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Métodos Semi-empíricos para o Tratamento de 
Sistemas Macromoleculares: de Compostos de 

Coordenação à Proteínas.
Novos algoritmos e novos hardwares

Sistemas supramoleculares e macromoleculares.

Moléculas que desempenham importantes funções e/ou 
aplicações.

....
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Desafio atual

Tratamento quântico completo de sistema com muitos
átomos.
� Polímeros
� Biomoléculas (açúcares, DNA, proteínas, lipídeos, membranas, etc.)
� Superfícies metálicas
� Materiais (vidros, sólidos amorfos, metais, cristais, minerais, etc.)

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Dificuldades

• Número elevado de átomos
• Tempo computacional (metodologias menos rigorosas)
• Necessidade de plataformas computacionais de alta performance
• Precisa de conhecimento especializado
• Entre outros ...

• Visualização de detalhes, input e outputs
• Escassez de programas com funcionalidade adequada (a
grande maioria não está preparada para lidar com sistemas tão
complexos).
• Escassez de resultados de cálculos (imprevisibilidade)
• Entre outros ....

Óbvias

Não tão óbvias

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Estratégias empregadas.

• Novas metodologias teóricas
• Uso de métodos híbridos (QM/QM, QM/MM), coarse-grained, ...
• Novas parametrizações (específicas)
• Algoritmos numéricos mais eficientes
• Novas estratégias computacionais (computação em GPUs, GRID,
etc..)
• Paralelização (montagem de Clusters)

Nosso grupo de pesquisa vem adotando 
algumas dessas estratégias.

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Problemática dos métodos de química 
computacional

HΨ = EΨ

Equação de Schrödinger

Tentam se aproximar da 
solução da equação de 

Schrödinger

• Primeiros princípios • Semi-empíricos

Método quântico que 
usa aproximações 

empíricas

• Mecânica molecular

Método puramente 
empírico, não trata os 

elétrons.

Número de átomos do sistema

Exatidão do resultado

Métodos de química quântica procuram resolver:

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Teoria semi-empírica

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Equações de Hartree-Fock-Roothaan

)()()(

)()()(

)()()(

)!2(

222

222

111

2

1

nknjni

kji

kji

xxx

xxx

xxx

n

χχχ

χχχ

χχχ

L

MOMM

L

L

−

=Ψ

Função de onda molecular � Determinante de Slater

Onde χ(x) é o spin-orbital formado 
por ψ(r)α(w) ou ψ(r)β(w).
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Forma matricial

Equação de autovalores generalizada

Equações para todos os elétrons:
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Função de onda semi-empírica

O primeiro passo na direção de construir as equações dos
método semi-empíricos é saber que nestes métodos a configuração
eletrônica pode ser dividida em duas partes:

• os elétrons do core

• os elétrons de valência.
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A justificativa para isso vem do fato de que a parte da densidade
eletrônica que é mais afetada nas reações químicas vem primordialmente dos
elétrons de valência.

SΨ

é escrita como um produto anti-
simetrizado da parte que descreve os
elétrons do core e da parte que
descreve os elétrons de valência.

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Aproximação ZDO (Zero Differential Overlap)

Zero differential overlap - ZDO

ABBABA
S δδϕϕ µννµνµ ==

1. O resultado direto desta aproximação é fazer com que a matriz de overlap seja, agora,
uma matriz identidade e, por conseqüência, a equação de autovalores de Hartree-Fock-
Roothaan é reduzida a uma forma mais simplificada e diretamente resolvida a partir de
uma simples diagonalização da matriz de Fock;

2. Uma outra conseqüência direta da aproximação ZDO é fazer com que todas as integrais de
2-elétrons que dependem do overlap de densidades de cargas de diferentes orbitais
atômicos sejam anuladas;

( ) ( ) λσµν δδλλµµλσµν || =
Assim, reduzem-se estas quantidades
para no máximo integrais de 2-
elétrons e 2-centros.

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Tipos de Aproximações

CNDO

CDABCCAA

DCBA

δδδδλλµµ

σλνµ

λσµν)|(
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NDDO
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σλνµ
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Aproximações integrais

BA
*

d)()(
BA

νµτϕϕ νµ ≠=∫ 011 1

Zero differential overlap - ZDO

Introdução de parâmetros:

Ajustados

Tirados do experimento

INDO

DCBACCAA

DCBA

σλνµ δδσλνµ

σλνµ

)|(

)|( =
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Família de Métodos semi-empíricos

Métodos tipo-Dewar ���� Mudança de paradigma no desenvolvimento

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Equações MNDO
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A proposição original do método MNDO usa uma base de funções STO
formada por um orbital s e três p para cada átomo exceto para o hidrogênio.

