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Resumo

Atualmente, apenas estudos tedricos de alto nivel sdo capazes de tratar de
maneira acurada interagdes especificas entre o Mg?* e os acidos nucleicos.
Esses estudos sdo importantes para desvendar o papel do Mg?* no dobramento
e no mecanismo de reacao de ribozimas. O presente trabalho tem como objetivo
definir uma estratégia computacional capaz de descrever as contribuices
energéticas envolvidas nas reagbes de complexagdo do Mg?* com as bases
nucleicas timina, uracila, guanina, citosina e adenina nos sistemas [Mg(H20)n-
base nucleical?* (n=6,5 e 4) com a melhor razao possivel entre acuracia e custo
computacional. A combinagdo entre as energias eletronicas de reagao obtidas
pelo método MP2(FC)/6-31+G(2d,p) e as corre¢des térmicas do calculo de
frequéncia B3LYP/6-311G(2d,d,p) foram capazes de fornecer resultados
semelhantes ao método de alto custo computacional CBS-QB3. As contribuicdes
do solvente foram estimadas pelo modelo de continuo CPCM; porém a definicao
da cavidade do solvente nos métodos PCM pode gerar desvios absolutos e
relativos dificeis de serem estimados. Independentemente do modo de
coordenacgao, o magneésio interagiu mais fortemente com os sitios O2 da citosina,
06 e N7 da guanina e mais fracamente com sitios da adenina, timina e uracila.
Também observou-se que a aproximacgao de pares empregada por campos de
forca subestimou a energia de interacdo dos sistemas [Mg(H20)s-base
nucleical?* em até 40% e mesmo no solvente continuo os efeitos de polarizagéo
e transferéncia de cargas entre o metal e as bases nucleicas foram significativos.
A estratégia computacional aqui definida poderd ser aplicada a sistemas
analogos, assim como a sistemas maiores que envolvam interagdes similares.
Os resultados apresentados poderao ser utilizados para parametrizar e validar
outros métodos de menor custo computacional, como campos de forca classicos

e métodos semi-empiricos.



Abstract

Currently, only high-level theoretical studies are able to treat specific interactions
between Mg?* and the nucleic acids accurately. These studies are important to
unveil the role of Mg?* in the folding and in the reaction mechanism of ribozymes.
The present work is aimed at defining a computational strategy capable of
describing the energies involved in the complexation reaction of Mg?* with nucleic
bases thymine, uracil, guanine, cytosine and adenine, in [Mg(H20)n-
nucleobase]?** (n=6,5 and 4) systems with the best possible ratio between
accuracy and computational cost. The combination between reaction electronic
energies obtained at MP2(FC)/6-31+G(2d,p) level with thermal corrections
calculated by B3LYP/6-311G(2d,d,p) frequencies were able to provide results
similar to the high computational cost CBS-QB3. The solvent contributions were
estimated using the CPCM. However, the electrostatic cavities definitions can
produce absolute and relative errors in solution free energies difficult to be
evaluated. Regardless of the coordination mode, magnesium interacted stronger
at the cytosine 02, O6, and guanine N7 sites and weaker in adenine, thymine
and uracil sites. It was also noted that the pairwise additive approach used by
force fields underestimated the binding energy of [Mg(H20)s-nucleobase]?*
systems by as much as 40% and even in the continuum solvent, polarization and
charge transfer effects between metal and nucleic bases are significant. The
method defined herein can be applied to study analog systems, as well as larger
systems involving similar interactions. The presented results can be used to
parameterize and validate other methods of lower computational cost, such as

semi-empirical and classical force fields.
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CAPITULO 1: Introducédo ao tema



1 A descoberta do RNA catalitico

A maioria das reag¢des quimicas que ocorrem no interior das células dos

seres vivos necessitam de catalisadores bioldgicos, chamados de enzimas,
capazes de acelerar essas reagdes e garantir que elas ocorram de maneira
altamente especifica, viabilizando o devido funcionamento das células. '
Em 1926 James Batcheller Sumner cristalizou pela primeira vez uma enzima
(urease) e descobriu que se tratava de uma proteina. Estudos subsequentes de
diferentes enzimas constituidas de proteinas ndo s6 confirmaram a descoberta
de Sumner, como também levaram a acreditar que a fungao de catalise bioldgica
seria exclusiva das proteinas. '

O primeiro estudo a desafiar essa crenga surgiu em 1978, quando Benjamin
C. Stark, sob a orientacdo de Sidney Altman, descreveu que um fragmento de
RNA seria essencial para que a enzima ribonuclease P da bactéria Escherichia
coli (E. coli) apresentasse fungdo enzimatica. No entanto, Benjamin Stark n&o
conseguiu definir se 0 RNA teria participagao ativa na formacéao do sitio catalitico
ou apenas estaria estabilizando um fragmento de proteina ligado a ele 2.

Independentemente dos estudos de Altman, Thomas Cech, em 1982, ao
estudar o RNA ribossémico do protozoario Tetrahymena thermophilia descobriu
que ele era capaz de catalisar a quebra e formacao de ligagdes fosfodiéster na
reagdo conhecida como auto-splicing mesmo na auséncia de proteinas 3.
Thomas Cech nomeou os RNA com propriedades enzimaticas de ribozima.
Apesar de o trabalho ter sido bem aceito pela comunidade cientifica, restava
saber se este era apenas um caso particular ou se existiriam outras ribozimas.'#

No ano seguinte (1983), Guerrier-Takada, sob a orientagdo de Sidney
Altman, e Norman Pace, demonstraram que a enzima ribonuclease P das
bactérias E. coli e da B. subtilis também era uma ribozima. Além de descrever a
primeira reagéo de catalise verdadeira (sem alteragédo do catalisador ao final da
reagao) envolvendo ribozimas, o trabalho de Guerrier-Takada et all. mostra que
a atividade catalitica da ribonuclease P esta diretamente relacionada as altas
concentragdes de MgCl2#5.

Nos anos seguintes, centenas de ribozimas foram encontradas,

demostrando a grande significancia do potencial catalitico de alguns RNA. Em



1989 Altman e Cech foram agraciados com o Prémio Nobel devido a descoberta
das ribozimas. 9.

Atualmente, o RNA é a unica molécula natural conhecida capaz de guardar
informacao genética e atuar como catalisador biolégico, fortalecendo a hipétese
de que o primeiro sistema capaz de autorreprodugdo seria formado por
moléculas de RNA, hipétese chamada RNA World 7. Com o passar do tempo,
esse sistema foi evoluindo e, entdo, surgiram o DNA e as proteinas que
compdem os sistemas complexos atuais, cujos DNA guardam informacgdes
genéticas necessarias para a sintese de proteinas, enquanto os RNA atuam
como intermediarios desse processo 8.

As propriedades cataliticas das moléculas de RNA representam uma
potente ferramenta na producdo de novas drogas baseadas em ribozimas
sintéticas. Essas drogas atuam identificando e inibindo genes anormais ou de
organismos patogénicos cuja sequéncia seja conhecida.®°

O desenvolvimento de drogas baseadas em ribozimas vém se mostrando
promissor para o tratamento de doencgas virais como HIV, hepatite B e C, e
também representa uma alternativa no tratamento de doengas como cancer e
até mesmo o mal de Alzheimer 7. Atualmente j& existem drogas de ribozimas em

fase de teste em humanos para o tratamento de HIV "' e cancer renal 2.

2 O cation metalico e 0o mecanismo de ag¢ao das ribozimas

A notavel necessidade de cations metalicos bivalentes, em especial Mg2*'3,
para a atividade catalitica das primeiras ribozimas estudadas, serviram como
indicio de que estas ribozimas se tratavam de metaloenzimas, de modo que o
Mg?* atuaria ndo so estabilizando as cargas negativas do fosfato, mas também
como cofator, ou seja, o cation participaria ativamente no mecanismo catalitico
das ribozimas.

Em 1993, Thomas Steitz propds um mecanismo para as ribozimas similar
ao das metaloproteinas DNA polimerase e fosfatase alcalina encontradas na
bactéria E. coli, no qual dois cations Mg?* participam: um para ativar o grupo de
ataque (nucledfilo), que seria uma molécula de agua ou uma ribose, e o outro

para estabilizar a carga negativa do grupo de saida; ambos agiriam como acidos



de Lewis, estabilizando as cargas negativas do estado de transigido . O papel
do RNA seria apenas posicionar os cations metalicos e orientar o substrato nos
sitios especificos.

Embora haja evidéncias experimentais confirmando a participagao ativa de
dois cations Mg?* no mecanismo das ribozimas classificadas como introns do
grupo | 15, esse mecanismo ndo pode ser generalizado. Afinal, ja se sabe que
algumas ribozimas pequenas (Hammerhead, Hairpin e VS) ndo necessitam de
cations metalicos bivalentes quando ha altas concentragdes de cations
monovalentes como Li*, Na* ou NH4* para realizar a catalise de maneira
eficiente’®. Isso mostra que nem todas as ribozimas sdo necessariamente
metaloenzimas e que tanto o cation metalico como o RNA podem adotar papéis
distintos em diferentes ribozimas .

Ainda hoje o papel dos cations metalicos na estabilizagdo e no mecanismo
das ribozimas ndo foram totalmente elucidados '8'°. Portanto esta aberta a
possibilidade para que modelos teodricos capazes de descrever questdes
energéticas e estruturais de dificil elucidagao experimental, complementem os

estudos atuais %°.

2.1. As fungdes do Mg?*

O Mg?* é o cation bivalente de maior concentragdo em meio fisioldgico,
possuindo fungdes essenciais na formagao da estrutura tridimensional tanto do
DNA como do RNA. Ao ocupar sitios especificos do DNA/RNA, o Mg?* interage
diretamente com atomos de oxigénio do fosfato e do agucar ou atomos de
oxigénio e nitrogénio das bases nucleicas, muitas vezes apresentando fungdes
estruturais e cataliticas importantes 223, Interagdes especificas indiretas
formadas por ligagdes de hidrogénio entre as aguas da primeira camada de
hidratagdo do Mg?* e as bases nucleicas ou fosfato também sao importantes 22.

Ao interagir de maneira ndo especifica 226, o Mg?* participa da
estabilizacao do DNA/RNA neutralizando as cargas negativas formadas ao longo
do esqueleto de fosfato e diminuindo a repulsao eletrostatica entre os segmentos

de fosfato ou ocupando sitios em que haja alto potencial eletrostatico negativo??.



Além de atuar na estabilizagdo da estrutura terciaria, o Mg?* pode atuar
como cofator em varias reac¢des de catalise de ribozimas. Mesmo nos poucos
casos em que ele pode ser substituido por outros cations, isso raramente ocorre

nas concentragdes fisioldgicas naturais das células 162022,

3 Estudos experimentais e computacionais

Nos estudos do dobramento de DNA e RNA ou do mecanismo de catalise
das ribozimas, técnicas cristalograficas fornecem informagdes estruturais
importantes, como, por exemplo, a posicao dos cations metalicos que ocupam
sitios especificos no DNA/RNA. Porém, os dados cristalograficos ndo séo
capazes de informar exatamente como o Mg?* se coordena ao DNA/RNA e, além
disso, as condi¢des de cristalizagdo podem alterar os modos de ligagao do cation
metalico #7.

Calculos tedricos de dindmica molecular s&o uteis no monitoramento das
mudancgas conformacionais do RNA/DNA durante seu dobramento e formagao
da estrutura ativa. No entanto, esses métodos falham na descri¢cao de sistemas
que envolvem cations metalicos bivalentes como Mg?* devido ao tratamento
simplificado dos campos de forga, que em geral se baseiam na mecanica
classica. Estes métodos também desprezam ou tratam de forma simplificada as
contribuicdes nao eletrostaticas, tais como transferéncia de cargas e
polarizagao, relevantes nesses sistemas 2831,

Em contrapartida, métodos quanticos de alto nivel, apesar de terem seu
uso restrito a pequenos complexos, sdao capazes de fornecer resultados
satisfatorios para o estudo energético das interagdes entre o Mg?* e pequenos

fragmentos do DNA/RNA, como, por exemplo, as bases nucleicas e o fosfato 3'-
36

4 Justificativa e objetivos

Embora ja existam varios trabalhos que utilizam métodos ab initio para
descrever interagdes entre o magnésio(ll) e pequenas partes do DNA/RNA 3744,
a construgao de um conjunto bem organizado de resultados, obtidos por céalculos

que utilizem um método computacional consistente, capaz de tratar de forma
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acurada as principais contribuicbes energéticas dos sistemas, possibilitaria a

extracdo de informacgdes estatisticamente validas.

Maria A. S. Prado, em sua tese de doutorado 3%, analisa os possiveis sitios
de interagdo entre o Mg?* e as bases nucleicas, utilizando métodos ab initio,
semi-empirico, DFT e campos de forga. Além de definir os sitios de cada base

nucleica em que o Mg?* interage mais fortemente, Maria A. S. Prado conclui que:

o Embora a correlagao eletronica seja relativamente pequena
em sistemas Mg?* bases nucleicas, esses efeitos tornam-se importantes
ao adicionar as aguas da primeira camada de hidratacdo do cation e
devem ser considerados no calculo da energia de interagdo desses
sistemas.

o O conjunto de bases 6-31+G(d) e os métodos HF ou B3LYP
fornecem bons resultados em relagao a otimizagdo de geometria, porém
calculos de energia devem ser feitos utilizando-se um conjunto de bases
maior tal como 6-311++g(2d,2p).

. O uso de bases de alto momento angular reduz o BSSE de
modo que a correcado de counterpoise se torna desnecessaria.

o Interagdes do tipo base nucleica-(H20)n e base nucleica-
[Mg(H20)n]** ndo sdo bem representadas por campos de forga que
utilizam a aproximacao de pares.

o Cargas ChelpG refletem de maneira mais apropriada as
variagdes no potencial eletrostatico do Mg?* do que as cargas de
Mulliken.

O objetivo do presente trabalho € atualizar os resultados obtidos por Maria
A. S. Prado, testando métodos computacionais que nao existiam na época ou
que eram inviaveis de serem feitas com as CPU de 32 bits. Também sera
avaliado o efeito do solvente e de contribui¢des termoquimicas, como a entropia
e a entalpia, na energia de formagao dos complexos [Mg(H20)n base nucleicas]?*
(n=4,5,6).



Ao final do trabalho busca-se a definicdo de uma estratégia baseada em
calculos ab initio que seja capaz de descrever as energias envolvidas na
formag&o dos complexos [Mg(H20)n base nucleicas]?* de maneira acurada, a um
custo computacional que possibilite o0 emprego dessa estratégia em estudos
futuros de sistemas maiores que apresente interagdes similares.

Espera-se também, que os dados apresentados neste trabalho sirvam
como referéncia para parametrizar ou validar métodos de menor custo
computacional, como semi-empiricos, DFT, campos de forga classicos, e que tais
métodos possam ser aplicados em simulagdes de dinamica molecular de acidos

nucléicos, dando resultados mais confiaveis que os métodos atuais.



CAPITULO 2: Estudo dos complexos
[Mg(H20)sbasenucleica]?*

Metodologia de calculo.



5 Metodologia computacional

Métodos ab initio mecanico-quanticos sao capazes de fornecer
informagdes precisas sobre propriedades eletrbnicas, estruturais e de
estabilidade de sistemas moleculares, por considerar tanto interagdes de origem
classica (eletrostaticas) como também de origem quantica (orbital molecular).
Sua maior vantagem em relagdo aos demais métodos € a auséncia de
parametros empiricos, fazendo uso apenas das equacgdes da mecanica quantica
e de algumas constantes experimentais 4°.

Apesar da aplicabilidade desses meétodos estar restrita a pequenos
sistemas moleculares devido ao alto custo computacional, os resultados obtidos
pelos métodos ab initio podem ser utilizados na validagado de funcionais de
densidade e na parametrizagao de campos de forca ou métodos semi-empiricos.
Também podem ser combinados com mecanica molecular de forma que apenas
uma pequena parte do sistema de interesse seja representado por métodos ab
initio (estratégia conhecida como QM/MM), como ocorre nos estudos das
interacbes entre farmacos e proteinas, nos quais apenas as interacdes
envolvendo o sitio ativo, que necessitam de um tratamento mais acurado, sao
feitos com mecanica quantica, enquanto o restante do sistema é tratado por
mecanica molecular.

Entre os métodos ab initio, baseados na fungao de onda, o mais simples é
o Hartree-Fock (HF) que para resolver a equagao de Schrodinger independente
do tempo, admite varias aproximagdes. A de maior peso assume que cada
elétron do sistema interage apenas com o campo meédio dos demais elétrons,
negligenciando a correlagdo eletrébnica. Embora o método HF geralmente
capture mais de 99% da energia total dos sistemas moleculares e apresente
desvios em torno de 1% em distancias de ligagdes, ele pode apresentar erros de
5% a 10% em propriedades como constantes de forca e momentos de dipolo,
bem como grandes erros na descrigao de energias de atomizagao e energias de
interag&o?®.

Para um tratamento mais rigoroso da correlacdo eletrbnica, foram
desenvolvidos os métodos conhecidos como pds-HF, que utilizam o HF como

ponto de partida em seus calculos. Entre esses métodos, o CCSD(T) &



considerado um referencial no calculo de energias de interagdes
intermoleculares, por ser capaz de reproduzir, com acuracia quimica, valores
experimentais 6, no entanto, o CCSD(T) possui elevado custo computacional.

Além do método, o calculo da energia de um sistema molecular depende
da descricdo do seu orbital molecular, dada pela combinagao linear de um
conjunto de fungdes matematicas chamada de conjunto de fungdes de bases'.
Geralmente, se utiliza uma combinagao de funcbes de bases centradas nos
atomos do sistema molecular, de formato aproximado ao dos orbitais
monoeletrénicos do atomo de hidrogénio, para se capturar de maneira mais
homogénea possivel o orbital molecular. Pois, além do custo computacional
depender diretamente do numero de fungdes de bases, o orbital molecular se
estende indefinidamente de modo que seria necessario um numero infinito de
funcdes de base para garantir sua descrigdo exata.

O custo computacional ndo s6 esta diretamente relacionado ao tamanho
do conjunto de bases, como também ao método tedrico, de forma que enquanto
o tempo computacional do método HF pode aumentar na proporgéo de até N4,
sendo N o numero de fungbes de bases empregado nos calculos, o custo
computacional do método MP2 aumenta aproximadamente na proporgao de N°,
o MP3 a uma proporgao de N o MP4 e o CCSD(T) a N’. 4’ Desse modo, uma
pequena reducao no numero de fungdes de base pode levar a uma consideravel
economia de tempo e recurso computacional, por isso a escolha do conjunto de
bases deve ser guiada pela acuracia necessaria ao estudo da propriedade de
interesse do sistema 4.

Na escolha do conjunto de bases, se deve considerar que o aumento do
numero de funcbes de bases, apesar de garantir a melhoria na descricao
energética das moléculas, ndo garante uma descricdo mais acurada de outras
propriedades do sistema, como dipolos, cargas atdmicas e energias de
interacdo, de modo que um conjunto de bases grande pode dar resultados
inferiores aos de um conjunto de bases menor. Vale ressaltar também que nao
ha garantias de que um determinado conjunto de bases capaz de descrever bem
certa propriedade do sistema dara bons resultados quando aplicado no calculo

de outras propriedades.

i Conjunto de fungbes de bases ou basis set, sera abreviado para conjunto de bases.
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Este capitulo tem como objetivo definir um método que apresente boa
relagdo entre acuracia e custo computacional para descrever as interacoes
eletrénicas entre o magnésio (1) pentahidratado e as bases nucleicas, adenina
(Ade), guanina (Gua), citosina (Cyt), timina (Thy) e uracila (Ura), no vacuo,
desconsiderando quaisquer contribuicdes vibracionais. Para isso, o capitulo foi
dividido em duas secdes; a primeira trata da escolha do nivel teérico e de um
conjunto de bases de alto custo para ser usado como referéncia, enquanto a
segunda secdo define um conjunto de bases que possa dar resultados
semelhantes ao da primeira, a um menor custo computacional, com uma

margem de erro aceitavel.

6 Escolha do método

Por ser um cation pequeno, o Mg?* apresenta uma alta densidade de
cargas positivas, logo, € esperado que as interagdes entre este cation metalico
bivalente e os atomos de nitrogénio e oxigénio das bases nucleicas sejam
dominados por forgas eletrostaticas de Coulomb, descritas suficientemente bem
até mesmo pelo método HF. Entretanto, contribuicdes nao eletrostaticas como
dispersdo, transferéncia de cargas e polarizagdo também sao significativas
nessas interagdes *°, principalmente ao incluir a primeira camada de hidratacédo
do Mg?* 3 pois o cation metalico polariza as moléculas de agua coordenadas a
ele, tornando-as capazes de fazer ligagdes de hidrogénio com as bases
nucleicas mais fortes que as usuais *°. Essas ligagdes de hidrogénio também
envolvem contribuigdes ndo eletrostaticas diretamente relacionadas a correlagao
eletronica 4%, como a disperséo, e nédo séo tratadas devidamente pelo método
Hartree-Fock (HF).

O método pds-HF de menor custo computacional, capaz de descrever
satisfatoriamente bem interacées dominadas pela componente eletrostatica,
mas que também apresente forgcas de dispersdo consideravel, € o método
perturbacional Moller-Plesset de segunda ordem (MP2) 3651 Aliado a um
conjunto de bases razoavel, como o aug-cc-pVTZ %2, o MP2 é capaz de dar
resultados mais acurados do que métodos de maior custo computacional, como

0 MP4 ou CCSD(T) combinados com fungdes de bases menores 46:50
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Os métodos baseados na teoria dos funcionais de densidade (DFT),
também incluem o efeito da correlacéo eletrbnica em seus calculos e podem dar
resultados tao bons, ou até melhores, do que aqueles obtidos pelo método MP2,
a um menor custo computacional, porém esses métodos n&o descrevem bem

forcas de dispersao °.

6.1. Calculo da energia de interacao

Oito estruturas relatadas como sendo os sistemas [Mg(H20)s-base
nucleica]?* mais estaveis (Figura 1), foram utilizadas como ponto de partida para
o estudo das energias de interagdo entre o magnésio(ll) pentahidratado e as
bases nucleicas. Dentre essas oito estruturas, cinco delas foram retiradas da
tese de doutorado de Maria A. S. Prado (Gua-06, Cyt-N3, Ade-N1, Thy-O4 e
Ura-04) 35, duas foram construidas com base nas estruturas descritas no
trabalho de Ivan Solt e colaboradores (CYT-O2, Ade-N7) 34, e uma delas foi
baseada em estudos de estruturas cristalinas que relatam a interagao de cations
bivalente no sitio N7 da guanina, (Gua-N7) 2°. As valéncias livres referentes aos
locais onde as bases nucleicas se ligam ao esqueleto do DNA/RNA, que ocorrem
no atomo N1 das pirimidinas (citosina, uracila e timina) e no atomo N9 das

purinas (guanina e adenina), foram preenchidas por hidrogénios.

