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RESUMO

Neste trabalho, apresentamos um estudo conformacional e
espectroscopico dos adutos de Baylis-Hillman 1-4, uma nova classe de
moléculas biofarmacologicamente ativas. Os principais minimos locais
destas moléculas foram teoricamente obtidos a partir do estudo de “scan”
relaxado na superficie de energia potencial (do inglés “Relaxed Potential
Energy Surface Scan”, RPESS). Para isto, foi utilizado o método ab-initio
Hartree-Fock (HF/6-31+G*) e a Teoria do Funcional da Densidade (DFT-
B3LYP/6-31+G*). Estes minimos obtidos foram subsequentemente re-
otimizados e tiveram suas freqiéncias vibracionais calculadas nos niveis
HF/6-311++G** e DFT-B3LYP/6-311++G**, Calculos utilizando a Teoria
Atomos em Moléculas (AIM), nas conformacdes mais estaveis das
moléculas 1 e 4, caracterizaram Ligagdes de Hidrogénio Intramoleculares
(do inglés “Intramolecular Hidrogen Bond”, IHB), sendo observada a
presenca de um anel de seis membros na conformacao 1a e um anel de
sete membros na conformacdo 4b. Os dados obtidos a partir da
espectroscopia na regiao do Infravermelho (IR) e da espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (*H NMR) corroboraram a
existéncia destas IHBs. Calculos utilizando Orbitais Naturais de Ligacao
(do inglés “Natural Bond Orbitals”, NBOs) nas conformacdes 3b e 4b
foram efetuados visando correlacionar o valor das cargas atbmicas com os
valores de deslocamento quimico do hidrogénio carbindlico no espectro de
'H NMR. Estes estudos também mostraram a influéncia da IHB na
distribuicdo das cargas da molécula 4b. Algumas conformagoes
selecionadas em meio gasoso foram re-otimizadas usando o Modelo
Continuo de Polarizagao (PCM), que simulou o ambiente aquoso. Estas re-
otimizagdes demonstraram que as conformacdes mais estaveis em meio
gasoso (1a, 2d) sao diferentes das conformacdes mais estaveis em meio
aquoso (l1le, 2b) exceto a 4b que se manteve como menor dos minimos

nos dois ambientes.
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ABSTRACT

In this work, we presented a conformational and spectroscopic study
of Baylis-Hillman aducts 1-4, a new class of biopharmacologically active
compounds. The main low energy conformations were theoretically
obtained from Relaxed Potential Energy Surface Scan (RPESS) study. For
this, was used the ab-initio Hartree-Fock method (HF/6-31+G*) and the
Density Functional Theory (B3LYP/6-31+G*). This obtained minima were
subsequently re-optimized and the vibrational frequencies were calculated
at HF/6-311++G** and B3LYP/6-311++G** levels. Calculations using the
Atoms and Molecules Theory (AIM), on the most stable conformations of 1
and 4, showing Intramolecular Hydrogen Bonds (IHB), being observed the
presence of a six members ring on 1a an a seven members ring on 4b
conformation. Informations obtained from spectroscopy on Infrared (IV)
region and Nuclear Magnetic Ressonance of Hydrogen (*HNMR)
corroborated the existence of IHBs. Calculations using Natural Bond
Orbitals (NBOs) in 3b and 4b conformations were make seeking to
correlate the atomic charge values with the chemical shell values of
carbinolic hydrogen in 'HNMR spectrum. These studies also showed the
IHB influence in charge distribution of 4b. Some conformations, selected
in gas phase were re-optimized using the Polarized Continuum model
(PCM), which simulated the aqueous environment. These calculations
showed that the most stable conformations in gas phase (1a and 2d) are
different from the most stable conformations in aqueous environment (1e
and 2b) except the 4b that stayed like the most stable conformation in

both environments.

VIII



SUMARIO

1 - INTRODUCAO
1.1 - ADUTOS DE BAYLIS-HILLMAN

1.2 - ANALISE CONFORMACIONAL E A RELACAO QUANTITATIVA

ESTRUTURA-ATIVIDADE (QSAR/QSAR-3D)

1.3 - MECANICA QUANTICA, METODOS E METODOLOGIAS
TEORICAS APLICADOS EM SISTEMAS ATOMICO-
MOLECULARES

1.3.1 - Mecéanica Quantica e a Equacdo de Schrodinger

1.3.2 - A Funcdo de Onda Multieletronica e o Método
Hartree-Fock

1.3.2.1 - FungOes de Base
1.3.2.1 - LimitacOes do Método Hartree-Fock

1.3.3 - Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

1.3.4 - Analise Conformacional envolvendo Calculo de
Curvas de Energia Potencial

1.3.5 - Teoria Atomos em Moléculas (AIM)

1.3.6 — LigacOes de Hidrogénio

1.3.7 - Inclusdo do Efeito Solvente através do uso de
Modelos Continuos de Polarizacao (“Polarized
Continuum Model”, PCM)

1.3.8 — Analise dos Orbitais Naturais de Ligacao (NBO)
2 - OBJETIVOS
3 - PROCEDIMENTO COMPUTACIONAL
4 - RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 - RESULTADOS OBTIDOS COM O METODO HARTREE-FOCK
4.1.1. Analise conformacional para o sistema molecular 1
4.1.2. Analise conformacional para o sistema molecular 2
4.2 RESULTADOS OBTIDOS COM O METODO DFT-B3LYP
4.2.1 -Andlise conformacional para o sistema molecular 1
4.2.2 - Analise conformacional para o sistema molecular 2

4.2.3 - Analise conformacional para o sistema molecular 3

13
19
21
22

26

29
35

39

46
50
52
55
56
56
60
62
63
65
68

IX



4.2.4 - Analise conformacional para o sistema molecular 4

4.3 CARACTERIZACAO DAS LIGACOES DE HIDROGENIO
INTRAMOLECULAR (IHBs) UTILIZANDO A TEORIA AIM

4.4 - COMPARACOES COM DADOS ESPECTROSCOPICOS
EXPERIMENTAIS

4.5 - ANALISE DAS CARGAS USANDO NBO

4.6 - CALCULOS ENVOLVENDO EFEITO DO SOLVENTE
5 - CONCLUSOES E PERSPECTIVAS
6 - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
7 — ANEXO (Publicacao decorrente do Trabalho)

70

72

74

75
76
78
81
87



LISTA DE FIGURAS

Figura 1.1 Histograma do numero de publicacbes da reacdo de
Baylis-Hillman (baseado nos dados obtidos da busca informatizada
usando o programa SciFinder™ Scholar 2007)

Figura 1.2 Adutos de Baylis-Hillman ativos contra Leishmania
amazonensis

Figura 1.3 Curva para energia potencial em funcdo da distancia
internuclear (r). A distancia ro representa a distancia de equilibrio
Figura 1.4 Representacao da distancia elétrons-nucleo (atracgao, ri
e ry) e elétron-elétron (repulsao)

Figura 1.5: Fluxograma do procedimento SCF com otimizagao de
geometria

Figura 1.6 Entrada do calculo de “Scan” Relaxado na Superficie de
Energia Potencial para o etanol

Figura 1.7 (a)Visdo tridimensional da densidade eletronica e (b)
linhas do mapa de contorno da densidade eletronica para a molécula
do eteno

Figura 1.8 (a) Mapa do campo de vetores gradiente da densidade
eletronica, onde cada linha representa Vp(r). Os circulos com ponto
no centro sao bacias e seus nucleos; (b) mesmo mapa mostrando as
linhas que limitam as superficies entre os dtomos e que originam as
trajetorias de ligacdo, bem como os Pontos Criticos de Ligacao
(BCPs)

Figura 1.9 Representacao tridimensional de um conjunto de
trajetérias de Vp(y que terminam em um Ponto Critico de Ligagao
definindo uma superficie interatbmica. Um uUnico par de trajetorias
horizontais que se originam no BCP define a ligacdo entre os atomos
Figura 1.10 Mapa do V"?p(r) para a molécula do CIFs3 (a), mostrando
0s maximos locais e a geometria coincidente com o modelo VSEPR
(b) e (c)

Figura 1.11 Bases nitrogenadas formadoras dos acidos nucléicos
com suas ligagdes de hidrogénio reforcadas pela RAHB, mantendo a
estrutura do Acido desoxirribonucléico (DNA)

Figura 1.12 Reconhecimento da molécula do edrofénio pela enzima
acetilcolinesterase

Figura 1.13 Molécula do formaldeido solvatada por agua

Figura 1.14 Cavidade do soluto envolvida pelo continuo dielétrico
Figura 3.1 Graus de liberdade investigados para 1 e 2

Figura 3.2 Graus de liberdade investigados para 3 e 4

Figura 4.1 Estruturas iniciais otimizadas em HF/6-31+G*

11

12

18

28

30

32

33

34

36

38
40

53
54

56
XI



Figura 4.2 Curvas de energia potencial para o sistema molecular 1
calculadas com o método HF/6-31+G*

Figura 4.3 Minimos conformacionais selecionados e otimizados com
o método HF/6-311++G** para molécula 1

Figura 4.4 Conformacgao 1a

Figura 4.5 (a) Conformacao 1cyr (hidrogénio participante da
interacdo ndo classica em azul); (b) Visdo da interacao nao classica
hidrogénio-anel de 1cye (em verde. Distancia entre H e carbono ipso
2,32 A); (c) Conformagdo 1dyr (hidrogénio participante da interagdo
nao classica em azul); (d) Visdo da distancia entre o hidrogénio da
hidroxila e o carbono ipso para 1dye

Figura 4.6 Curvas de energia potencial para o sistema molecular 2
calculadas com o método HF/6-31+G*

Figura 4.7 Minimos conformacionais selecionados e otimizados com
o método HF/6-311++G** para molécula 2

Figura 4.8 Conformacao 2dye enfatizando o efeito de neutralizacao
de dipolos bem como interacdo de hidrogénio nao-classica (em
verde)

Figura 4.9 Curvas de energia potencial para o sistema molecular 1
calculadas com o método B3LYP/6-31+G*

Figura 4.10 Minimos conformacionais selecionados e otimizados em
DFT-B3LYP/6-311++G**, para a molécula 1

Figura 4.11 Conformacao 1eper

Figura 4.12 Curvas de energia potencial para o sistema molecular 2
calculadas com o método B3LYP/6-31+G*

Figura 4.13 Minimos conformacionais selecionados e otimizados em
B3LYP/6-311++G**, para a molécula 2

Figura 4.14 Curvas de energia potencial para o sistema molecular
3 calculadas com o método B3LYP/6-31+G*

Figura 4.15 Minimos conformacionais selecionados e otimizados
com o método B3LYP/6-311++G**, para a molécula 3

Figura 4.16 Curvas de energia potencial para o sistema molecular
4 calculadas com o método B3LYP/6-31+G*

Figura 4.17 Minimos conformacionais selecionados e otimizados
com o método B3LYP/6-311++G** para a molécula 4

Figura 4.18 (a) Trajetorias de ligacdo, BCP's e mapas em linha da
densidade eletrénica para 1a; (b) Trajetorias de ligacdo, BCP's e
mapas em linha da densidade eletronica para 4b

Figura 4.19 Cargas NBO calculadas para 3b e 4b em nivel
B3LYP/6-311++G** em fase gasosa

57

57
58

59

60

61

62

63

64
64

66

67

68

69

70

71

73

75

XII



LISTA DE TABELAS

Tabela 4.1 Parametros Termoquimicos e Eletronicos calculados com
o método HF/6-311++G** (298,15, K 1 atm) para conformacdes de
1

Tabela 4.2 Parametros Termoquimicos e Eletronicos calculados com
o método HF/6-311++G** (298,15 K, 1 atm) para conformacdes de
2

Tabela 4.3 Parametros Termoquimicos e Eletronicos calculados com
o método DFT-B3LYP/6-311++G** (298,15 K, 1 atm) para as
conformacoes de 1

Tabela 4.4 Parametros Termoquimicos e Eletronicos calculados com
o método DFT-B3LYP/6-311++G** (298,15 K, 1 atm) para as
conformacoes de 2

Tabela 4.5 Parametros Termoquimicos e Eletronicos calculados com
o método DFT-B3LYP/6-311++G** (298,15 K, 1 atm) para as
conformacoes de 3

Tabela 4.6 Parametros Termoquimicos e Eletronicos calculados com
o método DFT-B3LYP/6-311++G** (298,15 K, 1 atm) para as
conformacoes de 4

Tabela 4.7 Parametros topoldgicos obtidos via calculos AIM

Tabela 4.8 Valores de Energia Eletronica obtidas em nivel B3LYP/6-
31+G* usando modelo de solvatacdo continua (PCM)

57

61

65

67

69

71

73

77

XIII



LISTA DE NOMENCLATURAS, ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

Ab initio - Primeiros Principios.

AIM - “Atoms in Molecules” (Atomos em Moléculas).

BCP - "Bond Critical Point” (Ponto Critico de Ligacao).

CI - “"Configuration Interactions” (Interacdoes de Configuragao).

COSMO - "Conductor-Like Screening Model” (Modelo de Selegao
Considerando Condutor Ideal)

CPCM - “Conductor-like Polarizable Continuum Model” (Modelo Continuo
de Polarizagao Considerando Condutor Ideal).

DABCO - 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octano.
DFT - “"Density Functional Theory” (Teoria do Funcional da Densidade).
DNA - “Desoxiribonucleic Acid” (Acido Desoxirribonucléico)

GGA - "Generalized Gradient Approximation” (Aproximagao do Gradiente
Generalizado).

GRE - Grupo Retirador de Elétrons.
HF - Hartree-Fock.

IHB - ‘“Intramolecular Hydrogen Bond” (Ligacdao de Hidrogénio
Intramolecular).

LCAO - “Linear Combination of Atomic Orbitals” (Combinagao Linear de
Orbitais Atomicos).

LDA - “Local Density Approximation” (Aproximacao da Densidade Local).
LYP - Lee-Yang-Parr.

MPn - Teoria da Perturbacao de M@ller e Plesset de ordem n.

NAO - “Natural Atomic Orbital” (Orbital Atbmico Natural).

NBO - “"Natural Bond Orbitals” (Orbitais Naturais de Ligacao).
XIV



NHO - “Natural Hybrid Orbital” (Orbital Natural Hibrido).

NO - “Natural Orbital” (Orbital Natural).

P - Vetor de Polarizacso.
PCM - “Polarized Continuum Model” (Modelo de Polarizacdo Continua)
PW91 - Perdew-Wang-91.

PNAO - “Pré-orthogonal Natural Atomic Orbital” (Orbital Atdmico Natural
Pré-ortogonal).

QSAR - T“Quantitative Structure-Activity Relationship” (Relagao
Quantitativa Estrutura-Atividade).

RAHB - “Ressonance Assisted Hydrogen Bond” (Ponte de Hidrogénio
Assistida por Ressonancia)

RNA - “Ribonucleic Acid” (Acido Ribonucléico)

RPESS - "Relaxed Potential Energy Surface Scan” (“Scan” Relaxado na
Superficie de Energia Potencial).

SCF - "Self Consistent Field” (Campo Auto-Consistente)

SCRF - '"Self-Consistent Reaction Field” (Campo de Reacao Auto-
Consistente).

STO - "Slater Type Orbitals” (Orbitais do tipo Slater).

VSEPR - “Valence Shell Electron Pair Repulsion” (Repulsdao dos Pares de
Elétrons da Camada de Valéncia).

VWN - Vosko-Wilk-Nusair.

B - Funcional de Becke (B88).
€ - Auto-energia de um orbital.
F - Fluor.

G - Energia de Polarizac3o.

H - Operador Hamiltoneano.

XV



J - Termo Couldémbico.

K - Termo de Correlacao e Troca.

N - Nitrogénio.

O - Oxigénio.

pka - Cologaritimo da Constante de Ionizacdo Ka.
S - Enxofre.

Si; — Integral de “Overlap”.

T - Energia cinética da particula.

V - Energia potencial da particula.

Xi - Funcao de onda atébmica de um elétron.

M — Debye.

I - Operador Densidade.

WY - Funcao de Onda.

®; - Orbital Molecular.

¢ - Potencial Eletrostatico.

P«) — Densidade Eletronica.

VP - Vetor Gradiente da Densidade Eletronica.
V’p(r) - Laplaciano da Densidade Eletrdnica.

r, 0, ® - Coordenadas Polares.

X, Y, z - Coordenadas Cartesianas.

XVI






1 - INTRODUCAO
1.1 - ADUTOS DE BAYLIS-HILLMAN

Os Adutos de Baylis-Hillman sao uma classe de moléculas obtidas
através de Reacdo de Baylis-Hillman (BAYLIS, 1972), que na sua forma
geral, consiste na adicdo de aldeidos, cetonas ou iminas a alcenos
contendo um Grupo Retirador de Elétrons (GRE), usando aminas terciarias
como catalisadores nucleofilicos, sendo o 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
(DABCO), mais freqientemente empregado. Estes adutos sao
extensamente empregados como intermedidrios em sintese de diversos
compostos (BASAVAIAH, 2003).

A reacdo de Baylis-Hillman possui algumas caracteristicas
importantes, como o fato de apresentar total economia dos atomos apds a
formacdo do produto (todos os atomos dos reagentes estao presentes no
produto), assim nao ha formacao de co-produtos, o que elimina possiveis
etapas posteriores de separacao. Além disso, a reacdo pode ser realizada
na presenca de agua ou outros solventes ndo téxicos, o que torna esta
reacdo um dos exemplos de Quimica Verde (LENARDAO, 2003).

Os primeiros relatos da reacdao de Baylis-Hillman datam de 1972
(BAYLIS, 1972) e, até o momento, ja foram publicados cerca de 1347
(busca informatizada usando programa SciFinder™ Scholar 2007) artigos
envolvendo esta classe de reagodes. A Figura 1.1 apresenta um histograma

com a evolugdao temporal das publicagdes envolvendo este tipo de reacao.
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Figura 1.1: Histograma do numero de publicacdes envolvendo a reacao
de Baylis-Hillman (baseado em busca informatizada usando o programa
SciFinder™ Scholar 2007).

