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RESUMO

Nesta tese foi estudado um grupo de 28 compostegmdazolicos antagonistas do receptgr H
através de calculos de orbitais moleculares utiibaos métodos de quimica quantica Austin
Model 1, Hartree-Fock-Roothaan e Teoria do Fundialza Densidade com o objetivo de
investigar possiveis relagbes entre descritoreBdaleos tedricos e as afinidades ligantes
experimentais desses compostos;fp&bservou-se nos resultados obtidos que as asetgs
orbitais FERMOs Krontier Effective-for-Reaction Molecular Orbisl apresentam melhor
correlagdo com os valores de;pd6 que as energias dos orbitais de fronteira HQMighest
Occupied Molecular Orbitdle LUMO (Lowest Unoccupied Molecular OrbijalAlém disso,
verificou-se pelas andlises de métodos multivagddGA Principal Componente Analy3ie
HCA (Hierarchical Cluster Analysjsque um conjunto de quatro descritores foi capazegarar

0S compostos em dois grupos distintos, o primei® apresenta valores de afinidades ligantes
maiores e o segundo com menores valores defg#a separacao foi possivel com o uso dos
seguintes descritores tedricos: energia do FERM@rNo), carga derivada do potencial

eletrostatico no &tomo de nitrogénid, ihdice de densidade eletrnica no atomd Ny c?)
(FERMO)

e eletrofilicidade ¢'). Estes descritores foram utilizados, posteriormepmaea a construgdo de
trés equacbes de regressdo pelo método PbRidl Least Squargs O melhor modelo de
regressdo gerou os seguintes parametros estatifice 0,88 e R = 0,927, obtidos com um
conjunto treino e de validacdo externa de 23 e ¥cntas, respectivamente. Logo apés a
avaliagdo da equacgéo de regressao, juntamente soralares dos descritores selecionados e

outros nao selecionados, foi sugerido que altasreslde energias dos FERMOs e dg c?
(FERMO)

em conjunto com baixos valores de eletrofilicidadesargas extremamente negativas no atomo
N* sdo parametros relevantes para potencializariaislafes ligantes de outros compostos a

serem sintetizados, que apresentem estruturas agsirsemelhantes as moléculas estudadas
neste trabalho. Além disso, esses compostos poeenossiderados como doadores de elétrons
e, logo, hd uma grande probabilidade que tais mi@éénterajam com o receptor histaminicp H

a partir de um processo de transferéncia de carga.



ABSTRACT

In this thesis, molecular orbital calculations weagried out on a set of 28 non-imidazole
Hs antihistamine compounds using Austin Moldel 1, HstFock-Roothaan, and Density
Functional Theory methods in order to investigaes possible relationships between electronic
descriptors and binding affinity forgHeceptors (pK. It was observed that the frontier effective-
for-reaction molecular orbital (FERMO) energies avéretter correlated with pkralues than
HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) and LUMQowest Unoccupied Molecular
Orbital) energy values. Exploratory data analysisough hierarchical cluster (HCA) and
principal component analysis (PCA) showed a sejgaraif the compounds into two sets by
using four descriptors, one grouping the moleculis high pK values, the other gathering low
pK; value compounds. This separation was obtained theghuse of the following descriptors:
FERMO energiesetermo), charges derived from the electrostatic potemtathe nitrogen atom
(NY), electronic density indexes for FERMO on th& aom ( > c¢?), and electrophilicity

(FERMO)
(o). These electronic descriptors were used to coostthree quantitative structure—activity
relationship (QSAR) models through the Partial tesguares Method (PLS). The best model
generated &= 0.88 and R= 0.927 values obtained from a training set artdreal validation of

23 and 5 molecules, respectively. After the analgdithe PLS regression equation, the values
for the selected electronic descriptors and otlescidptors, it is suggested that high values of

FERMO energies and ofz c¢? , together with low values of electrophilicity apdonounced
(FERMO)

negative charges on'ppear as desirable properties for the concepfioew molecules which
might have high binding affinity. Moreover, theseolgtules can be classified as electron
donating compounds and have a great probabilitgtefacting through a charge transfer process

with the biological receptor
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1 INTRODUCAO

1.1 Receptor histaminico H

O receptor histaminico Hoi primeiramente identificado por Arrang e coladmores em
1983 [1], clonado e caracterizado em 1999 por Lbgem e colaboradores [2]. Sua estrutura
priméaria contém 445 aminoé&cidos e pertence a fardds receptores acoplados a proteinas do
tipo G [3-4], a qual apresenta ainda mais tréspteces denominados de;,HH, e H,. Estas
proteinas encontram-se localizadas no citoplasnh@lace enquanto que os receptores H
localizam-se na membrana celular, interligando ratefnas G ao meio extracelular e atuando
como transmissor de sinais a estas proteinas.

Apos receber os sinais, as proteinas G influeneianticlos enzimaticos especificos tais
como adenilato ciclase (AC) [2], proteinas-quinaatgadas [5-6] por mitdgenos (FQAM),
fosfatidilinositol 3-quinase (F3Q), fosfolipase ABA2), na inibicdo do canal de troca idnica
Na'/H* [7] e diminuic&io dos niveis de Edntracelular [8-9], como esquematizado na Figyra 1
com a finalidade de controlar a sintese e liberagipneurotransmissores [10] como a histamina
[11-12], e outros como GABA [13], acetilcolina [l4Hopamina [15], serotonina [16],
norepinefrina [17].

Em relacdo a localizacdo dos receptorgs éHrelatado na literatura especializada que
estdo predominantemente distribuidos em neurbroslitados em regides especificas do
cérebro humano associadas a cognicao [18] (sulestAagra, cortex e estriado), regides estas

pertencentes ao sistema nervoso central (SNC)semialas na Figura 2.
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Figura 1. Representacdo da ativacdo do receptpe khodificacdo do comportamento celulatapa 1 representa
ativacdo da proteina G por uma molécula liganteret@ptor H. Etapa 2 mostra a influéncia da proteina G nos
ciclos enziméticos: AC, FQAM, F3@A2, na inibicdo do canal de troca ibnica’ M e nas concentragbes de*Ca
Etapa 3 corresponde a alteracé@o no citoplasmaacekthpal indica a transformacao do comportamento celular.
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Figura 2. Sistema produtor de histamina no cérebro humangerore propagacéo. Existem em torno de 64.000
neurdnios produtores de histamina localizados ahmente em uma regido do cérebro denominada demu
tuberomamilar.
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Devido o receptor Kinibir a liberacdo da histamina e ser um heteeptr que regula a
liberagdo de neurotransmissores importantes (\gr&i3). Estes dois fatores tém influenciado
os laboratérios académicos e de empresas farmeag€yiara o desenvolvimento de ligantes
antagonistas do receptos kFigura 3), tendo em vista que estes ligantessaptam potencial
terapéutico no combate a doencas relacionas addesocognitivas tais como mal de Alzheimer
[19-20], epilepsia [21-22], distarbios do sono estdibios de déficits de atencdo [23-24],

obesidade e diabetes [25-26],depressao [27] esoctrao esquizofrenia [28] e asma [29-30].

Neurdnio afetador

HOC
Histidina —=|

Alimentagdo

Meméria
curta

Entrada
Sensorial

A
A4 4

NT: Neurotransmissores
HA: Histamina

Neurdnio ndo histamino energetico

Figura 3. Representacdo esquematica da funcéo do receptpreHengloba sua estimulacéo pela histamina (HA)
nos neurbnios histamino energéticos que inibemngesd de mais HA (através da enzima HDC- histidina
descarboxilase) e consequentemente inibe tambéuoa diteracdo pelo neurbnio. De forma similar, oeca
estimulacdo dos neurdnios ndo histamino energétit@yés de seus receptores ddie resulta na inibicdo da
liberagéo de neurotransmissores (NT) tais como GA&¥etilcolina, dopamina, serotonina e norepinafriastes
neurotransmissores podem ativar seus respectiweptores produzindo uma variedade de efeitos digiobs
apresentados na figura. Esta representacao ficidate adaptada da referéncia [31].
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Como foi mencionado anteriormente, a familia dagptores histaminicos se expande
até o presente momento a outros trés membros deadas de i H, e H;. Cada um deles se
localiza predominantemente em regides distintasotieo humano e exercem func¢des bioldgicas
das mais variadas possiveis. Alguns destes teeifioscoes sdo resumidos na Tabela 1 a seguir

para os receptores mencionados

Tabela 1.Localizagéo e efeitos bioldgicos relacionados aosptores histaminicos

Receptor
histaminico

Principal efeito bioldgico

Localizagédo no tecido humano .
relacionado

Células endoteliais .
Hi Respostas alérgicas agudas

Musculos lisos

H, Células gastricas parietais Secrecdo de acidosogds
H Mastocitos, eosinofilos, células T, Regulacédo das respostas
4 células dendritica imunoldgicas

1.2 Ligantes agonistas e antagonistas do receptorsH

Antes de ser abordado o conceito dos tipos detégarelacionados aos receptores H
iremos definir como os receptores, em geral, sawsiderados segundo suas conformacgoes.
Primeiramente, um modelo aceito sobre um receimplado a uma G proteina sugere que ele
esteja em equilibrio em duas conformacdes possiuais ativa (R*), a qual esta ligada a
proteina G e transporta sinal do meio extracehdantracelular; e na forma inativa (R), que nao
se encontra ligada a proteina G e, logo, néo taatsspinal a célula [32]. Sendo que existe um
equilibrio quimico entre estas duas conformacfesaeauséncia de moléculas ligadas ao
receptor, a conformacao inativa & predominanteugslo este modelo, uma molécula ligante

€ considerada agonista quando se une ao receptmanf@rma ativa, deslocando o equilibrio e
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aumentando a concentracdo do receptor na confoor@td No sentido oposto, o ligante
antagonista € o composto que se une ao recepsorarfarma inativa, deslocando o equilibrio no
sentido da conformagdo R &m isso, provoca o0 aumento da quantidade do @cept sua
forma inativa. Um esquema representando a relagiie kgante-receptor € mostrado na Figura

O agonista estabiliza a
conformagéo ativa do receptor

O antagonista estabiliza a
conformagéio inativa do receptor

. Agonista ‘ Antagonista . Proteina G

Figura 4. Modelo de interacéo ligante receptor. O agonigfa-$e a conformacédo ativa e 0 antagonista a inativa
Pela estabilizacdo de uma das conformacgfes, aganishtagonistas tendem a deslocar o equilibrimigaipara
seus respectivos sentidos.

Os primeiros ligantes do receptor histaminicoatserem estudados e utilizados foram o
ligante agonista e endégeno histamina [33] e seaigos como o R-metilhistamina,N°-
metilhistamina e BP 2-94, no comeco da década decB8fh suas estruturas quimicas
apresentadas na Figura 5. Todos estes composteseafam como caracteristica estrutural
basica o anel imidazélico, o qual contém trés asdecarbono e dois atomos de nitrogénio em
sua estrutura quimica. No entanto, verifica-selatelste que ligantes antagonistas apresentam
utiidade mais relevante em aplicacdes terapéutmastra doencas relacionadas a baixa

guantidade de histamina e certos neurotransmissor88IC [34-35].
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Figura 5. Representagdo das estruturas quimicas dos ligagtesstas do receptor histaminicg: ig) histamina,

(b) R-a-metilhistamina, (cN“- metilhistamina e (d) BP 2-94. (e) é a estrutwamica do anel imidazoélico, comum
a todos os ligantes.

