas como:

<Qka—H> = kT (5.124)

oqy

que pode ser reescrita na forma de:

PV = Nkt + (W) (5.125)
onde W é o virial interno definido como:

W = %erijfij = —% ZZw (7”1']') (5126)

i >t i g>i

onde w(r) func¢ao do virial para o par intermolecular:

(5.127)

Finalmente podemos definir uma fungao de pressao instantanea anéloga a

funcao de temperatura instantanea:

p = pkt + — (5.128)

Excesso de potencial quimico

O excesso de potencial quimico p pode ser obtido através da insercao
randomica de uma particula em um sistema do qual ja conhecemos a energia potencial.
A diferenca na energia potencial entre o novo valor e o anterior a insercao da particula

é chamada de FEj.4, e sera utilizada nos calculos a seguir.
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Para os ensembles canbdnicos e grao-canonicos deve ser utilizada a

equacao 5.129.

1 = —kT In {(exp (—SFEjest) ) (5.129)

Devido as flutuacoes da temperatura cinética existe a seguinte equacao para o

ensemble microcandnico:

(tsexp (~5) )
<t>3/2

Para o ensemble isotérmico-isobarico o calculo é realizado considerando as

fiew = —kT In (5.130)

flutuacoes no volume do sistema, conforme a seguinte equagao:

<V exp (— [ Eiest) >

V)

Mex = —kT In (5131)

Capacidade calorifera em volume constante

Considerando U a energia interna do sistema, podemos expressar a capacidade

calorifera em volume constante (Cy) como:

o = (%Y 5.132
(57), (9432)

Para o ensemble microcanonico a Cy pode ser obtida através das equagoes 5.133
ou 5.134.

1
Cy = (5.133)
o (] 2<5E§0t>NVE
3Nk 3N (kT)?
Cy = 5.134
' 2 (71— 2<6Ezm>NVE ( )
3Nk 3N (kT)?
Para o ensemble canénico temos a equagao 5.135:
oLy, 3Nk
Cy = OFmt) v | (5.135)

kET? 2
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E a equacao 5.136 para o ensemble grao-candnico:

3Nk 1
vt |

2
- <(5Epot5N>WT
p

o) ot~ N (5.136)

uV'r

Capacidade calorifera em pressao constante

A capacidade calorifera em pressao constante (Cp) pode ser definida como:

Cp = (g—[;)P (5.137)

onde H é a entalpia do sistema.

Para o ensemble isobarico-isotérmico:

(5 (Bein + Epo + PV)?)
Cp = ZTZ NPT (5.138)

Coeficiente de pressao térmica

O coeficiente de pressdo térmica (7yy) pode ser definido como:

oP
= [ = 5.139
- (aT)V (5.139)
Para o ensemble microcanonico:
2C 1 (0POE,,

V= %4 _< p t>]2\7VE' (5140)

3 \V N®&D)

ou:

= 2CV i <5P5Ecin>NVE (5141)

3 \V  N(kT)?

onde Cy pode ser obtida pela equacao 5.133 ou 5.134.

Para o ensemble candnico:

S B W
o << vt >NVT+Nk> (5.142)

Vv kt2
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ou:

<5Epot5W>NVT NK
= 72 + Nk + A (5.143)

4%

Para o ensemble grao-candnico:

~ NK n <5Epot5N>HVT <1 N ) <5Ep"t5W>uVT (5.144)
nVT

LT VT ~ (6N?) VAT

Compressibilidade isotérmica

A compressibilidade isotérmica (Sr) pode ser obtida a partir da equagao:

1 [oV
br=—v (8—P)T (5.145)

Para o ensemble microcanonico:

~ . TVA2
1_ p-1 %
/BT - Bs CV

onde C, e 7y sao obtidos a partir das equagoes 5.133 ou 5.134 e equacgoes 5.140 ou 5.141,

(5.146)

respectivamente. O termo [, correspondente a compressibilidade adiabatica, e pode

ser obtido através da equacao 5.147.

-1 _ 2Nkt i <F>NVE‘ _ V<(5P2>NVE

B; v 7 (Pl m (5.147)

O termo F' da equacao 5.147 pode ser obtido por:

F=s3 S el (5.148)

i >i
onde:
z(r) = rd“;(r) (5.149)
T
Para o ensemble canodnico:
1 (oW?)
b = <NI<:T R e (5.150)
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ou:

_1 _ 2NET <F>NVT - V<5P2>NVT
br' = =+ Plyyr + = o (5.151)

Para o ensemble isotérmico-isobérico o valor da 3 esta relacionada diretamente

as flutuacoes do volume:

~(ov?)
fr = LT (5.152)

Para o ensemble grao-canoénico o valor da [ esta relacionada diretamente as

flutuacoes do ntimero de particulas:

V(6N?)
uVr
= —— 1
br N2KT (5.153)
Coeficiente de expansao térmica
O coeficiente de expansao térmica (ap) pode ser definido como:
1 [oV
==\ == 5.154
T <E)T>P (5.154)

Para o ensemble isotérmico-isobarico o valor pode ser obtido pela equacao:

(V6 (Eein + Epot + PV) )
ap = Nka2 NPT (5.155)

E para o ensemble grao-canodnico:

P (0Epu0N ) (Epot), 7 (ON?)

ap

Coeficiente de difusao

O coeficiente de difusdo (D) pode ser obtido a partir da seguinte equagao:

N
. 1 2
D= 11g§o W< E |7 (t) — 7;(0)] > (5.157)
onde t significa tempo.
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Para resolver corretamente o lado direita da equacao 5.157 deve ser utilizado
condigoes periddicas [108, 109]. Alternativamente, se for assumido que o deslocamento
atomico por unidade de tempo seja pequeno em relacao ao tamanho do sistema, os

atomos deslocados r’ podem ser obtidos através da equagao 5.158.

=200, —_—

74 (t) = T25(t) 4 nint < I

onde nint(z) é o inteiro mais proximo de .

5.6.3 Potenciais de forga intermoleculares

O célculo de qualquer propriedade termodinamica exige a solugao das equacoes
de movimento dos atomos do sistema, para obtencao dos valores das energias cinética

e potencial [46].

O calculo destas energias envolve um detalhamento a respeito da natureza de
atracao e repulsao entre os atomos. Estas forcas, doravante denominada potencial de

forga intermolecular, podem ser resultado de interacoes de pequena e de longa distancia.

Efeitos eletrostaticos, de inducao e de dispersao sao exemplos de interagoes de
longa distancia, onde a energia de interacao ¢ inversamente proporcional a distancia
interatomica. As interacoes de pequena distancia sao caracterizadas pelo decaimento

exponencial na energia de interagao em relacao a distancia intermolecular.

Em teoria, é possivel calcular as interagoes intermoleculares a partir de calculos
de estrutura eletronica, mas na pratica este procedimento tem se mostrado valido apenas

para sistemas compostos por moléculas relativamente simples [105].

A aproximagao mais simples para o potencial de for¢a intermolecular é tratar

os atomos como esferas rigidas:

oo r=<o
X = { (5.159)
0 r>c

onde o é o diametro da esfera rigida.

O potencial de forca apresentado na equacao 5.159 foi utilizado nos primeiros
relatos de simulacao molecular, nos anos 50. Contudo, a auséncia de contribuicoes
de interagoes de atragao impede predicao de propriedades de liquidos reais, mesmo

qualitativas [105].
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Uma representagao mais realista das interagoes intermoleculares é dada pelo

potencial de Lennard-Jones, sendo este um dos potenciais mais utilizados em simulacao

u(r) = e Kn T_”m) T <n fm) xm] (5.160)

onde n e m sdo constantes, = r/r, e r, é a separacio correspondente ao minimo

molecular:

energético. O diametro da esfera rigida é relacionada separagao de energia minima:

1

0 =T (%) o (5.161)

A apresentagao mais comum do potencial de Lennard-Jones é quando n = 12

e m = 6, ou seja:

u(r) = de {(%)1 2 (%)6} (5.162)

A repulsao intermolecular e a interacao de dispersao sao representadas por
diferentes dependéncias inversas das separacoes intermoleculares. O dependéncia do

6 em relacao ao termo de atracdo é consistente com a expansido da energia

termo 7~
de dispersao em 1/r. Contudo, o coeficiente de dispersao tipicamente é superestimado
em um fator de 2 em relagao aos valores experimentais, o que pode ser parcialmente

8

explicado pela auséncia de termos % e r 1%, Nio existe definicao teérica para o termo

de repulsao r—'2.

Diferente do que acontece com as moléculas apolares, a interacao entre
moléculas polares ou ifons sao de longa distancia, que pode ser definida como aquele
tencial diminui mais lent t ~ onde r ¢ ao intermolecul
potencial que diminui mais lentamente que %, onde r é a separacao intermolecular e
d a dimensionalidade do sistema. Tipicamente potenciais ion-ion e dipolo-dipolo sao

3

roporcionais a r~! e r~3. respectivamente. Consequentemente, devem ser incorporadas
) )

técnicas para o calculo destas forcas além dos limites do sistema que esta sendo simulado.

De uma forma mais ampla, a energia de um sistema molecular resultante das

interagoes atomicas pode ser expressa como:

E(r,,0,7,x) = > uwa(r)+ > w)+ Y up®)+ > u(r)+

nao ligantes ligagbes angulo dihedro

> u )+ tat (5.163)

fora do plano
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onde U,;, é o potencial dos elementos nao ligados, u, ¢ o potencial das ligagoes, ug € o
potencial dos angulos lineares, uy € o potencial dos angulos diedros, u, ¢ o potencial

dos angulos fora do plano (tor¢oes improprias) e ., é o potencial de Coulumb.

A equacao 5.163 inclui os termos diagonais, podendo ser expandida para

inclusao dos termos cruzados.

A exatidao do potencia de forca depende da exatidao das informacoes utilizadas
em sua parametrizacao. Os comprimentos e angulos de ligacao podem ser obtidos
por técnicas de raios-X, infravermelho, ressonancia magnética-nuclear e microondas,
enquanto os demais termos podem ser obtidos por detalhamento de resultados
experimentais. Os valores também podem ser estimados por métodos ab-initio e

semi-empiricos [105].

A seguir estao apresentados diversos campos de for¢a comumente empregados

em simulagao molecular.

