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Resumo

A Combretastatina é um estilbeno isolado na década de 80, e vem sendo amplamente estudada
pela industria farmacéutica devido a sua promissora acao anticarcinogéenica. Como farmaco anti-
carcinogénico, age interrompendo o ciclo de polimerizacao e despolimerizacao dos microtibulos,
componente celular extremamente importante para a motilidade, manutencao estrutural e mi-
tose celular. Sua principal forma de atuagao consiste em despolimerizar os microtibulos estaveis
das células endoteliais da vasculatura tumoral, levando ao bloqueio do fluxo sangiiineo que ali-
menta os tumores cancerigenos. Uma das grandes vantagens da Combretastatina, em relagao aos
demais medicamentos antineoplasicos, é o fato de nao levar a resisténcia medicamentosa no trata-
mento quimioterapico.

Investigamos a estrutura da Combretastatina e 17 derivados por meio de métodos semi-
empiricos e estudamos a relagao entre as propriedades tedricas e a atividade experimental destes
compostos, utilizando trés metodologias de reconhecimento de padroes: a Metodologia de Indices
Eletronicos (MIE), a Andlise de Componentes Principais (PCA) e a Andlise Hierdrquica de
Clusters (HCA).

Para cada metodologia construimos regras e padroes, permitindo a classificacao dos compos-
tos em ativos e inativos, a partir das propriedades calculadas teoricamente. Os resultados das
trés metodologias confirmam a aplicabilidade da MIE e reforcam a importancia das variaveis

eletronicas para a classificacao da atividade biolégica das Combretastatinas.
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Abstract

Combretastatin, a stilbene isolated in 80’s, has been widely studied by the pharmaceutical
industry due to its promising anticarcinogenic action. As an antineoplastic agent it acts inter-
rupting the polymerization-depolymerization cycle of the microtubules, an important cellular
component to motility, strutuctural maintenance and cellular mitosis. Its main feature consists
in dissociate the microtubules in endothelial cells of the tumoral vascular system, leading to
disruption of the blood flow that feeds the carcinomas. One of the great advantages of Com-
bretastatin, when compared with others compounds, is the fact that it does not lead to drug
resistance in chemotherapy treatments.

We investigated the structure of Combretastatin and 17 derivatives using semiempirical meth-
ods. We performed the study of the relationship between theoretical properties and experimen-
tal activity of these molecules using three pattern recognition methodologies: Electronic Index
Methodology (EIM), Principal Component Analysis (PCA) and Hierarchical Clusters Analysis
(HCA).

For each methodology we found rules and patterns capable of classifying our molecules into
active or inactive, using the properties theoretically calculated. The results obtained from the
three methodologies confirm the applicability of the EIM and reinforce the importance of the

electronic variables for the classification of the biological activity of Combretastatins.
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Capitulo 1

Introducao

Os grandes avancos tecnolégicos dos dias atuais propiciam uma visao esperangosa no que diz
respeito a possibilidade de tratamentos mais eficientes e, até mesmo, de cura de muitas doencas
que afetam a humanidade. Essa esperanca baseia-se no éxito da sintese de novos farmacos, que
atuam cada vez com maior eficiéncia no combate a patogenia. Aliado a isto, os estudos tedricos
sobre as propriedades fisicas destes compostos tém dado luz a questoes fundamentais para a
compreensao dos mecanismos fisicos, quimicos e bioquimicos que conferem eficiéncia no com-
bate a muitas doencgas. Na verdade, os estudos tedricos sao fundamentais também do ponto de
vista economico. Se analisarmos o processo de pesquisa de novos farmacos, veremos que os testes
biolégicos, in vivo e in vitro, sao extremamente custosos, tanto, no que diz respeito ao tempo des-
pendido, como em termos de recursos alocados nos protocolos de testes. Para a realizacao destes
testes, é necessario, de modo geral, que, primeiramente, tanto o composto a ser utilizado como
farmaco, como a causa da patologia, sejam isolados. Geralmente, a obtencao destes compostos
é feita a partir de trabalhos de campo (composto natural), ou da sintese em laboratério (com-
posto sintético). Dai, verifica-se experimentalmente, a evolucao da doenca sob a influéncia do
medicamento teste. Para que os resultados sejam confiaveis esta verificacao experimental deve
ser repetida até que os dados estatisticos sejam satisfatorios para determinacao de um resultado
seguro sobre a acao da droga. O alto valor dos novos medicamentos, reflete o custo referente
as pesquisas dos laboratorios farmacéuticos. Logo, a compreensao dos mecanismos responsaveis
pela eficacia de um determinado composto, pode introduzir nestas pesquisas um carater predi-
tivo, uma espécie de regra de selecao de candidatos a bons medicamentos. No caso especifico dos

canceres, os comentarios se aplicam. O processo de pesquisa, desde a obtencao dos compostos,



até os testes bioldgicos, geram custos bastante elevados. Além disso, devemos ressaltar que o
grande numero de diferentes tumores representa uma dificuldade extra para a elaboragao de
novos medicamentos. O fato de que uma determinada droga, por exemplo, nao inibe o cresci-
mento de um tumor de mama, nao significa que ela nao seja eficiente no combate a um tumor
de préstata. Assim, custos extras podem ser gerados e um poder preditivo sobre a eficiéncia de
novas drogas seria de grande valia tanto para a industria farmacéutica como para a populagao
em geral, pois, como resultado da reducao dos custos de pesquisa para os laboratorios, surgiria
a reducao do valor final do medicamento no mercado. Portanto, estabelecer uma correlacao da
atividade biolégica com indicadores que permitam selecionar, a priori, quais os compostos mais
promissores e, também, descartar os mais improvaveis, seria uma contribuicao importante para

o desenvolvimento de novos, e melhores, compostos para uso farmacolégico.

