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MOLECULAR MECHANICS APPLICATION IN INORGANIC CHEMISTRY. The present
paper is a review about basic principles of the molecular mechanics that is the most impor-
tant tool used in molecular modeling area, and their applications to the calculation of the
relative stability and chemical reactivity of organometalic and coordination compounds.
We show how molecular mechanics can be successfully applied to a wide variety of inor-

ganic systems.
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INTRODUCAO

O interesse em modelagem molecular utilizando recursos
computacionais vem aumentando em funcdo do melhor
desempenho apresentado pelos computadores nas ultimas
duas décadas.

A modelagem molecular atualmente estd sendo amplamen-
te aplicada na interpretacdo de resultados experimentais e na
construcdo de novos materiais com propriedades especificas.

A base da modelagem molecular estd em relacionar todas as
propriedades moleculares importantes, ou seja, estabilidade, re-
atividade e propriedades eletronicas com a estrutura molecular.
Desta forma é possivel desenvolver algoritmos capazes de cal-
cular uma estrutura molecular com uma estereoquimica especi-
fica e correlaciond-la com as propriedades moleculares apre-
sentadas pela substancia.

Existem trés principais categorias de cdlculos tedricos: mé-
todo de orbital molecular ab initio, método de orbital molecu-
lar semi-empirico e cdlculos de campo de for¢a empirico tam-
bém conhecido como mecéanica molecular.

A mecanica molecular é um dos métodos que, principal-
mente por razdes de simplicidade computacional e eficiéncia,
tem sido o mais utilizado para modelar estruturas moleculares
e energias conformacionais na elucidagdo de problemas expe-
rimentais em quimica e bioquimica.

Historicamente, os cdlculos de mecanica molecular tiveram
inicio em compostos orgdnicos. Os primeiros cdlculos foram
realizados por Bartell er alli' e Boyd et alli*. Allinger analisan-
do as deficiéncias do que denominou “primeira gera¢do” dos
campos de forca, onde estdo incluidos os campos MM1°, EAS*,
Mub-23, desenvolveu o campo de forca MM26 para hidrocar-
bonetos, no qual incluiu os termos de tor¢do e o aprimorou
gerando os campos de forca MM37 para compostos organicos
oxigenados. Posteriormente foram desenvolvidos campos de
forca para compostos inorganicos®!?. Desde entio mecénica
molecular vem sendo utilizada no estudo de diferentes siste-
mas envolvendo fons metalicos'!"!6.

Este artigo tem como objetivo divulgar a aplicabilidade e
eficiéncia da mecanica molecular na modelagem molecular de
compostos inorganicos, apresentando os conceitos bdsicos da
mecanica molecular e alguns exemplos de suas aplicacdes em
quimica inorganica.
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CONCEITOS FUNDAMENTAIS DA MECANICA
MOLECULAR

A mecanica molecular ¢ um importante representante dos
métodos cldssicos tedricos. A metodologia da mecanica mole-
cular estd baseada na aproximag¢do de Born-Oppenheimer. Den-
tro desta aproximagdo os movimentos dos nicleos e dos elé-
trons podem ser tratados separadamente. Neste contexto a
mecanica molecular é caracterizada por considerar os movi-
mentos nucleares e por tratar os elétrons indiretamente, dife-
rindo dos métodos quanticos de orbitais moleculares, caracte-
rizados por estudar a estrutura eletrOnica, para uma posi¢io
nuclear fixa. Na mecanica molecular é suposto que a densida-
de eletrOnica pode ajustar-se instantaneamente a qualquer alte-
racdo na configuracdo geométrica dos nicleos, assumindo que
os nicleos possuem movimento livre e que todas as interacdes
nucleares sdo aditivas. A superficie de Born-Oppenheimer,
conhecida na mecéanica molecular como superficie de energia
potencial, é multidimensional e descreve a energia de uma
molécula em termos das posi¢des nucleares. Esta superficie
possui minimos locais em relagdo a uma ou algumas confor-
magodes moleculares estdveis e, em uma primeira aproximagao,
a molécula € descrita pela estrutura correspondente ao minimo
global da superficie potencial.

Célculos de mecanica molecular utilizam uma série de equa-
¢oes derivadas empiricamente para a superficie de Born-
Oppenheimer, cujo formalismo matemdtico estd baseado num
modelo de mecénica cldssica de estrutura molecular.

O modelo da mecéanica molecular considera as moléculas
como uma cole¢do de dtomos ligados entre si por forgas eldsti-
cas ou harmodnicas. Estas forcas sdo descritas pelas fungdes de
energia potencial das contribui¢des estruturais, e.g. comprimen-
tos de ligacdo (r), angulos de ligagdo (0), angulos diedros (¢) e
intera¢des ndo ligadas (d). O conjunto destas fungdes é conheci-
do como campo de forca empirico. O campo de forca representa
a energia potencial molecular em relacdo a uma geometria de
referéncia, em um determinado sistema de coordenadas:

U=XUr) + U0 + U@ + ZUM) + .. -

A energia, U, de uma molécula, dentro do campo de forga, é
a soma de todas as contribui¢des de energia, onde U €, algumas
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vezes, conhecido como energia estérica da molécula e é conside-
rada como a diferenca entre a energia da molécula real e a ener-
gia da molécula hipotética. Nesta dltima todos os parametros es-
truturais sdo exatamente os valores ideais ou “naturais”, definidos
para uma situacdo hipotética onde ndo existem quaisquer tensoes
entre as coordenadas internas do sistema molecular. U, acdo a seu
valor ideal, Uy é a energia de deformagao do angulo de ligagdo
em relagdo a seu valor ideal, Uy € a energia devido a tor¢do em
torno de uma ligacdo e Ug € a energia da interagdo entre dtomos
ndo ligados. Outras interagdes intramoleculares que afetam a ener-
gia, como as interagdes eletrostdticas ou ligacdes hidrogénio, tam-
bém podem ser adicionadas ao campo de forca, assim como as
interagdes cruzadas, representadas pelos chamados termos cruza-
dos, as quais consideram um certo nimero de intera¢des entre
comprimentos de liga¢do, angulos de ligagdo, angulos diedros,
interagdes carga-carga e interacdes dipolo-dipolo.

