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PREFACIO

Diferente do que possa parecer ao lermos o titulo deste traballho, nao pretende-
mos abordar de forma sistematica todo e qualquer tipo de molécula conjugada.
O que buscamos ao definir este titulo foi a utilizagéo de métodos de fisica (ou
quimica) quantica, aplicados ao estudo de algumas moléculas conjugadas que tém
se constituido em verdadeiros desafios na atualidade. Mostraremos que os mesmos
métodos podem ser utilizados para estudar moléculas organicas conjugadas cujas
aplicacoes diferem bastante.

Em primeiro lugar abordaremos moléculas conjugadas de interesse biolégico,
mais especificamente estudaremos moléculas anticancerigenas. O nosso objetivo
aqui & propor uma metodologia de pesquisa sobre estas moléculas, que nos permita
predizer comportamentos biolégicos através de uma anilise de suas propriedades
eletronicas e estruturais, procurando correlaciona-las. Qu seja, dentre as varias
modificagbes estruturais possiveis de serem efetuadas sobre um esqueleto mole-
cular, quais s30 as que poderiam conduzir a um aumento da atividade citotdxica
ou antitumoral. A metodologia proposta neste trabalho possibilita uma reducio
substancial no tempo e no custo do desenvolvimento de novos medicamentos, o
que pode ser crucial para a sobrevivéncia ou nao de uma inddstria.

A seguir as nossas atengdes se voltam para um outro problema muito interes-
sante que é o estudo de dispositivos moleculares organicos. Tais moléculas possuem
interessantes propriedades eletronicas e estruturais, que podem ser modificadas

quando interagem com agentes externos, como radia¢3o eletromagnética (luz) ou

5
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mesmo campos elétricos. Fazemos uma proposta para um dispositivo molecular,
mostrando que mudancas conformacionais podem incrementar compottamentos
nao lineares. Veremos que a proposta inicial nos conduz a um novo dispositivo,
com comportamento parecido ao de um transistor e que com um arranjo multiplo
de tais dispositivos podemos modular a condutividade sobre o arranjo, sem a ne-

cessidade de dopagem quimica ou contato fisico.



RESUMO

Este trabalho estd dividido em duas partes. Na primeira parte nés investigamos
a estrutura eletrénica das elipticinas. As elipticinas constituem um familia de
moléculas organicas que apresenta atividade citotéxica e antitumoral, Nés uti-
lizamos métodos semi-empiricos como 0 AM1 e ZINDO para estabelecer um mo-
delo que permite explicar a seletividade biolégica das elipticinas em termos de
pardmetros eletronicos. Demonstramos que é possivel estabelecer um relacdo di-
reta entre atividade citotéxica e momento de dipolo e densidade de carga critica
em alguns sitios especificos. Isto permite em principio estabelecer uma metodolo-
gla para o design de novos derivados da elipticina com propriedades bioldgicas
especificas.

Na segunda parte investigamos alguns aspectos de eletrénjca molecular. Em
particular ndés propusemos uma chave molecular tipo Carter, que ao contréario
do proposto na literatura pode funcionar desde que espacadores laterais e a pre-
sen¢a de um campo estdtico externo sejam levados em consideracdo. Propusemos
também um novo tipo de dispositivo molecular que pode ter a sua condutivi-
dade modulada por um campo elétrico sem a necessidade de contatos fisicos ou
de dopagem quimica. Nés observamos um comportamento nio linear tipo transis-
tor em fung¢do da intensidade do campo elétrico. Esta ¢ a primeira demonstracio

tedrica deste tipo de mecanismo para materiais organicos.



ABSTRACT

This work is divided into two parts. In part | we have investigated the electronic
structure of ellipticines. Ellipticines are a family of organic molecules with anititu-
moral and cytotoxic activity. We have used sophisticated semiempirical methods
as AM1 and ZINDO to build a model that correlates the biological selectivity
shown by ellipticines with their electronic indexes. We have shown that a direct
relationship between cytotoxic activity with dipole moment and critical charge
density at specific sites is present. This allows, in principle, a new methodology
for the design of better ellipticine derivatives with specific properties.

In part II we have investigated some aspects of molecular electronics. In par-
ticular, we have proposed a functional Carter’s switch in contrast with previous
reported studies in the literature. The underlying mechanism for the switching
function is the presence of lateral spacers associated with the presence of a static
external electric field. We have also proposed a new type of molecular device with
the conductivity modulated by the electric field and without the necessity of phys-
ical contacts or chemical doping. We have observed a non-linear, transistor-like,
behavior as a function of the electric field strength. This is the first theoretical

demonstration of such mechanisms for organic materials.
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ELIPTICINAS
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INTRODUCAO

A base ideal para o tratamento quimioterapico contra o cancer consiste na ad-
ministragao aos pacientes de drogas que supostamente matem as células malignas
seletivamente. Isto significa que estes agentes quimioterdpicos poderiam de al-
guma forma identificar o conjunto de células mutantes. Portanto as propriedades
farmacolégicas de agentes anticancer dependem essencialmente de sua citotoxidade
seletiva [1]. Drogas citot6xicas antitumor muitas vezes agem direta ou indireta-
mente sobre o DNA nuclear, o principal alvo desta classe de drogas [2]. Contudo,
é claro que compostos que interagem com o DNA nao necessariamente agem como
drogas antitumor e que um parametro critico envolvido na expressio da atividade
antitumoral é a natureza do dano induzido pela droga sobre o DNA. Em situacdes
onde as drogas interagem com o DNA, a natureza do dano depende de fatores

como:
1. o tipo de interacdo que ocorre entre DNA e droga;
2. a reatividade quimica intrinseca da droga.

Poroutro lado, a produgéo indireta de dano sobre o DNA usualmente resulta de
interacdes primarias de drogas envolvidas no metabolismo do DNA, tais como en-
zimas separadoras, polimerases, ligases e topoisomerases [3]. Neste caso a natureza
do dano resulta da atividade catalitica da enzima atuando como alvo primario. As
interacoes e danos sobre o DNA envolvidos em processos citotéxicos conduzindo a

atividade antitumoral sdo possivelmente os seguintes [1]:
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1. Interagdes reversiveis:

(a) Intercalagdo entre os pares de base;

(b) Ligagao lateral.
2. Ligagoes covalentes:

(a) Alquilag@o de bases;
(b) Ligacao covalente dos compostos como um todo:

¢ Em sitios de intercalacao

¢ Fm sitios externos
3. Geragio de quebras de cadeia:

(a) Através da geracio de sitios apurinicos:
¢ Provenientes de danos oxidativos

¢ Provenientes de alquilagio e ocorréncia de unido entre as hélices

(b) Através da interacdo com a topoisomerase II.

A dificuldade em demonstrar o envolvimento de um dado processo na expressio
da atividade antitumoral surge do fato que muitas drogas antitumorais exibem
varios possiveis mecanismos que podem danificar o DNA. O principal desafio na
farmacologia é, portanto, determinar, de forma precisa, o grau no qual cada evento
individual contribui para a atividade citotéxica terminal das drogas. A abordagem
experimental mais comumente utilizada consiste de estudos envolvendo a relagao
estrutura-atividade que pode determinar os parimetros criticos envolvidos num

determinado efeito biolégico. Esta abordagem requer basicamente [3]:

1. A sintese de varios derivados numa série homologa na qual. idealmente, so-

mente um parametro é variado;

2. O uso de modelos bioldgicos apropriados.
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Esta abordagem, apesar de conceitual e tecnicamente correta, conduz ao dispéndio
de muito material e tempo para determinar as melhores rotas de sintese de um
determinado composto que, no raro, pode nao possuir uma atividade antitumoral

significativa.

O desenvolvimento de métodos alternativos que possam reduzir os custos de
uma nova droga (material e tempo) é crucial na indistria farmacéutica e é muitas
vezes o fator determinante na viabilidade comercial de um novo produto. Uma
abordagem tedrica para problemas deste tipo requer inicialmente informacgdes ex-
perimentais sobre o comportamento biolégico de varios derivados com atividade
citotéxica significativa e derivados inertes, para extrair correlagdes confidveis de
forma a testar os modelos tedricos para as moléculas com dados experimentais
disponiveis, permitindo a extrapolagdo para as ainda néo testadas experimental-
mente. Uma vez que os dados experimentais corroborem os modelos tedricos a
metodologia pode ser gradualmente melhorada e testada para problemas corre-
latos. Devido aos miltiplos processos biolégicos e fisico-quimicos envolvidos nos
processos cancerigenos, este é um problema altamente complexo e qualquer con-

tribuicao que permitir avangos neste setor é relevante.

Um dos desenvolvimentos mais excitantes em biofisica nos dltimos anos tem
sido a aplicagio e melhoria de métodos desenvolvidos e testados em moléculas
pequenas adaptados para o estudo de vérias moléculas de interesse biolégico [4].
Tais cdlculos possuem a vantagem de proporcionar importantes informagdes que
s&0 custosas ou impossiveis de se obter diretamente através de experiéncias e por
esta razio, tem-se aplicado tais métodos a uma classe de moléculas envolvidas em

varios e diferentes aspectos do estudo do cancer durante os 1ltimos anos.

J4 que de um ponto de vista reducionista, o comportamento de moléculas
que estdo envolvidas em processos bioquimicos do corpo humano sio governadas
pelas leis da mecanica quéntica, precisamos ser capazes de simular, ou modelar,

os processos chaves em biologia com a inten¢ao de melhorar a compreensédo a nivel
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fundamental das bases moleculares da vida e os distirbios na bioquimica normal
que ocorrem quando surgem moléstias. Isto é especialmente verdade no caso do
cancer, que se constitui num dos maiores desafios médicos. Apesar dos incontaveis
avancos médicos nessa drea nos ultimos anos, a compreensao a nivel molecular
dos mecanismos envolvidos no surgimento e desenvolvimento de tumores malignos
ainda é uma questio aberta e polémica. Os avangos recentes nos desenvolvimentos
de métodos quanticos aplicados ao design de drogas novas e mais eficientes estao
ajudando também a aumentar nosso conhecimento sobre algumas questdes bésicas

na carcinogénese.

Para explicar o porque da mecanica quéntica possuir um importante papel
na pesquisa do cdncer, iremos descrever brevemente algumas das principais ca-
racteristicas do cancer [5]. O cancer ¢ uma moléstia caracterizada por uma pro-
liferagdo anormal de células, nas quais os mecanismos de controle normais que
governam o comportamento celular nao operam satisfatoriamente. Uma célula
normal & transformada numa célula tumoral através de varios mecanismos, e es-
tas células tumorais crescem anomalamente, resultando em tumores s6lidos ou, no
caso de células do sangue ou sistema linfético, em moléstias como as lencemias ou
linfomas. Existem diferentes tipos de cancer, dependendo de qual tipo de célula
do corpo é afetada, mas todos eles compartilham a mesma propriedade basica de
proliferacio celular anormal e, em segundo lugar, a habilidade de se espalhar por

todo o corpo e proporcionar o surgimento de tumores secundérios (metastase).

Como mencionado anteriormente,uma compreensao detalhada dos eventos cha-
ve a nivel molecular relacionados ao cancer ainda esta distante, mas os recentes
avancos da biologia molecular permitiu determinar e isolar alguns agentes es-

pecificos.

De particular importancia é a evidéncia proporcionada pela epidemiologia, em
seu estudo da incidéncia de cancer por todo o planeta, em diferentes paises e

populagdes [5]. E geralmente aceito que uma grande fra¢do do cancer humano estd
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associada a fatores ambientais, tais como produtos quimicos, estilo de vida e dieta.
£ claro também que vérios destes fatores estdo envolvidos de forma competitiva,
e nio somente um. Uma vez que as reagdes quimicas em todos estes processos sao
extremamente complicadas, constitui-se um problema extremamente interessante
e importante, o estudo ndo s6 dos mecanismos que provocam o surgimento de
cincer mas também o estudo detalhado das moléculas envolvidas nos processos
(normalmente com elevado nimero de atomos). Assim, é essencial que sejamos

capazes de utilizar técnicas de mecénica quantica a moléculas grandes.

Duas grandezas sdo essenciais para uma boa descrigao do comportamento das
moléculas biolégicas; a geometria e a descri¢do do espectro de absorgao (estado
fundamental, estados excitados e de carga). O niimero de atomos das moléculas
tipicas que pretendemos estudar neste trabalho é proibitivo para célculos ab ini-
tio mas trataveis com métodos semi-empiricos sofisticados como os derivados da
familia do MNDO {Modified Neglect of Differential Overlap) (6] e do INDO (In-
termediate Neglect of Differential Overlap) [7].

A filosofia deste trabalho se baseia na utilizagdo de métodos de quimica quan-
tica para um estudo estrutura-funcio de uma familia de compostos anti-cance-
rigenos. A idéia é utilizar métodos de fisica que permitam estabelecer uma cor-
relagio com indicadores biolégicos de forma a nao s6 explicar o comportamento
biolégico seletivo de algumas das moléculas experimentalmente estudadas, mas
também prever modificagbes estruturais que permitam aumentar a eficiéncia anti-
cancerigena das mesmas. Como discutiremos nos capitulos que se seguem, acredi-

tamos que estes objetivos foram atingidos.

A escolha da familia das elipticinas como objeto de estudo se deve a diversos

fatores, entre os quais podemos citar:

1. é uma das mais promissoras familias de drogas anti-cancerigenas e tumorais

com poucos efeitos colaterais;
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2. a estrutura geométrica é simples o suficiente de forma que modificacoes es-
truturais relativamente simples propiciam mudancas fisico-quimicas impor-
tantes com reflexo na seletividade biolégica; isto as torna ideals para um

estudo estrutura-funcdo;

3. esta familia de moléculas apresenta um grande nimero de derivados (quase
uma centena), alguns dos quais tém sido intensivamente estudados. Isto é

desejavel para wm estudo teste/predi¢ao para os modelos propostos.

Neste trabalho noés pretendemos construir um modelo baseado em cilculos de
quimica quantica para explicar a seletividade bioldgica das elipticinas. O modelo se
fundamenta na andalise de propriedades tais como localizagao de cargas, momento
de dipolo, afinidade eletronica etc.

O estudo foi dividido em trés partes (Capitulos I a III). Devido i auséncia
de informacdes geométricas para todas as moléculas da familia nés procedemos
inicialmente a um estudo de otimizagao de geometria (neutra e {ons) de algumas
das moléculas mais promissoras do ponto de vista biolégico. Para este estudo nés
utilizamos o AM1 (Austin Method One) [8] (Capitulo I), um método que tem
se mostrado muito eficiente para o estudo da geometria e calor de formacio de
compostos orgénicos.

Algumas das grandezas que limitam a eficiéncia de drogas seletivas sio a quan-
tidade de energia envolvida nas reacées de perda/captura de elétrons e a energia
das primeiras transicoes espectroscopicas. Embora o AM1 nos fornega boa geome-
tria e calor de formacio, ele falha na obtengao das propriedades acima citadas.
Para este estudo nés utilizamos (Capitulo II) o método ZINDO (Zerner-INDO)
[9] um método derivado do INDO mas especialmente ajustado para estudos espec-
troscopicos de moléculas orgénicas.