1.1 O Cancer

Cancer, neoplasia ou tumor maligno sao os nomes comumente atribuidos a uma classe de
doengas caracterizadas, de modo geral, por um descontrole na divisao de células aberrantes den-
tro do organismo. Nao é possivel determinar em que periodo da histéria da humanidade o cancer
surgiu, mas acredita-se que esta seja uma das doencas mais antigas a acompanhar o homem.
A deficiéncia nos diagnésticos em periodos passados, impossibilita a determinacao das origens
histéricas da doenca. Nos dias atuais, com a melhoria dos métodos de diagndstico, verifica-se que
boa parcela da populacao mundial sofre com algum tipo de cancer. Por exemplo, segundo da-
dos do Instituto Nacional de Cancer (INCA), estima-se que em 2006, aproximadamente 470.000
pessoas no territério brasileiro tenham desenvolvido algum tipo de neoplasia [1]. Diante de da-
dos tao alarmantes o estudo de novas drogas e métodos que possibilitem uma maior eficacia no
controle ou na eliminacao destes tumores é extremamente relevante.

A comunidade cientifica ainda nao identificou os mecanismos de surgimento da doenca, mas
ha um consenso de que além de fatores genéticos hereditarios, a exposicao excessiva a radiacao,
o tabagismo, a alimentacao com excesso de gordura, entre outros, contribuem significativamente
para o surgimento de um cancer[1, 2]. A diferenciacao entre os tipos de cancer dé-se através do
tipo de célula afetada. Desta forma, um mesmo 6rgao pode sofrer com diversos tipos de tumores
se este for formado por mais de uma célula. Outras caracteristicas que diferenciam os diversos

tipos de cancer sao a velocidade de multiplicagao e seu poder de invadir 6érgaos e tecidos vizinhos



ou distantes (metdstase)[3].

Alguma alteragao, que ainda nao se sabe a natureza, ocorre no DNA celular e a partir dai ela
passa a nao responder aos comandos do organismo, dividindo-se indiscriminadamente. As células
resultantes dessa divisao descontrolada, em muitos dos casos, aglomeram-se formando uma massa
de células aberrantes, o tumor. O tumor cria uma vasculatura prépria e se alimenta dos nutrientes
destinados, inicialmente, as células sadias, debilitando significativamente o organismo. Em linhas
gerais, as células de um cancer sao parasitas vorazes. O grande risco, ocorre quando estas células

atingem a corrente sangiiinea, disseminando-se por todo o corpo e debilitando ainda mais o

organismo.

Figura 1.1: Células cancerigenas Figura 1.2: A divisdo celular Figura 1.3: Tumor sélido formado
que nao respondem aos comandos torna-se descontroladal4]. por aglomercao celular[4].
que finalizam o processo de mitose

[4].

Para que possamos compreender o processo de surgimento de um cancer e os mecanismos de

atuagao da Combretastatina, analisaremos com mais detalhes o ciclo de divisao celular.

1.2 Divisao Celular

A maioria das células eucariotas provém de uma série de eventos ordenados que constituem o
ciclo celular, durante o qual seus cromossomos sao duplicados e separados para gerar duas novas
células. A regulacao desse ciclo é extremamente importante para o desenvolvimento normal de
um organismo multicelular. A perda de controle pode, no fim das contas, levar ao surgimento
de um cancer. Podemos dizer que sao, basicamente, duas as fases criticas no processo de divisao

celular: a duplicacao do DNA e a mitose.



Simplificadamente, podemos dividir a seqiiéncia de eventos que conduzem a mitose em quatro

fases, como mostra a Figura 1.4.
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Figura 1.4: Etapas da divisao celular.

A divisao celular inicia-se no estdgio G1, fase na qual sdo emitidos sinais (“Sim”ou “N&o”)
para que o processo continue ou seja interrompido. Estes sinais sao manifestacoes de determi-
nadas proteinas e é, através destes sinais, emitidos no sub-estagio de averiguacao R, que a célula
atesta se estd apta para passar a etapa seguinte, a fase S, onde o DNA é duplicado. Para garantir
que nao haja danos na duplicacao, a célula passa pela fase G2, na qual é feita a andlise de todo
o material genético. Se a copia nao for exata, sao liberadas proteinas supressoras que bloqueiam

a passagem ao estagio final , a mitose M, fase em que duas células idénticas sdo formadas|3].

Quando as etapas de verificagao nao ocorrem, células defeituosas podem surgir do processo
de divisao celular. Se este processo acontecer sistematicamente, estas células passam a se dividir
sem que o0 organismo necessite, aglomerando-se numa estrutura massiva compostas de células
aberrantes, o tumor. As células de um tumor benigno, nao se espalham por outras partes do
corpo e, por isso, raramente significam uma ameaca a vida. J& as células dos tumores malignos
apresentam anomalias em seus cromossomos e se dividem descontroladamente, invadindo tecidos
e orgaos vizinhos e, em alguns casos, alcancando a corrente sangiiinea e, enfim, disseminando-se

por todo o corpo, num processo denominado metastase.
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Lancemos, neste ponto, um olhar um pouco mais cuidadoso sobre um componente celular
extremamente importante no processo da mitose. Note, na Figura 1.4, que, no inicio da fase G1
alguns filamentos mostram-se de forma mais pronunciada. Estes filamentos sao conhecidos como
microtibulos e tem fungao estrutural, ou seja, dao forma as células, impedindo o colapso de sua
membrana celular sobre suas organelas e nicleo, além de desempenhar papel fundamental no

processo de divisao celular.

Os Microtubulos

O microtibulo (figura 1.5) é um polimero formado por sub-unidades globulares denominadas
tubulina, arranjadas numa estrutura cilindrica com aproximadamente 24 nm de diametro[3]. A
tubulina (figura 1.6), por sua vez, é um hetero-dimero composto por dois monoémeros: a -

tubulina e a (-tubulina.
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Figura 1.5: Estrutura esquemaética de um microtibulo

~

A interacao entre a a-tubulina e a S-tubulina é bastante forte, tanto que, sob condi¢oes normais,
esses monomeros raramente se dissociam.