1.3 Ligantes imidazolicos e ndo imidazolicos

Apesar dos ligantes antagonistas que apresentar® avadazolico terem sido estudados
e amplamente desenvolvidos a partir da década der@fo em vista suas potenciais aplicacdes
clinicas, esse quadro mudou amplamente, alcancahais baixos de estudo e sintese de
ligantes com esta caracteristica [33]. Este fatolesee asdesvantagens no uso desse tipo de
compostos com o anel imidazdélico em suas estrugirasicas. Alguns destes pontos negativos
sao listados a seguir:

e Compostos imidazdlicos interagem com enzimas dacritno P450 [36-38]
(hemeproteinas oxigenases), podendo causar efeitderais indesejaveis devido a estas
enzimas estarem envolvidas em fun¢des bioquimiogsriantes como a producdo de
hormonios e a conversdo de compostos quimicos;

» Ativacao e inativacédo de agentes terapéuticozienas [39];

» Ligantes imidazdélicos podem ser rapidamente indtsapela enzima histamina N-

metiltransferase (HNMT) [40];
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» Compostos que apresentam o anel imidazoélico s&mmrletivos em relacdo ao receptor
Hs [41], pois se unem a outros receptores, perteneentmesma familia de proteinas,
denominados de receptoreg H; e H;;

O anel imidazolico pode formar ligacbes de hidragériato este que diminui a

capacidade de certos ligantes em penetrar no SAlGwiente sanguinea [42-43].

Devido as desvantagens citadas anteriormente, pacdmpesquisa para o desenvolvimento
de novos tipos de ligantes com estruturas quingjoasndo apresentem o anel imidazélico tem
avancado atualmente. Um dos modelos farmacofofoesmostra resultados favoraveis a sua
aplicabilidade como ligante ndo imidazodlico € apnéado na Figura 6, juntamente com trés

compostos patenteados por industrias farmacéufieaseguem este modelo [44].

S d
Grupo Grupo Grupo egun, c:
. - . grupo basico ) (a)
basico conector aromatico

N
/©/\ U (b) INT - 5207852
Ol/\/\o

0@[\102 (c) UCL 1972
o

O Z (d) ABT - 239
Q
0

Figura 6. Modelo farmacoférico para ligantes nao-imidazoélictms receptor Kl representado por (afEstruturas
quimicas de substancias patenteadas por indUfstrieacéuticas: (b) INJ-5207852, (c) UCL 1972 eA@T- 239.



21

2 OBJETIVOS DO TRABALHO

O interesse crescente da comunidade cientifica paxdesenvolvimento de novos

compostos antagonistas ndo imidazdlicos ao recedtomotivou o presente trabalho a

acrescentar conhecimentos no campo de estudotigstie compostos das seguintes formas:

Analisar a viabilidade da aplicacdo de trés métodiderentes de quimica
guantica, AM1, HFR e DFT, ao estudo teorico de weses estruturais e
eletrdnicos de um grupo de moléculas anélogas dsnokipiperidinas,

sintetizadas e classificadas como antagonistasaptor H[45].

Verificar se as energias dos orbitais moleculaesgahteira HOMO e LUMO séo
descritores eletrénicos adequados para serem acimehdos, qualitativamente e
guantitativamente, as afinidades ligantes dos cstopoao receptor 4Hou se a
utilizacdo de outra abordagem sobre os orbitaiscoutdres, denominada de
orbitais moleculares efetivos para a reacdo (FERM®montier Effective-for-
Reaction Molecular Orbita)s[46-48], neste grupo de moléculas, ndo seria mais
adequado. Estes descritores foram considerados tandvista que achamos que
o carater basico dos compostos possa se decisigoirfuenciar na afinidade
ligante ao receptor 41 Opinido esta fundamentada no fato de que, os asiop
estudados tenham como fatores essenciais em suatsires dois grupos basicos
situados nas extremidades das estruturas quinditasps de nitrogénio Ne N
(ver estruturas quimicas nas Tabelas 3 e 4, setfie 4ue sdo os tipos de dtomos
presentes no modelo farmacoforico dos novos atdihisicos H néo-

imidazolicos representado na Figura 6.
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» Avaliar possiveis relacdes entre as afinidadesiiegaexperimentais e descritores

eletrénicos obtidos diretamente por métodos de igaiquantica.

* Construir um modelo quantitativo de estrutura dtde para predizer valores de
afinidades ligantes de outros compostos com esasiguimicas semelhantes aos
estudados neste trabalho, tendo como objetivo rsdeviauxilio para futuros

trabalhos relacionados a sintese de novos ligantes.

» Utilizar o modelo quantitativo e a analise dos weodos descritores eletrénicos
para sugerir uma possivel forma de atuacdo dess@gostos junto ao receptor

Hs.

» Verificar se 0 uso de diferentes metodologias denmpa quéantica resulta na
escolha de diferentes descritores correlacionados &s afinidades ligantes ao

receptor H.
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3 METODOS

3.1 Método de mecanica molecular

Os meétodos de mecénica molecular baseiam-se naniteade Newton e Hooke para
representar sistemas moleculares, ou seja, ndddecm® 0s elétrons em seus fundamentos e
nem o hamiltoniano e a funcdo de onda que deswesistema. Simplesmente obtém-se a
energia do sistema moleculars(ft pela soma de um conjunto de equacgdes algébdcasjadas
também de campos de for¢a, que descrevem as enpegiassarias para distorcer a molécula em
determinadas maneiras, tais como as energias idene=stito da ligacdo (), de deformacgéo
angular (ba), de deformacgéo de angulo de torcaen(l, interagdes eletrostaticas de atomos néo
ligados (E&g) tais como ligagdes de hidrogénio e, por fim,casds de van der Waals\{dw) [49-

52]. A energia do sistema molecular é represented&quacao 1, ondecE o termo de
cruzamento obtido pelo acoplamento dos trés provdgrmos da Equacdo 1 e a representacéo

das maneiras em que a molécula pode se distorswstada na Figura 7.

ESl\/l = EEL+ EDA+ EDAT+ EIE+ E/DW+ E( (1)

Figura 7. llustragdo dos termos fundamentais da energia dgpeade forca que descrevem uma determinada
molécula.
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Cada termo da Equacao 1 é representado por umass&prde potencial classico que melhor
representa cada energia, sendo que cada expresssio graus diferentes de complexidades e
numeros diferentes de constantes a serem detemsinpdr parametrizacdo. Alguns termos da

expressao de energia do sistema e suas represntdésdsicas sdo mostrados na Tabela 2, a

sequir.

Tabela 2.Alguns potenciais que descrevem energeticamentérass graus de liberdade de um
sistema molecular.

Termo da Equacéo 1 Potencial classico Expresséo
= Harménico k(1-1,)°
= Morse D, [l—e_"’('_'“)}2
Epa Harménico k(6-8,)°
Epar Cosseno k[1+coqnd)|
12 6
Evow Lennard-Jones 6-12 4k[(%) _(l%é) }
Evow Lennard-Jones 10-12 4k[(%)m‘(|%:g)u}
4%
Ee Coulomb 4E
Ec Taylor k(9—5’o)[(| ":0)(| 2 20)]

L é comprimento de ligacd® é angulo de ligacads, a, A e B sdo constantes especificas de cada elemento e que
depende de sua hibridizacdo e do tipo de ligac&aepresentanm é um namero inteira, é a distancia de atomos
nao ligadosg é a carga elétrical®, € a constante da energia de dissociagéo.

Os métodos de mecéanica molecular atualmenteadd= diferenciam-se pelo nimero de
termosutilizados na equacgéo de energias do sistema,aduscexperimentais, Raio X ou dados
espectroscopicos experimentais ou gerados a pirtecalculos de quimica quantica, que sao
usados para parametrizar as constantes contidaadarpotencial classico, e também dependem

da forma de se otimizar estes parametros semi-EwRir No presente trabalho foi utilizado o
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método MM+ que € uma variacdo do método MM2 [53-b65jual apresenta grande habilidade

em tratar adequadamente compostos organicos dahamaedio.

3.2 Método de quimica quantica Hartree-Fock-Roothaan

No presente trabalho foi utilizado o método de deanguanticaab initio Hartree-Fock-
Roothaan (HFR) [56] que se baseia na proposta feit Roothaan em 1951, de expandir os

orbitais espaciais monoeletronicos de Hartree-Fgckem uma combinacgéo linear de fungbes
de base de um elétroy, , de acordo com a Equagéao 2. Esta proposta ajuttwmar praticavel

a resolucdo das equactes de um elétron de HadmefEquacdo 3) para sistemas moleculares

mais complexos, em termos daantidade de atomos [57-58]. Na Equagée,2representa 0s

coeficientes da expanséo das funcdes de basesguagédo 3, o term& € o operador de Fock

mostrado na sua forma expandida na Equacéao 4.
¢ = ZQk/\/k (2
k

Fg=cg )

A A Carogo n/2|: A A

F=H +) 2JJ—K,} 4)

=1

A Carogo A

Onde H , J, e Kj sao denominados de operadores do caro¢o, de Coutotroca,

respectivamente.
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Apoés a aplicacdo da idéia sugerida por Roothaiaiém-se as equacdes de Hartree-Fock-
Roothaan, representadas na Equacdo 5 ou em formaalegte na Equacdo 6, que sdo

resolvidas por um processo iterativo construinawa#riz Fock Fy) que é calculada a partir de

integrais que contém o operador de FécKEquagéo 7) e a matriz de overl&)(obtida pelos
valores das integrais da Equacéo 8.

As equacdes de HFR séo resolvidas até que as @neliag orbitais moleculares, { e os
coeficientes de expansée,() atinjam um grau de convergéncia predeterminadmr fim,

fungbes de base, energias e coeficientes dosisrhibleculares sao obtidos. E com estes dados
surge a possibilidade de se obter varias outrggripadades eletrbnicas de interesse, de forma
direta ou indireta, tais como: momento dipolo, andde ligacdo e cargas atbmicas, entre outros
descritores teodricos [59-62]. Na Figura 8 é represd um fluxograma que esquematiza as

principais etapas do método HFR empregado em sistemleculares.

'éiclk/\/k:‘sii%/\/k (5)
iQk(Fk|_5is<|):O 1=1,2,3...n (6)
Fo=(r F L) 7)
Se =00 x) (8)
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Escolha da Fungao de Base
V4

}

Construgdo da matriz de Fock
Ey={n|F|x)

Resolucao das equacgoes de HFR

; : l Sim :
Energia do Sistema ¢/ou ¢;, a constantes? 4{ Fmal do calculo

Figura 8. Fluxograma representativo das etapas principaisatas pela metodologia HFR no estudo de sistemas
moleculares. SCFSglf-Consistent Fie)dé a abreviagdo do processo iterativo em quessda método de
resolucdo das equagbes de HFR.

Retorno ao
calculo SCF

3.3 Meétodo de quimica quantica Austin Model 1

O método semi-empirico Austin Model 1 (AM1) [63]es®nvolvido em 1985, ainda
continua sendo muito popular para o estudo de cstopmrganicos. Dependendo do tipo de
informacgédo que se pretende extrair, ele ofereadtae®s relativamente confidveis. Este método
se fundamenta em algumas aproximacoes que o difererdos métodoab initio. A primeira
delas é considerar somente os elétrons na camadaéieia dos atomos para a construgcdo da
funcdo de onda que descreve o sistema moleculadosgue o conjunto de base minima é
escolhido para representar os orbitais atbmicoseghinda, os valores das integrais envolvendo
orbitais atdbmicos referentes a um nucleo atdmica dois nucleos distintos, contidas na matriz
de Fock e Overlap das Equacdes 7 e 8, secdo 8R2apsoximados para valores experimentais
provenientes de dados de espectros atdmicos ouwlogera partir de célculosb initio,

aproximacdo MNDO [64]Modified Neglect of diatomic overlap, por fim o potencial de
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repulsdo do caroco dos atomos, regido que inchiiadeo atdmico e os elétrons das camadas
internas, é representado por funcdes matematiGasaquém constantes que sdo ajustadas para
melhor reproduzir dados experimentais de momenpolali calor de formacdo, energia de
ionizagdo entre outros, de um determinado numeroodgpostos utilizados para efetuar este
processo denominado de parametrizagao.