E importante lembrar que moléculas como as elipticinas atuam em um am-
biente biolégico com a presenga de solventes. Assim nem sempre as conclusées

obtidas de estudos para as moléculas isoladas no vicuo podem ser extrapoladas
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diretamente para o ambiente biolégico. De forma a verificar como o comporta-
mento eletronico das elipticinas é afetado pelo solvente nés realizamos um estudo
da estrutura eletrdnica em fungdo do solvente (Capitulo III) utilizando o método
desenvolvido por Karelson et al. {10]. Este método introduz a utilizagio de pro-
priedades dielétricas macroscdpicas do solvente para representar a polarizabilidade
observada de um conjunto de moléculas solventes nas proximidades da molécula
soluto. Neste modelo, um campo de reacio é modelado de forma que, quando adi-
cionado ao Hamiltoniano do soluto, proporciona um Hamiltoniano efetivo. Esta
abordagem tem sido implementada em programas de quimica quintica, conduzindo
a metodologias de Campos de Reagao Auto-consistentes (Self Consistent Reaction
Field - SCRF) que podem ser utilizadas para calcular propriedades eletrénicas do
soluto sobre a influéncia do meio; mais especificamente propriedades eletrostaticas.

Os resultados destes estudos combinados mostram que as conclusées sobre a
origem da seletividade bioldgica a partir das moléculas isoladas nio sio alteradas
pelo efeito da presenga do solvente. Além disso esta interpretacio parece ser con-
sistente com dados experimentais recentes [11] de intercalagio das elipticinas com

membranas artificiais.



Capitulo 1

UM ESTUDO GEOMETRICO
DAS ELIPTICINAS

1.1 Introducao:

A determinacio da estruture molecular de moléculas de interesse biolédgico, isto é,
a natureza e o arranjo espacial das espécies quimicas que formam esta classe de
moléculas, constitui um dos grandes avangos da bioquimica moderna. Do ponto de
vista teodrico, este estudo é de fundamental importancia e vem sendo desenvolvido
desde a década de 50 [12, 13, 14] com trabalhos dedicados, por exemplo, ao estudo
de moléculas cancerigenas e acidos nucléicos. O grande sucesso dos métodos em-
pregados aliados ao advento de computadores cada vez mais rapidos, proporcionou
o desenvolvimento de métodos extremamente sofisticados [8, 15] para o estudo nao
6 de moléculas de interesse bioldgico mas outras classes de moléculas e seus deriva-
dos. Dentre a variedade de familias de moléculas de interesse biolégico existentes,
resolvemos escolher uma que se mostra bastante promissora no combate a certos

tipos de cincer; é a familia das ELIPTICINAS.

A elipticina (Figura 1.1) é uma molécula encontrada naturalmente na planta
ochrosia eliptica, isolada inicialmente em 1959 [16], que cresce livremente na Ocea-

nia. A elipticina e seus derivados sdo altamente citotéxicas sobre células malignas

21
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Figura 1.1: Esqueleto da principal série da elipticina.

[17} e tém sido usadas no tratamento de cancer humano [18]. As elipticinas sao
extremamente interessantes do ponto de vista quimico. Alguns trabalhos [18, 19]
atestam que o principal interesse clinico se relaciona com os seus efeitos toxicos
limitados e sua completa falta de toxicidade hematolégica [17]. Outros [20, 21] as-
seguram que este alcaléide exerce um répido efeito hemolitico e também decresce
a taxa de batimento cardiaco em mamiferos [22]. Apesar desses excelentes resulta-
dos, as elipticinas representam alguns dos agentes anticancerigenos mais simples em
termos de estrutura e ndo possui problemas de controle estereo- quimico durante a
sintese. Flas oferecem entio um bom investimento em termos do desenvolvimento
de uma droga itil clinicamente.

Muitos dos agentes citotéxicos anticancerigenos - a elipticina entre eles - intera-
gem direta ou indiretamente com o DNA nuclear, o principal alvo para esta classe
de compostos. Os complexos de elipticina propiciam uma forma de agao multi-
modal: eles podem se ligar a0 DNA através de intercalacdo, geracao de espécies

oxidantes e interferem com a atividade catalitica da topoisomerase II (16, i7]. A
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elipticina e seus derivados inibem a atividade polimérica do RNA e DNA in witro,
além de varios outros processos enzimaticos cruciais para o funcionamento normal
das células [23]. A contribui¢do relativa de cada um destes mecanismos para a

atividade citotéxica das elipticinas ainda nao esta clara.

O maior objetivo da farmacologia molecular moderna ¢ determinar o grau com
o qual cada evento individual contribui para a atividade citotéxica das drogas
[17, 18]. Estudos correlacionando estrutura-atividade sao os procedimentos expe-
rimentais mais largamente empregados, e podem determinar os parametros criticos
envolvidos em dado efeito biolégico. Neste sentido, Auclair [18] propés que a sele-
tividade biolégica da elipticina pode estar correlacionada com a afinidade aparente
(Kapp) destes compostos com o DNA. Ele mostrou que todos os compostos ativos
exibern valores para a constante de associagdo maiores que 105 Mol™1, o que é
uma indicacido de que a alta afinidade aparente ac DNA é uma condicao para
a atividade antitumoral. Contudo, isto ndo parece ser uma condi¢do suficiente,
pois algumas das moléculas da série das elipticinas com valores de Kgpp maiores
ou iguais a 2x10° Mol~! mostram baixa atividade citotéxica e nenhum efeito an-
titumoral [18]. Portanto, parametros adicionais sio necessirios para explicar a
atividade citotéxica diferenciada das elipticinas. Estudos fisico-quimicos exten-
sivos sobre varios sistemas [3, 24] tém mostrado que é possivel, em principio, cor-
relacionar algumas condi¢bes estereoquimicas para a previsio da possibilidade de
intercalagio no DNA. Estes parametros usualmente envolvem o tamanho, forma,

carga e propriedades eletrdnicas das moléculas.

Os mecanismos envolvidos na atividade citotéxica das elipticinas sdo multi-
modais e constituem, realmente, um problema muito complexo. Um estudo com-
parativo das propriedades geométricas e eletronicas da elipticina e seus derivados
pode nos ajudar a entender melhor alguns aspectos envolvendo o comportamento
eletronico e a seletividade biolégica desta classe de moléculas. Este é o principal

objetivo deste nosso trabalho.
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Tabela 1.1: Informagédo estrutural sobre os principais derivados da elipticina (de
acordo com a Figura 1.1):

Molécula R1 R2 Ré R7 RS8 Rg Abreviagio
Nimere par de elétrons
elipticina H - H H H H E
9-Aminoelipticina H - H H H NH, 9-NH»-E
9-Hidroxielipticina H - H H H OH 9-OH-E
7-Hidroxielipticina H - H OH H H 7-OH-E
9-Metoxielipticina H - H H H QCH3 9-O0CH;-E
Nimero impar de elétrons
elipticinium H CHj; H H H H NME
2N-Metil-9-Hidroxielipticina H CH; H H H OH NMHE
2N-Metil-1-Metilelipticina CHs CHj; H H H H iMe-NME
2N-Metil-6N-Metilelipticina H CHas CH; H H H 6Me-NME
2N-Metil-6N-Metil-9-Hidroxielipticina H CHy CHj H H OH DiMe-9-OH-E

O nicleo da elipticina é composto de um porcao carbazola ligada a um anel de
piridina, proporcionando um composto aromatico altamente hidrofébico (Figura
1.1). Esta estrutura quimica relativamente simples tem permitido a sintese de mais
de 70 compostos distintos [18]. Selecionamos para estude, entre estes, alguns dos
mais promissores do ponto de vista bioquimico (Tabela 1.1).

Devido ao fato de nio possuirmos dados geométricos para a maior parte dos
derivados da elipticina e, se levarmos em consideracdo que a estrutura geométrica
influencia drasticamente o comportamento molecular, é necessario, em primeiro
lugar, estuda-los sob o ponto de vista geométrico no sentido de podermos delinear
uma metodologia comparativa entre as vérias moléculas indicadas na Tabela 1.1.

Este é o objeto deste capitulo.

1.2 Metodologia

O tamanho das moléculas envolvidas neste estudo nio permitem o uso de métodos
ab initio, mas elas nao sio suficientemente grandes para impedir o uso de métodos
semiempiricos sofisticados como Austin Method One (AM1) [8]. O AM1 é um
método semiempirico muito sofisticado que foi desenvolvido na tentativa, de corrigir

alguns das deficiéncias apresentadas pelo método Modified Neglect of Diatomic
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Overlap (MNDO) [3], 0 qual tem sido largamente empregado na otimizagao geo-

métrica de varias moléculas e polimeros.

No AM1, como no MNDQ, todas as integrais de atragdo nucleares de trés cen-
tros sdo desprezadas e todas as de dois centros sao mantidas, mas a tendéncia do
MNDO de superestimar a repulsao entre os atomos foi corrigida por uma modi-
ficacdo conveniente das Fungdes de Repulsio do Carogo (CRF) (8, 25]. O AM1
nos proporciona informagoes precisas sobre os comprimentos de ligac¢do, angulos de
ligagao, populacao de cargas, calores de formacéo e potenciais de ionizagao. Ape-
sar das transigdes eletronicas serem superestimadas (como esperado de qualquer
método Hartree-Fock que empregue Zero Differential Overlap (ZDO) sem calculos
com Configuracio de Interacdo (CI)) elas sdo convenientes para um estudo com-
parativo. Uma descri¢do mais detalhada destes métodos se encontra no Apéndice
A

No sentido de testar a aplicabilidade do método AM1 em prever as geome-
trias para 0 nosso problema, ou seja, ao estudo da elipticina e seus derivados, rea-
lizamos uma otimizacdo de geometria inicial para as moléculas elipticina (E) e
9-metoxielipticina (9-OCH3-E) e comparamos os resultados com os dados experi-
mentais [16, 26] determinados através de difragao de raios X. As Figuras 1.2 e 1.3
mostram os resultados AM]1 e os resultados experimentais, Se considerarmos que
nossos resultados sio para moléculas isoladas e que os dados experimentais sao
para cristais moleculares & temperatura ambiente, a concordincia entre teoria e

experiéncia é excelente e confirma a alta qualidade dos resultados AM1.

Estes resultados sugerem, uma vez que a discrepancia maxima encontrada

o

S

da ordem de 5 %, que, para um estudo comparativo das elipticinas, o AM1
uma ferramenta apropriada. Como os resultados demonstram. a elipticina é uma
molécula planar mas com a aparéncia de arco devido i inclusio de um anel pirrol
no sistema tetraciclico. Para um alcaldide indol. a elipticina possui uma estru-

tura extremamente simples e suas interessantes propriedades biolégicas motivaram
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Figura 1.2: (a) Dados geométricos (comprimentos e dngulos de ligacio) de calculos
AM1 para a elipticina, comparados com as mesmas quantidades para (b) dados

experimentais de medidas de raios X sobre cristais moleculares de elipticina &
temperatura ambiente.
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Figura 1.3: (a) Dados geométricos (comprimentos e inguios de liga¢io) de cilculos
AM1 para a 9-metoxielipticina, comparados com as mesmas quantidades para
(b) dados experimentais de medidas de raios X sobre cristais moleculares de 9-
metoxielipticina a temperatura ambiente.
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varios quimicos organicos a sugerirem modifica¢des com o intuito de acentuar estas
atividades.

A interacdo seletiva das elipticinas com o DNA é fortemente dependente dos
campos eletrostaticos gerados no processo [27]. Este fato também é vélido para
outros mecanismos de agido dos complexos de elipticina. Baseados nisso, calcu-
lamos as curvas equipotenciais de densidade de cargas (Q/R) para as moléculas
indicadas na Tabela 1.1. N&s usamos as populagoes de cargas ZDO obtidas dos
cdlculos AM1 para gerar os potenciais eletrostaticos moleculares para as densi-
dades de cargas. Os carogos atdmicos sdo considerados como cargas puntiformes
e seus potenciais sao entdo calculados. Diferengas e/ou similaridades nos poten-
ciais eletrostaticos de diferentes moléculas podem ser usados pa,i'a, comparar suas
atividades bioldgicas diferenciadas. O potencial eletrostatico molecular tem sido
largamente utilizado em vérias 4reas distintas da fisica e quimica [28, 29, 30] e tem

demonstrado proporcionar bons resultados para moléculas organicas [31, 32].

1.3 Resultados e Discussoes:

Na Tabela 1.1 sumarizamos as informacdes estruturais da elipticina e alguns dos
seus derivados considerados neste trabalho. Na Tabela 1.2 apresentamos um
sumdtio dos cdlculos AM1 os quais mostram valores para: calor de formacao (kcal
mol~!), potencial de ionizagdo (eV) (que nos proporciona uma idéia da energia
necessaria para extrair um elétron da molécula), 0 momento de dipolo (Debye) e
a diferenca em energia (eV) LUMO-HOMO (a energia do orbital molecular mais
baixo desocupado menos a energia do orbital molecular mais alto ocupado) a qual
nos proporciona uma idéia sobre o valor da primeira transicio eletrénica.

Na Tabela 1.2 as moléculas estio agrupadas de acordo com o seus nimeros
de elétrons (par ou impar). Uma anilise detalhada da Tabela 1.2 mostra que.
com exce¢do do calor de formagio (relacionado com a estabilidade quimica) e o

momento de dipolo, as outras quantidades mostram valores muito similares para
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Tabela 1.2: Sumério dos célculos AM1 exibindo calor de formagao (keal mol=1),
potencial de ionizagdo (eV), momento de dipolo (Debye), e diferenga em energia
{(eV) entre LUMO e HOMO:

Molécula Calor de Form. Potencial de Momento de LUMOG-HOMO

(kcal mol—!) Toniz. (¢V)  Dipolo {Debye) (eV)
Nimerc par de elétrons
E 92.54 8.06 3.44 7.31
9-NHsz-E 92.47 7.7 3.0 7.04
9-OH-E 49.39 7.97 2.40 7.14
7-0H-E 78.79 7.78 4.93 7.07
9-OCH;3-E 55.79 7.93 2.30 7.13
Nidmero impar de elétrons

NME 109.a5 6.06 3.72 3.10
NMHE 65.55 6.10 4.99 3.05
1Me-NME 114.61 6.07 3.67 3.12
6Me-NME 110.20 6.06 3.52 3.09
DiMe-9-OH-E 86.79 6.11 4.76 3.06

as moléculas dentro de cada classe (par ou impar). Baseados nisto, podemos con-
cluir que as moléculas dentro de cada classe sdo praticamente indistinguiveis no
que concerne a suas transi¢oes eletronicas (ver Capitulo IT). Assim suas seletivi-
dades biologicas, em termos da atividade antitumoral e citotéxica, nio podem ser

explicadas somente em termos da densidade de estados eletrénicos moleculares.

Estes resultados sugerem que a estrutura eletrostatica apurada (densidade de
cargas), determinada por vinculos geométricos, deve ser mais importante para
explicar a atividade biolégica que a posicio relativa (em energia) dos orbitais
moleculares eletronicamente ativos. No sentido de verificar esta hipdtese fizemos
varios calculos de curvas equipotenciais eletrostaticas (Figuras 1.4-1.8), desenhadas

sobre o plano dos nicleos das moléculas.