Existem dois tipos de microtubulos:
e Estdaveis, com longo tempo de vida;
e Instaveis, com curto tempo de vida.

Os microtubulos estaveis sao responsaveis pela manutengao da estrutura celular, enquanto
que os instaveis, sao importantes para os diversos tipos de movimento celulares, como por exem-
plo, o descarte de organelas, a absorgao de alimentos (fagocitose) e a segregagao fisica do ma-

terial celular no processo de divisao [3].



Figura 1.6: Estrutura da proteina tubulina

A industria farmacéutica tem dedicado muito de suas pesquisas ao estudo de drogas que
tém como alvo priméario os microtibulos. Cada uma destas drogas atua em um sitio especifico
da tubulina. Sao trés os sitios mais importantes, até agora identificados: os dos taxdides, dos
Vinca alcaldides e o da colchicina. Os taxdides, composto pelo Taxol e derivados, sao uma
classe de agentes quimioterdpicos amplamente estudados e caracterizados pela alta eficiéncia
na acao anticarcinogénica, quebrando o ciclo de polimerizagao-despolimerizacao da tubulina em
microtibulos[5, 7, 6, 8]. Os taxéides ligam-se a determinado um sitio da S-tubulina e estimulam
a polimerizacao dos heterodimeros, estabilizando e inibindo sua posterior despolimerizagaol[6].
Este processo bloqueia o ciclo de reproducao celular na fase da mitose, onde os cromossomos
duplicados para a formacao de duas células irmas sao separados em poélos distintos da célula origi-
nal. A polimerizacao estimulada pelos taxdides ocorre, mesmo em condigdes pouco favoraveis,
como baixa temperatura e auséncia de proteinas associadas aos microtubulos. J&, tanto os
Vinca alcaldides, como a Colchicina e derivados, tem como alvo sitios distintos da g-tubulina.
O primeiro grupo, tém como principal problema terapéutico, a resisténcia a droga de muitas
células cancerigenas, enquanto que o segundo tem sérios efeitos colaterais como: anemia aguda
e reducdo significativa de leucécitos do sangue[7].

A caracteristica comum dos trés compostos descritos acima é o fato de todos eles atu-
arem interrompendo o ciclo de polimerizacao - despolimerizacao da tubulina. Compostos cuja
acao antineoplasica estd baseada somente na inibicao do ciclo mitético, nao tém atuacao eficiente
em células que nao estao se dividindo quando a droga alcanca o seu sitio terapéutico. Estas

células, portanto, podem sobreviver e adquirir resisténcia a droga. Assim, a interrupgao do supri-
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Figura 1.7: Estrutura molecular da Colchicina.

mento de sangue dos tumores é uma via alternativa importante, uma vez que a sua atuacao resulta
na morte da célula, independentemente de sua fase no ciclo celular. Entretanto, a atuagao isolada
de agentes antivasculares causa a morte do tumor central e nao possui efeito significativo em
tumores periféricos. Estes medicamentos sao mais efetivos quando administrados em conjunto
com a radioterapia e medicamentos citotdxicos [5]. Desta forma, a atividade dual (antivascular
e citotdxica) de compostos pode ser bastante vantajosa. A Colchicina diferencia-se dos taxoéides
e dos Vinca alcaldides, porque também consegue agir na vasculatura que irriga o tumor. No en-
tanto, ela nao é uma droga muito eficiente, uma vez que possui indice terapéutico baixo, ou seja,
deve ser administrada em concentragoes proximas dos limites aceitdveis para o organismo[7]. A
grande esperanca esta no conjunto de novos compostos estruturalmente relacionados, que atuam
no mesmo sitio da Colchicina. Dentre estes, podemos citar a Combretastatina e derivados, objeto

de estudo deste trabalho.

1.3 A Combretastatina

A Combretastatina é uma pequena molécula organica, um estilbeno, encontrada e isolada
em 1982 pelo pesquisador George R. Pettit [12] num pequeno salgueiro africano cujo nome
cientifico é Combretum caffrum. Sua estrutura é bastante simples, possui dois anéis de benzeno
poli-oxigenados ligados por uma ponte de etileno.

Devido a rigidez das ligacoes duplas entre atomos de carbono, a estrutura nao apresenta
muita liberdade ao redor da ponte que liga os anéis aromaticos, tornando-a estruturalmente
muito semelhante a Colchicina (ver figura 1.7), o que é considerado crucial na sua atividade

anticarcinogénica. No entanto, apresenta baixa solubilidade em agua, o que a tornaria pouco
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Figura 1.8: Estrutura molecular da Combretastatina CA-4. Cada vértice das estruturas geométricas possui um

atomo de carbono.

eficiente na sua administracao dentro de organismos vivos. Na tentativa de se obterem compostos
mais ativos e também mais soliveis, modificagoes foram consideradas na estrutura inicial da
Combretastatina. Estas modificagdes ocorrem através de mudancas nos grupos ligados aos dois
anéis aromaticos e da ponte.

Como ja mencionamos anteriormente, a Combretastatina possui importantes vantagens sobre
os demais medicamentos que atuam na tubulina. Ela possui dupla fungao antineoplésica, pois
tem acao citotéxica e antivascular. A acao antivascular pode ser dividida em dois mecanismos
primarios: o primeiro seria impedir a formacao de novos vasos que alimentem o tumor e o
segundo, a atuagao em vasos ja estabelecidos. Apesar de também possuir agdo antiangiogénica,
a Combretastatina e derivados, destacam-se pela eficiéncia na interrupgao do fluxo sangiiineo
que alimenta o tumor. Ao atingirem as células endotelias da vasculatura tumoral, ela atua sobre
a tubulina, despolimerizando os microtibulos. Conseqiientemente, as células endoteliais perdem
sua forma, bloqueando o fluxo de sangue até o tumor. Sem alimento e oxigénio, o tumor acaba

morrendo. Um esquema desta atuacao esta apresentado nas figuras 1.9 a 1.16.