Os outros passos do método AM1 referentes a ca@strda funcdo de onda que descreve
0 sistema molecular, obtida através da resoluc&oedaacbes monoeletronicas pelo método
iterativo e a convergéncia do célculo quimico gicdnseguem a mesma esséncia metodoldgica
do método HFR descrito na Figura 8, se¢cédo 3.2. ®® métodos semi-empiricos existentes
diferenciam-se da metodologia AM1 pelo nimero degrais negligenciadas e a maneira com

gue o processo de parametrizacao € realizado.

3.4 Método da Teoria do funcional da densidade

A teoria do Funcional da Densidade (DRensity Functional Theojybaseia-se nos dois
teoremas de Hohenberg e Kol@b], os quais sugerem que o estado eletronicoaimedtal de
uma molécula é determinado completamente pela dude&densidade eletronigy), ou seja,
existe uma relacéo expressa por um funcional (Egquéy; uma funcéo E que esta em funcgéo de

outra funcaop(r), que possibilita obter a energia eletronicaidtema (ge).
E[,O( r)] = Eele (9)

Além disso, estes dois pesquisadores demonstranana glensidade eletrénipé) obedece ao

teorema variacional. Isto significa que para umdaddensidade eletrbnica de um sistema, sua
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energiaEqe Sera um valor maior ou igual ao valor de energ@ae(k) representado na Equacao

10.

E[p(r)]=E.2E, (10)
Uma aplicacdo pratica dos dois teoremas apresentatteriormente foi formulada por
Kohn e Sham [66] em 1965, e este fato possibildoaplicagdo do método DFT a sistemas

moleculares. Em sua formulacéo foram considerasiagguintes aproximacoes: (a) a densidade
eletrénicap(r) (Equagéo 11) é representada através dos arltieaKohn-Shamp;, onde estes

orbitais séo utilizados para formar um determinaeté&ohn-Sham que é utilizado para calcular
a energia total do sistema; (b) o funcional pacaloulo da energia DFT (Equacédo 12) é escrito
como a soma dos funcionais de energia cinéticaetiisons F[p(r)] (Equacdo 13), energia
potencial nudcleo-elétron Mp(r)] (Equacdo 14), energia potencial elétron-etetidp(r)]
(Equacado 15) e energia potencial de correlacdoaa tE.[p(r)]), sendo que esta ultimado
possui forma definida e € aproximada para equag@@s-empiricas, as quais apresentam, para

alguns casos, parametros ajustaveis para melhadwegr dados experimentais selecionados.

p(r)=Zle () (12)
ELo(N]=TLo(N]+Val p(N]+Vlp(r)]+E L p(1)] 12)

TLo(1)]=-5 2[4 ()50, (n)er, (13
Vne[p(r)]=—N§onJ' A(n) dr (14)

j I

Ve[ £(1)] = +§ Il %dm (15)
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(c) os orbitais de Kohn-Sham sédo aqueles que nEaimia energia do sistema e sdo obtidos a

AKS
partir da resolugcdo das equacdes de autovalorematedrdnicas (Equacédo 16), onde

representa o operador de Kohn-Shané, a energia orbital exc é 0 potencial de correlacédo e
troca, que € definido como a derivada do funciahalcorrelacdo e troca pela funcdo de

densidade eletroniggr) (Equacao 17) [67-69].

h¢ =c¢
1 ) Nucleozj ) _
2 Z E*fpr(; )dr2+ch (1) |4 =59, (16)
_9E,c[p(r)]
UXC —T(r) (17)

A resolucdo da equacdo é feita por método iterasemelhante a metodologia HFR
(ver Figura 9), porém os orbitais gerados tem céimalidade principal descrever da melhor

maneira possivel a funcao de densidade eletr@ii;ee ndo minimizar a energia do sistema.
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Escolha da Func&o de Base
@ = Z Ci s

4
‘ Construcgao da fungao de densidade eletronica

py(7)

' Construciodo potencial de correlacio e troca
UXC‘ (?‘)

4 " \L

] a -
E ‘ Resolucgdo das is;uagﬁes mono eletronicas ‘
g W ¢ =&@,
¥ Y
O
I_S ] Calculo da nova densidade eletronica
2
5 p(r]=z‘¢i(r]‘
g i
Z
N
L v

Niao inoi A1ci Si
p atingiu um grau de' convergéncia im T ]
| pré-determinada

Figura 9. Fluxograma demonstrativo das principais etapasidag@o se efetuar calculos de estrutura eletrénica
DFT.

O desafio do método DFT reside no desenvolvimeetdudcionais de energia, sendo
mais especifico, da parte do funcional relaciors@aergia de correlacéo e trocac,Egue tem
desconhecida sua forma exata até hoje [70-71]rab@lho apresentado nesta tese utilizou-se do

funcional hibrido B3LYP [72-73] (Equacao 18), o hapresenta em sua formulac¢édo o termo de
energia troca de Hartree-FockEﬁZF ), combinado com outros termos de correlacéo e tdac
DFT (E;™, ES™, Eg, EX", ESSP), juntamente com parametros semi-empirieod e c,

com seus valores determinados para melhor reprodiados experimentais.

E)?gLYP - (l_ a) E)I(.SDA+ aExHF+ bE<B+ CE_YF‘_'_ (1_ ¢ E_SD (18)
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3.5 Métodos de analise estatistica RLS, PCA, HCA e PLS

O presente estudo utilizou-se de quatro meétodosrddise estatistica para avaliar
possiveis relacdes entre afinidades ligantes eittess teoricos. O primeiro a ser discutido é o
método RLS (Regresséo Linear Simples) [74], caraeido por construir uma funcéo do tipo
Y=aX+b, ondeY é a varidvel dependenteXeé a variavel independentz e b sdo coeficientes.
Basicamente, a regressao é usada com duas firedidael previsdo (prever o valor e partir
do valor deX) e estimar o quanto e como X influen¥iaA significancia do modelo de regresséo
é avaliada pelos valores dos parametros estatisgo@oeficiente de correlagéo ao quadrado), F
(teste de Fisher), s (erro padréo) e o erro as$oeia valor predito da variavel Y.

Diferentemente da RLS, o método PCRrificipal Component Analygig75-78] €&
utilizados em anélise de sele¢do de variaveis. afax de produzir um novo conjunto de
variaveis denominadas de componentes principais (FRZincipal Component que sdéo uma
combinacéo linear dasvariaveis X originais de um nimenode amostras estudadas. As PCs
sao geradas de maneira que a primeira componemigpal (PC1l) possui a maior parte da
informacao estatistica do sistema, covariancia, @iras componentes geradas (PC2, PC3, etc.)
contém o restante da covariancia em ordem decitesdernvalores, sendo que a informacéo do
sistema de cada uma é Unica e, assim, o problemeldadancia € removido.

Devido a fundamentacdao teodrica caracteristica dodoé&CA, os quimicos, entre outros,
utilizam-no para analisar um numero grande de vaisatendo em vista que esta metodologia
possibilita uma reducéo do espaco e permite goirgcao dos dados egraficos 2D (como por
exemplo PCYersusPC2 e PClersusPC3). Os dois tipos de graficos que podem seidgsra

pela analise PCA séo descritos a seguir:
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» Escores - Contém informagfes de quais amostrasvis@almente similares,
agrupando-as em regifes proximas do grafico 2Dyamtq as amostra diferentes
sdo agrupadas em regifes afastadas uma da oufyghfimo. Sendo que estes
resultados dependem de quais variaveis X sdo @rasias, em conjunto, das
amostras avaliadas.

» Pesos — Este tipo de grafico possui informacOestijativas referentes a quais
variaveis X sdo mais relevantes para descrevernvamacdo dos dados originais.
Tendo em vista 0 maior aproveitamento em gerargrageacdes quimicas dos
dados dispostos nos dois graficos citados, as anéfses devem ser feitas em

conjunto.

O método de Analise Hierarquica de Agrupamentos/B]SHCA - Hierarchical Cluster
Analysig é um método estatistico multivariado que postibiescobrir grupos (agrupamentos)
de amostras ou variaveis X que apresentam cert@art@mento similar. Neste método, cada
amostra ou variavel é primeiramente consideradaoammagrupamento e, logo depois, a matriz
de similaridade € avaliada, utilizando uma medidasohilaridade que pode ser a distancia
Euclidiana, sendo que o outro ponto mais similaraaterior € agrupado ao primeiro. Em
seguida, 0 processo continua a se repetir atéoglos S pontos pertengam a um agrupamento
especifico.

Ao final do procedimento descrito anteriormentenmetodologia HCA obtemos como
resultado um gréafico em duas dimensdes denominadteadrograma, no eixo horizontal, estdo
localizadas as amostras ou variaveis e, no eixticakros valores de similaridade entre os

pontos. Estes dendrogramas, de certa forma, coreptam as informacdes obtidas pelo método
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PCA, pelo fato de mostrar quantitativamente a simdade entre as amostras, segundo as
variaveis escolhidas. Informacédo esta ndo contadandlise de componentes principais.

O quarto método estatistico empregado foi o dosmnmos quadrados parciais (PLS-
Parcial Least Squapg[74-79],que gera equacoes de regressodes lineares queacimmam uma
propriedade experimental de interesse, variavelov) possiveis descritores X. Este método de
abordagem apresenta as seguintes vantagens ei@doralagnétodo de regresséao linear multipla
gue foram decisivas para sua escolha: (a) ndo siveéra colinearidade dos descritores; (b) a
razdo entre o numero de descritores e o de congpestadados ndo é limitada; (c) descreve a
variavel dependente Y como uma combinacdo linearvalgaveis originais por meio de
componentes principais, sendo que por esse maaguassse que as PCs sejam relevantes para a
descricdo de Y; (d) as variaveis latentes sédo péidais para melhor descrever a relacdo entre Y e

X.

3.6 Orbital molecular efetivo para a reacéo

O uso da energia do FERMO foi primeiramente sugegiditilizada com sucesso por da
Silva e colaboradores [46] para correlaciona-la @smvalores de pKde acidos carboxilicos,
alcoodis e fendis. Em seu estudo, da Silva sugeuniel gualquer orbital molecular ocupado
proximo do orbital HOMO ou mesmo o proprio orbitdOMO pode ser o responsavel pela
interacdo de uma determinada molécula, com teraémailoar elétrons, com outra espécie
predisposta a receber elétrons, interacdo HQMO nucledfilo com o LUMO do eletréfilo
(Figura 10). Esta possibilidade nao foi descarfaela desenvolvedor da Teoria dos Orbitais de
Fronteira, o prémio nobel Fukui, o qual salientate g aproximacdo HOMO-LUMO para

explicar as reacfes com transferéncias de elébanhes, as vezes, ser falha [80].
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Eletrofilo Nucledfilo Eletréfilo

/ e LUMO

Estabilizacéo (a) Estabilizacdo (b)

Figura 10. (a) e (b) sdo modos de possiveis interacdes enitais moleculares de nucledfilos e eletréfilos
sugeridos pelo conceito de FERMOs, referéncia [46].

Segundo da Silva [46], para uma determinada ma¢éaulescolha do orbital FERMO

fundamenta-se nos seguintes critérios:

Verificar a forma dos orbitais moleculares.

Avaliar qual dos orbitais moleculares apresentaomeontribuicdo do atomo ou

grupo de &tomos que € ou sao o centro da reatde. fisito analisando o valor da
composicao dos orbitais moleculares em fungédo deSoientes de expansao dos

orbitais atdmicos. Qalor desta composi¢cado é estimado pela razdo ardgmma

dos coeficientes dos orbitais atdmicos ao quaddadcentro reativo, Z c?

| )
Centro reativo

dividido pela soma de todos os coeficientes ao rquiaddos atomos totais que

compdem a molécula Z ¢’ (Equagdo 19), procedimento elaborado por

Todos atomos

Solomon e colaboradores [81].

