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Educacao

THE TEACHING OF QUANTUM CHEMISTRY AND THE COMPUTER FROM THE PERSPECTIVE PROJECTS. This paper
aims to discuss and reflect about the use of computers in the teaching of Quantum Chemistry. A course on Computational Quantum

Chemistry concentrating on Medicinal Chemistry projects was developed for undergraduate and graduate students. The results
showed that students got more motivated and involved when there is an articulation between theory and practice. This work
presents an alternative way to teach Theoretical Chemistry using projects.
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INTRODUCAO

A mecanica quantica € considerada uma das maiores realizagdes
intelectuais do século XX e tem sido a base conceitual que permitiu
o entendimento da quimica de uma maneira bem mais profunda do
que aquela existente antes dos anos 20, época em que foram lan¢adas
as bases da teoria quantica. O impacto dessa teoria na quimica pode
ser verificado pelas suas implicacdes praticas em ramos diversos como
espectroscopia, microscopia eletronica, modelagem molecular, en-
tre outras.

Especialmente no que se refere a modelos moleculares, o papel
desempenhado pela mecanica quantica €, juntamente com a
termodindmica estatistica, de integracdo da linguagem e de concei-
tos quimicos, permitindo a interpretagdo e a racionalizacio de pro-
priedades macroscépicas com fundamentos em nivel atdmico-
molecular'. Diante dessas consideragdes, fica evidente a importan-
cia da quimica quéntica nos curriculos de quimica em suas diferen-
tes modalidades, desde a licenciatura até a pés-graduagdo, uma vez
que a aprendizagem dos conceitos que a compde leva a uma compre-
ensdo mais detalhada de diversos fendmenos quimicos e, em especi-
al, daqueles que s6 podem ser considerados mediante a utilizacio
dos formalismos inerentes a ela.

Contudo, uma caracteristica da quimica quéntica, que a torna
particularmente complexa para os alunos, € a necessidade de se com-
preender conceitos abstratos que sdo, em grande parte, ndo-intuiti-
vos. Além disso, deficiéncias em disciplinas basicas como Algebra
Linear, Geometria Analitica e Célculo Diferencial e Integral tornam
os contetdos relacionados a teoria quantica de dificil compreensao.
Entretanto, o problema mais grave parece ser o fato de que, em ge-
ral, ndo se discute a relacdo desses conteddos com as suas vdrias
aplicagdes nas diferentes dreas da quimica. Dessa forma, muitos alu-
nos dificilmente conseguirdo estabelecer relagdes entre a quimica
quantica e os fenomenos da vida cotidiana, por se tratarem de con-
ceitos complexos e dificeis de visualizar, principalmente por serem
trabalhados apenas nas dimensdes verbais e textuais. A gravidade
deste problema assume dimensdes mais sérias quando se pensa que
esses alunos serdo os professores que terdo de ensinar conceitos re-
lacionados a estrutura atdmica aos alunos de Ensino Médio.
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Neste contexto, e sendo o computador a ferramenta de trabalho
nas pesquisas em quimica tedrica, uma estratégia envolvendo este re-
curso parece ser a escolha dbvia quando se procura aumentar o inte-
resse dos alunos e facilitar a compreenséo dos conceitos quimico-
quanticos. Paralelamente a expansdo e popularizagdo dos recursos
computacionais, tanto no avanco de seu potencial de operagdo quanto
na diversidade de uso, Morgon? demonstra como a quimica tedrica
tem se expandido nas tltimas décadas no Brasil, evidenciando a ne-
cessidade de se buscar alternativas para a melhoria do ensino com a
finalidade de fundamentar os estudantes no dominio desta drea.

Considerando estes pressupostos, surge a proposi¢do de incor-
porar o computador no ensino de quimica quantica, uma vez que
esse recurso permite que os alunos explorem, entre outros, os aspec-
tos conformacionais das moléculas e, eventualmente, as proprieda-
des que dependem da disposicdo dos dtomos e do arranjo
tridimensional das moléculas, de acordo com os modelos vigentes.
Além de auxiliar na assimila¢do destes conteidos, a aplicagio da
quimica computacional a problemas de interesse industrial pode ser
inserida com a finalidade de contextualizar o ensino de quimica
quantica, podendo ainda despertar o interesse do aluno para ativida-
des de pesquisa na drea.