A
NH NHa A : | A
- 2+
A A oL
HN ST ASNTLN, oF STANNTA
| 3 ~Mgh. o | 3 0 ,’A
/2\\ 6 N2 [e) A 6 N/Z\\OI !
HoN 3 H H
1 1
Gua-N7 Cyt-02 Cyt-N3
7
A A..,
A A A\_ pA "’M A
A\':/2+ A -’Mg/ A : A
NH2 Mg, A NH, HaC o o}
a A\3/2+ 4/, A s/

N Mg_ N 4
=6 o ~-NZ 6 5
T e ATATYT e o0 o g
\ A 2/3 3
2 \N AN 2 \N 4N N4\< N A
3 H 3 H H o H
9 9

Ade-N7 Ade-N1 Thy-O4 Ura-O4

Figura 1 Representagdo esquematica dos complexos estudados. Os rétulos foram dados utilizando a abreviagdo
das bases nucleicas (guanina Gua, citosina Cyt, Adenina Ade, Timina Thy, Uracila Ura) seguido pelo sitio ao qual
0 magneésio se coordena, oxigénio O ou nitrogénio N e numero de sua posi¢do na estrutura da base nucleica. A
letra A se refere as aguas de hidratagdo do Magnésio.
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Todos os oito complexos tiveram as suas estruturas otimizadas no nivel HF
com o conjunto de base 6-31+G(d), em seguida essas estruturas foram
reotimizadas, utilizando o método MP2(FC) e o conjunto de bases aug-cc-pVDZ.
Os complexos foram entado divididos em dois monémeros, mantendo os angulos
e as distancias de ligagdo; o [Mg(H20)s]?>* de cada complexo foi nomeado de
monomero A e as bases nucleicas de mondmero B, a energia de interagéo entre
A e B (AE“P) foi definida como a diferenca entre a energia do complexo (E“?) e
a soma das energias de seus mondmeros, E“ e E?, calculados separadamente,

conforme a equagéo 1.

AE4B = E4B — (E4 + EB) [1]

6.1.1 Procedimento counterpoise para corrigir o BSSE

O célculo da energia de interagdo (AE4E) de acordo com a equagédo 1 s6 é
consistente quando se aplica um conjunto de bases grande o suficiente para
garantir que o orbital molecular dos mondmeros seja descrito de maneira similar,
tanto no complexo como separadamente, conforme o esquema 1 da Figura 2.

A inconsisténcia na equacéao 1, denominada erro de superposicao de bases
(BSSE), surge quando se utiliza um conjunto de bases incompleto. Pois, no
complexo os atomos do monémero A mais préximos aos de B compartilham
funcdes de bases %3, esse compartiihamento é benéfico e ajuda a suprir a
defasagem do conjunto de bases incompleto dos mondémeros, porém, quanto
maior for a distancia entre os monémeros menor é o compartilhamento, de modo
que ao se dissociarem, cada mondémero passa a ser descrito apenas por seu
préprio conjunto de bases (esquema 2 da Figura 2). O menor nimero de funcdes
de bases acessiveis aos mondmeros quando estdo separados faz com que suas
energias E*, E® sejam superestimadas’ devido & pior descricio matematica de
seus orbitais moleculares em relacdo as que possuem no complexo. Como

consequéncia disso, a energia AE48 descrita na equacdo 1 € menor do que

i Menos negativas.
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deveria ser se o numero de fungbes de bases acessiveis para cada monémero
se mantivesse igual durante todo o célculo, conforme o esquema 1 da Figura 2.

Uma forma simples de corrigir o BSSE no célculo de AE“Z é substituir os
conjuntos de bases dos mondémeros (MCBS)' pelo conjunto de bases do
complexo (DCBS)V, conforme o esquema 3 da Figura 2. De modo que para
calcular a energia do mondémero A, os atomos do monémero B passam a ser
definidos como atomos fantasmas, posicionados na mesma geometria do
complexo, porém sem elétrons ou nucleos. A energia de A passa a ser dada por
E“(AB), na qual a notacao entre parénteses (AB) se refere ao conjunto de bases
do complexo (DCBS), esse procedimento é conhecido como counterpoise (cp)®.
A energia de interacdo entre o Magnésio (1) pentahidratado (A) e a base nucleica

(B), corrigida com counterpoise (AE{%,B) passa a ser dada por:

AEAP = E*P(AB) — (E“(AB) + E® (4B)) [2]

Conjunto de bases completo (CBS)

Conjunto de F\ I/
bases completo Oﬁ\ MCBS
N |
Conjunto de -

bases Conjunto de bases pequeno (BSSE + BSIE)

="

deficiente.

[ | |DCBS
) Devido a distancia, ndo | MCBS =*
' / ha compartilhamento — \ > — /‘
( de funcdes de bases —
?ntre as moléculas de \* Compartilhamento de fun¢oes
agua. de bases entre os atomos das
BSIE O procedimento counterpoise duas moléculas de agua

elimina o BSSE mas nédo o BSIE

Consistente com
o complexo

Figura 2 Trés esquemas ilustrativos da interagcdo entre dois monémeros de agua; o primeiro mostra como seria se o0
conjunto de bases fosse completo, o segundo mostra como o BSSE e o BSIE surgem ao utilizar um conjunto de bases
incompleto e o terceiro esquema mostra como o procedimento counterpoise corrige o BSSE.

i Quando o mondmero tem acesso apenas ao seu conjunto de bases da-se o nome de MCBS -
Monomer Centered Basis Set.

v Quando o conjunto de bases de um dimero esta acessivel aos mondémeros que o constituem
da se o nome de DCBS — Dimer Centered Basis Set.
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Como é possivel ver no esquema 3 da Figura 2, o procedimento
counterpoise apesar de corrigir o BSSE, n&o corrige os erros devido ao uso de
um conjunto de bases incompleto (BSIE)Y, presentes tanto no complexo como
nos monémeros®®. Além disso, surge uma distorcdo na descricdo do orbital
molecular dos monémeros devido as diferencas na simetria do conjunto de bases
do complexo (DCBS) em relag&o a simetria do conjunto de bases do mondémero
(DCBS). Apesar dessa distorcdo nao ser significativa ao se empregar conjuntos
de bases grandes, ela pode gerar erros consideraveis para conjuntos de bases
muito pequenos 3,

Mesmo corrigindo o BSSE, o procedimento counterpoise faz com que a
energia de interacdo AE“4E seja subestimada devido ao BSIE, enquanto os
valores ndo corrigidos superestimam essas energias, sendo que a medida que
se aumenta o conjunto de bases as energias de interacdo corrigidas e nao
corrigidas convergem a um mesmo valor.

Apesar dos valores corrigidos com counterpoise convergirem de maneira
mais sistematica a medida que se aumenta o conjunto de bases, os valores ndo
corrigidos podem apresentar menores desvios, principalmente ao se utilizar
conjuntos de bases pequenos, devido ao cancelamento de erros entre o BSSE
e o BSIE ®°. Como o valor da energia de interagdo reside entre os valores
corrigidos e n&o corrigidos, alguns grupos de pesquisa optam por utilizar a média
entre esses valores 5. No presente trabalho optou-se por apresentar os valores
corrigidos como margem superior dos resultados e os valores nao corrigidos

como margem inferior.

6.2. Analise dos métodos

6.2.1 Estudo das energias de interagdo

Para analisar as interacdes entre o [Mg(H20)s]*? e as bases nucleicas no
vacuo, os valores de AE e AEcp foram calculados conforme as equacgdes 1 e 2,

utilizando os métodos Hartree-Fock (HF) e MP2(FC). As geometrias dos

v Basis Set Incompleteness Error
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complexos, obtidas em MP2(FC)/aug-cc-pVDZ, foram mantidas fixas e o
conjunto de bases utilizado para ambos os métodos foi 0 aug-cc-pVTZ. O BSSE

foi estimado pela diferenca entre AE e AEcp.

Tabela 1 Energias de interacédo (AE e AEcp) e estimativas dos BSSE obtidas pelas diferengas entre AEcp
e AE calculadas a nivel MP2(FC) e HF utilizando o conjunto de bases aug-cc-pVTZ,. Todos os valores estdo
em kcal/mol.

GUA-N7 GUA-O6 CYT-O2 CYT-N3 ADE-N7 ADE-N1 THY-O4 URA-O4
AE (HF) -89,02 -91,91 -90,26 -79,09 | -5790 -56,04 -61,27 -61,62
AEcp (HF) -88,33 -91,29 -89,66 -78,37 | -57,22 -55,39 -60,67 -61,09
BSSE (HF) 0,69 0,62 0,60 0,72 0,68 0,65 0,61 0,54
AE (MP2) -95,74 -94,55 -92,19 -86,81 | -67,87 -66,08 -62,45 -61,32
AEcp (MP2)| -92,59 -9190 -89,71 -83,50 | -64,83 -63,22 -60,21 -59,49
BSSE (MP2) | 3,15 2,65 2,48 3,30 3,04 2,86 2,24 1,83

Na Tabela 1, € possivel notar que as interacfes entre os complexos de
guanina (Gua-N7 e Gua-06) e citosina (Cyt-O2 e Cyt-N3) foram em torno de 20
a 35 kcal/mol mais estaveis que as interacdes envolvendo os complexo de
adenina (Ade-N7 e Ade-N1), timina (Thy-O4) e uracila (Ura-O4) em ambos o0s
métodos.

A partir dos valores obtidos em MP2, ndo € possivel notar uma relacao
direta entre o &tomo ao qual o Mg?* se coordena e a magnitude das interacdes,
pois enquanto nos complexos de guanina o Mg?* interagiu mais fortemente com
o sitio de nitrogénio (N7), nos complexos de citosina o Mg?* interagiu mais
fortemente com o sitio de oxigénio (O2). Isso indica que outras contribuicdes,
como distor¢cbes na geometria octaédrica do magnésio e formacao de ligacdes
de hidrogénio entre as Aguas coordenadas ao Mg?* e as bases nucleicas,
também séo relevantes.

Em relacdo ao BSSE, o método HF apresentou valores inferiores a 1
kcal/mol, enquanto para o método MP2, o BSSE variou entre 1,8 a 3,3 kcal/mol.
Em ambos os métodos o BSSE foi ligeiramente menor nos complexos em que o
Mg?* interage com um sitio de oxigénio da base nucleica.

Para uma comparacédo qualitativa entre os métodos HF e MP2, na Figura
3, os complexos foram ordenados decrescentemente em relagdo a magnitude

de suas energias de interagdo, AE(MP2).
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AE MP2 vs HF

-50,00
5500 GUAN7 GUA-O6 CYT-O2 CYT-N3  ADE-N7 ADE:N1 THY-O4 URA-O4

-60,00
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-85,00
-90,00
-95,00
-100,00

-
__—*‘

AE (HF) AECp (HF) et AE (MP2) = ah = AEcp (MP2)
Figura 3 Perfil das energias de interagdo (AE e AEcp) calculadas a nivel MP2(FC) e HF

utilizando o conjunto de bases aug-cc-pVTZ,. Todos os valores estdo em kcal/mol.
Observa-se, na Figura 3, que o método HF ndo descreveu a mesma ordem
qualitativa que o MP2, pois subestimou as energias de interacdo do complexo
Gua-N7 em relacdo a Gua-O6 e Cyt-O2, e dos complexos Ade-N7 e Ade-N1 em
relacdo aos Thy-O4 e Ura-O4. As energias de interacdo corrigidas com
counterpoise apresentaram o mesmo perfil dos valores nédo corrigidos em ambos

0S métodos.

6.2.2 Estudo da correlagéo eletrénica nos calculos de AE e AEcp

A principio, a correlagdo eletrdnica € a diferenca da energia exata do
sistema molecular e a energia HF calculada utilizando um conjunto de bases
completo (CBS) %’. Apesar de nem o conjunto de bases aug-cc-pVTZ ser
completo, nem o método MP2 descrever a correlagdo eletrébnica de maneira
exata, geralmente, ao calcular diferencas de energia, ha um certo cancelamento
de erros entre o0 método de estrutura eletrénica MP2, que superestima a energia
de correlacdo, e o conjunto de bases aug-cc-pVTZ, que por ser incompleto, faz
com que apenas parte dessa energia seja capturada. De modo que a
combinagcdo MP2/aug-cc-pVTZ tenha boa concordéncia com alguns valores
experimentais, como relatado para certas energias de atomizacgéo 460, Por isso,

utilizou-se as equacdes 3 e 4 e o conjunto de bases aug-cc-pVTZ para estimar
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a magnitude da correlacédo eletrénica nos célculos das energias de interacdo (AE
e AEcp):

AE.,. = AE(MP2) — AE(HF) [3]
AE.,-(cp) = AEcp(MP2) — AEcp(HF) [4]

Os valores de AE,,,- e AE,,, (cp) foram comparados respectivamente com
as energias AE(MP2) e AEcp(MP2) para todos os complexos (Tabela 2).

Tabela 2 Energia de correlacdo AEcor e seu valor percentual (%AEcor) em relagdo a energia de
interagdo (AE) sem correcéo para o BSSE e com a corregdo de countepoise (cp) calculados em
kcal/mol.

Sem counterpoise Com counterpoise
Complexos AE(MP2) AEcor %AEcor AEcp(MP2) AEcor(cp) %AEcor(cp)
GUA-N7 -95,74 -6,73 7,03 -92,59 -4,27 4,61
GUA-06 -94,55 -2,64 2,8 -91,90 -0,61 0,67
CYT-02 -92,19 -1,93 2,09 -89,71 -0,05 0,05
CYT-N3 -86,81 -7,72 8,89 -83,50 -5,13 6,14
ADE-N7 -67,87 -9,97 14,69 -64,83 -7,60 11,73
ADE-N1 -66,08 -10,04 15,19 -63,22 -7,83 12,38
THY-O4 -62,45 -1,18 1,89 -60,21 0,46 -0,76
URA-O4 -61,32 0,30 -0,49 -59,49 1,60 -2,69

Na Tabela 2, é possivel observar que a correlacao eletrénica afetou de
forma mais acentuada os valores de AE dos complexos nos quais o Mg?* interage
diretamente com o nitrogénio das bases nucleicas, Gua-N7, Cyt-N3, Ade-N7,
Ade-N1. Nesses complexos %AEcor foi de 7% a 15% e %AEcor(cp) variou entre
5% a 12%. Em contrapartida, os valores de AE dos complexos com interacdes
do tipo Mg-O (Gua-O6, Cyt-O2, Thy-O4 e Ura-O4) foram fracamente
influenciados pela adigéo de correlacdo eletronica, pois seus valores de %AEcor
e %AEcor(cp) foram inferiores a 3%.

A comparacao entre os resultados MP2 e HF confirmam a importancia do
efeito de correlacdo no estudo desses sistemas, principalmente para o0s
complexos nos quais o magnésio(ll) pentahidratado interage com o sitio de
nitrogénio das bases nucleicas (Gua-N7, Cyt-N3, Ade-N7, Ade-N1). A maior
correlacdo nas interacbes Mg-N ocorre devido a maior polarizabilidade do N em
relacdo ao O, fazendo com que efeitos de dispersdo sejam maiores nessas
interacodes.
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6.2.3 Aproximagéo Frozen Core

Como as interagdes interatdmicas envolvem principalmente os elétrons da
camada de valéncia %, uma aproximag&do muito comum é considerar que os
orbitais atdbmicos de camadas internas permanecam nao perturbados, ou seja,
tratados a nivel Hartree-Fock. A essa aproximagao da-se o nome de frozen core
(FC), logo, o método MP2(FC) inclui apenas perturbagdes nos elétrons de
valéncia. No entanto, o cation Mg?* isolado, ndo possui elétrons de valéncia e
sua energia calculada nos métodos MP2(FC) e HF sao idénticas. Porém, os
calculos realizados neste trabalho define a carga 2+ para os complexos
[Mg(H20)s-base nucleical®* e para o mondmero [Mg(H20)s]>* e ndo somente
para 0 magnésio.

Para analisar a magnitude dessa aproximagao, as energias de interagao
calculadas em MP2(FC) foram comparadas com as energias do método
denominado MP2 completo (MP2(full)), que inclui a correlacéo eletrénica para
todos os elétrons e consequentemente apresenta maior custo computacional.

Devido ao conjunto de bases aug-cc-pVTZ ter sido desenvolvido apenas
para tratar efeitos de correlacéo eletrbnica na camada de valéncia, utilizou-se
também um conjunto de bases similar, o0 aug-cc-pCVTZ %8, cuja Unica diferenca
€ a adicdo de funcbes de polarizacao para elétrons de camada interna com a
finalidade de se obter um tratamento mais rigoroso da correlacdo eletrénica

envolvendo todos os elétrons 5859 (Figura 4).

MP2(full) vs MP2(FC)

60 GUA-N7/GUA-O6 CYT-O2 CYT-N3 ADE-N7 ADE-N1 THY-O4 URA-O4
-70
-80

-100

AE em kcal/mol

Complexos
ey \P2(full)cp/aug-cc-pCVTZ MP2(full)/aug-cc-pCVTZ

MP2(FC)/aug-cc-pVTZ MP2(FC)cp/aug-cc-pVTZ

Figura 4. Energias de interagdo entre o magnésio (ll) pentahidratado e as bases nucleicas
calculadas utilizando a aproximagédo frozen-core MP2(FC) versus energias de interagdo
sem a aproximagdo MP2(full).
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Como todas as curvas da Figura 4 apresentaram o mesmo perfil, pode-se
dizer que a inclusao de correlagéo eletrénica nos elétrons de camadas internas
(MP2(full)) ndo alterou qualitativamente os resultados obtidos pela aproximacgéao
frozen-core MP2(FC).

A partir da Tabela 3, observa-se também que os valores corrigidos (cp)
foram muito similares para os trés métodos, pois seus valores diferiram menos
de 3%. Em relagc&o aos valores ndo corrigidos, € possivel notar que o método
MP2(full)/aug-cc-pVTZ subestimou, em aproximadamente 4 kcal/mol (6%), os
valores de AE dados por MP2(full)/aug-cc-pCVTZ, ao passo que os valores ndo
corrigidos com counterpoise (AEcp) dados pelo método MP2(FC)/aug-cc-pVTZ,
além de serem mais similares aos valores MP2(full)/aug-cc-pCVTZ, se situaram
entre as energia de interacdo AE e AEcp do método MP2(full)/aug-cc-pCVTZ,
portanto, as energias AE obtidas através do método MP2(FC)/aug-ccpVTZ,
mesmo sem incluir a corregao de counterpoise, aparentam ter uma étima relacao

entre acuracia e custo computacional.

Tabela 3 Energias de interagao (AE e AEcp) obtidas em MP2(full)/aug-cc-pCVTZ, MP2(full)/aug-cc-pVTZ e
MP2(FC)/aug-cc-pVTZ, o prefixo aug-cc- foi abreviado por a- e o método MP2 foi omitido, cp indica os
valores corrigidos com countepoise. Todos os valores estao em kcal/mol.

AE MP2 GUA-N7 GUA-06 CYT-02 CYT-N3 ADE-N7 ADE-N1 THY-O4 URA-O4
(FC)cp/a-pviz 926 91,9 -89,7 -835 -648 632 -602  -59,5
(full)cp/a-pvTz 932  -925 90,3 -84,1 -655 -639 -60,8 -60,1

(full)cp/a-pCVTzZz -93,8 -93,0 -90,9 -84,6 -66,1 -64,4 -61,5 -60,6

(FC)/a-pVTZ -95,7 -94,6 -92,2 -86,8 -67,9 -66,1 -62,4 -61,3
(full)/a-pCVTZ -97,4 -96,1 -93,8 -88,3 -69,6 -67,7 -64,1 -63,0
(full)/a-pVTZ -101,9 -100,3 -97,8 -93,1 -74,3 -72,2 -68 -66,2

7 Escolha do conjunto de bases

Embora as fungbes de Slater descrevam os orbitais monoeletrénicos de
forma precisa, suas integrais séo de dificil resolugcéo, tornando a aplicabilidade
dos orbitais do tipo Slater (STOY) restrita apenas a sistemas monoatémicos e

diatbmicos. Para moléculas maiores, geralmente, utiliza-se um conjunto de

vi STO - Slater Type Orbital
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funcdes gaussianas (GTOY). Apesar de ser necessario combinar varias GTO
para descrever um orbital atbmico com formato aproximado ao de uma STO, as
integrais de dois elétrons e varios centros calculadas para sistemas moleculares
sao feitas mais rapidamente por GTO. Isso ocorre devido a combinacao de duas
gaussianas formarem uma terceira gaussiana, o que simplifica as integrais.

Outra aproximagao muito empregada na maioria dos conjunto de bases,
para poupar recursos computacionais, € a combinacdo linear de gaussianas
primitivas, a essa combinacdo da-se o nome de contragdo de gaussianas'' ou
contracdo de orbitais do tipo gaussiana (CGTOX). Apesar dessa aproximacao
diminuir a flexibilidade das gaussianas primitivas, apenas as integrais das
contracdes (CGTO) sao calculadas, outra vantagem é o menor espaco em disco
necessario para o calculo, pois apenas as contracbes sdo armazenadas na
memoria do computador a cada ciclo SCF 0.

A principal utilidade de CGTO esta na descricdo dos elétrons de camada
interna. Pois eles possuem coeficientes menos difusos, logo, menor participacao
na formacdo de interacdes quimicas, podendo ser tratados por apenas uma
contracdo de varias gaussianas primitivas, geralmente 6 contracfes sao
suficientes para uma boa descricdo dos orbitais internos. Em contrapartida,
orbitais de valéncia, por serem mais difusos e mais afetados pelo ambiente
molecular, necessitam ser tratados por duas ou mais contracées.

A esses conjuntos de bases que utilizam apenas uma CGTO para orbitais
de camada interna e varias CGTOS para descrever os orbitais de camada de
valéncia, da-se o nome de conjuntos de bases de valéncia dividida (Split-valence
basis set), de modo que ao empregar duas CGTOs para descrever a valéncia
da-se o nome de duplo zeta (DZ), ao se utilizar trés CGTOs da-se 0 nome de
triplo-zeta (TZ) e assim por diante.

Dentro dessa aproximacao se destacam os conjuntos de bases 6-31G e
6-311G criados pelo grupo de Pople e os conjuntos de bases consistentes com

métodos correlacionados desenvolvidos por Dunning e colaboradores.

Vi GTO - Gaussian Type Orbital
Vil Uma gaussiana primitiva € o mesmo que um orbital do tipo gaussiana (GTO)
X CGTO - Contracted Gaussian Type Orbital
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7.1. Conjuntos de bases de Pople

-Valéncia dupla (DZ): esses conjuntos de bases sdo nomeados como n-ijG em
que n é o numero de gaussianas contraidas em uma Unica gaussiana, utilizadas
para descrever os elétrons de camada interna e i,j sdo referentes a duas
gaussianas utilizadas para descrever os elétron de valéncia de forma que os

indices i e j ddo o nimero de contracées de cada gaussiana.®!

Conjunto de bases 6-31G 5% Para cada atomo de Li-Ne na molécula, que
possui 0s orbitais 1s de camada interna e os orbitais 2s, 2p de valéncia, o orbital
s de camada interna é dado por uma CGTO formada por 6 gaussianas primitivas,
e cada orbital do tipo s e p de valéncia é representado por duas CGTOs, a
primeira formada por 3 primitivas e a segunda por apenas 1 primitiva, conforme

ilustrado no esquema a baixo (Figura 5):

Camada interna Valéncia

Li - Ne 5 5P Orbitais
n-ija 6 31 . Esguema de contragbes

" " Total
Primitivas 6s 3s,1s 3p,1p » (10s, 4p)

Contraidas em:
v v ¥

CGTO 1-s 2-5 2-p » [3s, 2p]

Figura 5 Esquema de construgao das contragbes de primitivas do conjunto de bases 6-31G
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-Valénciatripla (TZ), 6-311G %: sdo semelhantes aos de valéncia dupla, porém
tiveram seus coeficientes ajustados por métodos pos-HF (CISDX) e contam com
uma gaussiana de k contracfes a mais para descrever os elétrons de valéncia,
sua nomenclatura é n-ijkG*.

Outra diferenca entre os conjuntos de valéncia dupla (DZ) e tripla (TZ) de
Pople é que enquanto o primeiro utiliza 6 fun¢des cartesianas para os orbitais do
tipo d (d,z2,dy2,d;2,dyy, dy,, dy,), 0 segundo utiliza apenas 5 fungdes chamadas
de fungdes de momento angular puro d (d,z_,2,d,2, dyy, dxz, dy ).

