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Programa do curso. 

1° dia:  
 1 - Aspectos teóricos dos Métodos Semi-empíricos 

 2 - Apresentação dos programas utilizados  
  2.1 – Mopac 2012 
  2.2 – Gabedit 
 3 – Práticas:  
  3.1 – Reação isodésmica 
  3.2 – Análise conformacional em ciclohexanos substituídos 
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Programa do curso. 

2° dia: 
 1 – Noções Básicas do método MOZYME. 
 2 – Práticas: Cálculo de propriedades de proteínas 
  2.1 – Encontrando estruturas nativas de  
  proteínas a partir do cálculo de DH de formação 
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1° dia:  
 

 1 - Aspectos teóricos dos Métodos Semi-empíricos 

 2 - Apresentação dos programas utilizados 
  2.2 – Mopac 2012 
  2.3 – Gabedit 
 3 - Práticas:  
  3.1 – Reação isodésmica 
  3.2 – Análise conformacional em ciclohexanos  
   substituídos 
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Métodos de química computacional 

H = E 

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 tentam encontrar soluções da: 
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Métodos quânticos de química computacional 

H = E 

Equação de Schrödinger 

Métodos semi-empíricos:  

aproximação nas integrais 

Funcional da densidade:  

aproximação na Exc 

Hartree-Fock e pós-HF: 
aproximação na interação 

eletrônica 
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Equações de Hartree-Fock-Roothaan  
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Função de onda molecular  Determinante de Slater 

Onde (x) é o spin-orbital formado 
por ψ(r)a(w) ou ψ(r)b(w).  
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O operador de permutação só atua nas coordenadas dos elétrons, exemplo: 

1234  2134  2314  2341  3241  3421 = 5 permutações. 

Molécula com 2n elétrons 

Forma mais compacta em função do operador de permutação    . P̂
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Energia de um determinante de Slater  
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Energia de um determinante de Slater  
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Equação de Hartree-Fock-Roothaan 

Primeiro ponto: vamos usar o procedimento MO-LCAO em cada um dos operadores 
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Equação de Hartree-Fock-Roothaan 

A expressão da energia será: 
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Forma matricial 

Equação de autovalores generalizada 

Equações para todos os elétrons: 
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Procedimento SCF 
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Teoria semi-empírica 
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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 internos (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 (externos).  

S

é escrita como um produto anti-
simetrizado da parte que descreve os 
elétrons internos e da parte que 
descreve os elétrons de valência.  
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Aproximação ZDO (Zero Differential Overlap) 

Zero differential overlap - ZDO 

ABBABA
S   

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. 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;  

     || 
Assim, reduzem-se estas quantidades 
para no máximo integrais de 2-
elétrons e 2-centros.  
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Tipos de Aproximações 

CNDO 
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Semi-Empíricos 

 Vantagens:  

 Para a maioria dos métodos os parâmetros são atômicos. Assim que um 

átomo é parametrizado, em princípio, pode ser usado em qualquer ambiente. 

 Todos os tipos de fenômenos, normalmente de interesse, podem ser 

modelados: reações químicas, polarizabilidades, espectros, propriedades 

ópticas, propriedades eletrônicas, etc. 

 Limitações:  

 Exatidão em geral insuficiente. 

 Procedimento de parametrização é difícil 

 A grande maioria dos métodos não possui parâmetros para todos os átomos 

da tabela periódica.   
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Aplicação dos Métodos Semi-empíricos 

Métodos Semi-empíricos 

Métodos ab initio 
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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 
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Função resposta e propriedades 
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• Conjunto de pesos 

Propriedade Peso 

Calor de formação (DHf) 1 kcal-1 mol 

Potencial de ionização (PI) 10 eV-1 

Momento de dipolo () 20 D-1 

Distância de ligação (Rab) 100 Å-1 

Ângulo (l) 2/3 grau-1 

Diedros (d) 1/3 grau-1 
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Otimização não-linear em muitas dimensões 
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O principal objetivo de usar técnicas de otimização é o de encontrar pontos 
extremos (máximos ou mínimos) de uma dada função de muitas variáveis.  
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• 2 mínimos globais 

(0.09,-0.71) e (-0.09,0.71)  

• 4 mínimos locais 
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Parametrização do MNDO 

Pesos 

Banco de dados de 
propriedades 
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1. Parâmetros para C e H 
2. Parâmetros para N usando o conjunto de C, N e H 
3. Parâmetro para O usando o conjunto de C, H e O 
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Resultados do MNDO 
Calor de formação 
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Resultados do MNDO 
Calor de isomerização e barreiras rotacionais 
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Resumo do método MNDO 

• O método MNDO possibilitou a correção de muitos dos problemas que o 
método MINDO/3 apresentava.  

• Cálculos de propriedades termodinâmicas e mecanismos de reação passaram a 
ser preditos com certo êxito.  

• No entanto, este ainda continha algumas falhas que eram consideradas graves, 
como, por exemplo, a dificuldade - quase impossibilidade - de descrever ligações 
de hidrogênio. 

• As energias de repulsão entre os átomos eram superestimadas 

• Além disso, as energias de ativação obtidas com o método MNDO eram 
tendenciosamente superestimadas.  

Solução 
Novo método:  

AM1 (Austin Model 1) 
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Método AM1 

1. Introdução de gaussianas esféricas na interação núcleo-núcleo 

2. Nova parametrização 

• Nesta equação a, b e c são os coeficientes ajustáveis que definem a 
intensidade, largura e posição destas funções Gaussianas, respectivamente.  
• Os valores de a, b e c para os átomos de H, C, N e O foram ajustados 
cuidadosamente utilizando intuição química. 