Nao existem regras rigidas acerca do nimero ou tipos de
funcdes de energia potencial a serem empregados. Esta escolha
¢ feita de acordo com as propriedades moleculares selecionadas
a reproduzir. Dependendo da fun¢do de energia potencial sdo
permitidas as seguintes opgdes:

a) calculos das propriedades geométricas;

b) cdlculos das propriedades geométricas e vibracionais;

¢) célculos das propriedades geométricas e termodinamicas;
d) cdlculos das propriedades geométricas, vibracionais e
termodinamicas.

As expressdes da energia potencial desenvolvidas para cél-
culos de mecénica molecular sdo todas descendentes de trés
tipos bdsicos de campo de forga:

Campo de Forca Central - considera apenas distancias intera-
tomicas (inclusive comprimentos de ligacdo).

Campo de Forca de Valéncia Geral - considera comprimen-
tos e angulos de ligacdo, angulos diedros, coordenadas de
deformacdo fora do plano e adicionam os termos cruzados.

Campo de Forca de Urey-Bradley - considera comprimentos
e angulos de ligacdo, angulos diedros, coordenadas de de-
formagdo fora do plano e as interagdes entre dtomos liga-
dos por um centro comum.

Enquanto propriedades como geometrias moleculares de
energias minimas, alturas de barreiras de rotagdo interna,
entalpias de formacdo e func¢des termodindmicas sdo bem re-
produzidas por um campo de for¢a de valéncia simples (campo
de forca central, incluindo os angulos de ligacdo, angulos
diedros e coordenadas de deformacdo fora do plano), o mesmo
ndo acontece com as propriedades vibracionais, principalmente
nimeros de onda, os quais normalmente para serem bem re-
produzidos necessitam da inclusdo das interagdes entre dtomos
ligados por um centro comum (interagdes ndo ligadas 1,3),
interagdes entre dtomos ndo ligados (interacdes ndo ligadas 1,4
e superiores) e/ou das interagdes cruzadas.

A generaliza¢do de uma fun¢@o potencial permite resultados
com melhor concordancia entre os resultados calculados e os
experimentais. No entanto, um considerdvel trabalho matema-
tico é requerido devido a complexidade assumida pela funcio
potencial. A maior dificuldade estd em selecionar quais dos
termos cruzados devem ser considerados, uma vez que, ¢ im-
possivel incluir todas as interacdes cruzadas presentes em um
sistema molecular. A escolha desses termos é empirica.

As fungdes de energia potencial mais utilizadas em cdlculos de
mecanica molecular, bem como a descri¢do da utilizagdo dessa
metodologia de cdlculo, seus fundamentos filoséficos e aspectos
matemdticos tém sido descritos em diversos trabalhos!™.

A Funcao de Energia Potencial para Calculos
de Mecanica Molecular

A energia potencial, U, de uma molécula com N dtomos,
definida em termos das 3N coordenadas, x;, quando deformadas
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de sua geometria de energia potencial, Uy, pode ser escrita como
uma expansio em séries de Taylor:

U= UO+Z( .)OAx+ 2(

AA
21,] 1 8x 8x )0 - (2)

3N 9°

> (=——=——=)oAx;,Ax ;Ax, + termos superiores
ijk=1 0x;0x;0x;

O primeiro termo, Uy, € a energia total da molécula hipoté-
tica. As primeiras derivadas formam as 3N componentes do
vetor gradiente da energia potencial. As segundas derivadas
sdo os elementos da matriz hessiana de dimensdes 3N por 3N,
conhecida também como matriz das constantes de forcas.

Considerando que os deslocamentos Ax;, Axj, Axy s@o
infinitesimais, em torno do ponto de equilibrio, os termos su-
periores aos quadrdticos podem ser desconsiderados (aproxi-
macdo harmonica)?!.

Baseado na andlise vibracional de uma molécula com geo-
metria molecular correspondente a0 minimo de energia (geo-
metria de equilibrio), o termo Uy pode ser assumido igual a
zero e aplicando a defini¢do de minimo de energia potencial

ou

nesta geometria, o termo ox. deve ser, teoricamente, igual a
i

zero. Desta forma a energia potencial molecular depende so-
mente do termo correspondente as segundas derivadas:

13N

v=1% 2L

Ax;Ax;
2ij=1 Ox;0x; )0 ®)

Substituindo na equacdo 3, as segundas derivadas por seus sim-
bolos fj;, a relacdo de um campo de forca harmdnico é obtida:

13N
=5 Lf;AGAy; “

i j=i

Esta equacdo descreve um sistema de osciladores harmoni-
cos acoplados, onde os subscritos i=j sdo os termos da diagonal
principal e i#j sdo os termos fora da diagonal da matriz das
constantes de for¢a. Quando apenas os termos diagonais sdo
considerados os osciladores estdo desacoplados:

U:_Zfiijiz 5)

A curva de energia potencial pode entdo ser descrita pela
Lei de Hooke:

U= %k(Ax)z 6)

onde k é a constante de for¢a do oscilador harmdnico. Este
resultado pode ser formulado em termos das coordenadas in-
ternas moleculares dando origem aos campos de for¢ca com
potenciais harmonicos.