Para formar um conjunto de bases balanceado, ndo basta s6 aumentar as
multiplas contracdes de gaussianas que descrevem a valéncia, pois formaria um
grande numero de funcdes s e p dando pouca flexibilidade ao sistema. Por
exemplo, antes de aumentar a valéncia de dupla para tripla, é preferivel adicionar
funcdes de polarizacao, ou seja, funcdes de maior momento angular (d, f para Li
— Ne e p, d para H e He) de forma que, para encontrar o conjunto de bases de
Pople com melhor razdo entre qualidade e custo computacional, € necessario
testar varias combinacfes de funcdes de polarizacao.

Além de func¢Bes de polarizacdo, no estudo de sistemas com interacdes
fracas, como ligagcbes de hidrogénio e interacdes do tipo 11, geralmente é
necessario adicionar gaussianas com expoentes pequenos, capazes de
estender o alcance da funcdo de onda. Essas gaussianas recebem o nome de
funcdes difusas. A adicao de funcdes difusas para os atomo pesados (todos com
excecao de H e He) é simbolizada por + antes do G (n-ij+G), de modo que o
conjunto de bases passa a acrescentar uma gaussiana difusa do tipo s e uma
gaussiana difusa do tipo p tanto para atomos do tipo Li-Ne, como para Na-Ar.
Também é possivel adicionar fungdes difusas a todos os atomos, simbolizada
por ++ antes do G (por exemplo 6-311++G), de forma que além das funcdes s e
p difusas em atomos pesados, uma funcdo s difusa é adicionada para cada

hidrogénio.

x CISD - Configuration Interactions with Single and Double excitations ou (HF +1 +2)
X Com excecgdo dos atomos Na-Ar que utilizam o esquema descrito por McLean. 62
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7.2. Conjuntos de bases de Dunning

Os conjuntos de bases de valéncia dividida e consistentes com a correlagao
(cc), desenvolvido inicialmente por Dunning e colaboradores, conhecidos como
cc-pVnZ¥ (cujas siglas pVnZ significam polarizacdo de Valéncia e nZ = DZ, TZ
e etc) foram desenvolvidos especificamente para serem empregados com
métodos correlacionados °?, pois 0os expoentes das primitivas que formam as
CGTOs de cada atomo foram obtidos utilizando métodos correlacionados
(CISD), assim como os conjuntos de bases 6-311G de Pople.

Seu maior diferencial em relacdo aos demais conjuntos de bases é a
convergéncia suave e monotonicaX! da energia de correlacdo a medida que se
aumenta o tamanho do conjunto de bases. Essa convergéncia gradual ocorre
porque, diferentemente dos conjuntos de bases de Pople, nos de Dunning o
aumento da multiplicidade das gaussianas de valéncia (DZ,TZ,QZ,5Z e etc) é
acompanhado por um incremento sistematico de funcbes de polarizacdo. A
Tabela 4 mostra como as fungdes de polarizacéo séo adicionadas de acordo com
o aumento do numero de funcbes que descrevem os elétrons de valéncia para

os atomos de Li-Ne:>?2

Tabela 4 Esquema de contragbes (CGTOs) de orbitais do tipo gaussiana e adigbes de fungbes de
polarizagdo para os atomos de Li-Ne dos conjuntos de bases de Dunning

CGTO F. de Polarizacao F. adicionadas
Minima [2s,1p]
cc-pVvDZ [3s,2p] (1d) [1s,1p,1d]
cc-pVTZ [4s,3p] (2d,1f) [2s,2p,2d,1f]
cc-pvVQZz [5s,4p] (3d,2f,1g) [3s,3p,3d,2f,1g]

A vantagem dessa aproximacao € o tratamento consistente da correlagéo
eletrdnica, de modo que as funcdes 1s,1p e 1d para os atomos Li-Ne adicionadas
no conjunto de bases cc-pVDZ, captam uma quantidade da correlacéo eletronica
proporcional ao das func¢des 2s,2p,2d elf adicionadas no conjunto de bases cc-
pVTZ, do mesmo modo as fungdes 3s,3p,3d,2f e 1g adicionadas ao conjunto cc-

pVQZ captam uma porgédo comparavel da correlagédo as fungdes adicionada ao

Xi cc-pVXZ deriva do inglés de forma que cc é a abreviagao de correlated consistent; e pVXZ é
X Zeta Valence Polarization cujo X pode ser double D, triple T, quadruple Q, quintuple 5, etc.
Xt Fungdes monotdnicas séo fungdes invariavelmente crescentes ou decrescentes.
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conjunto cc-pVTZ 2. Esse tratamento permite que estimativas razoaveis dos
valores esperados por um conjunto de bases completo (CBS) sejam feitas por
meio de extrapolacfes, utilizando calculos de apenas dois desses conjuntos de
bases 4663,

Assim como nos conjuntos de bases de Pople, os de Dunning também
podem ser acrescidos de funcdes difusas, para tratar sistemas anionicos ou para
uma descricdo mais acurada de interacfes que requerem um maior alcance da
funcdo de onda ®. Porém, nos conjuntos de Dunning ao invés de adicionar
apenas uma funcao difusa, sdo adicionadas um conjunto de funcdes difusas
simbolizado pelo prefixo (aug-)*V, que indica a adicdo de uma difusa por
momento angular (s,p,f,g...) que o a&tomo possuir, por exemplo, para Li-Ne ha o
acréscimo de 3 func¢des difusas (1s, 1p e 1d). Existe também a possibilidade de
inserir o dobro de fun¢des difusas (d-aug-) e o triplo (t-aug-) para estudos mais
acurados de interacbes de longo alcance, isto porém pode levar a sérias
dificuldades de convergéncia na geometria de complexos.

Recentemente, Thrular e colaboradores, concluiram que em grande parte
dos estudos computacionais a adicdo de fungdes difusas em hidrogénios e a
adicao de funcdes difusas de alto momento angular geram grandes aumentos
no tempo computacional sem trazer melhorias significativas as propriedades
estudadas . Eles desenvolveram entdo uma sequéncia de funcdes difusas
parcialmente aumentadas para os conjuntos de bases de Dunning baseadas nas
abreviacbes dos nomes dos meses em inglés, de modo que Jul- adiciona
funcdes difusas da mesma forma que aug-, com excecao dos atomos de H e He
gue nado sao acrescidos de fun¢Bes difusas. Jun- além de nao utilizar funcdes
difusas em hidrogénios, retira também a funcdo difusa de maior momento
angular, no caso de Li-Ne as difusas 1f. May- retira a maior funcdo difusa
subsequente (1d para Li-Ne) e assim sucessivamente 65,

7.3. Analise dos conjuntos de bases

Como o método de referéncia, MP2(FC)/aug-cc-pVTZ, escolhido na sec¢éo 5.2,

possui um elevado custo computacional, sua aplicacdo seria proibitiva para

xv Aug - Augmented (aumentada)
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complexos maiores, ou a uma extensa gama de sistemas. Com a finalidade de
definir uma alternativa capaz de reproduzir os resultados desse método, a um
menor custo computacional, com os menores desvios possiveis, optou-se por
estudar o efeito da adicado sistematica de fungdes difusas e de polarizagdo nos
conjuntos de bases de Pople e Dunning (Anexo 1). Os parédmetros levados em
consideragao por esse estudo foram, a magnitude do BSSE, a variagdo na
energia de interagcdo (AE) em relagdo aos valores obtidos com o conjunto de
bases aug-cc-pVTZ e o numero de fungbes de bases, conforme pode ser visto
no Anexo 1.

ATabela 5 apresenta os valores maximos (Max) e médios (Média) do BSSE
e os desvios absolutos, maximos (DMaxA) e médios (DMedA), das energias de
interacdo AE e AEcp dos principais conjuntos de bases tratados no Anexo 1. O
grafico de barras (Figura 6), mostra uma comparacado qualitativa entre esses
conjuntos de bases. No grafico da Figura 6, os valores superiores de cada
conjunto de bases se referem a AEcp, os valores inferiores a AE e o comprimento
de cada barra, dado pela diferenga entre esses dois valores representa a
magnitude do BSSE.

Tabela 5 Comparagédo entre os BSSE maximos (max) e médios (Média) e os desvios médios e maximos
absolutos (DMedA e DMaxA) de AE e AEcp em relagéao aos valores MP2(FC)/aug-cc-pVTZ para uma série
de conjuntos de bases ordenado decrescentemente com o numero de fungbes de bases (F.B) do calculo
do maior complexo (Gua-N7).

Nivel de célculo MP2(FC)/ | AE (kcal/mol) AEcp(kcal/mol) | BSSE (kcal/mol) F.B
Conjunto de bases DMaxA DMedA| DMaxA DMedA | Max Média | Gua-N7

Ref. aug-cc-pVTZ 3,30 2,70 1131
Jul-cc-pVTZ 0,51 0,26 0,12 0,08 2,96 2,52 996
Jun-cc-pVvVTZ 0,51 0,26 0,53 0,35 3,33 2,78 877
6-311+G (3d,p) 0,45 0,24 1,93 1,54 | 4,87 4,15 642
6-311+G (2d,p) 0,44 0,16 2,45 2,03 5,69 4,87 557
aug-cc-pVDZ 0,98 0,48 2,11 1,82 6,03 4,91 530
6-31+G (2d,p) 041 0,27 2,35 1,84 | 518 4,48 504
Jul-cc-pVDZ 0,82 0,37 2,38 2,03 5,18 4,39 470
6-31+ g (d) 2,53 1,01 4,93 369 | 893 7,13 357
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Comparacgdo entre os conjuntos de bases (kcal/mol)

-55
wi] vitl -
-65 I I ||I‘ I I |II‘ -65

-70 -70
-75 -75
-80 -80

-85 I I |II‘ -85

||||‘| |||||
-95 I I ||I‘ I -95
-100 -100
Gua-N7 Gua-06 Cyt-02 Cyt-N3 Ade-N7 Ade-N1 Thy-04 Ura-04
MW aug-cc-pVTZ Jul-cc-pVTZ Jun-cc-pVTZ W 6-311+ g (3d,p) m6-311+g(2d,p)

Maug-cc-pvVDZ m6-31+g(2d,p) MJul-cc-pVDZ W 6-31+g(d)

Figura 6 Comparagéao entre AE e AEcp de uma série de conjuntos de bases. Os valores superiores de cada barra
sao referentes as energias de interagdo corrigidas com counterpoise (AEcp) e os valores inferiores se referem as
energias ndo corrigidas (AE), o comprimento das barras representam os BSSE.

O custo computacional relativo desses conjuntos de bases, a nivel MP2,
pode ser avaliado aplicando a equacéao 4. Essa equacao fornece uma estimativa
do fator multiplicativo de tempo de calculo dos conjuntos de bases em relacéo a

6-31+G(d) para um determinado sistema.

N2 de funcdes de base do conj.de bases em andlise
N de funcdes de base de 6—31+g(d)

Custo(MP2) = ( )5 4]

Na Figura 7, a altura das barras corresponde ao fator multiplicativo de
tempo de calculo do complexo com o maior numero de fungdes de bases (GUA-
N7) em relagao ao menor conjunto de bases 6-31+G(d).
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Fator de aumento no custo computacional
319,1
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Figura 7: Estimativa do fator multiplicativo de aumento no custo computacional para o
calculo da energia de interacdo em MP2 de uma série de conjuntos de bases, tendo como
pardmetro de comparagédo o 6-31+G(d).

Ao comparar os resultados apresentados na Tabela 5 e na Figura 7,
observa-se que ha uma melhora significativa ao passar do conjunto de bases 6-
31+G(d) para o Jul-cc-pVDZ, pois o valor médio dos BSSE diminuiu 2,7 kcal/mol
e o0s desvios médios absolutos de AE e AEcp diminuiram 0,6 e 1,7 kcal/mol
respectivamente, a um custo computacional aproximadamente quatro vezes
maior.

O conjunto de bases subsequente, 6-31+G(2d,p) tem um fator multiplicativo
ligeiramente maior (5,6x em relagdo a 6-31+G(d)), e apesar dos valor médio e
maximo de seus BSSE, assim como os desvios de AEcp, serem similares aos do
conjunto de bases Jul-cc-pVDZ, o 6-31+G(2d,p) possui 0 menor desvio maximo
de AE entre os conjuntos de bases analisados, 0,4 kcal/mol menor que o valor
do Jul-cc-pVDZ.

Por sua vez, o conjunto de bases aug-cc-pVDZ, que foi utilizado para
otimizar as geometrias, apresentou maiores valores de BSSE médio e maximo,
0,4 kcal/mol e 0,8 kcal/mol respectivamente, e maiores desvios médios e
maximos absolutos de AE em relagdo a 6-31+G(2d,p), 0,6 e 0,2 kcal/mol
respectivamente, a um maior custo computacional 1,6 vezes maior.

Os conjuntos de bases 6-311+G(2d,p) e 6-311+G(3d,p) ndo representam
melhorias significativas em relagao a 6-31+G(2d,p), pois nem seus BSSE médios
e maximos, nem os desvios de AE e AEcp chegam a 0,5 kcal/mol menores que

os valores obtidos por 6-31+G(2d,p).
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As energias de interacdo (AE e AEcp) obtidas utilizando os conjuntos de
bases Jun-cc-pVTZ e Jul-cc-pVTZ tiveram minimos desvios em relagdo a
referéncia (aug-cc-pVTZ) a um custo computacional significantemente menor,
confirmando a proposi¢ao de Thrular de que tanto as fungdes de polarizagdo em
hidrogénio como as fungdes de polarizagdo de maiores momentos angulares
representam um grande aumento no custo computacional e ndao melhoram
significativamente os resultados ©°.

Os conjunto de bases Jul-cc-pVDZ e 6-31+G(2d,p) representam uma boa
opgao para os calculos de otimizagdes de geometria a nivel MP2, principalmente
quando estes calculos ndo incluem as corregcdes de counterpoise, devido aos
seus pequenos desvios em relagao aos valores de AE e os BSSE relativamente
pequenos, a um custo computacional acessivel. Ja os conjuntos de bases Jul-
cc-pVTZ e Jun-cc-pVTZ apresentaram uma performance similar ao do conjunto
de bases aug-cc-pVTZ a um custo computacional significantemente menor, e

podem ser utilizados para calculos de energia (single point).

8 Otimizagao de geometria

O procedimento computacional chamado de otimizacdo de geometria
busca estruturas de minima energia na hipersuperficie de energia potencial
(SEP). Nesse procedimento as coordenadas dos atomos dos sistemas
moleculares sdo ajustados de modo a minimizar o valor do gradiente de energia
em funcao da posig¢ao dos atomos.

Como a otimizacao de geometria geralmente nao é tdo sensivel ao método
de calculo e demanda um custo computacional maior que o célculo da energia
eletrébnica do sistema, frequentemente se emprega um nivel de teoria inferior
para a otimizagao (nivel X) em relagdo ao nivel utilizado para o célculo de energia
(nivel Y). Essa abordagem ¢é abreviada como X//Y 4548,

Estudos de sistemas do tipo M(H20)n com n=1,2,34 e 6 e cations
metalicos, M = Mg?*, Ca?*, K*, concluiram que as estruturas otimizadas com o
método correlacionado MP2 geram ligacbes M-O ligeiramente mais curtas

quando comparadas as geometrias obtidas em HF. Entretanto, essas mudancas
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estruturais praticamente nao alteraram a energia de interagcédo entre o metal e as
aguas coordenadas a ele 66-68,

Nos complexos estudados, o magnésio interage ndo somente com os
oxigénios das moléculas de agua mas também com os sitios de nitrogénio e
oxigénio das bases nucleicas, tais sitios sdo mais suscetiveis a efeitos de
disperséo e transferéncia de carga, uma vez que a densidade eletrbnica das
bases nucleicas é mais facilmente polarizavel que a das moléculas de agua. Ha
também a formacao de ligacées de hidrogénio entre as bases nucleicas e as
aguas coordenadas ao magneésio, tais interagées também envolvem forcas de
dispersao, que nao sdo bem descritas a nivel HF. Portanto, decidiu-se estudar
as diferencas estruturais e energéticas ao adicionar o efeito da correlagcéo
eletrénica na otimizagao das geometrias.

Partindo das estruturas otimizadas em HF/6-31+G(d), todos os complexos
foram reotimizados em HF/6-31+G(2d,p) e MP2/6-31+G(2d,p), aplicando o
algoritmo de Berny %, com a finalidade de analisar as diferencas entre as
distancias de ligacdo metal-base nucleica e os maiores desvios entre as

estruturas otimizadas em MP2 em relagao as estruturas obtidas em HF.
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GUA-O6

Figura 8 Principais diferengas entre as geometrias dos complexos obtidas em MP2(FC)/6-31+G(2d,p) em
relagdo as geometrias obtidas em HF/6-31+G(2d,p). Valores em angstroms (A).
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Assim como mostrado na Figura 8, as maiores diferencas entre as
distancias de ligagdes obtidas nos nivel MP2 e HF, com o conjunto de bases 6-
31+G(2d,p), ocorreram entre as aguas e os atomos de oxigénio e nitrogénio das
bases nucleicas envolvidos em ligagdes de hidrogénio, que apresentaram
encurtamentos de 0,11 A (desvio de 6%) a 0,50 A (desvio de 21%) nas
geometrias MP2. Também foi possivel observar um pequeno encurtamento das
distdncias Mg-N e um alongamento entre Mg-O das bases nucleicas, porém
essas variagdes foram inferiores a 2% das distancias de ligagdo em MP2.

Em seguida, para analisar o efeito dessas mudangas nas energias de
interacédo entre o magnésio (1) pentahidratado e as bases nucleicas, AE e AEcp
foram calculados a nivel MP2/6-31+G(2d,p) para as geometrias obtidas em MP2
e HF (Tabela 6 e Figura 9).

Tabela 6 Energias de Interacdo AE e AEcp dos complexos de acordo com a notagdo: geometria//energia. O
conjunto de bases utilizados nos calculos foi 0 6-31+G(2d,p). Todos os valores estdo em kcal/mol.

(geom.//energ.) AE  Gua-N7 Gua-O6 Cyt-02 Cyt-N3 Ade-N7 Ade-N1 Thy-O4 Ura-0O4

MP2//MP2 95,00 -93,65 -91,99 -86,57 -6832 -6598 -62,88 -61,63
HF//MP2 92,40 -92,69 -90,78 -85,47 -66,09 -64,19 -61,39 -60,98
A(MP2-HF)//MP2 2,60 -096 -1,20 -1,11 -2,23 -1,79 -1,49 -0,65
% de MP2//MP2 2,7 1,0 1,3 1,3 3,3 2,7 2,4 1,1
MP2//MP2(cp) 89,87 -89,23 -87,91 -81,46 -63,17 -61,34 -59,06 -58,26
HF//MP2(cp) -87,57 -88,45 -86,88 -80,72 -61,32 -59,84 -57,80 -57,68
A(MP2-HF)//MP2(cp) -2,30 -0,78 -1,03 -0,75 -1,85 -1,50 -1,26 -0,58
% de MP2//MP2(cp) 2,6 0,9 1,2 0,9 2,9 2,5 2,1 1,0

Efeito da geometria nas energias de interacdo (kcal/mol)
-50
-55
-60
-65

Gua-N7 | Gua-06  Cyt-O2  Cyt-N3 | Ade-N7 Ade-N1 Thy-O4 Ura-04
== A== HF//MP2cp

= A= HF//MP2

-70 ==@== MP2//MP2cp
-75 MP2//MP2
-80
-85
-90
-95

-100

Figura 9 Perfil das energia de interacdo dos 8 complexos obtidos de acordo com a notacéo
geometria//energia. O conjunto de bases utilizados nos calculos foi o 6-31+G(2d,p). Todos os valores
estdo em kcal/mol.
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As energias de interagdo calculadas com as geometrias HF foram maiores
em relagédo as energias dadas utilizando as geometrias MP2, esse aumento foi
de 1% a 3,3% para AEcp e de 0,9% a 2,6% para AE. Apesar das diferengas entre
as energias serem pequenas, ha uma ligeira alteragao qualitativa nos resultados,
uma vez que o complexo GUA-N7 passou a ter uma energia de interagdo maior

que a do complexo GUA-O6 nas geometrias HF (Figura 9).

9 Consideracoes finais

e Acorrelagéo eletronica deve ser considerada nos calculos da energia de
interacdo (AE e AEcp) entre o magnésio(ll) pentahidratado e as bases
nucleicas.

A aproximacao frozen core MP2(FC) levou a pequenos desvios. Portanto,
os calculos dos capitulos 2 e 3 foram realizados utilizando essa
aproximacao.

e Como todos os calculos deste trabalho foram feitos com o software
Gaussian 09A optou-se por utilizar o conjunto de bases 6-31+G(2d,p), que
esta incluso no software, ao invés do Jul-cc-pVDZ.

e Apesar das geometrias obtidas em MP2 apresentarem diferengas
significativas nas distancias de ligagdes de hidrogénio obtidas em HF,
essas mudancgas pouco influenciaram nos calculos das energias de
interacao.

e Alguns célculos do capitulo 3 foram feitos em paralelo aos do capitulo 2.
Nesses calculos foram empregados as geometrias obtidas em MP2/aug-
cc-pVDZ. Como a otimizacdo de geometria € pouco sensivel ao método
e 0s conjuntos de bases aug-cc-pVDZ e 6-31+G(2d,p) empregam um
numero relativamente proximo de fungdes de bases, suas geometrias, em
nivel MP2, sdo similares.

e Optou-se por utilizar a geometria MP2(FC)/6-31+G(2d,p) no lugar da
MP2(FC)/aug-cc-pVDZ, devido ao menor custo computacional, menores
BSSE e por empregar um menor numero de fungdes difusas, tais fungbes
poderiam dificultar a convergéncia nas otimizagdes das geometrias de

alguns complexos tratados no capitulo 4.
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CAPITULO 3: Limitacdes dos campos de forca
classicos na descricao dos complexos

[Mg(H20)s base nucleical?*

Energia de Muitos corpos e cargas ESP
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10 Campos de forga classicos

Campos de forga classicos sdo empregados principalmente em simulagdes
de sistemas que envolvem um grande numero de atomos. Devido ao alto custo
computacional, tais simulagdes sao inviaveis de serem feitas utilizando métodos
ab initio, DFT e até mesmo semi-empiricos. Dentre esses campos de forca, o
AMBER 7° foi desenvolvido para simulagées de biomoléculas, como proteinas,
pequenos RNA, e fragmentos de DNA/RNA. Os campos de forga classicos,
assim como o AMBER, se baseiam em uma série de equacdes derivadas da
mecanica classica de Newton com termos parametrizados para reproduzir
calculos quanticos de alto nivel e/ou dados experimentais.