A evolugdo dos computadores (“hardware”) contribuiu muito para
o desenvolvimento de programas educacionais e isto se deu, aproxi-
madamente, ao longo de 18 anos. Observando a utilizagdo de pro-
gramas educacionais nos tltimos anos®, podem ser verificadas mu-
dangas significativas nos objetivos de utilizagdo destes programas:
de simples célculos computacionais e tutoriais (pouco interativos) as
simulagdes e bases de dados, modelagem e/ou simulagdes com pre-
visdo, que permitem boa interacdo aluno-conhecimento®. Desta for-
ma, pode-se constatar algumas mudancas resultantes da utilizacdo
de computadores no ensino, como ilustra a Tabela 1.

A concepgdo de utilizagdo do computador que norteia este tra-
balho € de que este recurso cria condig¢des de aprendizagem por meio
do desenvolvimento de atividades orientadas pelo professor, que as-
sume um papel de mediador entre o aluno e todo o potencial que
pode ser extraido dos computadores.

Outro aspecto deste trabalho € a utilizacdo de projetos como
facilitadores da aprendizagem. Esta abordagem tem sido amplamen-
te explorada desde a década de 20, com Dewey’ e recentemente com
Hernandez®, inserida em diferentes métodos tradicionais na educa-
¢do. “Os projetos de trabalho contribuem para uma resignificagdo
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Tabela 1. Mudancas apresentadas no ensino com a utilizacdo de
computadores

Sociedade Industrial Sociedade Informatizada

Todos os alunos devem receber
a mesma informacao (e ao
mesmo tempo).

Capacitagdes diferentes; os
alunos t€m estilos individuais
de aprendizagem.

Sem memorizagdo: saber
navegar com eficiéncia em
CD-ROMs e bancos de
dados on-line.

Memorizacdo da informagao.

Enfase na aprendizagem de
interpretacdo e julgamento.

Enfase na transmissao do
conhecimento.

Avaliag@o através de provas e
testes de conhecimento.

Avaliagdo através de dossiés de
trabalhos (portfélios).

O professor € o “dono” e o
principal entregador do
conhecimento.

O professor atua como
mediador do conhecimento.

dos espagos de aprendizagem de tal forma que eles se voltem para a
formacgdo de sujeitos ativos, reflexivos, atuantes e participantes”.

Assim, na forma de um curso de extensdo ministrado a alunos de
graduagdo e pds-graduagdo, propusemos uma maneira de introduzir
conceitos de quimica quantica visando o entendimento do planeja-
mento de farmacos. Os conceitos estudados foram relacionados a
propriedades estruturais e eletronicas que estdo envolvidas nos me-
canismos de compostos com atividade farmacoldgica. Esta foi uma
forma encontrada para contextualizar os conceitos, de maneira que
fossem relacionados com suas aplicacdes. Os problemas propostos
foram trabalhados na forma de desenvolvimento de projetos, utili-
zando recursos computacionais para o cdlculo de propriedades pos-
sivelmente importantes para o estudo desenvolvido.

METODOLOGIA

Conforme explicado anteriormente, a escolha dos projetos foi
feita a partir da problematizac¢do de um tema geral sobre a aplicagio
da quimica quantica: o planejamento de farmacos. Os alunos forma-
ram grupos e coletivamente definiram, juntamente com o professor,
0 que seria interessante para ser pesquisado e aprendido. Ao profes-
sor cabia estimular e motivar os grupos por meio de questdes rele-
vantes, para que a busca de solu¢des pudesse gerar aprendizagem.

Ap0s a escolha do tema surge o problema de como desenvolver
os projetos. Neste momento foi necessdrio adquirir mais conheci-
mentos a respeito da teoria, bem como das ferramentas computa-
cionais disponiveis.

Os fundamentos da mecanica quantica foram tratados de manei-
ra sucinta, ressaltando o papel de temas como particula na caixa,
rotor rigido e oscilador harmonico, sem muito aprofundamento quanto
ao formalismo matemadtico, uma vez que a finalidade néo era treinar
os alunos na resolucdo de exercicios ou fazé-los decorar teoremas,
mas sim demonstrar como esses contetdos sdo introduzidos em qui-
mica e quais séo as suas finalidades!”’?.