CZ

Contribuicao= % X100 (19)

(
Todos os atomos



36

4 METODOLOGIA

4.1 Procedimentos

Para o estudo dos ligantes ndo imidazolicos fordetuadas as seguintes etapas
metodoldgicas:

(i) Primeiramente foram selecionados 28 compostosmganistas do receptor zH
apresentados nas Tabelas 3 e 4, sintetizados poraRie colaboradores [45], e que possuem
afinidades ligantes entre 5,27 e 9,26tes compostos possuem estruturas quimicas sertesiha
aos novos ligantes ndo imidazolidos com estrutasa Inostrada anteriormente na Figura 6, com
valores erro na medida de afinidade ligante indicadtre parénteses. Logo em seguida, os
compostos foram otimizados preliminarmente utild@ano campo de forca de mecéanica
molecular (MM+) implementado no programa HyperChém [82] para gerar as coordenadas
iniciais, onde foi feito nestas otimizacGes dewtgtas analises conformacionais nos angulos
diedros mostrados na Figura 11 para os compostogrujmo | e Il, Figura 11 (a) e (b),
respectivamente, com a finalidade de evitar utitikes estruturas oriundas de minimos locais
para todos os 28 compostos estudados.

(i) Posteriormente, foram totalmentetim@adas com os métodos AM1, HFR e DFT,
sendo que os dois ultimos presentes no pacote ¢aaipuoal Gaussian 03 [83] e utilizando-se da
base de Pople 6-31G(d,p) para as duas ultimas olegpas, tendo em vista que esta base seja
uma das mais adequadas para tratar compostos arganie apresentam basicamente os atomo
de carbono, nitrogénio, oxigénio e hidrogénio émaldisso, ndo apresentam func¢des do tipo

difusas que podem causar uma escolha errdnia egéseldos orbitais FERMOs. Para a
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metodologia DFT foi utilizado o funcional B3LYP pser, também, um dos funcionais, segundo

a literatura especializada, que se mostra adecuadoempregado a compostos organico.

Tabela 3. Estruturas quimicas das 4-fenoxipiperidinas (gri)pasadas no presente trabalho e suas afinidades
ligantes experimentais ao receptor histaminico manté (pK;).

Estrutura base do grupo | Numeracgéo Substituihte R pK;
1 —— 5,37 (+ 0,07)
2 ; / 7,09 (+ 0,07)
3 é_/\ 6,97 (+ 0,10)

R'l
N1/ 4 < 7,55 (+ 0,04)
OH
5 g—( 6,12 (+ 0,21)
@)
6 %—<\ 7,82 (+ 0,13)
7 J 7,18 (£ 0,08)
8 9—@ 7,89 (+ 0,09)
9 ;—<:> 7,49 (+ 0,14)
CN

0 \/\© 5,27 (+ 0,03)




Tabela 4. Estruturas quimicas das 4-fenoxipiperidinas (gripasadas no presente trabalho e suas afinidades

ligantes experimentais ao receptor histaminico mantd (pK;).
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Estrutura base do grupo Il Numeracéo SubstituimReRY] pK;
11 g_N/ 8,52 (+0,01)
N

12 A 8,91 (+ 0,09)

N
13 &T/\/\ 8,83 (+ 0,09)
14 %—NG 8,71 (x 0,09)
15 —{ ) 9,20 (+ 0,10)
16 g—NQ 8,77 (+ 0,07)
17 N o 8,67 (+ 0,03
" ) (+0,03)
18 §—~C>—oa 8,85 (+ 0,10)

OH
o 19 g—NC>—/ 9,00 (+0,01)
A
20 O\/@ 8,84 (+ 0,09)
21 /A 8,79 (+ 0,10
f\” ( )
22 8,26 (+ 0,04
R2 &N/O 26 (£0,04)
H

N Z |
23 8,65 (+ 0,04
;\N N, ( )

R3 RN
24 N— 9,13 (£ 0,21)
25 Y 8,70 (+ 0,01)
A

26 OVQ 8,70 (+ 0,01)

&N N/
27 U 9,00 (£ 0,01)
28 “\N/\/”\ 8,94 (+ 0,06)
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R
Qﬂ/ /O\II
O (o]

dl dl

(a) (b)
a2 o,
N o
d3

Figura 11. (a) Estrutura quimica dos compostos do grupo bjmeinte com o angulo diedro d1 utilizados na analise
conformacional. (b) Estrutura quimica dos compodtogrupo Il juntamente com os angulos diedrosi@1d3, d4
usados na analise conformacional

(iii) A partir das estruturas quimicas reotimizagatos trés métodos de quimica quantica para o

conjunto de moléculas foram obtidos os seguintssrileres moleculares:

(1)Carga derivada do potencial eletrostatico [84] (CR& — Charges from Electrostatic
Potencial using a Grid based methodo atomo de nitrogénio *Npresente no anel
piperidinico dos 28 compostos. Esse descritor #dcutado devido ser constatado
experimentalmente por Apodaca [85] que, quandonaposto (a) (Figura 12) perde um
atomo de nitrogénio, o qual é localizado em posidivalente ao do atomo’Mas
estruturas das substancias dos grupos | e Il,igaraomposto (b) analogo (Figura 12),
com valor de afinidade reduzido para 6,20. Com, issotorna claro a importancia de

avaliar a carga neste atomo.
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Substitui¢do do atomo de nitrogénio por um de carbono

O/\/\N

O
§> @ §> ®)
N N

pKi:9,24 pKi:6,20

S~ 2T

Diminui¢do da afinidade ligante

Figura 12. Diminuicé@o da afinidade ligante ao receptgrgdando um nitrogénio é substituido por um carbtm-
[4-(3-piperidin-1-ilpropoxi)benzillpiperidina, comogto  (a), produzindo o composto (b), 1-[4-(3-
ciclohexilpropoxi)benzillpiperidina. O estudo doempostos (a) e (b) com suas afinidades experinseati
apresentados na referéncia [85].

(2)Momento dipolo (MD). Este descritor foi considergura avaliarmos se o receptos H

apresenta preferéncia a se unir por compostosgsotar apolares.

(3)Polarizabilidade de primeira ordemn) (86]. O valor den indica a facilidade com que a
molécula cria um dipolo induzido quando em presealgcautras espécies quimicas; esse

dado pode ser relacionado, também, a aptidao eeagit com aminoacidos.

(4)Polarizabilidade de segunda ordep) [86]. Esta propriedade é relacionada ao caréater
eletrofilico da molécula, ou seja, quanto maior éorvalor def, maior sera sua

capacidade de receber elétrons.
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(5)Volume Molecular (V). Este descritor é relevanteapestimar se efeitos estéricos afetam

de maneira significativa a afinidade ao receptor H

(6)Energias dos orbitais de fronteira HOM&idwo) € LUMO (eLumo). Estes descritores
guanticos estao relacionados ao carater doadaeptoz de elétrons de um determinado

composto [87-89], respectivamente.

(7)As energias dos orbitais FERMQsermo). Para as 28 moléculas estudadas, o atomo N
foi selecionado como centro reativo pela mesmaoraxin que a carga em'Noi

escolhida, como explicado no item (1).

(8) indices de dureza absolut@),(moleza absolutaS), potencial quimico eletrénicqu),
eletronegatividade absolutg) (e eletrofilicidade ¢) [90-91]. Os célculos destes cinco
indices obedecem a cinco diferentes equacdes, @pseigm as energiagsomo € €Lumo

como variaveis, mostradas nas Equacdes a seguir:
n= (‘gLUMO _EHOMO) /2 (20)

S=1/p (21)

H (ELUMO +£HOMO)/2 (22)
X= _(gLUMO +£HOMO) /2 (23)

w= 2 12n (24)

(9) indicess, , W, y e recalculados utilizando a energi@rvo ao invés da energigowmo,

com suas formulas de obtencdo apresentadas nagdequzb-23yerando novos indices
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de reatividade denominados d§, , 4, y e o . Esta estratégia foi parcialmente
aplicada por da Silva e colaboradores [92] pardieapo comportamento de alguns

acidos e bases usando os indices de dureza e rdel®aarson [90].
7'=(Ewmo = Erermo) 12 (25)
S'=1/p" (26)
1= (Eoo + Eceruo) 12 (27)
X'==(Emo + Ereruo) 12 (28)

w'=p*l2g’ (29)

(10) indices de densidades eletrénicas no atomaitegénio N nos orbitais HOMO

(>, &), LUMO ( D ¢)e FERMO ( Y. ¢?). Cada indice é calculado somando

(HOMO) (LUMO) (FERMO)

os quadrados dos coeficientes dos orbitais atdnmiooatomo N(c) em cada um dos
trés orbitais moleculares citados, ondeepresenta os orbitais atbmicos. Este tipo de
indice foi usado com sucesso por Subramaniam éa@dores em um estudo quimico
quantico do lapachol e um grupo de 1,4-naftaquisaraantra carcinosarcoma Walter

256 [93].

(11) Energia de lonizacdo de primeira ordem (El). Pegfade usada para estimar a
facilidade da molécula em perder um elétron, fdcudada pela diferenca entre a

energia da espécie com carga 1+ menos a energialdaula no estado neutro.
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(12) Afinidade por préton‘tho atomo de nitrogénio*NAP). Avalia a predisposicdo da
molécula em ser protonada quando reagir com o fanElste fator é de extrema
relevancia, pois podera indicar se as moléculagmoatuar, possivelmente, na forma
protonada ou neutra dentro do organismo. O valleulzlo desta propriedade teorica
apresenta uma concordancia com valores experirseftatomparados na literatura

para outros tipos de compostos [94].

(13) Afinidade eletronica (AE). O valor desta pliedade foi estimado pela diferenca entre
a energia da espécie no estado neutro menos daedergeu respectivo anion de carga
1-.
(iv) Avaliagcdo de qual tipo de orbital, HOMO, LUM@ FERMO, € mais correlacionado com

as afinidades ligantes pelo método RLS.

(v) Selecdo do conjunto de possiveis descritorigeimciadores da afinidade ligante ;gor
métodos multivariados, PCA e HCA, e construcdo ddeios de regresséo linear pelo método

PLS.

(vi) Analise qualitativa de alguns descritores datividade ndo selecionados pelos métodos

multivariados, porém que estéo relacionados aderaaéido base das moléculas estudadas.
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4.2 Programas utilizados

Para os calculos de otimizacdo das estruturas casmicalculos dos descritores
eletrdnicos, visualizacdo dos dados e analiseigt#tatforam utilizados os seguintes programas:

* Programas de quimica quantica

v GAUSSIAN 03 [83] - Software usado para efetuar mmigacao das
estruturas quimicas dos compostos e pelos méto#&s éHDFT, assim
como obtencao das propriedades dos compostostdestai secéo 4.1.

v MOPAC 2007 [95] - Software empregado na otimizadas estruturas
dos compostos pelos métodos AM1, assim como oliendds
propriedades dos compostos descritos na seca®dssaltamos que néo
utilizamos o método AM1 implementado do programdJSSIAN 03 por
este ndo gerar valores coerentes das cargas daciabteletrostatico no
atomo N, que neste caso eram positivas e, para alguns asbosp
atingiram valores proximos a 100.

v" HYPERCHEM 7.0 [82] - Este programa foi utilizado remalise
conformacional dos 28 compostos do grupo | e Il cormétodo de
mecanica molecular MM+ que se encontra implementadte software.

* Programas de visualizacao e interface grafica

v' ARGUSLAB 4.0 [96] - Software de quimica quanticaads para
visualizacdo dos resultados provenientes dos cflcdé otimizacdo e
propriedades eletrénicas com os metodos AM1, HIEHEE e registrados
nos arquivosutputdos programas MOPAC 2007 e GAUSSIAN 03.

v GABEDIT 2.2.0 [97] - Programa empregado pareag®s arquivos
input das estruturas quimicas dos compostos a serenuaddest
otimizagbes das estruturas assim como o calculo ptapriedades
eletrbnicas nos programas GAUSSIAN 03 e MOPAC 2007.

v MOLDEN 4.7 [98] - Este programa foi utilizado pagerar as formas dos
orbitais moleculares dos 28 compostos estudadds tese.