• Gaussianas atrativas eram posicionadas nas regiões onde existiam repulsões 
excessivas, além da distância de ligação. 
• Gaussianas repulsivas foram posicionadas em distâncias internucleares pequenas. 

De que forma: 
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Método AM1 

O AM1 é um dos métodos mais citados 
em química computacional, até este 
momento com perto de 13 mil citações. 

1.  Compostos hipervalentes não são bem reproduzidos, tanto a geometria 
quanto o calor de formação. 

2.  A geometria de dímeros da água não é predita corretamente. 
3.  Compostos com o grupo nitro apresentam calor de formação muito 

positivo. 

Problemas 

Solução 
Novo método:  

PM3 (Parametric Method 3) 
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Método PM3 

 O método PM3 é idêntico ao AM1 no formalismo e difere no 
procedimento de parametrização: 

• Mais moléculas no banco de dados; 

• Consideração de compostos hipervalentes; 

• Técnicas numéricas mais robustas de parametrização; 

• Mais átomos parametrizados; 

• Todos os parâmetros foram ajustados. 
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Método MNDO, AM1 e PM3: ligação de hidrogênio 
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Método PM3: limitações 

1.  Átomos de nitrogênio possuem cargas atômicas não-realistas. 
2.  Nitrogênios sp3 são preditos como sendo piramidais. 
3.  A energia de dímeros da água não é predita corretamente. 
4.  A função core-core apresenta mínimos espúrios que não são encontrados 

experimentalmente. 

Problemas 

-0.44 

-0.03 

0.40 

1.24 

Cargas PM3 nos átomos de N 

RM1 net charges on N 
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Método MNDO, AM1 e PM3: comparação 

Propriedade MNDO  AM1  PM3  

Calor de Formação (kcal/mol) 18.422 11.923 9.916 

Distância de ligação ( Å) 0.066 0.053 0.065 

Ângulos (graus) 6.289 5.467 5.708 

Momentos dipolares (D) 0.713 0.485 0.572 

Potencial de Ionização (eV) 0.921 0.715 0.752 

 

O artigo que apresentou o PM3 possui até hoje mais de 8mil 
citações. 



Recife Model 1 (RM1) 

271 citations 19.07.2014 (web of Science) 

Theory – NDDO/AM1 

Atoms 

 C, H, N, O              Organic Chemistry  

 P, S                        Biochemistry 

 F, Cl, Br, I              Drugs 

 Lanthanides          Photonics and Medicine 

191 + 252 = 443 parameters 
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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. 
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www.rm1.sparkle.pro.br 
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Openmopac.net 
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Programa MOPAC 

 A maioria dos grandes avanços obtidos na pesquisa de métodos 
semi-empíricos foi essencialmente incorporada em um único programa: 
o MOPAC. Iniciado em 1983, no grupo do Prof. M. Dewar, com a 
participação do Prof. J. Stewart.  

• 1983: MOPAC → Otimização de geometria, análise vibracional e estados de transição. 
• 1984: MOPAC 2 → Conserto de erros. 
• 1985: MOPAC 3 → Método AM1, cálculo de polímeros e CI (Configuration interaction). 
• 1987: MOPAC 4 → Conserto de erros. 
• 1988: MOPAC 5 → Método PM3 e caminho de reação. 
• 1989: MOPAC 6 → Conserto de erros, cálculo de potencial eletrostático e extensão do PM3 para 28 
elementos. 
• 1993: MOPAC 7/93 → Modelo de efeito solvente, propriedades ópticas não-lineares e análises de 
simetria. 
• 1997: MOPAC 97 → Método MNDO-d e a técnica de escalonamento linear MOZYME 
• 1999: MOPAC 2000 → Alocação dinâmica de memória, moléculas grandes, sólidos, metais de transição, 
melhoramento no algoritmo de busca do estado de transição, cruzamento inter-sistemas e análise de zona 
de Brillouin. 
• 2001: MOPAC 2002 → Melhoramento no pacote de solvatação, todos os átomos do grupo principal, 
método PM5 e parametrização para mais metais de transição. 
• 2004: MOPAC 2005 → Cálculo de complexos de lantanídeos através do modelo Sparkle/AM1. 
• 2009: MOPAC 2009  Cálculo de biomoléculas (MOZYME) e Sólidos e cristais. 

MOPAC 2009  Programa livre (openmopac.net) 
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Gabedit 

http://gabedit.sourceforge.net/ 

Vamos usar esse programa para realizar os 
tutoriais encontrados em: 
http://www.sparkle.pro.br/  
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Tutoriais 

www.sparkle.pro.br 
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Algoritmos de linear scaling 
na CPU e na memória para 
o tratamento quântico de 

proteínas 



Complexidades para algumas partes do cálculo 
SCF convencional 
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N2 e N4 

N3 

N2 

diagonalization 
N2 

N3 

N2 

N2 

Ab initio 
Semiempirical 

Where is the bottleneck? 
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Natureza do problema  
(localidade em química quântica) 

A interação Coulômbica depende de: r-1 

Em se tratando de matrizes densidade:  
r(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 
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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 



43 

Orbitais moleculares localizados 

 As soluções da eq. de Fock (os autovetores  C) geram 

orbitais canônicos que se espalham sobre toda a molécula. 

SCFC 

 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. 



44 

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. 
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O Problema do Protein Folding 
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O Problema do Protein Folding 
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Programa do curso. 

2° dia: 
  
 
Prática: Cálculo de propriedades de proteínas 
 
•Encontrando estruturas nativas de proteínas a partir 
do cálculo de DH de formação; 
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FIM 