Para os deslocamentos, Ax;, fora do limite de validade da
aproximag¢do harmonica, os termos superiores da equagdo 2 de-
vem ser considerados. Isto significa que efeitos anarmdnicos
sao incluidos. A aproximag¢do mais utilizada para descrever os
efeitos anarmonicos, consiste em truncar a expansdo em séries
de Taylor apds o termo cibico, para os comprimentos de liga-
¢do e para os angulos de ligacdo. A fun¢do potencial para estas
coordenadas assume a forma:
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1

U:Ek,(r—ro)%ki@(r—ro)3 (N
1

U9:5k9(9—90)2+k§(9—90)3 (8)

onde K,, K';, K'yp, sdo os chamados parametros de energia e
representam as constantes de for¢a harmoénicas (os indices subs-
critos denotam as coordenadas internas a que se referem). Este
tipo de fungdo € bastante adequado para comprimentos de liga-
cdo que ndo estejam muito afastados do limite demarcado pela
lei de Hooke (Figura 1).

Figura 1. Curva de energia potencial para estiramento de uma ligacdo
quimica. Curva solida, fungdo de Morse; curva tracejada, lei de Hooke.

Caso os comprimentos de ligacdo sejam suficientemente
longos, de modo que a funcdo cibica ndo descreva a curva de
energia potencial corretamente (deslocamentos (Ax) grandes
invertem a fungdo cubica), existe a possibilidade de substituir
o potencial harmonico por um outro tipo de fun¢do de energia
potencial como a funcdo de Morse (figura 1):

U=Dy[1- e*"““’O’]z -D, )

onde Dy ¢ a energia potencial de interagdo entre os dtomos quan-
do r = rp e a, um parametro adicional que pode ser relacionado
com a freqiiéncia vibracional, v, de uma molécula diatdmica:

1 [k

”EW (10)

onde | é a massa reduzida para a vibragdo e k a constante de
forga, equivalente a segunda derivada da fun¢do potencial:

i d’U "
ar? an
entdo
k=2D,0 (12)
logo
a= |~
\ 2D, (13)

A utilizagdo da funcdo de Morse ndo € muito comum em
mecanica molecular. A sua maior complexidade requer um tempo

398

de computacdo superior quando comparado a lei de Hooke, de
modo que a maioria dos campos de forga disponiveis ndo inclu-
em fungdes do tipo Morse, optando por outros tipos de refina-
mentos, principalmente na funcdo torsional, onde a funcdo de
energia potencial:

1
U¢=5K¢(¢_¢0)2 (14)
¢ substituida por uma func¢do periddica do tipo:

1
U¢=5K¢(1+scosn¢) (15)

onde s = +1 ou -1, dependendo se existe ou ndo conformagao
eclipsada (¢ = 0) em algum ponto da estrutura molecular (¢ = 0
corresponde a0 maximo ou minimo da energia torsional) e n é a
periodicidade da energia potencial torsional, ou por uma expansao
em séries de Taylor, normalmente truncada apds o terceiro termo:

Uy = 2[%%(1+cos¢)+%V2(l+cos2¢)+%V3(1 +cosS¢)+...:| (16)

onde os pardmetros, Vi, Vo e V3, sdo ajustados de modo que
as conformagdes previstas pela teoria reproduzam os resulta-
dos experimentais para algumas moléculas testes.

Outro refinamento importante e bastante utilizado, consiste
na inclusdo de um termo adicional, Uygw (XUygw) na equagéo 1,
para descrever em funcdo da distdncia entre os nicleos as
interagdes nao ligadas entre dtomos separados por mais do que
duas ligagdes. A energia potencial total das interagdes entre um
par de dtomos € a soma das energias das forcas atrativas (forcas
de dispersao de London) e das forgas repulsivas (repulsdes de
Van der Waals). As duas fun¢des de energia potencial mais uti-
lizadas para descrever estas interagdes sdo o potencial de Lenard-
Jones (ULJ) e o potencial de Buckingham (UB,ck):

A B

U, =—5—— 17
LI 1'12 1'6 ( )

Uper = A@xp(BQr)—C/ r® (18)

onde r € a distancia entre dois nicleos e A, B, C sdo parame-
tros baseados em constantes atomicas dependentes dos &to-
mos envolvidos.

Alguns autores complementam as expressdes 17 e 18 com
termos do tipo qiq;/rj (q: carga parcial eletronica)?®.

O objetivo principal, na constru¢do de um campo de forga,
estd em poder transferi-lo de uma molécula para outra. Os
parametros sdo selecionados para reproduzir os dados experi-
mentais para alguns compostos testes, sendo que, a meta final
a ser alcancada consiste em aplicd-los & um composto adici-
onal, cujos detalhes estruturais ndo sejam bem conhecidos ex-
perimentalmente, de modo a utilizd-lo como auxilio para es-
tudos experimentais.

Localizacao da Energia Potencial Minima

Virios métodos sdo aplicados em mecanica molecular,
para encontrar o minimo da funcdo de energia potencial.
Estes métodos podem ser divididos em grupos, de acordo
com a técnica empregada para localizar o minimo de ener-
gia potencial:

- Métodos de Primeira Ordem: calculam apenas as primeiras
derivadas da fung@o de energia potencial.