* Programas de analise estatistica

v MINITAB 15.0 [99] — Utilizado para efetuar as ars@$ de regressao
linear simples, PCA, HCA e PLS, assim como a cogéty dos graficos e
de cada uma das quatro metodologias estatistizcaasi
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5 RESULTADOS

5.1 Orbitais FERMOs

Primeiramente foram avaliados quais orbitais mdé&es ocupados apresentavam maior
contribuicdo orbital no centro reativo escolhidorgp@ grupo de moléculas, o atomo de
nitrogénio N, e também foi levada em consideracdo na avaliacmrma de seus orbitais
moleculares. Logo em seguida, os orbitais seledimméram classificados como FERMOs. Este
processo foi efetuado para cada uma das 28 modeaols trés niveis de calculos quanticos
aplicados. A Tabela 5 apresenta o resumo dos wrhiteleculares ocupados que foram
classificados como orbitais moleculares efetivosa pm reacdo para cada um dos compostos
estudado, em conjunto com a metodologia de quiquéatica aplicada. Nas Figuras 13, 14 e
15 séo representadas as formas dos orbitais FERM@s outros trés orbitais moleculares
ocupados para as moléculas 1, 8, 12 e 16, obtidagéa dos métodos AM1, HFR e DFT,
respectivamente. E, por fim, nas Figuras 16, 18 &b apresentados os diagramas de correlacdo
das energias dos FERMOs selecionados para cadastumpendo novamente mostrados para

as metodologias AM1, HFR e DFT, respectivamente.
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Tabela 5 Tabela dos Orbitais moleculares ocupados claadifis como FERMOs para as 28 moléculas estudas
com as trés metodologias de quimica quantica erapasy

Molécula FERMO (AM1) FERMO (HFR) FERMO (DFT)
1 HOMO-1 HOMO-1 HOMO
2 HOMO-1 HOMO-1 HOMO
3 HOMO-1 HOMO-1 HOMO
4 HOMO-1 HOMO-1 HOMO
5 HOMO-1 HOMO-1 HOMO
6 HOMO-1 HOMO-1 HOMO
7 HOMO-1 HOMO-1 HOMO
8 HOMO-1 HOMO-1 HOMO
9 HOMO-1 HOMO-1 HOMO
10 HOMO-3 HOMO-3 HOMO
11 HOMO-2 HOMO-2 HOMO-1
12 HOMO-2 HOMO-2 HOMO-1
13 HOMO-2 HOMO-2 HOMO-1
14 HOMO-2 HOMO-2 HOMO-1
15 HOMO-2 HOMO-2 HOMO-1
16 HOMO-2 HOMO-3 HOMO-1
17 HOMO-2 HOMO-2 HOMO
18 HOMO-2 HOMO-2 HOMO-1
19 HOMO-2 HOMO-2 HOMO-1
20 HOMO-4 HOMO-4 HOMO-1
21 HOMO-2 HOMO-2 HOMO-1
22 HOMO-4 HOMO-4 HOMO-1
23 HOMO-3 HOMO-3 HOMO-1
24 HOMO-2 HOMO-2 HOMO
25 HOMO-4 HOMO-4 HOMO-1
26 HOMO-4 HOMO-4 HOMO
27 HOMO-3 HOMO-3 HOMO-2
28 HOMO-3 HOMO-3 HOMO-1

Na Tabela 5 é relevante notar que os FERMOs ideadibs para cada composto ndo séo,
necessariamente, o mesmo HOMOX para cada mol&iifica-se também nesta Tabela que os

FERMOs variaram de HOMO-1 a HOMO-4 para as metagafoAM1 e HFR e, no entanto,
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para a metodologia DFT tiveram comportamento difgeslo, variando de HOMO a HOMO-2

somente.

HOMO + -—\f"}’{;( JQ@ . o-.i—ﬁft w"f}*@
{? '

/CQS’: """" }5 - r::ri’ ol o

HOMOT ﬁ ,} f’ ______ g(:fj\ ¥
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1 8 ] 12 16
Molécula
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Orbital Molecular

HOMO ;i

Figura 13. Formas dos orbitais moleculares ocupados de ma@reiggias para quatro moléculas calculadas pela
metodologia AM1: 1, 8, 12, e 16. Para verificarsérigura quimica em duas dimensfes e a numeragaasve
Tabelas 2 e 3. (*) indica os FERMOs. Comportamesihoilar é verificado para os orbitais FERMOs dds 2
moléculas restantes.
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Figura 14. Formas dos orbitais moleculares ocupados de pmiEmergias para quatro moléculas calculadas pela
metodologia HFR: 1, 8, 12, e 16. Para verificastautura quimica em duas dimensfes e a numeracas Vabelas
2 e 3. (% indica os FERMOs. Comportamento siméaverificado para os orbitais FERMOs das 24 mdéécu

restantes.
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Figura 15. Formas dos orbitais moleculares ocupados de maareigias para quatro moléculas calculadas pela
metodologia DFT: 1, 8, 12, e 16. Para verificast@gura quimica em duas dimensfes e a numerac¢as V@belas
2 e 3. (% indica os FERMOs. Comportamento siméaverificado para os orbitais FERMOs das 24 mdéécu

restantes.

Nota-se na que os orbitais FERMOs para as moléoutasradas nas Figuras 13-15 néo
sdo, necessariamente, o0 mesmo HOMOXx para cada elasm Werifica-se na Figura 13, através
da metodologia AM1, que os FERMOs possuem formag/algntes em cada caso, coincidindo
alternadamente entre HOMO-1 para as duas primei@&culas e HOMO-2 para a terceira e
guarta. Avaliando a forma dos FERMOs na Figuranietpdologia HFR, ocorre comportamento
parcialmente semelhante, os FERMOs possuem a mEsma em cada caso, coincidindo
alternadamente entre HOMO-1 para as duas primei@éculas, HOMO-2 para a terceira e
HOMO-3 quarta. Ao se avaliar a forma dos orbitdiBRMOS para a metodologia DFT, Figura
15, verifica-se que suas formas sdo, também, dguies as metodologias apresentadas
anteriormente, porém suas disposi¢cdes sdo difsreaeendo HOMO para as duas primeiras

moléculas e HOMO-1 para as duas ultimas.
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Verifica-se também ao avaliarmos as Figuras 13wt a@omportamento interessante, as
formas dos orbitais moleculares para os 28 composttudados gerados a partir das
metodologias HFR e DFT forma iguais as formas amteslas das moléculas 1, 8, 12, e 16.
Enquanto que para as formas dos orbitais molecuFERMOs obtidos pela metodologia AM1
sao diferentes. Como pode ser verificado para @cutd 12 presente na Figura 13, onde a forma
do orbital FERMO se apresenta mais distribuido podos os atomo da molécula.
Comportamento este que ndo se sucede para as togtaddHFR e DFT, onde a formas destes
orbitais se concentra no a&tomoeéNem outros 4tomos préximos a este. Este compartarpede
ser justificado pelo fato de que os céalculos efisiggpela metodologia AM1 somente considera
orbitais da camada de valéncia e o tipo base adidizser uma base minima, fatores estes que
colaboram na obtencé&o de orbitais moleculares FERMfariores em relagcdo aos obtidos pelas

metodologias de quimica quantica HFR e DFT.
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Figura 16. Diagrama dos niveis de energias dos orbitais mizlezsi para as moléculas 1, 8, 12, e 16 obtido pela
metodologia AM1. As correlacdes entre os FERM@srséstradas por linhas tracejadas unindo-os.
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Figura 17. Diagrama dos niveis de energias dos orbitais mielezsi para as moléculas 1, 8, 12, e 16 obtido pela
metodologia HFR. correla¢des entre os FERMOs s&itradas por linhas tracejadas unindo-os.
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Figura 18. Diagrama dos niveis de energias dos orbitais mizlezsi para as moléculas 1, 8, 12, e 16 obtido pela
metodologia DFT. As correlagdes entre os FERMOswdistradas por linhas tracejadas unindo-os.
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Os diagramas representados nas Figuras 15-17 dempdéeanalise dos FERMOs com o
diagrama de correlacdo das energias para as mesohasulas. Evidencia-se pela anédlise destes
diagramas que as moléculas 12 e 16 (grupo Il), swiores afinidades ligantes, apresentam
energia orbitais maiores em relacdo as moléculas81(grupo I). Comportamento este que se

repetiu nas moléculas restantes do grupo | e Il.

5.2 Relacgéao entre orbitais moleculares e valores de pK

As energias orbitais obtidas com as metodologiaslAMFR e DFT foram
correlacionadas com os valores experimentais depelo método de regressao linear. Os
coeficientes Re outros parametros estatisticos foram analisadmsmparados. Os resultados

estatisticos dos modelos de regressédo sao mostrad@bela 5.

Tabela 6. Parametros das regressdes lineares entre os valergdé e as energias dos orbitais moleculares

calculados com trés métodos de quimica quanticarédzos das regressdes lineares encontram-sepéoslices |,
Ilelll.

Metodologia Orbital R*®@ erro pK; g (= Fe2e)
LUMO 0,476 0,667 0,816 23,57
AM1 HOMO 0,234 0,973 0,987 7,96
FERMO 0,622 0,481 0,693 42,72
LUMO 0,726 0,348 0,590 68,88
HF/6-31G(d,p) HOMO 0,461 0,686 0,828 22,00 9,41
FERMO 0,843 0,200 0,447 139,47
LUMO 0,727 0,347 0,589 69,18
DFT/6-31G(d,p) HOMO 0,635 0,464 0,681 45,19
FERMO 0,864 0,172 0,415 165,80

2 Quadrado do coeficiente de correlagi@esvio-padrdo® F de Fisher do modelo de regressae.de Fisher de
referéncia (nivel de confianca 99,9%).
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Avaliando a significancia estatistica dos modeiosdres foram comparados os valores
dos F de Fisher das regressdes em comparacdo ao dealF do ponto critico tabelado
(Fa267 9,41, com nivel de confiabilidade de 99,9%) [10@¢rificamos através dos dados
contidos na Tabela 5, para a metodologia DFT, querergias dos orbitais FERMOs estdo
melhor correlacionadas com os valores de divido ao valor do F obtido para este modelo de
regressdo ser de 165,80, superior ao valor taheknguanto que para os outros modelos
gerados pelas energias dos orbitais HOMO e LUMGQanformenores, 45,19 e 69,18,
respectivamente, do que o valor do ponto critic@mAdisso, a regressao obtida utilizando a
energiagrermo fOi @ que apresentou o desvio padrdo mais bai}d,50 o menor erro de pK
0,172, e os coeficientes de correlacdo ao quadRfiianais préximos do valor 1, 0,864, do que
utilizando as energias dos outros tipos de orhiBBMO e LUMO. Os resultados gerados pela
metodologia HFR foram equivalentes aos obtidos pe#todo DFT, onde a energia do orbital
FERMO mostra-se mais correlacionada com o valgkieue os outros dois tipos orbitais . No
entanto, os resultados obtidos para a regress&ar linbtida entre pKe erervo COM a
metodologia AM1 alcancou, alcancou, um valor deeFFRisher aceitavel e seus parametros
estatisticos que medem a correlacdo entreepkermo foram melhores do que os parametros
das duas regressoes lineares entrecpiieyomo € pK come ymo.