A analise detalhada dos campos eletrostiticos aparentemente mostra que um
alto Kapp (e consequentemente uma atividade antitumoral mais eficiente) est4 dire-
tamente correlacionada com a presenga de uma alta densidade de carga sobre sitios
especificos do esqueleto estrutural das moléculas, e com os valores do momento de
dipolo. A presenca de uma alta densidade de carga nos sitios N2 e C7. combinada

com altos valores de K,,p, parece indicar uma molécula com atividade antitumoral
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Figura 1.4: Curvas de potenciais eletrostaticos para (a) elipticina e (b) 7-
Hidroxielipticina. Entre as figuras temos os niveis e os correspondentes valores
para os potenciais eletrostaticos em unidades arbitrarias (u.a.).
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Figura 1.5: Curvas de potenciais eletrostaticos para (a) 9-Hidroxielipticina e {b)
9-Aminoelipticina. Entre as figuras temos os niveis e os correspondentes valores
para os potenciais eletrostaticos em unidades arbitrdrias (u.a.).
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ta)

Figura 1.6: Curvas de potenciais eletrostdticos para (a) elipticinium e (b) 2N-
Metil-9-Hidroxielipticina. Entre as figuras temos os niveis e os correspondentes
valores para os potenciais eletrostaticos em unidades arbitrarias (u.a.).
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{a)

Figura 1.7: Curvas de potenciais eletrostdticos para.(a) 9-Metoxielipticina e (b)
2N-Metil-6N-Metil-9-Hidroxielipticina. Entre as figuras temos os niveis e os corre-
spondentes valores para os potenciais eletrostiticos em unidades arbitrarias (u.a.).
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{a}

Figura 1.8: Curvas de potenciais eletrostticos para (a) 2N-Metil-1-Metilelipticina
e (b) 2N-Metil-6N-Metilelipticina. Entre as figuras temos os niveis e os correspon-
dentes valores para os potenciais eletrostaticos em unidades arbitrarias (u.a.).
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eficiente, enquanto que uma alta densidade de carga no sitio N6 parece propor-
cionar atividade citotdxica baixa. Por exemplo, 9-Aminoelipticina (Fig. 1.5(b)) e
7-Hidroxielipticina (Fig. 1.4(b)), as duas moléculas pertencentes & classe par de
elétrons que exibem nenhuma atividade antitumoral experimental {18}, possuem
uma alta densidade no sitio N6. Por outro lado, as duas moléculas que mostram
as maiores atividades antitumorais e citotéxicas, 9-Hidroxielipticina (Fig. 1.5(a))
e 9-Metoxielipticina (Fig. 1.7(a)), possnem uma alta densidade de carga nos sitios
N2e CT.

Outro ponto interessante € a aparente correlagio com os valores de momento
de dipolo. Para moléculas com um namero impar de elétrons, o aumento no
momento de dipolo aparentemente segue a ordem de incremento na atividade
 citotéxica experimental {18], enquanto que para moléculas com um nimero par
de elétrons, observamos o oposto. Por exemplo, 7-Hidroxielipticina (Fig. 1.4(b))
e 9-Aminoelipticina (Fig. 1.5(b)) (classe par) possuem os maiores valores para
o momento de dipolo e exibem as menores atividades citot6xicas experimentais;
2N-Metil-9-Hidroxielipticina (Fig. 1.6(b)) e 2N-Metil-6N-Metil-9-Hidroxielipticina
(Fig. 1.7(b)) (classe impar) possuem os maiores momentos de dipolo e exibem as

maiores atividades citotoxicas experimentais.

Um sumadrio desta andlise é mostrado na Tabela 1.3, onde indicamos os sitios
ativos e a evidencia experimental para a presenca ou auséncia de citotoxidade. Os
valores experimentais para K,,, também sao indicados quando disponiveis [18].
Valores para K,p, maiores que 10° M~! indicam uma alta afinidade com o DNA,
uma condi¢do necessaria (mas nio suficiente) para a atividade antitumoral ou
citotéxica, como demonstrado em experiéncias sobre células de Leucemia L1210
{17, 18}

Apesar de nossos resultados serem preliminares e restritos a poucas moléculas.

eles sugerem que ¢ possivel em principio, baseado na estrutura quimica simples

das elipticinas, aumentar suas eficiéncias antitumoral e citotéxica através de modi-
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Tabela 1.3: Sumadrio da relagdo entre sitios ativos, momento de dipolo, evidéncia
experimental [12], afinidade aparente K,p, e nossas conclusdes sobre o grau de
atividade citotéxica de cada molécula estudada:(C significa citotéxica, NC nao
citotoxica e HC altamente citotéxica) '

Molécula Kapp Dipolo Sitios Evidéncia Nossas
{10° M—!)  (Debye) Ativos experimental Conclusdes
Nimero par de elétrons
B 0.15 3.44 C1,C4,N2 HC C
3-NH3-E 2.00 3.90 C10,N2,N6 NC NC
9-OH-E 2.00 2.40 C7,N2,N6 HC C>
7-OH-E * - 4.93 N8 NC NC
9-OCHa-E - 2.30 C7.N2 HC C>
Nimero fmpar de eléirons

NME 0.40 3.72 C7,.N2 C C>
NMHE 1.10 4.99 C7,C10,N2,N6 HC C>
iMe-NME 0.40 367 C4,C7 C C«
6Me-NME 1.00 3.52 C4,Ns C NC
DiMe-9-OH-E 14.00 4.76 C7,N2,N6 HC C>

ficagOes estruturais que incrementem a densidade de carga nos sitios N2 e C7, e
possivelmente outros sitios ativos, associado com o incremendo ou decréscimo no
momento de dipolo, dependendo da classe de moléculas que estamos tratando.
Este é, pelo que nés conhecemos, o primeiro estudo tedrico baseado em calculos
sofisticados de orbitais moleculares relatando a correlag¢io entre indices eletrénicos

e a seletividade biolégica das elipticinas.

1.4 Sumario e Conclusoes:

Nossos resultados mostram que é possivel correlacionar alguns indices eletrénicos
com a seletividade bioldgica exibida pelas elipticinas. Observamos que para molé-
culas apresentando camadas eletronicas abertas (nimero impar de elétrons) os va-
lores de momento de dipolo seguem aparentemente a mesma ordem de incremento
da observada atividade antitumoral e citotéxica experimental; para as moléculas
de camadas eletrdnicas fechadas (nimero par de elétrons) o oposto é observado.
Outro resultado importante que surgiu de nossos calculos é a aparente cor-

relagao de um alto K,pp (uma condicdo necessiria mas nao suficiente para altas
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atividades citotéxicas e antitumoral) com a presenca de altas densidades de cargas
em sitios ativos especificos (N2 e C7). Em contraste, se uma alta densidade de
cargas é observada no sitio N6 (sem densidade de cargas de mesma magnitude
sobre os sitios N2 e C7) a molécula provavelmente nio é citotdxica.

Baseado na estrutura simples das elipticinas, os resultados acima sugerem um
mecanismo para aumentar suas atividades antitumorais e citotdxicas através de
modifica¢des estruturais quimicas convenientes; aumento de densidade de cargas

nos sitios ativos N2 e C7 com as mudangas apropriadas no momento de dipolo.



Capitulo 2

UM ESTUDO
ESPECTROSCOPICO COM
O INDO/CI

2.1 Introducao:

No capitulo anterior nés mostramos, de forma precisa, a existéncia de uma cor-
relacdo entre propriedades eletronicas (vinculos geométricos) e o comportamento
biol6gico das elipticinas observado experimentalmenie. Em outras palavras, foi
possivel estabelecer de forma indubitdvel uma correlacio estruture-atividade.

Um dos fatores que limitam a eficiéncia de drogas do ponto de vista biolégico
é a quantidade de energia envolvida nas transi¢des espectroscépicas e nas reacdes
quimicas de transferéncia de elétrons (doador-aceitador). A obtencao de informa-
¢Oes sobre esses processos pode fornecer dados importantes para uma melhor com-
preensido dos mecanismos biolégicos a nivel molecular. Este estudo é o objetivo
deste capitulo.

Embora o AM1 forneca bons resultados para a geometria e calor de formagao,
fornece apenas valores comparativos razodveis para as transi¢des eletronicas, que
em geral (como comum para métodos Hartree-Fock sem corre¢io de CI (Con-

figuration Interaction}) sao superestimadas. Para obtermos uma descri¢io mais

39
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realista dos espectros de excitagao, a utilizagdo de um método mais adequado se
faz necessaria. Nos escolhemos para este estudo uma versio do INDO/S (Inter-
mediate Neglect of Differential Overlap) desenvolvida por Ridley e Zerner [9] (ver
Anexo IT) especialmente para tratar moléculas orgéanicas conjugadas. Este estudo
nos permitird além de obter uma boa descricdo do espectro de excitagao, avaliar
o custo energético de remover ou adicionar elétrons as moléculas de elipticina, a

qual é uma informagao bioldgica relevante.

2.2 Metodologia:

A versdo do INDO/S-CI que utilizamos para este estudo permite o calculo CI
com mais de 200 configuracdes, incluindo excitagdes simples e duplas. Essa versao
foi desenvolvida usando especificamente uma descrigao realista do espectro de ex-
citacdo de moléculas orginicas, especialmente na faixa do ultravioleta.

O uso do INDQ pressupde que tenhamos conhecimento detalhado da estru-
tura molecular, em outras palavras, conhecimento @ priori da geometria molecular
através de dados experimentais (via cristalografia) ou, como € o nosso caso, através
de calculos tedricos precisos. Assim, utilizamos os resultados geométricos oriundos
dos calculos AM1 como entradas para os calculos espectroscépicos do INDQ. Os
calculos com o INDOQO foram efetuados para moléculas neutras e carregadas (ions
no estado carregado +e ou —e, onde e € a carga eletronica) mostradas na Tabela
2.1. Todos os calculos incluem excita¢des simples e duplas, com uma média de
200 configuragoes. Através da andlise dos valores de energia total para os ions e
moleculas neutras (ou seja, observando a diferenga entre estes valores) é possivel

determinar o custo em energia para os processos de perda e captura eletronica.

2.3 Resultados e Discussoes:

A Tabela 2.1 apresenta um suméario dos resultados INDO/S para as moléculas

neutras, agrupadas de acordo com o nimero de elétrons (par ou impar). Estao
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Tabela 2.1: Sumério dos resultados de calculos INDO para as moléculas neutras
listadas na Tabela 2.1:

Molécula Ene. Jotal HOMC LUMO LUMO-HOMO Momento  Momento
(eV) (eV) (eV) {eV) Dip. (D)  Dip.{(AM1)
N0 par de eléirons
E -3314.818 -7.123 -0.193 5.930 4,265 3.44
9-NH»-E -3572.082 -6.946 -0.181 6.765 4 668 3.90
9-OH-E -3646.777 -7.098 -0.273 6.825 2.584 2.40
7-QH-E -3650.873 -7.031 -0.178 6.853 5.734 4.93
9-OCHj3-E «3840.455 -7.065 -0.248 6.817 2.563 2.30
AN impar de elétrons
NME -3535.403 -6.738 0.097 6.835 2.041 3.72
NMHE -3867.717 -6.772 0.034 6.806 3.757 4.99
1Me-NME -3729.413 -6.741 0.132 6.873 1.904 3.67
6Me-NME -3731.873 -6.733 0.116 6.849 1.946 3.52
DiMe-9-OH-E -4063.658 -6.755 0.059 6.814 3.652 4.76

indicadas as energias dos orbitais moleculares ativos, isto &, o orbital mais alto
ocupado (HOMO) e o orbital mais baixo desocupado (LUMO), a diferenca em
energia (LUMO-HOMO), o que nos da uma idéia do valor da primeira transi¢io
cletrénica (como esperado este resultado Hartree-Fock sem a corregao de CI é
superestimado). Os valores da energia total CI e o momento de dipolo também
estio indicados na Tabela 2.1, junto com o momento de dipolo AMI1 a titulo de
comparagao.

Uma analise detalhada dos dados da Tabela 2.1 mostra que, com excecdo da
energia total {a qual estd relacionada com a estabilidade quimica) e dos valores para
o momento de dipolo, 0s outros parametros possuem valores muito similares para as
moléculas dentro de cada classe (nimero par ou impar de elétrons). Assim podemos
concluir que as moléculas dentro de cada classe sao praticamente indistinguiveis
em relacdo s suas tramsigoes eletronicas, e assim suas seletividades biologicas
nio podem ser explicadas somente em termos da densidade de estados eletronicos

moleculares.

A respeito dos valores de momento de dipolo {calculados de forma bastante
diferente no AM1 e no INDQ), as conclusdes obtidas no capitulo anterior ligando

estas quantidades com a atividade citotdxica parece ser confirmada. Em outras
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Tabela 2.2: Sumario dos resultados de calculos INDO para as moléculas carregadas
negativamente listadas na Tabela 2.1:

Molécula Energia Total HOMO LUMO LUMO-HOMO  Ganho Ener-
{eV) {eV) (eV) (eV) gética (eV)
Nimero par de elétrons
E -3315.119 -1,274 3.556 4.830 0.301
9-NH:-E -3572.382 -1.274 3.572 4.846 0.300
9-OH-E -3647.150 -1.368 3.486 4,854 0.373
7-OH-E -3651.168 -1.248 3.621 4.869 0.293
9-OCHj3-E -3840.808 -1.348 3.509 4.857 0.353
Nimero impar de elétrons

NME -3535.405 -0.712 3.523 4.235 0,002
NMHE -3867.780 -0.756 3.442 4.188 0.063
1Me-NME -3729.353 -0.695 3.511 4,206 -0.060
6Me-NME -3731.870 -0.715 3.542 4.257 -0.030
DiMe-9-OH-E -4063.731 -0.774 3.461 4.235 0.073

palavras, para moléculas com um nimero impar de elétrons, um incremento no mo-
mento de dipolo é acompanhado também por um acréscimo na atividade citotdxica
observada [18], enquanto que para moléculas com um numero par de eleétrons um
comportamento oposto é observado. A 1nica divergéncia dos comportamentos dos
resultados INDO e AML1 -é para 1Me-NME e 6Me-NME. Entretando, como es-
tas moléculas exibem baixa ou nenhuma atividade citotdxica, respectivamente, as

conclusdes gerais continuam validas.

Os resultados para as moléculas carregadas sio mostrados nas Tabelas 2.2 e
2.3. O custo em termos de energia para a captura ou perda eletronica é também
indicado. Os valores para o momento de dipolo ndo sio exibidos uma vez que
o calculo desta quantidade para moléculas carregadas com a versao dos métodos
AM1 e INDO que utilizamos nao esta implementado.

A analise dos dados nas Tabelas 2.2 e 2.3 mostram que, como as moléculas
neutras, 0os jons exibem o mesmo comportamento eletrénico dentro de cada classe
{(nimero par ou impar de elétrons), e com respeito a seus niveis eletronicos ativos

elas sdo praticamente indistinguiveis.

Com relacao ao custo energético para adicionar ou remover elétrons, as molé-

culas exibem comportamento distinto se elas possuem nimero par ou impar de
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Tabela 2.3: Sumario dos resultados de cdlculos INDO para as moléculas carregadas
positivamente listadas na Tabela 2.1:

Molécula Energia Total HOMO LUMO LUMO-HOMO  Ganho Ener-
(eV} (eV) (eV) {eV) gético {eV)
Nimero par de eléirons
E -3307.735 -11.388 -4.210 7178 -7.083
9-NH»-E -3565.169 -10.947 -3.797 7.150 -6.913
9-OH-E -3639.693 -11.120 -4.081 7.039 -7.084
7-OH-E -3643.895 -11.326  -3.798 7.528 -6.978
9-OCH3-E -3833.411 -11.045  -4.021 7.024 -7.044
Nimero impar de eléirons

NME -3530.102 -10.330 -4.561 5.769 -5.301
NMHE -3862.433 -10.148 -4.593 5.555 -5.284
1Me-NME -3724.191 -10.252 -4.433 5.819 -5,222
6Me-NME -3726.592 -10.207  -4.538 5.669 -5.281
DiMe-9-OH-E -4058.334 -10.056 -4,575 5.481 -5.324

elétrons. Como pode ser visto da Tabela 2.2, todas as moléculas com camada
eletrénica fechada ganham estabilidade em energia (aproximadamente 0.3 eV)
quando capturam um elétron, enquanto que moléculas com camada eletronica
aberta geralmente tém um menor ganho energético, e duas delas (1Me-NME e
6Me-NME) perdem energia na captura eletronica. Entretanto, considerando os
baixos valores necessarios para este processo, nossos calculos indicam fortemente

que estas moléculas sao aceitadoras moderadas de elétrons.