AMBER

O campo de forca AMBER? foi parametrizado especificamente para proteinas
e acidos nucléicos. Este campo de for¢a utiliza cinco termos ligantes e nao ligantes
com um refinado tratamento eletrostatico, mas nao inclui termos cruzados. Existe um

programa para simula¢gao de mecanica molecular com este mesmo nome.

CHARMM

CHARMM?® & o nome de um campo de forca e também de um programa
de simulacao de mecanica molecular. Inicialmente foi parametrizado para proteinas e
acidos nucléicos, mas atualmente possui nova parametrizacao, podendo ser utilizado
em estudos de biomoléculas, efeitos de solvatagao, empacotamento de cristais, analise
vibracional. Este campo de forca utiliza cinco termos de valéncia, sendo um

eletrostatico.

%Do inglés Assisted Model Building with Energy Refinement.
%6Do inglés Chemistry at Harvard Macromolecular Mechanics.
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CFF

O CFF? foi desenvolvido com o objetivo de fornecer bons resultados de
geometria conformacional, espectros vibracionais, energia de cadeia e valores para
entalpia de proefnas. Existem diversas extensoes deste campo de forca, como UBCFF%,
CVFF? e LCFF?. Esta familia de campos de forca utiliza cinco ou seis termos de

valéncia, sendo um deles eletrostatico, e de quatro a seis termos cruzados.

CHEAT

O campo de forca CHEAT3!, foi parametrizado especificamente para

carboidratos.

DREIDING

Campo de for¢a multipropésito para moléculas organicas, que utiliza cinco
termos, sendo um eletrostatico. Este campo de forga ja foi muito utilizado para grandes
sistemas biomoleculares, mas atualmente seu uso esta sendo substituido por outros

campos de for¢a mais completos.

ECEPP

O ECEPP?2 foi um dos primeiros campos de forca especificos para peptideos
a ser substituido por outros mais expandidos. Utiliza trés termos fixos, um termo de

interacao de Van der Walls e um termo eletrostatico.

GROMOS

GROMOS?*? ¢ o nome tanto de um campo de forca quanto de uma pacote

computacional. Este campo de forca é comumente empregado para predicao de

2"Do inglés Consistent Force Field.

%8Do Inglés Ure-Bradley Consistent Force Field.

Do inglés Valence Version Consistent Force Field.

39Do inglés Lynghy Consistent Force Field.

31Do inglés Carbohydrate Hydrozys Represented by External Atoms.
32Do inglés Empirical Conformacional Energy Program for Peptides.
33Do inglés Gronigen Molecular Simulation.
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movimento dinamico de moléculas e misturas liquidas. Utiliza cinco termos, sendo

um eletrostatico.

MM1, MM2, MM3 e MM4

Campos de forca de uso geral. Esta familia de campos de forca tem apresentado
melhorias significativas na qualidade dos resultados em cada nova geracao desenvolvida,
sendo um dos campos de forca mais utilizados atualmente. Esta familia de campos de
forca utiliza de cinco a seis termos de valéncia, sendo um eletrostético, e de um a nove

termos cruzados.

MMFF

O MMFF?* ¢ um dos mais novos campos de forca publicados, possuindo
aplicagao genérica. Foi concebido inicialmente para utilizacao em simulagoes de
dindmica molecular, mas também estd sendo utilizado para otimizacao geométrica.

Utiliza cinco termos de valéncia, sendo um eletrostatico, e um termo cruzado.

MOMEC

Campo de forca para aplicacao em coordenacao de compostos contendo metais
de transicao. Utiliza quatro termos de valéncia e a interacao metal ligante consiste
em um termo de estiramento de ligagao. A coordenacao esférica é mantida por
interagoes nao-ligantes entre elementos ligantes, possuindo boa resposta para compostos

de coordenacgao octahédrica.

OPLS

O OPLS? foi desenvolvido para simulacao de misturas liquidas, sendo também
utilizado para modelagem de dinamica molecular de biomoléculas. Este campo de forca

utiliza cinco termos de valéncia, onde um dos termos é eletrostatico.

34Do inglés Merck Molecular Force Field.
35Do inglés Optimized Potentials for Liquid Simulation.
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Tripos

Também conhecido como campo de for¢a Sybyl, pois foi concebido pela empresa
Tripos Inc. para inclusdo em seus programas Alchemy e Sybyl. Este campo de forga
foi desenvolvido para modelagem de moléculas organicas e bioquimicas, sendo também
utilizado para analise ComFa, uma técnica de correlacao estrutura-atividade. Possui

cinco termos de valéncia, sendo um eletrostatico.

UFF

Muitos campos de forca foram criados para aplicacao universal, mas o UFF36
¢ um dos campos de for¢a mais promissores para contemplacao de todos os elementos
da tabela periddica. Este campo de for¢a atualmente é o mais utilizado para simulagao
de sistemas contendo elementos inorganicos. Nao utiliza termo eletrostatico, possuindo
quatro termos de valéncia. A literatura original recomenda utilizar cargas obtidas pelo
método ()-equilibrate, mas estudos independentes revelam melhores resultados sem a

utilizagao de cargas.

YETI

Este campo de forca fornece bons resultados para interagoes entre nao-ligantes,
como a interacao entre biomoléculas e substrato formado por pequenas moléculas.
Como nao recomendado para otimizacao geométrica, devido a baixa qualidade dos
resultados, esta deve ser realizada através de outros campos de forga, e entao aplicar
o YETI na geometria j& otimizada para obtencao dos resultados. Este campo de forca

tem sido expandido para inclusao de metais e efeitos de interagao soluto-solvente.

5.6.4 Métodos de Monte-Carlo

O método de MC' consiste basicamente em uma estratégia estocastica, onde os

objetivos sao atingidos pelos seguintes passos:

1. gerar uma configuracao de teste randomicamente, através do deslocamento, troca,

remocao ou adicao de moléculas;

36Do inglés Universal Force Field.
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2. calcular a mudanca na energia ou outra propriedade da configuracao teste, e

avaliar o resultado de acordo com um critério especifico;

3. comparar o critério com o ntimero randomico e aceitar ou rejeitar a configuragao

teste correspondente.

E importante salientar que nem todos os estados fardo uma contribuicdo
significativa para as propriedades do sistema. Para determinar com acuracia as
propriedades do sistema no tempo disponivel para simulacao, é importante amostrar os
estados que fazem as contribuicoes mais significativas. Este objetivo pode ser atingido
gerando-se as Cadeias de Markov, que consistem em uma seqiiéncia de configuracoes
testes, na qual a seqiiéncia de sucessivos testes dependem apenas do antecessor imediato,
de forma que um estado novo sera aceito apenas se for mais favoravel que o estado

existente.

E relativamente facil implementar o método de MC para outros tipos de
agrupamentos porque a técnica de amostragem pode ser aplicada para qualquer
problema para o qual seja possivel construir a cadeia de Markov. A transformacao
para outros ensembles é obtida pela amostragem da variavel, que é conjugada a um

novo parametro, em adi¢ao a amostragem das coordenadas das particulas.

5.6.5 Métodos de Dinamica Molecular

No método de MD as equacoes de movimento das moléculas sao calculadas
para que entao seja gerado uma nova configuragao, permitindo-se desta forma o calculo
de propriedades que dependam do tempo. De maneira geral o método MD é mais
complexo para programar do que o método MC, apresentando também um maior custo

computacional.

O método MD deve considerar os graus de liberdade vibracionais e rotacionais
de moléculas poliatomicas na integracao das equagoes de movimento, consideracao esta

que pode ser ignorada pelo método MC.

A generalizacao de ensembles na técnica de MD é mais complicada pelo fato
de que as equacoes de movimento levam naturalmente ao ensemble microcanonico.
Consequentemente, nao existe um método bem definido para modificar as equagoes de

movimento
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5.6.6 Aplicagao em equilibrio de fase

As técnicas tradicionais de MC e MD, baseadas nos ensembles candnico e
isobarico-isotérmico, respectivamente, nao permitem a obtencao de potencial quimico
com a precisao necessaria para calculos de equilibrio de fase, o que fazia com que as

aplicagoes nesta area fossem bastante limitadas.

O cenario mudou com a introdugao do ensemble de Gibbs associado ao método
MC por Panagiotopoulos em 1987. No ensemble de Gibbs, o problema de obtencao
de valores de potencial quimico confidveis e as incertezas causadas pela interface
sao eliminados pela representagao das fases que coexistem no sistema em caixas de
simulacao separadas. O equilibrio entre as fases, representadas pelas caixas de simulacao
(figura 5.9, é obtido através de deslocamentos moleculares e mudancgas de volume das
caixas de simulacao, assim como trocas moleculares entre as caixas de simulagao. O
ensemble de Gibbs pode ser aplicado a fluidos puros, misturas binarias e ternérias de

fluidos, fluidos i6nicos e materiais poliméricos [105].

Deslocamento malecular

N, VT N.V,. T
s o ()
g R C}O

Deslocamento volumeétrico

N, Vy + 4V, T N Vy- AV, T
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EE &
Transferéncia molecular
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1-_\_-___'_——_
L O i i W

Figura 5.9: Ensemble de Gibbs.
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5.7 Metodologia correlacional

Os métodos correlacionais, como o proprio nome leva a crer, correlacionam

37

caracteristicas dos materiais de referéncia, denominadas descritores®’ moleculares.

Estes métodos podem ser divididos em QSPR*®, QSAR3® e QSAR-3D.

5.8 Descricao do processo

O processo de desenvolvimento de pesquisa correlacionais segue o fluxograma

apresentado na figura 5.10.

Pode ser observado na figura 5.10 que existem dois caminhos a serem seguidos:
o desenvolvimento de um modelo que correlaciona descritores/propriedades e o emprego

do modelo desenvolvido para predicao de propriedades de interesse.

O desenvolvimento do modelo de correlacao é um processo bem conhecido pela
comunidade de quimica computacional. Na pratica, é um trabalho bastante complicado
que requer um solido conhecimento de varias disciplinas cientificas. A primeira etapa
é a preparacao de um conjunto de dados que contenha a lista de estruturas quimicas e
suas propriedades ou atividades associadas. Esta etapa é realizada com ajuda de banco
de dados de propriedades moleculares, sendo que as informacgoes podem ter origem
experimental ou computacional. O ideal é utilizar mais de uma fonte de informacao,

para estimativa do desvio dos valores.

