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A estrutura molecular pode ser determinada por métodos experimentais, como
a cristalografia de raios X, ou pode ser prevista teoricamente. A Modelagem
Molecular faz uso de diferentes teorias e programas de computador para criar
modelos da estrutura molecular e prever propriedades associadas a ela, como
sua energia.

Em Quimica Medicinal, a modelagem molecular € uma ferramento aplicada no
Planejamento de Farmacos Auxiliado por Computadores (CADD, do inglés
Computer Assisted Drug Design).

As estratégias usadas para o CADD sao divididas em dois grandes grupos:

i. Planejamento de Farmacos Baseado na Estrutura dos Ligantes (LBDD, do
inglés Ligand Based Drug Design) e

ii. Planejamento de Farmacos Baseado na Estrutura do Receptor (SBDD, do
inglés Structure Based Drug Design.

Muitas técnicas sao aplicadas na construcao dos modelos na Modelagem
Molecular e as mais importantes serao discutidas durante o Curso.

C.M.R. Sant'Anna, 2023
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Potential energy (Eqy.) —

Métodos de otimizacao estrutural direta (busca do ponto
estacionario mais proximo): um minimo

«Métodos de otimizacao multipla (métodos estatisticos (Monte
Carlo), analise sistematica...): varios minimos (global?)

«Métodos dinamicos: geracao de trajetorias (dinamica molecular)

Starting point conformation

Change in potential energy

Energy barrier

Global energy minimum

/

Local energy minimum

Variation in parameters ———

O numero de conformeros
equivale a (360°/ 9)".
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1. Definir as posicoes iniciais dos atomos (minimo de energia
potencial); conferir velocidades iniciais v, dos atomos;

Calcular as forcas F sobre cada atomo (E, = E. + E)
3. Calcular as aceleracoes de cada atomo (F = m.a);

4, Calcular as velocidades de cada atomo em um intervalo de
tempo curto At (v = v, + a At);

5. Usar as velocidades para definir as novas posicoes atomicas;
6. Retornar ao passo 2 (repetir tantas vezes quanto necessario)
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Gibbs energy, G

A energia também é importante no estudo de processos reativos
e de interacoes entre moléculas, como entre receptores e seus
ligantes e entre enzimas e seus inibidores.
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Um exemplo: energia de estiramento de ligacoes

Realidade

~ 2
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# Métodos de orbital molecular
1. Ab initio

Hartree-Fock, Perturbacao Moeller-Plesset (MPn),
interacao de configuracoes (Cl), etc.

2. Semi-empiricos
Huckel, PPP, CNDO, INDO, MNDO, AM1
PM3, CNDO/S, INDO/S

# Teoria do funcional de densidade (DFT)

C.M.R. Sant'Anna, 2023
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«No método de Hartree-Fock, a

energia dos elétrons é obtida pela [node]
resolucao da equacao de /
Schrodinger, quando eles ocupam \) \)

regioes do espaco definidas por
funcoes de onda Y.

o* antibonding molecular orbital
«Funcoes de onda para sistemas Q 0

moleculares sao obtidas pela 1s atomic 15 atomic
combinacao linear de orbitais BIRIES orbital

atomicos (LCAO). N

¥ = Zciﬂ/)ij 0
]

¢ bonding molecular orbital

Energy
—_—

-Aenergia de repulsao entre s Representacdo de orbitais moleculares

nucleos € somada com a energia ara a molécula de H
eletronica para se obter a p 2

energia total. C.M.R. Sant/Anna, 2023
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« Funcoes de base sao funcées matematicas usadas para representar os orbitais
atomicos. As primeiras exploradas foram as funcoées do tipo Slater (Slater Type
Orbitals - STO), mas depois foram substituidas pelas funcoes do tipo
Gaussianas (Gaussian Type Orbitals - GTO), que sao computacionalmente
menos custosas.