- Métodos de segunda ordem: calculam as primeiras e segundas
derivadas da funcdo de energia potencial. Matematicamente,
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possuem condi¢des necessdrias e suficientes para satisfazer as
condi¢des de minimos globais de diversas varidveis. As primei-
ras e segundas derivadas da funcdo de energia potencial podem
ser determinadas numericamente ou analiticamente, ou ainda, as
primeiras derivadas avaliadas analiticamente e as segundas deri-
vadas obtidas numericamente.

Existem vdrios artigos onde sdo discutidas as Vantagens e
desvantagens de uma técnica em relacdo a outra’
algoritmos mais utilizados em mecanica molecular sdo os mé-
todos de Newton-Raphson (método de segunda ordem) e o
“Steepest Descent” (método de primeira ordem). Ocasionalmen-
te o algoritmo Simplex® tem sido aplicado.

O objetivo desses métodos consiste em encontrar a coorde-
nada x, onde a energia (f (x)) ¢ um minimo, partindo de uma
coordenada inicial, x.

A energia potencial, U, para uma molécula com N dtomos e
3N coordenadas, escrita segundo a equagdo 1, é expandida em
série de Taylor, considerando até termos quadraticos, em torno
do ponto de equilibrio das coordenadas internas (ro, 69, 09, ¢):

8U(r) 0? U(r)

U=U,+3(—>)Ar + z< —) A (19)

onde os termos cruzados estdo negligenciados.

Para a localizac@o do minimo da funcdo de energia poten-
cial o uso de coordenadas atomicas cartesianas ¢ mais favo-
ravel do que coordenadas internas, uma vez que, uma molé-
cula com topologia qualquer, pode apresentar vdrios vinculos
redundantes entre si. Uma forma eficaz e bastante utilizada
para eliminar este problema, consiste em transformar os ele-
mentos, A (equacdo 19), em coordenadas cartesianas, as quais
por sua condi¢do de ortogonalidade, eliminam as relagdes de
redundancia existentes nas coordenadas internas.

A expressdo geral para a energia potencial, U, em coorde-
nadas cartesianas independentes, assume a seguinte forma:

U=U,+YA%AX" + %chgﬁAXf‘AXf (20)

onde Xy Xﬂe o conjunto de coordenadas cartesianas (i, j = 1,
N; OC,B =X,Y,2), Ai”‘sao formados pelos coeficientes que
multiplicam os AX7, os elementos da matriz Cgﬁ sdo todos
os fatores que sdo multiplicados pelos AX, AXé3 .
Aplicando a condi¢@o necessdria de minimo, na energia
potencial (equagdo 20):

N,
X @1

um conjunto de 3N equagdes algébricas lineares para os ele-
mentos, X{, é obtido:

~AY =Y ¥ CPAXS (22)

o qual, devido as aproximacdes realizadas, deve ser resolvido
iterativamente aplicando os métodos padrdes (Método de

Newton-Raphson, por exemplo). Os valores de AX{ obtidos
sdo usados para calcular o novo conjunto de coordenadas:

X{(novas) = X{ (antigas) + AX} (23)
Utilizando os valores de X(novas), o processo (equagio
19 - 23) é repetido, até que os valores, AX{, da equagdo 23

sejam considerados suficientemente pequenos (préximos de
zero). Na iteragdo final os valores A{ devem ser zero (ou
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muito préximo), de modo que as primeiras derivadas sejam
nulas e somente permanegam 0S termos Cﬁ‘ﬁ.

A localizacdo do minimo de energia potencial requer somen-
te 3N-6 graus de liberdade para a molécula, uma vez que as trés
translacdes e as trés rotagdes ndo causam modificacdes na ener-
gia do sistema. Estes seis movimentos devem ser separados das
vibragdes internas, retirando-os da matriz das segundas deriva-
das. Para tratar a separacdo destes movimentos, existem, pelo
menos, trés métodos: “Método da Matriz Inversa Generaliza-
da”?®, “Método da Matriz Reduzida”'” e 0 Método desenvolvido
por Thomas e Emerson®! utilizando as condi¢des de Eckart®?

Os detalhes aritméticos da transformacdo da funcdo de ener-
gia potencial de coordenadas internas para coordenadas
cartesianas, bem como o comentdrio sobre os métodos de sepa-
racdo dos movimentos de rotacdo e translacdo das vibragdes
internas, estdo descritos no trabalho de Machuca-Herrera™.

A energia potencial final em coordenadas cartesianas:

U=U,+ %chfj’ﬁAXf‘AX? (24)

pode entdo ser utilizada para calcular os ndmeros de onda
vibracionais. Os nimeros de onda em conjunto com 0s mo-
mentos de inércia, calculados a partir da geometria final, po-
dem ser usados para calcular as contribui¢cdes rotacionais,
translacionais e vibracionais, as quais sdo utilizadas na avalia-
cdo das fungdes termodindmicas para o estado gasoso. A Figu-
ra 2 apresenta um fluxograma geral dos programas computaci-
onais empregado nos cdlculos de mecanica molecular.

Coordenadas
Imfermas Lizia de
Ieragies

ou

Coordenadas -
Carlesanas Selepao da

Fumcan Potencizl

ou |

Coordenadas || Selegac de
Caistakograticas Farametios
Tipos de domos tmamizacan
& Conecivwdades de Ensnga
Alleraches de | EnergiaFinal .
Farametros o Geomelna fMpressorE

sl Vibracael
unigikes
armodndmics

Calor da
Fommagan

Enpressors

Figura 2. Fluxograma Geral dos Programas Computacionais de Me-
cdanica Molecular.