A etapa seguinte consiste na aplicacao de métodos estatisticos para obtencao
de modelos matematicos que representem a relacao entre os descritores utilizados e
as propriedades/atividades investigadas. Os dados utilizados para desenvolvimento do
modelo formam uma tabela, com os valores das variaveis dependentes (propriedades
e/ou atividades), variaveis independentes (descritores moleculares), e um conjunto de
parametros de controle para construcao do modelo. O processo de desenvolvimento
é interativo, e os diversos modelo obtidos sao comparados e analisados, mediante

comparacao com dados conhecidos, para selegao do modelo mais preditivo.

3TDescritores sdo caracteristicas ligadas as moléculas. Podem ser caracteristicas estruturais,

fisico-quimicas, quanticas, bioquimicas, ou ainda derivadas destas.
38Do inglés Quantitative Structure/Properties Relationship.
39Do inglés Quantitative Structure/Activity Relationship.
40Utilizacao de modelos tridimensionais para QSAR.
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Figura 5.10: Modelagem QSAR

5.8.1 Etapas do processo
Pré processamento

Os dados iniciais a serem utilizados devem ser analisados detalhadamente. O
banco de dados de informagcoes moleculares deve possuir uma representacao estrutural
da molécula, em duas ou trés dimensoes, como forma de evitar entradas repetitivas,

o que fatalmente ocorreria se fosse considerado apenas o nome do composto para sua
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identificacao.

Conversao de estruturas 2D em 3D

A conversao de estruturas 2D em 3D é uma etapa comum em estudos
correlacionais, pois a maioria dos bancos de dados de informacoes moleculares
armazenam a representacao 20 do composto, mas a representacao 3D é fundamental
para o entendimento dos descritores quanticos e moleculares, além de serem
indispensaveis, como arquivo de entrada, para execucao de programas de quimica
computacional. A conversao de duas para trés dimensoes pode ser realizada pela

utilizagao de comprimentos padrao de ligagao e estados de hibridizagao dos atomos.

Otimizagao conformacional

A representacao 3D obtida na etapa anterior é submetida a um processo de
minimizagao energética, para obtencao da representacao conformacional 6tima. O nivel
da analise conformacional depende da flexibilidade dos compostos estudados, mas de

forma geral o menor estado energético é utilizado para reproducao dos resultados.

Calculos de estrutura eletronica

Os célculos de estrutura eletronica, sejam eles ab-initio ou semi-empiricos,
sao utilizados para obtencao da configuragao eletronica molecular, e através desta os
descritores quanticos moleculares. Esta etapa envolve célculos rigorosos para otimizagao
geométrica da molécula e determinacao de seu estado eletronico. Alguns resultados
obtidos serao utilizados diretamente como descritores moleculares, como calor de
formacao e momento dipolo, enquanto outros serao utilizados para calcular descritores
adicionais, como parametros de polaridade, area parcialmente carregada positivamente,

etc.

CAalculos dos descritores moleculares

As estruturas 2D e 3D e a distribuicao eletronica sao utilizadas para o calculos

dos descritores moleculares que serao utilizados no desenvolvimento do modelo.
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Desenvolvimento do modelo correlacional

Diversas técnicas podem ser utilizadas para o desenvolvimento do modelo
mateméatico que correlaciona propriedade/atividade com a estrutura molecular. AS

técnicas mais empregadas sao:

Modelos de regressao lineares;
e Minimos quadrados parciais;
e Regressao por componentes principais; e

Redes neuronais

Modelos de regressao multilineares podem ser obtidos no espago escalar dos
descritores originais. A regressao por componentes principais e por minimos quadrados
parciais sao aplicados no espac¢o dos principais descritores ortogonalizados e no espaco
dos descritores alvo, respectivamente. As redes neuronais sao utilizadas para o
desenvolvimento de modelos nao-lineares. Existem ainda muitas estratégias heuristicas
para selecao dos descritores na procura por uma correlacao multivariada que modele a
propriedade investigada. O modelo final obtido é analisado através de teste estatisticos,

técnicas de validacao cruzada e aplicacao de conjunto de testes internos e externos.

5.9 Conclusoes

Os diversos métodos de céalculo de Q)C' sao bem definidos e fundamentados em
conceitos tedricos consolidados, de forma que mesmo suas deficiéncias sao bem relatadas

na literatura.

O resultado obtido para um determinado célculo quantico (método e conjunto
de base) deve ser sempre o mesmo, independente do programa utilizado. Os eventuais
desvios devem ser conseqiiéncia de arredondamento de calculo, aparecendo apenas apos

o quinto ou sexto algarismo significativo.

Os métodos de mecanica molecular possuem um carater mais dinamico. E
recomendavel que sejam realizadas diversas simulagoes para que o usuario consiga
acompanhar a dinamica do sistema, ou seja, para que o efeito observado seja realmente

conseqiiéncia das condicoes consideradas. No caso da MD o sistema deve ser simulado
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para diferentes intervalos de tempo e para a MC o sistema deve ser simulado para

diferentes configuragoes iniciais.

Nao existe, a priori, uma metodologia recomendada para selecao dos descritores
moleculares a serem utilizados nos métodos correlacionais. O usuario deve considerar
os aspectos teodricos que influenciam as propriedades investigadas para selecao destes

descritores.
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Capitulo 6

Ambiente computacional criado

6.1 Introducao

Neste capitulo sao apresentados os softwares adquiridos e disponibilizados para

uso ao longo deste trabalho.

Cabe destacar que os resultados obtidos para uma determinada molécula por
um modelo teorico bem definido é o mesmo independente do software empregado.
Entretanto a escolha do software é uma etapa importante, onde o usuario deve
considerar fatores como custo, funcionalidade, eficiéncia computacional, facilidade de

uso, automagao e robustez.

6.2 Programas disponibilizados

Os programas estao agrupados em funcao da metodologia de calculo, estando
citados em ordem alfabética, com a descri¢ao das principais funcionalidades e algumas

observacoes importantes. O anexo A contem o detalhamento destes softwares.

A tabela 6.1 apresenta os programas de calculo de estrutura eletronica, a
tabela 6.2 os programas de simulagao de mecanica molecular e a tabela 6.3 os programas

correlacionais. Alguns aplicativos de apoio estao apresentados na tabela 6.4.
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Tabela 6.1: Programas de estrutura eletronica.

Programa SE® | HF® | DFT® | Observacao

Aimpac [110] X X

Ampac [111] X Deu origem ao Mopac
Amsol [112] X Ampac para solvatacao
Dalton [91] X X | Propriedades magnéticas
Deft [113] X

Eceppak [114] | X X Voltado para peptideos
Gamess [92] X X X

Mobosol [115] | X Mopac para solvatacao
Mopac [101] X

NWChem [93] | X X X

Polyrate |116] | X Analise de reagoes

@ Semi-empirico, * Hartree-Fock e ¢ Teoria do Funcional de Densidade.

6.3 Banco de dados

Os programas citados anteriormente podem ser utilizados para obtencao de
diversos parametros fisico-quimicos. Contudo, a obtencao destes parametros pode
demandar um longo tempo computacional, requerendo ainda uma analise criteriosa

para avaliacao da exatidao dos resultados.

Uma alternativa é a utilizacao de banco de dados de propriedades
fisico-quimicas para obtencao dos parametros de interesse. A tabela 6.5 apresenta
alguns dos fornecedores de banco de dados de informagoes fisico-quimicas, o enderego

eletronico e o niimero aproximado de compostos disponiveis.

6.4 Conclusoes

As ferramentas computacionais disponibilizadas permitem a realizacao de
qualquer trabalho na &area de quimica computacional, independentemente da
metodologia desejada. O usuario deve, entretanto, considerar o esfor¢co computacional

requerido para realizacao do trabalho.
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Tabela 6.2: Programas de mecanica molecular.

Programa MD® | MC? | Observagao

Alemd [117] X

Allen e Tildesley [6] | X X

Amber [118] X X | Campo de forca

B (ex-Biomer) [119] | X

CCP5 [120] X | x

Charmm [121, 122] X X | Campo de forca
Frenkel e Smit [123] | X X

Gromacs [124] X X | Moléculas bioquimicas e polimeros
Mindy [125] X

Moil [126] X Biomoléculas
Moldy [127] X Matéria condensada
Namd [128] X | X

Sadus 105, 129| X X

Solvate [130] X Solvatagao

Tinker [131] X X

Towhee [132] X | Equilibrio de fases

@ Dinamica Molecular e ® Método de Monte-Carlo.

Tabela 6.3: Programas correlacionais.

Kintecus [136]
Loop [137, 138|
Protarch [139]

Programa Principal funcionalidade
Absolv [133] Parametros de solvatacao
Asad [134] Reagoes atmosféricas

Gepol [135] Superficie e volume molecular

Reagoes, com interface com o MS Excel
Geracao de coordenadas atdmicas

Genérico
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Tabela 6.4: Ferramentas de apoio.

Programa Principal funcionalidade

Acdlabs [140] Desenho e manipulacdo com descritores
Babel ou OpenBabel [141] | Manipulagao de formatos de arquivos
Biocore [142] integracao via rede

Chemoffice [143] Desenho e manipulagao com descritores
MMFF [144] Campo de forga

Molda [145] Desenho e manipulagao com descritores
Molden [146] Visualizagao de resultados

Molmol [147] Visualizagao de macromoléculas
Rasmol [148] Visualizagao de biomoléculas
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Tabela 6.5: Fornecedores de banco de dados de informacoes quimicas

Empresa Fonte N¢ de comp.
ACB Blocks http://www.acbblocks.com 61237
Akos http://www.akosgmbh.com 161316
AnalytiCon Disc. http://www.ac-discovery.com 5438
Arkive http://ark.chem.ufl.edu/pages/arkive.htm 28504
Array BioPharma http:/ /www.arraybiopharma.com 517
Asinex http://www.asinex.com 348203
Aurora http://www.aurora-feinchemie.com 25295
BioFocus http://www.biofocus.com 23836
Chembridge http://www.chembridge.com 387859
ChemDiv http://www.chemdiv.com 451205
Chemical Block http://www.chemical-block.com 1993
ChemStar http://www.chemstar.ru 60066
Chem. Nat. http://chimiotheque-nationale.ujf-grenoble.fr/GDS/ 14946
Enamine http://www.enamine.relc.com 385175
ICOA http://www.univ-orleans.fr /icoa/ 2811
[FLab http://www.iflab.kiev.ua 100392
InterBioScreen http://www.ibscreen.com 345060
Key Organics Ltd http://www.keyorganics.ltd.uk 42414
Maybridge http://www.maybridge.com 71041
MDPI http://www.mdpi.org 8853
MSDiscovery http://www.msdiscovery.com 1982
Nanosyn http://www.nanosyn.com 65184
NCI http://dtp.nci.nih.gov 244321
Pharmeks http://www.pharmeks.com 83992
Prestwick http:/ /www.prestwickchemical.com 876
Sigma-Aldrich http://www.sigma-aldrich.com 162171
Specs http://www.specs.net 178492
TimTec http://www.timtec.net 122238
TOSLab http://www.toslab.com 21004
Tripos http://leadquest.tripos.com 82370
VitasMLab http://www.vitasmlab.com)| 193993
Worldmolecules http://www.worldmolecules.com| 33259
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Capitulo 7

Avaliacao das potencialidades e

aplicabilidade

7.1 Introducao

Este capitulo apresenta diversas informagoes fundamentais para o sucesso de
todo projeto que envolva a utilizacao de QC' para obtengao e/ou andlise de informagoes,
tais como a estimativa dos recursos computacionais necessarios, os fatores de correcao
a serem aplicados em calculos de freqiiéncias vibracionais, os desvios no célculo de

diversos parametros fisico-quimicos, entre outras.