Desde década de 1980, varios estudos vém sendo publicados no
sentido de melhorar as condicdoes experimentais, rendimento e,
principalmente, a velocidade da reacao de Baylis-Hillman. No que diz
respeito ao aumento na velocidade da reacdo, diversas técnicas de
aceleracao tém sido empregadas, tais como o uso de microondas
(VASCONCELLOS, 2003), ultrassom (COELHO, 2002), adicao de sal e
metais (UEHIRA, 1999), alta pressao (HILL, 1988), aceleracao pelo uso de
agua como solvente (CAI, 2002), liquidos idnicos (DE SOUZA, 2006) entre
outras técnicas de ativacao (BASAVAIAH, 2003). Além disso, a descoberta
de novos catalisadores nucleofilicos mais baratos vém recebendo destaque
neste tema (DE SOUZA, 2004). Outro ponto importante a destacar é o
aumento no numero de artigos com propostas mecanisticas para a reagao
de Baylis-Hillman (ROBIETTE, 2007).

O trabalho pioneiro de Kundu e colaboradores (KUNDU, 1999),
mostrou outra vertente importante para os adutos de Baylis-Hillman no
gue diz respeito a atividade biofarmacoldgica. Os adutos estudados neste
trabalho apresentaram significantes atividades anti-malariais, em P.
falciparum. Neste contexto, o grupo de pesquisas do Laboratdrio de
Quimica Medicinal e Sintese Organica da UFPB conseguiu recentemente
determinar a atividade de uma série de adutos de Baylis-Hillman, contra a
Biomphalaria Glabrata (Say), hospedeiro intermedidrio no ciclo da
esquistossomose (VASCONCELLOS, 2006). Estes adutos também
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apresentaram atividade leishmanicida in vitro contra as formas
amastigotas e promastigotas da Leishmania Amazonensis, causadora da
Leishmaniose (DE SOUZA, 2007), analisada em relacao a porcentagem de
inibicdo destas formas de vida do parasito. A forma promastigota é
encontrada durante o seu estdgio de desenvolvimento no interior do
sistema digestivo do mosquito transmissor (género Flebotomideo),
enquanto a forma amastigota é encontrada apds a invasao do parasito no
ser humano. Ambas representam estagios de desenvolvimento durante o
ciclo da Leishmaniose.

Comparacoes dos resultados in vitro para a Leshmania Amazonensis
(DE SOUZA, 2007), envolvendo os adutos de Baylis-Hillman e o farmaco
comercial Pentostan® (estibogluconato de sédio, medicamento
atualmente utilizado no tratamento da leishmaniose), mostram que o0s
adutos estudados apresentam uma atividade bastante significativa, com
diferencas dependentes das posicoes dos grupos substituintes de cada
molécula. Estes grupos podem ser classificados, no geral, em duas classes
principais: uma cujas moléculas contém o grupo nitrila (azul), outra na

qual as moléculas possuem o grupo metil éster (vermelho) (Figura 1.2).

OH OH OH NO, OH OAc

O,N O,N

2 2
1 2 3 4 5

Figura 1.2: Adutos de Baylis-Hillman ativos contra Leishmania

amazonensis.

Comparando-se as porcentagens de inibicao das formas
amastigotas/promastigotas da Leishmania Amazonensis, nos adutos 1 e 2
(DE SOUZzZA, 2007), que sao respectivamente 14,4%/37,6% e
48,1%/42,2%, percebemos que a presenca da nitrila é responsavel por
aumento significativo da atividade do aduto, em comparacdao ao seu
analogo com o grupo metil éster. A molécula 3 apresentou valores de

atividade contra formas amastigota/promastigota de 93,9%/47,0%. O
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grupo nitro em posicao para favorece um incremento na porcentagem de
inibicdo em comparacgao a 2. A molécula 4 nao foi apresentada no referido
artigo, sendo estudada neste trabalho para fins de comparagao com seu
analogo 3. A molécula 5 apresenta valores de atividade contra formas
amastigota/promastigota de 21,5%/59,3%. Deste modo, com base na
estrutura dos adutos presentes naquele trabalho, foi aventada a hipdtese
de que a ocorréncia de uma Ligacdo de Hidrogénio Intramolecular
(“Intramolecular Hidrogen Bond”) envolvendo a hidroxila e a carbonila
presente no grupo metil éster, poderia controlar a conformacdo destas
moléculas, contribuindo para os menores valores de atividade bioldgica
apresentados. Possivelmente, a hidroxila teria papel fundamental na
interacdo entre o aduto de Baylis-Hillman e o receptor bioldgico do
parasito, sendo este receptor e o mecanismo exato desta interacao
atualmente desconhecidos. Esta hipotese é reforcada se observarmos as
moléculas 3 e 5, onde a Unica diferenca entre elas € que, em 5 existe um
grupo acetila em substituicdo a hidroxila, o que torna sua atividade cerca
de 4 vezes menor. E importante ainda esclarecer que, em virtude de os
testes terem sido realizados diretamente no parasito (DE SOUZA, 2007),
outras questoes referentes aos processos de administracdo da substancia
no organismo humano como sua absorcao, distribuicdo, metabolismo,
inerentes a qualquer farmaco e que podem interferir na atividade
farmacoldgica, ndo precisam ser considerados neste momento. Isto que
reduz em grande parte o numero de varidveis concorrentes no
entendimento dos valores de atividade apresentados.

Deste modo, um estudo conformacional sistematico, considerando
os graus de liberdade relevantes destas moléculas, bem como uma analise
das caracteristicas das superficies de energia potencial, e das energias
relativas dos minimos conformacionais, poderiam esclarecer e confirmar
as hipdteses levantadas no paragrafo anterior. Além disto, estudos
relativos a estabilidade das moléculas em ambiente aquoso, simulando
meio bioldgico rico em dgua, poderiam fornecer uma descricao ainda mais

realistica do comportamento destes sistemas. Em adicdo, cdlculos de
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propriedades termodinamicas, dados espectroscdpicos experimentais e
estudos envolvendo analise populacional (AIM, NBOs) poderiam elucidar
outras questdes especificas, como a confirmacdao de interagoes
intramoleculares e distribuicdo de cargas atomicas. Estas informacdes
poderiam ajudar em estudos futuros, como os de Relagcao Quantitativa
Estrutura-Atividade (QSAR, “Quantitative Structure-Activity Relationship”).

1.2 - ANALISE CONFORMACIONAL E A RELACAO QUANTITATIVA
ESTRUTURA-ATIVIDADE (QSAR/QSAR-3D):

A busca racional por novos compostos candidatos a farmacos tem
sido bastante enfocada nos Uultimos anos, principalmente devido a
incorporacao de ferramentas computacionais para otimizagcao de
geometrias, obtencdao de parametros fisico-quimicos e topologias
moleculares que possam ser correlacionados com atividades
caracteristicas de determinados compostos. Inserido neste processo,
encontra-se o chamado estudo de "“Relacdao Quantitativa Estrutura-
Atividade”, ou do inglés "“QSAR” (Quantitative Structure-Activity
Relationship) (HANSCH e FUJITA, 1964) que pode ser aplicado aos mais
variados tipos de atividades apresentados por um conjunto amostral de
compostos, incluindo as bioldgicas ou biofarmacoldgicas. Neste estudo,
busca-se, por exemplo, correlacionar o0s valores de atividade
biofarmacolégicas de uma série de moléculas andlogas com certas
caracteristicas estruturais (analise de Free Wilson) ou propriedades
moleculares e/ou atbmicas, como lipofilicidade, polarizabilidade,
propriedades eletronicas, etc. Diversas modificacdes tém sido feitas no
procedimento adotado pelas diversas metodologias de QSAR, com a
finalidade de obter modelos cada vez mais realisticos, como é o caso do
QSAR 3D (KUBINYI, 1999) e 4D (ALBUQUERQUE e outros, 1997). Nestes
procedimentos sdo realizados calculos que examinam campos estéricos e

eletrostaticos em toda molécula, utilizando potenciais calculados, como o
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de Lennard-Jones, ao invés de constantes experimentais. Deste modo, ha
o0 mapeamento de regides, dentro da topologia molecular, onde possa ser
favorecida ou desfavorecida a atividade estudada, pela adicao de grupos
gue confiram caracteristicas polares ou apolares, mais ou menos
volumosos. Estas propriedades sao fundamentais visto que nas interagoes
intermoleculares forcas eletrostaticas e interacdes hidrofébicas, bem como
o volume adequado para o perfeito “encaixe” ou interacdo farmaco-
receptor sdo determinantes no reconhecimento de um farmaco pelo seu
sitio ativo, seja ele uma proteina de membrana, canal i6nico ou receptor
especifico (CRAIG, 1996). A determinacdo destas regides, pelo
procedimento QSAR-3D/4D utilizado, baseia-se no alinhamento (do inglés,
“alignment”) entre as estruturas tridimensionais de todas as moléculas
amostradas, comparando-se o0s valores de atividade previamente
fornecidos. Com base nos maiores e menores valores de atividade
apresentados e na estrutura das respectivas moléculas, diz-se ao final
onde adicionar ou retirar grupos hidrofilicos ou hidrofébicos, volumosos ou
pequenos.

A principal limitacdo do procedimento envolvendo QSAR-3D/4D diz
respeito aos métodos computacionais utilizados nos calculos. Os métodos
sao baseados em mecéanica molecular, que nao descreve satisfatoriamente
os elétrons presentes nas moléculas. Além disso, temos o fato de que as
conformacdes iniciais sdo arbitrarias.

Recentemente, o docking molecular foi incorporado aos estudos
envolvendo QSAR como uma ferramenta complementar, particularmente
para o QSAR-4D. No docking molecular, as conformagcdes a serem
utilizadas no procedimento QSAR sdo geradas a partir de calculos de
Dindmica Molecular, considerando interagdes hidrofébicas e hidrofilicas.
Para cada molécula é obtida uma conformacao que melhor se encaixe no
sitio de ligacdo. No caso do QSAR-4D, a quarta dimensao corresponde a
amostragem conformacional em funcao do tempo do calculo de Dinamica
Molecular. Mas, mesmo nestes estudos, pode existir uma grande

limitacdo, que é o fato de o estudo de docking molecular s ser possivel

7



gquando se conhece o alvo bioldgico para os candidatos a farmaco
estudados. Além disso, o docking possui o inconveniente de ser realizado
utilizando calculos nao quanticos (campos de forca) para estruturas
atoOmicas. Outro agravante desta técnica diz respeito a estrutura do
receptor bioldgico que, nas técnicas mais convencionais, € mantida rigida.
Assim, as estruturas das proteinas, acido nucléico (DNA, RNA), etc.
utilizadas sao mantidas conforme sua forma cristalografica, sem
considerar os ajustes conformacionais que sabidamente ocorrem na
estrutura tridimensional do sitio ativo, juntamente com o ligante, para
uma interacdo maxima entre ambos no organismo vivo. E importante
salientar, contudo, que recentemente estao sendo apresentados softwares
para docking que tratam a enzima ou o sitio ativo como
conformacionalmente flexivel, proporcionando maior seguranca na
interpretacao dos resultados. (TOTROV, 2008)

Assim sendo, para que haja uma correlacao com maior grau de
confiabilidade entre a estrutura das moléculas e os valores de atividades
apresentados, bem como para que se possam realizar os procedimentos
de QSAR (quando ndo se conhece o receptor especifico), ou modelagem
por homologia (cujos resultados sao usados em estudos de docking), é
imperativo partir de moléculas cuja conformacdo tridimensional esteja o
mais proximo possivel da realidade no meio onde esta inserida, esgotando
toda informacdo possivel sobre conformacdes em cada grau de liberdade,
particularmente os rotacionais, interacdes intramoleculares possivelmente
existentes, e efeitos externos como a presenca de solvente. Para estes
estudos, € necessario utilizar métodos quénticos que representem
satisfatoriamente as propriedades eletronicas e estruturais do sistema
considerado. Deste modo, poderemos garantir, pelo processo, um
conjunto de moléculas estruturalmente confidveis, que possam contribuir

na futura elucidacao de farmacos inovadores e promissores.



1.3 MECANICA QUANTICA, METODOS E METODOLOGIAS TEORICAS
APLICADOS EM SISTEMAS ATOMICO-MOLECULARES:

1.3.1 Mecénica Quantica e a Equacao de Schrodinger:

Em meados do século XIX, com a evolugdo dos conceitos e o
desenvolvimento acelerado da ciéncia, novos e espantosos fatos
comecaram a surgir, intrigando os cientistas que eram apresentados as
novas descobertas daquela época. Durante este século, o cientista Louis
Pasteaur inventa um método de destruir microorganismos dos alimentos,
a Pasteurizacao, conservando-os melhor e por mais tempo. O cientista
Thomas Edison traz a primeira |ldmpada elétrica ao mundo, farol que
indica o surgimento de uma nova era. Em meio a este caldeirdao de
novidades, o mundo subatémico comeca também a dar sinais mais fortes
de seu comportamento peculiar, incitando os homens a investiga-lo.
Temos entdo, dentro do processo historico deste novo campo, o
surgimento seqliencial de varios fatos interessantes e misteriosos para a
época, como a observacdao da quantizacdao de uma radiacdo emitida por
um corpo negro, cujo modelo matematico foi proposto por Planck, a
observacdo do efeito fotoelétrico por Einstein, as consideragcdes sobre o
comportamento onda-particula, o desenvolvimento de um modelo atdémico
por Bohr e De Broglie, e outras questdes que estavam sendo extrapoladas
dos Postulados da Mecanica Classica e dos conhecimentos até entdo
acumulados sobre o que seriam as leis do universo. A Fisica Newtoniana
comeca a ser questionada.

Deste modo, uma nova Teoria estava prestes a eclodir, sendo a
primeira formulacdo matematica proposta pelo fisico austriaco Erwin
Schréodinger, em 1926 (SCHRODINGER, 1926). De acordo com
Schrédinger, devido a dualidade onda-particula da matéria, mesmo que
uma particula se mova em uma trajetdria definida ela estara distribuida
em todo o espaco, como uma onda. Neste sentido, uma onda-particula

nesta nova mecanica, chamada Mecanica Quantica, equivaleria ao
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conceito de trajetdria na mecanica classica e seria representada por uma
funcdo denominada funcao de onda, W (psi). Nesta época, Schrodinger
propds uma equacao diferencial para descrever os estados desta onda-
particula, que ficou conhecida como Equacao de Schrédinger, resumida na

seguinte expressao (Equacao (1)):
HY = E¥ (1)

onde H representa o operador energia total (soma da energia cinética e
potencial do sistema) que atua em uma funcdo matematica, no caso a
funcao de onda y e E representa a energia do sistema.

A funcdo w é funcdo das coordenadas do sistema considerado.
Assim, devido a natureza essencialmente esférica dos atomos,
coordenadas polares (r, 8 e ®) sdao geralmente empregadas nas equagoes
ao invés das coordenadas cartesianas (X, y e z). A escolha adequada do
sistema de coordenadas é de fundamental importancia na obtencao das
solugdes. Conhecendo-se a fungao de onda para um estado particular de
um sistema, qualquer observavel fisica pode ser determinada usando a

equacao (Equacao (2)):

J-‘P* [operador] Ydr
[ wdr

Observdvel =

(2)

onde, pode-se entender como observavel qualquer variavel dinamica
(propriedade do sistema investigado) que possa ser medida. Existe um
operador apropriado para cada tipo de observavel, sendo o operador
Hamiltoniano H utilizado para determinar energia, assim como existem
operadores para momento dipolo, densidade de carga, etc.

O operador Hamiltoniano representa a soma das energias cinética e

potencial (Equacao (3)) e que compdem a energia total do sistema,
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A

A=T,+T +V,

e

+V, +V (3)

onde 7 e V representam as energias cinética e potencial,
respectivamente, e os indices N e e referem-se aos elétrons e nucleos,
nesta ordem.

Uma das formas de resolver a equacao de Schrddinger para uma
funcdo de onda monoeletrénica (atomo de hidrogénio) ou para uma
funcdo de onda de muitos elétrons é separar o movimento eletrénico do
movimento nuclear. Esta aproximacdao € chamada de Aproximacao de
Born-Oppenheimer. Nela, a equacao de Schrddinger é resolvida para o
movimento eletronico, sendo chamada de equacdo de Schrodinger
eletronica, sendo cada posicao nuclear considerada fixa. Assim, temos o

conceito de geometria molecular e de superficie de energia potencial
(Figura 1.3).

Figura 1.3: Curva para energia potencial em funcdo da distancia

internuclear (r). A distancia ro representa a distancia de equilibrio.

Para sistemas multieletronicos, a equacdao de Schrddinger nao
pode ser resolvida analiticamente, mesmo utilizando-se a aproximacao de
Born-Oppenheimer. Um procedimento adotado para simplificar o problema
é separar o sistema de N-elétrons em N sistemas monoeletrénicos, cujas

solugbes analiticas sao conhecidas. Contudo, existe um grave problema

que é o aparecimento do termo potencial de repulsdo intereletrénica (V,,
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da Equacao (3)) que impede que seja feita a separacao nas variaveis,

devido ao termo ry, (Figura 2.2).