APLICACOES DE MECANICA MOLECULAR EM
QUIMICA INORGANICA

Célculos de mecanica molecular sdo uma rotina em quimica
organica e ultimamente vem sendo bastante empregado em qui-
mica inorganica®, visando estudos estruturais (previsio de es-
truturas desconhecidas), distribui¢do de isdbmeros e conférmeros,
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seletividade de ligantes para fons metdlicos, interacdes entre fons
metdlicos com proteinas e DNA. As aplicacdes de mecanica mo-
lecular aos sistemas inorganicos tem sido apresentada em diver-
sos artigos de revisdo!!1215:1633.36

A maioria dos compostos inorganicos consiste de um ligante
organico e um metal, desta forma os cdlculos tem sido realiza-
dos utilizando um campo de forca desenvolvido para molécu-
las orgdnicas onde sdo adicionados os pardmetros necessarios
para a descri¢do das interagdes envolvendo o fon metalico, as-
sumindo que o ligante ndo sofre modificagdes significativas
quando coordenados ao metal. Estes parametros adicionais sdo
obtidos por uma combinagdo de cdlculos de mecanica quéntica,
estruturas cristalinas determinadas experimentalmente e espec-
tros vibracionais (andlise de coordenadas normais)®’.

As preferéncias estruturais dos complexos sdo, em geral, fun-
cdo da estrutura do ligante. Cdlculos de orbitais moleculares ao
nivel ab initio (Hartree-Fock) em modelos simples do tipo, M-
O(Me), e M-O(Me)(Et), onde M=Li, Na, K, Rb, Cs, Mg, Ca, Sr
e Ba®®, revelaram uma preferéncia pela geometria trigonal pla-
nar, quando os oxigénios de éteres alifdticos sdo coordenados
com cdtions alcalinos e alcalinos terrosos. Essa preferéncia é
forte em cations pequenos e de alta valéncia e fraca em cations
grandes e de pequena valéncia. A partir dos resultados dos cél-
culos Hartree-Fock foi possivel estabelecer uma extensdo do
MM3 para aplicagdo em complexos de éteres alifaticos com os
cations alcalinos (Li ao Cs) e alcalinos terrosos (Mg ao Ba)*®. 0
campo de for¢a resultante reproduziu, entre outros fatores, as
estruturas experimentais de 51 complexos diferentes de éteres
polidentados com cdtions alcalinos terrosos e alcalinos. A Tabe-
la 1 compara as caracteristicas estruturais calculadas e experi-
mentais dos complexos de éter alifdtico com metais alcalinos e
alcalinos terrosos. A Figura 3 apresenta dois éteres macrociclicos
analisados no trabalho de Hay e Rustad™.
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Figura 3. Eteres macrociclicos ou éteres de “coroa".

Tabela 1%, Caracteristicas estruturais de anéis quelatos O-CH,-CH,-O com metais alcalinos e alcalinos terrososs.

Célculos de mecanica molecular aplicados em compostos
inorganicos: organometdlicos, compostos de coordenacdo e
compostos bioinorganicos sdo recentes, estando os campos de
forca, ainda em pleno desenvolvimento. Um amplo artigo de
revisdo® expde os trabalhos que envolvem céilculos de mecéni-
ca molecular aplicados a Quimica Bioinorganica. Os responsa-
veis pela primeira publicagdo nessa drea foram Buckinghan et
alli**, na qual apresentaram os estudos da geometria molecular
e estabilidades relativas de complexos que apresentam como
ligante o trietileno tetramina-(S)-prolinato. Para a modelagem
de centros metdlicos em proteinas, Vedani et alli*' descreve-
ram uma func@o potencial baseada em estudos de estruturas
cristalinas de pequenas moléculas contendo quatro, cinco ou
seis dtomos de zinco*?. A funcdo inclui como varidveis as se-
paracdes metal-ligante e os angulos envolvendo o metal (no
caso de distorgdes e transi¢des entre geometrias de coordena-
¢d0). Esta fun¢do foi incorporada ao programa de mecanica
molecular YETI*? e, foram feitos estudos de vérios complexos
de anidrase carbonica humana complexada e isolada. No traba-
lho de Vedani e Huhta44 foram descritos os resultados de uma
analise do envolvimento de Zn(II) e Co(Il) em estruturas cris-
talinas de pequenas moléculas, distinta da apresentada por
Vedani et alli*'. Esses resultados formaram a base para uma
fun¢do potencial estendida, visando modelar centros metdlicos
em proteinas. A nova func¢do potencial foi também incorporada
ao YETI (versdo 4.5) e usada para modelar anidrase carbonica
humana com Co(Il). A Tabela 2 apresenta os parametros do
Campo de Forga para interagdes nao-ligadas, utilizados no pro-
grama YETI (versdo 4.5).

A aplicag¢do de mecédnica molecular em compostos inorgani-
cos apresenta limitagdes em funcdo da necessidade de campos
de forga especificos e da dificuldade na definicdo de pardme-
tros. A derivacdo das constantes de forga, a partir dos dados
obtidos no espectro infravermelho ¢ dificultada, isso porque a
analise das baixas freqiiéncias vibracionais da ligacdo metal -
ligante sdo freqlientemente complicadas por fortes efeitos ele-
tronicos e por sobreposi¢io das vibracdes do ligante®.

A utilizacdo de métodos de Orbitais Moleculares ao nivel ab
initio ndo tem sido muito divulgada devido a dificuldade na
constru¢do das bases para os centros metdlicos. Calculos apli-
cando o método do Funcional de Densidade vém ganhando di-
mensdo na determinagdo de pardmetros metdlicos por apresentar
melhor relacio custo-beneficio em relagio a métodos ab initio*.