Também sao apresentados neste capitulo os procedimentos e os resultados
obtidos para a determinac¢ao da constante de equilibrio e do coeficiente de auto-difusao,
como exemplo de utilizacao das técnicas abordadas ao longo deste trabalho para

obtencao de propriedades voltadas ao desenvolvimento de processos quimicos.

7.2 Recursos computacionais

Como ja destacado no inicio do capitulo 5 o pesquisador que utiliza QC deve
considerar atentamente o poder de processamento, o espaco em disco e o tempo de
processamento disponiveis. O ideal é que o usuério saiba prever quais os recursos

computacionais necessarios para a realizacao dos calculos.

A utilizagdo dos recursos computacionais também pode ser definida pelo

usuario. Por exemplo, muitos dos programas ab-initio podem utilizar o disco rigido para
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armazenamento de constantes que sao calculadas uma vez e utilizadas constantemente,
como as integrais que descrevem a sobreposicao entre diversas fungoes de base. Existe
a op¢ao para que o usuario especifique que estas constantes sejam calculadas todas
as vezes que forem necessarias, reduzindo os requerimentos de espago em disco, mas

aumentando o tempo de processamento.

7.2.1 Tempo de processamento

Os métodos ab-initio mais simples possuem um escalonamento na ordem de
N#>% onde N é o ntimero de orbitais moleculares. Vamos considerar, como exemplo,
que o calculo de otimizacao geométrica de um determinado mondémero leve 20 minutos.
O célculo da otimizagao geométrica de um trimero, que possui trés vezes o ntumero de
atomos do mondmero, serd, 3**20 minutos, ou aproximadamente 27 horas. A otimizacao
geométrica de uma cadeia polimérica com quinze unidades levara 15% * 20 minutos, ou

aproximadamente 2 anos!

Existem muitos métodos que podem ser empregados para obtencao dos mesmos
parametros de interesse, e o ideal é que o usuario saiba avaliar qual o melhor método
a ser utilizado, considerando a melhor relacao entre o tempo computacional e a
exatidao dos resultados obtidos. A tabela 7.1 apresenta algumas estimativas de tempo
computacional necessario para diversos métodos de calculo, onde M é o nimero de
atomos, L é o comprimento de um lado da caixa de simula¢ao molecular considerando
condicoes periddicas, A é numero de orbitais espaciais ativos, e N o niimero de orbitais

considerados no calculo.

7.2.2 Interacao do usuario com o programa

Uma consideracao importante é quanto a facilidade de uso do programas
e sua versatilidade e eficiéncia. Normalmente os programas mais faceis de serem
utilizados possuem opcoes limitadas de simulacao e implementacoes numeéricas nao

muito otimizadas.

E comum o usudrio iniciar seus trabalhos nesta area utilizando programas com
interface grafica facil e intuitiva, mas conforme vao surgindo problemas mais complexos
este usuario tende a migrar para programas mais eficientes, porém menos amigaveis.
Esta migracao faz mais sentido do que adquirir um supercomputador com um programa

com interface grafica para resolver um problema que pode ser solucionado em uma
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Tabela 7.1: Estimativa do tempo computacional em funcao do método.

Método Escalonamento | Método  Escalonamento
DFT* N CISD NS
MM M? MP4 N7
MD M? ou LS CcC3 N7
Semi-empirico® N? MP5 N8
HF*¢ N2 - N6 CISDT N8
Semi-empiricos ¢ N3 CCSDT N8
HF N3 MP6 N?
DFT N3 MP7 N1
QMCe N3 CISDTQ N1O
MP2 N? CASSCF Al
CcC2 N? CI N!
MP3 NG QMC/ N!
CCSD NG

¢ Escalonamento linear para moléculas muito grandes, ® Para moléculas pequenas e
médias limitadas pelas integrais, ¢ Dependendo da simetria e exatiddo das integrais, ¢
Para moléculas muito grandes limitadas pela inversao matricial, © Aplicando a matriz

inversa de Slater e £ Sem inversao da matriz de Slater.

estagao de trabalho com outro programa executado por linha de comando.

7.3 Correcao da vibracao molecular

A determinacao do espectro vibracional molecular e das intensidades de
seus picos sao importantes para determinar a estrutura geométrica molecular e o
ambiente eletronico desta molécula. Estes valores podem ser obtidos experimentalmente
através das técnicas espectroscopicas no infravermelho e de Raman, ou entao

computacionalmente através de métodos de estrutura eletronica ab-initio ou DF'T.

As vibragoes moleculares de maior intensidade correspondem ao estiramento
de ligagoes, as vibragoes de intensidade mediana correspondem as torgoes de ligagoes,
e as vibracoes de baixa intensidade estao relacionadas aos movimentos torcionais
moleculares. A tabela 7.2 apresenta os fatores de correcao para as freqiiéncias

vibracionais obtidas através de diferentes métodos de QC. Estes valores devem ser
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aplicados em funcao do método de calculo, nao sofrendo influéncia do programa
utilizado para obtencao dos resultados, pois estes desvios sao inerentes ao detalhamento

tedrico de cada método.

Tabela 7.2: Fator de correcao de freqiiéncia vibracional

Método/conjunto de base | Fator de corregao
HF/3-12G 0,9085
HF/6-31G* 0,8953

ROHF/6-31G* 0,893
HF /6-31+G* 0.8970
HF /6-31G** 0,8992
HF/6-311G** 0,9051

HF /aug-cc-pVTZ 0,9
MNDO 0,9
AM1 0,95
SAM1 0,993
MP2/6-31G* 0,9434 ate 0,95
MP2/6311G** 0,9496
DFT 0,96

BLYP/6-31G* 0,9945

BP86/6-31G 0,9914
B3PW91/6-31G* 0,9573
B3LYP/6-31G 0,9614

7.4 Exatidao dos resultados computacionais

Em quimica analitica pode ser realizado um determinado nimero de anélises
independentes, sendo possivel desta forma estimar o desvio padrao experimental. Em
quimica computacional, repetir o mesmo procedimento leva a obtencao do mesmo

resultado, com excecao ao método de Monte-Carlo!.

Existem diversos artigos e referéncias citando o erro das técnicas de quimica
computacional[149, 150]. Se o usuario nao possuir nenhuma referéncia disponivel,

deve realizar alguns testes preliminares para estimar qual o melhor método para seus

1Se o usudrio especificar a mesma semente para geracdo dos ntimeros aleatérios os resultados

também serao os mesmos
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objetivos especificos, preferencialmente empregando diversos métodos em compostos

similares ao sistema estudado.

A tabela 7.3 apresenta o erro esperado para diversas propriedades obtidas por
técnicas de QQC em relagdo aos resultados obtidos experimentalmente. A analise desta
tabela auxilia na selecao do melhor método para obtencao da propriedade de interesse,
e sua elaboracao foi realizada através da analise do banco de dados da literatura de
quimica quantica (QCLDB?) [151].

7.5 Estruturas de Transicao

A estrutura de transicao de uma molécula corresponde ao estado mais
energético entre duas estruturas distintas desta molécula, dentro do mecanismo

reacional.

De uma maneira geral, uma reagao ocorre em cinco etapas distintas:

1. Reagentes isolados, sem interacoes intermoleculares;
2. Complexo van der Waals entre os reagentes;

3. Estruturas de transi¢do entre reagentes/produtos;
4. Complexo van der Waals entre produtos;

5. Produtos isolados, sem interagoes intermoleculares.

Matematicamente, o estado de transi¢ao corresponde ao ponto onde a derivada
da energia, em funcao da geometria molecular, é zero, e a segunda derivada da energia,
em funcao de mudanca de geometria de um dos elétrons, é positiva com inclinagao

negativa.

O ponto intermediario na inversao de uma estrutura ciclica, a estrutura obtida
quando se considerada uma simetria superior a esperada para o composto, entre
outras situagoes, também corresponde a um maximo energético que atende a defini¢ao
matematica, mas nao sao estruturas de transicao de um mecanismo reacional. Portanto
a identificacao da estrutura de transicao deve ser criteriosa e incluir outros parametros,

quando disponiveis.