A energia potencial do sistema molecular (E,,) obtida por esses campos

de forga pode ser dividida entre termos que envolvem atomos ligados (E;;4) e

termos que envolvem atomos néo ligados (Enzo-1ig):

Epot = Elig + Enéo—lig [1]

10.1. Atomos ligados

Interagbes entre atomos considerados quimicamente ligados sao tratadas

basicamente por potenciais harménicos. A energia dessas interagées (Ej; ) €

calculada pelo somatério de trés termos, conforme a equacgao 2:
Elig = Eestr + Eango + Etore [2]
Na qual,
e E.., € asoma das energias potenciais de estiramento de todas

as ligagdes quimicas, formadas pelos N pares de atomos,

calculada segundo a equagao 3:
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N
Eest,r = Z Krn(rn - reqn)z [3]
n=1

K,,é a constante de forga da ligagdo quimica n;
1, € 0 comprimento da ligagdo quimica n;

T.qn € 0 comprimento de equilibrio da ligagdo quimica n.

e [Eu,g0 € @ soma das energias potenciais de deformagdo dos N
angulos 6 formados entre trios de atomos ligados, dada pela

equacao 4:

N
2
Eang,@ = Z Ken(en - geqn) [4]
n=1

Ky, € a constante de forga de cada angulo n;
6,, é o valor de cada angulo n;

B.qn € O valor de equilibrio de cada angulo n.

e [ire € a energia potencial de torgéo, esse termo se refere a

deformagédo dos angulos ¢ de tor¢do de todos os N diedros

formados por quartetos de atomos ligados, dada pela equagao 5

_ $ Vm,
Etor,(p - 2 [1 + Cos(mn<pn - Vn)] [5]
n=1

V'm,, sao as m, constantes de tor¢do de cada n diedro;

m,, se refere aos estados de minima energia e sbé pode assumir
valores inteiros;

@, S0 0s angulos diedros;

¥n Se refere aos angulos de mudancga de fase e pode assumir apenas

os valores 0° e 180°.
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10.2. Atomos n3o ligados

O termo néo ligado da energia potencial (Ey;,-;;4) € calculado entre os

pares de atomos ndo ligados e geralmente emprega o potencial de Coulomb
(Eco1) para descrever as forgas eletrostaticas, e o potencial de Lennard-Jones*

(EL;) para as forgas de van der Waals e forgas de dispersdo de London, conforme

a equacgao 6:
Enéo—lig =Eco + EL] [6]

Na qual o potencial de Coulomb é dado por:

N/ (]
z qiq
Ecor = —J [7]

i<j € Rij

E.,; € a soma das energias eletrostaticas entre os pares de atomos ij ndo ligados,
calculada utilizando as cargas atdmicas parciais q; € q; derivadas do potencial
eletrostatico de calculos mecanico-quanticos de pequenos fragmentos. R;; € a
distancia interatbmica e € é a constante dielétrica que leva em consideragao o

meio, quando este ndo esta representado explicitamente 7.
O potencial de Lennard-Jones é descrito por:
By = Z(W‘E 8]
i<j VY Y

E,; é a soma das energias entre os pares de atomos ij.

A;; € o termo de van der Waals. B;; € o termo de dispers&o de London.

Interacdes intramoleculares néo ligadas geralmente sé s&o consideradas

quando separadas por pelo menos trés ligagbes (j —i = 3), sendo que

* Qu potencias similares aos de Lennard-Jones.
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normalmente as interagdes entre terceiros vizinhos (j — i = 3) sdo multiplicadas
por um fator de 0,2a 0,5 7".

Varios estudos indicam que até mesmo campos de forga especificamente
parametrizados para simular o DNA/RNA, como o AMBER, tratam interag¢des
envolvendo cations bivalentes de maneira insatisfatéria 3072, Isso ocorre
principalmente porque nas interagdes entre os cations bivalentes e o DNA/RNA,
termos né&o eletrostaticos, como transferéncia de cargas, polarizagdo e
dispersao, séo significativos 2%3272, e apesar do potencial de Lennard-Jones
incluir uma fracao desses termos, seus calculos sao feitos apenas como um
somatério das interagcdes entre pares de atomos, desconsiderando termos de
maiores ordens. Da-se, a esse somatdrio, 0 nome de aproximacao de pares € a
energia nao contabilizada por esta aproximagao se denomina energia de muitos

corpos.

11 Aproximacao de pares e a energia de muitos corpos

Quando um sistema molecular consiste de 3 ou mais mondmeros
(A,B,C,...,N), a energia de interagao entre todos os monémeros pode ser escrita

de duas formas:

)] Como a diferenca de energia entre o complexo e seus monémeros,
equacao 9:
1)) Como a soma das interacdes entre todos os pares possiveis de serem

formados mais o termo de muitos corpos (EMC), conforme a equagéo
10:

n
AEABC.N — Z(AEU) 4 gMC [10]
i<j
Na qual os monbémeros (A,B,C,...,N) foram numerados como
(1,2,3,...,n).
AEY = EY — (E' + EY) [11]
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E AEY é a energia de interagdo dos pares (ou dimeros ij).

A energia de muitos corpos (EMC) representa a fragdo da energia que néo
€ descrita pelo somatorio das interagbes de pares #° e é calculada pela diferenca

entre as equagdes 9 e 10:

n
EMC — FABC.N _ (EA +EB+ECH+.. .+ EN) - E(AEU) [12]

i<j

Na equagao 10 existe a possibilidade de incluir termos de maior ordem,
como a soma das interagdes entre todos os trios, quartetos e etc, porém sempre
restara uma fracdo da energia de interagdo nado representada por esses
somatorios (EMC) e embora, para se obter energias com acuracia quantitativa
normalmente seja necessario incluir termos de maior ordem, a aproximagao de
pares geralmente € suficiente para uma descricdo qualitativa da energia de
sistemas compostos apenas por moléculas neutras 73.

Devido a maior facilidade na parametrizacdo e o menor custo
computacional, a maioria dos campos de forga classicos utilizam a aproximacgéao
de pares e omitem o termo de muitos corpos nos calculos das energias
potenciais de atomos considerados como ndo ligados.

Com a finalidade de estudar a aplicabilidade da aproximacao de pares € a
magnitude do termo de muitos corpos, os complexos [Mg(H20)s-Base nucleical?*
foram divididos em 7 mondmeros; 5 aguas, Mg?®* e a base nucleica.
Primeiramente se calculou a energia de interagdo entre os sete mondmeros
(AE*B¢-NY de acordo com a equagdo 9. Para isso, as geometrias dos
mondmeros foram mantidas iguais as dos complexos, obtidas em nivel MP2/aug-
cc-pVDZ. As energias de cada complexo (EABC-N) e de seus mondmeros
(EA,EB,EC,...,EN) foram, entdo, calculadas em HF e MP2, ambas utilizando o
conjunto de bases aug-cc-pVTZ. A essa energia foi dada o nome de AE7.

As somas das energias das interagdes formadas pela combinagéo de todos
os possiveis pares foram calculadas para se obter AE45¢-N  segundo a

aproximagao de pares (equagdes 10 e 11), desprezando o termo EMC. As
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geometrias dos pares foram mantidas iguais as que possuiam nos complexos,
obtidas em MP2/aug-cc-pVDZ, e os calculos das energias E/ e E/, E/ foram feitos
utilizando os métodos HF e MP2 com o conjunto de bases aug-cc-pVTZ. A essa
aproximacao foi dada o nome de AEpar.

Os BSSE de AE7 e AEpar foram estimados utilizando a corregdo de
counterpoise. Para AE7, essa corregao foi feita calculando a energia de cada
mondémero utilizando o conjunto de bases do complexo e subtraindo estes
valores pela energia eletrbnica do complexo. Enquanto que para AEpar, a
correcéo foi feita aos pares, utilizando o conjunto de bases dos dimeros ij para o
calculo das energias dos mondémeros (E' e E)).

O efeito da correlagao eletrénica foi estimado para AE7 e AEpar como
sendo a diferenga entre as energias MP2/aug-cc-pVTZ e as energias HF/aug-cc-
pVTZ. Aenergia de muitos corpos foi obtida pela diferenga entre as energias AE7

e AEpar em MP2/aug-cc-pVTZ e HF/aug-cc-pVTZ segundo a equagéo 13:
EMC = AE7 — AEpar [13]

Tabela 7 Energias de interagdo AE7 e AEpar, sem a corre¢do de counterpoise e BSSE dado pela diferenga
entre os valores corrigidos e néo corrigidos com counterpoise. EMC se refere a energia de muitos corpos,
(corr) a correlago eletrénica (estimada como MP2-HF) e cp a corregéo de counterpoise. Todos os valores
estdo em kcal/mol.

GUA-O6 CYT-O2 GUA-N7 CYT-N3 ADE-N7 ADE-N1 THY-O4 URA-O4

AE7 (MP2) -371,43 -368,40 -366,55 -355,62 -343,30 -341,41 -337,84 -337,67
BSSE (MP2) 4,89 4,70 5,34 5,48 5,18 4,99 4,38 4,03
AEpar (MP2) -506,43 -506,16 -500,27 -491,26 -477,45 -480,09 -475,99 -475,14
BSSE (MP2) 9,87 9,42 10,85 11,10 10,49 10,11 8,84 8,13
EMC(MP2) 135,00 137,76 133,72 135,64 134,15 138,68 138,15 137,47
%EMC(MP2) -36,35 -37,39 -36,48 -38,14 -39,08 -40,62 -40,89 -40,71
EMC(MP2)cp 130,02 133,04 128,21 130,02 128,84 133,56 133,69 133,37
%EMC(MP2)cp -35,47 -36,58 -35,49 -37,13 -38,10 -39,70 -40,09 -39,97
AE7 (HF) -371,75 -369,55 -362,62 -350,84 -336,55 -333,75 -339,74 -340,95
BSSE (HF) 0,94 0,92 0,97 0,99 0,95 0,92 0,90 0,86
AEpar (HF) -498,13 -498,31 -488,85 -478,11 -464,04 -465,85 -469,70 -470,85
BSSE (HF) 0,99 0,96 1,03 1,04 1,01 0,98 0,95 0,91
EMC(HF) 126,38 128,76 126,23 127,27 127,49 132,10 129,96 129,90
%EMC(HF) -34,00 -34,84 -34,81 -36,28 -37,88 -39,58 -38,25 -38,10
AE7(corr) 0,31 1,15 -3,93 -4,78 -6,75 -7,66 1,90 3,28
AE7(corr)cp 4,26 4,93 0,44 -0,29 -2,52 -3,59 5,38 6,45
AEpar(corr) -8,30 -7,85 -11,42 -13,14 -13,40 -14,24 -6,29 -4,30
AEpar(corr)cp 0,57 0,61 -1,60 -3,08 -3,92 -5,12 1,61 2,92
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AE7 versus AEpar (kcal/mol)
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Figura 10 Perfil das energias de interagdo AE7 e AEpar, para os 8 complexos. As legendas com (cp)

s&o dos valores corrigidos com counterpoise. Os calculos foram feitos em HF e MP2 utilizando aug-cc-
pVTZ. Todos os valores estdo em kcal/mol.

11.11 AE7 versus AEpar

Apesar da correlagao eletrénica (AE7corr e AE7corr(cp)) representar
valores inferiores a 2,5% de AE7(MP2) e AE7(MP2)cp (Tabela 7), ela alterou o
perfil de AE7(MP2) e AE7(MP2)cp em relacdo a AE7(HF) e AE7(HF)cp,
descrevendo menores energias de interagcéo para os complexos ADE-N1 e ADE-
N7 em relagdo aos complexos THY-O4 e URA-O4 (Figura 10).

As energias de muitos corpos, EMC(MP2), EMC(MP2)cp e EMC(HF),
representaram mais de um tergo de AE7(MP2) e AE7(MP2)cp respectivamente,
cerca de 35% a 40%, mostrando que a aproximagao de pares € inapropriada

para tratar as interagdes intermoleculares dos complexos estudados. Também é
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possivel notar que as energias de muitos corpos variaram menos de 6 kcal/mol
entre os complexos (Tabela 7), o valor aproximadamente constante das energias
de muitos corpos provavelmente se deve aos complexos serem pequenos e
apresentarem estruturas e interacdes semelhantes.

Como consequéncia da pequena variagdo entre as energias de muitos
corpos, os perfis das curvas AEpar(MP2) e AEpar(HF) apresentaram apenas
pequenas diferencas em relacdo as curvas AE7(MP2) e AE7(HF)
respectivamente (Figura 10). As principais diferengas foram que AEpar(MP2)
superestimou as energias de interacdo dos complexos ADE-N7 em relacéo a
ADE-N1, THY-O4 e URA-O4 quando comparada a AE7(MP2), ao passo que
AEpar(HF) superestimou a energia de interacdo dos complexos ADE-N1 e ADE-
N7 em relacdo a THY-O4 e URA-O4 quando comparada a AE7(HF) (Figura 10).

11.1.2 BSSE e a correlacéo eletrbnica:

No nivel HF, o erro de superposicdo de bases (BSSE) foi da ordem de 1
kcal/mol tanto para AE7(HF) como para AEpar(HF) (Tabela 7). Os pequenos
BSSE indicam que o conjunto de bases aug-cc-pVTZ foi capaz de reproduzir
energias de interagcdo proximas ao limite do método HF. Os valores similares do
BSSE para AE7(HF) e AEpar(HF) mostram que a contribuicdo do BSSE em
HF/aug-cc-pVTZ, para o termo de muitos corpos, é pequena em HF.

A magnitude do BSSE para AE7(MP2) foi de 4,0 a 5,5 kcal/mol, esses
valores foram ainda maiores na aproximagao de pares (AEpar(MPZ2)), variando
de 8,1 a 11,1 kcal/mol, no entanto, a correcdo de counterpoise nao interferiu na
descricédo qualitativa de AE7(MP2), ou de AEpar(MP2) (Figura 10).

A partir dos valores de AE7corr e AE7corr(cp) na Tabela 7 é possivel notar
que a correlagao eletrénica contribuiu para o aumento das energias de interacéo
nos complexos em que 0 magnésio interage com um oxigénio da base nucleica
(Mg-O) em relagdo aos complexos Mg-N. Esse comportamento foi
qualitativamente reproduzido na aproximacgao de pares (AEpar corr e AEpar

corr(cp)).
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12 Cargas atdmicas parciais

Cargas atbmicas nada mais sdo do que uma forma de particionar a
densidade eletrénica das moléculas entre seus atomos. Existem varios modos
de se fazer essa partigdo 74, seja utilizando diretamente a fungéo de onda como
as cargas de Mulliken, ou indiretamente, derivando as cargas através da analise
de algum observavel fisica calculada a partir da fungao de onda, como as cargas
ESP.

Por reproduzirem bem propriedades como momento dipolares, multipolares
e interagdes eletrostaticas, as cargas baseadas no potencial eletrostatico (ESP)
sdo as mais empregadas na parametrizacdo de campos de forgas classicos,
como o AMBER 4574,

As cargas ESP sao ajustadas de modo que o potencial eletrostatico Vygp (1)
dado pela expansdo de n monopolos de carga q centrados nos atomos (k) do
sistema, reproduza o potencial eletrostatico em torno da molécula (MEP) da

melhor forma possivel, conforme a equacgéao 14:

Vesp() = ) —— [14]
k

|7 — 73|

Um dos algoritmos mais utilizados para o calculo das cargas ESP é o
ChelpG 7° que constroi uma grade cubica de pontos regularmente espagados em
torno da molécula, excluindo pontos dentro da superficie de van der Waals. Em
seguida, o potencial eletrostatico de cada ponto da grade é calculado e as cargas
atbmicas parciais centradas nos atomos s&o ajustadas de modo a reproduzir os
valores do potencial eletrostatico mantendo a carga total do sistema 7>. Assim
como qualquer modelo que utilize monopolos centrados em atomos, as cargas
ChelpG consideram os atomos como esfericamente simétricos e por isso néo

levam em conta possiveis distribuigcdes anisotrépicas de cargas sobre os atomos
75
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12.1. Influéncia do método e conjunto de bases nas cargas ESP

A descrigdo da densidade eletronica de uma molécula depende tanto do
nivel de calculo como também do conjunto de bases empregado. Logo, € de se
esperar que as cargas atdbmicas derivadas do potencial eletrostatico variem de
acordo com o método adotado. Por isso foi feito um breve estudo sobre as
influéncias do método e do conjunto de bases sobre as cargas ESP calculadas

utilizando o algoritmo ChelpG.

Partindo das geometrias dos complexos otimizadas com MP2/6-
31+G(2d,p), as cargas atdmicas ESP foram calculadas em MP2/aug-cc-pVTZ e
em HF/aug-cc-pVTZ, seus valores maximos (Max), minimos (Min) e a média

absoluta de suas cargas (Med Abs) podem ser vistos na Tabela 8.

Tabela 8 Comparagéo entre os valores das maiores cargas ESP (Max), das menores cargas (Min) e a média
dos valores absolutos das cargas de todos os atomos dos complexos (MedAbs).

MP2/aug-cc-pVTZ HF/aug-cc-pVTZ
Complexos Max Min Med Abs Max Min Med Abs
ADE-N1 1,56 -0,92 0,53 1,61 -0,94 0,56
ADE-N7 1,24 -0,87 0,49 1,30 -0,92 0,53
CYT-N3 1,16 -0,81 0,53 1,25 -0,85 0,57
CYT-02 1,69 -0,98 0,62 1,75 -1,06 0,64
GUA-N7 1,15 -0,91 0,52 1,22 -0,97 0,57
GUA-06 1,61 -0,92 0,56 1,69 -0,94 0,60
THY-04 1,88 -1,00 0,56 1,88 -1,02 0,60
URA-0O4 1,89 -0,99 0,64 1,96 -1,07 0,70

Na Tabela 8, é possivel notar que em geral o método HF/aug-cc-pVTZ
superestimou a magnitude tanto das cargas maximas como das minimas, e suas
cargas sao em média 7% maiores do que as obtidas com o método MP2/aug-cc-
pVTZ.

A fim de estimar a magnitude do efeito da inclusao de correlagéo eletrdnica
e a influéncia do conjunto de bases nas cargas parciais, foram calculados os
desvios maximos (DMax), minimos (DMin), médios absolutos (DMedA) e a
percentagem de DMedA em relacdo as cargas ChelpG obtidas MP2/aug-cc-
pVTZ para os métodos HF/aug-cc-pVTZ e MP2/6-31+G(2d,p), conforme a Tabela
9.
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Tabela 9 Desvios médios absolutos (DMedA), desvios maximos (DMax) e desvios minimos (DMin) em
relagdo aos valores obtidos em MP2/aug-cc-pVTZ.

HF/aug-cc-pVTZ MP2/6-31+G(2d,p)
Complexos DMedA % DMax DMin DMedA % DMax DMin
ADE-N1 0,03 6,6 0,12 -0,12 0,02 3,5 0,04 -0,06
ADE-N7 0,03 7,0 0,10 -0,10 0,02 3,8 0,05 -0,06
CYT-N3 0,06 12,1 0,22 -0,23 0,02 3,4 0,05 -0,04
CYT-02 0,06 9,8 0,20 -0,24 0,02 3,6 0,07 -0,05
GUA-N7 0,05 9,0 0,12 -0,16 0,02 4,4 0,06 -0,06
GUA-06 0,05 8,1 0,11 -0,15 0,02 4,1 0,06 -0,07
THY-04 0,04 7,0 0,15 -0,16 0,02 3,2 0,04 -0,06
URA-0O4 0,06 8,8 0,19 -0,21 0,02 3,1 0,04 -0,06

Ao analisar as médias dos desvios absolutos (Tabela 9), observa-se que os
maiores desvios do método HF em relacdo ao MP2 ocorrem para os complexos
formados pela citosina (CYT-N3 e CYT-O2). Também é possivel notar que
apesar do método HF ter superestimado as cargas, os desvios maximos e
minimos apresentaram magnitudes proximas.

Em relagédo a influéncia do conjunto de bases em nivel MP2, observa-se
(Tabela 9) que tanto os desvios maximos e minimos como as médias dos desvios
absolutos, foram pequenos e apresentaram valores similares para todos os
complexos, ou seja, no nivel MP2, o conjunto de bases 6-31+G(2d,p) é

equivalente ao aug-cc-pVTZ para a descri¢gao das cargas atdmicas ESP.

12.2. Principais diferengas entre as cargas MP2 e HF

A diferenca entre as cargas ESP MP2/aug-cc-pVTZ e HF/aug-cc-pVTZ de
cada atomo (com excecgao de hidrogénios) pode ser vista na primeira coluna da
Figura 11. Os atomos de todos os complexos foram coloridos de acordo com a
magnitude da diferenga entre suas cargas em MP2 e HF, utilizando uma escala
que varia de +0,236 em verde claro a -0,236 (vermelho claro).

Essas cargas foram, entdo, comparadas com as superficies de
isodensidade calculadas pelas diferencas entre as densidades MP2 e HF,
conforme as imagens da segunda coluna da Figura 11. As partes em vermelho
mostram as regides onde a diferenga entre as densidades eletrbnicas foram

positivas, essas regides apresentaram maiores densidades eletrébnicas em MP2
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quando comparadas as densidades HF, ao passo que as partes azuis indicam
as regides cujas diferencas entre as densidades eletronicas foram negativas, ou
seja, a densidade eletrénica foi menor em MP2.

Deve-se ressaltar que diferentemente das cargas CHELPG, as densidades
eletrbnicas s&o observaveis mecanico-quanticos, e apesar das cargas CHELPG
estarem diretamente relacionadas com essas densidades, por se tratarem de
cargas pontuais ajustadas, suas diferengas (MP2-HF) nao necessariamente séo
capazes de reproduzir os efeitos das diferengas entre as superficies de

isodensidade eletrénica MP2 e HF.
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Figura 11 Diferenga das Cargas e das isodensidades (MP2-HF).
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Ao observar as isosuperficies formadas pela diferenga entre as densidades
MP2 e HF (Figura 11), foi possivel notar uma diminuicdo nas densidades
eletrénicas MP2 em relagdo a HF (em azul) sobre os atomos de N, O e no
carbono C5 (sublinhado em amarelo), enquanto nos demais atomos de carbono
houve um aumento da densidade eletronica em MP2 em relagéo a HF (superficie
vermelha).

Essas mesmas variacbes também puderam ser notadas nas diferengas
entre as cargas atdbmicas, de modo que os atomos cobertos pelas regides cuja
densidade eletrénica diminuiu apresentaram variagdes positivas em suas cargas
(atomos verdes), enquanto atomos situados em regides que apresentaram
aumento na densidade eletrénica tiveram variagdes negativas em suas cargas
(dtomos vermelhos). Desta forma, as cargas CHELPG reproduziram
satisfatoriamente os efeitos das variagcdes de densidade eletrénica.

A partir dos valores da diferenca entre as cargas MP2 e HF, é possivel
observar que as variagbes foram maiores nas cargas atbmicas das bases
nucleicas, principalmente as dos carbonos, e ocorrem porque 0 método HF nao
captura efeitos de dispersado apropriadamente. Por fim, é possivel observar um
aumento na densidade eletrénica proximo aos atomos de hidrogénio envolvidos
em ligacbes de hidrogénio, tais interagbes também envolvem efeitos de

dispersao eletrbnica e nao sao bem descritos pelo meétodo HF.

12.3. Relacao entre as cargas do Mg?* e do sitio de coordenagéo

Na Tabela 8, as maiores cargas atdbmicas (Max) foram as do magnésio. E
possivel notar que essas cargas sd0 menores nos complexos em que O
magnésio interage diretamente com o nitrogénio da base nucleica. Uma vez que
o estudo das cargas ESP pode dar informacgdes qualitativas sobre a distribuigdo
da densidade eletrdnica préxima a esses atomos, decidiu-se estudar a variacao
das cargas ESP do magnésio e do atomo das bases nucleicas ao qual ele se
coordena.

Para isso, as cargas atdmicas, tanto do magnésio como do sitio de
nitrogénio ou oxigénio ao qual ele se coordena nas bases nucleicas, foram

calculadas nos complexos e comparadas com as cargas obtidas mantendo a

49



geometria MP2/6-31+G(2d,p) fixa, porém separando o magnésio (Il)
pentahidratado das bases nucleicas. O mesmo estudo também foi feito com as
cargas do magnésio e do oxigénio de uma das moléculas de H20 do complexo
[Mg(H20)6]?*. Todas as cargas foram calculadas com o algoritmo ChelpG a nivel
MP2/aug-cc-pVTZ (Figura 12).