O conjunto de determinadas funcoes de base € chamado de conjunto de base:
Conjunto de Base Minimo (Ex.: STO-3G)

Conjunto de Base de Valéncia Dividida (Ex.: 3-21G, 6-311G)

Conjunto de Base com Funcoes de Polarizacao (Ex.: 6-31G*, 6-31G**)
Conjunto de Base com Funcgoes Difusas (Ex.: 6-31+G, 6-311++Q)

AN NN

NUumero de funcoes por conjunto de base
e e o
H 1 2 2 2 2 5 3
Li-Ne 5 9 9 13 15 15 18

“ Na-Ar 9 13 18 17 19 19 22
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»Nos métodos semi-empiricos, a equacao de Schrodinger so é resolvida
para os elétrons de valéncia. A energia resultante é somada com a energia
de repulsao entre os cernes (nucleos + elétrons da camada interna).

»Um conjunto de treinamento de moléculas € selecionado para cobrir o
maior nimero possivel de situacdes de ligacdo quimica. E aplicado um
procedimento de minimos quadrados nao-linear com os valores dos
parametros ajustaveis para se reproduzir propriedades do conjunto de
treinamento. Estas propriedades incluem calores de formacao, variaveis
geomeétricas, momentos de dipolo, etc.

»Dependendo da escolha do conjunto de treinamento, do numero de
parametros ajustaveis e do modo de ajuste as propriedades experimentais,
temos diferentes hamiltonianos; por exemplo:

AM1 (M. J. S. Dewar et al.)

PM3, PM5, PM6 e PM7 (J. J. P. Stewart)

RM1 (G. B. Rocha et al.)

PMé6-DH, DH2, DH+, DHX, D3H4, D3H4X (Hobza et al.)

C.M.R. Sant'Anna, 2023
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«Como obter a densidade
eletrénica p ?

Uma formulacao pratica foi feita
por Khon e Sham: p € expressa
como uma combinacao linear de
funcoes de base chamadas
orbitais de Khon-Sham,
matematicamente semelhantes
aos orbitais de Hartree-Fock.

« Ha funcoes de base desenvolvidas especificamente para calculos DFT, mas o uso
de funcdes de base desenvolvidas para o método HF tem sido bastante explorado.

« Adeterminacao da energia a partir da densidade € feita através de um funcional.
Ha varias formas de funcionais. Alguns foram desenvolvidos a partir da mecanica
quantica fundamental (ab initio) e outros sao parametrizados.

Ky, (p) =By, (P)

C.M.R. Sant'Anna, 2023
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Mecanica molecular

« Vantagens: muito rapido, ideal para moléculas grandes (milhares de
atomos).

» Desvantagens: nao produz informacoes sobre propriedades que
dependem dos elétrons; bons resultados dependem da disponibilidade
de parametros no campo de forca.

Métodos Quanticos Semi-empiricos

« Vantagens: rapidos, aplicaveis para moléculas com centenas de
atomos; produzem informacoes eletronicas qualitativas e semi-
quantitativas, como energias de orbitais, densidade eletronica.

« Desvantagens: bons resultados dependem da parametrizacao no
hamiltoniano.

Métodos ab initio e DFT

« Vantagens: produzem informacoes eletronicas quantitativas.

« Desvantagens: custo computacional e tempo de calculo elevado;
aplicavel para moléculas com dezenas de atomos.

C.M.R. Sant'Anna, 2023



Cation t-butil:
mapas de

potencial
eletrostatico

: LUMO



*Nu- + /C—Br —_— Nu—C + Br-
D %
D

substrato CH;Br obtido pelo método

quantico semi-empirico AM1 Sy1: representacdo do LUMO do intermediario
cation t-butil obtido pelo método quantico
C.M.R. Sant'Anna, 2023 semi-empirico AM1



Amanita muscaria

LT
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Acido y-amino butirico (GABA) Muscimol: acao Gaboxadol
gabaergica
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