2Do inglés Quantum Chemistry Literature DataBase.
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Tabela 7.3: Resultados computacionais versus resultados experimentais

Método Propriedade Exatidao
MM2 AHY 0, 5kcal /mol
Comprimento de ligacao 0,01 A
Angulo de ligacio 1,0°
Angulo diedro 8,0°
Dipolo 0,1D
MM3 AHY 0, 6kcal /mol
Comprimento de ligacao 0,01 A
Angulo de ligacio 1,0°
Angulo diedro 9, 0°
Dipolo 0,07D
CFF AHY 2, 0kcal /mol
Comprimento de ligacao 0,01 A
Angulo de ligacio 1,0°
Energia de sorc¢ao 5, 0kcal /mol
CNDO AHY 200, 0kcal /mol
INDO/1 AHY 100, Okcal /mol
MINDO/3 AHY 5, 0kcal /mol
MNDO AHY 11, 0kcal /mol
Comprimento de ligacao 0,48 A
Angulo de ligacio 4,3°
Dipolo 0,3D
Pot. de ionizacao 0,8eV
MNDO/d AHY 5, 0kcal /mol
Dipolo 0,4D
Pot. de ionizacao 0,6eV
AM1 AHY 8, 0kcal /mol
Energia total 18, 8kcal /mol
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Tabela 7.4:

Resultados computacionais versus resultados experimentais (continuagao).
Método Propriedade Exatidao
AM1 Comprimento de ligacao 0,048 A
Angulo de ligacio 3,3°
Dipolo 0,5D
Pot. de ionizacao 0,6eV
PM3 AHY 8, 0kcal /mol
Energia total 17, 2kcal /mol
Comprimento de ligacao 0,037 A
Angulo de ligacio 3,9°
Dipolo 0,6D
Pot. de ionizacao 0,7eV
SAM AHY 8, 0kcal /mol
Pot. de ionizacao 0,4eV

BLYP /6-31G**
BLYP/6-31+G
BLYP/6-311+G

BLYP/DZVP

B3LYP
B3LYP/6-31G

B3LYP/6-311+G

B3PW91/6-311+G
HF /STO-3G

Energia de reacao
Energia total
Energia total

Pot. de ionizacao

Energia de reacao

AH?

Energia total
Comprimento de ligacao
Angulo de ligacio
Energia total
Comprimento de ligacao
Angulo de ligacio
Pot. de ionizacao
Dipolo

Energia total

9,95kcal /mol
3, 9kcal /mol
3, 9kcal /mol
0,27eV
7,73kcal /mol
2, 0kcal /mol
7,9kcal /mol
0,020 A
1,4°
3, 1kcal /mol
0,017 A
1,40
0,191eV
0,5D
93, 3kcal /mol
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Tabela 7.5: Resultados computacionais versus resultados experimentais (continuagao).

Método Propriedade Exatidao
HF/STO-3G Angulo de ligacio 1,7°
Comprimento de ligacao 0,055 A
HF/3-21G AHY 7, 0kcal /mol
Dipolo 0,4D
HF /3-21G* AHY 4, 0kcal /mol
Energia total 51, 0kcal /mol
Dipolo 0,2D
Comprimento de ligagao 0,032 A
Angulo de ligacio 1,4°
HF /6-311+G Angulo de ligacio 1,3°
Comprimento de ligagao 0,035 A
MP2/3-21G Angulo de ligacio 2,20
Comprimento de ligagao 0,044 A
MP2/6-31G Angulo de ligacio 1,5°
Comprimento de ligagao 0,048 A
Energia total 11,4kcal /mol
MP2/6-331G Energia total 8, 9kcal /mol
G1 Energia total 1, 6kcal /mol
G2 Energia total 1, 2kcal /mol
G2(MP2) Energia total 1, 5kcal /mol

O detalhamento do deslocamento do nicleo atémico do estado de transicao
até o estado de minima energia é conhecido como Coordenada de Reacao, e permite o

mapeamento energético ao longo do mecanismo reacional.

7.6 Constante de equilibrio

O conhecimento da constante de equilibrio ¢ muito importante no estudo de
mecanismos reacionais |152|. Além desta constante permitir predizer a concentragao das
espécies presentes na mistura reacional, ela esta conectada a constante de reacao de duas
maneiras distintas: a)- a existéncia de equilibrio entre espécies estaveis em mecanismos
reacionais de multiplas etapas; e b)- o equilibrio entre reagentes e complexos ativados de

acordo com a teoria do estado de transigao |32|. Desta forma, a constante de equilibrio
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total corresponde ao produto das constantes de reagao para cada uma das etapas do

mecanismo reacional.

A exatidao da constante de equilibrio obtida computacionalmente depende dos
valores energéticos, dos parametros geométricos e da estrutura eletronica de cada um
dos compostos presentes no equilibrio. A constante de equilibrio k., (ou A,G") pode

ser obtida a partir do tratamento termodinamico apresentado nas equacoes 7.1 e 7.2:

K., = exp—(A,G')/(RT) (7.1)
G = Eeletronica +ZPE + (HT - HO) =TS (72)
onde A,G'Y = A,G° para o gas ideal (relativo a uma reagdo com coeficientes

estequiométricos dados e espécies gasosas no estado padrao), H e S s@o obtidas através
de funcao de particao molecular, R é a constante dos gases e T' é a temperatura. A
energia de reacao de Gibbs deve corresponder ao valor calculado para a reacao na

temperatura de interesse.

Os coeficientes de atividade podem ser expressos como concentragao molar ou
fugacidade, resultando em uma constante de equilibrio adimensional. Esta constante
de equilibrio é apenas uma aproximagao, e seu valor diverge do valor exato quanto mais

o coeficiente de atividade difere do valor unitério.

A principal dificuldade na predicao de taxas de reacao por métodos
computacionais pode ser exemplificada através da analise da figura 7.1, que apresenta a
coordenada de reacao de hidrogenacao do C'O em catalisadores de Pd e Li. Nesta
figura pode-se observar que a dissociacao do C' — O é menos favorecida quando
se utiliza catalisador de Pd, tornando a sintese de metanol mais favoravel neste
mecanismo reacional. Por outro lado, quando se utiliza catalisador de N7 o mecanismo
de dissociacao é mais favorecido, levando preferencialmente a formacao de metano.
Os métodos computacionais podem predizer os estados de transicao dos mecanismos
reacionais considerando apenas as espécies quimicas envolvidas na rea¢ao, mas o valor

energético destes estados depende da interagao com o catalisador.

A tabela 7.6 apresenta os resultados obtidos para o In da constante de equilibrio
calculada computacionalmente através de diversos métodos implementados no programa
Gamess (versao de 20/11/2004) e o valor obtido experimentalmente para a reacao

NOy = NO + 1/20,, para diferentes temperaturas.
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Figura 7.1: Coordenada de reacao de hidrogenagao do C'O em catalisadores de Pd e de

Ni.

Tabela 7.6: Valores tedricos e experimentais do In K, para a reacao NOy = NO +

1/20, em diferentes temperaturas.

Método | 499 K | 577 K | 700 K | 800 K | 825,4K
HF/6-311G* | 25,93 | 23,65 | 21,11 | 19,62 | 19,30
MP2 774 | 5,46 | 2,90 | -1,38 | -1,06
MP4 6,86 | -4,72 | 2,28 | -0,83 | -0,53
Exper.® | 4,86 | 2,97 | 085 | 038 | 0,66

* Referéncia [32].

A anélise dos dados da tabela 7.6 permite observar a baixa exatidao do método

de HF, e a melhoria na exatidao dos resultados proporcionada pela inclusao dos efeitos

de correlacao dos métodos MP2 e MPj.

A tabela 7.7 apresenta os valores obtidos computacionalmente através de
métodos implementados no programa Gamess (versao de 20/11/2004) e os valores

experimentais do In da constante de equilibrio da reacao 1/2N, + 3/2H, = NHj,

para diferentes temperaturas.

Pode-se observar nos dados da tabela 7.7 que os resultados experimentais
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Tabela 7.7: Valores tedricos e experimentais do In K, para a reacdo 1/2N, +3/2H, =
N H; em diferentes temperaturas.
Método 200 K | 300 K | 400 K | 500 K | 600 K
HF/6-311G* | 7,90 1,49 | -1,96 | -4,14 | -5,97
MP2 -2,34 | -5,35 | -7,10 | -8,27 | -9,13
MP4 -5,84 | -7,68 | -8,84 | -9,67 | -10,29
Exper.® 15,5 6,50 1,80 | -1,10 | 3,20

* Referéncia [32].

apresentam um In da constante de equilibrio minimo para uma temperatura proxima de
500K, mas os resultados obtidos computacionalmente nao acompanham esta tendéncia.
O desvio entre os resultados experimentais e os obtidos computacionalmente pode
ser atribuido ao carater ionico da molécula formada, que por sua vez influencia no

coeficiente de atividade das espécies envolvidas no mecanismo reacional.

7.7 Auto-difusao

O coeficiente de auto-difusao D} pode ser definido como o coeficiente de difusao
D; da espécie ¢ na auséncia de gradiente de potencial quimico, de acordo com a

equagao 7.3:

Jdlng;
Df =D,——=
! dlna;

onde a; é a atividade da espécie 7 em solugao e ¢; é a concentragao de 7. O coeficiente

(7.3)

de difusao, por sua vez, pode ser definido como o fluxo massico da espécie i em funcao

do gradiente de concentracao desta espécie.

A determinacao computacional do coeficiente de auto-difusao pode ser obtido

a partir das velocidades atomicas calculadas por simulagao de dinamica molecular.

A tabela 7.8 apresenta os resultados de auto-difusao obtidos pela simulagao de
dindmica molecular de um ensemble contendo 851 moléculas formadas por 2741 &tomos,
sendo 1 molécula da enzima « Ribonuclease e 850 moléculas de dgua, considerando
uma temperatura de 300K e pressao de 1 atmosfera. A simulacao foi realizada para
um intervalo de 0 a 10 ps e de 0 a 50 ps, com propagacao perioédica ao longo dos trés

eixos cartesianos.
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A « Ribonuclease é uma enzima digestiva, secretada pelo pancreas, e tem
sido estudada experimentalmente e computacionalmente, devido sua configuracao «
hélice em solucao aquosa, o que é notavel para uma molécula enzimética tao pequena,

conforme relatado por Stryer (1988) [153].

Tabela 7.8: Coeficiente D) para a a Ribonuclease em agua, em diferentes intervalos

de tempo.
Intervalo (ps) | Df a Ribonuclease (cm?/s) D7 agua (cm?/s)
0 até 10 1,04121075(+/ — 0,020) | 4,243210-5(+/ — 0,227)
0até 50 | 0,56621075(+/ — 0,244) | 4,68321075(+/ — 0,313)

Pode-se notar na tabela 7.8 que o valor de auto-difusao para as moléculas de
agua possuem valores estatisticamente concordantes para os dois intervalos de tempo
estudados. Isto pode ser explicado pelo fato de que as moléculas de agua sao pequenas
e se deslocam livremente pelo meio simulado, e este deslocamento representa ainda uma

pequena influéncia energética ao equilibrio do sistema.