Figura 1.9: Vasos sangliineos que ali- Figura 1.10: A Combretatastatina

mentam o tumor [11]. atinge a vasculatura tumoral [11].

Figura 1.11: A Combretastatina den- Figura 1.12: Ela penetra nas células en-
tro da vasos sangiiineos irrigam o tumor doteliais [11].
(11].

Figura 1.13: Ligando-se & tubulina [11]. Figura 1.14: As células endoteliais per-

dem sua forma [11].

Outra importante caracteristica da Combretastatina é a sua eficiéncia, mesmo no combate a
células cancerigenas que conseguem, com facilidade, adquirir resisténcia a drogal9, 10].

Fica evidente, portanto, a importancia da Combretastatina no que diz respeito ao combate
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Figura 1.15: Aos poucos, o fluxo Figura 1.16: Até que o o tumor fica sem

sangiiineo diminui [11]. alimento e morre [11].

ao cancer. O estudo da sua relagao estrutura-atividade, estabelecendo uma correlagao entre sua
atividade biolégica com indicadores tedricos, ¢ o objetivo deste trabalho. Introduziremos agora,

o conjunto de moléculas estudadas nesta dissertacao .

1.3.1 Combretastatina e derivados

Neste projeto estudamos um conjunto de dezoito moléculas, obtido do trabalho experimen-
tal de S. Ducki et al [5]. Nele estd a Combretastatina e mais 17 compostos estruturalmente

relacionados pelo esqueleto basico comum, dado pela figura 1.17.

R1

Ponte

R R4 R5

Figura 1.17: Esqueleto da Combretastatina e derivados estudados.

L Algumas das propriedades mencionadas sobre a Combretastatina e outras que ndo foram mencionadas aqui, podem ser encon-

tradas nas referéncias de [5] a [24]
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As moléculas diferem entre si porque possuem diferentes substituintes laterais. A tabela 1.1

mostra cada uma das dezoitos moléculas com seus respectivos grupos laterais.

Rl | R2 | R3 | R4 | R5 | R6 |ICgg[5]
Ci1 | H | CH3 | CH3 | CHy | OCHg | OH | 0.12
C2 | CHs | OCH3 | OCH3 | OCH3 | OCHg | OH | 0.13
C3 | Etil | OCH3 | OCH3 | OCHg | OCHs | OH | 0.13
Cc4 | H | OCH3 | OCH3 | OCH3 | OCH3 | OH | 0.18
C5 | H | OCH3 | OCH3 | OCHg | OCH3 | H 0.20
C6 | H | OFEtil | OEtil | OEtil | OCHg | OH | 0.50
C7 | H | CH3 | CHy | CHy | OCHy | H 0.65
c8 | H | CH3 | CH3 | CHy | OCHg | F 0.70
C9 | H | OEtil | OEtil | OEtil | OCHg | F 1.20

Cl0 | H | CHy | CHy | OCHy | OCH3 | F 1.25

Cl11 | CHg | OCH3 | OCH3 | OCH3 | OCHg | H 1.30

Ci2 | H | OCHs | OCH3 | OCH3 | CHy | CHg | 2.0

ci3 | H H H H |OCH3| OH | 25

Cl4| H | CHy | CH3 | H |OCHg| OH | 3.1

C15| H | OCHs | OCHg | OCH3 | Etil | H 3.4

ci6 || H F F F | OCH3 | OH | 45

ci7| H F F F |OCH3| F 5.5

Ci8| H | CHy | CH3 | H |OCH3| F 6.6

Tabela 1.1: Conjunto de moléculas estudado. R,, indica os grupos laterais do esqueleto da figura 1.17 e ICsg o

indice experimental de atividade bioldgica.

Na tltima coluna estao dipostos os valores do IC5g, indice obtido experimentalmente que
avalia a concentracao de cada uma das 18 moléculas estudadas para que ocorra 50% da in-
ibicao da polimerizacao da tubulina. Desta forma, quanto menor o indice, menor a dose do
farmaco a ser utilizada para inibicdo da polimerizacao da tubulina, ou seja, mais eficiente é o
composto. Os dados experimentais foram obtidos com referéncia ao valor experimental para a
Combretastatina.

Utilizamos o seguinte critério de classificagao com respeito a atividade das moléculas da tabela

1.1:

o Se IC;5y < 1 entdao a molécula serd considerada ativa.
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e Se IC5y > 1 entao a molécula seréd considerada inativa.

A tabela 1.2, abaixo, separa nossas moléculas segundo o critério de classificacao acima.

Ativas C01 C02 C03 C04 CO05 C06 CO07 Co08
Inativas C09 C10 C11 C12 C13 C14 C15 C16 C17 C18

Tabela 1.2: Classificacao de atividade a partir do ICsg.