J4 para o custo energético em remover um elétron, os valores listados na Tabela
9.3 indicam que este custo é alto: aproximadamente 7 eV para moléculas com
camada eletronica fechada e aproximadamente 5 eV para moléculas com camada
aberta. Estes resultados demonstram que as elipticinas nio agem como doadoras
de elétrons. E interessante notar que grande estabilidade é obtida pela adigao de
am elétron a moléculas com camada aberta. Quando as moléculas incorporam
um elétron a diferenca LUMO-HOMO (Hartree-Fock) decresce aproximadamente
2 eV, em comparagio com os mesmos valores para moléculas neutras. Quando um
clétron é removido, a diferenca LUMO-HOMO decresce somente por 1.0-1.6 eV
para moléculas com camada aberta e decresce ao redor de 0.3 eV para moléculas

com camada fechada.
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O fato de que as elipticinas mostram um ganho energeético para captura eletrd-
nica parece estar consistente com alguns modelos [27] que tém sido propostos
para a seletividade biologica das elipticinas, relacionada com a intercalagdo com o
DNA e reagbes quimicas formando ligacoes covalentes. Esperamos que o efeito de
captura eletronica transforme as elipticinas em agentes citotoxicos e antitumorais

mais eficientes.

Um resumo dos resultados de calculos CI para as moléculas listadas na Tabela
2.1 é mostrado nas Tabelas 2.4, 2.5 e 2.6. Os valores de energia para as duas
primeiras transi¢des eletronicas, a simetria dominante para os orbitais moleculares
eletronicamente ativos e as contribui¢des dominantes para as transigoes eletrénicas
sdo mostradas. Estas Tabelas exibem resultados para moléculas neutras tanto
para camadas eletronicas fechadas como abertas, junto com resultados para os

fons correspondentes.

Uma andlise sistematica dos dados nas Tabela 2.4, 2.5 e 2.6 mostra que para
moléculas neutras a primeira transicao é ao redor de 3.7 eV para moléculas com
camada fechada, e ao redor de 1.2 eV para moléculas com camada aberta. Quando
um elétron é adicionado, este valor cai abruptamente para 0.6-0.8 eV para todas as
moléculas; entretanto quando um elétron é removido a resposta eletronica depende
da classe de moléculas (namero par ou impar de elétrons). Para moléculas com
um nimero par de elétrons a primeira transi¢ao vai para 0.6-0.9 eV, enquanto que
para segunda transicio estes valores sdo 2.0-2.5 eV. Estes resultados parecem estar
em boa concordancia com alguns dados experimentais disponiveis; por exemplo, o
valor calculado para a primeira transi¢do da elipticina é 3.7 eV, quando o primeiro
méaximo observado em um espectro de absorgao experimental para a elipticina dis-
solvida em etanol é 3.6 eV [33]. Um aspecto importante que pode ser visualizado
a partir das Tabelas 2.4, 2.5 e 2.6 é que os orbitais moleculares eletronicamente
ativos sao principalmente do tipo 7, como era de se esperar a partir do nicleo pla-

nar das elipticinas. Podemos notar ainda que as excitagdes duplas sdo importantes



2.4. SUMARIO E CONCLUSOES: 45

e que as primeiras transi¢oes eletronicas sdo dominadas principalmente por orbi-
tais de simetria w. Estes resultados sio importantes se considerarmos processos
de empilhamento, uma vez que compostos policiclicos planares como as elipticinas
tendem a formar agregados. A parte das nivens r favorecerem o empilthamento
vertical, supomos que forgas especificas oriundas dos atomos de nitrogénio mantém
os agregados. Estes resultados estio de acordo com os obtidos por Sizum et al.

[17).

2.4 Sumario e Conclusoes:

A elipticina e seus derivados sdo moléculas com atividades citotéxicas e antitu-
morais, que tém sido utilizadas no tratamento do cancer humano. Neste capitulo
fizemos um estudo INDO/S-CI, usando uma versio INDO especialmente desen-
volvida para tratar moléculas organicas. Todos os cdlculos incluem excitagoes
duplas e simples e em média 200 configuragdes. Os dados geométricos iniciais
foram obtidos de célculos prévios (Capitulo I) com o AM1 [34].

Nossos resultados INDQ para os valores de momento de dipolo concordam, em
geral, com os resultados obtidos dos célculos AM1 no capitulo anterior: observa-
mos que para moléculas com camadas eletronicas abertas (isto &, nimero impar de
elétrons) os valores para o momento de dipolo crescem com a atividade antitumo-
ral e citotéxica experimentalmente observada, enquanto que para moléculas com
camadas eletronicas fechadas (isto é, nimero par de elétrons) o comportamento
oposto é observado.

Outro resultado importante que provém de nossos cilculos INDO é a correlagio
observada entre o ganho energético sob captura eletrdnica e as atividades citotéxica
e antitumoral. As moléculas que exibem maiores ganhos energéticos estio entre
as mais citotoxicas.

Os valores CI para a primeira transi¢io eletronica nas elipticinas sio rela-

tivamente altos (aproximadamente 3,7 eV) para moléculas neutras com camada
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eletronica fechada, que estdo em boa concordancia com resultados experimentais
[33]. Entretanto, moléculas neutras com camada aberta possuem valores baixos de
primeira transi¢do eletrénica (aproximadamente 1,2 eV), os quais sdo compativeis
com o comportamento de semicondutores organicos. Para os fons negativos (ca-
mada fechada ou aberta), a primeira transicio eletrénica é aproximadamente (,7
eV, enquanto que para fons positivos ela varia de 0,6-0,9 eV para moléculas com
camada fechada e é aproximadamente 2,0 eV para moléculas com camada aberta.
Os resultados CI também exibem que as excitagoes duplas t&m contribuicdes dom-
inantes de orbitais de simetria tipo 7, as quais estio de acordo com alguns dados

obtidos em experiéncias de deslocamento quimico [17).

Finalmente, de acordo com os resultados combinados de AM1 e INDO e as
estruturas simples das elipticinas, acreditamos que seja possivel, em principio,
aumentar a atividade antitumoral e citotéxica destas moléculas através de modi-
ficagbes estruturais convenientes que combinem: (i) um incremento na densidade
de cargas nos sitios ativos N; e C7 com a consequente modificagao (incremento
ou decréscimo) no momento de dipolo, e (i) um ganho energético sob captura

eletrénica. Estudos experimentais sio necessarios para testar esta hipdtese.

Os resultados obtidos neste capitulo mostram que embora as moléculas dentro
de cada classe apresentem algumas grandezas, como as primeiras absor¢bes dticas,
praticamente indistinguiveis, nao permitindo estabelecer uma correlagdo direta
com a seletividade biol6gica, o uso de grandezas fisicas simples como 0o momento
de dipolo e o potencial eletrostitico permitiu a constru¢ao de um modelo para
correlacionar aspectos fisicos das moléculas com o seu comportamento biolégico.
Os resultados obtidos sio altamente satisfatorios, tém uma capacidade preditiva
que pode ser utilizada para reduzir custos e ganhar tempo no desenvolvimento de
novos derivados da elipticina, e, podem ser usados em principio para outras classes

de compostos organicos planares.

Nés acreditamos que desenvolvemos uma nova metologia tedrica para a abor-
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dagem do problema estrutura-atividade de moléculas com atividade anticanceri-
gena e antitumoral como as elipticinas. Embora novos e detalhados estudos ex-
perimentais se fagam necessarios para a validagdo da metologia, experimentos re-
alizados pelo grupo da Profa. Iris Torriani [11] de dispersao das elipticinas através

de membranas artificiais dio suporte aos nossos resultados.

0O uso combinado do AM1 (geometrias e curvas de potenciais eletrostaticos)
com o INDQ/S-CI parece ser um ferramental muito eficiente para se fazer es-
tudos comparativos de estruturas eletronicas de materiais organicos de interesse
biolégico. O desenvolvimento de novas técnicas permitindo o célculo de efeitos pro-
duzidos sobre a estrutura eletrénica pela presenca de solventes e campo elétrico
externo [34, 35} pode tornar esses métodos muito mais tteis para o estudo de
moléculas bioldgicas, nas quais estes aspectos sao muito importantes. Iste é o

objetivo do préximo capitulo.
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Tabela 2.4: Resumo dos resnltados de calculos CI para as moléculas neutras con-

sideradas na Tabela 2.1 e seus jons;

Molécula Primeiras Excitagbes Simetria Orbital e Principais Contribuigoes
Nimero par de elétrons
E Orbital 42 43 44 45 46 | 47 48 49 50 51
Simetria 1o 4m 37 27 1w Lor* 22* 3n* 4x* S¢*
Prim. 3.729 -0.543|27-17*>-0.660{17- 27>
Segu. 4.048 0.819|17-17*>40.389{17-27* >
E— Orbital 43 44 45 46 47 ! 48 49 50 51 52
Simetria 5m 41w 37w 27 1x 1=* 2% 3% 4x* S5x*
Prim. 0.724 0.8671 r-17*>-0.340(1 x-37* >
Segu. 1.434 -0.882|1 m-17*>40.270]27-27% 2>
Ef Orbital 42 43 44 45 46 ! 47 48 49 50 51
Simetria le 47 37 2r 1w 17% 2x% 37* 4n* 5o*
Prim. 0.811 0.154{37-17>+0.926[2r-17>
Segu. 1.505 -0.929(|37-17>+0.144{2 - 17>
9-NH:-E Orbital 45 46 47 48 49 1 50 51 52 53 54
Simetria 1o 4w 3m 27 1w Lw* 2% 30 470 5%
Prim. 3.649 -0.574{17-17*>-0.558|1m-2n*>
Segu. 3.946 0.68T|1w-17*>-0.533|1m-27*>
9-NHz-E— Orbital 46 47 48 49 50 ' 51 52 53 54 55
Simetria 51 4r 3w 27 1z 1w* 2x% 37* 4x* So*
Prim. 0.741 -0.868|1m-1m%>+40.338|17-31* >
Segu. 1.509 -0.879|1 - 27*>-0.266{27- 27>
9-NH;-E+ Orbital 45 46 47 48 49 1 50 51 52 53 54
Simetria le 47 37 2 17 1o* 27% 3n* dn* 5x%
Prim. 0.955 -0.475|37-17>-0.820|27-1n >
Segu. 1.134 0.841|37-17>-0.469127- 17>
9-OH-E Orbital " 45 46 47 48 49 ! 50 51 52 53 54
Simetria lo 47 37 27 1w Lo 2% 3n* 4% 5%
Prim. 3.685 -0.504[17-12*>-0.604{17-27%>
Segu. 3.995 0.745|1m-17*>-0.480|1 7-27%>
9-OH-E~ Orbital 46 47 48 49 50 ! 51 52 53 54 55
Simetria 57 4m 3% 2w 1x 1a* 20% 3x* 4x* 5x*
Prim. 0.741 -0.870§17-17*>40.328[17-37* >
Segu. 1.462 0.872{17-20*> +0.276{2r-21*>
9-OH-Et Orbital 45 46 47 48 49 ! 50 51 52 53 54
Simetria 1o 4m 37 2r 1o Lo* 2% 30* 47* 5x%
Prim. 0.920 0.618|37-17>-0.739(27-17>
Segu. 1.255 0.744|37-17>+0.601[27-17>
7-OH-E Orbital 45 46 47 48 49 ! 50 51 52 53 54
Simetria lo 4m 37 27 Iw 1™ 275 3% 4x* 5>
Prim. 3.635 -0.603{17-17*> +0.46611w-27*>
Segu. 4.017 0.634|17-17*>40.590{1 7-27*>
7-OH-E— Orbital 46 47 48 49 50 ! 51 52 53 54 55
Simetria 57 41 37 27w Lw 1w* 2n% 3n* 42> S5w*
Prim. 0.830 0.871|1m-1x*>40.314|1n-3n%>
Segu. 1.448 0.882{17-27*>+0.257|2m- 2% >
7-OH-E+ Orbital 45 46 47 48 49 ! 50 51 52 53 54
Simetria lo 4w 37 2r tm 1a* 20% 3x* 4n* S55%
Prim. 0.649 -0.166(3x-17>-0.927|27-17>
Segu. 1.393 -0.945|3m-17>+0.158{27- 17>
9-OQCH;3-E Orbital 48 49 50 51 52 ! 53 54 55 56 57
Simetria lo 47 37 27 1w 1™ 27* 37™ 47x™ 57~
Prim. 3.686 -0.613|17-27*>+40.49512mr- 1% >
Segu. 3.984 -0.757|1m-10%>-0.467|1m-27%>
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Tabela 2.5: Resumo dos resuitados de cdlculos CI para as moléculas neutras con-
sideradas na Tabela 2.1 e seus ions (Continuacao da Tabela 2.4):