J& para a a Ribonuclease existe uma diferenca significativa entre os resultados
para os dois intervalos de tempo simulados. No intervalo de 10 ps o valor obtido
corresponde & acomodacao geométrica no meio estudado, estando associada a um grande
deslocamento atomico, o que leva a uma estimativa alta para a auto-difusao. Ja no
intervalo de tempo de 50 ps o deslocamento atomico é menor, tendo sido atingida
a configuracao estavel no meio simulado, e realmente corresponde a mobilidade na
molécula de a Ribonuclease. Alem disso, a dimensao da enzima estudada é bem
maior que a das outras moléculas do meio, e seu deslocamento implica em uma grande
movimentacao das outras moléculas para obtencao de uma configuragao estavel, o que

explica o alto valor do desvio padrao para os valores calculados de auto-difusao.

7.8 Avaliacao dos métodos

7.8.1 Métodos ab-initio

De forma geral a exatidao dos resultados obtidos por estes métodos é muito
boa, convergindo para a solucao exata com a inclusao de efeitos de correlagao eletronica.
O esfor¢o computacional destes métodos ja foi apresentado na tabela 7.1, enquanto a

exatidao destes métodos normalmente aumenta de acordo com a seguinte ordem:
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HF < MP2 < CISD = MPA~CCSD < CCSD(T) < CCSDT < fullC

As principais fontes de erro dos métodos ab-initio sao:

e aproximacoes de Born-Oppenheimer;

e uso de um conjunto de base incompleto;

correlacao eletronica incompleta; e

omissao de efeitos relativistas.

O uso de recursos computacionais (tempo de processamento, memoria e espago
em disco) destes métodos é alto, fazendo com que os métodos mais rigorosos sejam
aplicados no estudo de moléculas com algumas dezenas de elétrons, enquanto os métodos
HF e MP2 sao aplicados no estudo de moléculas de médio porte, considerando sempre

o poder computacional disponivel em centros de processamento de alto desempenho.

7.8.2 Meétodos semi-empiricos

Os métodos semi-empiricos fornecem bons resultados para moléculas organicas,
principalmente se o objetivo é simular moléculas semelhantes as utilizadas na
parametrizacao do método empregado. Propriedades como geometria molecular e
parametros energéticos apresentam uma boa qualidade de predi¢ao, enquanto estados
vibracionais e estruturas de transicao sao preditos de forma mediana. Forcas de Van der
Walls e forcas de dispersao intermoleculares apresentam predicoes de baixa qualidade,
o que pode ser atribuida a falta de funcoes de base difusas nos campos de forca

semi-empiricos.

E recomendavel a utilizacdo de mais de um método para a predicdo confiavel
de propriedades moleculares. Mesmo os métodos mais empregados, como AM1 e PM3,
apresentam suas respectivas qualidades e deficiéncias. Pode-se citar, por exemplo, que
o método AM1 prediz ligacdes de hidrogénio com comprimentos reduzidos em 0,1 A

em relacao ao valor experimental, mas a orientacao predita é correta.

A escalabilidade tipica destes métodos permite que o estudo de moléculas de

grande porte sejam realizadas em estacoes de trabalho com alto poder de processamento.
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7.8.3 Meétodos de simulagao molecular

E praticamente impossivel avaliar os resultados obtidos por simulacio
molecular, dada a grande possibilidade de configuracoes do sistema e ao grande niimero
de campos de forca disponiveis. A escolha do nimero de moléculas no sistema, da
propagacao das condigoes periddicas, do campo de forca empregado, e das condig¢oes
fisicas do sistema deve incluir o levantamento do comportamento do sistema em estudo,
através de um procedimento interativo de alteracao e anélise das condigoes do sistema

estudado e obtencao das propriedades de interesse.

7.9 Conclusao

Ao longo deste capitulo foram apresentadas informagoes importantes para o

desenvolvimento de um projeto envolvendo quimica computacional.

Os exemplos de utilizagao apresentados possuem cardter meramente
demonstrativo, possuindo complexidade baixa quando comparada aos estudos
realizados com objetivos reais. Contudo, servem para ilustrar a utilizacao de técnicas
de QC para obtencao de propriedades que podem ser utilizadas no desenvolvimento e

otimizacao de processos quimicos.
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A quimica computacional é freqiientemente citada como umas das &areas
fundamentais para a obtencao da resposta para diversos problemas da quimica, biologia,
fisica, e mais recentemente, da engenharia quimica. Os constantes aperfeicoamentos
na implementacao de modelos teoéricos, no desenvolvimento de algoritmos numéricos
e no poder de processamento de calculo permitem que hoje sejam obtidos resultados
computacionais para problemas antes considerados insoliiveis, e caso seja mantida esta

tendéncia, teremos um futuro empolgante para esta area de conhecimento.

A @QC vem ganhando o merecido respeito académico e industrial, uma vez que
os resultados obtidos possuem, em muitos casos, exatidao semelhante aos resultados
obtidos experimentalmente. A grande vantagem é que podem ser simuladas condi¢oes

e moléculas que nao estejam disponiveis para a realizacao de experimentos tradicionais.

Neste trabalho, além de apresentar as diversas metodologias de quimica
computacional, também foram incluidos estudos relacionados ao ambiente
computacional. Estes estudos e seus resultados, apesar de nao serem exigidos
para a realizacao de calculos tedricos, permitem que o usuario tenha uma visao mais
ampla do projeto envolvendo a QC| auxiliando assim na selecao da melhor metodologia

e estimativa do tempo para execucao do projeto.

Foi projetado um ambiente computacional de alto desempenho e baixo custo,
utilizando hardware facilmente disponivel no mercado e softwares gratuitos, desde o
sistema operacional até programas aplicativos. O ambiente proposto possui grande
flexibilidade operacional, podendo ser facilmente expandido para atender demandas

futuras, permitindo ainda sua atualizagao tecnoldgica ao longo do tempo.

O comparativo realizado entre diversos sistemas operacionais, instalados em um
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mesmo microcomputador, permitiu observar diferencas significativas nos indicadores de
desempenho. Os resultados obtidos para calculo de ponto flutuante, acesso & memoria
randomica e acesso ao disco de armazenamento permitiu selecionar qual o melhor

sistema operacional para aplicacao em computacao cientifica.

Foram apresentadas as metodologias de célculo dos programas quanticos e
de simulacao molecular, assim como quais sao as propriedades obtidas através destes
calculos. As propriedades obtidas de forma direta podem ser utilizadas para a obtencao
de muitas outras. As principais potencialidades e aplicabilidades também foram
apresentadas, juntamente com os desvios mais comuns esperados para os diferentes

métodos.

Os célculos da constante de equilibrio e do coeficiente de auto-difusao realizados
tiveram como objetivo apresentar a obtencao de propriedades de interesse para o
desenvolvimento de processos. Um estudo mais aprofundado, considerando todas as
espécies envolvidas em todas as etapas do mecanismo reacional no primeiro caso e
diferentes agrupamentos e condi¢oes periddicas do sistema dindmico no segundo caso,

permitiria a obtencao de resultados mais confidveis para as propriedades preditas.

O ambiente computacional criado, voltado para a realizacao de pesquisas
envolvendo Q)C, pode ser utilizado para nos seguintes estudos:
e cstruturas de transicao;
e constantes e taxas de reacao;
e interacao solvente-catalisador;
e cquilibrio de fases;
e cnergia de solvatagao;

e processamento paralelo.

A execucao de programas de (QC para obtencao de resultados quantitativos

somente deve comecar apos serem formuladas respostas para as seguintes questoes:

e qual a propriedade a ser predita;
e qual a exatidao esperada para o resultado; e
e qual o tempo computacional disponivel.
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A propriedade a ser predita é importante para definir qual o melhor modelo
tedrico a ser utilizado, ocorrendo nesta etapa o direcionamento para métodos quanticos,

classicos, correlacionais, ou ainda uma combinacao entre eles.

A exatidao esperada para a resposta é importante para definicdo da técnica a
ser utilizada, pois uma maior exatidao normalmente exige maior esfor¢co computacional.
Na verdade, a escolha da melhor técnica resulta em mais de uma resposta, sendo
recomendado que o pesquisador utilize diversas técnicas para obten¢ao de um valor
médio e também aplique estas técnicas em sistemas conhecidas para validacao dos

resultados obtidos.

O tempo computacional necessario pode ser reduzido pela escolha do método

e da técnica utilizada ou ainda pela utilizacao de técnicas de processamento paralelo.

Trabalhos futuros

Neste trabalho foi criado a ambiente para pesquisas em @C| porém a utilizacao
deste ambiente ficou limitada a testes de compilacao e execucao de simulagoes para
avaliacao do correto funcionamento dos programas disponibilizados e das bibliotecas
numéricas utilizadas. O ambiente criado foi utilizado para obtencao da constante de

equilibrio e do coeficiente de auto-difusao em meio aquoso, apenas de forma ilustrativa.

As sugestoes para continuacao deste trabalho sao:
e transferéncia do ambiente computacional criado para estacoes de trabalho com
maior poder de processamento;

e aplicacao das técnicas de paralelismo para execuc¢ao simultanea destes programas

em mais de uma estacao de trabalho;

e desenvolvimento de interface grafica para auxiliar na utilizacao dos programas

executados por linha de comando, sem alterar as funcionalidades destes;

e aplicacao do ambiente criado para obtencao da solucao para um problema real,

de interesse académico ou industrial.
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Apéndice - Programas analisados

Os programas estao citados em ordem alfabética, com a descricao das principais
funcionalidades, as versoes analisadas e algumas observacoes sobre a implementacao e

uso dos mesmos.

1. Absolv

Descrigao: Predicao e célculo de fenémenos de solvatacao, segundo o método
dos parametros de solvatagao de Abraham. Os parametros estimados
pelo programa sao: carater acido da ligacao de hidrogénio, carater
basico da ligacao de hidrogénio, coeficiente de particao agua-hexadecano,
polaridade, polarizabilidade, excesso de refracao molar e volume molar
segundo McGowan [133].

Versao: 14.0, disponivel apenas para avaliacao do programa.

Funcionalidade: Existe um banco de dados destas propriedades, que também
podem ser estimadas por mais de 100 modelos, além de permitir a inclusao
de modelos desenvolvidos pelo usuario, desde que sejam matematicamente

similares ao modelo de Abraham.

Licenga: Comercial.
2. Acdlabs

Descricao: Pacote para desenho e manipulagao de estruturas quimicas em duas
ou trés dimensoes, podendo ser utilizado de forma independente ou integrado
a outras aplicacoes [140].

Versao: 5.0 e 8.0, disponivel para uso nao comercial.