Figura 1.4: Representacao da distancia elétrons-nucleo (atracao, r; e r»)

e elétron-elétron (repulsao)

Deste modo, algumas aproximagoes foram aventadas na tentativa
de superar este problema. A primeira delas consistiria em simplesmente
desprezar as interacOes intereletronicas, sendo a funcdo de onda
aproximada representada pelo produto das funcdes de onda individuais de
cada elétron. Este modelo foi proposto por Hickel para o calculo de
energias de ligagdbes m em sistemas conjugados (Hulckel, 1931). O
Hamiltoniano, deste modo, é dado pela soma de Hamiltonianos de um
elétron. Uma segunda aproximacdo consiste em tratar a interacdao entre
os elétrons por um potencial médio efetivo, através da aproximacao de
Hartree-Fock (Hartree, 1928). Os métodos baseados na aproximacao
Hartree-Fock sdo ditos nao-correlacionados por nao incluirem
explicitamente a interacdo entre os elétrons. Outros métodos incluem a
correlacdo eletrébnica em seus calculos, por exemplo, através de
excitacOes eletronicas entre os orbitais ocupados e virtuais. Nas proximas
secOes apresentaremos algumas caracteristicas dos métodos utilizados

neste trabalho.
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1.3.2 A funcdo de Onda Multieletronica e o Método Hartree-Fock:

As funcOes de onda que satisfazem a Equacao de Schrddinger,
para a resolucao do atomo de hidrogénio, sdo chamadas de orbitais. Neste
caso, a equacao de Schrodinger é resolvida exatamente. Este “orbital
hidrogendide” é apenas uma fungao matematica tridimensional da qual se
pode calcular energia ou outras propriedades de um sistema
monoeletrénico, sendo o termo hidrogendide utilizado sempre que
estivermos tratando independentemente de orbitais com um elétron. A
funcdo de onde para sistemas multieletronicos é construida a partir da
combinacdo de orbitais, que envolve o tratamento de cada elétron
separadamente, como varios orbitais hidrogendides, cada um com sua
funcdo de onda eletronica ou orbital. Esta aproximacao matematica é a
base para a conhecida representacao de configuragdes eletronicas, onde
os elétrons sdo associados com a forma dos orbitais atbmicos que ocupam
(1s, 2s, 2p, etc.). Assim, um orbital € o sinbnimo para a funcao de onda
de um elétron. Utilizando uma notacao formal, a fungcao de onda total para
um sistema multieletronico W pode ser escrita como o produto de funcgoes

de onda atomicas de um elétron (y;), uma para cada elétron (Equagao

(4)):

\P:ZIZZZT”ZN (4)

Para a funcao de onda orbital, além das coordenadas dos elétrons,
€ necessario incluir outra coordenada relacionada ao spin dos elétrons.
Esta coordenada representa o momento angular intrinseco destes.
Experimentalmente, tem-se que esta varidvel apresenta dois possiveis
valores, o(€) e PB(E), com valores especificos de +1/2 e -1/2
respectivamente. Desta forma, incluindo os spins nos orbitais, que passam
a ser chamadas de spin-orbitais, temos, para o atomo de hélio, com dois
elétrons (Equacgao (5)):
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Y. =2 Mxl©2) (5)

Outra caracteristica que deve ser incluida na funcao de onda é o
fato de que os elétrons sdo férmions (particulas com spin semi-inteiro),
assim esta deve trocar de sinal toda vez que forem efetuadas trocas nas

coordenadas de dois elétrons quaisquer, ou seja:

w(1727.'.7i7j7...72N):—\Il(1727...7j7i7.'.72N) (6)

Esta propriedade da funcao de onda é chamada anti-simetria. Além deste
requisito, a funcdao de onda também deve conter o principio da
indistinguibilidade dos elétrons, bem como atender ao Principio da
Exclusdo de Pauli. Uma solugdo matematica simples para atender a todos
estes requisitos foi desenvolvida por Slater, a partir do uso de
determinantes (SLATER, 1929) para representar as funcdes de onda
(Equacao (7)):

1| (2
W
R\ 720 7o 7
1
¥=— O, - 2 Ox2
\/E(ZIS( )Zm( ) Zm( )Zm( )) (8)

O termo a esquerda da matriz representa a constante de normalizacdo. De

um modo geral, para simplificar a leitura, podemos continuar a escrever
na notacdo ¥ =X, X, X " Xv, entendendo que cada fungdo orbital é
descrita pelas coordenadas espaciais (r, 8 e ®) e de spin (a e B). A fungao
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individual X; representa a funcdo analitica hidrogendide, com diferentes

expoentes apropriados para um atomo particular, ou expressa
alternativamente como uma fungdao numeérica para cada ponto, definido
por trés coordenadas. Hartree produziu algumas fungdes atomicas do tipo
numeérico, que foram mais tarde adaptadas para a forma analitica por
Slater, sendo chamadas de Funcbes de Slater.

A qualidade da funcao de onda pode ser testada usando-se a
mesma para calcular a energia do sistema, valendo-se do principio
variacional, que garante que o autovalor para funcao de onda aproximada
€ sempre maior que o autovalor para a funcdo de onda exata.

Uma propriedade imprescindivel das funcdes de onda ou fungdes
orbitais é a sua condicdao de ortonormalidade. O requisito de normalizacao
da funcdo de onda é resultado do carater probabilistico da mesma, na qual
a probabilidade de se encontrar as particulas do sistema deve ser
maxima, 100% ou 1, compreendidas no limite de +c a -co, conforme

Equacao(9):

[$"war=1 (9)

Por outro lado, duas fungdes diferentes, yie gj; sao ditas ortogonais se a

condicao descrita na Equacao(10) for satisfeita:

J¥ ¥ dr=0 (10)

Assim, quando as funcbdes de onda sao normalizadas e nao ortogonais,

temos o surgimento da integral de overlap Si; (Equagao(11)):

JP¥ dr=S, (11)
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A funcao de onda molecular, ¢;, € obtida a partir da combinacao
linear de orbitais atébmicos, do inglés LCAO (“Linear Combination of Atomic
Orbitals”). Nesta aproximacao a funcao de onda molecular é descrita

como.

&= il (12)

onde o i representa o orbital molecular particular (ligante ou anti-ligante)
gerado pelo respectivo orbital atdmico y cuja contribuicao, neste processo,
€ dada por c, e k representa cada orbital atdbmico usado na combinacdo.
Cada orbital atomico participara com determinada contribuicdo ¢; na
construcao dos orbitais moleculares. Deste modo, tomando como exemplo

a molécula Li; (Equacao(13)) teriamos:

¢i = CaXisiy T CooXasiy T CisX2piiy (13)

A aproximacdao LCAO foi a contribuicdo dada por Roothan
(ROOTHAN, 1951) ao método Hartree-Fock. Nesta contribuicdo, os
Orbitais Moleculares passaram a ser representados por Conjuntos de Base
ou Fungbes de Base, descritos com maiores detalhes na sub-secgao
seguinte. Para obter os coeficientes utilizados na expansao dos orbitais
moleculares é necessario resolver um conjunto de i equacbes para cada
elétron. Um procedimento adotado neste caso é escrever as equacdes na

forma de equacoOes seculares, Equacao (14):
Cik(Hik _SSik):O (14)

onde H, =I}(,.H}(kdf. A resolucdo destas equagoes é obtida a partir do

determinante secular: detHik—ESik\=O. Os termos € na matriz

representam as energias dos orbitais. S; representa a ja conhecida
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Integral de Overlap. O Hj, também escrito como f; representa o Operador

de Fock (Equacgao (15)):

1 ) nuclei Zi -
fi=—3Vi=) =+ V() (15)

2! = Tik
cujo ultimo termo representa o Potencial HF, definido por 2J; - K; onde J;
representa a integral Coulombica e K; a integral de Troca e Correlacdo. A

equacao (15) representando elemento da Matriz de Fock pode ser

visualizada da seguinte forma (Equacao (16)):

miclei

.}_ ;z,\(y

Fi

1,) +ZP*-“ [tm-lim— ;lﬁ,u?-,|l-'ﬁ:l:| (16)

Os primeiros dois termos representam o0s respectivos Operadores
(Laplaciano e distancia entre os nucleos) atuando em uma funcdo de base,
sendo entao chamados Integrais de um elétron. As integrais de troca
(irlve) (segundo termo entre colchetes) sdo multiplicadas por Y2 pois elas
sao limitadas para elétrons de mesmo spin, enquanto as interagoes
Coulémbicas (primeiro termo entre colchetes) aparecem em quaisquer
combinacao de spins. P representa a Matriz Densidade que, em linhas
gerais, descreve o grau de contribuicao de cada funcao de base para a

funcdo de onda multieletrénica (equagao (17)).

oCcupied
Pie =12 Z apitg; (17)
-
Onde o coeficiente a;; especifica a contribuicao da funcao de base. Deste
modo, para resolver as equacgdes dos elementos da Matriz de Fock,
precisamos conhecer os coeficientes dos orbitais que formam a Matriz
Densidade. Contudo, o objetivo das equacdes seculares é fornecer os

valores dos coeficientes. A solucdo para este dilema € resolver as
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equacdes de Hartree-Fock-Roothan utilizando o método iterativo
denominado Campo Auto-Consistente (do inglés “Self Consistent Field”,
SCF). Este consiste em fornecer inicialmente os valores dos coeficientes,
alimentando um processo ciclico que caminha até a convergéncia. O

Fluxograma a seguir ilustra este procedimento:

(Eacnlha um conjunto de hasej
+ -

[Esn:nlha uma geametria mnlecularj

Calcule & guarde todas as
integrais de overlap, de um "Chute" a matriz densidade inicial F'j
elétron e de dois elétrons \L

secular de Hartree-Fock

!}

. .. -~
Repita o proximo passo Construa a matriz densidade dos
usando F(n) Orbitais Moleculares ocupados

F .
'
A nova matriz densidade P(n) &

suficienternente similar a antiga
matriz densidade Pin-1)7

A g
.| Construa e resolva a egquacio }

"

nao

Escolha uma nova geometria de acordo
corn algoritmo de otimizagéo

sim

[genmetna malecular Dt|m|zada?

GED]
Sitm

esta geometria satisfaz o [dadns de saida (autput) para ]

critério de ofimiZacao: QEEIFI"IEU’IEI nio-otimizada

Sim
i

[ Dados de saida {output) para ]

geametria otimizada

Figura 1.5: Fluxograma do procedimento SCF com otimizagao de

geometria.
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1.3.2.1 Funcoes de Base:

As funcdes de onda hidrogendides ou orbitais atdbmicos, utilizadas
no procedimento LCAO para construcao dos orbitais moleculares, sao
conhecidas como Funcbes de Base. A combinacdao destas, também
chamada Conjunto de Base descreve o conjunto dos elétrons de um
atomo e/ou molécula. Para a construcao dos orbitais moleculares é
necessario um conjunto de base minimo, que contemple todos os elétrons
presentes nos diferentes atomos, para uma representacao confiavel deste
sistema.

Matematicamente, as funcdes que descrevem os orbitais atomicos
podem ser do tipo Slater ou do tipo Gaussiana. A Base tipo Gaussiana é
mais vidvel computacionalmente, com integrais de resolugao mais facil.
Contudo, fornece uma descricao incorreta da densidade eletrdonica
proxima do nucleo. A base do tipo Slater possui integrais de dificil
resolucdo, sendo inviavel seu uso do ponto de vista computacional.
Contudo, fornece uma descricdo correta da densidade eletronica préxima
do nucleo. Para resolver estes problemas, usualmente combinam-se (ou
contraem-se) fungdes do tipo Gaussiana de modo a produzir um orbital do
tipo Slater. Neste sentido, Hehre, Stewart e Pople (POPLE, 1969) foram
pioneiros que determinaram a forma da combinagcao de funcoes
Gaussianas para um vasto numero de atomos da tabela periddica. Eles
construiram uma série de conjuntos de base de formula genérica STO-MG
com diferentes valores de M, que representa a quantidade de funcdes
gaussianas utilizadas (CRAMER, 2004). Em particular, consideraram que M
poderia assumir valores de 2 a 6. Contudo, descobriram que a
combinacao 6tima de velocidade e precisdao para um calculo se dava
quando M = 3.

O conjunto de base STO-3G é conhecido como Unico-Z (do inglés,
“single- ¢”) ou mais comumente como conjunto de base minimo. Esta
nomenclatura significa que existe apenas uma funcao de base para cada

tipo de orbital, do caroco (do inglés, “core”) até a valéncia. Uma maneira
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de flexibilizar o conjunto de base é descontrai-lo, ou seja, ao invés de usar
trés fungdes gaussianas para construir cada Unico conjunto de base,
podemos construir dois conjuntos de base para descrever um orbital
atomico, sendo o primeiro a contracdao das duas primeiras funcoes
gaussianas e o0 segundo seria simplesmente a terceira gaussiana
normalizada. Isto ndo aumentaria o custo de calculo destes conjuntos de
base, pois permanece 0o mesmo numero de integrais presentes
inicialmente. Um conjunto de base com duas funcdes para cada Orbital
Atomico é chamado duplo-C (do inglés, “double-"), Sucessivamente,
temos conjunto triplo-C (do inglés, “triple-C") e adicionando mais fungoes
temos os multiplos-C.

Os orbitais de valéncia podem variar significativamente em funcao
das ligacBes quimicas que participem. Atomos que se liguem a outros
mais eletronegativos ficam com carga parcial positiva, proveniente do
afastamento dos elétrons de valéncia. O contrario ocorre se a ligacao
ocorrer com elementos mais eletropositivos (CRAMER,2004). Isto nao
acontece com os orbitais de caroco, que ndo participam das ligacoes.
Entdo, do ponto de vista quimico, € mais proveitoso haver flexibilidade
nas funcdoes de base de valéncia do que nas de caroco, o que levou a
criacdo do conjunto de base “split-valence” ou valéncia multiplo-C (do
inglés, “valence-multiple-C”). Aqui, os orbitais de caroco continuam
representados por funcao de base simples-{, enquanto os orbitais de
valéncia sao descritos com varias fungdes arbitrarias. Os conjuntos de
base de valéncia multiplo-¢ mais usados sdo os criados por Pople et al., os
quais representados por: 3-21G, 6-21G, 4-31G, 6-31G, 6-311G. O
primeiro numero de cada um destes conjuntos de base indica o niumero de
primitivas (gaussianas) usadas nas funcdes de caroco contraidas. Os
numeros apos o hifen indicam os numeros de primitivas usadas nas
funcdes de valéncia.

As Funcgoes de Polarizacao podem ser adicionadas ao conjunto de
base escolhido para melhorar a descricdo dos orbitais. As funcdoes de

polarizacdo mais usadas sdo os Orbitais Tipo Gaussiana “d” (do inglés

20



“Gaussian Type Orbital”, d GTOs) e para o hidrogénio os “p” GTOs. Pople e
colaboradores introduziram um esquema de nomenclatura simples para
indicar o uso destas funcgdes, o “*” ou estrela (do inglés “star”). Assim, 6-
31G* implica um conjunto de funcgdes “d” adicionadas para polarizar as
funcdes “p” em 6-31G. Uma segunda estrela implica fungdes “p” para
Hidrogénio e Hélio, por exemplo, 6-311G** (KRISHNAN, FRISCH e POPLE,
1980).

Ainda existem as Funcoes Difusas, utilizadas quando o conjunto de
base nao possui flexibilidade suficiente para descrever orbitais
moleculares mais difusos. Sao particularmente importantes, portanto,
para orbitais moleculares de anions, estados eletronicos excitados, bem
como interagdes intra e intermoleculares, como as ligagdes de hidrogénio.
Na familia dos conjuntos de base se Pople, as funcdes difusas sdo
representadas por um “+” adicionado ao nome da fungao de base (ex: 6-
31+G).

1.3.2.2 Limitacoes do Método Hartree-Fock (HF):

A solucao da equacao de Hartree-Fock (HF) com um conjunto de
base infinito é definido como Limite Hartree-Fock. Na pratica nao se
consegue chegar a este limite. Entretanto em alguns casos pode-se
realizar extrapolacao para o limite HF com certo grau de confiancga.

Os limites do método Hartree-Fock se dao na medida em que este
assume que os elétrons “enxergam” todos os outros como um campo
médio, o que permite colocar em pratica calculos de Orbitais Moleculares.
Contudo, a falta da Correlacdao Eletronica traz consigo profundas
conseqiéncias quando queremos determinar funcdes de onda precisas e
propriedades delas derivadas.

Se o limite HF fosse encontrado, o erro de energia associado com o

método HF para um dado sistema, também chamado Energia de

Correlagado Eletronica, E,.,,,, pode ser determinado por:
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Ecorr=E - EHF (18)

Onde E representa a energia total verdadeira do sistema e Eyr € a

energia do sistema no limite HF.

Este problema no Método Hartree-Fock leva aos erros que
observamos na curva de dissociacao de uma molécula diatdmica, onde a
energia em cada ponto é sempre maior que a real, erros na estimativa de

potenciais de ionizacao ou valores de pKa calculados, dentre outros.

1.3.3 Teoria do Funcional da Densidade (DFT):

A Teoria do Funcional da Densidade (DFT) surgiu em meados dos
anos 60, sendo atribuida ao cientista austriaco, ganhador do Prémio Nobel
da Quimica em 1998, Walter Kohn (KOHN, 1964). Esta teoria representa
um avancgo espetacular nos cdlculos de quimica quantica ao juntar a sua
relativa simplicidade com a excelente precisao nos resultados obtidos.

O eixo central desta Teoria estéd no fato de que a Mecanica
Quaéntica deixa de ser baseada em funcdes de onda, sendo utilizada a
densidade eletr6nica p¢)y na descrigdo dos estados eletrénicos e na
obtencao das propriedades do sistema.

Vimos que, na Mecanica Quantica, a resolucdo da equacao de
Schrédinger ndo-relativistica e independente do tempo, permite descrever
os sistemas moleculares utilizando o Hamiltoniano eletrénico He e as
fungdes de onda orbitais y;. Para a obtengdo das fungdes de onda,
necessitam-se das 4N coordenadas de todos os N elétrons do sistema
(trés para as coordenadas espaciais e uma para o spin). Ja a densidade
eletronica (Equacao(19)), que pode ser obtida a partir do quadrado da
funcdo de onda integrada sobre (n-1) coordenadas eletronicas, tras

consigo a vantagem de ser obtida na dependéncia de apenas trés
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coordenadas de espaco, independente do nimero de elétrons em questdo.

Esta € uma grande vantagem dos métodos DFT em relagao aos ab-initio.