Estabelecido o critério de atividade experimental, estamos aptos para o estudo estrutura-
atividade do nosso conjunto de moléculas. Antes, porém introduziremos os aspectos mais im-

portantes sobre as metodologias de estudo utilizadas nesta dissertacao.
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Capitulo 2

Metodologia

Lidaremos, nas secoes seguintes deste capitulo com dois dos principais métodos computa-
cionais utilizados para o estudo de sistemas moleculares: os métodos ab initio e os semi-empiricos.
Os métodos ab initio sao puramente tedricos, ou seja, dada a configuragao do sistema, todos os
calculos sao feitos sem a inclusao de qualquer parametro auxiliar. No entanto, estes métodos
sao, na média, mais lentos e requerem um alto custo computacional, mesmo para sistemas rela-
tivamente pequenos, como sistemas com poucas dezenas de atomos. Por outro lado, os métodos
semi-empiricos utilizam parametros obtidos empiricamente e a acuracidade destes métodos esta
associada a acuracidade dos dados experimentais usados na obtencao dos parametros. Entre-
tanto, os métodos semi-empiricos sao rapidos e precisos, o suficiente, para lidar com sistemas
em que o numeros de atomos é bastante grande. De forma resumida, o poder dos métodos semi-
empiricos esta, nao no seu rigor tedrico, mas na sua capacidade de reproducao de propriedades

quimicas a partir dos parametros ajustaveis.

Qualquer método semi-empirico é composto por uma parte tedrica e por um conjunto de
parametros pré-estabelecidos. Podemos, em linhas gerais, dizer que algumas das integrais asso-
ciadas a propriedades fisico-quimicas de algum atomo que deveriam ser calculadas no método
Hartree-Fock, sao substituidas por parametros empiricos correspondentes as respectivas pro-
priedades. Assim, ganha-se tempo computacional, pois se o parametro associado a integral que
deve ser calculada pertencer ao banco de dados do método utilizado, nao é necessario que os
calculos sejam realizados. A parte de maior consumo de tempo nos métodos ab initio é o calculo
do grande ntumero de integrais de repulsao eletronica. Para obtermos maiores detalhes sobre

os métodos semi-empiricos, introduziremos, de forma qualitativamente, agora, as conhecidas
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equagoes de Hartree-Fock-Roothaan.

2.1 Teoria de Campo Auto-Consistente

Um problema de configuragao relativamente simples como o problema de trés corpos, nao
possui solucao analitica e, a medida que o nimero de componentes do sistema aumenta, aumenta,
também, a dificuldade da analise matematica do problema. No dominio quantico, a excecao de
sistemas simples como o fon Hy , todos os outros sistemas moleculares possuem um niimero maior
de ntcleos e elétrons que interagem entre si. Ou seja, a maioria absoluta dos sistemas moleculares
sao suficientemente complexos para nao admitirem solucao analitica. Diversos métodos foram, e
ainda vem sendo desenvolvidos, na tentativa de contornar este problema. Os principais objetivos
destes métodos sao encontrar, com seguranca, as propriedades moleculares fundamentais, além

de determinar o estado fundamental para estes sistemas.

2.1.1 Aproximacgao de Hartree-Fock-Roothaan

Para se encontrar a funcao de onda que descreve o estado fundamental de uma molécula, é

necessario resolver a equacao de Schrodinger independente do tempo

H|Vy) = Ey| Vo), (2.1)

onde H é o Hamiltoniano do sistema molecular e |¥g) é a fun¢ao de onda do estado fundamental
com energia Fy. Se desprezarmos efeitos relativisticos, o Hamiltoniano para este tipo de sistema,

com M nucleos e N elétrons, em unidades atomicas, é dado por

H_ N 1v2 M ZA N N 1 M 1 v2 M M ZAZB 59
i=1 i—1A=1TiA 15 Vg A= #MA A=1B>A *'A

onde:
e 7, é o0 numero atomico do nucleo A;
e M, é arazao entre a massa do nucleo A e a massa do elétron;

e os operadores laplacianos V? e V% sao calculados em termos das coordenadas do i-ésimo

elétron e do A-ésimo nucleo, respectivamente;
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e 0 primeiro e o quarto termos representam as energias cinéticas dos elétrons e nucleos,

respectivamente;

e 0 segundo termo esta associado a energia de interagao coulombiana entre nicleos e elétrons

e o terceiro a energia de repulsao entre os elétrons;
e 0 quinto termo representa o potencial de repulsao entre os nicleos.

No entanto, o Hamiltoniano (2.2), como é de se esperar, impossibilita uma solu¢ao analitica
para a equacao (2.1). Devemos, portanto, utilizar alguma aproximagao que simplifique a equagao de

Schrédinger para sistemas moleculares.

Aproximacao de Bohr-Oppenheimer

A aproximacao de Bohr-Oppenheimer é fundamental para para o calculo quantico de sistemas
moleculares. Como podemos ver na equagao (2.2), existem dois termos de origem puramente
eletronica, outros dois de origem nuclear e um de interacao entre elétrons e nicleos. A aprox-
imacao de Bohr-Oppenheimer nos fornece uma maneira de estudar os problemas eletronico e
nuclear separadamente.

Como a massa dos ntcleos é muito maior que a massa eletronica, podemos admitir que,
comparativamente com movimento eletronico, eles se movem muito mais lentamente. Como
conseqiiéncia, a energia cinética dos ntucleos é muito pequena comparada a energia cinética
dos elétrons, o que significa dizer que o quarto termo da equacao (2.2) é desprezivel e pode
ser desconsiderado. Assim, uma boa aproximagao seria considerar que os elétrons se movem
num campo gerado por ntcleos fixos, logo o quinto termo da equagao (2.2) seria, na verdade,
uma constante. Como sabemos, uma constante adicionada ao Hamiltoniano nao altera suas

autofungoes, logo, podemos reescrever a equacao (2.2) como

Hy|Wy) = Z Z Z —l— ZZ |Ue) = Ea|Ve), (2.3)

i=1A=1" i=1 j>z
onde H e |V) so o Hamiltoniano e a autofun¢do do problema eletronico aproximado.
De forma analoga, como os elétrons movem-se muito mais rapido do que os nicleos, é razoavel
substituir os termos que envolvem as coordenadas eletronicas de (2.2), pelas suas médias com a

relacao a funcao de onda dos elétrons, ¥,;. Ou seja,
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HN—ZWVQ ZZRAB i;vf—zfjJr;Zl’). (2.4)