As expressões para os elementos da matriz de Fock para moléculas de
camada fechada e para átomos possuindo esse conjunto de base, são dadas por:

∑
≠

−=
AB

BB ssUH )|(µµµµµµ ( )λµµλµλ ββ += SH 2
1

integral de ressonância

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Equações MNDO
Com o conhecimento da matriz de Fock e da matriz densidade podemos

obter a energia total e, posteriormente, o calor de formação para o sistema
molecular. A expressão para o calor de formação é:

( )∑ −∆+=∆
A

A

el

A

ftot

mol

f EHEH

Calor de formação dos elementos

Energia atômica

A energia atômica é calculada a partir dos parâmetros atômicos do método

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Integrais de dois elétrons e dois centros 
Formalismo NDDO

Considera somente as integrais de um e dois centros (Pople, 1965)

Integrais paramétricas MNDO (Dewar e Thiel, 1977)

(µνµνµνµν|λσλσλσλσ) = (AA|BB)

• Com relação às integrais diatômicas de repulsão eletrônica, as mesmas existem num total de
22 tipos distintos para cada par de átomos pesados (considerando um base de orbitais s e p).
• Cada uma destas integrais representa a energia correspondente a duas distribuições de
densidades eletrônicas:

A)1(ρ

B)2(ρ
)1()1()1( νµ ϕϕρ eA =

Classicamente, elas são iguais à soma sobre
todas as interações entre os momentos de
multipolos de duas distribuições de carga Mlm,
onde os subscritos l e m representam,
respectivamente, a ordem e a orientação desses
multipolos.

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Integrais de 1-elétron 
Formalismo MNDO

A integral de um elétron e um centro, Hµµ , é aproximada como a soma de
uma parcela que representa a energia cinética de um elétron, Uµµ, (obtida
parametricamente) somada a uma parcela que está associada à interação elétron-
núcleo calculada a partir das integrais de repulsão eletrônica.

Esta integral Hµµ representa a energia que um elétron, em um orbital
atômico ϕµ, teria se todos os elétrons fossem removidos.

∑
≠

−=
AB

BB ssUH )|(µµµµµµ

Para a integral de um elétron e dois centros, mais conhecida como integral de 
ressonância, a aproximação é feita usando a integral de overlap Sµλ: 

( )λµµλµλ ββ += SH 2
1

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Integrais de repulsão núcleo-núcleo 
Formalismo MNDO

As integrais de repulsão núcleo-núcleo são calculadas diferentemente
dependendo do par de átomos envolvidos.

Por exemplo, para os pares N-H e O-H temos:

( )AHHAHA RR

AHHHAAHAN eeRssssZZHAE
αα −− ++= 1)|(),(

e para os demais pares de átomos:

( )ABBABA RR

BBAABAN eessssZZBAE
αα −− ++= 1)|(),(

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Procedimento de Parametrização

� Escolha da função resposta;
� Banco de dados de moléculas
� Definição do conjunto de propriedades;
� Escolha das técnicas de parametrização; 

Etapa decisiva para o sucesso de um 
método semi-empírico

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Função resposta e propriedades

( ) 2
2

1
i

n

i

Exp

i

Calc

i

resp wXXF ⋅−=∑
=

• Conjunto de pesos

Propriedade Peso
Calor de formação (∆Hf) 1 kcal-1 mol

Potencial de ionização (PI) 10 eV-1

Momento de dipolo (µ) 20 D-1

Distância de ligação (Rab) 100 Å-1

Ângulo (θl) 2/3 grau-1

Diedros (θd) 1/3 grau-1

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Métodos 
semi-empíricos  

atuais
Com foco para o tratamento de biomoléculas

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Métodos OM1 e OM2

A aproximação ZDO introduz duas deficiências aos métodos 
que fazem uso dela:

1) Análise conformacional
2) Cálculo de potencial de ionização

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Ortogonalização da base atômica

εSCFC =

• Métodos ab initio

A forma de resolver isto foi sugerida por Løwdin e faz uso da construção de 
uma base simetricamente ortogonalizada.

νµµν φφ=S conjunto de orbitais atômicos φ formado por funções
reais e não-ortogonais.