Pelo fato dos FERMOs serem mais correlacionadosavalores de afinidade ligante
experimentais, resultados estes evidenciados roagumdamente pela analise dos dois métodos

ab initio, somente os indices quimico quanticos do tipon'Sy', ', o' e > ¢ foram

(FERMO)
escolhidos para fazerem parte da selecdo do conjienvariaveis, provavelmente, responsaveis

por influenciar os valores de pK
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5.3 Selecéao estatistica dos descritores moleculares

O conjunto de descritores pré-selecionadges:fio, S',n', 1', ', ®', € > o< )s

(FERMO)

juntamente, com MDy, B, V, e a carga Nforam analisados por métodos multivariados, PCA e
HCA, sendo que os valores destes descritores f@atmescalonados como forma de pré-
processamento dos dados antes das andlises poe MR, Este procedimento foi efetuado
com a finalidade de remover informacdes erroneesdgs pelo efeito de escala proveniente dos
valores numéricos dos descritores utilizados. N& l@lizou-se o métod&ingle Linkageentre
0S agrupamentos e como métrica a distancia eutdidia

Apbs as avaliacOes feitas pelos dois métodos rauligtos, obteve-se uma separacao util
com o0s seguintes descritores para as trés metodsldg quimica quéantica aplicadaservo,

carga N, > ce ®’. Os resultados da analise de componentes priscipastraram que as
(FERMO)

somas das trés primeiras componentes, PC1, PC3 déoPLn de 94,2 %, 98,3% e 98,0% para
os métodos AM1, HFR e DFT, respectivamente, ontieseslores representam as variancias
dos dados explicados. Os graficos dos escores gsaduas primeiras componentes, para 0s
diferentes métodos utilizados, sdo mostrados magds 19, 20 e 21; os graficos de pesos sao
apresentados nas Figuras 22, 23 e 24; e, finalmestgendrogramas obtidos pelo método HCA

estdo representados nas Figuras 25, 26 27.
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Figura 19. Grafico dos escores gerado entre as componentespatis PC1 e PC2 para os 28 compostos com 0s
descritores obtidos pelo método AM1. No lado esdpiestdo localizados, predominantemente, os coogdst
grupo Il e do lado direito os compostos do grupo |.
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Figura 20. Gréfico dos escores entre as componentes prindiizise PC2 para os 28 compostos com os descritores
obtidos pelo método HFR. No lado esquerdo estaalifa@ios os compostos do grupo Il e do lado dire&o
compostos do grupo |.
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Escores (Descritores DFT)

131254
:E 16 2574 ‘%
uﬁfﬁ%‘g 9 g o
20€¢ 18 17 2 A A 36 s
U' 'l\\ 15. .’5 < \ Fal %'
& & 7 a3 1
& & 10
© 19 > = A b
gl
:T'
=]
<L,
o2
@)
o
-3
44 24
L]
-3 -2 -1 0 1 ¥ 3 4

PC1 (67,0%)
Figura 21. Gréfico dos escores entre as componentes prindiizise PC2 para os 28 compostos com os descritores

obtidos pelo método DFT. No lado esquerdo estaalifamios os compostos do grupo Il e do lado dirego
compostos do grupo I.

Ao avaliarmos os graficos de escores, Figuras ]19r2dstra-se evidente que o0s
compostos pertencentes a grupos diferentes sapaapsi em lados distintos dos trés graficos,
onde o grupo |, com menor afinidade ligante, I@zae a direita e o grupo Il do lado esquerdo
em todos os graficos das diferentes metodologigsesyadas para gerar os descritores. Porém, o
gréfico de escore gerado pelos descritores AMyrgid9, foi o que ndo conseguiu atingir uma
separagcdo completa dos compostos de acordo comaBomades ligantes, onde se observa
claramente que o composto 20, pertencente ao ghpesta localizado em uma regido
pertencente ao grupo |; € 0 mesmo ocorre com o @sim8, grupo I, que se localiza em uma

regido do grafico pertencente ao grupo Il
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Pesos (Descritores AM1)
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Figura 22. Gréfico dos pesos entre as componentes princigalsefPC2 utilizando os quatro descritores obtidos
pelo método AM1.
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Figura 23. Grafico dos pesos entre as componentes princif@is ePC2 utilizando os quatro descritores obtidos
pelo método HFR.
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Pesos (Descritores DFT)
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Figura 24. Grafico dos pesos entre as componentes princip@is e PC2 utilizando os quatro descritores
selecionados e obtidos pelo método DFT.

Complementando a andlise dos escores, os grafisogasos, Figura 22, 23 e 24, obtidos
novamente em funcdo dos descritores gerados pelédos AM1, HFR e DFT,
respectivamente, mostram, sem excecao, que 0s stwsgmm maiores valores de;psituados
no lado esquerdo, apresentam maiores contributd@esopriedaderermo € 0S COMpPOStos com
menores afinidades ligantes apresentam maioresmandes dos descritores de carga do atomo

N, > ¢ e ®’, pois se situam no lado direito, onde localizaaes compostos de 1 a 10 nos

(FERMO)

trés gréaficos de escores representados, anteriteymexs Figuras 19-21.
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Dendograma (Descritores AMI)
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Figura 25. DendrogramaHCA gerado com descritores AM1 e apresentando 28postos divididos em dois
agrupamentos denominados de G1 e G2. * indica pgasio que ndo se localizaram em nenhum agrupamento
(composto 10) ou que se localizava em um grupoaéaulas que nao faz parte (composto 20).
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Figura 26. Dendrogram&lCA gerado com descritores HFR e apresentando@@astos divididos em dois
agrupamentos denominados de G1' e G2'.
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Dendograma (Descritores DFT)
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Figura 27. DendrogramaiCA gerado com descritores DFT e apresentando 2fastos divididos em dois
agrupamentos denominados de G1' e G2'. * indicaropnsto que ndo se localizou em nenhum agrupamento.

Ao avaliarmos os resultados obtidos pelo métodé H@ostrados nos dendrograntes
Figuras 25-27, construidos a partir das quatro rgdades selecionadas com diferentes
metodologias, verificamos resultados similares adsidos pela metodologia PCA. Os
compostos com menores valores de¢ pkupo |, foram reunidos em agrupamentos denoragad
de G1, G1' e G1” e 0s que possuem maiores valdegpK se aglomeraram em outros
agrupamentos denominados de G2, G2' e G2”, coneg@a de algumas moléculas que se
localizaram em grupos que ndo pertenciam ou quefa@am parte de nenhum agrupamento.
Estas moléculas sdo destacadas nos graficos daa$-RH-27 por um asterisco no lado direito.

Com o julgamento das informacdes contidas nos agsfide escores, pesos e dos
dendrogramas, sugerimos que € coerente propor sjagiaro propriedades selecionadas sao
Uteis na classificacdo dos compostos de acordossus valores de afinidade ligante e, além
disso, podemos tentar verificar como os valoresetedescritores devem se comportar de modo

a obtermos compostos com maiores valores de pK
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5.4 Analise dos descritores selecionados

Comparando os valores das quatro propriedadesis®édas para o conjunto de
moléculas em estudo, verificamos alguns padrdescataportamento de acordo com as
afinidades ligantes. Na Tabela 7 e 8 sdo mostraalos, pares, os descritores obtidos com
diferentes metodologias de quimica quantica junténeom os valores de pKlos 28

Compostos e o0 grupo a que pertencem.

Tabela 7.Valores dos descritores selecionadggvo € @’ para o grupo de 28 compostos estudados obtidos pe
métodos AM1, HFR e DFT.

Descritores
Metodologias AM1 Metodologia HFR Metodologia DFT
GrUpOS Moléculas pK EEERMO (eV) [0} (eV) EEERMO (eV) o (eV) EEFERMO (eV) o (eV)
1 5,37 -9,420 1,290 -9,836 0,468 -6,123 1,219
2 7,09 -9,387 1,283 -9,571 0,439 -5,917 1,187
3 6,97 -9,295 1,271 -9,495 0,431 -5,868 1,181
4 7,55 -9,283 1,266 -9,564 0,437 -5,911 1,183
| 5 6,12 -9,549 1,326 -9,587 0,444 -5,928 1,197
6 7,82 -9,310 1,271 -9,481 0,429 -5,856 1,175
7 7,18 -9,360 1,280 -9,292 0,411 -5,723 1,162
8 7,89 -9,357 1,278 -9,469 0,431 -5,857 1,182
9 7,49 -9,257 1,262 -9,345 0,418 -5,753 1,168
10 5,27 -9,313 1,269 -9,697 0,450 -5,999 1,193
11 8,52 -9,143 0,954 -9,144 0,257 -5,594 0,654
12 8,91 -9,139 0,948 -9,181 0,275 -5,611 0,684
13 8,83 -9,112 0,993 -9,182 0,274 -5,608 0,681
14 8,71 -9,140 0,953 -9,135 0,258 -5,594 0,643
15 9,20 -9,154 0,948 -9,137 0,258 -5,582 0,645
16 8,77 -9,008 0,939 -9,139 0,257 -5,582 0,643
Il 17 8,67 -9,186 0,982 -9,177 0,274 -5,619 3,68
18 8,85 -9,169 0,977 -9,187 0,253 -5,589 0,648
19 9,00 -9,141 0,950 -9,290 0,257 -5,640 0,644
20 8,84 -9,155 1,446 -9,139 0,259 -5,596 0,676
21 8,79 -9,157 0,957 -9,145 0,257 -5,596 0,651
22 8,26 -9,217 1,037 -9,160 0,276 -5,623 0,695
23 8,65 -9,052 1,027 -9,153 0,295 -5,616 0,803
24 9,13 -9,016 0,949 -9,150 0,260 -5,579 0,657
25 8,70 -9,183 1,082 -9,169 0,267 -5,597 0,684
26 8,70 -9,017 1,008 -9,156 0,262 -5,589 0,680
27 9,00 -9,027 0,947 -9,112 0,247 -5,554 0,621

28 8,94 -9,286 1,133 -9,177 0,273 -5,610 0,685
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De acordo com os valores das energiagvwo, apresentados na Tabela 7, verificamos
gue os compostos com maiores afinidades, perteggeant grupo I, apresentam valores das
energias superiores aos compostos do grupo |, podemos descriminar que para os métodos
AM1, HFR e DFT estes valores foram maiores quel®®,2V, -9,290 eV e 5,640 eV,
respectivamente, com exce¢do para o composto 28etadologia AM1 que apresentou um
valor deergrmo de -9,286 eV. Com o comportamento inverso, 0S cGtOBOCOM menores
valores de pK constituintes do grupo I, possuem valores menergdgeriores a -9,257 eV, -
9,292 eV e -5,723 eV para as metodologias AM1, l4HBRFT, respectivamente. Somando essas
informacdes com a dos orbitais FERMOs serem osbitaiipados, e o carater doador de elétrons
esta relacionado com o aumento da energia dessddiprbital, sugerimos por essa analise que
as moléculas com carater nucleofilico no atomoitlegénio, N, acentuado tender&io a possuir
maiores afinidades ligantes do que as ndo posssdi@ssa caracteristica.

Os valores dos indices de eletrofilicidade, corgtittmbém na Tabela 7, mostraram-se
bem distintos para os dois grupos. Observou-seogummpostos 11-28 apresentaram menores
valores, todos variando nos trés intervalos de®0g@38a 1,133 eV, 0,247 a 0,295 eV e 0,621 a
0,803, para as trés metodologias AM1, HFR e DF§peetivamente, com excecdo desse
comportamento para a molécula 20 no método AM1 ealor dew’ de 1,446 eV . Em sentido
oposto, o grupo | apresentou maiores valores deotlieidades, todos nos intervalos de 1,262
eV a 1,326 eV, 0,411 eV a 0,468 eV e 1,162 eV a9 ¢V para as trés metodologias distintas
AM1, HFR e DFT, respectivamente. Estes resultadssimdicam que quanto menor a tendéncia
de atrair elétrons para si dos compostos estudater sera a afinidade ligante ao receptar H

Este resultado vem reforcar a analise feita atrdassésnergias dos FERMOs.
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Tabela 8.Valores dos descritores selecionados carba déensidade de carga no atomond orbital FERMO para
0 grupo de 28 compostos obtidos pelos métodos AR e DFT.

Descritores
Metodologias AM1 Metodologia HFR Metodologia DFT

) Carga 2 Carga c? Carga c?