,O(rl)zI“P(q,rz,---,rN)‘qudrz---drN (19)

A teoria DFT comecgou a ter maior divulgacao e impulso a partir de
trabalhos pioneiros de Kohn e seu aluno, o francés Hohenberg, que
através de teoremas demonstraram que a energia total E; de um sistema,
bem como todas as propriedades do estado fundamental, sao
univocamente determinadas pela densidade eletronica do estado
fundamental. A energia é entdao um funcional universal da densidade
eletrObnica Eo= Ep(p). Assim, o valor exato da energia s6 serd obtido
gquando p for exato, do contrario a energia serd sempre maior que o valor
exato, semelhante ao que ocorre com o método variacional usando na
teoria dos orbitais moleculares. O principal problema consiste em obter
uma expressao analitica para o funcional (PARR, 1989).

Konh e Shan introduziram funcdes, semelhantes as utilizadas no
método Hartree-Fock, para exprimir a densidade. Os orbitais obtidos a
partir destas funcdes sao chamados de orbitais de Kohn-Shan e nao
possuem o mesmo sentido fisico dos orbitais moleculares, sendo usados
apenas para construir a densidade eletronica total. Deste modo, temos as
equacoes de Kohn-Shan (Equacao (20), que podem ser resolvidas por
método iterativo semelhante as HF (KOHN, 1965).

Y x.=¢e.x. (20)

KS
onde, f é o operador de Kohn-Shan definido pela soma da energia

1

‘e _ 2 . . . :
cinetica, T__EV , € a energia potencial descrito por um potencial
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médio efetivo, chamado de potencial de Kohn-Shan Vs. Assim, temos

(equacgao (21)):

Y =T+V.(r) (21)

sendo,

VKS [p(l")] = Vext(r) +VHartree [IO(I")] +VXC [,0(7")] (22)

Os termos Vexi(r), VHartree[p(r)] € Vxc[p(r)] correspondem ao potencial
externo (que exprime o potencial de atracdo nucleo-elétron), potencial de
Hartree (campo médio sentido por cada elétron, devido a interacdo de
Coulomb de cada um com todos os outros) e o potencial troca e
correlagao (que contém a energia de troca e correlagao, Exc, relacionada
a energia de troca, Ex, imposto pelo principio da antissimetria, e a energia
de correlacdo, Ec, necessaria para descrever a correlacdao dinamica dos
movimentos individuais dos elétrons), respectivamente. Estes termos sao

descritos nas equagdes abaixo (equacdes (23), (24) e (25)):

Y4
V(N =V, (r==) —— (23)
ZA: ‘r — RA‘
, p(r')
VHartree = Idr ‘r _ 7’" (24)
OE
V. =—% 25
XC 510 (25)

24



O termo de troca e correlacao representa o principal problema das
equacoes DFT, existindo na literatura diversos funcionais aproximados que
podem ser utilizados para resolve-lo, sendo este o ponto que diferencia as
varias metodologias baseadas na teoria DFT. Uma das aproximacgoes mais
simples é a Aproximacao da Densidade Local, LDA (do inglés Local Density
Aproximation) (GUNNARSON; LUNDQVIST, 1976) na qual o termo Exc
representa a energia por unidade de volume do modelo de um gas de
elétrons, homogéneo, com densidade constante. Assim a energia pode ser
calculada para um determinado ponto espacial conhecendo-se apenas a
densidade eletrbnica, sem levar em consideracdo o gradiente. Este
modelo, logicamente, traz sérios problemas quando aplicado a sistemas
reais, pois nao considera de forma precisa as correlagdes reais entre as
particulas. Deste modo, varios funcionais tém sido desenvolvidos
(PERDEW, 1982), (PERDEW, 1992), (BECKE, 1992) para contornar este
inconveniente, como os funcionais de correlagcao de Vosko, Wilk e Nusar
"WWN” (VOSKO et al.,, 1980), as Aproximacoes de Gradiente
Generalizados “"GGA” (PERDEW; WANG, 1986) e os Métodos Hibridos.

A deficiéncia da aproximacao LDA ocorre na medida em que ndo
ha uma uniformidade espacial na densidade eletrénica local real. Desta
forma, os funcionais GGA incluem o gradiente da densidade eletronica de
forma a corrigir este problema. Basicamente, os funcionais de troca e
correlagcdao sao construidos adicionando ao funcional LDA um termo de
correcao dependente do gradiente. Como funcionais de troca obtidos
desta forma temos o funcional de Becke “"B” ou “B88” (BECKE, 1988).
Para os funcionais de correlacdao, temos o de Lee, Yang e Parr “LYP” (LEE,
1988). Uma observacao sobre este Ultimo é que ele nao corrige o
funcional LDA, mas determina a energia de correlacao total, contendo
guatro parametros empiricos ajustados ao atomo de hélio e o funcional
“PW91” de Perdew e Wang (PERDEW; WANG, 1991), que ndo contém
parametros empiricos.

Para um sistema sem correlacao eletrénica, o determinante de

Slater dos orbitais de Kohn-Shan corresponde a funcao de onda exata do
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operador Hamiltoniano. Neste sistema onde a energia de correlacdo, Ec, é
igual a zero, temos apenas o termo de troca Ex. Este Ex pode ser
determinado pelo método Hartree-Fock, usando orbitais do tipo KS, ja que
o método HF inclui nas suas equacdes o termo de troca. Assim, Exc pode
ser decomposto em uma parte DFT “pura” e numa parte HF. Isto é o que

chamamos de Funcional Hibrido:

E . (hibrido)=(-a)E, . (DFT)+aE, (HF) (26)

onde “a” é um parametro ajustavel.

Deste modo, temos varios métodos hibridos. Um deles é o
B3PW91, que inclui trés parametros empiricos que ajustam a contribuicdo
dos termos de troca de HF e troca de DFT (LDA e B88) e dois termos de
correlacao de DFT (VWN e PW91), compondo assim a energia total de
troca e correlacdo Exc. Outro funcional hibrido, bastante utilizado nos dias
de hoje devido aos bons resultados obtidos em diversas aplicagdes, bem
como ao relativo baixo custo computacional, quando comparado aos
métodos perturbativos (MP2), é o B3LYP. Este consiste numa modificacdo
do método anterior, onde o funcional de correlacdo PW91 é substituido
por LYP.

E,.(B3LYP)=(1—a)E, (LDA)+aE, (HF) +bAE, (B88) +

(27)
(1-c¢)E,(VWN3)+cE, (LYP)

1.3.4 Analise Conformacional envolvendo Calculo de Curvas de Energia

Potencial:

As moléculas de interesse na area farmacéutica geralmente

apresentam uma estrutura conformacional complexa que envolve anéis
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aromaticos e varios tipos grupos funcionais. O tamanho destas moléculas
e, particularmente, o grande numero de ligacdes covalentes simples
(ligagdes sigma, o), representam agravantes adicionais para o estudo
tedrico/computacional das atividades farmacoldgicas destes sistemas
devido ao grande numero de possibilidades conformacionais. Estas
caracteristicas sdo determinantes na atividade apresentada por cada
classe de moléculas, dentro dos conceitos de interacdo espacial entre
farmaco e bioreceptor. Deste modo, qualquer estudo que busque
relacionar a estrutura de uma molécula com sua atividade especifica deve
levar em consideracao que, dependendo do numero de ligagdes o,
poderemos ter varias conformacbOes possiveis dentro da superficie de
energia potencial.

O procedimento de "“Scan” Relaxado na Superficie de Energia
Potencial (do inglés Relaxed Potential Energy Surface Scan, RPESS) busca
fornecer um conjunto de conformacdes de maximo e minimo, através da
rotacdo em 360° em um determinado angulo diedral selecionado, onde
este angulo é congelado em diversos pontos durante a rotagao, cujo
numero de pontos dependera da variagdo em graus que for determinada.
Em termos praticos, escolhe-se um determinado dngulo diedral cujo eixo
é representado por uma ligacdo sigma entre o segundo e o terceiro
atomos do diedro. Em seguida, determina-se de quantos graus sera a
variacdo dos calculos (ex: de 10 em 10 graus, totalizando 36 pontos)
onde a cada variacdao, o angulo selecionado permanece fixo e é feito um
procedimento de otimizacao de geometria nas porcdoes restantes da
molécula. Esta metodologia estd implementada no programa Gaussian
98W(FRISCH et al., 2001), onde o input contendo as palavras chave para

realizacdo destes calculos pode ser visualizado na Figura 1.6:
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# scan hf/3-21g nosymm geom=modredundant opt=z-matrix

Scan Relaxado Etanol

01

C

H 1 Bl

H 1 B2 2 Al

H 1 B3 3 A2 2 D1
C 1 B4 4 A3 3 D2
H 5 B 1 A4 4 D3
H 5 B6 1 A5 4 D4
0] 5 B7 1 A6 4 D5
H 8 B8 5 A7 1 D6
Bl 1.07000000

B2 1.07000000

B3 1.07000000

B4 1.54000000

B5 1.07000000

B6 1.07000000

B7 1.43000000

B8 0.96000000

Al 109.47120255

A2 109.47121829

A3 109.47121829

A4 109.47120255

A5 109.47123134

A6 109.47120255

A7 109.49738277

D1 -120.00000060

D2 120.00003407

D3 -60.01108461

D4 59.98890799

D5 179.98890060

D6 179.89189616

D98515S 36 10.000000

Figura 1.6: Entrada do calculo de “Scan” Relaxado na Superficie de

Energia Potencial para o etanol.

Como se pode perceber, o input deve ser gerado em matriz-z, para
que se possa especificar ao final o diedro que se pretende variar. O
método e nivel de calculo podem ser escolhidos arbitrariamente. E
importante ndo fixar a simetria da molécula, pois a mesma é perdida

durante as variacdes. A palavra chave geom=modredundant garante a
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variacdo em graus em um dado numero de pontos, no caso, 36 para uma
varredura de 3600°.

O output fornece um grafico bidimensional relacionando a energia
eletronica de cada ponto fixo otimizado com o respectivo angulo diedral
correspondente. Este grafico, bem como as conformacdes de maximo e
minimo obtidas, podem ser visualizadas através do programa GaussView

3.0, desenvolvido pela Gaussian Inc.
1.3.5 - Teoria Atomos em Moléculas (AIM):

A quimica experimental do século XIX consolidou os conceitos de
estrutura molecular baseados em um modelo que considera os atomos
como colecao de esferas, ligados entre si por meio de linhas, as ligacoes
guimicas. Nos dias de hoje, este modelo continua sendo utilizado para
descrever, ordenar e classificar quaisquer observagdes quimicas de
maneira ilustrativa e didatica. Contudo, bem sabemos, o questionamento
deste modelo se dd na medida em que ele ndo esta diretamente
relacionado com a Mecanica Quantica, disciplina da fisica que governa o
universo das particulas sub-atdmicas como nucleos e elétrons, que sao as
particulas fundamentais na formacao dos atomos e moléculas.

Neste contexto, Bader (BADER, 1990) demonstrou que esta nova
formulacdo poderia ser aplicada a uma idéia de topologia da distribuicao
da carga eletrénica no espaco, cuja distribuicdo tridimensional forneceria
um conjunto de regides delimitadas. A forma e propriedades destas
regioes, fielmente definidas, recuperariam as caracteristicas atribuidas aos
atomos e grupos funcionais da quimica. Dessa associacdao, o modelo de
estrutura molecular visual que conhecemos se liberta de suas limitagoes, e
todo poder preditivo da mecanica quantica pode ser incorporado a esse

modelo molecular empirico, resultando na Teoria Atomos em Moléculas.
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Na teoria AIM os atomos sdo conseqiéncias da maneira com a
qual os elétrons se distribuem através do espaco, em um campo atrativo
exercido pelos nucleos. O nucleo atua como um ponto de atracdo imerso
numa nuvem de densidade eletrénica p¢y (onde r representa um
determinado ponto no espaco tridimensional de densidade p). Assim, é a
densidade eletronica que determina a aparéncia e forma da matéria. A
densidade eletronica € maxima na regido dos nucleos e decai na medida
em que nos afastamos destes. Numa visao tridimensional, em geral,
maximos locais para a densidade eletrénica sdao observados na posicao
dos nucleos ou centros de atracdo, sendo esta uma propriedade topoldgica
caracteristica de p(r). Pode-se exemplificar esta idéia através da molécula

do eteno, com dois carbonos e quatro hidrogénios. (Figura 1.7)

(a) (b)

Figura 1.7: (a) Visao tridimensional da densidade eletronica e (b) linhas

do mapa de contorno da densidade eletronica para a

molécula do eteno.

E importante salientar que na posicdo exata dos nucleos a
densidade eletrénica é zero, sendo maxima, contudo, na regidao em volta
deste, como demonstrado anteriormente.

Fisicamente, a distribuicdo tridimensional da densidade eletronica
pode ser entendida como um campo, obtido através das trajetorias

tracadas pelos vetores gradiente da densidade Vp(r), partindo de qualquer
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ponto no espaco ocupado pela densidade eletronica. Estes vetores sempre
apontam na direcdo do aumento maximo na densidade eletrénica. Isto é
feito através de etapas infinitesimais nesta direcdo, seguidas de novo
calculo do gradiente para determinar uma nova direcdo. Continuando este
processo repetidamente, tragcamos as trajetérias dos vetores gradientes e
consequentemente o campo € visualizado. Como o maximo da densidade
eletrbnica se concentra nos nucleos, o conjunto de trajetodrias fatalmente
tendem a terminar nos nucleos. Deste modo, os nucleos sdo centros de
atracdo do campo de vetores gradiente da densidade eletrénica. Por causa
desta propriedade, o espaco molecular tridimensional acaba sendo
particionado em poc¢os, sendo estes regides do espaco circundadas por
trajetdrias que terminam num dado nucleo ou centro de atragdo. O atomo
entdo é definido como sendo a unido do centro de atracdo com seu
respectivo poco: é o proprio “Atomo na Molécula” (Figura 1.8).

Neste sentido, inserido dentro do campo de vetores gradiente,
surgem os Pontos Criticos que seria um extremo na densidade eletrdnica
P onde Vpry=0. Nesta vacancia, onde o campo dos vetores gradiente é
zero, existe um conjunto de trajetérias que comecam no infinito e
terminam em cada ponto critico, onde somente duas destas trajetdrias
aparecem no plano da Figura 1.8(b). Estas trajetorias se cruzam
exatamente no ponto critico, uma delas definindo a superficie
interatbmica, que separa os pocos de atomos vizinhos (Figura 1.9). A
outra é composta de dois vetores partindo do ponto critico em sentidos
opostos, unindo um determinado ponto critico a seus dois atomos
vizinhos, definindo uma trajetéria de ligacdo, ao longo da qual a
densidade eletronica € um maximo. Assim, o ponto critico de onde se
originam as duas trajetérias que ligam dois atomos €& chamado Ponto
Critico de Ligacdo, onde a densidade eletrénica € um minimo ao longo da
trajetoria de ligacdo supracitada e um maximo em todo espaco

perpendicular a esta. (Figura 1.8(b)).
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Estes conceitos de linhas unindo dois atomos, onde a densidade

eletrbnica € um maximo, concorda com os conceitos quimicos de ligacao e

estrutura molecular geralmente utilizados ilustrativamente.

RN "I_-r.";' TR

Figura 1.8: (a) Mapa do campo de vetores gradiente da densidade
eletronica, onde cada linha representa Vp(r). Os circulos com
ponto no centro sdo bacias e seus nucleos; (b) mesmo
mapa mostrando as linhas que limitam as superficies entre
os atomos e que originam as trajetdrias de ligagdo, bem

como os Pontos Criticos de Ligacao (BCPs).

Na teoria AIM, os atomos sao individualizados nas regides onde os
vetores gradiente da densidade eletrénica sao iguais a zero, que formam
as superficies interatdmicas ou fronteiras dos atomos, que passam pelos

pontos criticos de ligagdo, onde Vp()=0.
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Figura 1.9: Representacao tridimensional de um conjunto de trajetorias
de Vpu) que terminam em um Ponto Critico de Ligagao
definindo uma superficie interatbmica. Um Uunico par de
trajetdérias horizontais que se originam no BCP define a

ligacdo entre os atomos.

Um modelo bastante usado no entendimento de ligacdes quimicas,
geometria e reatividade das moléculas é a teoria da Repulsdo dos Pares
Elétrons da Camada de Valéncia (VSEPR), a partir do modelo atébmico de
Lewis. Neste, os elétrons da camada de valéncia de um dado atomo se
orientam no espaco de forma a minimizar a repulsdao entre si, gerando
geometrias e conectividades caracteristicas de cada dtomo. Neste sentido,
temos que a analise da topologia da densidade eletrénica p() pura, nao €
capaz de fornecer dados substanciais relativos a este modelo. Contudo, a
analise da topologia do Laplaciano da densidade eletrénica, Vgp(r), nos
aproxima da teoria VSEPR e do modelo proposto por Lewis. Esse € uma
funcao derivada escalar do campo do vetor gradiente da densidade
eletronica, utilizado para indicar onde a carga eletronica estd localmente
concentrada, quando V’p¢y < 0, ou localmente deficiente, V’p¢y > O.
Desta forma, os locais onde a carga eletrénica estd concentrada fornecem
um mapeamento dos pares de elétrons propostos por Lewis e pelo modelo
VSEPR. O nimero de maximos locais em V’p() na camada de valéncia, a

concentracdo das cargas de valéncia locais, suas posicdes e magnitudes
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relativas, coincidem com o numero e propriedades dos pares de elétrons

localizados, como proposto pelo modelo VSEPR (Figura 1.10).

; s F 3

D tF 2
F -
(b) (©)

Figura 1.10: Mapa do Vzp(r) para a molécula do CIF; (a), mostrando os
maximos locais e a geometria coincidente com o modelo
VSEPR (b) e (c).