8

cétion M-O ® 0o-Cc® c-c?® 0-0° 0-M-O © M-O-C © 0-C-C-0 ©

Li exp. 2,26 143 1,50 2,72 74 111 57
calc. - 1,43 1,50 2,68 73 114 54

Na exp. 2,52 142 1,49 2,75 66 112 61
calc. - 1,43 1,50 2,76 66 115 58

K exp. 2,83 142 1,48 2,81 59 114 65
calc. - 1,43 1,50 2,82 60 116 62

Rb exp. 2,95 1,42 1,48 2.85 59 113 66
calc. - 1,43 1,50 2,84 58 116 63

Cs exp. 3,19 1,42 1,48 2,87 54 113 68
calc. - 1,43 1,50 2.86 53 118 65

Mg exp. 222 1,43 1,50 2,61 72 115 54
calc. - 1,43 1,50 2,63 73 115 51

Ca exp. 2,51 1,44 1,49 2,69 65 116 56
calc. - 1,43 1,50 2,72 65 117 54

Sr exp. 2,68 143 1,48 2,75 62 116 57
calc. - 1,43 1,50 2,75 62 117 57

Ba exp. 2,87 143 1,49 2,78 58 116 60
o calc. - 143 1,50 2,79 58 118 59

30s valores calculados sdo obtidos do programa MM3 modificado™;

°Os valores de comprimentos de ligacdo sio dados em angstrons;

“Os valores de angulos sdo dados em graus.
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Tabela 2 (A, B e C). Parametros utilizados no programa YETI
versio 4.5, para interacdes ndo-ligadas*.

A - PARAMETROS DA LIGACAO DE HIDROGENIO.

tipo de ligagdo  distancia de equilibrio 1o * Eo®
O-H...O0 1,79 1,746 -4,946
O-H..N 1,89 1,878 -4,655
O-H...S 2,54 2,535 -1,733
N-H...O 1,87 1,877 -4,073
N-H..N 1,99 2,003 -3,491
N-H...S 2,64 2,667 -1,455
S-H...O 2,09 2,099 -2,328
S-H..N 2,19 2,088 -2,037
S-H...S 2,84 3,009 -1,164

40s raios estdo calculados em angstrons;
"Parametro de Van der Waals (¢) e Energia (Eo) em Kcal/mol.

B. PARAMETROS DE VAN DER WAALS.

raio de vdW®  €?

tipo de dtomo

H POLAR (H-O,H-N,H-S) 1,00 -0,020
APOLAR (H-C) 1,375 -0,038

C > CH-, alifatico 1,85 -0,090

-CH,, alifatico 1,925 -0,120

-CHs;, alifatico 2,00 -0,150

=CH-, aromatico 1,85 -0,120

sp2> C = aromatico/alifatico 1,85 -0,120

sp’ > C > alifitico 1,80 -0,060

N (CARGA FORMAL POSITIVA) 1,85 -0,080
(CARGA FORMAL NEUTRA) 1,75 -0,160

O (CARBONILA) 1,60 -0,120
NITRATO,FOSFATO.,CARBOXILA 1,60 -0,120
} ) AGUA 1,768 -0,152
ESTER,ETER,ACUCAR ,HIDROXILA 1,65 -0,150
p 2,10 -0,200

S (FORMA NEUTRA) 2,00 -0,200
(ANIONICA (R-SY)) 2,00 -0,250

Co(II) 0,69 0014

40s raios estdo calculados em angstrons;
"Parametro de Van der Waals (¢) e Energia (Eg) em Kcal/mol.

C. PARAMETROS DOS CENTROS METALICOS.

metal ligante NC distancia de equilibrio®  Eg°

Zn(1I) (0} 4 1,961 -31,329
Zn(1I) N 4 2,041 -35,143
Zn(1I) S 4 2,317 -24.357
Zn(1I) (0} 5 2,068 -22.262
Zn(1I) N 5 2,126 -28,597
Zn(1I) S 5 2412 -17,792
Co(II) (6] 4 1,918 -37.,368
Co(II) N 4 1,964 -40,838
Co(II) S 4 2,282 -29,096

30s raios estdo calculados em angstrons; “Parimetro de Van
der Waals (¢) e Energia (Ep) em Kcal/mol.

Como a maioria dos compostos inorganicos envolve interagdo
entre ligante organico e metal, o procedimento usual em meca-
nica molecular para compostos deste tipo, consiste em utilizar
os campos de forca descritos para os compostos organicos, idén-
ticos ou similares aos ligantes, adicionando a fun¢@o potencial
as consideracdes para a ligacdo metal ligante e os parametros
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que descrevem o fon metdlico como a carga , a multiplicidade e,
se presentes, o efeito trans e o efeito Jahn-Teller necessitam ser
considerados. Comba & Zimmer*’ descreveram uma fungéo po-
tencial visando modelar efeitos Jahn-Teller em compostos Cu-Ng.

No trabalho de Comba e Bernhardt*® foi apresentado um
campo de forca apropriado para modelagem de complexos de
Cu(II), Ni(II), Co(III), Fe(Ill), Cr{II), Zn(II) e Rh(III) com
amina, carboxilato, piridina e tioéteres. Este campo de forca
apresenta as seguintes contribui¢des: deformacdo do angulo da
ligacdo (E@), deformacdo do comprimento da ligacdo (E)),
interagdes ndo-ligadas (E,), deformagdo do angulo de torgdo
(Ew) e deformagdo fora do plano (Egsp), ndo sendo incluidas as
interacdes eletrostdticas e ligacdes hidrogénio. A maioria dos
parimetros foi retirada dos trabalhos de Allinger®’ e Hambley
et alli*® ou desenvolvidos por Comba e Bernhardt*® e incorpo-
rados ao programa MOMEC 87, A Tabela 3 compara os com-
primentos de ligacdo metal-Nitrogénio calculado pelo MOMEC
87 com os valores observados experimentalmente.