Carga atomica ESP - Mg, Ne O

250 2,29
1,90 1,88
2,00 1,69 1,61 1,66 1,55 154
‘\’_.\._, = — F -01149
1,50 1,77 157
1,59 1,59 1,49 1,49 ’
1,00 1,24 1,16 1,16
0,50
-0,39
-0,36 ’
0,00 0,66 -0,63
-0,59 -0,56 ) -0,56
-0,50 0,68 0,66
- -0,52
-1,00 0,78 -0,66 0.5 -0,68 ’
-0,98 0,92 -0,90
11,50 -1,13

Mg(H20)6 Ura-04 Thy-04 Cyt-02 Gua-06 Ade-N1  Ade-N7 Cyt-N3 Gua-N7

=@==\Mg - Mg(H20)5 sitio N/O - base nucleica Mg - complexo sitio N/O - complexo

Figura 12 Cargas atémicas ChelpG do Mg e do sitio ao qual se coordena, tanto no complexo como
também a parte do complexo. A primeira coluna se refere ao Magnésio (Il) hexaidratado e a carga
do oxigénio de uma de suas moléculas de H20.

Na Figura 12, quando o [Mg(H20)s]?* se coordena diretamente ao oxigénio,
seja das bases nucleicas ou de uma sexta agua, é possivel notar que os atomos
Mg e O se polarizam, pois as cargas dos oxigénios ficaram entre -0,22 a -0,45
mais negativas e as do magneésio aumentaram entre 0,12 a 0,52.

No entanto, quando o [Mg(H20)s]?* se coordena aos sitios de nitrogénio, o
efeito mais notavel é a transferéncia de cargas entre a base nucleica e o
magnésio, pois as cargas do magnésio diminuiram entre 0,09 e 0,33, ao passo
que as cargas do N tiveram apenas um pequeno aumento, entre 0,01 a 0,19.

Todos os complexos [Mg(H20)s base nucleica]?** aqui estudados tém suas
energias de interagcdo dominadas pela componente eletrostatica (Coulomb),
entretanto, a Figura 12 mostra que nos complexos em que o [Mg(H20)s]?*
interage com o N das bases nucleicas a importancia relativa dos termos de

disperséao e transferéncia de cargas parece ser maior.
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12.4. Dipolos

Uma das maiores dificuldades em simulagdes de sistemas bioldgicos, como
o DNA, ¢ a inclusao do efeito do solvente aplicando campos de forca classicos,
devido a polarizagéo entre o soluto e o solvente polar ser uma das principais
contribuigbes que nao podem ser divididas em um somatério de pares 4°. Para
compensar parcialmente esse problema, alguns campos de for¢ga, como o
AMBER, utilizam cargas derivadas do potencial eletrostatico, calculadas na fase
gasosa a nivel HF com o conjunto de bases 6-31G(d) 7°, pois acredita-se que as
cargas obtidas dessa maneira superestimam sistematicamente os dipolos das
moléculas de modo a simular uma fragao do efeito de polarizagéo do solvente 7.

Com a finalidade de estudar a validade dessa metodologia no calculo dos
dipolos dos complexos em analise, e estimar a diferenca entre os dipolos obtidos
pelos métodos MP2 e HF, e pelos conjuntos de bases aug-cc-pVTZ e 6-
31+G(2d,p), calculou-se os dipolos de todos os complexos a partir das cargas
ESP dadas pelo algoritmo ChelpG, mantendo as geometrias obtidas no vacuo
em MP2/6-31+G(2d,p) fixas, com os métodos MP2/aug-cc-pVTZ, MP2/6-
31+G(2d,p), HF/aug-cc-pVTZ e HF/6-31G(d). O efeito do solvente sob os dipolos
foi estimado aplicando o método de continuo CPCM aos calculos MP2/6-
31+G(2d,p). O parametro dos raios atdbmicos utilizados na construgdo das
cavidades do solvente foi o Bondi 7" multiplicado por um fator de 1,2. A constante

dielétrica utilizada foi a da agua (¢=78,35).

Tabela 10 Dipolos em Debye calculados a partir das cargas ChelpG para os 8 complexos utilizando
diferentes metodologias. CPCM se refere ao calculo no solvente continuo utilizando MP2/6-31+G(2d,p).

Métodos ADE-N7 URA-O4 ADE-N1 THY-O4 GUA-06 GUA-N7 CYT-N3 CYT-02
MP2/aug-cc-pVTZ 13,50 12,07 11,32 11,68 7,92 7,52 575 3,76
MP2/6-31+G(2d,p) 13,60 12,12 11,38 11,71 7,97 7,57 576 3,72
HF/aug-cc-pVTZ 14,04 12,36 11,77 11,63 7,68 7,76 556 3,59
HF/6-31G(d) 14,98 12,55 12,77 12,22 8,91 8,73 6,26 4,34
CPCM 17,47 14,63 1426 13,65 9,81 9,42 721 4,47
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Dipolos (Debye)

18,00
16,00
14,00
12,00
10,00

8,00

6,00

4,00

2,00
ADE-N7 URA-O4  ADE-N1 THY-O4 GUA-06  GUA-N7 CYT-N3 CYT-02

=i P2 /aug-cc-pVTZ MP2/6-31+g(2d,p)
HF/aug-cc-pVTZ HF/6-31g(d)
@ \VIP2/6-31+g(2d,p) CPCM

Figura 13 Momento dipolar dos 8 complexos estudados. Calculados por varios métodos e
ordenados decrescentemente de acordo com os valores de MP2/6-31+G(2d,p) CPCM.

Na Tabela 10 e na Figura 13, é possivel observar que o método HF/6-
31G(d) (valores em negrito) superestimou os dipolos em relagdo ao demais
meétodos calculados no vacuo. Apesar das cargas HF/6-31G(d) gerarem dipolos
mais proximos dos valores do solvente, isso ndo ocorre de maneira consistente,
de modo que para os complexos CYT-O2, CYT-N3, GUA-N7 e GUA-O6 as
diferengas entre os dipolos obtidos com HF/6-31G(d) e CPCM sao inferiores a 1
D, enquanto que para os complexos THY-O4, ADE-N1, URO-O4 e ADE-N7, a
diferenga chega a 2,5 D.

Ao comparar os dipolos obtidos no vacuo pelos métodos MP2 e HF com o
conjunto de bases aug-cc-pVTZ, nota-se que apesar de HF superestimar o valor
das cargas, os dipolos dados pelos dois métodos foram similares, com
diferencas inferiores a 5%.

O conjunto de bases 6-31+G(2d,p) é equivalente ao aug-cc-pVTZ na
descricao tanto das cargas parciais ESP (Tabela 9) como também dos dipolos

das moléculas estudadas, para o nivel MP2 (Tabela 10).

52



12.5. Transferéncia de cargas

Interagdes entre as bases nucleicas e cations bivalentes como Zn(ll) e
Mg(ll) envolvem grandes transferéncias de cargas e polarizagdo, esses dois
fendmenos sao considerados as principais contribui¢des para o termo de muitos
COrpos, ou seja, ndo sao bem descritos pelo somatério das interagcdes entre
pares. Porém, ao incluir o efeito do solvente polar espera-se que, devido a sua
alta constante dielétrica, o solvente ajude a estabilizar a carga do cation metalico
fazendo com que ocorra uma menor transferéncia de cargas entre o metal e as
bases nucleicas.

No intuito de estudar a magnitude da influéncia do solvente na transferéncia
de cargas entre o magneésio (ll) pentahidratato e as bases nucleicas, utilizou-se
o modelo de continuo polarizavel CPCM com a constante dielétrica €é=78,35 para
simular o meio aquoso. A transferéncia de cargas (TC) foi definida como a
diferenca entre a carga formal e a carga dos monémeros no complexo ¢,

calculadas segundo as equagdes 15 e 16

TC = Z Cargas atdémicas da base nucleica no complexo [15]

— Carga formal da base nucleica isolada

Como a carga formal das bases nucleicas € zero, temos;
TC = Z Cargas atomicas da base nucleica no complexo [16]

Também foram avaliados, os efeitos da correlagao eletrénica e do conjunto
de bases nas transferéncias de cargas. Para isso calculou-se o valor de TC
utilizando as cargas ChelpG obtidas no vacuo em MP2/aug-cc-pVTZ, HF/aug-
cc-pVTZ, MP2/6-31+G(2d,p) e HF/6-31+G(d), e no solvente implicito em MP2/6-
31+G(2d,p). As geometrias dos complexos, obtidas no vacuo em MP2/6-
31+G(2d,p), foram mantidas fixas para todos os calculos. Utilizou-se os raios
Bondi multiplicados por um fator de 1,2 na construcdo da cavidade para os

calculos no solvente.
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Tabela 11 Valor das transferéncias de cargas obtidas no solvente continuo CPCM em MP2/6-31+G(2d,p) e
no vacuo em MP2/aug-cc-pVTZ, HF/aug-cc-pVTZ, MP2/6-31+G(2d,p) e HF/6-31G(d).

ADE-N7 GUA-N7 CYT-N3 GUA-O6 ADE-N1 CYT-O2 THY-O4 URA-O4
MP2/aug-cc-pVTZ 0,44 0,37 0,31 0,28 0,27 0,17 0,05 0,03

HF/aug-cc-pVTZ 0,43 0,34 0,28 0,25 0,25 0,13 0,05 0,01
MP2/6-31+G(2d,p) 0,43 0,34 0,30 0,25 0,25 0,15 0,04 0,02
HF/6-31G(d) 0,39 0,30 0,24 0,24 0,23 0,12 0,05 0,02
CPCM 0,36 0,27 0,22 0,23 0,20 0,11 0,00 -0,01

Transferéncia de cargas (TC)

0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0000 ~ ADE-N7 | GUA-N7 | CYT-N3 = GUA-O6  ADEN1 | CYT-02 | THY-04 | URA-O4

=@= MP2/aug-cc-pVTZ HF/aug-cc-pVTZ MP2/6-31+g(2d,p) HF/6-31G(d) ==@=CPCM

Figura 14 Perfil das cargas transferidas do [Mg(H20)s]** para as bases nucleicas nos 8 complexos
estudados. CPCM ¢ referente as transferéncias de cargas no solvente continuo com o método MP2/6-
31+G(2d,p). Os demais métodos foram calculados no vacuo.

A partir do perfil das transferéncias de cargas (TC) (Figura 14), nota-se
que, em geral, esta € maior para os complexos nos quais o magnésio(ll)
pentahidratado interage com o nitrogénio das bases nucleicas, a unica exceg¢ao
foi o complexo Gua-O6 que apresentou transferéncia de cargas similar a do
complexo Ade-N1.

Ao comparar os valores das TC obtidas no vacuo pelos métodos MP2/aug-
cc-pVTZ, HF/aug-cc-pVTZ e MP2/6-31+G(2d,p) (Tabela 11) observa-se que a
variagdo maxima entre esses trés métodos foi de apenas 0,04 e que o perfil das
curvas de TC na Figura 14 também foram semelhantes. Isso indica que o efeito
da adicao de correlagao eletrénica foi pequeno na TC e que o conjunto de bases

6-31+G(2d,p) apresentou resultados préoximos aos do aug-cc-pVTZ em MP2.
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Também é possivel observar que o método HF/6-31G(d) subestimou
ligeiramente as transferéncia de cargas em relagdo aos demais métodos (desvio
maximo de 0,07 em relagao a MP2/aug-cc-pVTZ) e apresentou os valores de TC
mais proximos aos obtidos pelo MP2/6-31+G(2d,p) com adi¢cao do efeito do
solvente CPCM, com excecédo dos complexos Ura-O4 e Thy-O4, nos quais o
método HF/6-31+G(d) apresentou valores de TC mais similares aos demais

calculos realizados no vacuo.

13 Consideragoes finais

e A aproximagao de pares fez com que as energias de interagcao
intermoleculares entre 0 magnésio(ll), as moléculas de agua e as
bases nucleicas fossem subestimadas em mais de um terco de
seu valor. Campos de forga que empregam essa aproximagao
dificilmente serdo capazes de tratar de forma acurada as
interagGes entre o Mg?* e as bases nucleicas do DNA/RNA.

e Ao comparar os resultados obtidos com o método HF/aug-cc-pVTZ
em relagdo aos valores em MP2/aug-cc-pVTZ, nota-se que a
adicao da correlacao eletrénica pouco influenciou na descricao
dos dipolos e nas transferéncias de cargas, entretanto, o método
HF superestimou a magnitude das cargas atémicas ChelpG.

e O conjunto de bases 6-31+G(2d,p) apresentou valores
equivalentes de cargas atdmicas, dipolos e transferéncias de
cargas em relacdo ao conjunto de bases aug-cc-pVTZ no nivel
MP2, a um menor custo computacional.

e Em concordancia com a estratégia do AMBER, as moléculas cujas
cargas foram calculadas no vacuo em HF/6-31G(d) apresentaram
dipolos e transferéncias de cargas mais proximas as obtidas pelas

moléculas solvatadas em agua, porém de forma inconsistente.

95



CAPITULO 4: Energias livres de formacéo dos

complexos [Mg(H20)n base nucleical?*

Na fase gasosa e na fase aquosa
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14 Modos de coordenacgao

Em meio aquoso, o cation Mg?* se apresenta em sua forma hidratada

[Mg(H20)6]?* de geometria octaédrica’. Existem 3 modos principais de

coordenacao entre o cation metalico hidratado e as bases nucleicas %2, sdo eles:

1)

2)

3)

Modo bidentado: o cation libera duas moléculas de agua, formando
magnésio(ll) tetrahidratado e interage diretamente com dois sitios das

bases nucleicas.

Modo monodentado: o cation libera uma molécula de agua, formando o
magnésio(ll) pentahidratado e interage diretamente com um sitio de
nitrogénio ou oxigénio das bases nucleicas, podendo também formar
ligacbes de hidrogénio entre as aguas coordenadas ao cation metalico e

os atomo de N e O das bases nucleicas.

Modo Indireto: o magnésio(ll) hexahidratado interage apenas
indiretamente com as bases nucleicas. O cation polariza as moléculas de
agua coordenadas a ele, formando ligagdes de hidrogénio com os sitios

de N e O das bases nucleicas.

Por se tratar de um cation de pequeno raio iénico, 0,65 A, o Mg?* apresenta

uma alta densidade de carga positiva %, podendo ser classificado como um acido

duro.

Essa caracteristica faz com que, em meio biolégico, sua primeira camada

de hidratacdo seja bem definida, sua energia de hidratagdo seja alta e a

veloc

idade de troca dessas aguas sejam relativamente lentas 20.

Estudos indicam que o magnésio tende a se manter hexacoordenado,

substituindo as aguas de hidratagdo, geralmente por atomos de oxigénio
pertencentes ao DNA/RNA 7°.

Os sitios mais comuns em que 0 magnésio se coordena sao 0s oOxigénios

do esqueleto de fosfato do DNA/RNA, os sitios N7 da guanina e adenina, o sitio

O6 da guanina, o N3 da citosina e o sitio O4 da timina e da uracila 2220,
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Com a finalidade de estudar a magnitude da energia de interacdo desses
trés modos de coordenacdo, 16 complexos descritos como sendo os mais
estaveis foram selecionados; dentre eles 2 se ligam de maneira bidentada e suas
geometrias iniciais foram retiradas da tese de doutorado de Maria A. S. Prado, 3°
8 complexos descritos no primeiro capitulo (Figura 1), se ligam de maneira
monodentada e 6 complexos interagem indiretamente através das moléculas de
agua coordenadas ao Mg?*, dos quais 5 geometrias iniciais foram retiradas da
tese de Maria A. S. Prado 3° e uma estrutura do trabalho de Ivan Solt e
colaboradores 3. A representagéo esquematica de todos os complexos pode ser

vista na Figura 15.

Os complexos tiveram suas geometrias otimizadas em MP2/6-31+G(2d,p).
Em seguida, as energias de interagao corrigidas pelo procedimento counterpoise
AEcp e ndo corrgidas AE, assim como definidas nas equacgdes 1 e 2 do capitulo

2, foram calculadas utilizando diferentes métodos ab initio (Figura 16):

i)  Em MP2/Jul-cc-pVTZ, esse método foi utilizado como
parametro de referéncia por apresentar valores similares ao MP2/aug-
cc-pVTZ, a um custo computacional menor.

i)  Em HF/Jul-cc-pVTZ para que ao comparar com o método i
se tenha uma nocéao do efeito da correlagao eletrénica nas interagdes
dos complexos que nao foram abordados no capitulo 1.

i) Em MP2/6-31+G(2d,p) com a finalidade de verificar se o
método que apresentou a melhor relagéo entre qualidade de resultado
e custo computacional no capitulo 1, também fornece energias de
interacao proximas as obtidas pelo método de referéncia (MP2/Jul-cc-
pVTZ) para os complexos nos quais 0 magnésio interage de forma

bidentada ou de forma indireta com as bases nucleicas.
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Figura 15 Representacdo esquematica dos complexos estudados. O primeiro numero indica quantas
moléculas de H20 se ligam ao Mg?*, seguido da abreviagdo das bases nucleicas (guanina Gua, citosina
Cyt, Adenina Ade, Timina Thy, Uracila Ura) e do sitio ao qual o magnésio se coordena, oxigénio O ou
nitrogénio N e o numero de sua posigdo na estrutura das bases nucleicas. A letra A se refere as aguas de
hidratagdo do Magnésio.
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Energias de interacdo (AE e AEcp) em kcal/mol

N PSS ST SNSRI
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= ¥ =HF/jul-cc-pVTZ =pr— MP2cp/jul-cc-pVTZ ==—=@== MP2/jul-cc-pVTZ
cee{kee MP2cp/6-31+G(2d,p) —@— MP2/6-31+G(2d,p)

Figura 16 Energias eletrénicas de interagdo (AE) de todos os complexos. A abreviagdo cp se refere aos
valores corrigidos com counterpoise.

Ao comparar o perfil das energias de interagdo obtidas em MP2/Jul-cc-
pVTZ com o perfil de HF/Jul-ccpVTZ na Figura 16, é possivel notar que nos
complexos cuja interagdo entre o cation metalico e as bases nucleicas ocorre
indiretamente, o efeito da adicdo de correlacao eletrénica € maior para 6-Ade-
N6/N7 e 6-Ade-N1/N6, representando cerca de 20% do AE desses complexos,
enquanto para os demais complexos que interagem apenas indiretamente a
correlagédo foi de aproximadamente 7% de AE. Nos complexos bidentados a
correlagao eletrbnica nao influenciou as energias de interagao, pois seu valor foi
inferior a 1% de AE.

Portanto deve-se empregar métodos correlacionados ndo s6 nos estudos
das interacdes dos complexos monodentados em que o magnésio(ll)
pentahidratado interage diretamente com os sitios de nitrogénio das bases
nucleicas®, mas também para os complexos em que o magnésio(ll)

hexahidratado interage indiretamente com as bases nucleicas. Em ambos os

xi Capitulo 2, sec¢do 6.2.2
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modos de coordenacgao a correlagdo é maior quando o cation interage com a
adenina.

Na Figura 16, nota-se também que nao s6 os perfis das interagdes AE e
AEcp calculados em MP2/Jul-cc-pVTZ foram similares como também seus
valores diferiram em menos de 5% (1,4kcal/mol a 2,9kcal/mol) para todos os
complexos. Isso mostra que o BSSE das interagbes nao foi significativo no
meétodo de referéncia. Em relagdo ao método MP2/6-31+G(2d,p), suas energias
de interagdo nao corrigidas com counterpoise (AE) foram mais proximas as do
meétodo de referéncia do que suas energias corrigidas AEcp. Consequentemente,
a correcao de counterpoise além de aumentar o custo computacional, levou a
valores piores em relagao aos da referéncia para as energias de interagao aqui
estudadas no nivel MP2.

O cation metalico Mg?* interagiu mais fortemente com os sitios da guanina
e citosina e preferencialmente de forma bidentada (Figura 16). Isso ocorreu
devido a maior concentragao de cargas negativas nos sitios O2/N3 da citosina e
O6/N7 da guanina, como pode ser visto no mapa da superficie de potencial
eletrostatico da Figura 17. Ja os sitios da adenina, timina e uracila, por terem
uma menor densidade de cargas, resultam em interagcbes de menor carater

eletrostatico, portanto mais fracas com o Mg?*.

s0ce2 B W o100

Citosina Timina Uracila

Mapa do potencial

Y Q eletrostatico sobre a
N R superficie de
¢ 90 &"
| hY & P o
o ‘Q’f ”E’\.’\Q/ isodensidade eletrénica

MP2 (0,004e/bohr?)
Adenina Guanina

Figura 17 Mapa de potencial das bases nucleicas. Os valores em vermelho se referem as regibes que
o potencial eletrostatico é negativo, enquanto as regibes em azul indicam potencial eletrostatico positivo.
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Porém, as energias de interagao (AE e AEcp) tratadas na Figura 16, ndo
levaram em consideragao a perda energética na deformacgao das estruturas
ao se complexarem, nem a energia envolvida na liberagdo de uma ou duas
moléculas de agua necessarias para que, a partir do magnésio(ll)
hexahidratado, sejam formados os complexos mono e bidentados
respectivamente. Além do mais, ndao foram incluidas as corregbes térmicas,
ou seja, os calculos foram realizados considerando a temperatura de zero
Kelvin, sem incluir a corre¢cdo do ponto zero, e apenas a primeira camada de
hidratagdo do cation foi incluida, desconsiderando os efeitos do solvente em
torno dos complexos.

A fim de contabilizar tais contribuicbes e corregdes nos calculos
computacionais, utilizou-se a equacdo quimica 1, na qual, se tem como
reagentes as bases nucleicas (BN) e o magnésio(ll) hexahidratado, formando os
complexos da Figura 15 e liberando uma molécula de agua para os complexos

monodentados, e duas moléculas de agua para os bidentados.

[Mg(H20)6]*? + BN < [BN...Mg(H20)6.n]*? + nH20 [1]
n=0,10u?2

As contribuigbes térmicas foram adicionadas a partir dos calculos das
frequéncias vibracionais harménicas de cada molécula e o efeito do solvente foi

estimado por meio dos modelos de continuo polarizavel (PCM).

15 Contribuigcdes térmicas a partir do calculo de frequéncias

Enquanto o procedimento de otimizagdo de geometrias calcula a derivada
primeira da energia em relagdo a posi¢cao dos nucleos das moléculas, para se
chegar a uma estrutura em um ponto estacionario na hipersuperficie de energia
potencial (SEP), as frequéncias vibracionais sao computadas a partir das
derivadas segundas, que fornecem os valores das constantes harmdnicas das
forgas vibracionais. A auséncia de frequéncias imaginarias indica que a estrutura

encontrada € um ponto de minima energia na SEP.
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Além de confirmar a natureza do ponto estacionario, a partir do calculo das
frequéncias €& possivel fazer corregbes térmicas na energia eletronica,
adicionando a ela as contribuigbes entalpicas e entropicas. Para isso, admite-se
que as moléculas se comportem como gases ideais e aplica-se as equagdes
padroes da termodinamica estatistica de modo que as contribuicbes
vibracionais, rotacionais e translacionais sao tratadas separadamente conforme
os modelos aproximados do oscilador harménico, rotor rigido, e particula na

caixa para o ensemble™ candnico (pressdo e temperatura constantes) 1.

16 Métodos termoquimicos compostos CBS

Os métodos termoquimicos compostos, apesar de terem altissimo custo
computacional, sdo capazes de fornecer entalpias e energias livres com acuracia
proxima ou até superior a experimental. Essas energias sao obtidas a partir de
uma série de calculos e extrapolagdes feitas em diferentes niveis de teoria 8.
Entre os métodos compostos, o modelo CBS-QB3 é o mais empregado para
calculos termoquimicos devido a sua otima relagcdo entre qualidade de
resultados e custo computacional 8. O CBS-QB3 foi desenvolvido por Petersson

e colaboradores, seus calculos envolvem 5 etapas 34:

i)  Otimizagao de geometria utilizando o funcional de densidade
B3LYP e o conjunto de bases 6-311G(2d,d,p)ii.

i)  Calculo tedrico das frequéncias em B3LYP/6-311G(2d,d,p),
aplicando um fator de escala de 0,99 para o ZPE.

i) Calculo da energia em CCSD(T)/6-31+G(d’ >

iv) Corregoes utilizando o calculo de energia em MP4/CBSB4*~.