Seguiu-se, entdo, uma introducio aos métodos de resolugdo da
Equacido de Schrodinger. As teorias que explicam as ligagdes quimi-
cas (Teoria de Ligacdo de Valéncia e Teoria de Orbitais Moleculares),
foram tratadas para o entendimento mais detalhado da estrutura ele-
tronica de moléculas®. Por fim, foram estudados os aspectos histéri-
cos do desenvolvimento da quimica computacional, os métodos te6-
ricos utilizados para otimizacdo de geometrias, andlises conforma-
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cionais e cdlculo de propriedades, bem como as potencialidades e
limitagdes de cada método®®. O programa referente ao planejamento
de farmacos pode ser resumido nos seguintes topicos:

1. Conceitos bdsicos em modelagem molecular; discussdo sobre
métodos tedricos (semi-empiricos, ab initio, dindmica molecular
e Monte Carlo)*'!.

2. Parametros moleculares utilizados no estudo da relacdo estrutu-
ra-atividade (SAR) (parametros eletrdnicos, estéricos, hidro-
fobicos e topoldgicos)™.

3. Estudo da rela¢@o quantitativa entre estrutura-atividade (QSAR);
métodos de quimiometria aplicados a QSAR: PCA (andlise de
componentes principais), HCA (andlise hierarquica de agrupa-
mentos), SIMCA (modelos independentes de similaridade utili-
zando componentes principais), KNN (método do K-ésimo vizi-
nho mais préximo), PCR (regressdo por componentes princi-
pais), PLS (regressdo por minimos quadrados parciais)'*".

Os alunos efetuaram, entdo, calculos de propriedades eletroni-
cas e estruturais utilizando os seguintes programas computacionais
disponiveis no Grupo de Quimica Quantica do IQSC-USP:
HyperChem 4.5'¢, Spartan 5.0"7, Ampac 6.5'® e Gaussian 98". Inici-
almente, os programas foram utilizados para resolugio de exercicios
propostos. A seguir, os alunos foram incentivados a procurar na lite-
ratura um sistema de interesse, ou seja, um farmaco, sua aplicagdo e,
possivelmente, o receptor bioldgico. A possibilidade de estudo de
cada sistema foi avaliada em conjunto com o professor, possibilitan-
do uma maior discussdo das possibilidades computacionais de cél-
culo e da busca de relagdes entre as propriedades fisico-quimicas,
estruturais e eletronicas dos compostos estudados e suas atividades
bioldgicas.

Cada grupo apresentou ao final do curso um semindrio, desta-
cando a relevancia do farmaco escolhido e a sua utilizagdo, os proce-
dimentos de calculo adotados, os resultados obtidos, as conclusdes e
perspectivas, bem como as experiéncias e dificuldades que viven-
ciaram no desenvolvimento dos projetos.

A avalia¢@o aconteceu em trés dimensdes: durante a execugio
dos projetos, durante a apresentaciio dos mesmos e por meio de um
questiondrio. As avaliagdes ocorreram no desenvolver do projeto de
forma continua, considerando a participagdo de todos os envolvidos
com um olhar direcionado aos objetivos propostos no inicio para
cada um e seus respectivos desempenhos. Ja no questiondrio, os alu-
nos deveriam avaliar seu préprio desempenho, o curso como um todo
e a participacdo dos professores.

UM ESTUDO DE CASO

Serd apresentado a seguir um dos projetos desenvolvidos pelos
alunos participantes do curso. O grupo em questdo realizou inicial-
mente uma pesquisa bibliogrifica em busca de compostos de seu
interesse. Neste caso, os compostos escolhidos pelo grupo foram a
Fluoxetina e a Zimeldina (ver Figura 1), principios ativos do Prozac
e do Zelmid, respectivamente (dois medicamentos responsaveis pela
inibicdo seletiva da recaptac@o da serotonina, indicados para o trata-
mento da depressdo, do transtorno obsessivo-compulsivo e da bulimia
nervosa).

Ap0s a discussdo na qual os alunos deveriam justificar a escolha
feita, o projeto proposto foi estudar a estrutura eletronica destes com-
postos com propriedades antidepressivas.