2
1−

= Sφϕ• Base simetricamente ortogonal
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Eq. de autovalores e autovetores
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• Tentativa de correção

FZDO ≈ ϕF
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Nos métodos semi-empíricos quando se assume a aproximação ZDO
resolve-se uma equação de autovalores similar a do slide anterior. No entanto, a
base de orbitais atômicos utilizada nestes métodos não é simetricamente ortogonal.

Ortogonalização da base atômica

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Métodos OM1 e OM2
Para os métodos OM1 e OM2 podemos partir da equação anterior e chegarmos

a uma nova equação através de uma derivação exata, ao menos de uma trucagem em
segunda potência.
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O grande objetivo dessas metodologias foi tentar encontrar uma correção
de ortogonalização que aproxime a diferença exata ϕHµλ – Hµλ e que fosse ao mesmo
tempo tão simples quanto possível e flexível o bastante para que se ajustasse ao
esquema semi-empírico.

O método OM1 contém apenas parcelas de um- e dois-centros nessa
correção, enquanto que o método inclui contribuições de três-centros,
especialmente, para os elementos que dependem de integrais de ressonância.

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Métodos OM2
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Uma das expressões mais importante no formalismo do método
OM2 é dada na equação abaixo para parcelas de dois-centros do
Hamiltoniano do caroço.

Essas contribuições de três-centros (os somatórios na eq. 28)
refletem o ambiente estereoquímico de cada ligação química e,
portanto, tem um importante papel na conformação de moléculas.

• Correção nos potenciais de ionização

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Método DFT-D
A idéia principal por parte do método DFT-D [Grimme, S., J.

Comput. Chem., 25 (2004) 1463.] é adicionar correções de dispersão
após o cálculo da energia total convergida.

dispDFTDDFT EEE +=−
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= +=
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1

1 1
6
6

6 )(
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i
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ij

ijdump

ij

ij
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R

C
sE

Aqui, Nat é o número de átomos no sistema, C6 denota
coeficientes de dispersão para o par de átomos ij, s6 é um parâmetro
multiplicativo global e Rij é a distância interatômica. Uma função, fdump, é
adicionada para evitar singularidades.
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R
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Rf ijdump α

Essa função introduz mais um
parâmetro ajustável, o α. E a quantidade R0 é
obtida a partir da soma dos raios de van der
Waals do par atômico envolvido.
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Métodos AM1-D e PM3-D

Versão semi-empírica do DFT-D

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Métodos AM1-D e PM3-D

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Método PM6

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Método PM6
1) Modificação na função resposta para entalpia

2) Modificação na energia de repulsão core-core que irá depender do par atômico

Para H-N ou O-H

Para C#C

3) Orbitais d para átomos hipervalentes e para metais

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Método PM6

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Método PM6
Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Método PM6 – Aplicações

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

OMx-D

Método semi-empírico mais completo para tratar 
biomoléculas

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Método RM1
Formalismo teórico – NDDO/AM1

Átomos

� C, H, N, O            ←←←← Química Orgânica
� P, S                      ←←←← Bioquímica
� F, Cl, Br, I            ←←←← Farmácia

191 parâmetros

• Parametrizações para Selênio e Telúrio (SBQT, 2009)

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Sistemas Moleculares de Referência

1775 sistemas moleculares

� 1313 calores de formação;

� 232 potenciais de ionização;

� 199 momentos dipolares;

� 908 distâncias interatômicas;

� 907 ângulos de ligação e diedros.

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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RM1 – Propriedades

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

RM1 (Recife Model 1)

89 citações
(22.08.2010)

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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www.rm1.sparkle.pro.br

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

www.rm1.sparkle.pro.br

Aplicações do RM1

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Ligação de Hidrogênio
Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Docking

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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QM/MM

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Solvatação

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Vibrações

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

bis(2,3,7,8,12,13,17,18-Octaethylporphyrin-N,N',N'',N''')-europium(III)

Modelo Sparkle

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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O Modelo Sparkle

Objetivo:

Prever geometrias de complexos de lantanídeos 

com exatidão semelhante ou melhor que a de 

métodos ab-initio/ECP.

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

O Modelo Sparkle/AM1 - Lantanídeos

� Potencial coulômbico superposto a um potencial repulsivo;
� Potencial coulômbico correspondente a uma carga +3e
� Potencial repulsivo de forma exp(-αr)

� Funções Gaussianas nas integrais de repulsão caroço-caroço;

� Parametrizado para o poliedro de coordenação de complexos.