Funcionalidade: Através do desenho da molécula e de um procedimento simples
de otimizagao geométrica é possivel estimar varios descritores moleculares,
como peso molecular, refratividade molar, volume molar, tensao superficial,

densidade, constante dielétrica e polarizabilidade.
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Licenga: Comercial.

Observacao: Foram testadas as versoes livres do programa, que nao possuem
diversos recursos existentes nas versoes comerciais.

. Aimpac

Descrigao: Pacote que utiliza o método de Hartree-Fock para calculo da fungao
de onda [110].

Versao: Aimpac 95.

Funcionalidade: E possivel utilizar teorias de correlacio, similares ao método
MP2, através de integracao do software com outros pacotes computacionais,
como Gaussian ou GAMESS.

Licenga: Académica.

Observagao: A versao atual é comercial e recebe o nome de AIM2000.
. Alemd

Descrigao: Programa que permite simulacao de dindmica molecular em grandes
grupos atomicos por um longo tempo simulado, como simulacao de
anelamento, permitindo ainda que o resultado obtido seja utilizado em

métodos ab-initio |117].
Versao: 3.0 e 6.4, com codigo em Fortran 77.

Funcionalidade: Possui diversos métodos de calculo e um processo de
otimizacao utilizando algoritmos genéticos. Esta apto para execucao em

ambiente seqiiéncial ou paralelo.

Licenga: Dominio publico.
. Allen e Tildesley

Descrigao: Programas de simulacao molecular extraidos do livro “Computer
Simulation of Liquids”, de M. P. Allen and D. J. Tildesley, podendo ser

facilmente adaptados para novas situagoes [6].
Versao: Versao indefinida, com c6digo em Fortran 77.

Funcionalidade: Permite simulacoes de dinamica molecular e simulacoes de
Monte Carlo.

Licencga: Dominio ptblico.
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Observagao: Possui implementado apenas o método de Lennard-Jones.
6. Amber

Descrigao: O Amber é um pacote de programas de simulacao molecular e
também um campo de forca empirico, desenvolvidos para proteinas e acidos

nucléicos [118|.
Versao: 8, apenas do campo de forga.

Funcionalidade: O campo de forca empirico estd disponivel em diversos

programas de simula¢ao molecular.
Licenga: Versao comercial para o programa e dominio ptblico para o campo de
for¢a empirico.

7. Ampac

Descrigao: Programa de quimica quantica pelo método semi-empirico,
desenvolvido com o objetivo de fornecer resultados exatos com facilidade de
uso, sofrendo diversas melhorias ao longo dos tltimos 25 anos. Foi utilizado

como base para o desenvolvimento do programa Mopac [111].
Versao: 2.1, com codigo em Fortran 77.

Funcionalidade: Possui implementado os métodos semi-empiricos MINDO/S3,
MNDO e AM1.

Licenca: Dominio ptblico.

Observagao: O programa era aberto até a versao testada. A versao atual (8.0)
é comercial e possui custo de 950 e 12000 dolares para as versoes académica

e comercial, respectivamente.
8. Amsol

Descrigao: Programa quantico semi-empirico especifico para predi¢ao de energia
livre de solvatagao em agua, alcanos e diversos solventes organicos, tanto em
fase gasosa quanto em fase condensada [112].

Versao: 6.6, com codigo em Fortran 77.

Funcionalidade: Pode ser utilizado também para calculos de otimizacao
geométrica. Os métodos de calculo da energia livre de solvatacao também

estao disponiveis em diversos outros programas de quimica computacional.

Licencga: Académica.
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10.

11.

12.

Observacgao: O programa é uma expansao nas funcionalidades do pacote Ampac.

. Asad

Descrigao: O ASAD! é um programa para modelagem de um grande ntimero
de compostos e reacoes atmosféricas, onde as espécies podem ser tratadas
individualmente ou em grupos. Inclui ainda tratamento para reacgoes

biomoleculares, termomoleculares, de fotolise e heterogéneas [134].
Versao: 2.0, com codigo em Fortran 77.

Funcionalidade: Apods compilacao do codigo fonte, o programa pode ser
adaptado para diversas condi¢oes de uso sem necessitar de nova compilagao

do codigo fonte.

Licenga: Académica.

Babel ou OpenBabel

Descrigao: Programa multiplataforma para conversao de diversos modelos de
arquivo de entrada de programas de quimica computacional [141]

Versao: 1.6 e 1.100.2, com codigo em C.

Funcionalidade: O programa converte os dados referentes a representacao
molecular, mas ignora os dados referentes ao controle de simulagao, quando

existirem.

Licenca: Dominio ptblico.
Biocore

Descrigao: Ambiente de trabalho que oferece uma interface para acesso a
diversas tecnologias, locais ou remotas, utilizando protocolos de comunicacgao
entre aplicativos e banco de dados, permitindo trabalhos de colaboracao entre

diversos centros de pesquisa biomédicas [142].
Versao: 12 de outubro de 2005.

Funcionalidade: O programa permite a execu¢ao e a visualizacao remota do

sistema estudado.

Licencga: Académica.

Biomer

Do inglés A Self-contained Atmospheric chemistry coDe
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13.

14.

15.

Descricao: Pacote de modelagem biomolecular por dindmica molecular. Por

motivos de licenca passou a se chamar simplesmente B [119].
Versao: 1.0, com codigo em Java.

Funcionalidade:s: Geracao de estruturas de biomoléculas; leitura e escrita de
arquivos no formato PDB, exportacao de imagens nos formatos jpeg, gif e

ppm; otimizagao geométrica; e simulagoes de dinamica molecular com campo

de forca AMBER [118|.

Licencga: Dominio publico.
CCP5

Descrigao: Biblioteca gratuita de programas e documentos relacionados a
quimica computacional, estando disponivel pela internet ou através de

solicitagao por correio eletronico [120].
Versao: Depende do programa utilizado.

Funcionalidade: Dindmica molecular, simulacao de Monte Carlo e outros

técnicas classicas.

Licenga: Académica.
Charmm

Descrigao: Programa de simulacao molecular de uso geral, baseado no campo
de forca empirico de mesmo nome. O campo de forca esta disponivel em

diversos outros programas de simulagdo molecular [121, 122, 154].
Versao: Nao disponivel.

Funcionalidade: Minimizacao energética, simulacao de dindmica molecular,

analise vibracional e estimativa de propriedades termodinamicas.

Licenga: Existem versoes académicas e comerciais para o programa, e dominio

publico para o campo de forca empirico.

Observagao: A versao académica esta disponivel por um custo de 600 doélares.
Chemoftice

Descrigao: Pacote computacional com interface grafica, desenvolvida pela
Cambridge Software, para as plataformas Windows e Macintosh. Existem

diversas versoes, que variam em funcionalidade e prego [143].
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16.

17.

18.

Versao: 4.0 e 6.0.

Funcionalidade: Visualizacao tridimensional, medida de comprimento de
ligacao, angulos e angulos diedros, otimizacao geométrica através de métodos
MM?2 e Huckel Extendido, interface com os programas Mopac e Gaussian,

obtencao de propriedades moleculares.
Licenga: Comercial.

Observagao: Foram testadas as versdes para avaliacao do programa, que
possuem funcionalidades bastante reduzidas quando comparadas as versoes

comerciais.
Dalton

Descrigao:: Programa de calculo de estrutura eletronica molecular através de
métodos ab-initio e do funcional de densidade, possuindo diversos recursos

voltados para célculos de propriedades de ressonancia magnética [91].
Versao: 1.2.1, com coédigo em Fortran 77.

Funcionalidade:: Obtencao de propriedades moleculares (métodos HF, DF'T,

MCSCF, e CC), calculos energéticos em sistemas multireferencais.
Licencga: Académica.

Observacgoes: Existe uma lista de discussao onde é possivel submeter duvidas
e trocar informacoes com a comunidade de usuarios e desenvolvedores do

programa.
Deft

Descrigao: Programa de célculo de funcional de densidade através da
combinacao linear de orbitais do tipo gaussiano, permitindo otimizagao
geométrica, analises vibracionais e correlacao de gradientes de spin
locais [113].

Versao: Indefinida, com coédigo fonte escrito em Fortran 77.
Funcionalidade: Calculos do funcional de densidade eletronica.
Licencga: Dominio publico.

Observagoes: Codigo facilmente portavel para diferentes plataformas.
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19.

20.

21.

Descrigao: Programa para analise conformacional de peptidios, baseado em

campo de for¢a empirico de mesmo nome [114].
Versao: 3.0, com codigo em Fortran77.

Funcionalidade: Minimizacao energética, distribuicao eletrostatica,
mapeamento energético de pares de angulos diedros, classificacao de

conformacao geométrica.

Licencga: Académica.

Observacao: Possui recursos para execucao em ambiente computacional
paralelo.

Frenkel e Smit

Descrigao: Programas que acompanham o livro “Understanding Molecular
Simulations: From Algorithms to Applications” de Daan Frenkel e Berend
Smit [123].

Versao: Indefinida, com codigo em Fortran 77.
Funcionalidade: Simulacao molecular.

Licenga: Dominio Publico.

Gamess

Descrigao: O Gamess?

geral [92].

é um pacote de calculos de estrutura eletrénica de uso

Versao: Praticamente todas as versoes desde 2002, com codigo em Fortran 77.

Funcionalidade: Calculos pelos métodos RHF, UHF, ROHF, GVB e MCSCF,
calculos de correlacao energética pelos métodos DFT, CI, MP2 e CC;
célculos semi-empiricos pelos métodos MNDO, AM1, ou PMS3, determinacao
de estados de transicao e coordenadas de reacao, céalculos de freqiiéncias

vibracionais, célculos de propriedade moleculares e efeitos de solvente.
Licencga: Académica.
Observacao: O pacote inclui softwares para criagao de arquivos de entrada e

visualizacao dos arquivos de saida.

Gepol

2General Atomic and Molecular Electronic Structure System
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22.

23.

24.

Descrigao: Programa para célculo de superficie e volume molecular em funcgao

dos pontos centrais atoémicos [135].
Versao: Indefinida, com cédigo em Fortran 77.

Funcionalidade: Calculo da superficie molecular de Van der Waals, calculo da
superficie molecular acessivel e calculo da superficie molecular nao disponivel

a0 solvente.