Tabela 3. Comprimentos da liga¢do (angstrons) M(metal) - N
(nitrogénio) em complexos de hexaaminas™.

metal (en)s ° (dien), © (NH3)6

Cr(III) calc. 2,05; 2,06 2,08 2,006; 2,08; 2,09 2,08
obs. 2,04; 2,07 2,07 2,06;2,08;2,09 2,08

Fe(IIl) calc. 1,97; 1,98 - - -
obs. 197; 1,98 -

2,07; 2,11 2,13

diammac *

2,10; 2,14; 2,15 -

NI{I) calc.
obs. 2,07;2,12 2,13 2,07;2,13; 2,18 -
Zn(Il) calc. 2,11; 220 223 - -
obs. 2,10; 221 222 - -
Rh(I) calc. 2,05;2,06 2,07 - 2,07
obs. 2,05; 2,06 2,06 - 2,07

4diammac = 6,13-dimetil-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano-
6,13-diamina;

b(en)3 = trisetilenodiamina;

‘(dien), = bisetilenodiamina

Os cdlculos de mecanica molecular podem também fornecer
informacdes sobre os aspectos estereoespaciais em compostos
de coordenacdo. Dados experimentais mostram que o budotita-
niato [Ti(bzac),(OEt),] é uma droga promissora anticancerigena,
no qual testes clinicos estdo sendo efetuados em quimioterapia.
Entretanto, sua estrutura ¢ ainda desconhecida, apresentando 5
possiveis isdmeros (Figura 4). No trabalho de Comba ez alli’!
foi elaborado um estudo da estabilidade relativa dos isdmeros
através do uso de mecanica molecular, permitindo uma andlise
quantitativa da distribui¢do dos isomeros e, conseqiientemente a
determinacdo da estrutura molecular mais estdvel.

R
C”a%&n

R’§r_‘ _17,0

u CHs

R

CH/g_‘(o R’%‘“{

CH; H r H  CH,
cisciscis (Cq) cis<cis-trans (Cy) cis-trans-cis (Cg)
A) (8) (©)

v Y
Y R
FZ:O. 1 o™ RC, o. | 0=
! :’ S D:}E_« " "\ 0 JI "
cHy ) R CHy 4 CH,
trans-cis-vans (Cp) trans-rans-trans {Cap)
D) (E}

Figura 4. Estrutura dos isémeros do budotitaniato [Ti(bzac)»(OEt), ).
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Em 1969, Bradley e Holloway52 analisaram, através de estu-
dos espectroscépicos na regido do infravermelho e estudos de
RMN, aspectos da estabiliza¢do e labilidade de compostos do
tipo [M(acac),Y,] (acac = RR’ac = 1,3 dicetonas disubstituidas
onde R = R’= metila e M = Ti, Ge, Sn; Y = Cl, Br, I) verifican-
do a maior estabilidade dos complexos de configuragdo cis ,
concordando com os resultados experimentais. Segundo Bradley
& Holloway>? embora fatores espaciais joguem a favor da con-
figuracdo trans, resultados espectroscépicos de RMN mostram
que compostos do tipo [Ti (acac), (X),] (X = OR, Cl, Br,I e R
= Me, Et, Pr), sdo encontradas preferencialmente na configura-
cdo cis, portanto efeitos espaciais desfavordveis ndo influem na
estabilizacdo da configuracio cis. David er alli’>® determinaram
por cristalografia de raios-X que a liga¢do Ti - O no acetilace-
tonato ¢ ligeiramente assimétrica , sugerindo alguma perda de
deslocalizacdo de elétrons (Figura 5). A doagdo © do acetilace-
tonato e grupos substituintes andlogos, ao metal central, foi pro-
posta como explicagdo da seletividade da geometria cis no
Ti[(RR’ac),X,]™". O estudo dos B dicetonatos de Ti (IV) é difi-
cultado pois nenhum composto de Ti(IV), nem ligantes do tipo
acetilacetonato, foram parametrizados para cdlculos de mecani-
ca molecular. Desta forma, foi necessario estabelecer um con-
junto de pardmetros para os complexos [ dicetonatos de Co(III),
para os quais um campo de forca estava estabelecido*®, para
posteriormente descrever um campo de forga correspondente ao
Ti(IV)>!. Para os parametros Co-N, foi utilizada vdrias aminas-
carboxiladas, existindo uma excelente concordancia entre a geo-
metria calculada e a experimental. A influéncia trans exercida
pelos grupos oxo e alcéxido, devem ser incluida nos cdlculos, e
foi determinada através da definicdo de diferentes tipos de ato-
mos de oxigénio no acetilacetonato cis ou frans com ligantes
trans diretores, utilizando o programa de modelagem molecular
MOMEC>*. Os resultados estdo presentes na Tabela 4°'.