Parâmetros

GSS: integral de um centro

ALP: potencial de repulsão exponencial

GUESAi,=1, 2 e 3: potencial gaussiano

Massa atômica do Eu (151.965 uma)

EHEAT [Eu(III)] = 1005.3 Kcal mol-1
Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Erros no Poliedro de Coordenação + Európio

Polyhedron and Eu(III)-L distances

YOJDIK BAFZEO KELNOE QAKWUU NOHLOL HAZGAQ

Calculated Structures

0.00

0.02

0.04

0.06

0.08

0.10

0.12

0.14

0.16

0.18

0.20

0.22

0.24

0.26

0.28

0.30

U
M

E
 (

Å
)

                                       Average 
                                         UMEs
..

 RHF/6-31G*/ECP......0.169 Å
.

 RHF/3-21G/ECP........0.129 Å
.

 Sparkle/AM1............0.122 Å
.

 RHF/STO-3G/ECP.....0.119 Å
.

FREIRE, Ricardo O.; ROCHA, Gerd Bruno da; SIMAS, Alfredo Mayall. Journal of Molecular Modeling, v. 12, 
p. 373-389, 2006.

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Sparkle/AM1 para os 15 íons Lantanídeos

Ln - Ln Ln - O Ln -N L –L’
Ln –L and 

Ln–Ln

Ln-L, 
Ln–Ln and 

L-L’

La(III) 75 0.2126 0.0865 0.0478 0.2079 0.0780 0.1832
Ce(III) 37 0.2122 0.0809 0.0728 0.2077 0.0802 0.1826
Pr(III) 48 0.2002 0.0813 0.0695 0.2332 0.0808 0.2032
Nd(III) 57 0.1076 0.0781 0.0505 0.2141 0.0723 0.1858
Pm(III) 15 0.3376 0.0561 0.0591 0.1977 0.0589 0.1681
Sm(III) 42 0.1381 0.0644 0.0960 0.2158 0.0745 0.1851
Eu(III) 96 0.1624 0.0848 0.0880 0.2170 0.0900 0.1900
Gd(III) 70 0.1830 0.0600 0.0735 0.2082 0.0658 0.1781
Tb(III) 42 0.2251 0.0754 0.0440 0.2123 0.0746 0.1823
Dy(III) 30 0.1873 0.0690 0.0364 0.2096 0.0663 0.1794
Ho(III) 27 0.2108 0.0555 0.0409 0.2258 0.0547 0.1897
Er(III) 39 0.1374 0.0678 0.0360 0.2061 0.0638 0.1756
Tm(III) 15 0.2109 0.0671 0.0585 0.1814 0.0678 0.1570
Yb(III) 47 0.1764 0.0752 0.0588 0.1714 0.0719 0.1489
Lu(III) 30 0.2210 0.0844 0.0466 0.1689 0.0751 0.1488

Sparkle/A
M1 Model

N° of 
structures

Unsigned mean errors for specific types of distances (Å)

(a) J. of Photochemistry and Photobiology A-Chemistry, 177 (2006) 225-237. (b) J. of Chemical Theory and
Computation, 2 (2006) 64-74. (c) Polyhedron, 24 (2005) 3046-3051. (d) J. Organometallic Chemistry, 690 (2005)
4099-4102. (e) J. Computational Chemistry, 26 (2005) 1524-1528. (f) Inorganic Chemistry Communications, 8
(2005) 831-835. (g) Chemical Physics Letters, 411 (2005) 61-65. (h) J. Organomet. Chem. 691 (2006), 2584. (i) J.
Phys. Chem. A, 110 (2006) 5897.

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Metodologia Sparkle/AM1

49 Citações (22.08.2010)
Esse trabalho foi o 15º mais citado de 2005

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

www.sparkle.pro.br

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Tutoriais

www.sparkle.pro.br

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Parametrização para os átomos de Ln com 
a consideração explicita de orbitais spd

• Elaboração de um banco de dados de propriedades (∆Hf, PI, geometria).
• Conjunto de parametrização ampliado (novas ligações químicas)
• Base de orbitais 5d26s16p
• Parametrização teste para Gd e Tb (45 parâmetros)
• Simplex e GSA

Bolsa de produtividade 2007-2010.
PIVIC: 2008-2009
Aluno: Higo Cavalcante.
Higo Cavalcante, Gerd Rocha, et al., to be published .... Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Aplicação dos Métodos Semi-empíricos

Métodos Semi-empíricos

Métodos ab initio
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Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Grau de complexidade do algoritmo SCF para os 
métodos quânticos

N2 e N4

N3

N2
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Natureza do problema 
(localidade em química quântica)

A interação Coulômbica depende de: r-1

Em se tratando de matrizes densidade: 
ρ(r,r’) = exp[-√Egap |r-r’|]

Apenas os elementos da matriz densidade que
pertencem a átomos próximos possuem valor
significativo.