Molécula Primeiras Excitagoes  Simetria Crbital e Principais Contribuicoes
Nimero par de elétrons
9-OCH3-E— Orbital 49 50 51 52 53 ! 54 55 56 57 58
Simetria 57 47 37 27w 17 1o* 27* 3n* 47% 5w*
Prim. 0.741 0.869(1x-17r*>-0.333|17-37*>
Segu. 1.474 -0.879H7-2m%>-0.277[27-27%>
9-OCH;3-E+ Orbital 48 49 50 51 52 ! 52 54 55 56 57
Simetria 1o 47 37 2r 1w 1x* 2n* 3n* 47* 57%
Prim. 0.925 0.674|37r—11r>+0.692¥27r-17r>
Segu. 1.234 -0.696|37-1m>4+0.65712m-17>
Nimero impar de elétrons
NME Orbital 46 47 48 49 50! 51 52 53 54 55
Simetria S 4w 31 2 1w 1o* 22% 37% 4™ 5¢q%
Prim. 1.247 0.631[1m-17*>4-0.393|1m-3n*>
Segu. 2.219 -0.439]17-27%>-0,411 [l w47 *>
NME- Orbital 46 47 48 49 50 ! 51 52 53 54 55
Simetria 5 4 31 27 Lo 1o* 2#% 3o* 4r* S¢p*
Prim. 0.737 -0.892|1m-17%>40.292|1 m-3w%>
Segu. 1.444 -0.885[1m-27*>+4-0.197 |17 1 m2n*-47* >
NME+ Orbital 45 46 47 48 49 ! 50 51 52 53 54
Simetria Smo4m 3w 27 1w 1a* 2x* 3% 4% ¥
Prim. 2.471 0.171[37-17*>-0.933[1n-17*>
Segu. 3.012 -0.799|27-17% >-0.454 {1 n-27*>
NMHE Orbital 49 50 51 52 53 ! 54 55 56 57 58
Simetria 51 4w 3w 2w Ll 1w¥ 2% 3% Aw* Sp%
Prim. 1.254 0.632|31r-1ﬂ'*>-0.246}11r—1ﬂ'*>
Segu. 2.218 -0.426|1m-20%*> +0.407 |1 m-47m*>
NMHE— Orbital 49 50 51 52 53 ! 54 55 56 57 58
Simetria 5 4 3w 200 Lo 1o¥ 27% 3% 4k Sp*
Prim. 0.733 0.892|17r-17r*>-0.284|11r-37r*>
Segu. 1.455 -0.879|Lm-27%>-0.196|1 7+ 17| 2 %4 >
NMHE+ Orbital 48 49 50 51 52 ' 53 54 55 56 57
Simetria S5m 4r 37 2x 1xw 1o* 2o% 3™ dn* Sn*
Prim. 2.240 -0.924}17!'—11r*>+0.152|11r~11rilvr*—27r*>
Segu. 2.899 . ~0.805|2m-17%>-0.410{17-27*>
1Me-NME Orbital 49 50 51 52 53 ! 54 55 56 57 58
Simetria 51 4 3w 2w Lo lo* 27% 3™ 4™ 5x%
Prim. 1.307 -0.605|1m-17%>-0.368(|17-37*>
Segu. 2.260 0.45311#-21r*>-0.374|11r-41r*>
IMe-NME~ Crbital 49 50 51 52 53 ! 54 55 56 57 58
Simetria S 4w 3r 21 1w 1w* 20% 3% 4% 5x%
Prim. 0.687 —0.889|11r-17r*>+0.288|11r-31r*>
Segu. 1.424 -0.883|1m-2m* > +0.21 41 - 1or | 2% -4 ¥ >
1Me-NME+ Orbital 48 49 50 51 52 1 53 54 55 56 57
Simetria 57 4m 3w 2w 1w 1™ 24* 3% 4% 5%
Prim. 2.537 0.187(3x-17*>-0.928|17r-17x*>
Segu. 3.055 -0.795)27-17%> +0.455|1r-20+>
sMe-NME Orbital 49 50 51 52 53 ! 54 55 56 57 58
Simetria S 4w 37 2w 1w 1n* 27% 3% 4% Sp*
Prim. 1.258 -0.63511#-17r*>+0.393|17r-31r*>
Segu. 2.215 -0.442|17-27%>-0.395 1 m-47*>
6Me-NME~ Orbital 49 50 51 52 531 54 55 56 57 58
Simetria 5% 4r 37 21 1o Ln® 27% 3xn* 4n% Sp*
Prim. 0.740 0.893!11:‘-17?"'>+0.288|11r-31r*>
Segu. 1.456 0.88917-27*>-0.199|17- 17|20 *- 47" >
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Tabela 2.6: Resumo dos resultados de cdlculos CI para as moléculas neutras con-
sideradas na Tabela 2.1 e seus {ons (Continuac¢io da Tabela 2.4):

Molécula Primeiras Excitagies  Simetria Orbital e Principais Contribuigdes
Nimero impar de elétrons
6Me-NME+ Orbital 48 49 50 51 52 1 53 54 55 56 57
Simetria 57 47 37 27 Lo Lw* 20% 3% 47* 5x%
Prim. 2.346 -0.935(1m-17*>-0.166}1 m- 1| r*-2m* >
Segu. 2.937 0.799127-1m*>+0.462|17-27*>
DiMe-9-OH-E Orbital 52 53 54 55 56 | 57 58 59 60 61
Simetria 57 47 37 2 1w Iw* 270% 3% 4™ 5%
Prim. 1.280 -0.635|1m-17*>-0.407|1w-3*>
Segu. 2.200 0.434|17-27*> 40.393| 1 m-47x*>
DiMe-9-OH-E— Orbital 52 53 54 55 56 ! 57 58 59 60 61
Simetria Sr dr 37 2w 1w 1o* 27* 30% 4n* Bp*
Prim. 0.754 0.894|11r~17r*>-0.279|11r-37r*>
Segu. 1,474 0.883|17-27%>-0.197|L7-17 |27 *-4x*>
DiMe-9-OH-E+ Orbital 51 52 53 54 55 1 56 57 58 59 60
Simetria Srdr 3x 2w 1w 1n* 20% 3% 4% 5¢%
Prim. 2.241 -0.932[1m-17*>-0.158(1m- 1wl r*-27%>

Segu. 2.939 0.759|2m-17%>-0.516[1m-2r*>




Capitulo 3

ELIPTICINAS EM
SOLUCAO

3.1 Introdugao:

Em sistemas densos as interagoes intermoleculares sio significantivas, o que pode
acarretar mudangas dramaticas na estrutura eletronica e geométrica das moléculas
constituintes em contraste com as moléculas isoladas. A maioria dos métodos
mecanico-quanticos padroes tém sido desenvolvidos para moléculas em fase gasosa,
e uma comparacao direta dos resultados tedricos para moléculas isoladas e dados
experimentais de sistemas densos ndo é possivel; nao importando se os resultados
provém de calculos ab initio ou semiempiricos.

Existem métodos que levam em consideragao a influéncia de interacdes coleti-
vas, alguns deles possuem a vantagem de tratar estas interagoes estatisticamente
utilizando o método de Monte Carlo ou simulagdes de dinimica molecular. Uma

aplicacdo pratica destes métodos possui problemas sérios:

(a) O uso de potenciais teéricos de fase gasosa para a descri¢do de interagdes

intermoleculares:

(b} A quantidade de calculos para tais simulagdes é enorme.

51
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Recentemente grande progresso tem sido feito no sentido de se realizar célculos
mecanico-quanticos de moléculas em fase condensada {34]. Podemos olhar para
este mesmo problema de um ponto de vista diferente; como as propriedades das
moléculas podem ser alteradas se elas sdo colocadas num solvente [35]. Sabemos

que:
1. os efeitos eletrostaticos sao sempre importantes na fase gasosa;

2. ions nos quais a carga é distribuida sobre um elemento de volume grande sao

energeticamente favorecidos aqueles onde a carga & mais localizada;

3. conformagoes sem momento de dipolo sdo usualmente preferidas Aquelas pro-

porcionando momento de dipolo;

e, se estas espécies sdo colocadas em solvente com alta constante dielétrica, conse-
quentemente as energias eletrostiticas serdo reduzidas e outros fatores podem se
tornar importantes, Os resultados publicados indicam que estas técnicas possuem
grande futuro para o estudo de problemas envolvendo moléculas médias, ou mesmo
grandes, em fase condensada ou imersas em solvente.

Escolhemos trabalhar com o método desenvolvido por Karelson et al. [10],
que emprega um método semiempirico (AMPAC2 [36]) com algumas modificacdes.
Estas incluem o uso de propriedades dielétricas macroscopicas do solvente, repre-
sentando a polarizabilidade observada de um conjunto de moléculas de solvente
orientadas aleatoriamente nas proximidades da molécula soluto. Assim, a des-
crigdo deste campo de reagdo, a partir de uma abordagem mecanico-quantica, esta
baseada na teoria classica de Kirkwood-Onsager [37, 38| da polarizacdo elétrica
em liquidos. Isto permite uma abordagem do campo de reacdo auto-consistente
(Self Consistent Reaction Field - SCRF) que pode ser utilizado para calcular pro-
priedades eletronicas do soluto sob o efeito do meio [39]. Esta abordagem ests

principalmente baseada nas propriedades eletrostiticas e nio é conveniente para
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descrever interagdes especificas como pontes de hidrogénio, transferéncia de carga,

etc.

3.2 Teoria:

Passaremos a seguir a expor a abordagem tedrica que define a metodologia de
campo de reag¢io auto-consistente. De acordo com a teoria classica de solvatagao
eletrostética, a energia do soluto (representado como um conjunto de cargas fixas
{e;} numa cavidade esférica de raio ay) num solvente de permissividade dielétrica
relativa € é representada pela seguinte expansio [37, 40]:

Z ((+1)(1-9 1

(E+1)e+€ ag Z[(e‘eﬂ‘rﬂ) ag¥ Plcosyiy)] i (3.1)

onde r; e r; sa0 0s vetores posi¢do das respectivas cargas, ¥;; é o dngulo do centro
da cavidade entre estes vetores, e os P sio os Polinédmios de Legendre de ordem (.
Para praticamente todos os compostos quimicos somente os dois primeiros termos
sao significantes em comparagdo com a precisao de medidas experimentais. O
uso do valor macroscdpico para a constante dielétrica do solvente nesta férmula é
justificado somente no caso de uma média temporal da polarizagao orientacional
das moléculas de solvente no campo da molécula soluto. Se o fendémeno fisico
ou quimico é caracterizado por um tempo de vida curto, menor que o tempo de
relaxacdo orientacional do solvente, um valor correspondentemente menor para ¢
é utilizado. No limite de polarizacdo puramente eletrénica do solvente a constante
dielétrica € deve ser mudada para o quadrado do indice de refragdo n} do solvente
na equagio 3.1 [10].

A implementagao deste modelo eletrostatico dentro da teoria mecanico-quanti-
ca convencional de Hartree-Fock pode ser realizada dentro da seguinte metodolo-
gia: Neste modelo, o soluto & colocado em uma cavidade imersa em um meio
continuo com uma constante dielétrica . Um dipolo na molécula soluto ira induzir

um dipolo no meio solvente, e o campo elétrico aplicado ao soluto pelo dipolo do
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solvente (reagdo) ird em contrapartida interagir com o dipolo molecular proporcio-
nando uma estabilizagdo. O sistema de interesse, constituido pela molécula soluto
e pelo solvente, é subdividido em dois subsistemas. O primeiro se constitui basi-
camente no objeto quintico sob estudo, e o outro o ambiente ao qual nosso objeto
serd submetido. A idéia fundamental aqui é obter um Hamiltoriano efetivo que ira
descrever o comportamento eletrostitico do nosso objeto quantico sob a influéncia
do ambiente. Em teoria de orbitais moleculares podemos supor entido que o efeito
eletrostatico do solvente pode ser escolhido como um termo adicional, V.5, a0
Hamiltoniano da molécula isolada, Hg, propiciando que a equagio de Schroedinger

efetiva possa ser escrito da seguinte forma [41]:

HeffW) = (Ho + Vesp)lb) = Eepsl) (3.2)

onde ¢ e Eqfs sao a funcio de onda e a energia do objeto sob a influéncia do
ambiente, e V. 77 € o operador potencial de interacdo entre os dois subsistemas.
Este potencial pode ser expandido até termos de intera¢des multipolares entre os

dois subsistemas [41]:

Vers = Go(NQ* + 4 qu(F.@) - (laly) (3.3)
nesta equa¢ao Q e { sdo a carga total e o operador momento de dipolo do objeto
quantico, respectivamente. Os tensores §y e §; dependem das distancias inter-
moleculares relativas e das polarizabilidades «. Invariavelmente estaremos abor-
dando moléculas soluto que sao eletricamente neutras, desta forma @ = 0.

Dentro da abordagem de teoria de orbitais moleculares obtida através da
LCAO, a energia eletronica da molécula soluto num meio dielétrico E.; pode ser

encontrada através da solucdo das respectivas equacdes de Fock de um elétron

usando o procé_dimento SCRF (41, 42):

[fo - Gu{dle¥)]gi = eis (3.4)
onde fp é o operador de Fock para a molécula isolada e v sua fun¢ic de onda

eletrénica na presenca do campo de reacdo. As equacgdes 3.4 sdo nao lineares, uma
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vez que tanto fo quanto i dependem dos orbitais ¢;. A energia total é calculada

como {41]:

z

kZe . .
ot ;gkszk("blul'ﬁb) ; (3.5)

Eiot = Eor + Z
k=1

onde a soma inclui todos os nicleos (k,{) na molécula. As cargas dos ntcleos
sio z e z¢ & distAncia Rie, enquanto R; denota os raios vetores, E.; é a energia

eletronica Hartree-Fock da molécula:
1 . .. 1,.,,.
Eu =3 PyHi; + 5 3 PisPa((ijikl) - 5(ikliD) (3.6)
ij ijkl
onde P;; e Py denotam os elementos correspondentes da matriz densidade, H;;
é 0 elemento de Hamiltoniano modificado de um elétron de carogo, enquanto que
(1j|kl} e {ik{jl) sao as integrais de repulsdo de dois elétrons.
Caso a molécula soluto possua carga, ou seja @ # 0, o termo de carga de Born

[43), jo, deve ser adicionado a expressio para a energia total em solugio:
Eiot(ion) = Byt + §o@° . (3.7)

Para fons positivos, o fator §1 é mudado na equacgdo 3.4 para a seguinte forma:

Ne é‘- .
ne+Q1 3

onde n, é 0 nimero de elétrons na molécula. No caso de fons negativos o fator g

gi{cation) = (3.8)
deve ser alterado no célculo da energia eletronica da seguinte formas:

ne + €

e

d1(anton) =

ho- (3.9)

O uso do modelo SCRI na teoria de quimica quantica requer que a forma e o
volume da molécula soluto sejam definidos de forma tdnica para qualquer conjunto
de compostos. Varias abordagens para calcular estas varidveis sio conhecidas.
Como mostrado através de calculos anteriores (35, 39, 44], um modelo simples que

assuma um formato esférico para a cavidade da molécula soluto é satisfatério para
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moléculas pequenas e comparativamente rigidas. Sob estas circunstancias podemos

definir, segundo Onsager e Born [38, 43]:

L 2(e—1) ) _

= e Da (3.10)
o= ¢ 3.11
fo =~ (3.11)

Para moléculas que estio longe do formato esférico uma cavidade elipsoidal pode
ser definida na solugio. Neste caso o operador campo de reagio possui uma forma
especifica para o tensor campo de reagdo gy nas coordenadas do sistema onde os
eixos principais a, b e ¢ do elipsdide estdo ao longo do sistema de coordenadas
utilizado nos calculos:

. _ SA(1-A)e—1) )
T4 = gbe(e + (1 - €)4;) '

(3.12)

Gi;=0 se i#j (3.13)
onde os i significam os eixos principais a, be c, e 0s A; sao as integrais de fatores de
forma elipsoidais padrdes [45]. O sucesso deste modelo dependerd da facilidade na
qual os parametros geométricos a, b e ¢ sao escolhidos. A partir deste ponto esta
metodologia é transportada para técnicas de orbitais moleculares semi-empiricas,
através de modificacdes apropriadas dos codigos fonte, com o intuito de estudar
as propriedades eletronicas e geométricas de moléculas; Karelson e colaboradores
introduziram tal abordagem no AMPAC2 [36]. Passaremos agora a descrever a

metodologia empregada para o estudo das elipticinas em solugao.

3.3 Metodologia:

Neste capitulo utilizamos a técnica de Karelson (vide se¢do anterior) para estu-
dar a infludncia de um meio de constante dielétrica varidvel sobre as propriedades
geométricas e eletronicas da elipticina e seus derivados. Deliberadamente, decidi-

mos explorar somente as moléculas de camada fechada (nimero par de elétrons),
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para efeito de teste; se as conclusdes anteriores se mantiverem, 0 mesmo deve ocor-
rer para as moléculas de camada aberta. Especificamente, estudaremos o calor de
formagéo, momento de dipolo, e densidade de cargas (para identificar localizagao
de carga) das moléculas num meio denso em contraste com as moléculas em fase

gasosa.

As moléculas de elipticina sdo planares, mas na forma de um arco devido a
inclusio de um anel pirrol no sistema tetraciclico. Por isso resolvemos colocar as
elipticinas em cavidades elipsoidais dentro do solvente, onde os eixos principais
do elipsoide @,b,c estao ac longo dos eixos de coordenadas usados nos calculos. E
interessante lembrar, como j4 discutido na se¢io anterior, que é uma arte definir
o comprimento dos eixos principais e isto estd sujeito a discussdes, ji que os re-
sultados irdo depender deles. Entretanto, uma vez que este estudo é comparativo,
resolvemos estimar a,b,c a partir das maiores dimensdes encontradas através de
calculos com o AMPAC?2 sem o efeito do campo de reagao. A estas dimensdes
adicionamos os raios de van der Waals dos Atomos mais externos em cada eixo da

molécula.