Na Figura 1.10 (a) pode-se observar pequenos maximos do Vzp(r)
entre os atomos, que correspondem aos Pontos Criticos de Ligacdo,
lembrando que ao longo da trajetéria da ligacdao, onde a densidade
eletrbnica é um maximo, eles representam um minimo. Contudo,
representam um maximo nas direcoes perpendiculares a trajetéria da
ligagao.

Utilizando o teorema de Virial (BADER, 1990), podemos calcular o
Laplaciano da Densidade Eletrénica como funcao da densidade de energia
cinética (G), sempre positiva, e da densidade de energia potencial (V),

sempre negativa em um dado r (X, y, z) (equagao (23)).

Vip(r)=2G(r)+V(r) (23)
Os valores negativos do laplaciano denotam maior densidade de energia

potencial, significando que as cargas eletronicas estariam concentradas.

De forma inversa, valores positivos do laplaciano indicam sobreposicao da
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densidade de energia cinética, assim ocorreria deficiéncia de cargas

eletrénicas negativas no espago considerado.

1.3.5 Ligacdes de Hidrogénio:

As Ligacdoes de Hidrogénio sdo entendidas como ligacdes mais
fracas que uma ligagao quimica comum e podem ser encontradas em fase
sdlida, liquida ou gasosa. Sao comumente representadas por X-H...Y, onde
X e Y sdo espécies com eletronegatividade maior que o hidrogénio ou, no
caso de Y, pode representar uma regiao de concentragao de carga
eletronica (F, O, N, S, elétrons pi, etc.) (GRABOWSKI, 2006). O grupo X-H
é chamado “doador de préton” ou “receptor de elétrons”, enquanto Y é
chamado “doador de elétrons” ou “receptor de proéton”. O atomo de
eletronegativo X atrai elétrons da nuvem eletronica do atomo de
hidrogénio, que fica com carga parcialmente positiva, atraindo o par de
elétrons do atomo Y (GRABOWSKI, 2006).

As Ligacdes de Hidrogénio podem ser caracterizadas em um
intervalo de energia, sendo que as ligacdoes de hidrogénio fracas,
apresentam um valor inferior a 1 kcal/mol (energia de estabilizacao da
ligacdo), tendo como contribuicdes as interacdoes do tipo: eletrostaticas e
transferéncia de cargas, enquanto que as ligacdes de hidrogénio fortes
apresentam um maior carater covalente (MALECKA, 2007). Nestas
interacdes fortes, geralmente estao relacionados outros efeitos
cooperativos que sdo responsaveis por essa caracteristica. Estas
cooperacoes podem ocorrer devido a formacdao de anéis estaveis ou
devido a presenca de ligacdes n conjugadas a ligacao de hidrogénio. Este
ultimo fendmeno é conhecido como Ligacdo de Hidrogénio Assistida por
Ressondncia (RAHB), extensamente estudado por Gilli e colaboradores
(GILLI et al.,, 1989), onde as ligagcbes podem ser intra ou
intermoleculares. Estes sistemas sao relatados na literatura geralmente
como anéis compostos por ligacdes covalentes tipicas e uma ligacao de

hidrogénio, onde podemos encontrar exemplos nos dimeros de acidos
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carboxilicos, de formamidas, nas proprias bases do DNA, e outros (Figura
1.11)
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Figura 1.11: Bases nitrogenadas formadoras dos acidos nucléicos com
suas ligacoes de hidrogénio reforcadas pela RAHB,
mantendo a estrutura do Acido desoxiribonucléico (DNA).

As Ligacdes de Hidrogénio envolvendo atomos de uma mesma
molécula sao chamadas Ligacdes de Hidrogénio Intramoleculares, tendo
papel fundamental na estabilizacao das mesmas e na manutencao de
estruturas tridimensionais que lhes conferem caracteristicas peculiares,
como no caso das proteinas, cuja manutencdao de sua estrutura terciaria e
quaternaria, importantes para suas acOes fisioldgicas, depende
decisivamente destas ligagoes.

Além das Ligacdes de hidrogénio classicas, usualmente
reconhecidas, nos ultimos anos tem-se observado interacdes entre o
atomo de hidrogénio ligado ao carbono com atomos ou grupos contendo
alta densidade eletrénica (oxigénio, nitrogénio, anéis aromaticos, etc.).
Segundo relatos da literatura (TSUZUKI, 2000), (TAKAHASHI, 2003a) e
(TAKAHASHI, 2003b) estas interacées ndo-classicas (sao citadas nos
artigos supra-reverenciados com este nome, mas hoje estdao no rol das
Ligacdes de Hidrogénio consideradas classicas. Neste trabalho, este tipo
de interacdo sera considerada “ndo-classica” para melhor entendimento)

podem influenciar na estabilizacdo molecular intrinseca, dependendo do
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posicionamento e da distancia do hidrogénio a regido de alta densidade
eletronica.

No processo de reconhecimento de um sitio de ligacao
(situado em um receptor bioldgico qualquer) por um farmaco, varias
formas de interacao intermolecular concorrem para esta finalidade,
proporcionando o melhor encaixe de forma a minimizar a energia livre
total do sistema ligante-receptor, o que culmina em alguma mudanga na
atividade normal da biomolécula, seja por promover mudanca
conformacional nesta, seja por impedir a interagao com algum ligante
enddgeno, que gera, macroscopicamente, a acdo farmacoldgica desejada
(baixar a febre, promover movimento normal dos musculos, etc.) Neste
sentido as Ligacoes de Hidrogénio, aliadas a outros fatores, desempenham
papel fundamental no reconhecimento molécula-alvo. Como exemplo
classico, temos a farmacodinamica do edrofonio, farmaco utilizado como
medicamento para tratar pacientes com Miastenia Gravis, doenca
caracterizada pela perda da atividade muscular normal devido a
mecanismo autoimune de destruicdo dos receptores nicotinicos nos
musculos esqueléticos, reduzindo seu nimero. Sem estes receptores em
numero suficiente, a acetilcolina produzida pelo organismo e liberada por
impulsos nervosos nao encontra substrato para se ligar e produzir a
contracao muscular, gerando movimentos. Uma alternativa a este quadro
seria aumentar o niumero de moléculas de acetilcolina disponiveis, o que
pode ser feito inibindo a acetilcolinesterase, enzima presente no espago
entre o musculo e o nervo que degrada espontaneamente a aceticolina em
colina e acetato. E neste ponto que o edrofénio atua, ligando-se a
acetilcolinesterase e impedindo que esta atue destruindo a acetilcolina.
Esta ligacdo se da através de dois mecanismos: uma interacao
eletrostatica com um sitio anidnico e uma ligacdo de hidrogénio em outra
porcao da acetilcolinesterase (CRAIG, 1996) (Figura 1.12).
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Figura 1.12: Reconhecimento da molécula do edrofonio pela enzima

acetilcolinesterase.

Uma das maneiras de se determinar a presenca de uma Ligacao de
Hidrogénio, bastante utilizada em cristalografia, €& através da
determinacao da distancia entre as espécies participantes desta interacao.
Se este valor for menor que a soma dos raios de van der Walls dos
atomos interagentes, existirda uma ligacdo de hidrogénio. Deste modo,
segundo valores propostos por Pauling (PAULING, 1960), ocorre uma
ligacdo de hidrogénio do tipo OH---OC quando a distancia entre estas
espécies é menor que 2,6 A. Em adicdo, a teoria AIM anteriormente
discutida demonstra que, quando existe ligacdo de hidrogénio intra ou
intermolecular significante para a manutencao de determinada geometria
de equilibrio em uma molécula, temos o aparecimento de um ponto critico
de ligacdo entre as espécies participantes dessa interacao, o qual esta
situado em uma trajetdoria de ligacdo entre os atomos envolvidos,
existindo ainda um maximo na topologia da densidade eletronica, no
espaco tridimensional perpendicular a esta trajetoria. Dentro deste
contexto, o valor do laplaciano da densidade eletrénica permite inferir
sobre a magnitude da interacdao de hidrogénio, incluindo a determinacao
do nivel de concentracdo de carga eletronica entre as espécies, trazendo
informacdes sobre a transferéncia de carga eletronica envolvida durante o
processo de estabilizacdo das espécies carregadas (F, O, N, S, centros pi)

e deficientes (H) de densidade eletronica.
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1.3.6. Inclusdo do Efeito Solvente através do uso de Modelos Continuos de

Polarizacao (“Polarized Continuum Model”, PCM):

Grande parte das reacdes quimicas, principalmente aquelas que
ocorrem em meio bioldgico, se da na presenca de agua. O efeito do
solvente pode ser responsavel por alteracdoes drasticas em varias
propriedades do sistema investigado, incluindo alteracdbes em geometrias
moleculares, velocidades de reacdes quimicas e até mudanca nos
produtos estacionarios de um caminho de reacao (REICHARDT, 1988).
Deste modo, qualquer estudo tedrico que envolva moléculas de interesse
bioquimico ou farmacoldgico deve considerar os efeitos do solvente,
particularmente o aquoso, de forma a fornecer uma representacao mais
realistica das propriedades investigadas.

Existem diversas metodologias disponiveis, com diferentes
aproximacoes, para tratar o efeito do solvente em calculos de quimica
computacional. Um desses métodos € baseado em um modelo onde o
solvente é representado como um continuo dielétrico envolvendo o soluto,
chamado de Modelo de Solvatacao Continua. Trata-se de um método
bastante popular em quimica quantica computacional devido a sua
facilidade de utilizacdo, disponibilidade e seu relativo sucesso, mesmo
possuindo algumas limitacdes. Estas se dao basicamente pelo fato de
estes métodos ndo incluirem explicitamente as interacdes entre o solvente
e 0s grupos funcionais do sistema molecular de interesse. Contudo, os
métodos continuos podem representar uma poderosa ferramenta no
entendimento do comportamento molecular sujeito as influéncias do
solvente, cuja contribuicdo eletrostatica é usualmente a mais importante
destas influéncias (PLIEGO, 2006).

O continuo dielétrico para um solvente pode ser representado
substituindo as moléculas do solvente por dipolos pontuais ao redor da
molécula de interesse. Podemos visualizar isto através do exemplo
mostrado na Figura 1.13. Cada molécula do solvente possui um momento

dipolo associado, e a contribuicdo eletrostdtica para a energia de
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solvatacdo, parametro utilizado para medir a interacdo soluto-solvente,
(BEN-NAIM e MARCUS, 1984) surge da interacao do dipolo do solvente
com a distribuicdo de carga do soluto. Assim, a molécula estaria solvatada

por varios dipolos.
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Figura 1.13: Molécula do formaldeido solvatada por agua.

Considerando uma pequena regiao de volume AV, contendo n

moléculas do solvente, pode-se definir um vetor P denominado vetor de

polarizacao pela relacao (Equacao 24):

ﬁzii@) (24)

onde Hi corresponde ao momento dipolo da molécula i do solvente e < >
representa uma média térmica. Em outras palavras, o vetor P é um dipolo
médio por unidade de volume. Definindo-se o vetor ﬁ, substituem-se os
dipolos discretos por um campo vetorial continuo. Para determinar este

vetor P, na presenca de um campo elétrico E, pode-se utilizar da seguinte

relacdo (Equacao (25)):

!
[l

N
sl

(25)
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onde X representa a susceptibilidade elétrica do meio, dada pela sua
constante dielétrica, que ird depender do solvente utilizado. O vetor E é
gerado pelas cargas do soluto e pelos dipolos do solvente, que sao
representados por P.

Nos modelos discretos de representacao do solvente, temos cada
molécula do solvente individualizada, dispostas ao redor do soluto. Para o
modelo continuo, é definida uma cavidade onde o soluto permanece

envolvido pelo continuo dielétrico. (Figura 1.14)

Continue Dielétrico

Cavidade do Solto

Figura 1.14: Cavidade do soluto envolvida pelo continuo dielétrico.

Como anteriormente descrito, o campo elétrico continuo representa
a média estatistica de todos os graus de liberdade do solvente no
equilibrio térmico. Nas regides do espaco ocupadas pelo soluto, o campo
elétrico € chamado campo de reacdo (“Reaction Field”). O campo elétrico
em um dado ponto do espaco é representado pelo gradiente do Potencial
Eletrostatico ¢ neste ponto. A distribuicao de carga do soluto pode ser
alterada dependendo do campo elétrico ao qual esta submetido, gerado
pelas distribuicdes de carga do solvente. O trabalho requerido para criar
uma distribuicdo de carga pode ser determinado a partir da interacao da

densidade de carga do soluto # com o potencial eletrostatico (equacao

(26)):
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1
G=-- j p(rP(r)dr (26)

A densidade de carga do soluto pode ser expressa como uma fungao
continua de r ou como cargas pontuais discretas, dependendo do modelo

tedrico utilizado para representar o soluto. Assim, temos que a Energia de

Polarizacao, Gp, é a diferenca entre os trabalhos para criar uma
distribuicdao de carga na fase gasosa e em solucao. Deste modo, para
determinar a Energia Livre de Polarizacdao, ou Energia Livre de Solvatacao,
€ necessario conhecer o Potencial Eletrostatico em fase gasosa e em
solugao.

Na construcao de todos os modelos continuos de solvatacao é
utilizada equacado de Poisson (equacao (27)) para expressar o potencial
eletrostatico como funcao da densidade de carga e da constante dielétrica
(CRAMER, 2004).

V25(r) = — 4mp(r)

(27)

onde € representa a constante dielétrica do meio. Na medida em que os
métodos de solvatacdo continua representam o solvente implicitamente e
o soluto explicitamente, temos na realidade duas regides, uma fora e uma
dentro da cavidade onde esta inserido o soluto. Deste modo, pode-se

escrever a equacgao de Poisson de forma mais apropriada (equacgao (28)):
Vie(r)-Vo(r) =—4rp(r) (28)
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Esta equacdo é valida quando temos forca i6nica igual a zero. Se
considerarmos eletrélitos em solucdao, deve ser utilizada a equacdo de

Poisson-Boltzmann (PB) (equacao (29)):

V2e(r)-Vé(r) — e Ak <2l sinh q‘”(;) = —47p(r) (29)
q ky

onde 4 representa a carga dos ions eletrdlitos, ~ é uma funcdo de

comutacao que é zero em regidoes nao acessiveis aos eletrdlitos e um nas

outras regides, e K2 éum parametro de Debye-Huckel dado por:

, 8rq’l
K =—— (30)
Ek,T
onde I é a forca ibnica da solucao eletrolitica. Das equacdes de Poisson e
Poisson-Boltzmann acima, utiliza-se frequentemente uma forma truncada,
nao tdao simples quanto a primeira nem tdo dificil de resolver quanto a

segunda (CRAMER, 2004), mas que inclui todos os termos (equacao 31):

Vie(r)-Vo(r) —e(r)Ar) K ¢(r) = —4zo(r) (31)

Ela é chamada de Equacao Poisson-Boltzmann (PB) linearizada.

Quando consideramos cavidades ideais, na forma de esferas, onde o
soluto é incluido, as equacdes PB possuem simples resolucdes analiticas.
Contudo, estas cavidades ideais ndao sao adequadas se considerarmos os
diferentes tipos de moléculas e a disposicdo dos seus atomos e grupos
funcionais, gerando superficies com contorno diferenciado. Deste modo,
os modelos construidos considerando Cavidades Arbitrarias possuem
maior afinidade com a intuicdo quimica de representacao de moléculas,

por considerar o contorno da cavidade formado pela sobreposicao de
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esferas centradas nos nucleos dos atomos, com raios de van der Walls
apropriados. Para estes modelos, resolugdes analiticas das equacdes PB
nao sdo possiveis. Desta forma, o campo de reacdao é determinado de
forma numérica. A abordagem adotada pela maioria dos softwares que

realizam os calculos PB respeita o seguinte protocolo (CRAMER, 2004):

1- Divide-se o0 espaco em uma grade tridimensional;

2- Define-se a cavidade molecular e atribui-se a constante dielétrica
para os pontos da grade;

3- Torna-se a distribuicao de carga do soluto discreta no interior dos
pontos da grade usando algum algoritmo;

4- Determina-se o Potencial Eletrostatico em cada ponto da grade
através de resolucdo numeérica da equacdo PB, num processo
tipicamente iterativo;

5- Com o potencial disponivel, determina-se a Energia Livre de

Solvatacao acima descrita.

Ao invés de resolver as equacoes PB utilizando o modelo de uma
grade tridimensional, as equagdes podem ser reformuladas,
representando-se o potencial através da densidade de carga espalhada
sobre a superficie molecular. Isto é conseguido dividindo a superficie
molecular em triangulos esféricos, formando um mosaico, onde a
densidade de carga de cada elemento é concentrada no centro do
triangulo. Assim, a integral carga-potencial é substituida pela soma de
interagbes entre as cargas. Como temos uma solugdo que envolve
integrais de superficie ao invés de integrais de volume, este procedimento
€ menos sensivel ao ruido do calculo numeérico.

Para a abordagem quantica dos modelos continuos, no sentido mais
geral, temos a equacao de Schrédinger nao-linear escrita a seguir

(equacgao (32)):

44



ﬁ—%V Y =FY¥Y (32)

onde V é o campo de reagdo dentro da cavidade que depende de W.
Quando ¥ é expresso como determinante de Slater, os orbitais podem ser

determinados a partir de (equacgao (33)):

>

( i_‘})Wi =&V, (33)

sendo F; o operador de Fock. A diferenca em relacdo as equacgoes
classicas descritas esta na distribuicdo continua da carga eletronica, bem
como no fato de que as equagdes nao-lineares introduzem o componente
iterativo do procedimento SCRF (“Self-Consistent Reaction Field”). Para
implementar a equacao de Poisson no SCRF, um dos esquemas mais
utilizados é o chamado Modelo de Polarizacao Continua (“Polarized
Continuum Model”, PCM), desenvolvido por Tomasi et al. (TOMASI et al.,
1981). Alguns autores se referem a sigla PCM para classificar qualquer
esquema SCREF.