Grupos Moléculas pK N (u.a) (F%O)q N (u.a) (F%o) i N (u.a) (F%o) i
1 5,37 -0,165 0,617 -0,512 0,508 -0,460 0,536
2 7,09 -0,191 0,606 -0,635 0,526 -0,556 0,527
3 6,97 -0,220 0,609 -0,514 0,516 -0,519 0,517
4 7,55 -0,314 0,574 -0,613 0,525 -0,563 0,531
| 5 6,12 -0,208 0,582 -0,671 0,516 -0,612 0,519
6 7,82 -0,194 0,485 -0,629 0,516 -0,559 0,522
7 7,18 -0,095 0,601 -0,551 0,511 -0,479 0,508
8 7,89 -0,468 0,587 -0,768 0,499 -0,674 0,502
9 7,49 -0,346 0,515 -0,702 0,503 -0,651 0,505
10 5,27 -0,040 0,315 -0,530 0,490 -0,485 0,516
11 8,52 -0,319 0,613 -0,665 0,478 -0,654 0,494
12 8,91 -0,301 0,614 -0,678 0,451 -0,626 0,505
13 8.83 -0,264 0,406 -0,698 0,449 -0,630 0,505
14 8,71 -0,312 0,614 -0,675 0,490 -0,631 0,501
15 9,20 -0,309 0,614 -0,681 0,490 -0,635 0,480
16 8,77 -0,283 0,599 -0,640 0,457 -0,625 0,506

Il 17 8,67 -0,312 0,614 -0,677 0,462 -0,605 6,50

18 8,85 -0,303 0,614 -0,670 0,493 -0,619 0,501
19 9,00 -0,310 0,614 -0,621 0,525 -0,564 0,470
20 8,84 -0,285 0,577 -0,708 0,489 -0,644 0,489

21 8,79 -0,336 0,614 -0,675 0,476 -0,626 0,502

22 8,26 -0,307 0,613 -0,692 0,453 -0,633 0,503
23 8,65 -0,268 0,545 -0,661 0,474 -0,595 0,506
24 9,13 -0,278 0,333 -0,677 0,476 -0,631 0,255
25 8,70 -0,216 0,605 -0,655 0,462 -0,623 0,505
26 8,70 -0,278 0,595 -0,691 0,472 -0,625 0,481
27 9,00 -0,289 0,594 -0,693 0,490 -0,655 0,500
28 8,94 -0,315 0,610 -0,708 0,449 -0,628 0,504

Avaliando o comportamento dos valores das densglalétronicas (z ¢’) na Tabela
(FERMO)

8, verifica-se que as diferencas entre os valaweggdupos de compostos | e Il, para uma mesma
metodologia, sd0 bem discretas. Seguindo o mesnfil, pes valores das cargas ‘N

apresentaram, em geral, diferencas sutis entreiegytupos de moléculas. Tendo em vista estes
dois fatores, julgamos que a melhor discussdo edrealores desses dois descritores e as
afinidades possa ser entendida de maneira maégs mbdais equacdes de regressédo PLS discutidas

na sec¢do 5.5, as quais relacionam os quatro dessrgelecionados e os valores de pK
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5.5 Modelos gquantitativos de afinidade ligante

Através da metodologia PLS obtivemos os modelogedgessdo representados nas
Equacdes 30, 31 e 32, que relacionam os quatroitdess selecionados anteriormente com 0s
valores de pKsendo que cada equacdo foi obtmam os descritores de metodologias de
guimicaquantica diferentes e discriminadas em cada umagascoes. A representatividade
estatistica das regressdes foi julgada pelos satsmptros R (Quadrado do coeficiente de
correlacdo da predicdo),’@Quadrado do coeficiente de correlacdo da valma@EP (Erro
padréo da validacdo) e F (F do Teste de Fisher¥traans na Tabela 9, juntamente com a
comparacdo dos valores das diferencas entre afesdaxperimentais e as calculadas
teoricamente pelas equacdes PLS (ver Tabela 1&n Abs parametros de validacdo estatistica e
da andlise de residuos, ressaltamos que foranadp$icos procedimentos de validagéo interna,
leaveoneout crossvalidation e validacdo externa com cinco compostos indicado3 abela
10.

Foram selecionados somente cinco compostos poméstero corresponder a 18 por
cento do total dos compostos utilizados, considesague mais do que isto poderia acarretar em
uma perda de informacdes na construcdo dos modelosgressdo que poderia acarretar em
modelos pouco representativos. Os cinco composiesisnados para validacdo externa foram
escolhidos tendo como finalidade, também, cobria daixa de afinidade ligante (pPkentre 6
até um valor proximo a 9. Os unicos dois compostws valores de pKem na faixa de 5 ndo
foram selecionados por julgarmos estes importgraes construgdo dos modelos de regresséo,

pois possuiam os menores valores de afinidade gusididade era pouca.
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pKi(CaIc.AMl) =4,673€cermo )~ 1. 7040 )y 6,1061 arg N" +) 0’696E Cr2 +) 50,2(30)

(FERMO)

PKi(cac ner) = 21565 ¢eruo )- 5,867¢ ¥ 4,51@ amgN' +) 9,016p, ¢ +) 26,5(31)

(FERMO)

pKi(CaIc.DFT):2’667(‘:FERMO - 1,428p ¥y 6,32@ arg N* ) 01826E qz +) 211 (32)

(FERMO)

Tabela 9Parametros estatisticos das equacdes de regrdsSa0P31 e 32

Metodologia (equacao utilizada)

Parametros Estatisticos das equacgfes AM1 (30) HB1) DFT (32)
R 0,776 0,927 0,899
Q? 0,507 0,880 0,822
SEP 0,579 0,141 0,458
F 21,94 80,11 89,11
Numero de PC 3 3 2
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Tabela 10. Afinidades ligantes experimentais e calculadas gpetwdelos de regressdo PLS deste trabalho
juntamente com a diferenga entre os valores expetsis e calculados.

Compostos  pkexy”  PKicaic. amny)”  PKi cae. vp)®  PKi caic.ory? A EPTAMIE A BR-ERT A (BRDFD 9

1 5,37 6,32 5,49 5,58 -0,95 -0,12 -0,21
2 7,09 6,63 7,05 6,79 0,46 0,04 0,30
3 6,97 7,26 6,65 6,70 -0,29 0,32 0,27
4* 7,55 7,07 6,97 6,85 0,48 0,58 0,70
5* 6,12 5,08 7,05 7,11 1,04 -0,93 -0,99
6 7,82 6,94 7,22 6,99 0,88 0,60 0,83
™ 7,18 5,37 7,42 6,87 1,81 -0,24 0,31
7,89 8,46 7,72 7,72 -0,57 0,17 0,17
7,49 8,14 7,85 7,87 -0,65 -0,36 -0,38
10 5,27 5,87 5,86 6,12 -0,60 -0,59 -0,85
11* 8,52 8,31 8,92 9,06 0,21 -0,40 -0,54
12 8,91 8,83 8,53 8,78 0,08 0,38 0,13
13 8,83 8,54 8,60 8,82 0,29 0,23 0,01
14 8,71 8,88 9,09 8,92 -0,17 -0,38 -0,21
15 9,20 8,81 9,11 8,99 0,39 0,09 0,21
16 8,77 9,33 8,62 8,91 -0,56 0,15 -0,14
17 8,67 8,64 8,64 8,63 0,03 0,03 0,04
18 8,85 8,67 8,98 8,85 0,18 -0,13 0,00
19 9,00 8,87 8,76 8,40 0,13 0,24 0,60
20 8,84 8,10 9,21 8,96 0,74 -0,37 -0,12
21* 8,79 8,35 8,94 8,87 0,44 -0,15 -0,08
22 8,26 8,40 8,66 8,78 -0,14 -0,40 -0,52
23 8,65 8,90 8,62 8,40 -0,25 0,03 0,25
24 9,13 9,06 8,92 9,15 0,07 0,21 -0,02
25 8,70 7,95 8,60 8,80 0,75 0,10 -0,10
26 8,70 9,18 8,92 8,86 -0,48 -0,22 -0,16
27 9,00 9,27 9,29 9,21 -0,27 -0,29 -0,21
28 8,94 8,02 8,67 8,80 0,92 0,27 0,14

2 pK; experimental® pK; calculado pela equacéo (309 pK; calculado pela equacéo (3f)pK; calculado pela
equacao (32f Diferenca entre os valores experimentais deepls calculados pela equacéo (3Djiferenca entre
os valores experimentais de;pKos calculados pela equagéo (3Diferenca entre os valores experimentais de pK
e os calculados pela equacéo (32onjunto de moléculas escolhidas para validagaermext
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Analisando os valores d&’® &, mostrados na Tabela 9, podemos notar que a exuaca
31 é capaz de explicar 92,7% da variancia dos eslde pKe de predizer 88,0% da variancia
dos mesmos. Além disso, ela possui um erro padrdalecdlacdo bem proximo a zero, 0,141, um
valor para o F de Fisher adequado de 80,11, qupa@metros superiores em qualidades aos
outros parametros obtidos com as equacdes 30 Al&2. destes resultados, as diferencas entre
os valores de pKexperimentais e os calculados contidos na Tal&lborhm pequenas, onde
somente em dois casos, nas moléculas 5 e 6, oeslésiam -0,93 e 0,60espectivamente. Em
todos os outros compostos a diferenca foi infexifr6 e, de forma geral, estes resultados foram
menores do que os obtidos pelas equagdes 30 e Ehrédsentacdo gréfica entre os valores de
afinidade ligantes calculadas pelas trés equacO®s &alores experimentais de ;pEao
representados nos trés graficos (a), (b) e (c)tidms na Figura 28. Nesta Figura podemos
verificar que a correlacéo entre os valores decpiulados pela Equagéo 31 (j k. Hrr) € 0S
valores de pK experimentais (pkexp)) do grafico (b) estdo se comportando com uma
caracteristica, sutiimente, mais linear do queaselacdes dos outros valores de afinidade
ligantes calculados pelas equacdes 30 e 32, as gstdio apresentadas nos graficos (a) e (c) da

mesma Figura 28.
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Figura 28. Gréficos de correlacdo entre os valores de pKiutadios pelas equag¢des 30, 31 e 32 e os valores
experimentais de afinidade ligantes. (a) Represegtafico de correlacdo entre os ; gilculados pela equacao 30
e pK experimentais, (b) representa o gréfico de coréelagntre os pKcalculados pela equacdo 31 e; pK
experimentais e (c) representa o grafico de ca@el@ntre os pkcalculados pela equacao 32 g pkperimentais.

A numeracdo em cima de alguns pontos indica asamake utilizadas na validacdo externa do modeledessao
PLS.

Todas as informagfes dos parametros estatistiessamflises das diferencas erdse
valores calculados e experimentais de afinidadentey em conjunto com a avaliacdo dos
graficos da Figura 28, nos possibilitam sugerir gu&quacdo 31 possui potencialidade e
representatividade estatistica para ser utilizaolmocum modelo de regressdo adequado a
interpretar a dependéncia entre a afinidade ligands descritores teoricos. Por estes motivos

descartamos o0 uso das equacdes 30 e 32.
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Interpretando os valores dos coeficientes padrdesregressdo da equacao 31,
verificamos que o coeficiente da energia do orHiEERMO assume um valor positivo, indicando
gue quanto maior for a energia desse orbital mi@ecunaior serd a afinidade ligante. Também
podemos reafirmar o que foi evidenciado pela amdéiga na Tabela, Becdo 5.4, em relacéo as
energias dos FERMOs.

O coeficiente de regressdo para a eletrofilicidapeesentou um valor negativo. Este
fator nos leva a propor que moléculas com menoidatle a elétrons serdo mais propicias a
apresentarem maiores valores de. pdém disso, essa informacdo vem a sustentar,damb
idéia sugerida pela interpretacdo dos dadas geesentes na Tabelasecéo 5.4.

A carga do atomo de nitrogénid Bpresentou seu coeficiente negativo na equacdo PLS
Este dado nos leva a concluir que quanto mais naegatr a carga neste atomo mais favoravel

sera para 0 composto a possuir maior afinidadatiga

O valor positivo para o coeficiente da propriedadg Cf na equacao de regressao nos
(FERMO)

possibilita sugerir que quanto maior a densidadedelica no 4&tomo de'Npara a formacéo do

orbital molecular FERMO, maior sera a afinidadanigp.