Selecionamos as moléculas mais promissoras do ponto de vista biologico (Tabela
1.1, somente as moléculas com nimero par de elétrons). Algumas delas sdo nao
citotéxicas (NC), outras sdo citotéxicas (C) ou altamente citotoxicas (C>)} (Tabela
1.3). Para todas as moléculas estudadas a variacio da constante dielétrica ¢ foi
de 1 a 100 em unidades de e (~ 8.85 x 10712 farad/m). A nossa intengdo na
variacdo da constante dielétrica é simular varios meios, entre eles o mais impor-
tante para nés é o meio bioldgico que deve possuir um valor para esta constante
da ordem de 80¢. Para ilustrar a influéncia do meio sobre as geometrias das
elipticinas preparamos as Figuras 3.1 e 3.2, respectivamente para a Elipticina e
9-Hidroxielipticina, para ¢ = ¢g e ¢ = 50¢o. Podemos verificar, a partir destas fi-
guras, que o efeito do solvente sobre a estrutura geométrica nao é muito importante.

Estes resultados mostram um comportamento caracteristico de moléculas conju-
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gadas: uma influéncia externa € disseminada sobre toda a molécula, propiciando
pequenas modificagdes sobre a geometria. Este comportamento também pode ser
associado ao fato das moléculas em questdo serem bastante rigidas. Entretanto,
veremos na proxima se¢io que a distribuicao da densidade de carga é drasticamente
afetada em algumas moléculas. Uma vez que a interagio seletiva das elipticinas
com 0 DNA, e que também é valido para outros mecanismos de agao das elipticinas,
¢ fortemente dependente do campo eletrostatico gerado no processo, calculamos
as curvas equipotenciais de densidade de carga para as moléculas estudadas. Para
tanto usamos a populacio de carga ZDO obtida dos calculos AMPAC2 para gerar
os potenciais eletrostiticos moleculares, os carogos atémicos sao considerados como

cargas puntiformes e entdo seus potenciais sao calculados.

3.4 Resultados e Discussoes:

Na Tabela 3.1 apresentamos um sumadrio dos calculos AMPAC2, onde as constantes
dielétricas consideradas sdo ¢ e 50¢o, respectivamente. Estao indicados os resulta-
dos para: calor de formagao (kcal mol~1), potencial de ionizagio (eV), o momento
de dipolo (Debye) e a diferenga de enegia (V) LUMO-HOMO.

Uma andlise detalhada desta tabela nos mostra que, com exce¢ao do calor de
formacio e do momento de dipolo, as outras quantidades exibem valores muito
similares para todas as moléculas, considerando cada valor de constante dielétrica.
Assim, para estes paradmetros as moléculas sao praticamente indistinguiveis, no
gue concerne as transi¢des eletronicas.

Entretanto, quando olhamos para a variacao do calor de formacao e do mo-
mento de dipolo com a constante dielétrica € em contraste com a molécula isolada
(Figuras 3.3 e 3.4), elas nos mostram que estas moléculas podem ser separadas em

duas classes:

(a) aquelas com pequena variagao no calor de formacao e consequente pe-

quena variacio no momento de dipolo;
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Figura 3.1: Dados geométricos (angulos e comprimentos de ligagio) de calculos
AMPC2-SCRF para a Elipticina com constante dielétrica (a) € = ¢g e {b) € = 50¢p.
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Figura 3.2: Dados geométricos (angulos e comprimentos de ligacdo) de calculos
AMPC2-SCRF para a 9-Hidroxielipticina com constante dielétrica (a) € = ¢ e (b}
€ = 5060.
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Tabela 3.1: Resumo dos calculos AMPAC2-SCRF para os derivados da elipticina,
mostrando o calor de formacao, potencial de ionizagdo, momento de dipolo, e a
diferenca em energia entre LUMO e HOMO de cada molécula, onde as constantes
dielétrica sao € = €5 ou € = 5lep.

Molécula  Const. Dielét, Calor de Form. Potenc. Ioniz.  Mom. Dipolar LUMO-HOMO

{eo0) {lkcal mol—!} (eV) (Debye) (eV)
1. 92.538 8.062 3.446 7.308
E

50. 91.253 8.257 4.339 7.266
1. 92.478 7.667 3.906 7.043

9-NH3-E
50. 90,878 7.930 4.771 6.979
1. 49.346 7.976 2.399 7.144

9-OH-E
50. 48.743 8.070 2.964 7.114
1. 49.016 7.976 3.895 7.192

7-OH-E
50 47,724 8.176 4.850 7.145
1. 55.788 7.927 2.302 7.134

9-OCH;3-E

50. 55.248 8.037 2.870 7.104

(b) aquelas com grande variagdo no calor de formagao e momento de dipolo.

E importante notar que a Elipticina (E) € a molécula que separa as classes.

A pequena variagdo no calor de formacéao com a constante dielétrica para aigu-
mas moléculas, por exemplo 9-OH-E e -OCH3-E, demonstra que estas estabilizam-
se menos que as outras. Isto nos conduz a estabelecer que estas moléculas devem
interagir fortemente com o meio, uma vez que a estabilidade quimica desempenha
um papel relevante em processos reativos em meio bioldgico. Se compararmos estes
resultados com os apresentados nos capitulos I e II, parece que eles apontam para
a mesma dire¢do. As moléculas com pequena variagao no calor de formacio 9-OH-
E e 9-OCH3-E, (com camada eletrénica fechada com baixo momento de dipoloi,
possuem alta atividade citotéxica e antitumoral comprovada experimentalmente).
Por outro lado as moléculas com grande variagdo de calor de formacao sao 9-NH,-
E e 7-OH-E, as quais possuem camada eletronica fechada com alto momento de

dipolo e consequentemente baixa atividade citotoxica e antitumoral.
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Figura 3.4: Variacao do momento de dipolo (Debye) com a constante dielétrica ¢
para as moléculas de elipticina com camada fechada listadas na Tabela 1.1.
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Figura 3.5: Variacao do potencial de ionizagao {eV) com a constante dielétrica ¢
para as moléculas de elipticina com camada fechada listadas na Tabela 1.1.

Com relacio & variagdo do potencial de jonizacdo em funcio da constante
dielétrica (Figura 3.5), uma analise mostra que o potencial de ionizag ao cresce
com €. Este comportamento denota que uma reagio quimica com perda eletrdnica
nao é usual nestas moléculas. Novamente, este resultado coincide com informagdes

analogas obtidas quando estudamos estas moléculas com o INDO-CI/S no capitulo
II.

Na Tabela 3.2 exibimos a dependéncia dos resultados AMPAC2-SCRF com o
volume da cavidade elipsoidal mantendo fixa a constante dielétrica do meio em
€ = beg, para a molécula Elipticina. Qs parametros obtidos sio fortemente de-
pendentes do volume da cavidade e, uma vez que o calor de formacio aumenta
com o volume da cavidade, podemos inferir que a moltécula se torna menos estavel
energeticamente. Ja que a estrutura quimica do solvente influencia no volume
da cavidade, podemos deduzir que em solventes distintos a elipticina reage dife-

rentemente. Fica evidente que, a partir da variacio do potencial de jonizacio, a
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Tabela 3.2: Resumo dos cilculos AMPAC2-SCRF para a elipticina (I}, mostrando
o calor de formagao, potencial de ioniza¢io, momento de dipolo, e a diferenca em

energia entre LUMO e HOMO. onde a constante dielétrica é ¢ = 5¢o.
Volume Calor de Formacdo Potencial Ionizagao  Momento Dipelar  LUMO-HOMO

(A3) {kcal mol~1) (eV) {Debye) (eV)
62.79 91.827 8.205 4.094 7.278
70.34 91.747 8.187 4.018 7.281
78.31 91.846 8173 3.956 7.284
87.03 91.930 5.161 3.898 7287
96.38 92,008 8.150 3.843 7.290
106.18 92.066 8.141 3.803 7.293
116.82 92.114 8.133 3.769 7.293
128.16 92.157 8.126 3.740 7.295
140.72 92.195 8.121 3.712 7.297

molécula se torna mais propensa a doar elétrons. Aqui temos que ressaltar nova-
mente que nio temos dados experimentais para fazer comparagoes e escolhemos
os volume da cavidade arbitrariamente, como ja foi evidenciado na se¢ao anterior.

Qutra informac¢io muito importante para definir de forma precisa o comporta-
mento das elipticinas num ambiente quimico oun bioldgico é a distribui¢ao de den-
sidade de cargas sobre as moléculas, uma vez que a interacdo das elipticinas com
o DNA é fortemente dependente dos campos eletrostaticos gerados neste processo.
J4 que a geometria molecular das elipticinas nao é alterada de forma significativa
(Figuras 3.1 e 3.2), e uma vez que o campo de reagao causa mudangas significa-
tivas no momento de dipolo (Figura 3.4), estes dois resultados implicam que a
distribuicao de cargas x sobre as moléculas é alterada. O que precisamos avaliar
é se as alteracgdes provocadas nesta distribuicdo de cargas pelo campo de reacio,
concordam com o que foi descrito sobre as curvas equipotenciais no Capitulo I.
Para verificar esta hipotese foram efetuados calculos de curvas equipotenciais ele-
trostaticas que ilustramos nas Figuras 3.6 e 3.7.

Uma anélise destas figuras nos mostra que as mesmas conclusoes obtidas no
capitulo T acerca da distribuicdo de cargas ainda continuam validas. Ou seja,
a presenca de altas densidades de cargas em sitios ativos especificos (N2 e CT)

apontam que a molécula possui alta atividade citotoxica e antitumoral. Por outro
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lado, se uma alta densidade de cargas & observada no sitio N6 (sem densidade de
cargas de mesma magnitude sobre os sitios N2 e C7) a molécula provavelmente

nao é citotéxica.
3.5 Conclusoes:

O campo de reagdo causa uma mudanga significativa nos principais indices eletrd-
nicos moleculares das elipticinas. Esta mudanca & causada principalmente devido
a tedistribui¢io de cargas 7, uma vez que as geometrias destas moléculas rigidas
nao é significativamente alterada. Portanto, é dbvio que a inclusdo de interagoes
macroscopicas soluto-solvente sobre os calculos mecanico-quanticos usuais em fase
gasosa podem sugerir, em alguns casos, uma melhor compreensao dos mecanismaos
de interacdo das elipticinas num meio bioldgico.

Pudemos verificar neste capitulo que a aplicagdo da metodologia de SCRF é
fundamental para corroborar os resultados de célculos em fase gasose (Capitulos
I e II) quando estamos estudando a familia das elipticinas. Desta forma, podemos
estabelecer que a seletividade bioldgica das elipticinas pode ser aumentada através

de mudangas estruturais que contemplem:

(a) alta densidade de cargas nos sitios ativos Ny e C7 com o comportamento

apropriado para o0 momento de dipolo;
(b) ganho energético sob reacdes de captura eletrénica;

(c) quando sob a ag¢do do campo de rea¢do, os comportamentos expressos
nos itens anteriores devem ser mantidos, e as moléculas mais ativas bio-
logicamente devem ser aquelas que exibam menor grau de estabilizagio

no solvente.

Embora a metodologia empregada nio nos possibilite obter informagoes sobre
transferéncia de cargas, ou mesmo ligacdes tipo ponte de hidrogénio, ela é funda-

mental para um estudo comparativo das propriedades eletrostaticas de moléculas
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Figura 3.6: Curvas de potenciais eletrostaticos para (a) elipticina e (b) 9-
Hidroxielipticina. Entre as figuras temos os niveis e os correspondentes valores
para os potenciais eletrostaticos em unidades arbitrarias (u.a.).
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que pertencam a uma mesma familia. Esta limita¢do estd intrinsecamente asso-
ciada ao fato de ndo possuirmos, dentro deste modelo, informacdes microscépicas
como distribui¢io de cargas, e conformagio do solvente. Desta forma, uma ex-
tensio natural deste trabalho seria descrever precisamente as molécilas de solvente
que estejam mais proximas da molécula soluto, e o restante das moléculas solvente

serem tratadas da mesma forma que estudamos neste capitulo, segundo m método
de Karelson {10].
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Capitulo 4

CHAVE SOLITONICA DE
CARTER

4.1 Introducao:

A tendéncia dominante atualmente na tecnologia de semicondutores é diminuir
cada vez mais o tamanho de dispositivos que se comportam como chaves ou por-
tas. A extrapolagdo desta tendéncia sugere que os elementos responsaveis pelo
mecanismo de chaveamento estarao num futuro proximo do tamanho de grandes
moléculas, e que as chaves serao anisotropicamente estruturadas, em contraposicio
ao silicio. A primeira chave molecular foi proposta por Carter [47, 48] e o conceito
de retificador molecular foi introduzido por Aviram e Ratner [49)].

A eletrdnica molecular é o estudo de estruturas e propriedades moleculares que
podem conduzir ao processamento de informagao em escala molecular. Este é um
campo que exige conhecimento multidisciplinar nas dreas de cidncias dos materiais,
fisica e quimica.

Chaves moleculares sio componentes essenciais em eletronica molecular. Desde
as idéias originais de Carter e colaboradores [48], um grande nimero de trabalhos

tem sido realizado de forma a tornar esta idéia uma realidade.

Uma chave molecular é, por defini¢do, uma molécula que muda de "estado”
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devido a influéncia de um agente externo (em geral, luz ou campo elétrico). As
chaves de Carter em geral estdo associadas a uma mudanga conformacional nas
cadeias poliénicas onde grupos doadores e aceitadores sao dispostos nas pontas ou

lateralmente.

A chave proposta por Carter esta baseada [48] nas propriedades do poliacetileno
(PA), o polimero conjugado mais simples. A estrutura do frans-PA (£-PA) é co-
nhecida por acomodar soélitons topoldgicos como excitacdes elementares [50]. Estes
sao defeitos na conjugacao que separam duas configuracdes equivalentes do padrao
de alternancia de ligagdes simples e duplas na cadeia. A barreira de potencial entre
estes dois estados fundamentais é baixa o suficiente para permitir o movimento do
soliton. Um protétipo para a chave solitonica de Carter é mostrado na Figura
4.1, D e A sao, respectivamente, radicais moleculares tipo doador ou aceitador
a serem substituidos na poliénica. Devido ao movimento do sdliton, o estado
fundamental 1 pode ser convertido ao estado fundamental 2, que troca a ligagao
C-C entre os ligantes de dupla, para simples. A partir do estado fundamental 1
luz pode ser absorvida no sentido de provocar uma transferéncia de carga entre
D e A, enquanto o mesmo nao é possivel a partir do estado fundamental 2, uma
vez que ele nao permite as modificagdes estruturais induzidas pelo processo de
transferéncia de carga. Portanto, podemos concluir que a absor¢do ou nao de luz

pode ser determinada pela passagem do séliton sobre a cadeia poliénica.

Tanaka e colaboradores {51] investigaram teoricamente a estrutura eletrénica
de uma chave solitdnica, considerada tanto como um pequeno polieno substituido,
ou como uma cadeia infinita possuindo pares de ligantes D-A periodicamente dis-
tribuidos ao longo do polimero. A teoria de Hartree-Fock (ab tnitio), dentro
da aproximagio de LCAO (Linear Combination of Atomic Orbitals), e técnicas
semiempiricas foram empregadas. Os substituintes escolhidos foram -NH,; como
doador (D) e -NO3 como aceitador (A). Os coeficientes LCAQ dos orbitais molecu-

lares {cristalinos) foram analisados para o estado fundamental 1 e o estado excitado
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3 da Figura 4.1. Foi mostrado que o orbital mais baixo desocupado (LUMO) do
sistema, o qual é suposto como parcialmente preenchido no caso de transferéncia
de carga, nao exibe o carater ligante e anti-ligante apropriado para permitir o
mecanismo push-pull. Portanto, eles concluiram que o sistema apresentado nio
exibe a propriedade de chaveamento.