¥ii Conjunto imaginario de sistemas idénticos.

¥ii O conjunto de bases 6-311G(2d,d,p) utiliza fungdes de polarizagdo 2d para Na-Ar, d para Li-
Ne e p para H e He (também chamado de CBSB7).

xix 6-31+G(d’) € uma modificagdo de 6-31+G(d) obtida combinando as fungdes sp de 6-31G com
os exponenciais de polarizagdo de 6-311G(d,p). &

»* CBSB4 ou 6-31+G(d(f),p) a notacao se refere a adigdo de fungao de polarizagdo d em Li-Si, df
em P, S e Cl e uma fungao de polarizagao p no H e He.
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v) Calculo da energia em MP2/CBSB3* e extrapolagdo da

energia MP2 utilizando o esquema CBS .
A energia livre é entao calculada da seguinte maneira:

Geps—opz = E(MP2)cgs + AE(MP4) + AE(CCSD(T)) + AEtermicogsyp
+ AEinter + AEs;oin [2]

Os termos AEjp¢., € AEy,;, s80 determinados por parametros empiricos, o
primeiro se refere ao coeficiente de sobreposig¢ao-interferéncia de dois elétrons
e 0 segundo é uma corregdo ao problema de contaminagéo de spin 2. Os termos

AE(MP4) e AE(CCSD(T)) sa0 calculados conforme as equagoes 3 e 4 &6:
AE(MP4) = EMP4(SDQ)/CBSB4 - EMPZ/CBSB4 [3]

AE(CCSD(T)) = ECCSD(T)/6—31+G(d') - EMP4-(SDQ)/6—31+G(d') [4]

Os erros médios absolutos do método CBS-QB3 para o conjunto de teste
G2/97 é de apenas 1,10 kcal/mol. Esse conjunto de teste consiste de 302
energias obtidas experimentalmente, das quais 148 sao calores de formacgao, 88
potenciais de ionizacao, 58 afinidades eletrénicas e 8 afinidades proténicas,

envolvendo 148 moléculas neutras e 177 ions 83,

16.1. Definicdo de uma estratégia de calculo acurada e pratica

Para estimar a acuracia do método CBS-QB3, utilizou-se a reagdo em que
o magneésio(ll) hexahidratado libera uma molécula de &gua formando
magnésio(ll) pentahidratado (equagdo 5), essa reacédo foi escolhida por
apresentar valores experimentais com pequenas margens de erros e envolver o

cation magnésio(ll). &:

xi CBSB3 ou 6-311+G(3d2f,2df,2p) que adiciona 3d2f em atomos Na-Ar, 2df para Li-Ne e 2p para
H e He.
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[Mg(H20)6]*2 = [Mg(H20)s5]*? + H20 [5]

Primeiramente as estruturas dos reagentes e produtos foram otimizados
em MP2/6-31+G(2d,p) em seguida, foram realizados os calculos CBS-QB3 para

se obter a entalpia, entropia e energia livre da reagéo (Tabela 12)

Tabela 12 Valores da entalpia, entropia e energia livre da reagdo 5 calculados utilizando o método CBS-
QB3 e comparados aos valores experimentais 8. Os valores entre parénteses se referem aos erros
maximos estimados.

Experimental 87 CBS-QB3
AH(298K) (kcal/mol) 24,6(1,0) 30,1
AS(298K) (cal/K mol) 29,1(2,0) 36,2
AG(298K) (kcal/mol) 16,0(0,5) 19,4

O método CBS-QB3 superestimou tanto o valor de AH como de AS obtendo
um desvio de aproximadamente 3,4 kcal/mol para a energia livre de reagao, esse
valor sera considerado o erro estimado do CBS-QB3 para os AGr das reacdes
de formagao dos complexos (equagao 1).

Devido ao alto custo computacional do método CBS-QB3, nao foi possivel
calcular as energias livres em CBS-QB3 para 4 dos 16 complexos estudados
(Figura 15), sendo eles: 6-Gua-O6/N7, 6-Ade-N1/N6, 6-Ade-N6/N7 e 6-Cyt-
O2/N3. Portanto, para encontrar uma estratégia computacional capaz de
reproduzir os resultados do CBS-QB3 a um menor custo computacional, as
contribuicdes eletronicas e térmicas das doze reacdes restantes foram
calculadas em varios métodos e comparadas com os resultados obtidos pelo
CBS-QB3.

16.1.1 Contribuicbes eletrénicas

As contribuigdes eletrbnicas das reagcbes de formacdo dos complexos
(equacao 1) foram calculadas pela diferenga entre as energias eletrbnicas dos
reagentes e dos produtos (AEr), obtidas no vacuo a zero Kelvin, conforme a
equacao 6:

AEr = E(produtos) — E (reagentes) [6]
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Primeiramente, otimizou-se a geometria de todos as moléculas dos
reagentes e produtos a nivel MP2/6-31+G(2d,p), em seguida, foram obtidas as
energias eletrénicas dessas moléculas em MP2/6-31+G(2d,p), MP2/aug-cc-
pVTZ e HF/aug-cc-pVTZ. As geometrias foram, entdo, reotimizadas em
B3LYP/6-311G(2d,d,p), B3LYP/6-31G(d) e HF/6-31G(d) e as energias
eletrénicas foram calculadas mantendo os mesmos niveis de teoria utilizados na
reotimizagéo. Os desvios desses métodos em relagao as energias eletronicas de
reacao calculadas em CBS-QB3 para 12 das 16 reagdes estudadas estéo

descritas na Tabela 13.

Tabela 13 Desvios médios (DMed), desvios médios absolutos (DMedA) e desvios maximos (DMax) em
relagdo as energias eletrénicas das reagbes de formagdo dos complexos obtidos em CBS-QB3.

) AEr (kcal/mol)
METODOS DMed DMedA DMax
MP2/aug-cc-pVTZ//MP2/6-31+G(2d,p) -0,92 0,92 1,85
HF/aug-cc-pVTZ//MP2/6-31+G(2d,p) 4,06 4,57 9,32

| MP2/6-31+G(2d,p) 0,00 0,63 1,60
B3LYP/6-311G(2d,d,p) [CBSB7] 4,01 4,50 8,26
B3LYP/6-31G(d) 1,14 2,75 5,45
HF/6-31G(d) 4,29 4,29 7,45

A partir da Tabela 13 é possivel notar que o método MP2/6-31+G(2d,p)
apresentou desvios médios absolutos inferiores a 1kcal/mol e desvio maximo
absoluto de apenas 1,6 kcal/mol em relacdo ao CBS-QB3. Esses desvios foram
inferiores aos do método de maior custo computacional MP2/aug-cc-
pVTZ/IMP2/6-31+G(2d,p), que além de apresentar maiores desvios meédios
absolutos, em média subestimou o valor de AEr em -0,92 kcal/mol.

As energias eletrénicas de reacao obtidas em HF, mesmo com o conjunto
de bases aug-cc-pVTZ, apresentaram altos desvios mostrando que os efeitos de
correlagao eletrénica foram significativos nos calculos de AEr. O funcional de
densidade B3LYP também apresentou desvios significativamente maiores que
os desvios obtidos em MP2.

Portanto, entre os métodos testados, o MP2/6-31+G(2d,p) foi considerado
a opcado com a melhor relagdo entre acuracia e custo computacional para
substituir o CBS-QB3 nos calculos das contribuicoes eletrbnicas das reacdes

estudadas.
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16.1.2 Contribuicbes térmicas

O calculo das contribuicdes termoquimicas a partir das frequéncias
vibracionais € a etapa de menor custo computacional do CBS-QB3 e é feita
independentemente dos calculos de alto custo utilizados para as energias
eletronicas 8. Permitindo que o estudo das contribuigdes térmicas fosse
realizado para todas as 16 reagdes.

No CBS-QB3, essas contribuicdbes sao obtidas pelas frequéncias
harménicas vibracionais calculadas em B3LYP com o conjunto de bases 6-
311G(2d,d,p) , utilizando um fator de escala de 0,99 para as energias de ponto
zero 8. Como esse fator pouco alterou os valores das corregbes termoquimicas
das reacbes estudadas, conforme mostra a Tabela 14, utilizou-se os calculos
feitos com as frequéncias n&do escalonadas de B3LYP/6-311G(2d,d,p) como
valores de referéncia.

Os desvios maximos e médios absolutos em relagdo as corregdes
termoquimicas do B3LYP/6-311G(2d,d,p), foram entdo calculados para MP2/6-
31+G(2d,p), HF/6-31G(d) e B3LYP/6-31G(d) e podem ser vistos na Tabela 14.

O célculo das frequéncias so6 fornece resultado significativo quando feito
em pontos estacionarios da hipersuperficie de energia, em pontos de maximo
para estudar estados de transicdo e em pontos de minimo para estudar
estruturas de minima energia. Portanto, todas as moléculas tiveram suas
geometrias previamente otimizadas no mesmo nivel de calculo utilizado para
obter as frequéncia. Nao foram observadas frequéncias imaginarias em nenhum

calculo, confirmando que se tratavam de estruturas de minima energia.

As contribuicbes térmicas analisadas foram:
1. Aenergia do ponto zero das reagdes (AZPE),
AZPE = ZPE(produtos) — ZPE (reagentes) [7]

2. A corregao entalpica das reagdes (AHcorr);
AHcorr = Hcorr(reagentes) — Hcorr(produtos) [8]
Em que,
Hcorr = ZPE + Etrans + Evib + Erot + KgT [9]
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Etrans, Evib, Erot sdo as contribuicbes térmicas translacionais,
vibracionais e rotacionais, respectivamente e KsT se refere a constante de
Boltzmann multiplicada pela temperatura definida para os calculos (298,15K),

seu valor é de 0,59kcal/mol.

3. Acorregéo da energia livre de reagédo AGcorr:

AGcorr = Georr(reagentes) — Georr(produtos) [10]

Em que,
Gcorr = Hcorr — TS [11]

4. O termo entropico -TASr:

—TASr = AGcorr — AHcorr [12]

Em que,
S = Strans + Svib + Srot + S, [13]
ASr = S(reagentes) — S(produtos) [14]

Strans, Svib, Srot e So sdo as contribuicbes entropicas, translacionais,

vibracionais, rotacionais e do ponto zero, respectivamente.

Tabela 14 Desvios médios (DMedA) e maximos (DmaxA) absolutos referentes as contribuigbes
termoquimicas obtidas em B3LYP/6-311G(2d,d,p) sem fator de escala, com excegdo dos desvios
sublinhados, que foram calculados em relagdo aos valores B3LYP/6-311G(2d,d,p) com fator de escala de
0,99 para o ZPE. Todos os valores estdo em kcal/mol.

AZPE AHcorr -TAS AGceorr
DMedA DMaxA | DMedA DMaxA | DMedA DMaxA | DMedA DMaxA
B3LYP/6-311G(2d,d,p) 0,02 0,04 0,01 0,02 0,01 0,03 0,01 0,05
B3LYP/6-31G(d) 0,52 0,91 0,41 0,78 0,99 1,55 1,22 2,12
MP2/6-31+G(2d,p) 0,20 0,49 0,11 0,31 0,56 1,47 0,53 1,42
HF/6-31G(d) 0,20 0,59 0,43 1,31 0,25 0,58 0,39 1,03

Apesar do B3LYP/6-31G(d) empregar o mesmo nivel de calculo da
referéncia, seus desvios absolutos foram maiores para AZPE, -TAS e AGcorr do
que o dos outros métodos testados. O método MP2/6-31+G(2d,p) teve boa
concordancia em relacdo aos valores de AZPE e AHcorr da referéncia, com

desvios maximos inferiores a 0,5 kcal/mol, no entanto, esse método possui
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elevado custo computacional para calculo de frequéncias e seus desvios em
relacdo a —TAS e AGcorr foram maiores que os do método de menor custo
computacional HF/6-31G(d).

Entre os método testados, o HF/6-31G(d) apresentou os menores desvios
meédios e maximos absolutos para os valores de AGcorr. Devido ao menor custo
computacional desse método em relacéo a referéncia, ele poderia ser aplicado
futuramente no estudo de sistemas maiores similares aos estudados, poupando
recursos computacionais, mas mantendo uma acuracia préxima a do B3LYP/6-
31G(2d,d,p).

17 Energia livre de reacao para o estado gasoso

A estratégia de menor custo computacional e maior acuracia em relagao
as entalpias (AHr) e energias livres de reacdo (AGr), em fase gasosa, obtidas
pelo CBS-QB3 para as reagdes quimicas descritas na equagao 1, € composta

de duas etapas:

1) Otimizacdo das geometrias e calculo das energias eletrbnicas de

reacao (AEr) em MP2/6-31+G(2d,p), conforme a equagéao 6.

2) Reotimizagcdo das geometrias seguida do calculo de frequéncias em
B3LYP/6-311G(2d,d,p) (CBSB7) para obter AHcorr, AGcorr e -TAS

conforme as equacgdes 8,11 e 12.

As entalpias de reacdo foram entdo calculadas combinando as equacgdes 6
e 8, conforme a equagao 15:
AHr = AEr + AHcorr [15]

As energias livres de reacao foram calculadas combinando as equacodes 6

e 10, conforme a equacgao 16:
AGr = AEr + AGcorr [16]
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As principais contribuicdes de AHr e AGr calculadas para as 16 reacoes,
assim como a comparagao entre os valores de AGr obtidos pela estratégia de
calculos de menor custo computacional e pelo CBS-QB3 para 12 das 16 reacdes
estao na Tabela 15.

Para uma comparacédo qualitativa entre as contribuicdes eletronicas,
entropicas e entalpicas das energias de reacao, os valores de AEr, AHr e AGr,
foram agrupados conforme o modo de coordenagéo entre o Mg?* e as bases
nucleicas e organizados em ordem crescente de acordo com os valores de AGr,

como podem ser vistos na Figura 18.

AEr vs AHr vs AGr - em faze gassosa - (kcal/mol)
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Figura 18 Perfil das energias eletrénicas de reagao, entalpias de reagdo e energias livres de reagdo em
fase gasosa a 298,15 K.
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Tabela 15 Energias livres de reagéo obtidas pelo CBS-QB3 e pela estratégia de menor custo. As energias
livres deste ultimo método foram decompostas nas contribuicées eletrénicas (AEr), corre¢bes entalpicas
(AHcorr), entalpias de reagdo (AHr), contribuigbes entrépica (-TAS). Todos os valores estdo em kcal/mol.

MO_dos i Reacdes AGr(gas) (kcal/mol) ~ CBS-QB3
AR regasq  AMlgEs) (aalfmol g | e g
AEr Hcorr AHr

Bidentados 4-GUA-06/N7  -26,7 -2,0 -28,7 -79 | -36,6 -37,0
4-CYT-02/N3 -20,6 -1,7 223 -81 | -30,3 -30,0

Monodentados 5-GUA-06 -48,6 0,7 -49,3 1,7 | -47,6 -49,1
5-CYT-02 -46,8 0,1 -47,0 1,9 | -451 -46,1
5-GUA-N7 -44,8 0,2 -450 3,6 | -41,4 -41,7
5-CYT-N3 -35,3 0,2 351 4,3 | -30,8 30,1
5-URA-04 -18,4 -0,4 -189  -09 | -19,8 -20,3
5-THY-04 -19,0 -0,6 -196  -0,3 | -19,9 -19,7
5-ADE-N1 -19,7 -0,2 -19,9 3,2 | -16,7 -15,6
5-ADE-N7 -18,4 -0,4 -188 3,3 | -155 -13,9

Interacdes 6-GUA-N7/06  -64,2 1,4 62,8 13,1 | -49,8

indiretas 6-CYT-02/06 -61,0 1,8 59,2 13,4 | -459
6-ADE-N1 -39,4 1,0 384 12,2 | -26,3
6-URA-04 37,1 1,4 -35,8 10,8 | -24,9 -24,9
6-THY-O4 -37,8 1,5 -36,3 11,8 | -24,5 -24,6
6-ADE-N7/N1 37,9 1,6 36,3 12,8 | -23,5

Apesar da metodologia de menor custo computacional apresentar desvios
percentuais em relagao ao valores de AGr do CBS-QB3 de até -11,5% para a 5-
Ade-N7, a diferenga maxima entre os AGr desses dois métodos foi de apenas
1,6 kcal/mol (também para a 5-Ade-N7) (Tabela 15), valor inferior a acuracia de
+3,4 kcal/mol*" CBS-QB3. O perfil das energias livres de reagao (AGr) obtido
pela metodologia de menor custo computacional foi muito similar ao do CBS-
QB3 (Figura 18).

Ao comparar os valores de AHcorr da Tabela 15 e os perfis de AEr e AHr
€ possivel perceber que as contribuicdes entalpicas foram pequenas para todas
as reacoes, pois AHcorr variou apenas entre -2,0 a 1,8 kcal/mol e ndo alterou o
perfil de AEr. Entretanto, ao comparar os valores AGr aos de AHr, nota-se que
as contribuicdes entropicas (-TASr) ndo podem ser desconsideradas, pois seus
valores variaram entre -8,1 a 13,4 kcal/mol, alterando significantemente o perfil

de AGr em relagédo a AHr (Figura 18).

xii Estimada na se¢do 16.1
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Nas reacoes de formacdo dos 2 complexos bidentados, a contribuicao
entrépica € negativa devido ao aumento dos graus de liberdade com a liberacéo
das duas moléculas de agua. O termo -TASr foi de aproximadamente -8 kcal/mol
e representou de 22% a 27% de AGr.

Nas reacdes de formacao dos 8 complexos monodentados, a contribuicéo
entropica apresentou tanto valores positivos como negativos, variando de -0,9 a
4,3 kcal/mol. Para essas reacgfes, o termo -TASr é maior nos casos em que 0
magneésio(ll) pentahidratado interage diretamente com um sitio de nitrogénio,
representando até 21% de AGr (para a 5-Ade-N7).

Em relacdo as reacbes de formagdo dos 6 complexos nos quais o
magneésio interage apenas indiretamente com as bases nucleicas, a contribuicdo
entropica é sempre positiva devido a diminuicdo dos graus de liberdade. Nessas
reagOes os valores de -TASr foram similares, variando entre 10,8 kcal/mol a 13,4
kcal/mol. No entanto percentualmente as contribuicbes entrépicas
representaram de -26% a -54% de AGr para esses complexos.

Como as energias livres de reacao (AGr) foram todas inferiores a -10
kcal/mol, a formacéo de todos os complexos a 25°C pode ser considerada como
termodinamicamente favoravel em fase gasosa. As energias livres de todas as
reagoes foram dominadas pelo termo entalpico (AHr), porém os valores do termo
entropico (-TASr) variaram entre -8,1 kcal/mol a 13,4 kcal/mol e representam de
36% a -35% do valor de AHTr.

18 Efeito do solvente:

Existem basicamente duas formas de inserir o efeito do solvente em

simulagdes computacionais:

esExplicitamente: adicionando um aglomerado de moléculas de
solvente em torno do fragmento estudado de forma que este esteja
perfeitamente solvatado.

eImplicitamente: toda a informagdo sobre a estrutura explicita do

solvente é perdida, o solvente é tratado como um continuo dielétrico.
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A forma mais realistica de tratar o solvente é de maneira explicita,
calculando as propriedades desejadas usando as medias estatisticas obtidas em
varias configuracdes do sistema estudado. Porém, o tratamento explicito requer
a utilizacdo de uma grande quantidade de moléculas do solvente, geralmente
limitando a descrigdo de tais moléculas aos métodos classicos de campos de
forca que excluem ou tratam de forma imprecisa efeitos quénticos como a
polarizagdo que ocorre entre o soluto e as moléculas do solvente 8. Ja a
aproximacgao do solvente por um continuo dielétrico além de tratar da polarizagao
soluto-solvente de maneira quéantica elimina a necessidade de se utilizar um
grande numero de moléculas do solvente em varias configuragdes iniciais
diferentes. Porém a aproximacao do solvente continuo possui varias limitagoes,

as principais sao:

eNao trata de forma precisa interagdes pontuais como ligacdes de
hidrogénio entre o soluto e o solvente.

eAlguns termos necessarios aos calculos, como a cavidade
eletrostatica, ndo sdo observaveis e sua definicdo ideal é arbitraria,

podendo variar de acordo com o tipo de molécula em analise 7.

Uma forma de contornar o primeiro problema se da pela adicdo de
determinadas moléculas do solvente de forma explicita, como, por exemplo, a
primeira camada de solvatagdo de cations e anions 8. Quanto ao segundo
problema, ainda ndo ha uma forma de elimina-lo, mas estudos de dinamica
molecular juntamente com a comparagdo de valores experimentais dos
observaveis desejados em sistemas analogos aos estudados podem ajudar na
validagéo da escolha desses termos .

Ainteracgao eletrostatica entre o soluto e o solvente implicito se da de forma
iterativa; as cargas do soluto polarizam o continuo dielétrico, que em troca
polariza o soluto, formando um campo de reagao auto consistente (SCRF) que
pode ser computado resolvendo a equacéo de Poisson. 74

Porém a equacao de Poisson tem solucdo analitica apenas para solutos
pequenos como H20, NHs, CHs4 cuja cavidade do solvente tem formato
aproximadamente esférico ou eliptico. Moléculas maiores, como as bases

nucleicas, necessitam de cavidades mais complexas que respeitem a forma do
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soluto sem preencher espacos passiveis de serem ocupados pelo solvente
evitando distorgbes na distribuicdo de cargas. Para resolver a equagéo de
Poisson nesses casos faz-se necessario o uso de modelos numéricos
aproximados, entre eles os mais utilizados s&o os PCM (Polarizable Continuum
Models) 9.

Os PCM transformam o problema de volume do continuo dielétrico externo
a cavidade do solvente em um problema de area, descrevendo o continuo como
cargas sobre a superficie da cavidade eletrostatica definida em torno da
molécula. Essa superficie é dividida em pequenos elementos de area, chamados
tesserae, pelo algoritmo GePol (Generating Polyhedra) ou outro similar. Cargas
pontuais capazes de descreverem aproximadamente as cargas de cada
elemento de area sao posicionadas no centro de cada tessera, simplificando a
distribuicdo continua de cargas sobre a superficie em cargas pontuais, conforme
o método ASC (Apparent Surface Charges) %2.

Para diminuir o problema causado por tessarae mal formados, muito
pequenos ou de formatos oblongos, gerados nas reentrancias da cavidade,
utiliza-se o algoritmo de suavizagdo desenvolvido por York e Karplus para o
CPCM % e generalizado para os outros modelos PCM por Scalmani e Frisch %
com o nome de CSC (Continuous Surface Charge). Esse algoritmo substitui as
cargas pontuais dos tesserae situados nas reentrancias das cavidades por
func¢des gaussianas ponderadas pelas fragéo da area de cada tesserae internas
as intersecgdes, diminuindo os problemas de descontinuidade que afetam a
convergéncia dos calculos SCRF, principalmente em procedimentos de
otimizagdo de geometria %.

Existem pequenas variagcbes em relagao tanto aos modelos matematicos
para solucionar a equagao de Poisson como também entre os parametros

utilizados na definigdo da cavidade eletrostatica do soluto.

18.1. Modelos PCM

IEF-PCM - Integral Equation Formalism PCM: é o modelo mais proximo de uma

solugéo analitica para a equagédo de Poisson. % O formalismo matematico desse
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meétodo permite calculos ndo s6 em liquidos isotropicos, mas também em meios

anisotrépicos como cristais liquidos e matriz sélida, além de solugbes idnicas 6.