Cada aula tedrica foi sucedida por aula pratica, onde os alunos
utilizaram os programas computacionais mais empregados em Qui-
mica Quantica. Os alunos construiram as moléculas de Fluoxetina e
Zimeldina no programa HyperChem'¢. As geometrias foram subme-
tidas a uma andlise conformacional visando buscar a estrutura de
menor energia com o programa ChemPlus®. Posteriormente, estas
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Figura 1. Estrutura dos compostos (a) Fluoxetina, (b) Zimeldina e (c)
Serotonina

estruturas foram reotimizadas no pacote computacional Ampac com
o método semi-empirico AM1?..

Durante estas etapas, foram retomadas as discussdes das aulas
tedricas sobre a importincia da andlise conformacional quando ndo
se dispde de dados experimentais (cristalograficos) das moléculas a
serem estudadas. Para os cdlculos das propriedades eletronicas fo-
ram utilizados os programas Ampac e Spartan. Estes célculos forne-
cem as propriedades mostradas na Tabela 2, por meio das quais os
alunos podem fazer as analises necessdrias ao entendimento do pro-
blema estudado.

Tabela 2. Propriedades eletronicas obtidas pelos cdlculos tedricos

Propriedades calculadas Fluoxetina Zimeldina
Calor de formagdo (kcal/mol) -147,4304 83,9312
Energia eletronica (eV) -27387,2494 -19940,4660
Energia do HOMO (eV) -9,5730 -9,1155
Energia do LUMO (eV) -0,195 -0,404

A partir dos resultados obtidos junto com os alunos, foram dis-
cutidas as possiveis relagdes entre as propriedades obtidas pelos cél-
culos tedricos e o mecanismo de agdo antidepressiva apresentada
pelos compostos estudados. Considerando que o mecanismo de agao
da inibicdo da recaptac@o da serotonina pelos antidepressivos
Fluoxetina e a Zimeldina ndo se encontra perfeitamente elucidado e,
com base nas propriedades calculadas, algumas consideragdes sobre
as principais caracteristicas apresentadas pelos dois compostos estu-
dados foram analisadas, levando a formulagdo das possiveis interacdes
entre estes compostos e o receptor bioldgico.

Um exemplo das discussdes geradas foi a visualizacdo dos grafi-
cos dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO mostrados nas Figuras
2 e 3 e os mapas de potencial na Figura 4. A partir das Figuras 2 e 3,
foi possivel observar as regides envolvidas em um mecanismo de trans-
feréncia de carga entre os compostos estudados e o receptor bioldgico.
Dessa forma, se o composto estudado (Fluoxetina ou Zimeldina)
interage com o receptor biolégico doando um elétron, o grafico do
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Figura 2. HOMO dos compostos estudados (a) Fluoxetina e (b) Zimeldina
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Figura 3. LUMO dos compostos estudados (a) Fluoxetina e (b) Zimeldina
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Figura 4. Mapa do potencial eletrostdtico dos compostos estudados (a)

Fluoxetina e (b) Zimeldina

HOMO desse composto mostra a regio mais provavel de onde sairia
o elétron. No caso da interacdo ocorrer com o composto recebendo
um elétron do receptor, o grafico do LUMO mostra a regido mais
provavel do composto que receberia o elétron do receptor.

Ap6s as discussdes sobre os resultados, o grupo de alunos pre-
parou uma apresentagdo para a classe, utilizando como recurso o
PowerPoint. Esta apresentagdo gerou uma série de discussoes e, as-
sim, todos puderam participar da argliicdo. Essas discussdes leva-
ram os alunos a perceberem a complexidade envolvida nos mecanis-
mos de a¢do bioldgica, uma vez que diversos fatores determinam as
interagdes moleculares responsaveis pelos efeitos terapéuticos dos
farmacos.

