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Introducao |

A transferéncia de protons é um processo de
fundamental importancia na quimica e na biologia e
sua compreensdo através de uma abordagem
tedrica € um grande desafio. Sendo um processo
que envolve efeitos eletrbnicos, a abordagem requer
a superacdo dos modelos classicos, o que pode ser
obtido com métodos hibridos QM/MM. O presente
trabalho propde uma nova metodologia QM/MM se-
giencial intitulada SESC-QM/MM  (Sequential
Enhancement with Significant Configurations), cujo
procedimento basico é a obtencdo criteriosa da
densidade de estados necessaria para a realizacéo
de médias segundo os principios basicos da termo-
dindmica estatistica. Inicialmente, realiza-se uma
amostragem do espaco de fase do sistema utili-
zando-se mecanica classica e campo de forca,
obtendo uma trajetéria inicial. Desta trajet6ria, um
sub-conjunto é retirado segundo uma propriedade
especificada. Neste sub-conjunto, célculos de quimi-
ca quantica séo efetuados. Havendo modificacdo no
valor da propriedade em estudo, novas configu-
racdes sdo extraidas do ensemble inicial, enrique-
cendo a densidade de estados na vizinhanca da
propriedade desejada. Este procedimento é efe-
tuado sucessivamente, podendo utilizar em cada no-
va etapa um método de quimica quantica mais sofis-
ticado. Logo, o niumero de conformacdes estudadas
pode ser decrescente, mas a significAncia das
mesmas para o valor médio pretendido é mantida,
ou mesmo, aumentada. Neste trabalho estudamos a
transferéncia de pré6ton em uma molécula
zwiterionica modelo, em funcédo da distancia cabeca-
cauda. O efeito do meio no calculo quantico foi com-
siderado com o0 modelo do campo de reacédo
implementado no método COSMO".

Resultados e Discussao |

O zwitterion modelo utilizado para estudar a
transferéncia de prétons foi HsN™-(CH,).0-COO'".
Uma trajetéria contendo 20K conformacdes foi
gerada com campo de forca OPLS-AA. Desta
trajetéria, um sub-grupo contendo geometrias com
distancia cabeca-cauda no intervalo 2.5+1.0A foi
selecionado. As geometrias destes zwiterions foram
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otimizadas com o método DFT, funcional PW91 e
funcdo de base TZV, implementos no programa
ORCA? O efeito do meio foi considerado utilizando
0 modelo do campo de reagdo segundo o método
COSMO. Para uma mesma distancia cabeca-cauda,
otimizacbes da geometria foram efetuadas para
valores da constante dielétrica do meio variando de
€=2,0 até €=80,4 (agua).

€=80,4 £=2,0

Figura 1. Resultado da otimizacdo conn=80,4 eg=2,0

Na Figura 1 apresentamos o resultado obtido para
uma geometria com distdncia cabeca-cauda
proxima de 2.63A. Observou-se que a estrutura
zwiterionica € mantida no meio aquoso, ocorrendo
transferéncia do préton no meio hidrofébico e a
formacéo da estrutura ndo zwiterionica. A ocorréncia
do processo inverso foi investigada: em certas
condi¢des, otimizando estruturas ndo zwiterionicas
em um meio com constante dielétrica €=80,4,
observamos a transferéncia de um proton e a
formacdo de um zwiterion.

Conclusoes |

O método SESC-QM/MM foi utilizado para descrever
a transferéncia de préton em uma estrutura
zwiterionica modelo. Observo$$u-se que para
determinados intervalos de distancia cabeca-cauda,
a transferéncia de prétons pode ocorrer em fungao
da constante dielétrica do meio, mimetizando o
comportamento de determinadas moléculas em
processos bioldgicos.

Agradecimentos |
Os autores agradecem a FAPESP e CNPq.

1Sinnecker, S.; Rajendran, A.; Klamt, A.; Diedenhofen, M.; Neese, F. J.
Phys. Chem. A2006 110, 2235-2245.
2 Ganyushin, D.; Neese, F. J. Chem. Phys2008 128, 114117.