C-PCM - Conductor PCM: em vez de tratar o solvente como um meio dielétrico,
o trata como um meio condutor %7. Apesar dessa aproximagcao levar a pequenos
desvios ao simular solventes com baixa constante dielétrica, calculos com
solventes de alta constante dielétrica como a agua d&o valores muito similares

aos do método IEF-PCM a um menor custo computacional 9102,

18.2. Defini¢des da cavidade

Nos métodos IEF-PCM e CPCM as cavidades sao construidas a partir de
esferas de van der Waals sobrepostas e interligadas centradas nos atomos do
soluto formando a superficie de van der Waals °'. Para se obter superficies mais
suaves, os raios de van der Waals sdo multiplicados por um fator de escala,
geralmente entre 1,1 a 1,2.

Nao existe consenso sobre qual o melhor valor para os raios dessas
esferas, pois a cavidade eletrostatica ideal pode variar com a carga da molécula
e 0 ambiente quimico de cada atomo. Os parametros mais utilizados para os

raios de van der Waals sao:

-BONDI 93 Se baseia no banco de dados de estruturas cristalograficas de
Cambridge®!1%4 e é o parametro com mais citagdes na literatura (mais de 10,000
citagdes) Por dar valores coerentes com dados experimentais '°°, seus valores
sdo geralmente bem aceitos para uso geral '%2.0 fator de escala recomendado
é de 1,17 até 1,20 197,

-UFF (Universal Force Field) 1%: baseados no banco de dados do campo de forga
universal (UFF), sua maior vantagem é cobrir praticamente toda a tabela
periodica incluindo raios de atomos que nao possuem parametros Bondi. Como
raios UFF s3o ligeiramente maiores % o fator de escala recomendado é de 1,1.
-UATM (United Atom Topology models): desenvolvidos para calculos de energia

livre de hidratagdo. Nesses modelos os atomos de hidrogénio ndo possuem
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esferas proprias, eles s&o incluidos nas esferas dos atomos em que estédo

ligados. Existem trés variagdes que utilizam essa abordagem °7:

* UAO: utiliza os raios UFF para atomos pesados. Tanto os parametros UAO
como os UFF, geralmente apresentam grandes desvios na descri¢ao da
energia de solvatagdo de ions 108,

* UAHF e UAKS: em UAHF os raios foram parametrizados utilizando HF/6-
31G(d) e em UAKS foram parametrizados utilizando o funcional PBEO/6-
31G(d) 7. Tais raios apresentam em média bons resultados para os
calculos de energias de solvatagdo '°® quando combinados com métodos

similares ao nivel de célculo para o qual foram parametrizados "°°.

18.3. Energia livre de solvatagcao

Utilizando o ciclo termodinémico da Figura 19 o efeito do solvente pode ser

adicionado como uma corre¢ao na energia livre da reagao obtida na fase gasosa

Ciclo Termodinamico:

AG (9)
BN + [Mg(H20)6]*? <> [BN...Mg(H20)6-n]*? +nH20
-AG(solv) l AG(solv)
Reaaente Produto

BN + [Mg(H20)s]*2 <> [BN...Mg(H20)6.n]*2 +nH20

AG (1)
Figura 19 Ciclo termodinédmico das reagbes em analise BN = bases nucleicas
e n=0,1,2.
AG(aq) = AG(gas) + AAG(solv) [17]
Em que,
AAG(solv) = AG(solv)Produtos — AG(solv)Reagentes [18]
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A energia livre de solvatacdo AG(solv) é a variagdo da energia livre
necessaria para trazer uma molécula do vacuo para dentro de um determinado

solvente e pode ser escrita como °2:
M
AGsolv =W (?) + AGtérmico [19]

O primeiro termo da equacéao, W(M/S), se refere ao trabalho de trazer uma
molécula M inicialmente no vacuo para dentro do solvente S a zero Kelvin. O
segundo termo se refere as variagdes nas contribuigcdes térmicas (vibragéo,
translagéo, rotagdo) e geralmente € minima a temperatura e pressdo ambiente
para moléculas pequenas '%. W(M/S) pode ser dividido em quatro contribuigbes

aproximadamente independentes entre si °, conforme a equacgéo 20:

M
w (?) = AEele + AGcav + AGdis + AGTEP [20]

AEele (eletrénico): diferenca entre a energia eletrénica da molécula no solvente
em relacao a energia do vacuo, essa diferenca se da devido a polarizagao soluto-
solvente e também a variagdo na energia eletrénica e nuclear gerada por

mudangas na geometria do soluto °'.

AGcav (cavitagao): Energia necessaria para criar um espaco vazio dentro do
solvente, depende apenas de parametros geomeétricos do solvente e do soluto e
da densidade do solvente, o PCM utiliza a formulacao de Pierott estendida para
cavidades de formato molecular por Claverie %. Diferente dos outros termos a
cavitacdo pode ser validada por meio de simulagdes computacionais em

solventes explicitos .

AGdis (dispersao): termo mecanico-quéantico relacionado a dispersdo da

nuvem eletrdnica do soluto devido as interagdes com o solvente.

AGrep (repulsao): termo positivo relacionado a troca eletrénica que ocorre em

interagdes soluto-solvente a nivel mecanico-quantico.
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A dispersao e a repulsdo sdo estimados pelos modelos PCM utilizando
parédmetros do solvente e da superficie acessivel ao solvente (SAS) conforme o

formalismo de Floris e Tomasi 2.

18.3.1 Calculo da energia de hidratagdo do Mg?*

Para solutos neutros, as energias livres de solvatagéo variam entre 5 e -15
kcal/mol e podem ser obtidas experimentalmente com acuracia de +0,1 kcal/mol,
enquanto que solutos levemente carregados apresentam energias livres de
solvatagao maiores, entre -40 a -110 kcal/mol, e suas medidas experimentais
podem ser obtidas com acuracia entre +2 a 5 kcal/mol 74. Ja as energias livres
de solvatagao, envolvendo espécies altamente carregadas, como o Mg?*, sdo da
ordem de centenas de kcal/mol, sendo que dados experimentais confiaveis para
essas espécies sd0 escassos 4.

Nos modelos de solvente continuo, devido as energias livres de solvatagéo
de ions serem extremamente sensiveis ao tamanho e ao formato da cavidade
eletrostatica, tais espécies apresentam os maiores desvios em relagao aos
dados experimentais 4108,

Para definir o modelo de continuo, o nivel de calculo e os parametros dos
raios de van der Waals da cavidade que serdo empregados nas reagdes
quimicas de interesse (equagao 1), primeiramente foi feito um estudo
comparativo entre diversas metodologias e os valores experimentais da energia
de hidratagéo do Mg?*.

Além de estudar varias definicdes de cavidade e nivel de calculo decidiu-
se analisar a influéncia de se adicionar explicitamente a primeira camada de
hidratagdo do Mg?*. Para isso a energia de hidratacdo do Mg?* (AGsolv) foi

calculada de duas maneiras:

i) Diretamente, adicionando o solvente implicito ao cation:

Mg*" (9) > Mg*" (aq) [21]

Por meio das equacdes 22 e 23:
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AGsolv 1 = EeleMgz+(aQ) - EeleMgz+(g) [22]
AGsolv 1(CDR) = AGsolv 1 + AG.qy + MGy + AGrep [23]

i) Calculando a energia livre de formagao da primeira camada
de solvatagdo de maneira explicita (AGr(g)(reagio 24)), com o
método CBS-QB3, no vacuo.

Mg?*(g) + 6 H20(g) > [Mg(H20)s]**(g) [24]
e em seguida adicionando o solvente implicito:
[Mg(H20)6]*"(g) > [Mg(H20)e[**(aq) [25]
Por meio das equacgdes 26 e 27:
AGsolv 2 = AGr(g)(reagdo 24 ) + AGsolv(reacgdo 25) [26]
AGsolv 2(CDR) = AGr(g) + (AGsolv(reagdo 25) + AG.q, + MGy + AGrep) [27]

Diferentemente da contribuicdo eletrostatica (E..), as energias de
cavitagao (AG.qy), dispersdo (AGg;s), € repulséo (AG,..,) (CDR) sdo calculadas de
modo empirico, em fungdo da area da superficie acessivel ao solvente, e néo
necessariamente fazem com que os valores das energias de solvatagdo sejam
mais acurados, por isso as energia de hidratagdo do Mg?* foram definidas tanto
com essas energias (equagodes 22 e 26) como também sem elas (equagdes 23
e 27).

O calculo da energia livre da formagao da primeira camada de hidratagao
(AGr(g)(reacdo 24)) foi feito utilizando o método CBS-QB3, sendo que as
geometrias dos produto e reagentes foram previamente otimizadas em MP2/6-
31+G(2d,p). As contribuigbes do solvente nas equagdes 22, 23, 26 e 27 foram
calculadas por meio do método CPCM, utilizando a constante dielétrica da agua

(e=78,35) e empregando os raio de van der Waals, niveis de teoria e conjunto de
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bases conforme descritos na Tabela 16. Variagbes nas geometrias e nas
contribuicdes térmicas entre os calculos feitos no vacuo e no solvente continuo

foram desconsideradas.

Tabela 16 Energia de hidratagéo do cation metalico obtida considerando o cation sem a primeira camada
de solvatagdo no meio continuo (método i) e considerando explicitamente a primeira camada de hidratagdo
(método ii).

Método i (kcal/mol) Método ii (kcal/mol) AGsolv Literatura
Raio e nivel de calculo AGsolvl(CDR) AGsolvl | AGsolv2(CDR) AGsolv2 | (kcal/mol)
BONDI B3LYP/6-31+G(2d,p) | -311,2 -315,8 |-434,7 -446,4 Experimental
BONDI B3LYP/6-31G(d) -311,2 -315,8 |[-432,9 -444,6 -455,5 ref, 110
BONDI HF/6-31+G(2d,p) -311,2 -315,8 |[-434,2 -445,9 -441,2 ref, 11
BONDI HF/6-31G(d) -311,2 -315,8 |-433,4 -445,1 Tebrico
BONDI MP2/6-31+G(2d,p) |-311,2 -315,8 |-435,8 -447,5 -433,3 ref. 11!
UAHF HF/6-31G(d) -358,0 -361,7 |-447,8 -452,8 -431,1 ref. 112
UAKS PBEQ/6-31G(d) -358,0 -361,7 |-449,5 -454,5

Comparando as diversas metodologias tanto em i como em ii &€ possivel
notar que o calculo da energia de solvatagcao € mais sensivel as variagdes nas
definigdes dos raios de van der Waals do que as variagcdes nos métodos ou
conjuntos de bases.

Ao empregar o método i, observa-se que os valores obtidos estdo bem
abaixo do experimental. Uma maneira de corrigir este problema seria
reparametrizar o raio de van der Waals do Mg?*, variando o fator de escala até
que AGsolv reproduzisse a energia de hidratagdo experimental. Entretanto, ao
preencher a primeira camada de coordenacao do metal explicitamente (método
i) as energias de hidratacdo se aproximaram dos valores experimentais. Isso
ocorre porque as esferas das moléculas de agua praticamente sobrepdéem a
esfera do pequeno cation Mg?* que passa a ndo apresentar uma participagdo
significativa na formagao da cavidade.

Esses resultados sugerem que a primeira camada de solvatagao do cation
metalico n&o é reproduzida devidamente pelo modelo continuo nos métodos
testados. No entanto, incluir a primeira camada de solvatacdo explicitamente e
simular o efeito das demais camadas de hidratagdo via modelo continuo é
razoavel para a descricdo da solvatagcdo do cation apresentando resultados

comparaveis aos dados experimentais (Tabela 16).

80



Os meétodos cujos resultados apresentaram menores desvios em relagao
aos dois valores experimentais descritos na literatura (-441,2 kcal/mol e -455,5
kcal/mol) foram o B3LYP/6-31G(d) com raios Bondi e o PBE0/6-31G(d)
combinados com raios UAKS sem a adi¢cdo das contribuigcdes energéticas da

cavitagao, disperséo e repulsdo (CDR).

18.4. Energia livre de reagao no solvente

Equacéao 1 reacao de formagao dos complexos:

[Mg(H20)s]*2 + BN <> [BN...Mg(H20)s:1]*2 + nH20,

na qual BN se refere as bases nucleicasen=0,1¢e 2

Para se calcular a entalpia e a energia livre das reagdes de formacao dos
16 complexos (Figura 15) em meio aquoso a 298,15 K, utilizou-se o ciclo
termodinamico da Figura 19 e as equagdes 17 e 18.

As energias de solvatacdo de todas as moléculas foram calculadas
utilizando os dois métodos que deram os resultados mais proximos aos valores

experimentais da energia de hidratagdo do Mg?*:

1. Método Bondi — utilizou-se o método de continuo CPCM, os
parametros Bondi multiplicados por 1,2 na definicdo da cavidade
eletrostatica e o método B3LYP/6-31G(d) para calcular a diferenca
entre a energia eletrdonica do vacuo e do solvente continuo (termo
AE,;. da equagao 20).

2. Método UAKS - utilizou-se o método de continuo CPCM, os
parametros de cavidade UAKS multiplicados por 1,2 e o método
PBEO0/6-31G(d) para o calculo do termo AE,,.

Em ambos os métodos, as energias de cavitagao, dispersao e repulsdo nao
foram incluidas, devido as energias de hidratagdo do Mg?* terem apresentados
maiores erros ao contabilizar tais energias. Mudangas nas contribuigdes

térmicas (vibracionais, translacionais e rotacionais) devido ao efeito do solvente
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também ndo foram consideradas, pois para pequenas moléculas essas
alteragbes sdo minimas 198,

As geometrias obtidas no vacuo em MP2/6-31+G(2d,p) foram mantidas
fixas em todos os calculos, desconsiderando possiveis alteracées devido as
interagbes entre o soluto e o solvente continuo, tais alteragdes na geometria
geralmente levam a erros desconsideraveis nas energias de solvatacéo de
pequenas moléculas &, portanto, a energia de solvatagéo foi calculada apenas
como a diferenga entre as energias eletrbnicas calculadas no vacuo e no
continuo AE,;,,-

A contribuicdo do solvente foi calculada conforme a equagao 28 e somada

aos valores de AHr e AGr obtidos no estado gasoso para se obter AHr(l) e AGr(])

AAEg,;, = AEsy,(produtos) — AE,,,(reagentes) [28]

Em resumo os valores de AHr(g) e AGr(g) da fase gasosa foram calculados

conforme a estratégia de menor custo computacional®:

1. Otimizagdo das geometrias e calculos das energias eletrbnicas de
reagcao em MP2/6-31+G(2d,p).

2. Reotimizacdo das geometrias e calculos dos parametros térmicos
em B3LYP/6-311G(2d,d,p).

Esses valores foram entdo somados as médias aritméticas das
contribuigdes do solvente (AAE,,;,) calculadas com o método UAKS (AAEsolv1)
e com 0 método Bondi (AAEsolv2) nas geometrias MP2/6-31+G(2d,p), conforme
as equacoes 29 e 30:

AHr(l) = AHr(g) + AAEsolv [29]

AGr(l) = AGr(g) + AAEsolv [30]

il Definida na segéo 17.
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As entalpias (AHr) e energias livres (AGr) das 16 reacdes estudadas na
fase gasosa e na fase aquosa (¢=78,35), assim como os valores das
contribuigdes do solvente calculados pelos métodos Bondi e UAKS estdo na
Tabela 17. Todos os calculos foram realizados considerando a temperatura de
298,15 K.

Os erros esperados para os valores de AGr(l) sdo de aproximadamente
15 kcal/mol, devido ao desvio de 3.4 kcal/mol do método CBS-QB3 em relagao
aos dados experimentais (Tabela 12 e Tabela 16) e aos desvios de
aproximadamente 2 kcal/mol entre o0 CBS-QB3 e a estratégia de menor custo

computacional adotada (Tabela 15).

Tabela 17 Energias livres e entalpias de reagdo em fase gasosa e em fase aquosa, adicionando as médias
das corregbes do solvente (AAEMed) obtidas pelo método CPCM com raios UAKS e nivel PBE0/6-31G(d)
e pelo CPCM, com raios Bondi a nivel B3LYP/6-31G(d). Todos os valores estdo em kcal/mol.

Reacdes fase gasosa contribuicdo do solvente fase aquosa
hrlg) “Tasrlg) 8Grlg)| (e (G anemne) | OHF)  AGH)
4-GUA-O6/N7 | -28,7 -7,9 -36,6 30,2 28,5 29,4 0,7 -7,2
4-CYT-02/N3 -22,3 -8,1 -30,3 23,1 20,8 22,0 -0,3 -8,4
5-GUA-0O6 -49,3 1,7 -47,6 41,0 39,5 40,3 -9,1 -7,3
5-CYT-02 -47,0 1,9 -45,1 37,2 35,3 36,3 -10,8 -8,9
5-GUA-N7 -45,0 3,6 -41,4 37,7 35,2 36,5 -8,6 -5,0
5-CYT-N3 -35,1 4,3 -30,8 31,7 27,9 29,8 -5,2 -1,0
5-URA-O4 -19,0 -0,9 -20,0 18,5 17,6 18,1 -1,0 -1,9
5-THY-O4 -19,4 -0,3 -19,7 18,8 16,3 17,6 -1,9 -2,2
5-ADE-N1 -19,9 32  -16,7 21,7 19,4 20,6 0,7 3,8
5-ADE-N7 -18,8 3,3  -155 18,8 16,6 17,7 -1,2 2,3
6-GUA-0O6/N7 | -62,8 13,1 -49,8 50,9 48,7 49,8 -13,1 0,0
6-CYT-02/N3 -59,2 13,4 -45,9 46,5 43,8 45,2 -14,1 -0,7
6-ADE-N1/N6 -38,4 12,2 -26,3 34,0 28,3 31,2 -7,3 5,0
6-URA-O4 -35,6 10,8 -24,7 31,4 29,3 30,4 -5,3 5,7
6-THY-O4 -36,3 11,8 -24,5 31,8 29,5 30,7 -5,7 6,2
6-ADE-N6/N7 -36,5 12,8 -23,7 31,9 26,1 29,0 -7,6 5,2

Pode-se observar, na Tabela 17, que as contribuicdes do solvente
(AAEsolv) desfavorecem a formagdo dos complexos. Isso ocorre porque o
solvente polar atenua o efeito das interagdes eletrostaticas, reduzindo assim as

entalpias de complexacao.
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O valor de AAEMed foi de 17,3 kcal/mol a 49,8 kcal/mol e representou entre
-76,3% a -103,3% do valor da entalpia de reacdo em fase gasosa (AHr(g)),
consequentemente o valor de AHr(l) diminui e a contribuicdo entrépica (-TASr),
que nao foi alterada pelo solvente continuo, passou a ser o termo dominante nas
energias livres (AGr(l)) das reacdes de formagao dos complexos bidentados e
dos complexos em que o Mg?* interage indiretamente. As Unicas excegbes foram
para as reagdes dos complexos 6-Gua-O6/N7 e 6-Cyt-O2/N3, que apresentaram
magnitudes semelhantes para AHr(l) e -TASr.

Dentro do erro estimado de 15 kcal/mol para as energia de AGr(l), é
possivel afirmar apenas que a formagao dos complexos bidentados 4-GuaO6/N7
e 4-Cyt-O2/N3 e dos complexos monodentados 5-Cyt-02, 5-Gua-06 e 5-Gua-
N7 foi favoravel termodinamicamente, enquanto que os 6-Ade-N1/N6, 6-Ura-0O4,
6-Thy-O4 e 6-Ade-N6/N7 ndo devem ser formados em meio aquoso. A formagéo
dos outros complexos nao pode ser definida, porém mesmo se a formacgao de
tais complexos for possivel eles serao mais labeis do que os complexos

formados por interagdes diretas nos sitios da citosina e da guanina.

18.4.1 Comparacédo entre AGr(l) obtidos por diferentes

métodos

As energias livres de reagdo em fase liquida (AGr(l)), calculadas
combinando as contribuigdes do solvente AAEsolv (UAKS) e AAEsolv (Bondi)
com as energias livres do estado gasoso (AGr(g)), obtidas tanto pelo método
CBS-QB3 como pela estratégia de menor custo computacional, foram agrupadas
segundo o modo de coordenacgéo entre o Mg?* e as bases nucleicas, conforme
mostra a Figura 20.

As diferengas no perfil das curvas de energia livre de reagao obtidas por
AGr+AAEsol (UAKS) em relagdo ao perfil das energias AGr+AAEsol (Bondi)
mostrados na Figura 20 ocorrem possivelmente devido ao raios UAKS néo
incluirem esferas explicitas para os atomos de hidrogénio, tal aproximacao
causa distorgbes na cavidade eletrostatica que podem ser significativas nas

descrigdes de ligagdes de hidrogénio.
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Energia livre de reacdo (kcal/mol)
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e AGr+AAEsol (UAKS) == W= AGr(QB3)+AAEsol (UAKS)
e AGr+AAEsol (Bondi) AGr (QB3)+AAEsol (Bondi)

Figura 20 Energias livres das reagbes de formagdo dos 16 complexos em meio aquoso a 298,15K. As
contribuigées referentes ao estado gasoso foram obtidas pelos métodos CBS-QB3 (AGr(QB3)) e pela estratégia
de menor custo computacional (AGr) definida na se¢do 16.1. O efeito do solvente foi calculado utilizando o
modelo CPCM com raios UAKS e energia PBE0/6-31G(d) (AAEsol (UAKS)) e raios Bondi com B3LYP/6-31G(d)
(AAEsol (Bondi)).

Os perfis das energias livres de reacédo (AGr+AAE(UAKS) e
AGr+AAE(Bondi)), obtidos combinando a estratégia de menor custo
computacional para o calculo de AGr*" aos métodos de solvente, foram similares
aos do CBS-QB3 (AGr(QB3)+AAE(UAKS) e AGr(QB3)+AAE(Bondi))
apresentando desvios maximos inferiores a 2 kcal/mol a um custo computacional
consideravelmente menor.

A estratégia de menor custo computacional para o calculo das energias
livres em fase gasosa combinada com raios Bondi provavelmente apresentam
resultados mais acurados, pois ao incluir as esferas dos hidrogénios
explicitamente os parametros Bondi reduzem possiveis distor¢ées na cavidade
eletrostatica. Porém como ndo existem dados experimentais ou computacionais
que validem estes resultados decidiu-se utilizar a média entre os valores
AAE(UAKS) e AAE(Bondi).

xiv Definido na segéo 17.
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Tabela 18 Entalpias e energias livres da reagcdo de formagdo dos complexos no solvente continuo (a
contribuicdo do solvente considerada foi a média dos valores obtidos com UAKS e Bond)i. Os valores entre
parénteses se referem as energias em fase gasosa. Todos o0s valores estdo em kcal/mol.