A=1B>A
Desta forma, construimos um Hamiltoniano para o movimento do nicleo sob a agao de um

campo médio gerado pela distribuicao dos elétrons!. A funcao de onda para os nicleos é obtida

resolvendo a equacao

Hy|Ty) = Ex|Ty) (2.5)

e a solugao geral é dada por

[Wo) = [Ver) | Vi) (2.6)

Neste texto focaremos somente a metodologia de solugao da equagao (2.3). Com este intuito,
o primeiro passo a ser dado é considerar que os elétrons nao interagem entre si, ou seja, a energia

de cada elétron é dada pelo Hamiltoniano

hi)==Vi4+Y =, (2.7)
2 1 A
logo o Hamiltoniano do sistema sera
N
Hy => h(i). (2.8)
i=1

A equacao de Schrodinger, com o Hamiltoniano acima, é separavel, logo, dizer que os elétrons
nao interagem entre si, significa dizer que podemos escrever a fungao de onda multieletronica
|W,;) como o produto de fungées de onda de um elétron. Neste ponto, o spin eletronico deve
ser levado em consideragao. Para isso, utilizam-se fungoes ortonormais o (w) e (w) que repre-
sentam os spins +1/2 e -1/2, respectivamente. Escreveremos, portanto, uma fun¢ao de onda
que contenha, simultaneamente, a dependéncia espacial e de spin. A este tipo de funcao dé-se

o nome de spin-orbital e escreve-se

X2i—1 (iU) = (7“) «Q (w) € X2i ($) =1 (7“) B (W) . (2-9>

Deve ficar claro que estd subentendida a dependéncia do spin em =z = (7,w). Devido as

condicoes de ortonormalidade, os spins-orbitais, devem obedecer a relacao

!Para mais detalhes ver referéncias [25], [26], [27], [28].
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[ X @) @) doe = (Wify) = 8 (2.10)

Considera-se como autofungoes dos hamiltonianos h (i) os spins-orbitais y (x), logo,

h (i) xi (z) = eixi (x) (2.11)

desta forma, a funcao de onda multieletronica serd dada pelo produto dos spins-orbitais

\IJH (l’l,l‘g, T ,I'N) = Xi ([L’l) » Xj (‘TQ) y " Xk (IN>7 (212>

uma vez que Wy é autofuncao de Hi, ou seja,

H\ Uy = B\ Uy (2.13)

onde F; é dado por

E1:61+€2+"'+6N. (214)

A funcao de onda ¥y é conhecida como funcao de Hartree e devemos destacar dois pontos

importantes sobre ela:

1. ela nao inclui efeitos de repulsao inter-eletronicas;

2. ela nao é antissimétrica com relagao a troca de coordenadas, logo nao pode representar

férmions.

No entanto, é possivel encontrar uma fungao antissimétrica partindo de Wy. Para isto, basta

utilizarmos o determinante de Slater

x1(x1) xa(x2) -+ xi(xw)
v, — X2 (.Xl) X2 (‘XQ) © X2 (XN) . (2.15)
xn (x1) xv(x2) -0 xv (xw)

Desta forma, a troca de coordenadas de duas particulas, o que significa a troca de duas
colunas na matriz acima, implicaria na alteracao do sinal do determinante e, conseqiientemente,

o sinal da funcao de onda. Baseado na definicao da funcao determinante, podemos escrever
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N!

[Y0) =D (=1)" Pe{xm (1), X (2) -} (2.16)

i=1

onde P; é operador que permuta o indice das colunas e p; é o nimero de transposicoes necessarias
para restaurar uma dada permutacao i1, i, -,y para uma ordem natural 1,2,---, N.

Utilizando as equagoes (2.2) e (2.16), podemos obter a energia do estado fundamental, pois

By = (4ol Ao} = SGIAISY + 5 55 (i) — (sl 2.17)

onde

GIRLG) = (Gl (1) 17) = [ X (1) B (1) x; (1) day (2.18)

esta relacionado com o hamiltoniano de 1-elétron (integrais de 1-elétron) e

(ij|kl) = /X}k (z1) x5 (1) ;XZ (%2) X1 (22) dydxy (2.19)

estd relacionado com os termos de intera¢do (integrais de 2-elétrons).
A expressao (2.17) nos fornece a energia do estado fundamental. Precisamos agora encontrar
que condicoes deve satisfazer o conjunto {x;} para que Ej seja minima, respeitando sempre a

condicao de ortonormalidade para os spins-orbitais,
(Xilxj) = 6ij-

Note que este, é um problema de obtencao de extremos de uma funcao restrita a vinculos.
Uma das principais técnicas de resolucao deste tipo de problema é a dos Multiplicadores de

Lagrange. Para isto, escrevemos o funcional

L({xi}) = Bo (i) = 303 A (ld) = 85), (2.20)

em termos do conjunto de varidveis {x;}. Dal efetuamos a derivada funcional de L ({x;}) com
respeito ao conjunto {x;} e encontramos que condigbes devem satisfazer o conjunto de multipli-

cadores para que a relacao

S[L({x:H] =0 (2.21)
seja satisfeita. Se utilizarmos as defini¢oes abaixo
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K5 (1 () = [ [ 32) - (2)dms] (1), (2:22)