• Raios de corte
• Gera matrizes esparsas

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Esparsidade de matrizes em macromoléculas

Complexo protease chaperona, 91.510 átomos, PDB: 1G3I

Aplicando um raio de corte de 9Å, ~1% de elementos não-zeros.

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Uso de raios de corte

7-9 Å � Valor comumente usado

Definido o raio de corte a esparsidade da matriz 
densidade está praticamente determinada

Mozyme (Stewart 1996) 

� 7.2Å

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Orbitais moleculares localizados

As soluções da eq. de Fock (os autovetores � C) geram
orbitais canônicos que se espalham sobre toda a molécula.

εSCFC =

Os orbitais canônicos não são apropriados para o tratamento
computacional de sistemas grandes � não refletem a natureza local do
problema.

Mas, as soluções localizadas podem ser conseguidas a 
partir de uma transformação unitária � N3

Para resolver isso eu já inicio o cálculo com 
orbitais moleculares localizados.

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Pontos importantes para cálculos 
quânticos em larga escala

Todas as técnicas que são propostas investem nesse pontos

1. Tornar a matriz o mais esparsa possível já no chute inicial;
• Raios de cortes
• Orbitais localizados
• Fragmentos moleculares

2. Cálculo das integrais atômicas e montagem da matriz de Fock;
• Fast Multipole Method (FMM)
• Procedimentos de interpolação � Ajuste por q-GSA (Mundim, 

2005),  Giese, T. (JCP 2008)
3. Construir um funcional da energia; 
4. Minimizar esse funcional;

• GSA
• Métodos de gradiente
• Etc..

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

MOZYME

� Aplica raios de corte para evitar interações de longa distância.

� Começa com orbitais localizados ortonormais de acordo com estruturas de 
Lewis;

� Para obter o SCF � deixar os orbitais localizados se expandirem;

� Como? Aniquilando todos os elementos da matriz de Fock que conectam os 
orbitais ocupados com os virtuais. (seguidas rotações de Jacobi).

Application of Localized Molecular Orbitals to the Solution of Semiempirical Self-
Consistent Field Equations. J. J. P. Stewart. Int. J. Quantum Chem., 58, 1996, 133-146.

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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MOZYME
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Conjugate gradient density matrix search 
(CG-DMS)

Para evitar a diagonalização um funcional da matriz densidade 
é minimizado sob as seguintes condições de vínculo:

1. Idempotência da matriz densidade (P = P2)

2. A matriz densidade deve comutar com a matriz de Fock (FP = PF)

3. tr(P) = Nel quando a matriz densidade convergir

Ω(P) = tr(P’F) + µ(tr(P) – Nel)

P’ = 3P2 – 2P3

µ é um multiplicador de Lagrange

A. D. Daniels, J. M. Milliam, G. E. Scuseria, JCP 107 (1997) 425.

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Estado da arte dos métodos semi-empíricos

N.A. Anikin, V.M. Anisimov, V.L Bugaenko, V.V Bobrikov e A.M. Andreyev, J. Chem. Phys., 121 (2004) 1266

Cálculo de Bio-moléculas ultra grandesHsluv protease-chaperone complex (PDB ID: 1G3I)-91.509 átomos
Pentium IV – 2.4GHz – 1Gb RAM

LocalSCF – linear scaling method

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

LocalSCF
Escalonamento do Tempo de Cálculo e uso 
da memória com o Tamanho do Sistema

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Aplicações 
recentes

para sistemas biomoleculares

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Novo uso dos Métodos Semi-empíricos
(com escalonamento linear)
•Cálculos repetitivos de um mesmo tipo de sistema

• Dinâmica molecular

• Monte Carlo

•Moléculas gigantes.