Licenga: Dominio publico.
Gromacs

Descrigao: Programa para simulagao de dindmica molecular e minimizacao
energética, criado inicialmente para estudos de moléculas bioquimicas, como
proteinas e lipidios, mas atualmente esta sendo empregado para estudos de

polimeros [124].
Versao: 3.0.5, 3.1.4, 3.2.1 e 3.3, com codigo em C.

Funcionalidade: Calculo de propriedades no equilibrio (constante de ligagao
inibidor-enzima, potencial energético do sistema, funcao de distribuicao
radial no liquido), calculo de propriedades dindmicas (viscosidade do liquido,

processo de difusdo em membranas, dindmica da mudanga de fase).

Licenca: Dominio ptblico.

Observagao: Possui recursos para execucao em ambiente computacional
paralelo.

Kintecus

Descrigao: Programa para modelagem de reacoes em sistemas quimicos,
biologicos e atmosféricos [136].

Versao: kintw95, 2.71 e 3.82.

Funcionalidade: Modelagem de reagoes.

Licenga: Comercial.

Observagao: O programa foi escrito em Basic e utiliza como interface grafica o

programa Microsoft Excel.
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25.

26.

27.

Descricao: Programa para gerar coordenadas atdmicas baseadas no alinhamento
com padroes estruturais homologos, utilizando para isto reconhecimento de
sinais, como alinhamento seqiiencial, perfil sequéncial, estrutura secundéaria

e superficie molecular exposta [137, 138, 155|.
Versao: loop2000 e suas atualizagoes, com codigo em C.

Funcionalidade: Os sinais sao combinados localmente para criar modelos mistos
e globalmente para fornecer pontuagoes gerais. As coordenadas atomicas sao
geradas utilizando critérios de alinhamento obtidos pela analise da pontuacao

geral.

Licenga: Académica.
Mindy

Descrigao: Programa de simulacao molecular extremamente simplificado,
derivado do programa Namd, que utiliza parametros e estruturas compativeis
com o Xplor [125].

Versao: 1.0, com codigo em C++-.
Funcionalidade: Simulagoes de dinamica molecular.

Licencga: Académica.

MMFF

Descrigao: Campo de forca empirico de uso geral para simula¢oes moleculares,
desenvolvido pela Merck [144].

Versao: MMFF94.

Funcionalidade: Possui parametrizacao para quase todos os elementos da tabela
periodica.
Licenga: Dominio publico.

Observacao: O campo de forca pode ser incorporado em diversos programas de

simulagao molecular.
Mobosol

Descrigao: Versao alterada do Mopac para calculos de energia livre e de
orbitais [115].

Versao: Indefinida.



Apéndice

28.

29.

30.

Funcionalidade: Célculos de energia de solvatacao e anélise NBO?.

Licenca: Dominio ptblico.
Moil

Descrigao: Programa de simulagao molecular com interface grafica que permite
desenhar e imprimir estruturas moleculares individuais, conjunto de

estruturas e acompanhamento da simulagao de dindmica molecular [126].
Versao: 2k e 9.0.1, com codigo em Fortran 77 e TCL/TK.

Funcionalidade: Calculos de energia, trajetérias, amostragem local
aperfeicoada, modelo Landau-Zerner para dissociacao e recombinag¢ao
de ligantes, possuindo um algoritmo que permite a simulacao de um grande

intervalo de tempo.

Licenca: Dominio ptblico.

Molda

Descrigao: Programa grafico para criagao e visualizacao de moléculas, em duas
ou trés dimensoes, com suporte a diversos formatos de arquivo [145].

Versao: 1.0.

Funcionalidade: Programa escrito em Java, podendo ser utilizado nas

plataformas suportadas por esta linguagem.

Licenga: Académica.
Molden

Descrigao: Programa grafico para visualizacao de resultados obtidos por diversos
pacotes de quimica computacional, como Gaussian, Gamess, Mopac/Ampac,
Tinker, entre outros. E possivel visualizar os orbitais moleculares e a
densidade eletronica, medir distancias interatomicas e angulos de ligagao,

criar graficos de contorno e de malha 3-D [146].
Versao: A partir da versao 3.3.

Funcionalidade: Visualizagao de moléculas, analise de resultados de diversos

programas, geracao de arquivos graficos ou animagoes.

Licencga: Académica.

3Do inglés Natural Bound Orbitals
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31.

32.

33.

Observacgao: O programa também realiza calculos de distribuigao eletronica.

Moldy

Descrigao: Programa para simulacao molecular em matéria condensada,
podendo manipular muitos agrupamentos de atomos, moléculas ou ions [127].

Versao: 2.16 e 1.16E, com codigo em C.

Funcionalidade: Permite simulacoes nos agrupamentos NVE, NVT, NoH ou
NoT. O agrupamento nao necessita ser ctibico, permitindo a simulacao de

solidos e liquidos.

Licenga: Dominio publico.

Observagao: O programa permite ainda acompanhar a consisténcia dos
parametros, reiniciar simulacoes e tracar trajetorias.

Molmol

Descrigao: Programa grafico para visualizacao, analise e manipulacao
tridimensional de macromoléculas bioldgicas, com énfase em proteinas e
estruturas de DNA [147].

Versao: 2k.1.0 e 2k.2.0, com codigo fonte disponivel escrito na linguagem C.

Funcionalidade: As estruturas podem ser obtidas a partir de espectros de

Ressonancia Magnética Nuclear.
Licenga: Dominio Publico.
Mopac
Descrigao: Programa para célculos de estrutura eletronica através de métodos

semi-empiricos para o estudo de moléculas e reagoes [101].

Versao: 6.0, 7.0, 7.04 e atualizacoes, com coédigo fonte disponivel escrito na

linguagem Fortran 77.

Funcionalidade: Métodos MNDO, MINDO/3, AM1, e PM3 para obtengao de
orbitais moleculares, calor de formacao e geometria molecular, estimativa
do espectro vibracional, parametros termodinamicos e constantes de forca e

estado de transicao.
Licenga: Dominio piblico até a versao 7 e depois comercial.

Observagao: A versao 7 possui diversos erros conhecidos.
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34.

35.

36.

Namd

Descrigao: Programas para simulagao molecular de alto desempenho em
ambiente computacional paralelo. O paralelismo ¢é baseado na
biblioteca Charm-++, podendo rodar simultaneamente em centenas de

processadores [128].
versao 2.2, 2.4, 2.5 e 2.6, com codigo fonte disponivel escrito em C.

Funcionalidade: Possui compatibilidade com os programas Amber, Charmm e

Xplor.

Licencga: Dominio publico.
NWChem

Descrigao: Programa de quimica computacional desenvolvido para alto
desempenho em processamento paralelo, permitindo céalculos de estrutura

eletronica e simulagdo molecular cléassica [93].
Versao: 4.1 e 4.7, com codigo fonte disponivel escrito na linguagem C.
Funcionalidade: Calculos quanticos, célculos classicos e abordagem hibrida.
Licenga: Académica.

Observacao: Excelente desempenho em ambiente paralelo. Devido a grande
possibilidade de calculos, a preparacao dos parametros de simulacao sao

complexos.
Polyrate

Descrigao: Programa para anélise de reagentes, produtos e estados de transi¢ao
de reacoes quimicas e calculo de constantes de reacao através da teoria
do estado de transigao variacional (VTST)*, podendo ser aplicada em fase

gasosa ou solida e na interface gas-solido |116].
Versao: 8.6 e 9.3.1, com codigo fonte disponivel escrito em Fortran 77.

Funcionalidade: Anéilise de reagoes envolvendo até dois reagentes e dois

produtos.
Licencga: Académica.

Observacgao: A versao 8.6 apresentou diversos erros de compilacao, devido

inconsisténcia na chamada de sub-rotinas.

“Do inglés Variational Transition State Theory
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37. Protarch

38.

39.

40.

Descrigao: Programa para predicao de estruturas de proteinas baseado em
hipoteses termodinamicas através de um método de otimizacao da energia

da cadeia polipeptidica [139].

Versao: 1.0, com codigo fonte disponivel escrito em Fortran 77.

Funcionalidade: Otimizacao geométrica; minimizacao energética.

Licenga: Académica.

Rasmol

Descrigao: Programas para visualizacao grafica de moléculas de forma rapida e
intuitiva, com diversas op¢oes de representa¢ao molecular [148].

Versao: 2.7.2.1.1, com codigo fonte disponivel escrito em C.

Funcionalidade: Visualizacao de moléculas.

Licenca: Dominio ptblico.

Observagao: Desenvolvido pelos laboratorio farmacéutico Sandoz.

Sadus

Descricao: Programas do livro “Molecular Simulation of Fluids: Theory,
Algorithms and Object-Orientation”, de R. J. Sadus [105, 129|

Versao: Indisponivel, com codigo fonte escrito na linguagem C++

Funcionalidade: Simulacao de Monte Carlo, simulagao de dindmica molecular,

simula¢ao mista

Licencga: Dominio Publico

Solvate

Descrigao: Programas para construcao de ambiente de simulacao de uma
macromolécula em solvente para simulagao de dinamica molecular [130].

Versao: 1.0, com codigo fonte disponivel escrito em C.

Funcionalidade: Geragao de volume de variadas formas geométricas, analisa
a distancia minima ente soluto e limite da caixa de simulac¢ao, inclui ions

obedecendo a distribuicao de Debye-Hiickel.

Licenca: Dominio ptblico.
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41.

42.

Observagao: O site do programa nao esta mais disponivel.

Tinker

Descrigao: Pacote de programas de uso geral para simulacao molecular, com
recursos adicionais para simulagdo de biopolimeros [131].

Versao: 3.8, 3.9, 4.1 e 4.2, com codigo fonte disponivel escrito em Fortran 77.

Funcionalidade: Permite utilizar a maioria dos campos de for¢a, como Amber
(ff94, {196, 198 and f99), CHARMM (19 e 27), Allinger MM (MM2-1991
and MM3-2000), OPLS (OPLS-UA, OPLS-AA and OPLS-AA /L), potenciais

polarizaveis de Liam Dang e o seu proprio campo de forca, o AMOEBA.

Licenga: Académica.

Observacao: O usuéario define quais os recursos computacionais necessarios na
compilacao do programa.

Towhee

Descrigao: Programa de simulagao molecular pelo método de Monte Carlo para
predi¢ao de equilibrio de fases entre fluidos [132].

Versao: 4.12.6 e 4.12.7, com coédigo fonte disponivel escrito em Fortran 77.