Para o caso dos compostos Fluoxetina e a Zimeldina, a existén-
cia de diferentes interacdes entre 0os compostos e o receptor bioldgi-
co foi verificada pelos alunos com base na busca feita na literatura.
Desta forma, puderam perceber a complexidade dos estudos envol-
vendo farmacos e receptores, uma vez que eles relataram que a
Zimeldina, embora apresentando o mesmo efeito terapéutico da
Fluoxetina, foi retirada do mercado por apresentar uma série de efei-
tos colaterais extremamente prejudiciais a satide humana®.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a etapa de introducao tedrica, os alunos participaram ati-
vamente das aulas tedricas e praticas com questionamentos. As inter-
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vengdes do professor ocorreram com o intuito de criar propostas de
trabalho além da sala de aula, integrando o uso da biblioteca, peridi-
cos e Internet. O trabalho desenvolvido em grupo se mostrou eficien-
te, uma vez que a diversidade de visdes enriqueceu as discussoes e 0s
conflitos que surgiram fomentaram o exercicio da autonomia e da res-
ponsabilidade do aluno perante sua prépria aprendizagem.

Muitos alunos ndo tinham um entendimento dos motivos pelos
quais determinados farmacos sdo capazes de atuar em mecanismos
especificos, sendo responsdveis, por exemplo, por inibi¢des
enzimdticas que levam ao controle de doengas. Outro exemplo € o
tdo difundido conceito de “chave e fechadura”, que para eles era
mais um conceito sem significado, ou seja, eles ndo possuiam a com-
preensdo de quais caracteristicas (eletrOnicas, energéticas, estrutu-
rais e/ou conformacionais) podem fazer com que uma “chave” sirva
para determinada “fechadura”, enquanto outra nio.

A apresentacdo dos projetos e seus resultados por meio de semi-
ndrios permitiu que os grupos socializassem seus conhecimentos e
suas experiéncias durante as discussdes. A divulgacdo dos resulta-
dos dessa forma € interessante por dar sentido a produgdo dos gru-
pos, promovendo a auto-estima das pessoas e a valoriza¢do de suas
realizacdes.

A opcdo de avaliagio continua foi importante para que ocorresse
o replanejamento das atividades em fungdo dos alunos e por respei-
tar a individualidade de cada um. Desta forma nota-se uma mudanga
de atitude por parte dos alunos que se envolvem mais no processo,
uma vez que se sentem atuantes durante todo o processo e nao ape-
nas por sua produgdo final.

No questiondrio respondido ao final do curso, os alunos destaca-
ram a relevancia do tema, a importancia de relacionar a teoria vista
em aulas de quimica quantica com a prética da utilizacdo dos pro-
gramas, bem como a compreensdo dos aspectos quimicos envolvi-
dos nos mecanismos de ac¢do dos farmacos. De maneira geral, mos-
traram-se bastante satisfeitos com o curso, principalmente por terem
a oportunidade de utilizar os programas computacionais e poderem
visualizar os aspectos estruturais das moléculas, bem como as repre-
sentacdes de orbitais moleculares e os mapas de potencial eletros-
tatico. Os alunos demonstraram, ainda, compreensdo de como a
mecanica cldssica e quantica resultam em diferentes modelos para
representar moléculas, ligagdes e interagdes.

Além disso, a oportunidade de ver como essas ferramentas sao
utilizadas na pesquisa cientifica, bem como na resolugo de proble-
mas da industria farmacéutica, motivou alguns alunos de pds-gradu-
acdo, que também participaram do curso a aplicarem os conheci-
mentos adquiridos no desenvolvimento de suas teses (trabalhos),
integrando seus resultados experimentais com os possiveis “insights”
provenientes de cdlculos tedricos.

CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos, podemos sugerir que a realizagdo
desta atividade na forma de projeto € uma estratégia que pode ser bem
sucedida devido a abordagem baseada em um tema atual, que desperta
o interesse dos alunos e demonstra o alcance da teoria quantica e dos
métodos computacionais na resolugdo de problemas quimicos rele-
vantes, como 0s que estio relacionados a Quimica Medicinal.
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O curso possui um planejamento aberto e flexivel que pode ser
alterado ao longo de seu desenvolvimento. A concepg¢do de conheci-
mento como producio coletiva torna a aprendizagem mais significa-
tiva, pois os alunos aprendem a utilizar seus conhecimentos para
além da disciplina, relacionando-os com outras situacdes, tanto de
outras especialidades da quimica quanto de temas da vida cotidiana.
As atividades realizadas, com o computador na perspectiva de proje-
tos, surgem como uma alternativa educacional visando atender as
necessidades individuais dos estudantes, uma vez que a aprendiza-
gem € fundamentalmente ativa, integrativa e reflexiva.
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