Desde seu surgimento, um numero consideravel de variagdes do
modelo PCM apareceu na literatura, sendo algumas de natureza
essencialmente técnica, no sentido de melhorar o desempenho
computacional dos calculos. Um destes melhoramentos é o chamado
CPCM (“Conductor-like Polarizable Continuum Model”, CPCM), que
representa a aplicacdo da aproximacdao COSMO (“Conductor-Like
Screening Model”) no modelo PCM (CRAMER, 2004). Esta aproximacgao
considera uma constante dielétrica infinita na superficie que envolve o
soluto, ou seja, o potencial eletrostatico na superficie desaparece e esta
passa a se comportar como um condutor ideal. Este método apresenta
grande precisao quando tratamos de solventes com alta constante
dielétrica (ou permissividade), como a agua (€=78,5), pois este alto valor

permite considera-los como condutores ideais.
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1.3.7 Analise dos Orbitais Naturais de Ligacdo (NBO):

O conceito de orbitais naturais (“Natural Orbitals”, NOs) foi primeiro
descrito por Léwdin, (LOWDIN, 1955) para caracterizar um conjunto de
funcdes ortonormais de 1 elétron obtidos a partir da funcdo de onda
molecular com N elétrons. Matematicamente, os Orbitais Naturais ©; de
uma funcao de onda W podem ser definidos como os auto-orbitais gerados

ao aplicar operador densidade I' (equacao(34)):

I'e, =p,0, (34)

onde k=1,2,-. Nesta equacao, o autovalor observavel px representa a
populacdo ou ocupacao da autofuncao ©y para o operador densidade
eletrbnica molecular ' de W. Este operador densidade é uma projecao
referente @ um elétron a partir da distribuicao de probabilidade de N
elétrons total, sendo utilizado para resolver questdes de subsistemas de
um elétron inseridos na funcao de onda total W. Deste modo, W é apenas
uma quantidade que entra na definicdo dos NOs, que sdao por
verdadeiramente orbitais préprios de W, intrinsecos, naturais, que servem
para descrever a densidade eletronica bem como outras propriedades de
um elétron de W.

Os Orbitais Atémicos Naturais (“Natural Atomic Orbitals”, NAOs) sdo
orbitais de um centro localizados que podem ser descritos, por exemplo,
como ‘“orbitais naturais do atomo A” (ej(A)) no ambiente molecular.
Representam a localizacdo nos atomos dos orbitais naturais. Os NAOs
possuem efeitos fisicos importantes que os distinguem dos NOs estritos
bem como dos orbitais de base (conjuntos de base das fungdes
gaussianas, Slater, etc.). Primeiro, a distribuicdo espacial dos NAOs é
otimizada pela carga atbmica efetiva no ambiente molecular (ou seja,
mais contraida se A é um cation e mais difusa se A € um anion). Segundo,
NAOs incorporam as caracteristicas nodais, importantes devido ao
confinamento estérico no ambiente molecular. Consequentemente os
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NAOs de valéncia do atomo A incorporam corretamente os ndés ou nodos
internos que mantém a ortogonalidade dos seus orbitais atdmicos de
“caroco” bem como os nodos dos orbitais externos, preservando a
ortogonalidade em relacao aos orbitais preenchidos em outro atomo B

vizinho (Equacgao (35)).

<®(J'A) H ®ECB)> = 5j,k 5A,B (35)

Os algoritimos numéricos no calculo de NAOs, permitem remover a
ortogonalidade interatdmica, fornecendo os chamados NAOs pré-
ortogonais (“Pré-Orthogonals NAOs”, PNAOs). Os PNAOs (°9;™)
preservam as caracteristicas nodais radial e angular necessarias para que
a condicao de ortogonalidade permaneca no interior de cada atomo, mas
eles permitem o “ovelap” ou sobreposicao com PNAOs de outros atomos
(equacoes (36) e (37)).

<P®3A) HP®§€A)>:5.]€ (36)

J>
("e" o) =0, (A#B) (37)

Os PNAOs exibem uma simetria esférica ideal em cada atomo
isolado. Além disso, exibem o overlap interatbmico que contempla os
conceitos qualitativos da ligacdo quimica, sendo a sua representacdo dada
através de interface grafica uma das preferidas em livros didaticos de
quimica.

Os chamados Orbitais Naturais de Ligacao (“Natural Bond Orbitals”,
NBOs) sdo orbitais de poucos centros localizados, que descrevem as
ligagOes em intima associacdao com o modelo de pares eletronicos de Lewis
(CRAMER, 2004). Mais precisamente, NBOs sao um conjunto ortonormal

de orbitais localizados de maxima ocupacdao com N/2 membros (onde N
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representa o numero de elétrons). Eles representam um modelo que mais
aproxima a densidade total de N elétrons da descricao eletronica proposta
por Lewis. Como no caso dos NAOs, a Unica entrada utilizada nos
algoritimos do céalculo de NBOs é a funcdo de onda molecular W (através
do operador densidade IN).

Os NBOs, sdao compostos por Orbitais Naturais Hibridos (“Natural
Hybrid Orbitals”, NHOs), ha, sendo cada um destes uma combinagao linear
de NAOs em um dado centro (CRAMER, 2004) (equacao (38)).

_ (A)
hy = Z @0, (38)
k

Os NHOs formam um conjunto ortonormal completo que se distribui
em todo espaco delimitado pela base. Os NBOs de caroco praticamente
possuem as mesmas caracteristicas de NAOs. Os NBOs que representam
pares de elétrons ndo ligados de 1 centro, na sdao compostos por um

simples NHO normalizado (equacao (39)):

n,=h, (39)

Os NBOs que representam ligacoes, Qas, de dois centros, sao
obtidos através de combinacdes lineares normalizadas de dois NHOs
ligantes ha e hg, correspondendo a formulacdo classica de orbital de

ligacao proposta por Mulliken e Lennard-Jones (equacao (40)):

Q.. =ah, +azh, (40)

onde “a” representa o coeficiente de polarizacdo, que corresponde a
contribuicdo de cada orbital h para a formacao da ligagdao. Quanto maior

ou menor o seu valor em relagdao ao do atomo vizinho, maior o carater
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ibnico da ligacdo. Se, no entanto, ax e ag sdo iguais, a ligacdo tem carater
covalente.

A carga atbmica ndo é uma propriedade mensuravel de uma
molécula. No entanto, existemm metodologias arbitrarias para se dividir a
densidade eletronica calculada entre dois atomos, determinando assim
suas cargas elétricas. Uma delas é chamada Analise Populacional de
Mulliken. Considerando orbitais moleculares, formados pela combinagao
linear de orbitais atdbmicos, determinam-se todos os elétrons envolvidos
integrando-se os quadrados das funcdes de base atémicas (que fornecem
a densidade eletrénica) em todo espaco. Deste modo, temos a integral
referente a densidade para um atomo A, para um atomo B, e um terceiro
termo que compreende o overlap entre atomos vizinhos A e B. Este ultimo
termo, representa a populacdo de overlap, que no método de Mulliken é
dividida igualmente entre os dois atomos vizinhos, num modelo
estritamente arbitrario (CRAMER, 2004).

Na Analise de Cargas NBO, as cargas atoOmicas sdo calculadas pela
soma das ocupacdes dos NAOs, sendo a principal diferenca com relagao a
Analise de Mulliken, fornecendo resultados mais confidveis por se tratar de
uma metodologia nao-arbitraria, baseando a carga do atomo com sua

respectiva ocupacao eletronica.

49



CAPITULO 2

i

ﬂéiﬂ%’moaz



2. OBJETIVOS

O principal objetivo deste trabalho é a utilizacdo de ferramentas da
guimica quantica-computacional para determinacdao dos principais
minimos conformacionais de Adutos de Baylis-Hillman, uma nova classe
de substancias altamente bioativas, compreendendo ainda a analise dos
principais fatores determinantes dos seus comportamentos a nivel
molecular, do ponto de vista geométrico e energético. Neste contexto,

podemos destacar os seguintes objetivos especificos:

1. Investigar a ©presenca de Ligacdbes de Hidrogénio
Intramoleculares nos adutos de Baylis-Hillman 1 e 4, que
representa um fator de consideravel importancia no

reconhecimento farmaco-receptor;

2. Verificar se as principais conformacdes de minimo obtidas em
meio gasoso para 1-4 se alteram na presenca do ambiente
aguoso, uma vez que os sistemas Dbioldgicos sao

predominantemente formados por agua;

3. Observar a influéncia do meio solvatado no equilibrio
conformacional das moléculas estudadas, comparando as
energias eletronicas das moléculas submetidas aos efeitos do

solvente aquoso;

4. Comparar os resultados obtidos por dois métodos de calculos
quanticos (ab-initio Hartree-Fock e Teoria do Funcional da
Densidade - DFT/B3LYP), no tocante aos minimos
apresentados por ambos, levando em conta o custo

computacional;
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3. PROCEDIMENTO COMPUTACIONAL:

Os calculos para otimizacdo de geometria, determinacdao de
freqiéncias vibracionais, curvas de energia potencial, andlise de Orbitais
Naturais de Ligacao, simulacdao do efeito solvente via Modelo de
Polarizacdo continua, foram realizados utilizando o0s pacotes
implementados no programa Gaussian 98W® (FRISCH, 2001) em um
Pentium 4-HT (3.2GHz) com 3Gb/RAM.

A analise conformacional realizada através de calculos de curvas
de energia potencial considerando os graus de liberdade torsionais é
mostrada na Figura 3.1 para as moléculas 1 e 2 e Figura 3.2 para as
moléculas 3 e 4. Neste procedimento o correspondente grau de liberdade
é fixado em diversos valores e os demais graus de liberdade sao
otimizados. Os calculos foram realizados em dois niveis distintos: HF/6-
31+G* e DFT-B3LYP/6-31+G*. O procedimento adotado para os dois
niveis de calculos foi ligeiramente diferente. Para o método Hartree-Fock
foi utilizado um intervalo de variacao de 109, totalizando 36 pontos na
curva, enquanto que para o método B3LYP/6-31+G* adotou-se um

intervalo maior, 309, totalizando 12 pontos da curva de energia potencial.

OH O OH
e3 93
o~ CN
el 62 e4 91 62
1 2

Figura 3.1: Graus de liberdade investigados para 1 e 2.
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Figura 3.2: Graus de liberdade investigados para 3 e 4.

As quatro moléculas tiveram suas estruturas iniciais construidas
arbitrariamente e otimizadas nos respectivos métodos e niveis de calculo
utilizados para as curvas de energia potencial, antes de serem submetidas
a estes calculos. A partir dos graficos obtidos para as curvas de energia
potencial, foram selecionados os pontos que representavam minimos
locais conformacionais cuja energia relativa encontrava-se abaixo de um
valor de corte de 2 Kcal/mol, em relacdo ao minimo global na
correspondente coordenada. Este valor foi estipulado com base na
proporcdo de equilibrio entre duas conformacgdes, onde valores de energia
livre relativa (AG°) acima deste representam uma proporgao maior que
95% para a conformacao mais estavel. Em seguida, estas estruturas
foram novamente otimizadas, melhorando o nivel de cdlculo para HF/6-
311++G** e B3LYP/6-311++G**,

Os caélculos utilizando a Teoria Atomos em Moléculas, para
visualizacao dos Pontos Criticos de Ligacdo (“Bond Critical Points”, BCPs),
valores de densidade eletronica e laplaciano da densidade foram
realizados com o auxilio do software AIM 2000 2.0 (BADER, 2002).
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1. RESULTADOS OBTIDOS COM O METODO HARTREE-FOCK:

As estruturas inicialmente otimizadas obtidas no com o HF/6-

31+G* podem ser visualizadas a seguir (Figura 5.1):

?J g P ,}j ,1:

@
¥ J‘; -"u ff) ?J

o
(1) (2)

Figura 4.1: Estruturas iniciais otimizadas em HF/6-31+G*.

A partir destas estruturas iniciais, foram realizados os calculos de
energia potencial nas coordenadas descritas anteriormente. Os resultados

obtidos para cada sistema molecular sera discutido abaixo.
4.1.1 Analise conformacional para o sistema molecular 1:

A Figura 4.2 mostra as curvas de energia potencial para cada grau
de liberdade considerado para o sistema molecular 1 calculado com o
meétodo HF/6-31+G*.
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Energia Total (Hartree)
Energia Total (Hartree)

Figura 4.2: Curvas de energia potencial para o sistema molecular 1
calculadas com o método HF/6-31+G* ,

Os minimos conformacionais selecionados das curvas de energia
potencial para 1 ndo apresentaram mudancas em sua geometria apds a
mudanca do conjunto de base para HF/6-311++G**, Quatro minimos
conformacionais relevantes podem ser observados, lapr, lbpr, 1Chr, 1dur,
(Figura 4.3) com suas respectivas propriedades termoquimicas (298,15 K,
1 atm) constantes na Tabela 4.1.

of A PIR G2, A S Ag &
4
JJ"!J‘JJ‘\J ’ ,1%4) :l"fc; f:\j‘s.
* ¥ > o
lanr 1bue 1cur 1dur

Figura 4.3: Minimos conformacionais selecionados e otimizados com o

método HF/6-311++G** para molécula 1.
Tabela 4.1: Parametros Termoquimicos e Eletronicos calculados

com o método HF/6-311++G** (298,15 K, 1 atm)

para as conformacgoes de 1.2
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Conf. € + ZPE [a.u.] €g + Georr [@.u.] AG [kcal.mol™?] p [D]

layr -648,060278 -648,100510 - 3,2076
1buwr  -648,058894 -648,099282 0,77 3,3404
lchr  -648,059661 -648,100254 0,16 1,0892
1duwr  -648,057564 -648,098332 1,37 2,7300

@ 1apyr € 0 minimo referéncia para 1.

A estabilidade da conformacao lapyr da-se devido a ocorréncia de
uma ligacdo de hidrogénio intramolecular entre os grupos hidroxila e
carbonila, além de interagcdes nao-classicas (TSUZUKI, 2000),
(TAKAHASHI, 2003a) (TAKAHASHI, 2003b) entre um hidrogénio ligado ao
metileno e o anel aromatico, bem como entre o outro hidrogénio ligado ao
metileno e o oxigénio eletronegativo do éster (Figura 4.4). Remetendo ao
fenOmeno da Ressonancia, pode-se entender que estes hidrogénios
encontram-se deficientes de densidade eletrénica ao visualizarmos as
formas canOnicas altamente contribuitivas para a distribuicdo eletronica
total da molécula, nas quais a ligagao dulpa C=C se descola em direcao a

carbonila, retiradora de elétrons.
2,06 A

p 3,
'H ¥ ..'
ngﬁa "'241

Figura 4.4: Conformacao 1a
Pode-se notar que o minimo 1cyr apresenta grande semelhanca
com o 1dur, exceto pela posicao da hidroxila, cujo hidrogénio encontra-se
em sentido oposto. No entanto, o valor de energia relativa aumenta
drasticamente de uma conformacdo em relacao a outra. A conformacao
1cyr dispOe o anel aromatico na posicao anti-clinal em relagao ao metileno
(CH3), assim como a 1dyr. Temos que, tanto na conformacgao lcyr como

1dye, existe uma interagao entre um hidrogénio do grupo metileno, com
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densidade eletrénica menor (ver comentario no paragrafo anterior), com o
oxigénio da hidroxila, dentro do contexto das interagdes de hidrogénio nao
classicas (TAKAHASHI, 2003a). Contudo, na conformacao 1cyr O
hidrogénio da hidroxila se encontra em uma posicdao que permite uma
interacdo de hidrogénio ndo classica entre este e o anel aromatico
(TAKAHASHI, 2003b), numa distancia de 2,32 A em relacdo ao carbono
ipso (marcado em azul claro), que pode explicar a sua maior estabilidade

em relagdo & 1dur onde ndo existe tal possibilidade (Figura 4.5).
J) JJ 51 o ‘:"
pa R, &
#%
(a) (b)
.J

4 * |
JJ’H?- & J""};ff"q":‘-ﬂ

29 74 %
;o0 00 S

(c) (d)

Figura 4.5: (a) Conformacdo 1cyr (hidrogénio participante da interacdao nao
classica em azul); (b) Visdo da interacao nao classica hidrogénio-
anel de 1cyr (em verde. Distancia entre H e carbono ipso 2,32 A);
(c) Conformacao 1dyr (hidrogénio participante da interacdo nao
classica em azul); (d) Visao da distancia entre o hidrogénio da

hidroxila e o carbono ipso para 1dur.

Cabe salientar, ainda, que os pontos de descontinuidade nos
graficos de energia potencial representam mudancgas torcionais bruscas
nas moléculas, representando algum fator de estabilizagcdo adicional

(disposicao de duplas ligagbes conjugadas num mesmo plano,

59



possibilitando maxima ressonancia, formacao de interacao de hidrogénio

intramolecular, etc.).

4.1.2. Anélise conformacional para o sistema molecular 2:

A Figura 4.5 mostra as curvas de energia potencial para o sistema

molecular 2 calculado com o método HF/6-31+G*.
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Figura 4.6: Curvas de energia potencial para o sistema molecular 2 calculadas
com o método HF/6-31+G*

Foram observados os seguintes minimos conformacionais (Figura
4.7), cujas propriedades termoquimicas e eletronicas constam na Tabela
4.2:

* e 3 o ‘q
'y j;ﬁ ‘A2 a9 %5 *°
f J ? fJ “* 4 ‘?! J*‘J

o
2aur 2bnur 2CHF
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Figura 4.7: Minimos conformacionais selecionados e otimizados com o método
HF/6-311++G** para molécula 2.

Tabela 4.2: Parametros Termoquimicos e Eletronicos calculados
com o método HF/6-311++G** (298,15 K, 1 atm)

para as conformacgoes de 2.°

Conf. € + ZPE [a.u.] €9 + Georr [a.u.] AG [kcal.mol?] p [D]

2ayr  -513,152856  -513,189731 1,51 5,1454
2byr  -513,151943  -513,189025 1,95 3,5937
2cue -513,152865  -513,189689 1,54 5,6265
2dyr -513,155066 -513,192138 - 3,9528
2eqr  -513,152497  -513,189737 1,51 4,7292

@ 2dns € 0 minimo referéncia para 2.