5 W (1) = [/ %2) ;5 @) das] (1) (2.23)

conhecidos como Operador de Troca e Operador de Coulomb, respectivamente, entao, para que
a condigao (2.21) seja satisfeita, os multiplicadores de Lagrange {\;} devem obedecer a seguinte

relagao

N

h(1)+> 75 (1) = K; (1)

j=1

N
Xl(l)zz)\UX](l)ﬂ 221727377]\[7 (224)
j=i

comumente chamada de Forma Nao-Canoénica das Equagoes de Hartree-Fock. No en-

tanto, note que se definirmos

N
F=|h()+X 7 ()~ K1) (2.25)
j=1
podemos reescrever (2.24) como
N
Flxi) =3 Aiglx) (2.26)
j=1

que, a principio pode conter termos nao diagonais. Entretanto, como o conjunto {x;} é ortogonal,
podemos construir um novo conjunto de orbitais {x}} a partir de uma transformacao unitéria

aplicada ao conjunto {x;}, ou seja, podemos escrever

Xi = 2. Uiy (2.27)
J

Todas as informacoes fisicas do sistema ainda estao contidas no conjunto construido utilizando
a equagao (2.27), uma vez que uma transformagao unitdria pode ser vista como, apenas, uma
rotacao do sistema de coordenadas, digamos por um angulo ¢. De fato, pode-se mostrar que a

funcao de onda em termos dos novos orbitais é escrita como

W) = e W). (2.28)
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Outro ponto que deve ser destacado é o fato de que tanto o operador de Troca, como o de
Coulomb, nao tém sua forma afetada por uma transformacao unitaria.

Se voltarmos nosso olhar para os multiplicadores de Lagrange, veremos as vantagens de se
escrever a fun¢do de onda em termos dos orbitais (2.27), pois podemos escrever um novo conjunto

de multiplicadores a partir da express¢ao matricial

N =UNU. (2.29)

Pode-se verificar que sempre é possivel encontrar uma transformacao unitaria U tal que
a transformagao (2.29), acima, diagonaliza A e que, além disso, ela é tinica?. Logo justifica-
se a introducao de uma nova base de orbitais, uma vez que, em termos desta base, podemos

reescrever a equagao (2.26) em sua forma diagonal

Flx:) = Ailxi) (2.30)

que também é conhecida por Forma Canodnica das Equacoes de Hartree-Fock. Note que
o complicado problema multieletronico foi reduzido ao estudo da equacao de Schrodinger para
um elétron sob a influéncia de um campo médio gerado pela distribui¢ao de cargas devida aos
demais elétrons do sistema.

Vamos restringir nosso problema a sistemas de N elétrons (N um ntimero par), com todos eles
emparelhados dois a dois em cada um dos n = N/2 orbitais espaciais. Ou seja, restringiremos a
discussao a sistemas no estado fundamental e de camada fechada. O formalismo para os estados
fundamentais de camada aberta é bem distinto deste e nao sera tratado aqui, uma vez que a
essencia do método é a mesma.

O intuito, agora, é deixar de representar a funcao de onda em termos dos spins-orbitais, para
passar a uma representagao puramente espacial. Portanto, se integrarmos sobre as fungoes de

spin e considerarmos a condi¢ao de ortonormalidade obtemos

F1)w; (1) =W, (1), (2.31)

com o operador de Fock para camada fechada sendo escrito como

2Ver referéncia [29]
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N/2
F(1)=h(1)+ > [2J; — Kj (2.32)

i=1
onde as definigdes dos operadores de Coulomb (J) e de Troca (K) sdo totalmente andlogas

aquelas derivadas para os spins orbitais

7 (1)W, (1) = { / v (2) 7;% 2) drg] ¥, (1), [Operador de Coulomb] (2.33)

K;(1)0, (1) = [/ v (2) TL\II 2) drg] T, (1), [Operador de Troca].  (2.34)

Além disso, o fator dois multiplicando o Operador de Coulomb na equacao (2.32) é devido a
degenerescéncia do spin.

Uma vez eliminada a dependéncia do spin de nossas equagoes, o calculo de orbitais moleculares

torna-se equivalente ao problema de resolver a equagao (2.31). Esta equagao, é na verdade, uma

equagao Integro-diferencial, cuja solugao nao é de modo algum, trivial. Veremos, a seguir, uma

forma de contornar este problema.

2.1.2 Equagoes de Roothan

Ao invés de resolver a equagao (2.31), Roothaan® introduziu um conjunto de fungoes de
base espaciais capaz de transformar um problema integro-diferencial num problema matricial.

De fato, se a fungao de onda for descrita por uma base completa de dimensao finita (1) temos

!
p=1
comi=1,2 --- . Estaaproximacao é comumente conhecida como LCAO (Linear Combination

of Atomic Orbitals).

Substituindo a equagao (2.35) na equagao (2.31) encontramos

Zom/@;u)F(n%(nd% - eizcﬂ/gpzu)%(nd%, (2.36)

ou

ZCUiF/,LU :eiZCl/iS,ulla L= 1727"'7l (237)

30 leitor interessado no trabalho original de Roothaan deve consultar a referéncia [30]
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onde definimos
Fu = [ e (F 1) g, (1) d'r, (2.38)

Sw = [ L e, W s (2:39)

Logo, resolver (2.31) é equivalente a encontrar a solugao de

FC = SC¢, (2.40)

ou seja, precisamos resolver um problema matricial. A equagao (2.40) é conhecida como Equagao
de Roothaan.

Para determinarmos o conjunto de orbitais moleculares espaciais {¥;} de Hartree-Fock e
as energias orbitais €;, devemos diagonalizar (2.40), eliminando a matriz S. Antes, porém,

introduziremos um conceito importante que nos auxiliara bastante: a densidade de carga.