AHr=-8,6 (-45,0)
AGr=-5,0 (-41,4)

AHr=-10,8 (-47,0)
AGr=-8,9 (-45,1)

A A
NH, N A A A NH, '
‘/ Az
AN ----- |\/|92\+ S O\T 26 N
| 3 K z A A’ \A ’]\_l 7\> 8
6 N/A"Z\OI A 2 I\\N 4 N
H 3 H
9
1
4-Gua-06/N7 4-Cyt-02/N3 5-Ade-N1 5-Thy-0O4
AHr=+0,7 (-28,7) AHr=-0,3 (-22,3) AHr=+0,7 (-19,9) AHr=-1,9 (-19,4)
AGr=-7,2 (-36,6) AGr=-8,4 (-30,3) AGr=+3,8 (-16,7) AGr=-2,2 (-19,7)
NH g /A N 5./;
A z v Mg —=p
- NHy Mg VA
5 4\N/A/ \ 2+,A ; ‘ A A ,
3 A=Mgi.. p NZ6 5 N A
S N 5~ 4>NH
6\~ 20 A 1 | > 8 | 3
H 2 I\\N 4 N 6 N
1 N H N o}
o Y
5-Gua-N7 5-Cyt-02 5-Ade-N7 5-Ura-04

AHr=-1,2 (-18,8)
AGr=+2,3 (-15,5)

AHr=-1,0 (-19,0)
AGr=-1,9 (-20,0)

AHr=-9,1 (-49,3)
AGr=-7,3 (-47,6)

AHr=-5,2 (-35,1)
AGr=-1,0 (-30,8)

A A
AL/
7, 2+ A A A
/M\g\A NH, \M S A ::_A
A -9 Mg tan  H
; 5| 4\,;1' NN A ’Vl_g \N:H
AA
6 N)Z\\O e |
H 1
1 2‘\\N 4
3
5-Gua-06 5-Cyt-N3 6-Ade-N1/N6 6-Thy-04

AHr=-7,3 (-38,4)
AGr=+5,0 (-26,3)

AHr= -5,7 (-36,3)

AGr=+6,2 (-24,5)
A

AHr=-13,1 (-62,8)
AGr=0,0 (-49,8)

AHr=-14,1 (-59,2)
AGr=-0,7 (-45,9)

A A
\ :"A \ ~"'A 2+’A
ME\Z;A A A QI Y| \2+
A NH, ‘ A ;g \g‘A A
O"—'A' A . A\Mi;2+ A He, /.-A A
. 5 | NN /-: H,N ]
3 : ’
> ACA '
° N/;\O - NZ6 ’;l\ NH
|1| 1 > 8 3
H,N AN /&o
2 N
s
6-Gua-06/N7 6-Cyt-02/N3 5-Ade-N6/N7 6-Ura-04

AHr=-7,6 (-36,5)
AGr= +5,2 (-23,7)

AHr=-5,3 (-35,6)
AGr= +5,7 (-24,7)
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19 Correlacoes com dados experimentais

A subunidade ribossomal da bactéria Haloarcula Marismortui, composta por
3045 nucleotideos, foi analisada a uma resolugdo de 2,4 A para definir os sitios
de ligagédo de ions metdlicos 3114, sendo identificados 116 ions Mg?* nessa
estrutura dos quais somente 9 interagiam com o RNA apenas indiretamente por
meio das aguas coordenadas ao cation. Isso indica que o magnésio(ll)
hexahidratado dificilmente forma interagcdes indiretas com o RNA fortes o
suficiente para ocupar sitios de coordenagao bem definidos. Essa observagéao
concorda com as energias livres de formagao dos complexos [Mg(H20)s-base
nucleical?** obtidas no presente trabalho serem préximas a zero ou positivas,
sugerindo que, em meio aquoso, as intera¢des indiretas entre as aguas da
primeira camada de hidratagdo do Mg?* e as bases nucleicas s3o fracas e labeis.

A partir de medidas de 6ptica nao linear, Josef G. Holland e colaboradores
24 quantificaram os cations Mg?* que se ligavam as bases nucleicas de
oligbmeros formados por 21 nucleotideos de adenina, timina, citosina ou
guanina. Seus estudos mostraram que enquanto apenas trés Mg?* se ligaram
nas bases nucleicas dos oligdmeros de adenina e timina, nas bases nucleicas
citosina e guanina, onze Mg?* se ligaram aos seus respectivos oligdbmeros.

O maior numero de cations ligados as bases nucleicas citosina e guanina
deve estar relacionado a possibilidade do magnésio(ll) pentahidratado formar
complexos mais estaveis com essas bases nucleicas. No entanto, os estudos de
Josef G. Holland estimaram energias livres de ligagao entre o Mg?* e as bases
nucleicas mais fortes para a timina do que para a citosina, tais energias nao
podem ser comparadas diretamente com as energias livres descritas no
presente trabalho, pois os valores estimados por Holland ndo foram calculados

para a formagao de complexos especificos.
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20 Conclusoes e perspectivas

Quanto a metodologia:

A estratégia capaz de descrever a energia livre de reagado em meio aquoso com

melhor relagao entre custo computacional e acuracia foi:

1)

2)

3)

4)

Otimizagcdao de geometrias em MP2/6-31+G(2d,p) quando possivel: o
método HF/6-31+G(2d,p) subestimou as distancias das ligagbes de
hidrogénio, porém as variagdes entre as geometrias obtidas por esses dois
métodos influenciaram pouco nos calculos da energia de interacéo entre o
magnésio(ll) pentahidratado e as bases nucleicas.

Energia eletrébnica em MP2/6-31+G(2d,p): esse nivel de calculo é
suficientemente acurado para o estudo das energias eletrbnicas dos
complexos aqui descritos, pois reproduz qualitativamente e
quantitativamente bem, apresentando apenas pequenos desvios em relagao
aos valores das energias eletronicas de reagcdo do CBS-QB3 e as energias
de interagao calculadas com MP2/Jul-cc-pVTZ.

Calculo das contribuicoes térmicas em B3LYP/6-311G(2d,d,p):
juntamente com as energias eletrénicas MP2/6-31+G(2d,p). Esse método
reproduz bem as energias obtidas por CBS-QB3. Para sistemas maiores, os
parametros termoquimicos calculados em HF/6-31G(d) representam uma
opcao de menor custo computacional e resultados préximos aos do
B3LYP/6-31G(2d,d,p).

Calculo da energia de solvatagao utilizando o modelo CPCM: devido a
definicdo da cavidade eletrostatica ser arbitraria, a energia de solvatacao
calculada por meio do solvente continuo é a etapa mais passivel de
apresentar erros significativos, tanto quantitativos quanto qualitativos, nos
calculos das energias livres de reagao. Os parametros UAKS e Bondi deram

os melhores resultados para a energia de hidratagdo do Mg?*.
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Quanto a interagio entre o Mg?* e as bases nucleicas

O cation metalico Mg?* se complexa mais fortemente com os sitios de maior
densidade eletrénica da guanina e da citosina independentemente do modo de
interag&do. Enquanto na guanina o Mg?* interage mais fortemente com o sitio N7
em relagdo ao O6, na citosina o Mg?* interage mais fortemente com o sitio 02
em relagdo ao N3 (Figura 16). No entanto, ao estudar a energia eletrénica da
reagdo de formacdo dos complexos, nota-se que o Mg?* se complexa
preferencialmente nos sitios de oxigénio (Figura 18).

Apesar das energias livres de formacdo dos sistemas [Mg(H20)» base
nucleica]®*, em fase gasosa, serem dominadas pela contribuigédo eletrénica, a
contribuicdo entrépica é significativa e ndo pode ser desconsiderada como
proposto por Ivan Solt 34, principalmente ao se incluir o efeito do solvente, pois
em algumas reagdes o termo entropico chega a ser o termo dominante na fase
aquosa (Tabela 18).

Devido a lenta troca de agua da primeira esfera de hidratagdo do cation
Mg?* e aos complexos bidentados terem aproximadamente a mesma energia
livre de formacao que os complexos monodentados, estes ultimos devem ocorrer
com maior frequéncia. Os complexos que interagem indiretamente através das
aguas de hidratagdo com as bases nucleicas apresentaram as menores energias
livres de formagdo e provavelmente ndo ocupam sitios de coordenagdo bem

definidos no DNA/RNA, formando apenas ligagdes labeis.
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Perspectivas:

Estudos apontam para a possibilidade do cation metalico Mg?* ser capaz
de estabilizar estruturas tautoméricas das bases nucleicas raras de serem
formadas sem o cation ''%. Porém, estes estudos n&o incluiram nem mesmo a
primeira camada de solvatagdo do Mg?*. A aplicagdo do método descrito nesta
dissertacdo em tais sistemas poderia trazer resultados de maior confiabilidade
sobre a possivel formagao desses tautdbmeros e quais sdo os mais estaveis.

A estratégia de calculo definida nesta dissertacdo também pode ser
estendida para o estudo de outros cations metalicos, sistemas maiores que
incluam, por exemplo, nao s6 a base nucleica, mas também o agucar e o grupo
fosfato ligados a ela. Esses resultados poderdo entdo ser agrupados em um
banco de dados contendo as principais interagdes entre cations metalicos e os
fragmentos do DNA/RNA com a finalidade de validar métodos DFT ou
parametrizar campos de forgas.

Atualmente ja existem métodos como RI-MP2 capazes de poupar
consideravelmente o tempo computacional e permitir o uso de fung¢des de bases
maiores ou sistemas maiores "%, Assim como esquemas de extrapolacdo para o
conjunto de bases completo (CBS) a custos computacionais viaveis para os
complexos descritos nesta dissertagédo 6317, A aplicabilidade desses métodos
nos calculos da interacdo entre cations metalicos e fragmentos do DNA/RNA
também devem ser investigadas.

Por fim, deve-se investigar alternativas menos arbitrarias para a definicao
da cavidade eletrostatica empregada pelos solventes continuos PCM, ou entéo
empregar metodos continuos parametrizados para reproduzir energias de
solvatagdo experimentais como o SMD "8, no entanto tais métodos ainda nao

possuem parametros especificos para o Mg?*.
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ANEXO 1 - Estudo sistematico dos conjuntos de bases

Para definir um conjunto de bases capaz de descrever as interagdes entre
o Magnésio (ll) pentahidratado e as bases nucleicas a nivel MP2, levando em
consideragdo o custo computacional e a acuracia dos resultados, foram
realizados estudos sistematicos do efeito da adicdo de funcdes difusas e de
polarizacdo nos conjuntos de bases de Pople e Dunning.

Os parametros comparativos utilizados nesse estudo foram a magnitude do
BSSE e os desvios da energia de interagéo (AE e AE., definidos no capitulo 2
secdo 6.1) em relagdo aos valores do maior conjunto de bases utilizado, o aug-
cc-pVTZ. Em todos os calculos utilizou-se as geometrias dos complexos obtidas
pelo método MP2(FC)/aug-cc-pVDZ. Todos os calculos foram realizados no nivel
de teoria MP2(FC).

As tabelas indicam os desvios maximos (DMaxA) e médios (DMedA)
absolutos das interacdes néo corrigidas (AE) e corrigidas com counterpoise

(AE.,) dos 8 complexos em relagéo aos valores MP2(FC)/aug-cc-pVTZ. As

tabelas também incluem o maior valor (Max) e a média dos BSSE dos 8
complexos para cada conjunto de bases. Como parametro para estimar o custo
computacional foi utilizado o numero de fungdes de bases (F.B) do complexo
GUA-N7.

21 Adicao de fungodes difusas nas bases de Pople

Tabela 19 Estudo da adicao de fungbes difusas nos conjuntos de bases de Pople a nivel MP2, o conjunto
de bases utilizado como referéncia foi o aug-cc-pVTZ. Os valores estao em kcal/mol.

Conjunto de bases AE AE BSSE F.B
DMaxA DMedA | DMaxA DMedA | Max Média | Gua-N7
Ref. aug-cc-pVTZ 3,30 2,70 1131

6-311++g (3df,3pd) 0,46 0,36 0,66 0,54 4,36 3,60 941
6-311+G (3df,3pd) 0,42 0,33 0,67 0,55 4,32 3,57 926

6-31++g (3df,3pd) 2,00 1,46 | 079 058 | 594 4,74 | 920
6-31+G (3df,3pd) 1,03 138 | 079 059 | 586 4,66 | 905
6-311G (3df,3pd) 468 407 | 063 034 | 791 645 | 858
6-31G (3df,3pd) 792 661 | 1,17 078 |10,53 853 | 837
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Na Tabela 19 nota-se que a adi¢ao de fungdes difusas nos hidrogénios (++)
€ desnecessaria, pois tanto os valores dos desvios de AE, AEcp como a
magnitude do BSSE foram aproximadamente iguais aos dos conjunto de bases
com fungdes de polarizagado apenas em atomos pesados (+). Porém ao retirar
todas as funcgdes difusas (6-31G(3df,3pd) e 6-311G(3df,3pd)) os desvios médios
em relagdo aos valores sem correcédo de AE(aug-cc-pVTZ) aumentaram mais de
300% acarretando um acréscimo de aproximadamente 80% nos valores médios
do BSSE.

22 Adicao de funcoes de polarizacao

Nos conjuntos de bases TZ de Pople:

Tabela 20 Estudo da adigcao de fungbes de polarizagdo em hidrogénios nos conjuntos de bases de Pople
de valéncia tripla a nivel MP2. O conjunto de bases utilizado como referéncia foi o aug-cc-pVTZ. Os valores
estdo em kcal/mol.

Conjunto de bases AE AEcp BSSE F.B
DMaxA DMedA | DMaxA DMedA | Max Média | Gua-N7
Ref. aug-cc-pVTZ 3,30 2,70 1131
6-311+ g (3df,3pd) 0,42 0,33 0,67 0,55 4,32 3,57 926
6-311+ g (3df,3p) 0,62 0,43 0,88 0,71 | 4,62 3,84 851
6-311+ g (3df,2p) 0,49 0,22 0,90 0,72 4,29 3,63 806
6-311+ g (3df,p) 0,58 0,18 1,08 0,88 | 4,17 3,64 761
6-311+ g (3df) 1,22 0,67 1,95 1,28 531 4,65 716

A partir da Tabela 20 é possivel notar que ao reduzir as fungcbes de
polarizacdo nos hidrogénios de 3pd para apenas d em 6-311+G(3df,p), o
aumento dos desvios maximos e médios de AE foi inferior a 0,5 kcal/mol,
enquanto os BSSE se mantiveram praticamente iguais. Essa redugdo nas
fungdes de polarizagdo em hidrogénios diminuiu 165 fungdes de bases nos
calculos do complexo GUA-N7.

Ja ao comparar o conjunto de bases 6-311+G(3df,p) com 6-311+G(3df)
tanto os desvios médios e maximos aumentaram em torno de 0,5 kcal/mol, como
também os valores médios e maximos dos BSSE aumentaram mais de 1

kcal/mol, sendo a diferenca no numero de fungbes de bases da GUA-N7 de
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apenas 45, logo a adigdo de apenas uma funcdo de polarizagdo p nos
hidrogénios foi considerada a escolha de melhor custo beneficio.

Mantendo uma fungao de polarizagao p nos hidrogénios estudou-se o efeito
da adicao de funcgbes de polarizacédo d e f em atomos pesados, conforme a
Tabela 21:

Tabela 21 Estudo da adigdo de fungbdes de polarizagdo em atomos pesados nos conjuntos de bases de
Pople de valéncia tripla a nivel MP2. O conjunto de bases utilizado como referéncia foi o aug-cc-pVTZ. Os
valores estao em kcal/mol.

Conjunto de bases AE AEcp BSSE F.B
DMaxA DMedA | DMaxA DMedA | Max Média | GUA-N7

Ref. aug-cc-pVTZ 3,30 2,70 1131
6-311+ g (3df,p) 0,58 0,18 1,08 0,88 [4,17 3,64 761

6-311+ g (2df,p) 1,07 0,67 1,50 1,21 |5,30 4,57 676
6-311+ g (3d,p) 0,45 0,24 1,93 1,54 |4,87 4,15 642
6-311+ g (2d,p) 0,44 0,16 2,45 2,03 (5,69 4,87 557
6-311+ g (d,p) 1,14 0,69 4,60 3,30 [7,91 6,68 472

Observa-se, na Tabela 21, que ao retirar a fungcdo de maior momento
angular f em 6-311+G(3d,p) ha um menor acréscimo tanto nos desvios maximos
€ médios, como no BSSE, do que ao retirar uma funcdo de polarizagédo d e
manter a f em 6-311+G(2df,p).

Ja ao comparar o conjunto de bases 6-311+G(3d,p) com 6-311+G(2d,p) e
6-311+G(d,p) € possivel observar que a diminuigdo de uma fungdo d
praticamente n&o alterou os desvios maximos e médios de AE, apenas aumentou
os valores maximos e médios do BSSE. Porém ao retirar mais uma funcado d e
formar o 6-311+G(d,p) os desvios médios e maximos de AE dobraram de valor,
enquanto o acréscimo nos valores médios do BSSE, que foi de 0,72 para 6-
311+G(2d,p), passou a ser de 2,53 em 6-311+G(d,p).

Logo, a combinagao de fungdes de polarizagdo com melhor razdo entre
custo computacional e qualidade dos resultados para os conjuntos de bases de
valéncia tripla (TZ) foi 6-311+G(2d,p).
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O mesmo estudo foi feito para os conjuntos de bases DZ de Pople:

Tabela 22 Estudo da adigao de fungbes de polarizagdo em hidrogénios nos conjuntos de bases de Pople
de valéncia dupla a nivel MP2, o conjunto de bases utilizado como referéncia foi o aug-cc-pVVTZ. Os valores

estdao em kcal/mol.

Conjunto de bases AE AEcp BSSE F.B
DMaxA DMedA | DMaxA DMedA | Max Média | Gua-N7

Ref. aug-cc-pVTZ 3,30 2,70 1131
6-31+ g (3df,3pd) 1,93 1,38 0,79 0,59 |586 4,66 905

6-31+ g (3df,3p) 2,10 1,58 1,09 0,83 |6,31 5,10 815
6-31+ g (3df,2p) 1,41 1,15 1,10 0,85 | 553 4,70 770
6-31+ g (3df,p) 1,14 0,84 1,36 1,06 5,22 4,59 725
6-31+ g (3df) 2,34 1,36 2,22 1,41 | 7,05 5,46 680

Assim como nos conjuntos de bases TZ a adigdo de apenas uma fungao

p nos hidrogénios levou aos menores desvios nos valores n&o corrigidos de AE,

como também, a menores valores de BSSE, se mostrando a melhor combinacgao.

Tabela 23 Estudo da adi¢do de fungbes de polarizagdo em atomos pesados nos conjuntos de bases de
Pople de valéncia dupla a nivel MP2. O conjunto de bases utilizado como referéncia foi o aug-cc-pVTZ. Os

valores estao em kcal/mol.

Conjunto de bases AE AEcp BSSE F.B
DMaxA DMedA | DMaxA DMedA | Max Média | GUA-N7
Ref. aug-cc-pVTZ 3,30 2,70 1131
6-31+ g (3df,p) 1,14 0,84 1,36 1,06 |5,22 4,59 725
6-31+ g (2df,p) 1,20 0,90 1,41 1,08 |[537 4,68 623
6-31+ g (3d,p) 0,94 0,52 2,25 1,69 |[561 4,90 606
6-31+ g (2d,p) 0,41 0,27 2,35 1,84 |5,18 4,48 504
6-31+ g (d,p) 1,33 0,52 4,19 3,144 |7,59 6,21 402
6-31+ g (d) 2,53 1,01 4,93 369 |893 7,13 357

Como pode ser visto na Tabela 23, o conjunto de bases 6-31+G(2d,p) se

destacou em relagdo aos demais conjuntos de bases DZ de Pople por apresentar

nao s6 o menor desvio maximo absoluto em relagdo aos valores néo corrigidos

de AE, mas também pequenos valores médio e maximo do BSSE.
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23 Alteragoes nos conjuntos de bases de Dunning

Tabela 24 Estudo da adigdo de fungbes difusas nos conjuntos de bases de Dunning a nivel MP2. O conjunto
de bases utilizado como referéncia foi o aug-cc-pVTZ. Os valores estdo em kcal/mol.

Conjunto de bases AE AEcp BSSE F.B
DMaxA DMedA | DMaxA DMedA | Max Média | GUA-N7
Ref. aug-cc-pVTZ 3,30 2,70 1131
Jul-cc-pVTZ 0,51 0,26 0,12 0,08 |296 2,52 996
Jun-cc-pVTZ 0,51 0,26 0,53 0,35 3,33 2,78 877
May-cc-pVTZ 0,70 0,36 0,95 0,62 3,55 2,98 792
cc-pVTZ 1,87 1,52 0,53 0,35 5,58 4,56 724
aug-cc-pVvVDZ 0,98 0,48 2,11 1,82 6,03 4,91 530
Jul-cc-pVDZ 0,82 0,37 2,38 2,03 5,18 4,39 470

Ao retirar as funcdes difusas dos hidrogénios no conjunto de bases aug-cc-
pVTZ formando Jul-cc-pVTZ nota-se pequenos desvios médio e maximo para os
valores de AEcp. E apesar dos desvios nos valores de AE terem chegado a 0,51
kcal/mol os valores médio e maximo do BSSE foram ligeiramente menores, com
uma reducao de 135 funcdes de bases nos calculos do complexo GUA-N7.

Ja ao retirar as fungdes difusas de maior momento angular do conjunto de
bases Jul-cc-pVTZ formando Jun-cc-pVTZ, houve uma diminuicdo de 119
funcdes de bases, sendo que os valores nao corrigidos de AE se mantiveram
praticamente iguais, ocorrendo apenas um pequeno aumento nos desvios das
energias corrigidas e consequentemente nos valores maximos e minimos do
BSSE.

Tanto os desvios médios absolutos como também o BSSE do conjunto de
bases Jul-cc-PVDZ foram comparaveis ao conjunto de bases 6-31+G(2d,p) de
Pople que se destacou por apresentar 0 menor desvio maximo absoluto em
relagcado aos valores de AE da referéncia e ter BSSE relativamente pequenos a

um baixo custo computacional.
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ANEXO 2 - Energias de interacao

Valores das energias de interacdo (AE e AEcp) calculados no vacuo de

todos os complexos estudados. As geometrias dos complexos foram otimizadas

em MP2/6-31+G(2d,p) e apenas os calculos das energias foram realizados em

HF/Jul-cc-pVTZ, MP2/Jul-cc-pVTZ e MP2/6-31+G(2d,p).

Tabela 25 Energias de interagdo (AE e AEcp) calculadas mantendo as geometrias dos complexos
otimizadas em MP2/6-31+g(2d,p) fixas e varios apenas o métodos utilizado para o calculo das energias.
Todos os valores estdo em kcal/mol.

Complexos
4-GUA-06/N7
4-CYT-02/N3
5-GUA-N7
5-GUA-06
5-CYT-02
5-CYT-N3
5-ADE-N7
5-ADE-N1
5-THY-04
5-URA-04
6-GUA-06/N7
6-CYT-02/N3
6-THY-04
6-URA-04
6-ADE-N6/N7
6-ADE-N1/N6

AEcp HF
Jul-cc-pVTZ
-111,14
-105,11
-88,06
-90,92
-89,89
-78,80
-57,77
-55,71
-60,83
-61,20
-73,01
-70,87
-49,16
-49,47
-42,50
-42,14

AE HF
Jul-cc-pVTZ
-111,95
-105,83
-88,79
-91,59
-90,52
-79,53
-58,47
-56,39
-61,46
-61,79
-73,42
71,24
-49,48
-49,76
-42,90
-42,51

AEcp MP2
Jul-cc-pVTZ
-110,11
-102,37
-91,99
-91,44
-89,77
-83,02
-65,01
-63,04
-60,19
-59,49
-77,20
-74,70
-52,87
-51,94
-51,87
-51,64

AE MP2 AEcp MP2
Jul-cc-pVTZ  6-31+G(2d,p)

-112,79 -108,47

-104,71 -101,09
-94,89 -90,24
-93,97 -89,65
-92,10 -87,76
-85,86 -81,58
-67,80 -62,86
-65,66 -61,35
-62,26 -59,02
-61,35 -58,23
-79,33 -74,72
-76,71 -72,52
-54,43 -51,22
-53,37 -50,53
-54,03 -49,50
-53,69 -49,40

AE MP2
6-31+G(2d,p)
-113,39
-105,49
-95,41
-94,04
-91,82
-86,76
-68,00
-66,01
-62,86
-61,61
-78,27
-75,90
-53,86
-52,82
-53,25
-52,97
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Vytor P. Oliveira e Edgardo Garcia
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Study of ab initio methods for a precise description of Nucleobasis-
[Mg(H20)5]?>* complexes
Vytor P. Oliveira e Edgardo Garcia
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Vytor P. Oliveira e Edgardo Garcia
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