Experimentalmente, esforcos tém sido feitos no sentido de sintetizar polienos
push-pull. Moléculas protétipos tais como 3-nitro-1,3,5-hexatrieno e 3-N,N-dime-
tilamino-1,3,5-hexatrieno tém sido preparadas e exibem uma baixa estabilidade a
temperaturas acima de -20°C [52]. Por outro lado, esti bem estabelecido que a
estabilidade dos polienos é aumentada varias vezes pela incorporagdo de grupos
aromaticos, tal que eles possam ser usados como separadores entre a cadeia con-
jugada e espécies fortemente doadoras e aceitadoras. Abordagens para a sintese
de polienos com tais substituintes tém sido sugeridas como uma alternativa para

a preparacao de sistemas com chaveamento por séliton.

4.2 Investigagoes Tedricas:

4.2.1 Chave Isolada:

Neste capitulo investigaremos as propriedades de chaveamento de um polieno push-
pull apresentado na Figura 4.2. Ele consiste de um oligdmero de TPA com dez
dtomos de carbono, possuindo a N,N-dimetilanilina (grupo D) e o nitrobenzeno
(grupo A) conectado aos dtomos de carbono centrais na posi¢io para. A estrutura
mostrada na Figura 4.2 corresponde ao estado fundamental 1 da Figura 4.1. Estu-
damos também o estado fundamental 2 conectando o nitrobenzeno ao carbono 4
ao invés do carbono 6. Vamos nos concentrar na estrutura eletronica ¢ geométrica
do sisterna. Encontramos que os anéis benzénicos em ambos os substituintes sao
quase perpendiculares ao esqueleto do polimero, o que impede a transferéncia de
carga de D para A induzida pela absorcdo da luz. Por outro lado, um campo

elétrico externo aplicado paralelo aos ligantes pode mudar a estrutura na direcao
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Figura 4.1: Chave molecular de Carter. D e A sio radicais moleculares doador e
aceitador a serem substituidos na cadeia poliénica. A partir do estado fundamental
1, luz pode ser absorvida para produzir uma transferéncia de carga entre D e
A, resultando no estado excitado 3. A passagem do séliton converte o estado
fundamental 1 no estado fundamental 2, impossiblitando assim a absorc¢io da luz.
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Figura 4.2: Modelo molecular adotado. Os dtomos de hidrogénio foram omitidos
para maior clareza.

da geometria similar aquela exibida na Figura 4.1, para o estado excitado 3, na
qual a conjugacao é interrompida. Contudo, isto é possivel se e somente se o
estado inicial do sistema for o estado fundamental 1 e se 0 campo apontar para
o grupo D. Em qualquer outro caso, apenas pequenas mudangas ocorrem na es-
trutura devido aos efeitos do campo externo. Foi possivel identificar um estado
de menor resisténcia quando a molécula assume tanto as estruturas associadas ao
estado fundamental 1 ou 2, e um estado de alta resisténcia, o qual é atingido pela
aplicagao de um campo elétrico externo apontando para a diregdo apropriada e
somente se o estado inicial é o estado fundamental 1. ¥ importante ressaltar que
o transporte de carga em polimeros conjugados é efetnado, acredita-se, através de
defeitos topologicos carregados. Seus movimentos requerem a existéncia de uma
perfeita conjugacao, e a interrup¢ao na conjugacao funciona como uma barreira

contra o movimento do defeito.

Otimizacdes de geometria foram efetuadas dentro do método AM1 [8]. Uma
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versao modificada do programa AM1 original, desenvolvida para incluir a presenca
de um campo elétrico estatico externo sobre o Hamiltoniano molecular, também
foi utilizada [53].

O primeiro conjunto representativo de dados geométricos é apresentado na
Tabela 4.1, Estes dados foram obtidos sem a presenca do campo externo. A
notagao liga¢do i-j refere-se ao comprimento de ligagao entre os atomos i e j, e
dngulo i-j-k-l refere-se ao angulo diedral formado entre os planos i-j-k e j-k-1. A
numeracio dos dtomos segue a mostrada na Figura 4.2. Denominamos o estado
fundamental 1 (EF1) possuindo o grupo A conectado ao carbono 6, como na Figura
4.2, enquanio no estado fundamental 2 (EF2) o grupo A esta ligado ao carbono 4.
fons positivo (IP1) e negativo (IN1), bem como o primeiro estado excitado (EE1)

apresentam o grupo A ligado ao carbono 6.

As duas primeiras colunas na Tabela 4.1, que correspondem as geometrias dos
estados fundamentais, mostram que a estrutura do polieno é fracamente afetada
pela presenca dos ligantes. Isto é devido aos valores altos dos dngulos de torgdo
para os anéis benzénicos em rela¢édo a cadeia conjugada. Consequentemente, a

interacdo entre os orbitais = dos fragmentos é fraca.

A adigdo (remogio) de um elétron ao (do) sistema produz modificagdes signi-
ficativas nos comprimentos de ligagio do polieno ao redor dos sitios ligados aos
substituintes. A geometria resultante é muito similar aquela de um pélaron no
poliacetileno [534]. Concomitantemente, os substituintes modificaram suas geome-
trias devido & carga extra: no ion positivo, o anel benzénico adota nma estrutura
mais quindide, a ligagao C-N diminui, e o dngulo de torgio decresce no grupo D
enquanto que no grupo A permanece a estrutura do estado fundamental. A d¥-
tribuicdo de carga correspondente é, em termos da carga elementar, de 0.678 sobre
o polieno, 0.30 sobre D e 0.03 sobre A. De maneira similar, o fon negativo apresenta
uma distor¢ao semeihante a de um pélaron sobre a cadeia, o grupo A distorce para

uma estrutura quindide que estd mais préxima do plano do polieno, a ligagio C-N
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Tabela 4.1: Dados geométricos de célculos AM1. Comprimentos de ligagao estao
em Angstrom e angulos em graus. Os 4tomos estao numerados de acordo com a
Figura 4.2. 24-11" para EF2, °3-4-11’-12 para EF2.

Ligacéo EF1 EF2 IP1 IN1 EE1
1-2 1.336 1.336 1.342 1.341 1.347
2-3 1.440 1.448 1.440 1.434 1.418
3-4 1.346 1.353 1.365 1.366 1.411
4-5 1.454 1.466 1.429 1.418 1.366
5-6 1.364 1.355 1.421 1.410 1.468
6-7 1.453 1.444 1.411 1.434 1.364
7-8 1.346 1.347 1.379 1.357 1.415
8-9 1.447 1.447 1.431 1.440 1.414
9-10 1.339 1330 1.349 1.342 1.351
5-11 1.468 1.469 1.443 1.467 1.467
11-12 1.400 1.400 1.412 1.402 1.400
12-13 1.387 1.387 1.376 1.389 1.387
13-14 1.421 1.421 1.432 1.416 1.421
14-15 1.301 1.392 1.371 1.402 1.392
6-11"® 1.471 1.472 1471 1.440 1.470
11%-12° 1.402 1.402 1.403 1.418 1.403
12-13 1.392 1.392 1.392 1.381 1.392
13°-14° 1.404 1.404 1.403 1.411 1.403
14-15 1.485 1.485 1.493 1.464 1.486
Angulo
6-5-11-12 70.7 72.0 53.9 687 85.1
5-6-11°-12% 760 775 759 51.0 89.8

diminui, e o0 grupo D permanece inalterado. A distribuigdo de carga associada com

o fon negativo é -0.57 sobre a cadeia, -0.06 sobre D e -0.37 sobre A. Estes resulta-

dos indicam que o polieno é a fonte mais importante nas reagdes de transferéncia

de carga, mesmo na presenca de espécies fortemente doadoras e aceitadoras. As-

sim, provavelmente os defeitos méveis carregados nao sao capturados pelos grupos

laterais.

O primeiro estado excitado é aquele possuindo um par de defeitos semelhantes
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ao soliton préximo aos finais da cadeia. Os substituintes adotam a mesma estrutura
observada no estado fundamental com excecao dos angulos de torgao, que sao bem
maiores. E interessante mencionar que efetuamos cilculos de estrutura eletrénica
utilizando o Valence Effective Hamiltonian (VEH) [55] sobre o trans-PA, e sobre
ambos os ligantes separadamente, e encontramos que o orbital mais alto ocupade
(HOMO) sobre o grupo D é de carater « e se encontra proximo ao limite da banda
de valéncia do polimero. O orbital molecular mais baixo desocupado {LUMO)
sobre o grupo A, também de carater 7, por outro lado, se encontra sobre o nivel de
Fermi do trans-PA, isto é, no meio da banda proibida. Desta forma a transferéncia
de carga induzida por luz de D para A sobre o polieno substituido devera ser uma
excitacao eletronica energeticamente pouco custosa, mas pode vir a nao ocorrer
devido a impedimentos estéricos decorrentes da disposicido estrutural dos anéis

benzénicos.

4.2.2 Chave na Presenca de Campo Elétrico Externo:

Vamos considerar agora os efeitos introduzidos devido a um campo elétrico estatico
paralelo aos grupos laterais. Na Tabela 4.2 sao mostrados alguns comprimentos
de ligacdo - aqueles em que o campo elétrico externo é mais sentido - e dngulos
diedros dos estados EF1 e EF2 para varios valores de amplitude de campo, E.
Valores positivos de E estdo associados a campos apontando para o grupo A. Efe-
tuamos também otimizacdes de geometria para valores de campo |E| < 0.5V/A,
os quais proporcionam pequenas modificagdes sobre a estrutura molecular. So-
bre o estado fundamental EF1, mudancas significantes nos parametros de ligagao
comecam a ser observadas a partir de E = —-0.5V/A. A molécula distorce gradual-
mente para formar uma liga¢do simples entre os &tomos 5 e 6 (o iinico comprimento
de ligagao afetado sobre o polieno), enquanto as ligagdes 5-11 e 6-117, que conec-
tam os ligantes a cadeia, sio encurtados para campos de intensidade crescente e
apontando para o grupo D. Ao mesmo tempo os anéis benzénicos adotam uma

geometria quinéide e se aproximam do plano do polieno. Entretanto, as mudancas
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observadas de £ = —~0.7V/A a E = —0.9V/ A sio abruptas. [sto pode ser melhor
compreendido através do comportamento da distribuigdo de carga eletrénica em
fungao do campo E: cargas sobre o grupo D séo, em termos da carga elementar,
0.844,0.322 e 0.083 para E=-0.9,-0.7e-0.5 V/ A, respectivamente. Este comporta-
mento ficard mais claro no préximo capitulo, quando estudaremos a transferéncia
de carga para outros sistemas. Como a cadeia poliénica permanece neutra para
todos os campos, este resultado representa uma transferéncia de carga envolvendo
os ligantes. Notamos que as barreiras contra a planaridade no presente sistema sio
relativamente altas, uma vez que mesmo para amplitudes de campo da ordem de
-09V/ A os angulos de tor¢do para o anel de benzeno é da ordem de 45° em ambos
os ligantes. A conjugacio foi interrompida sobre o polieno para £ = —0.9V/A,
propiciando um estado de alta resisténcia. A reversao da dire¢ao do campo (isto
é, apontando-o para o grupo A) nio ocasiona nenhum efeito importante sobre a
estrutura molecular, como pode ser visto a partir da quarta e quinta colunas da
Tabela 4.2, cujos val\ores devem ser comparados com os da primeira coluna da

Tabela 4.1. Neste caso, a molécula permanece no estado de baiza resisténcia.

Apesar de termos efetuado varios calculos utilizando EF2 como estado inicial
sob a influéncia do campo elétrico, somente um conjunto de resuitados é exibido
na Tabela 4.2, uma vez que a molécula ndo é afetada pela presenca do campo.
A estrutura do polieno sob o campo externo é preservada, bem como as ligacoes
conectando os ligantes 4 cadeia. Os angulos de torgao sao afetados fracamente e os
anéis em ambos os substituintes distorcem para um carater mais quinéide. Con-
tudo, toda a distor¢ao observada sobre o estado EF2 é muito menos pronunciada
quando comparada com aquela encontrada para o estado EF1, Aqui, novamente, o
campo somente pode afetar o sistema se estiver apontando para o grupo D. Como
a conjugacdo nao é interrompida para o estado inicial EF2 sob o campo externo,

ele continua sendo um estado de baira resisténcia.
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Tabela 4.2: Variacdo dos parametros de ligagio (comprimentos de ligacao em
Angstrom e ingulos diedros em graus) como uma func¢ao da amplitude do campo
elétrico, E, em V/A. EF1 e EF2 se referem s estruturas 1 e 2 mostrada na Figura
4.1 como o estado inicial. Valores positivos de E indicam campos apontando para
o grupo aceitador. * Este comprimento de ligagao sobre a cadeia ndo ¢ afetado
pelo campo e foi omitido de propésito.

EF1 EF2
E(V/A) .09 0.7 -05 0.7 0.9 0.7
Ligagdo (A) Ligacio (A)
5-6 1.452 1.403 1.373 1.365 1.367 “
5-11 1.380 1.432 1.458 1.479 1.466 5-11 1.457
6-11° 1.402 1.440 1.464 1.469 1.468 4-11V 1.464
Angulos (9) Angulos (9)

6-5-11-12 454 51.1 606 T77.5 76.8 6-5-11-12 62.5
5-6-11-12" 464 53.7 64.7 69.2 68.5 3-4-11'-12° 65.5

4.3 Conclusoes:

Nossos resultados podem ser sumarizados da seguinte forma: existem dois esta-
dos fundamentals estiveis para a molécula, que podem ser convertidos um no
outro através da passagem de um séliton topoldgico. Nos estados carregados da
molécula, a carga extra esta fortemente concentrada na cadeia poliénica. Portanto,
o trans-PA exerce o papel de fonte mais importante de reagoes de transferéncia de
carga com agentes externos, mesmo na presenga de espécies fortemente doadoras
e aceitadoras conectadas a sua estrutura. Transferéncias de carga induzidas por
luz envolvendo os grupos laterais sio bloqueadas devido aos grandes angulos de
torcao entre os anéis de carbono e a cadeia poliénica. Um campo elétrico externo
de grande amplitude pode interromper a conjugagao sobre a cadeia poliénica de-
vido a uma transferéncia eletronica de D para A. Este estado de alta resisténcia
somente podera ser atingido quando o estado molecular inicial é aquele no qual
héd uma dupla ligacdo entre os atomos de carbono conectados aos grupos laterais

e quando o campo externo aponta na diregdo apropriada. O efeito é nio linear: a
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partir de uma certa amplitude limiar de campo uma pequena varia¢ao no campo
produz uma grande distor¢ao no sistema no sentido do estado de alta resisténcia.

Todas as propriedades deduzidas para a molécula push-pull estudadas neste
capitulo assemelham-se aquelas de chaves moleculares biologicas. diferindo apenas
na amplitude de campo necessiria para produzir a transferéncia de carga. Um
conjunto de tais sistemas possuird parte das moléculas no estado EF1 prontas para
responder ao campo externo, e parte no estado EF2, nma vez que sera dificil evitar
o movimento do sdliton. A amplitude de campo prevista para atuar neste efeito @
alta, da ordem de 1 V/A, ou 10'°V/m, mas pode ser fisicamente realizado através
de lasers de pulsos curtos {56]. Estes valores também sdo tipicos dos campos nas
interfaces de eletrodos e nas membranas celulares.