• Dinâmica molecular com potenciais clássicos
• estrutura, movimento e função

• Dinâmica molecular com potenciais quânticos
• estrutura espacial e eletrônica, movimento e função

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Cálculos Semi-empíricos em Biomoléculas

O que é que se pode fazer com 

uma função de onda e orbitais 

sobre milhares de átomos?

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Os Orbitais de Fronteira Localizam-se no Sítio Ativo

Effects of Hydration on the Electronic Structure of an Enzyme: Implications for the Catalytic Function, Kazuki Ohno, 
Narutoshi Kamiya,† Naoki Asakawa, Yoshio Inoue, and Minoru Sakurai*, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8161.

RNase T1 4GSP

A hidratação (COSMO) não apenas 
estabiliza a estrutura mas também afeta 
a ação catalítica da enzima.

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Os Orbitais de Fronteira Localizam-se no Sítio Ativo

• Cálculo da função de onda de 112 enzimas não-homólogas e não-redundantes.

•Conseguiu detectar que os orbitais moleculares de uma proteína podem ser
classificados em três grupos de acordo com seu grau de deslocalização.

• 1) OM extermamente localizados
• 2) OM altamente deslocalizados
• 3) OM de tamanho médio

• Os orbitais de fronteira são OM extremamente localizados ���� especificidade da
enzima
• Estrutura eletrônica das proteínas sofrem uma drástica modificação com a
hidratação
• A hidratação modifica o ordenamento relativo dos orbitais resultando na localização
dos orbitais de fronteira no sítio ativo.
• A análise dos orbitais de fronteira serve como forma de encontrar o sítio funcional
da enzima.

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Energia de Gibbs de interação usando métodos quânticos

• Incorporou efeitos de polarização através de cálculos semiempíricos
com escalonamento linear na energia eletrostática intermolecular
(QMLIECE);

• Usou o método RM1 como método quântico;

• Comparou as metodologias QMLIECE e LIECE (Linear Interaction Energy model
with Continuum Eletrostatic solvation) em enzimas de três classes distintas
considerando vários inibidores;

• Os resultados indicaram que métodos de mecânica quântica são
escenciais quando os complexos inibidor/proteína possuem interações
carga-carga diversificadas. Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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DFT
MS

MM

Aplicação dos métodos de química computacional

Cenário até meados de 1990

Química orgânica

Bioquímica

Cenário hoje

DFT

MS

MM

Química orgânica

Bioquímica
Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Cálculos de química computacional em 
placas gráficas (GPU)

Novo uso das placas gráficas.
Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Evolução das arquiteturas (CPUs x GPUs)

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Escalonamento (CPUs x GPUs)

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Cálculos de química computacional em 
placas gráficas (GPU)

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Linhas de pesquisas que estamos atuando

1. Desenvolvimento de códigos semi-empíricos para o cálculo de 
macromoléculas; 
• Implementação de técnicas de escalonamento linear para cálculos semi-

empíricos
• Elaboração de códigos semi-empíricos paralelos para arquiteturas multicore
• Elaboração de códigos semi-empíricos paralelos para GPUs (Unidades gráficas 

de processamento).
2. Parametrização de métodos semi-empíricos;

• RM1, Modelo Sparkle e Lantanídeos com base de orbitais s, p e d.
3. Design de novos fármacos no combate a doenças negligenciadas 

(leishmania, doença de Chagas, malária e etc.);
• Docking, QSAR, dinâmica molecular e cálculos quânticos.

4. Estudo de compostos de lantanídeos em solução;
• Dinâmica molecular, métodos QM/MM, análise conformacional.

5. Design de novos agentes de contrastes para imagem por RMN;
• Análise conformacional, constantes cinéticas, relaxatividades, etc.

6. Design de compostos para óptica não-linear;
• Cálculos quânticos

Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Laboratório de Química Quântica
Computacional (LQQC) - UFPB

• 6 professores
• 2 Bolsistas PNPD
• 15 alunos de pós-graduação
• 15 alunos de PIBIC e PIVIC
• 1 bolsista de apoio técnico nível superior
Infra-estrutura

• Um cluster de PCs (9 Core2Duo + 4 Core2Quad) = 34 processadores.
• Um cluster de PCs (17 nodes dual Xeon core2quad) = 134 processadores.
• Rede ethernet Gigabit, wireless.
• Impressora laser colorida
• Cerca de 30 PCs
• Licenças de: Gaussian 2009, Terachem, Amber 11, AIM2000, Chem3D,
MOLPRO, MORPHY, etc. Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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Rocha, G.B, V-EMMSB 2010
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