Conforme pode ser observado na Figura 4.7 e nos dados da Tabela
4.2, a molécula 2 apresenta um minimo conformacional bastante estavel,
a conformacao 2dyr. Nesta conformacao a hidroxila se coloca em posicao
anti-periplanar em relacdo ao grupo nitrila, a 2duyr. Este é um efeito
interessante de ser observado, ja que foi aventada a possibilidade de a
hidroxila interagir com o nitrogénio do grupo nitrila, através de uma
Ligacdo de Hidrogénio Intramolelcular, o que notoriamente ndo pode
ocorrer se observarmos atentamente a geometria de 2dye. Estas
consideracdes seguem o eixo das inferéncias realizadas a respeito da
atividade bioldégica das moléculas do presente trabalho, como sendo
diretamente relacionadas ao fato da disponibilidade de interacao do

receptor bioldgico com o grupo hidroxila. Outra caracteristica interessante
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pode ser observada nos resultados para os momentos de dipolo da
molécula, cujo valor relativamente pequeno para a conformacgao 2dyr pode
ser atribuido ao efeito da neutralizacdo de dipolos de ligacao, onde os
vetores momento dipolo da hidroxila e da nitrila cancelam-se
mutuamente, contribuindo para a diminuicdo do momento dipolo total da
molécula (Figura 4.8). Em adicdo, observamos também uma interacao
intramolecular ndao classica entre o hidrogénio da hidroxila e o anel
aromatico, através do carbono Jjpso, sendo este mais um fator

estabilizante para esta conformacao.

..T &
& %™
&La

%

Figura 4.8: Conformacao 2dur enfatizando o efeito de neutralizagdao de

-
o

dipolos bem como interacao de hidrogénio nao-classica (em

verde).

4.2. RESULTADOS OBTIDOS COM O METODO DFT-B3LYP:

Neste nivel de «calculo foram realizados procedimentos
semelhantes aos descritos nos itens 4.1.1 e 4.1.2 diferenciando
basicamente em trés aspectos, que foram: a mudanca do método para
DFT-B3LYP/6-31+G* na otmimizacao inicial e calculos das curvas de
energia potencial e o uso do nivel DFT-B3LYP/6-31++G** na otimizagao
posterior de cada minimo; a variacdo dos angulos diedrais selecionados,
que passaram para um intervalo de 30°, totalizando 12 pontos nos
graficos. O aumento deste intervalo se deve ao maior tempo de calculo do

método DFT utilizado em relacao ao Hartree-Fock, de forma que houvesse
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viabilidade computacional. As moléculas 3 e 4 foram incluidas nos calculos

com este método.

4.2.1. Andlise conformacional para o sistema molecular 1:

Os resultados para as curvas de energia potencial para cada grau

de liberdade investigado para o sistema molecular 1 sao mostrados na
Figura 4.9.
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Figura 4.9: Curvas de energia
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potencial para o sistema molecular 1
calculadas com o método B3LYP/6-31+G*,

Os minimos conformacionais selecionados dos graficos e re-

otimizados & nivel DFT-B3LYP/6-311++G**, estdo mostrados na Figura
4.10:
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Figura 4.10: Minimos conformacionais selecionados e otimizados em
DFT-B3LYP/6-311++G**, para a molécula 1.

Observamos que as moléculas acima guardam algumas
semelhancas com as correspondentes encontradas utilizando o método
Hartree-Fock. Contudo, a conformacao 1cper Nao representa similaridade
estrutural com a 1lcur, sendo cada uma destas exclusiva do método onde
foram encontradas. Ambas representam conformagdes energeticamente
importantes para os dois métodos, sobretudo a 1cyr, como pode ser
observado nas tabelas com os parametros termoquimicos e eletronicos
obtidos para essa conformacao. Como a conformacao 1lcye representou
um minimo muito importante naquele método, resolveu-se realizar
otimizacdo de geometria do mesmo no nivel DFT, sendo chamada
conformacao 1leprr (Figura 4.10), cujos parametros energéticos mostram

resultados surpreendentes, que podem ser conferidos na Tabela 4.3:

3
o, 3™
+ #P
9 JJ-J

Figura 4.11: Conformacao l1leprr Obtida a partir da otimizagao

completa da conformacgao 1cye.
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Tabela 4.3: Parametros Termoquimicos e Eletrénicos calculados
com o método DFT-B3LYP/6-311++G** (298,15 K, 1

atm) para as conformagoes de 1.2

Conf. € + ZPE [a.u.] €¢ + Georr [@.U.] AG [kcal.mol*] p [D]

laprr -652,028774 -652,069861 - 3,1781
1bprr -652,028083 -652,069241 0,39 3,2630
lcprr -652,026615 -652,067770 1,31 1,3799
1dprr  -652,025852 -652,067683 1,37 2,5427
leprr  -652,022785 -652,061990 5,44 1,1982

@ 1aprr € 0 minimo referéncia para 1.

Uma limitacdo basica do método Hartree-Fock, que poderia ser
responsavel pelo baixo valor de energia de 1cyr em oposicdo ao alto valor
em DFT (1epfr), € falta de correlagdo eletrOnica existente nesse método.
Isto pode ter superestimado o efeito de estabilizacao da ligacao de
hidrogénio ndo classica entre o hidrogénio da hidroxila e o anel aromatico
(ver sub-sessao 4.1).

Podemos observar ainda o aparecimento de wuma nova
conformacao, 1cper. Nela, o hidrogénio da hidroxila estd voltado para o
oxigénio do éster, formando uma ligacdao de hidrogénio intramolecular.
Deste modo, representa uma conformacdao de minimo importante dentro

do equilibrio conformacional determinado por esta Teoria.

4.2.2. Analise conformacional para o sistema molecular 2:

Os resultados utilizando o método B3LYP/6-31+G* para as curvas
de energia potencial para cada grau de liberdade investigado para o

sistema molecular 2 sao mostrados na Figura 4.12.
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Figura 4.12: Curvas de energia potencial para o sistema molecular 2
calculadas com o método B3LYP/6-31+G*.

Adotando mesmo procedimento utilizado para a molécula 1,

apresentamos na Figura 4.13 as conformagdes de minimos observados

anteriormente cujas propriedades termoquimicas e eletronicas constam na

Tabela 4.4.

4+ 2
> @
J‘ })\

2bper
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Figura 4.13: Minimos conformacionais selecionados e otimizados com o
método B3LYP/6-311++G**, para a molécula 2.

Tabela 4.4: Parametros Termoquimicos e Eletrénicos calculados
com o método DFT-B3LYP/6-311++G** (298,15 K, 1

atm) para as conformagoes de 2.2

Conf. & + ZPE [a.u.] €0 + Georr [a.u.] AG [kcal.mol™] p [D]

2aprr  -516,390613 -516,428240 1,69 4,8061
2bprr  -516,390313 -516,428128 1,76 3,3659
2cprr -516,390333 -516,427930 1,88 5,3782
2dprr -516,392867 -516,430929 - 3,8522
2eprr -516,390472 -516,428299 1,65 4,2942

@ 2dyr € 0 minimo referéncia para 2.

Comparando os resultados para as energias mostradas na Tabela
4.4 com os resultados obtidos com o método Hartree-Fock (Tabela 4].2),
pode-se concluir que os valores seguem a mesma tendéncia. As
conformacdes de ambas as tabelas também sao semelhantes do ponto de
vista estrutural, inclusive o minimo de referéncia 1dprr, com a hidroxila

em posicao antiperiplanar a carbonila.
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4.2.3. Analise conformacional para o sistema molecular 3:

Na Figura 4.14 abaixo sao mostrados os graficos para as curvas de

energia potencial para cada grau de liberdade calculadas utilizando o

método B3LYP/6-31+G* para o sistema molecular 3:
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Figura 4.14: Curvas de energia potencial para o sistema molecular 3
calculadas com o método B3LYP/6-31+G*.

Adotamos o mesmo procedimento seguido para 1 e 2, sendo

observados os seguintes minimos conformacionais (Figura 4.15), cujas

propriedades termoquimicas e eletrénicas constam na Tabela 4.5:
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Figura 4.15: Minimos conformacionais selecionados e otimizados com o
método B3LYP/6-311++G**, para a molécula 3.

Analisando o0s minimos conformacionais obtidos para 3,
observamos uma grande semelhanga estrutural com aqueles obtidos para
2, no mesmo nivel de cdlculo. Desta forma, podemos concluir que a
presenca do grupo nitro (retirador de elétrons), na posicao para do anel
aromatico em 3, ndao promove mudancas no padrao de equilibrio

conformacional, em relagdo ao seu analogo 2.

Tabela 4.5: Parametros Termoquimicos e Eletronicos calculados
com o método B3LYP/6-311++G** (298,15 K, 1 atm)

para as conformacgoes de 3.2

Conf. € + ZPE [a.u.] €¢ + Georr [a.U.] AG [kcal.mol?] p [D]

3aprr -720,949861 -720,991955 1,38 6,3311
3bprr -720,950099 -720,992255 1,19 5,5883
3cprr -720,949556 -720,991660 1,56 1,0058
3dprr -720,951909 -720,994147 - 5,7625
3eprr  -720,950782 -720,993118 0,65 7,8900

@ 3dprr € 0 minimo referéncia para 3.
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4.2.4. Analise conformacional para o sistema molecular 4:

Na Figura 4.16 abaixo sdo mostrados os graficos para para as
curvas de energia potencial para cada grau de liberdade calculadas

utilizando o método B3LYP/6-31+G* para o sistema molecular 4:
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Figura 4.16: Curvas de energia potencial para o sistema molecular 4

calculadas com o método B3LYP/6-31+G*.
A otimizacdo de geometria dos minimos conformacionais tiveram o

nivel de calculo melhorado para DFT-B3LYP/6-311++G** e as estruturas

obtidas sao mostrados na Figura 4.17:
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Figura 4.17: Minimos conformacionais selecionados e otimizados com o
método B3LYP/6-311++G** para a molécula 4.

Para os minimos conformacionais obtidos a partir das curvas de
energia potencial em 4, observamos que a presenca do grupo nitro, em
posicdo orto no anel aromatico, altera de maneira significativa o equilibrio
conformacional de 4 em relacdo aos seus analogos 2 e 3. Estas diferencas
sao atribuidas devido a proximidade deste grupo, bastante eletronegativo,
ao restante da molécula, onde forcas eletrostaticas intramoleculares
atrativas e repulsivas passam a ser determinantes na disposicao do
equilibrio conformacional desta molécula. Os parametros termoquimicos e

eletronicos destas conformacdes podem ser vistos na Tabela 4.6.

Tabela 4.6: Parametros Termoquimicos e Eletronicos calculados
com o método DFT-B3LYP/6-311++G** (298,15 K, 1 atm) para as

conformacoes de 4.°

Conf. & + ZPE [a.u.] €0 + Georr [a.u.] AG [kcal.mol™] p [D]

4aprr -720,943762 -720,984396 1,69 4,7070
4bprr -720,946647 -720,987092 - 3,5658
4cprr -720,945567 -720,986741 0,22 2,5371
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4dprr -720,944334 -720,985349 1,09 3,0185

@ 4bper € 0 minimo referéncia para 4.

Observando o minimo de referéncia, 4bprr, podemos explicar sua
relativa estabilidade pela formacdao de uma ligagdo de hidrogénio
intramolecular com a distancia de ligacao entre as espécies doadora e

receptora de prétons de 1,896 A.

4.3. CARACTERIZACAO DAS LIGACOES DE  HIDROGENIO
INTRAMOLECULARES (IHBs) UTILIZANDO A TEORIA AIM:

Como observado nos capitulos anteriores, as conformacdes 1a e
4b, obtidas em ambos os niveis de calculo HF e B3LYP, representam os
minimos conformacionais mais estaveis no equilibrio conformacional de
suas respectivas moléculas. Através da analise de sua geometria, pode-se
observar a ocorréncia de ligacdes de hidrogénio intramoleculares em cada
uma destas conformacgdes. Neste contexto, utilizamos a AIM (BADER et
al., 1990) para caracterizar esta ligacao. Foi observada a presenca do
Ponto Critico de Ligacao (BCP) entre as espécies doadoras e receptoras de
préton, na ligacdo de hidrogénio para 1la e 4b (Figura 4.18), o que
caracteriza a presenca da Ligacdo de Hidrogénio Intramolecular
juntamente com os valores da densidade eletrénica p, e do laplaciano da
densidade eletronica V?p ao nivel do BCP, formando um anel de seis
membros para 1a e sete membros para 4b.
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(b)
Figura 4.18: (a) Trajetérias de ligacdao, BCP’'s e mapas em linha da
densidade eletronica para 1a; (b) Trajetdrias de ligacao,
BCP's e mapas em linha da densidade eletronica para e
4b.

A Tabela 4.7 mostra os parametros topoldgicos obtidos a partir de

calculos AIM para 1 e 4:

Tabela 4.7: Parametros topoldgicos obtidos via calculos AIM.

1a 4b
AMBH

2 :
PBscp Vsep PBcp VBep

OH- - -0C 0,01840 -0,01704 0,02758 -0,02458

Conforme discutido no Capitulo 2 (secdo 2.4), observamos que os
valores do laplaciano da densidade eletronica para 1a e 4b sdo negativos,
0 que significa uma concentracao de carga eletronica entre os nucleos,
caracteristica de uma ligacdo covalente (PAKIARI e ESKANDARI, 2006).
Para 1a, este resultado pode ser explicado devido a formacao da Ligacao
de Hidrogénio Assistida por Ressonancia (do inglés, “"Ressonance Assited
Hidrogen Bond”, RAHB), onde o par de elétrons do oxigénio do éster em
ressonancia com o grupo carbonila aumenta a densidade eletronica ao
nivel do BCP e provoca o encurtamento da distdncia OH---OC (2,0782A)

(FILHO 2007). Para a molécula 4b, o valor do laplaciano também pode ser
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explicado pelo fendbmeno RAHB, onde neste caso o anel aromatico doa
elétrons por ressonancia para o NO, causando efeitos similares (FILHO
2007). Contudo, pode-se observar que o valor do laplaciano obtido com
estas Ligacoes de hidrogénio é bem menor do que o correspondente valor
para uma ligacao covalente comum.

E interessante salientar ainda que este trabalho caracterizou a
formacao de um anel intramolecular de sete membros estabilizando uma
conformacao, caso da molécula 4b, além do anel de seis membros em 1a.
A ocorréncia do segundo tipo de anel é mais comum na literatura,
enquanto que a formacdo de anéis de sete membros estabilizando uma

conformacao ja é um caso mais raro.
4.4. COMPARACCNJES COM DADOS ESPECTROSCOPICOS EXPERIMENTAIS:

Espectros de Infravermelho (IR) e Ressonancia Magnética Nuclear
de Hidrogénio (*H NMR) corroboram experimentalmente a determinagdo
de Ligacdo de Hidrogénio Intramolecular para 4. Deste modo,
comparamos os espectros desta molécula com seu analogo 3, no qual o
grupo nitro encontra-se em posicao para. Os dados espectroscépicos de
Infravermelho para 4 mostram a existéncia de uma banda larga na regiao
v=3472 - 3420 cm™}, correspondendo ao estiramento O-H, diferente de 3,
que possui uma pico fino em v=3447 cm™, referente ao mesmo tipo de
estiramento. E estabelecido na literatura que esta banda larga
apresentada por 4 é caracteristica de hidroxila participando de ligacao de
hidrogénio, ao contrario do pico fino apresentado em 3 (PAVIA et al.,
2000). Isto confirma a eficiéncia dessa metodologia de investigacao
conformacional destes adutos, onde o minimo mais estavel obtido em fase
gasosa pela metodologia de “scan” relaxado, corresponde a um
importante dado experimental obtido em ambiente cloroférmio. Ainda
neste contexto, observando os dados espectroscépicos de *H NMR (PAVIA
et al., 2000), pode-se perceber que o hidrogénio carbindlico terciario em 4

aparece em campo 0,7 ppm mais baixo que o mesmo hidrogénio em 3.
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Este efeito pode ser explicado devido ao fluxo de densidade eletrénica na
direcdo da Interacao de Hidrogénio Intramolecular, o que ndo ocorre em 3
(FILHO 2007). Esta afirmacgao, juntamente com o fendmeno RAHB (sessao
4.3), corrobora ainda com o valor negativo de Vscp nos calculos AIM, que

indica concentracao de carga eletrénica entre os nucleos.
4.5. ANALISE DAS CARGAS USANDO NBO:

As cargas atbmicas obtidas utilizando calculos Orbitais Naturais de
Ligacdo (“Natural Bond Orbital”, NBO) para 3 e 4 foram calculadas para
confirmar os efeitos observados na discussao da sessbes anteriores. As
cargas atomicas (Figura 4.19) mostram que o hidrogénio carbindlico na
molécula 4b (+0,208e) é mais positivo que o hidrogénio correspondente
em 3d (+0,187¢). A carga presente no oxigénio participante da formacao
do anel de sete membros em 4b é igual a -0,412, menor que o valor
correspondente em 3d (-0,374e). Uma observacao interessante é que o
hidrogénio carbindlico em 4b tem uma carga NBO similar a esperada para
hidrogénios aromaticos. Estes resultados estdo de acordo com o espectro

de Ressonancia Magnética Nuclear de protons para estas moléculas.

(+0.218) (+0.2453 -0.412)

0.3

G015 oo

{+0.216) --
+02I15)
3h 4h
Figura 4.19: Cargas NBO calculadas para 3b e 4b em nivel B3LYP/6-

311++G** em fase gasosa.
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5.6. CALCULOS ENVOLVENDO EFEITO DO SOLVENTE:

Calculos considerando o efeito do solvente aquoso, através do
Modelo de Polarizacdo Continua (C-PCM) em nivel B3LYP/6-31+G*, foram
realizados para os minimos conformacionais de 1, 2 e 4, a partir dos
calculos obtidos em DFT/fase gasosa, visando observar as influéncias do
ambiente aquoso no equilibrio conformacional destas moléculas (a
molécula 3 ndo foi considerada neste estudo por mostrar comportamento
idéntico a 2).