A distribuicdo de isOmeros determinada através de cdlculos de
mecanica molecular € feita a partir das estabilidades relativas dos
diferentes isdmeros analisados®'. A confiabilidade dos resultados

Tabela 4. Parametros estruturais calculados e observados dos

¢ baseada na elaboracdo de um campo de for¢a com pardmetros
bem definidos. A constru¢do do campo de forga para os comple-
xos P dicetonatos de Co(III) foi facilitada, em func¢do da existén-
cia dos estudos, envolvendo calculos de mecénica molecular, para
complexos de Co(III), principalmente com ligantes aminas*®. Desta
forma a distribuicdo de isOmeros para os b dicetonatos pode ser
prevista. Cabe ressaltar que, os efeitos ambientais (p. ex.:
solvatagdo) ndo foram incluidos, os cdlculos sdo realizados su-
pondo os sistemas em fase gasosa.

Figura 5. Estrutura do [Ti(acac),0], , onde acac = 2,4 pentadionam“.

Na Tabela 5 pode ser observada a étima concordéncia entre os
resultados obtidos com o uso de mecanica molecular, na previsao
de isémeros de complexos de Ti(IV), e os dados experimentais
correspondentes. A comparacdo relativa da energia potencial total
dos isdmeros com ligantes 3 dicetonatos, dispostos na posi¢éo cis
e trans, apresenta grande importancia, uma vez que, esta energia

complexos b-dicetonatos de Ti(IV) * e Co(III)

composto parametro observado ° calculado ®
[Ti(acac)s]* Ti4-ODCl1 1,94 1,97
ODCI1-Ti4-ODCl1 85 92
[Ti(acac),0], Ti-ODC1 1,98;1,97 1,98
Ti4-ODC2 2,04;2,06 2,04
0%*°-Ti4-0%*° 82:83 89
[Ti(bzac),(OEt), ] © Ti4-ODCl1 1,98
Ti4-ODC2 2,04
Ti4-0S 1,80
ODCI1-Ti4-ODC2 89
0OS-Ti4-0S 95
[Ti(bbac),(OEt),] Ti4-ODCl1 1,99 1,98
Ti4-ODC2 2,06 2,04
ODCI1-Ti4-ODC2 82 87
[Co(acac)s]* ¢ Co3-0ODC1 1,89 1,89
ODC1-Co3-ODC1 97 95
[Co(acac),(en)]™ © Co3-0ODCl1 1,89 1,89
Co3-N 1,94 1,95
OCD1-Co3-0OCD1 96 94
[Co(acac),(NH3),]* © Co3-0ODCl1 1,90 1.89
Co3-N 1,96 1,95
ODC1-Co03-ODCl1 96 94
[Co(bzac),(en)]* © Co03-0ODC1 1,89
Co3-N 1,95
ODC1-Co3-ODC1 94
ODC1-Co3-N 175;90

a) para nomenclatura ver Figura 6;
b) média dos angulos em graus e distancia em Angstron,;
c) ref. 51
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Figura 6. Geometria dos complexos b-dicetonatos de Ti(IV) e Co(Ill)
(Para pardmetros de distancias de liga¢do ver tabela 4).

Tabela 5. Distribuicdo de isomeros dos complexos b dicetona-
tos de Co(IIl) e Ti(IV).

composto isomero % calculada % observada
[Co(acac)(NH3),]* cis 69 73
trans 31 27
[Ti(bzac),(OEt),] A 57 60
B 17 19
C 26 21
D 0 0
E 0 0
[Ti(bbac),(OEt),] cis 100 100
trans 0 0

pode ser relacionada com as estabilidades relativas dos compostos
de coordenacdo.

De acordo com a distribui¢do de isdmeros a resolugdo da
geometria do budotitaniato é apresentada na Figura 7.

(A) CIS- -0 (B) CIS-: - TRANS

() CIS 7577 OIS

Figura 7. Geometria dos trés isomeros do budotitaniato mais estdveis.

A metodologia de mecanica molecular também tem sido
usada no estudo de modelos de compostos de coordenagdo que
transportam ferro em sistemas vivos> e no estudo de estabili-
dade de metaloporfirinas56, mostrando a diversidade de siste-
mas que podem ser avaliados por esta metodologia de cdlculo.

CONCLUSOES

Apesar das limitagdes existentes, como a dificuldade de
parametrizagdo, os métodos do Campo de For¢a Empirico tém
sido freqiientemente escolhidos para o estudo de sistemas com-
plexos tais como compostos de coordenagdo e organometali-
cos. Isso deve-se aos fatos dos métodos quanticos, seja a nivel
ab initio ou semi-empirico, apresentam elevado custo associa-
do ao tempo computacional .

Ao longo de duas décadas, o desenvolvimento e aprimora-
mento de técnicas de mecdnica molecular vém se tornando
poderosa ferramenta computacional aplicada a Quimica Inor-
ganica para prever estruturas e suas respectivas energias. Logo,
¢ necessario avaliar o que se deseja obter com os cdlculos,
antes de escolher o método computacional.

E importante ressaltar a relevincia da comparacio dos

QUIMICA NOVA, 22(3) (1999)

resultados obtidos da mecanica molecular com dados experi-
mentais ou mesmo com resultados de métodos quanticos, para
obten¢do de parametros de avaliac@o da eficiéncia do mesmo.
Nos trabalhos com mecanica molecular, em geral, é escolhido
um composto representativo de sua classe, cujos pardmetros
calculados possam ser comparados com valores experimen-
tais. A partir dai, os estudos deste composto modelo podem
ser estendidos a toda a classe de origem.

Enfim, a mecéinica molecular vém se tornando cada vez
mais eficaz com a ajuda de programas mais refinados e com-
putadores mais potentes, e vém cumprindo seu papel na de-
terminacdo de geometrias moleculares mais estdveis, com
baixo custo computacional.
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