No préximo capitulo discutiremos como as idéias discutidas acima podem levar
4 construcgao de uma nova classe de dispositivos moleculares com propriedades nao

usuais.
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Capitulo 5

UM NOVO TIPO DE
DISPOSITIVO MOLECULAR

5.1 Introducao:

O campo de dispositivos eletronicos moleculares é uma das aplicagdes mais fasci-
nantes de sistemas organicos conjugados [46, 48]. Desde a proposta original devido
a Carter [47], esta drea tem sido objeto de intenso trabalho teérico e experimental
[57].

Uma chave de Carter tipica estd baseada em um esqueleto poliénico {por ex-
emplo o trans-poliacetileno t-PA) com grupos doador/aceitador substituidos tanto
no final da cadeia [57] quanto adicionados lateralmente [51]. A estrutura do t-PA
é conhecida por permitir sélitons topoldgicos como excitacoes elementares. Estes
defeitos conformacionais separam dois padroes alternantes equivalentes de ligacdes
simples e duplas sobre a cadeia poliénica, a degenerescéncia deste estado funda-

mental no t-PA permite o movimento do séliton.

Em vérios dos modelos estruturais propostos para uma chave de Carter poliéni-
ca, 0 mecanismo de chaveamento esta baseado em mudangas do padrao conforma-
cional do estado fundamental para estados excitados. Se um dispositivo real pode

funcionar baseado neste mecanismo tem sido uma questao aberta a discussio.
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Em 1985, Tanaka e colaboradores [51] estudaram uma chave de Carter seme-
lhante & da Fig 4.1, onde o grupo doador (D) e o grupo aceitador (A) foram
escolhidos como NH; e NQOg, respectivamente. Baseados em calculos de orbitais
moleculares eles concluiram que tal dispositivo nao funcionaria. Entretanto, em um
trabalho mais recente (também baseado em calculos de orbitais moleculares, mas
com a inclusdo explicita de um campo elétrico externo estatico) nés demonstramos
[58] (vide capitulo anterior) que a presenga de um espacador (um anel de benzeno,
por exemplo, Fig. 4.1) entre o grupo D(A) e a cadeia poliénica torna o processo
de chaveamento possivel. A questido basica é que os espagadores induzem uma
separacio (em energia) estre os estados eletrénicos moleculares no processo de
transferéncia de carga, proporcionando assim que o mecanismo de chaveamento
possa existir. Nés ndo observamos o mecanismo de chaveamento sem a inclusao
dos espagadores.

Neste capitulo exploraremos em mais detalhe as idéias expostas acima e pro-
poremos um novo tipo de dispositivo molecular; quase unidimensional, organico
e baseado na repeticio estrutural da unidade mostrada na Figura 4.2, ou melhor
ainda algo como na Figura 5.1. Neste novo tipo de dispositivo a condutividade
(de isolante = condutor = isolante) pode ser facilmente modulada via campo
elétrico externo estatico, aplicado perpendicularmente a cadeia poliénica, sem a
necessidade de dopagem quimica. Qutra caracteristica muito interessante de nos-
sos calculos é a resposta ndo linear como uma fuﬁgéo da amplitude do campo

elétrico, sugerindo a possibilidade de um efeito tipo transistor.

5.2 Metodologia:

Otimizacdes de geometria e calculos de estrutura eletronica foram executados se-
gundo a ja conhecida técnica AM1 [8]. Para estudar os mecanismos de trans-
feréncia de carga utilizamos uma versdo modificada do AM1 incluindo um campo

elétrico estdtico externo no Hamiltoniano molecular [33]). Executamos otimizagoes
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Figura 5.1: Modelos moleculares adotados: (a) a chave molecular pode ter uma,
duas ou trés duplas liga¢des entre os ligantes. Se o niimero de ligagoes simples
é superior ao de duplas a transferéncia de carga, induzida pelo campo elétrico
externo, do grupo D para o grupo A nio ocorre; (b) para verificar se o mecanismo
de chaveamento pode sobreviver para mais de uma chave molecular.
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de geometria para todas as estruturas exibidas na Figura 4.2 e 5.1.

Comecamos investigando a transferéncia eletronica do grupo D para o grupo
A como fun¢do da magnitude do campo elétrico externo e da distancia (nimero
de ligagbes) entre os grupos laterais, para os casos ilustrados na Figura 5.1 (a).
Na auséncia do campo elétrico externo, as geometrias associadas com todas as
moléculas sio bastante similares, com a usual alternancia das configuragoes de
ligagoes no polieno. Em ambos os grupos, os anéis de benzeno (espagadores) estio
girados de ~ 65° em relagdo ao esqueleto poliénico e os angulos de torgao sio

alterados levemente com o ntimero de ligagdes conjugadas entre eles.

Ligando o campo externo, as geometrias e distribuigao de carga nio sio sig-
nificativamente alteradas até que a magnitude do campo atinja um valor critico
(~ 0.5V/A). A modificagio mais importante observada até este ponto é o continuo
decréscimo dos angulos de tor¢io de ambos os anéis benzénicos. Acima desta mag-
nitude critica de campo elétrico, a transferéncia de carga comega a ocorrer, nio
importando o numero de liga¢hes entre os grupos ativos, como pode ser visto da

Figura 5.2.

O efeito é claramente nao linear. Ao redor do valor para o qual a tranferéncia de
carga comeca, uma pequena varia¢do do campo induz uma grande transferéncia de
carga. Este fendmeno é amplificado quando os grupos D-A estio mais separados ao
longo da cadeia. E um resultado surpreendente que a transferéncia de carga possa
ser aumentada através de uma separacdo fisica dos grupos ativos. Nossa analise
dos angulos diedrais dos anéis como funcéo da distancia entire eles sugere entio que
os anéis funcionam como "porta”, abrindo e fechando a via para a transferéncia
eletréonica. Aumentando o numero de ligaces conjugadas entre os anéis a barreira
de rotacio é reduzida e assim facilita a transferéncia eletronica. Estes fendmenos

combinados sugerem um comportamento tipo transistor.

Existe ainda uma mudanca conformacional de fase induzida pelo campo elétrico,

como podemos ver da Figura 5.3. Na figura estio indicadas as modificacdes relati-
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Figura 5.2: Cargaliquida (em unidades da carga do elétron.e) sobre o grupo doador
(D) como fungio da magnitude do campo elétrico externo (em V/A), e para uma
(0), duas (A) e trés (<) ligagdes duplas separando os grupos ativos laterais.
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vas das ligacdes adjacentes como fungio dos dtomos de carbono na cadeia poliénica
(parametro de ordem). A partir da figura podemos observar que as mudangas
geométricas sdo amplificadas nao linearmente pela magnitude do campo elétrico.
O padrio de evolucao sugere que existe um valor de campo critico para o qual
os comprimentos de ligagio no segmento da cadeia poliénica separando os anéis
sejam todos iguais (parametro de ordem atinge o zero). Em outras palavras, um
segmento metdlico é criado (o reverso da distorgao de Peierls) desde que o niimero
de ligagbes duplas estruturais seja maior que o de ligagoes simples. Se a magnitude
do campo cresce acima deste ponto reverte-se o nimero de ligagoes simples/duplas
(Figura 5.3), como similarmente ocorre numa rede solitdnica. Se a magnitude do

campo diminui abaixo do valor critico este fendmeno reverte.

Basicamente o que criamos no valor critico é uma regido metdlica embebida
pum meio isolante. Isto abre a possibilidade de construirmos um fio molecular
orgénico através da repetigdo estrutural (arranjo miltiplo} de estruturas tais como
as da Figura 5.1. Entretanto, isto requer que neste arranjo miltiplo os mecanismos
analisados acima possam sobreviver, ou seja, que uma chave nio interfira desiru-
tivamente com a outra. Para verificar este ponto investigamos (com a mesma
metodologia) a estrutura exibida na Figura 5.1(b). Nossos resultados mostraram
o mesmo comportamento qualitativo ilustrado nas Figuras 5.2 e 5.3. Além disso,
uma nova e interessante caracteristica aparece: é o comportamento rotacional co-
letivo dos pares de anéis benzénicos. Os dois conjuntos de grupos (D/A na Figura

5.1(b)) exibem basicamente os mesmos dngulos diedrais e distribui¢do de carga.

Para mostrar como este efeito pode proporcionar modulagao de condutividade
no poliacetileno efetuamos simulagao numérica para calcular a evolucio da densi-
dade de estados eletronicos numa cadeia longa, com 200 idtomos de carbono. Esta
cadeia é construida com quinze segmentos D-A separados por trés ligagdes duplas,
e estdo aleatoriamente distribuidos. A estrutura eletronica é determinada através

de um Hamiltoniano tipo tight-binding. Os parametros do método foram escolhi-
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Figura 5.3: Evolugdo do parametro de ordem, Ar; = (—1)*(r;4; —r;) em angstroms,
para a estrutura poliénica: na auséncia de campo esterno (3}, abaixo do campo
critico (A) e acima do campo critico ().
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dos da seguinte forma: primeiro, a presenca do campo externo somente é sentida
pelas ligages entre os ligantes, as quais em certo valor de campo atingem um
padrdo uniforme para os comprimentos de ligacdo; o efeito sobre as energias de
sitio & despreado uma vez que o campo & perpendicular & cadeia. As integrais de
ressonancia entre vizinhos mais préximos sao calculadas através da relacdo ordem
de ligacido-comprimento de ligagao [59] (R) = —Aexp(-R/B). R é o compri-
mento de ligacao e A e B séo parametros ajustiveis para proporcionar o gap de
1,6 eV entre as bandas 7 —7* e a largura total de 10.0 eV para a banda 7. Usamos
a geometria do estado fundamental possuindo liga¢des duplas e simples da ordem
de 1,36 A e 1,44 A, respectivamente. Na Figura 5.4 sdo mostradas as densidades
de estados para as bandas m na auséncia do campo elétrico (linha tracejada) e
a uma magnitude de campo em que as ligagdes entre os ligantes sejam todas de
mesmo valor. O efeito de aumentar o nimero de chaves na cadeia é aumentar o
nimero de estados eletronicos na antiga zona proibida, enquanto a intensidade de
campo controla o tamanho do gap. Isto significa que, para uma dada distribuicao
de chaves na cadeja, o sistema serd isolante na auséncia de campo externo, e i
medida que o campo perpendicular é aplicado com intensidade crescente, o gap se
torna menor e deixa de existir em algum valor de campo. Apés este campo critico,
o sistema torna a voltar ao estado isolante. Os estados eletrénicos ao redor da
energia do nivel de Fermi sao deslocalizados sobre todo o sistema. Este é outro ex-
emplo da presenca de estados estendidos num sistema unidimensional desordenado
(59, 60, 61, 62].

O comportamento descrito acima nao muda pela passagem do séliton sobre a

cadeia, o inico efeito serd deslocar as chaves a partir de uma dada distribui¢ao:

eD—A DA D=A-D=Aeer — soliton = D A—DecA-DevcAmD e Ao

Isto demonstra a possibilidade da modulag3o da condutividade de um fio mo-

lecular através de um campo transversal externo e além disso sem qualquer contato
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fisico ou dopagem quimica.

5.3 Conclusoes:

No presente capitulo nés propomos um novo dispositivo molecular eletrénico basea-
do nas propriedades dos oligdmeros de poliacetileno lateralmente substituidos. Os
céleulos foram executados dentro da metodologia AM1 com a inclusdo explicita
de um campo elétrico estitico no Hamiltoniano, para induzir a transferéncia de
carga. Observamos que para as estruturas mostradas na Fig. 5.1, a inclusao dos
espacadores (anéis de benzeno) e a presen¢a de um campo elétrico externo sao
condicdes necessarias para o mecanismo de chaveamento. Um comportamento nao
linear para a transferéncia de carga e parametro de ordem foi observado, Figuras
5.2 ¢ 5.3. Esta é a primeira demonstragio tedrica, até onde sabemos, de um efeito
tipo transistor em moléculas orgénicas baseada em célculos rigorosos de quimica
quantica.

Demonstramos ainda que um arranjo miltiplo unidimensional de chaves pode
proporcionar um novo tipo de dispositivo molecular. onde a condutividade pode
ser facilmente modulada através de um campo elétrico externo sem a necessidade
de contato fisico ou dopagem quimica.

Gostarfamos de enfatizar que as estruturas que estamos propondo aqui sdo
plausiveis com a nossa presente tecnologia para manipular materiais organicos,
uma estrutura similar para um dispositivo tipo diodo foi recentemente sintetizada

através da técnica de Langmuir-Blodgett [63].
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Figura 5.4: Densidade de estados (DOS), em unidades arbitrarias, contra a ener-
gia de um elétron, em eV, para o oligbmero contendo 200 atomos de carbono e
quinze chaves. As linhas pontilhadas representam a DOS do estado fundamental
na auséncia do campo elétrico externo, e as linhas continuas sio a DOS no campo
critico. A energia de Fermi se encontra no zero.
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PERSPECTIVAS

Durante o desenvolvimento deste projeto um novo método derivado do MNDO,
o PM3 (Parametric Method Three) [64] foi desenvolvido e vem sendo utilizado.
Embora exista uma polémica sobre se 0 PM3 € melhor que o AM1, alguns estudos
recentes parecem indicar que o PM3 é superior [65].

Nés efetuamos um estudo comparativo para geometrias e calor de formacao
das bases do DNA comparando os resultados contra dados experimentais e de
calculos ab initio. Os resultados mostram que para moléculas isoladas o AMI1 e
o PM3 basicamente se equivalem, mas que o PM3 apresenta resultados bastante
superiores a0 AM1 quando estudamos as bases aos pares. ou seja, quando ligagoes
tipo ponte de hidrogénio sio importantes. Como uma extensdo natural deste
trabalho para o estudo direto da intercalagao das elipticinas entre fragmentos de
bases do DNA, nossos resultados sugerem fortemente a escolha do PM3. Estudos
nesta dire¢do estio em andamento.

E nosso objetivo ainda estudar novas espécies moleculares que nao possuam
virios mecanismos de atuag¢io sobre o DNA como as elipticinas, mas apenas um
ou dois como & o caso das furocoumarinas, por exemplo.

Com relagao a dispositivos moleculares, é intencao nossa estender os estudos e
tratar sistemas com novos grupos doador e aceitador, procurando espécies onde a

eficiéncia de transferéncia de carga seja mais acentuada (estudo dos espectros de
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absorcdo do grupo aceitador e de emissio associada ao grupo doador), além disso
sistemas que possuam propriedades magnéticas.

Com relagdo a modelar interagdes tridimensionais entre soluto e solvente e entre
cadeias poliénicas, pretendemos utilizar uma nova abordagem onde as primeiras
camadas de solvente sdo descritas em termos da estrutura geométrica real do sol-
vente ¢ as camadas mais externas apenas tratadas via constante dielétrica, como
utilizamos no capitulo 3.

Acreditamos ter demonstrado que o uso combinado de técnicas semi-empiricas,
como as que utilizamos neste trabalho, constituem-se numa nova e poderosa fer-
ramenta para o estudo e comportamento eletrénico/biologico/molecular de classes
completamente distintas de compostos organicos. Com base nos resultados custo/
beneficio essas metodologias se apresentam como opgdes a técnicas tradicionais,

seja em problemas de biologia ou de eletrénica molecular.
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