69

5.6 Analise dos descritores AE, El e AP

Foram verificados trés descritores relacionadosaaéter nucleofilico e eletrofilico dos
compostos e que podem apoiar ainda mais as integpes sugeridas pelas anélises da Tabela 7
na secao 5.4 e da equacdo, 31, de regressdo Pl #alddes dos descritores AE, El e AP para o
grupo de 28 compostos sdo mostrados na Tabela 1ddas foram calculados através

metodologia HFR.

Tabela 11.Afinidade eletronica (AE), energia de ionizacAopdieneira ordem (El) e afinidade por prétori Ao
atomo de nitrogénio N(AP) dos 28 compostos com afinidades liganteseeptor H.

Moléculas pKia ENeutrob EAnionC ECé\tiond EProtona\dce AE (eV) El (eV) AP (eV)

1 5,37 -685,379 -685,311 -685,101 -685,760 -1,832 5,5 10,369
2 7,09 -724,415 -724,347 -724,138 -724,799 -1,843 3T7,5 10,456
3 6,97 -763,453 -763,385 -763,176 -763,838 -1,843 2¥,5 10,492
4 7,55 -763,452 -763,384 -763,176 -763,840 -1,845 27,5 10,546
5 6,12 -838,303 -838,236 -838,026 -838,688 -1,818 4%,5 10,475
6 7,82 -802,488 -802,420 -802,212 -802,877 -1,846 14,5 10,584
7 7,18 -802,486 -802,418 -802,218 -802,871 -1,845 97,2 10,483
8 7,89 -840,352 -840,285 -840,076 -840,744 -1,825 3T,5 10,654
9 7,49 -879,395 -879,328 -879,119 -879,788 -1,827 27,5 10,699

10 5,27 -914,930 -914,862 -914,654 -915,318 -1,845 17,5 10,552

11 8,52 -843,832 -843,730 -843,569 -844,233 -2,765 7,157 10,914
12 8,91 -921,903 -921,806 -921,685 -922,303 -2,636 5,946 10,881
13 8,83 -960,942 -960,854 -960,723 -961,342 -2,378 5,945 10,883
14 8,71 -920,743 -920,643 -920,513 -921,145 -2,743 6,271 10,923
15 9,20 -959,788 -959,688 -959,571 -960,189 -2,723 5,906 10,921
16 8,77 -998,810 -998,710 -998,593 -999,211 -2,709 5,902 10,926
17 8,67 -995,548 -995,451 -995,305 -995,944 -2,638 6,617 10,777
18 8,85  -1034,645 -1034,545 -1034,428 -1035,046-2,709 5,912 10,914
19 9,00 -1073,682 -1073,581 -1073,469 -1074,080-2,746 5,789 10,828
20 8,84  -1228,375 -1228,268 -1228,162 -1228,776-2,909 5,783 10,922
21 8,79 -881,674 -881,572 -881,463 -882,075 -2,762 5,737 10,914
22 8,26 -995,323 -995,226 -995,125 -995,724 -2,638 5,391 10,905
23 8,65 -1011,327 -1011,241 -1011,114 -1011,729-2,346 5,794 10,937
24 9,13 -1014,801 -1014,701 -1014,575 -1015,202-2,723 6,131 10,912
25 8,70  -1205,317 -1205,219 -1205,118 -1205,717-2,658 5,398 10,899
26 8,70  -1244,355 -1244,250 -1244,115 -1244,756-2,856 6,529 10,910
27 9,00 -1014,793 -1014,690 -1014,586 -1015,196-2,798 5,630 10,948
28 8,94  -1015,948 -1015,861 -1015,730 -1016,348-2,369 5,939 10,888

2Valores das afinidades ligantes experimentagsergias das espécies neutras em®erergias das espécies
com carga 1- em u.d.energias das espécies com carga 1+ em®energias das espécies protonadas no atomo de
nitrogénio N em u.a.
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Analisandoos valores de AE, El e AP apresentados na Tabeladdemos verificar que as
moléculas com menores afinidades ligantes, 1-1fsaptam maiores valores de afinidades
eletronicas (-1,845 eV AE < -1,818 eV ), maiores energias de ionizacdo @729 <EIl <
7,555 eV) e menores afinidades por préton H0,369 eV <AP < 10,699 eV).Em sentido
inverso, moléculas com maiores afinidades ligaateseceptor kg 11-28, apresentam menores
valores de AE, entre -2,909 eV e -2,346 eV, menea&xes de El, entre 5,391 eV e 7,157 eV, e
maiores valores de afinidades por protoris éhtre 10,777 eV e 10,948 eV. A partir destes
resultados, verificamos que o carater nucleofi@coredominante no grupo de compostos com

maiores afinidades ligantes.

5.7 Andlise dos descritores de reatividadg’, ', S, ' e p

Os descritores de reatividade eletronegatividadgluleken (y'), dureza {’), molezaS,
potencial quimico eletrénicqu’) e hiperpolarizabilidade de segunda ordginhforam avaliados
pelo mesmo motivo que foram analisados os desesitE, El e AP na secédo 5.6, avaliar a
relacdo entre o carater nucleofilico e eletrofilims compostos estudados e os valores de
afinidade ligante. Os valores dos cinco descrtole reatividade para o grupo de 28 compostos

sao mostrados na Tabela 12 e todos foram calcufsdasnetodologia HFR.
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Tabela 12.Valores dos descritores de reatividade dos 28 cetnpa@om afinidades ligantes ao receptor H

Moléculas pK? Y (eV) n (eV) S (ev? w (eV) B (107 cnv esu’)
1 5,37 3,455 6,382 0,078 -3,455 80,03
2 7,09 3,315 6,257 0,080 -3,315 69,81
3 6,97 3,275 6,220 0,080 -3,275 71,09
4 7,55 3,309 6,256 0,080 -3,309 64,47
5 6,12 3,333 6,255 0,080 -3,333 76,39
6 7,82 3,265 6,216 0,080 -3,265 69,94
7 7,18 3,171 6,121 0,082 -3,171 74,22
8 7,89 3,269 6,200 0,081 -3,269 89,72
9 7,49 3,205 6,141 0,081 -3,205 96,63
10 5,27 3,373 6,324 0,079 -3,373 60,80
11 8,52 2,596 6,549 0,076 -2,596 22,38
12 8,91 2,677 6,505 0,077 -2,677 18,50
13 8,83 2,670 6,513 0,077 -2,670 14,26
14 8,71 2,598 6,538 0,076 -2,598 22,53
15 9,20 2,598 6,540 0,076 -2,598 24,49
16 8,77 2,596 6,543 0,076 -2,596 30,58
17 8,67 2,672 6,505 0,077 -2,672 18,64
18 8,85 2,585 6,602 0,076 -2,585 46,56
19 9,00 2,620 6,670 0,075 -2,620 39,77
20 8,84 2,603 6,537 0,076 -2,603 18,06
21 8,79 2,596 6,549 0,076 -2,596 36,82
22 8,26 2,674 6,486 0,077 -2,674 46,66
23 8,65 2,748 6,405 0,078 -2,748 36,46
24 9,13 2,607 6,544 0,076 -2,607 26,82
25 8,70 2,639 6,530 0,077 -2,639 50,91
26 8,70 2,617 6,540 0,076 -2,617 22,13
27 9,00 2,549 6,564 0,076 -2,549 30,47
28 8,94 2,665 6,513 0,077 -2,665 16,75

Verifica-se na Tabela 12 que os compostos de lpt@santam maiores valores das
seguintes propriedades em relacdo aos compostoEl-@8: (a) eletronegatividades, entre
3,171 eV e 3,455 eV; (b) moleza, entre 0,078 e\0,082 eV (c) polarizabilidade de segunda
ordem, entre 60,80x18 cn? esu® e 96,63x10°° cnT esu. Para todos os compostos de 11-28 as
sua propriedades mencionadas anteriormente foraferiores a estes intervalos,
respectivamente. Além disso, os compostos de Ipi€santam menores valores de potencial
qguimico, propriedade que mede a facilidade em pegidérons de um composto, em torno de
-3,2 eV, e o grupo Il apresentou valores na est®la,5 eV. Por fim, os compostos do grupo |

se mostraram mais durosy’ variando de 6,121 eV a 6,382 eV, enquanto querupay Il
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apresentou valores superiores, no intervalo de56eM a 6,670 eV. Tendo em vista estas
analises, verificamos novamente, porém agora condeskritores de reatividade, que os

compostos que apresentam maior afinidade ligantkete a possuir maior carater nucleofilico.
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6 CONCLUSOES

Apés a analise das regressoes lineares simpléizantilo trés metodologias diferentes de
guimica quantica, verificou-se que os orbitais maleres efetivos para a reacdo sdo mais
adequados a representar a correlacdo com os valergd do que os orbitais de fronteira
HOMO e LUMO, para a classe de compostos estudadete rirabalho. Além disso, este
resultado sugere que as energias dos FERMOs samgtaos relevantes a serem considerados
em futuros estudos quantitativos de estruturadstde de compostos com estruturas quimicas
semelhantes aos apresentados nesta tese.

Considerando os fatores de estrutura quimica eicpHguanticos, sugerimos que novas
moléculas possam apresentar valores de afinidgaetdis superiores as estudadas por Dvorak e
colaboradores se possuirem as seguintes cardcterigistrutura quimica similar as moléculas
do grupo I, cargas extremamente negativas no atnritrogénio N altos valores de-erwo,

baixos valores de’ e altos valores de Z c?.
(FERMO)

Verificamos que quatro propriedades eletrdnieaswo, carga N, o' e > ¢

(FERMO)
apresentam, em conjunto, capacidades de classific@8 compostos estudados segundo seus
valores de afinidades ligantes e predizer com abiliilade esses valores pela equacgédo de
regresséao 31.

Verificou que a utilizacdo das trés metodologiderdntes de quimica quéantica, AM1,
HFR e DFT, para gerar os descritores eletronicesltes na escolha dos mesmos descritores
gue estdo correlacionados com as afinidades ligaate receptor ¥ apo0s andlise pelas

metodologias PCA e HCA.
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Observamos que o método HFR proporcionou melhogssritbores quimico-quanticos
para a construcdo do modelo de regressdo PLS datifjguando os descritores originarios das
metodologias AM1 e DFT. No entanto, os métodos I#APFT se mostraram adequados a gerar
descritores para classificacdo qualitativa, poroa@s multivariados, entre compostos com
maiores e menores afinidades ligantes pelo recéptor

A partir da avaliagdo dos valores dos descritetesdnicoserermo, ®’, AE, El, AP,y
n, S, W e B em conjunto com a andlise da equacéo de regr&dsasugerimos que esses
compostos possam ser considerados como elétrormesae que ha uma grande probabilidade
gue eles interajam com o receptor histaminigoaHpartir de um processo de transferéncia de

carga.
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APENDICE |

Graficos de correlacdo entre as energias orbitatislas pela metodologia AM1 e os valores
experimentais de pK(a) representa o grafico de correlacao eatrgio e pK; (b1) representa o
gréfico de correlacdo entepomo € pK; (C1) representa o grafico de correlacdo entegvo €
pK;.
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APENDICE I

Graficos de correlagdo entre as energias orbitatislas pela metodologia HFR e os valores
experimentais de pK(a) representa o grafico de correlacdo eatrgo e pK; (b,) representa o
gréfico de correlacdo entegomo € pK; (¢) representa o grafico de correlacdo entegnvo €

pK;.
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APENDICE Il

Graficos de correlacdo entre as energias orbitalislas pela metodologia DFT e os valores
experimentais de pK(as) representa o grafico de correlacdo eatrgo e pK; (bs) representa o
gréfico de correlacdo entegomo PKi; (C3) representa o gréafico de correlacdo evgegmo €
pK;.

10

(a3)

T

1.2 , —Cr[,ﬁ , 0,0
erumo (eV)

6,0 5.6 .5',
egomo (V)

[ e8]



10+

(c3)

erermo (€V)