Apds estes calculos, ndo foram observadas mudancas significativas
na geometria das moléculas estudadas. Contudo, comparando as Energias
Eletronicas obtidas observamos uma mudanca, do ponto de Vvista
energético, no equilibrio conformacional de algumas destas moléculas
quando consideramos o ambiente solvatado (Tabela 4.8). Deste modo,
ocorre uma inversao com relagcdo ao minimo mais estavel para 1, onde a
conformacao 1e, que ndo representa um minimo nos calculos DFT em
fase gasosa, aparece como conformagdo mais estavel no ambiente
aquoso. O cdlculo da conformacdao 1d apresentou uma freqliiéncia
imaginaria, indicando que a mesma se trata de um maximo na superficie
de energia potencial, considerando o ambiente aquoso. Para 2, pode ser
observado que a conformacdo mais estavel no ambiente aquoso passa a
ser a 2b, que estd em posicdao gauche, em detrimento da antiperiplanar,
2d. A molécula 4 apresenta o mesmo equilibrio conformacional em fase

gasosa e aquosa, sendo 4b a conformacdao de menor energia.
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Tabela 4.8: Valores de Energia Eletronica obtidas em nivel B3LYP/6-

31+G* usando modelo de solvatagao continua (PCM).?

Conf. €0
la -652,089199
1b -652,089580
1c -652,088251
1d -652,091367
le -652,091558
2a -516,453454
2b -516,468968
2c -516,452848
2d -516,453622
2e -516,453948
4a -720,957763
4b -720,975201
4c -720,961445

@ 1d apresentou uma frequéncia imaginaria
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS:

Diante do exposto nos resultados e discussdes, podemos elencar

algumas conclusdes obtidas com este trabalho:

1. A analise conformacional envolvendo coordenadas relevantes para
cada estrutura molecular, permite um estudo minucioso,
relativamente pratico e com grau de confiabilidade satisfatério na
modelagem dos adutos de Baylis-Hillman, tendo em vista a intengao
de correlacionar seus valores de atividade, apresentados
experimentalmente, com suas caracteristicas estruturais

tridimensionais em futuros estudos SAR e QSAR;

2. Os adutos de Baylis-Hillman estudados podem ter suas geometrias
governadas por interacdes de hidrogénio intramoleculares classicas
e ndo classicas, cuja presenca dependera dos grupos constituintes e
das distancias interatdbmicas no espaco tridimensional. Estas sdo
determinantes na estabilizacdo destas moléculas e podem ser

significantes no processo de reconhecimento farmaco-receptor;

3. Calculos simulando o efeito do solvente aquoso, através do modelo
de Polarizacdo Continua (PCM), mostram que o equilibrio
conformacional dos adutos de Baylis-Hillman, do ponto de vista
energético, pode ser alterado na presenca do solvente. Deste modo,
este efeito deve ser considerado na modelagem dessa classe de
compostos  bioativos, visto que o meio Dbioldgico é

predominantemente composto por agua;

4. Os dois niveis de calculo (ab initio Hartree-Fock e a Teoria do
Funcional da Densidade, DFT) utilizados forneceram resultados
equiparaveis no que diz respeito a forma das curvas de energia

potencial 1 e 2. Contudo, nos casos onde os efeitos de correlagao
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eletronica sao importantes, como no caso da formacao da ligacao de

hidrogénio, os resultados DFT sao mais confiaveis.

. Célculos usando a Teoria AIM caracterizaram a presenca de Ligacoes
de Hidrogénio Intramoleculares nos adutos 1 e 4, fornecendo
informacgdes sobre a magnitude desta interagcao mediante o valor do
laplaciano da densidade eletronica, que por sua vez concorda com o

fendmeno de Ligacdo de Hidrogénio Assistida por Ressonancia;

. Dados espectroscopicos experimentais corroboram com o0s
resultados tedricos obtidos, com destaque para os resultados de

analise de cargas NBO relativos ao hidrogénio carbindlico;

Algumas perspectivas a partir deste trabalho:
. Calcular as curvas de energia potencial incluindo o efeito do solvente
nas superficies com o objetivo de verificar como o solvente afeta a
forma das curvas e as posicoes relativas dos pontos estacionarios;
. Extensao deste estudo aos demais adutos de Baylis-Hillman, cujas
atividades bioldgicas estao determinadas por nosso grupo de

pesquisas;

. Correlacionar as geometrias de minimo obtidas com as atividades

apresentadas por cada molécula, através de modelos QSAR;
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Abstract

Several conformers of the bicactive Morita—Baylis—Hillman adducts { MBHA) 1-4 were studied. Relaxed potential energy surfaces
scan (RPESS) have been performed. The principal structures obtained from BPESS approach were then fully optimized at BILYF/
6-211++0"" level and with PCM model simulating water media at BALYPB/6-21+0G" level. The relative stahilities obtained for conform-
ers 1, 2 and 4 in gas and water media are different. S and seven member intramolecular hydrogen bonds ( IHBs) have been characterized
for adducts 1 and 4, respectively, through atoms in maolecules (AIM) caloulations, The occurrence of such type of IHB: was alo sup-

ported by IR and "H NMR spectroscopic data.
@ 20T Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Morita—Bavlis—Hillman reaction [1] vields adducts such
as 1 from simple starting compounds, in a single-pol reac-
tien, All atoms from the substrate are present in the prod-
uct and the reaction can be carred out in water or other
non-toxic solvents, being a classic example of a green
chemistry reaction [2]. Due to the svnthetic utility of such
products, several protocoels have been achieved Lo improve
the vields of this reaction [3].

The bicactivity of the Morta-Bavlis-Hillman adducts-
(MBHA) were first described by Kundu [4]. In our contin-
uing search for bicactive substances [5-7], we recently have
discoverad that 2and 3(Fig 1) are verv efficient Leishman-
icidal { from in vitro activities against Leishmania amazonen-
siz [6]). Curously, the similar compound 1 is nol as
active as 2. Topological differences in the series
1-4 can be determining for their different Leishmanicidal
activities 6], Our group described that 1, 2, 3 and several

" Cornsponding suthor.
Eemai] adifrese mlaaviigquimics. ulpbobe (ML LA AL Vasconcellos).

09261 4% - goe fromt mattier B 2007 Ekevier BV, All nghis peserved.
doi: HL10164 cplell 2007, 10 080

other aromatic MBHA are very toxic against the aguatic
gastropod mollusk Bomphalaria glabrata (Sav), the main
intermediate host of schistosomiasis [7]. We have also
verified that the compound 4 15 nol as toxic as ils isomer
3, for Artemia saling Leach [R]. Therealier Almeida et al.
reported a high antiproliferative effect for 1 and 3 on
human tumor c2ll lines [9].

In one of the approaches 1o verilv the cccurrence of a
hwdrogen bond (HB), especially in crvstallography, the
HE distance is compared with the sum of the atomic van
der Waals (vdW) radii. In the OH. . .OC case, and using
the values suggested by Pauling [10], a HB takes place il
the distance betwesn the proton donor—acceplor species is
shorter than the sum of the vdW radii, 2.6 A. Analtemative
approach results from ATM theory [11], from which a bond
between atoms can be assigned from bond critical points
(BCP). Such methodology have been successfully applied
in the study of several hvdrogen-bonded svstems [12,13].

The purpose of this Letter is to present a conformational
studv at DFT level in gas phase and DFT/PCM (water)
level of a new class of drugs (1-4) and a new svnthetic
protocol o prepare 3 and 4. Besides, the cccurrence of
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Fig. 2. The dihedral angles investigated Tor moleouks 1-4.

THEs in these molecules 15 also characterized through ATM
methodology, TR and "H NMR speciroscopic data,

2. Computational procedure

For each dihedeal angle shown in Fig. 2 relaxed poten-
tial energy surface scan (RPESS) calculations have besn
perfommed, [or 1-4 MBHA, uwsing B3ILYP lunctional
T14,15] with the 6-314+G" basis-set. These dihedral angles
varied from 07 to 3607, in steps of 307, The oblained min-
ima thus were then [ully optimized, without any svmmetry
constraint, al BILYP/G-31144G" level in gas phase and
BILYP/6-314G" in waler uwsing polarzed  continuum
model (PCM) [16]in order o simulate the solvent. All cal-
culations were carried out using Gaussian 98W [17] in a
Pentium 4-HT (3.2 GHz) with 3Gh/RAM. The nature of
the electronic density on THE on 1 and OH: - .Os-N=0}
on 4 have been investigated through Bader's AIM theory
using the Ama 2000 1.0 package [1R]

3. Experimental section
30 Synthesis of 34

MBHA were carried out using the corresponding alde-
hvdes (1 mimol), 04 mL of acevlonitrile as the activated
alkene and | mumol of DABCO & promoter at 0 °C [or
15 and 40 mun, respectively, for 3 and 4. The resction
media was filtered on sihica gel, uwsing AcOFEL-hexans
(2:8) as solvent and the crude reaction product concen-
trated under reduced pressure (both vields of isolated 3
and 4 were =99%), In this work the AMBH 1 and 2 were
nol prepared. These spectroscopic dala can be seen in the
literature [19,20].

3.2, 3-Hydroxy-2-methylene-3-(d-nitropheny! )
propanenitrile (3 )

IR (KBr): 3447 (fine band), 3115, 2228, 1599, 1520, 1 48,
T36em™: 'H NMR (CDCl, 200 MHz: 4 821 (d,

J=8E8Hz, IH) 7538 (d, J=9Hz, 2H); 607 (d
J=08Hz IHg 6. 16(d, J =06 Hz); 5.32 (5, |H, carbinalic
hvdrogen), 323 (sl, 1TH, Q).

13 F-Hydroxy-2-methylene-3-( 2-nitrapheny{ |
propaneniirile (4]

IR (KBr): 3345 (farge band), 2228, 1348, 1a09,
1520 cm ™" NME '"H (CDCl, 200 MHz) 6 ppm: 8.01
{dd, J, =8.0/f;=14Hz, IH); 784 (dd, J,=6Hz,
Jo=18Hz, 1H); 7.72 (ddd, Jy=8.0Hz J:= LB Hz,
Jy=14He, 1H); 752 (ddd, J;=80Hz J;= 16 Hz,
Jy=14He, IHy 612 (d, J,=14He, [IH): 609 (4,

Jy= 1.2 He, 1H); 6.02 (5, |H, carfinalic hvdrogen).

Table 1

Themmaclemcal Paramelens caleutated a1 BALY PS5 111G devel fat
2815 Koand 1aim in gas plase) and dlectronic energies, &, wene obiain al
from POM solvent model &t BAILYPRE-31G lovel™™

Conl,  Cras phase Wialer
=+ EPE [ L — Al & aa)
[EWTN] faa) (kealmal ™"
la —652.025774 —A52.0608461 —652.089199
1h —6HS2028043 —652.069241 59 —652 089580
lc —652.026615 —&52.06T770 131 —652088251
1d —652.022785 —A52.0619490 544 —652.091 558
Ia —514.300613 —514.428240 149 —516.453454
Ih —510300513 —51a.428128 1.78 —516. 468958
. —516.390533 —516.427930 158 —516.45254%
| —516.392847 —516.43(0920 —515.453422
e —51a.300472 —516.428299 145 —516.453048
3a — 720945 —T12(L91955 138
3h =T20.950099 =120 992255 119
k. — 72019495 54 — 720991640 156
K| —T20.951HK T84T
k] —720.9507%2 T2LHETR a5
da —F20.943742 — 720984395 1.49 -T2 95743
dh — 720946647 — 72098092 —TX975X1
L — 720945547 — 720986741 0322 — T2 961445

* la, M, M and b are the elerence minima for each compownd.
= 14, 2b and Ab are Ue minima Tor ssch compound olldned wsing POM
calculations.
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4. Results amd discussions

First, in Table | we present the more siable conforma-
tions obtained for 1-4 in gas phase and the following ther-
mochemical properties (298,15 K, | atm]: sum of electronic
and zero-point energies (5 + ZPE), sum of electronic and
thermal [ree energies (g + Gyl and AG, oblained from
the difference betwesn gy + G For esch conformation
and the corresponding value for the more stable minimum.
The corresponding structures can be visualized in Fig 3.
We also reported in Table | caleulated elecironic energies
for 1, 2 and 4 conformers oblainad in water media.

We can see in Fig. 3 all the selected minima for the com-
pound 1 (1a, 1b and 1¢). The 1a conformer corresponds o
the lowest energy minimum for 1. In 1a and 1b there is a
clear evidence of THB (C=0. . .HO), that can be important

for the stability of these molecules in gas phase. In 1e there
is an evidence of THE between CHO-. HO, which is
weaker than the C=0 . .HO. The conformation 1d is not
a minimum in gas phase, but it has the lowest electronic
energy in water.

All the selected mimima for 2 and 3 do not show any
CMN- - HO THBs. In the most stable conformers 2d and 3d
in gas, the hydroxyl and nitrile groups are preferentially
in an antiperiplanar relative position (Fig. 3). Differently,
the gauche conformation 2b is the most stable in water.

Five important conformational minima were observed
for 3 in gas phase. The peometry of the most stable con-
former 3d 15 very similar o the geometry oblained for its
analopous 2, except for the existence of a nitro group in
a para position. However, when there is a NOs group in
ortho position (molecule 4), both of the conformational
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Fig. 3. Conformational structures ob taned Tor adducts 1-4. THE digtanos thﬁjing&s plese for Ta, 1, 1o and db, respectively, 2078, 2044, 2,109, 1 895,
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energy minima {gas and water) corresponding o 4b shows
an THB seven member ring (OH O o N=0), with
the intramolecular distance of 1896 A and 1.973 A,
respectively.

The AIM calculations, which were performed in order
to confirm our THBs hvpothesis, demonstrated the pres-
ence of a bond critical point (BCP) between the proton
donor and acceptor groups. We present, in Table 2, the
characteristics of electronic density p and the laplacian of
electronic density VW ar) {see Eq. (11 at BCP, indicating
the presence of two types of THBs: (i) a six member
ring on la and (i) 2 seven member ring on 4b (Table 2,
Fig. 4).

Tabl 2
Topologesl parameters oblamed from ATM caboulations
MHEH A la 4h
PR ?%c:p e ?zy_vp
OH- - 00 (L0184 — (L0104 002758 — 002458

By,
(E)v p(r) = 2G(r) + ¥ (r) (1)

Eq. (1) corresponds to the Virial theorem [217], in which
(ir) and Fir) stands for the electronic kinetic energy
density (alwavs positive] and electronic potential energy
density {always negative), respectively. Thus, negatives val-
ues of Viplr), indicates an excess of electronic poten tial
energy density at BCP in detriment of the kinetic energy,
showing a concentration of electronic charge between the
nuclei, characterizing a shared interaction [22]. Our values
indicate the presence of an THE with significant covalent
character, as considered in the work of Gilli et al. [23]. This
fact, for la, can be explained by the resonance assisted
hvdrogen bond phenomenon (RAHB), where the electron
pairs of ester oxvesn are in resonance with the carbonyl
group, increasing the elecron density at the BCP and
decreasing the bond length (20782 A). For 4b, the negative
value of the Laplacian in THE can be also explained by the
FAHB phenomenon, where the aromatic ring donates elec-
tron density, via resonance, w MOs group, causing similar

Fig. 4. Honding pathways, BCP and contowr plots of electrome densdty Tor la and db.
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Fig. 5 The NBO charge calculsted from BILYP-4-311HHG(dp) to the 3b and db confomations in gas plose.
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effects. However, it is observed that the values of Vp(r)
presented here are much smaller than the ones oblained
at BCP for common covalent interactions, The ATM calcu-
lations on 4b characterize an IHB involving a seven mem-
ber ring [24-26], such as the OH: - -0« N=0),

IR and "H NME data have also supported the exisience
of a seven member ring THBR in 4. The IR spectroscopic
data shows the existence of a broad band corresponding
to the O-H streiching (v = 3472-3420 cm ™" in 4, differing
from the sharp band obtained for 3 (v = M47cm ™).
Another spectroscopic leature has been oblained [rom
the "H NMRE data. The tertiary carbinolic hvdrogen in 4
appears in afield 0.7 ppm lower than the tertary carbinolic
hydrogen in 3. This effect can be explamed if there is a flow
of electron density o the THE, which does not ocour [or 3.
The NBO charges [27] were calculated in order 1o confirm
our hvpothesis, The atomic charges show that the carbi-
nolic hvdrogen in 4b {(+0.208) is more positive than the
corresponding hvdrogen in 3d (+0.187). The NBO charpes
of oxveen in the seven fing THE of 4bis —0.412, lower than
the corresponding value in 3d { —0.374), It is interesting 1o
point out that the carbinolic hvdrogen in 4b has a NBO
charge similar w a charge expected [or aromatic hvdro-
gens, This result is also in agreement with the observed
spectroscopic 'H NMR data. Differently, in 3d there is a
large difference betwesn NBO charges of the carbinolic
hydrogen and aromatic hvdrogens (Fig. 5).

5. Conclusions

In this Letter a new procedure 1o prepare a new class of
bicactive compounds 3 and 4 15 presenied, along with a
corresponding computational and spectroscopic study in
gas phase and water media. The efficiency of a RPESS
methodology for a rational search of conformers [or the
alorementioned adducts is also demonstrated, since the
most stable anti-penplanar 2 and 3d conformations in
gas phase were only found using this protocol. The PCM
medel demonstrated to be important for the relative stabil-
ities of the conformations Id and 2d. ATM calculations and
spectroscopic (IR, "H NMR) data have shown Lo be com-
plementary in order 1o charactenze intramolecular hvdro-
een bonds (THE) in 1 and 4.
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