2.1.3 A densidade de carga

Imagine um elétron descrito pela fungdo de onda W, (r). A probabilidade de se encontrar
este elétron num elemento de volume dr localizado no ponto r é dado por |¥; (r)|* dr, ou seja,
a funcdo de distribuicio de probabilidade (densidade de carga) é |W; (r)]>. Se, ao invés de um
elétron, tivermos uma molécula de camada fechada descrita por uma funcao de onda de um
unico determinante, com cada um dos orbitais moleculares W; contendo dois elétrons, entao a
densidade de carga sera dada por

N/2

plr) =23 W) (241)

Escrevendo ¥; em termos da expansao (2.35) encontramos

p(r) =) Pup.(r)e;(r) (2.42)
72
onde
N/2

é conhecido como a matriz densidade. Deve ser ressaltado que a matriz P determina univo-

camente a densidade de carga p(r). Além disso ela estd diretamente associada a matriz dos
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coeficientes de expansao C, como pode ser verificado a partir da equagao (2.43). Logo, podemos
escrever os resultados dos cdlculos Hartree-Fock para camada fechada, tanto em termos de C;
como de P,,. Utilizando as equagdes (2.32),(2.33) e (2.34), reescrevemos o operador de Fock

para camada fechada em termos da matriz densidade

F(u) = [ )i (a)de + 2 P [wlo) = 5wl
(2.44)
= HEVarOQO +> Py, |:<,U,V|(7>\> — ;<MV|O'I/>}

Ao

onde

G = [ (r1) B {x1) g (1) dry.

A equagao (2.44) pode ser reescrita explicitando os operadores de Coulomb e de troca. De

fato, se definirmos

T = [ 61 (1) [—;vﬂ o0 (1) dPry (2.45)
VMV = /(:0; (1) |:_ Z TZIJVZZ 2% (1> dgrl (2‘46)
1
Guw=)>_ Py [(/ﬂ/|a)\> - 2<,U,V|O'l/>} (2.47)
Ao
(lod = [ 6 (s ()53 (2) o () Erid'
temos

Fo=Tw+Vw)+Gu. (2.48)

Analisando a equagao (2.48) vemos que os dois primeiros termos envolvem apenas um elétron
e sao invariantes para um dado conjunto de fungoes de base {¢,}. Entretanto a expressao para
G envolve dois elétrons e depende da matriz densidade P, além de um conjunto de integrais de
dois elétrons. E, justamente, o cdlculo deste termo que constitui a maior dificuldade no método

Hartree-Fock, ou seja, que necessita de mais recurso computacional e dispende mais tempo.
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Com o intuito de eliminar S da equagao (2.40) devemos encontrar uma transformacao X,
nao unitédria, que ortogonalize o conjunto {¢}, que em geral, ndo é ortogonal. Matematicamente
significa dizer que o novo conjunto de orbitais, obtidos pela aplicacao da transformacao X, dados

por

©, =Y Xoupp, p=12,...,N (2.49)

devem satisfazer a condicao

[ e @)l @) = b (2:50)

Substituindo a equagao (2.49) em (2.50) obtemos

ZZX;;LS/\UXUV = 5,111/ (251)
by o

ou, na forma matricial

X'SX =1 (2.52)
Além disso, como S é uma matriz Hermitiana, podemos encontrar uma transformacao unitéria

U que diagonaliza S, ou seja,
UISU =5 (2.53)

com s diagonal. A partir das equagdes (2.52) e (2.53) pode-se mostrar que

X =S 12 = ys~ /2yt

Além disso, se escrevermos

C'=X"1'CouC=XC (2.54)

entao

(X'FX) €' = (X'SX) C'e, (2.55)

ou seja,
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F'C' = Cle (2.56)

onde

F' = X'FX. (2.57)

¢ a nova matriz de Fock.

Uma vez que a matriz S é diagonalizada utilizando a transforamcao unitaria U, a matriz
diagonal s serda formada pelos autovalores de S. Logo o método de Hartree-Fock-Roothaan
resume-se em diagonalizar a matriz F/ dada pela equagao (2.56).

A seguir mostraremos um esquema do algoritmo computacional utilizado para o cédlculo do

método de Hartree-Fock-Roothaan a partir da implementagao numérica.

Procedimento SCF (Hartree-Fock-Roothaan)

1. Inserir o conjunto de atomos, as distancias interatomicas e o conjunto de funcoes de base;
2. Calcular os elementos S, Hy, e (uvjo));
3. Diagonalizar S e obter X;
4. Calcular a matriz densidade P;
5. Encontrar a matriz G
6. Determinar a matriz de Fock F e em seguida a nova matriz de Fock F’;
7. Diagonalizar F’ obtendo C’ e ¢;
8. Calcular C = XC’;
9. Determinar uma nova matriz P;
10. Critério de convergéncia para os elementos de P;
11. Se o critério nao for satisfeito, retornar ao item 5, se sim, construir as matrizes C, P, F etc.

12. Calculo dos valores esperados.
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2.2 Meétodos Semi-empiricos

Mesmo com o crescente aumento dos recursos computacionais nos dias atuais, o calculo ab
initio (primeiro principios) descrito anteriormente, é muito custoso do ponto de vista computa-
cional quando aplicado a moléculas de médio e grande porte (dezenas e centenas de atomos,
respectivamente). O nimero de integrais de dois elétrons (elementos de G,) torna-se muito
grande e o seu calculo, muitas vezes, inviavel.

Parece 6bvio que a forma de se contornar este problema é aplicar mais aproximagoes ao
método de Hartree-Fock-Roothaan. Poderiamos nos dedicar ao estudo de diversas destas aprox-
imacoes, mas focaremos, somente naquelas em que existe a incorporacao de parametros empiricos
com o intuito de substituir algumas das integrais que deveriam ser resolvidas. Este tipo de pro-
cedimento deu origem aos denominados métodos semi-empiricos, bastante utilizados no calculo
das estruturas geométricas de sistemas moleculares com um numero significativo de dtomos. A

seguir apresentaremos alguns dos métodos semi-empiricos mais utilizados na literatura cientifica.

2.2.1 Aproximacoes NDO

Nos calculos ab initio, onde todas as equacoes e integrais desenvolvidas na secao anterior
sao resolvidas, a qualidade dos resultados obtidos esta diretamente ligada a base utilizada na
expansao da funcao de onda. Para que os cédlculos sejam, ao menos praticdveis, o nimero
de fungoes do conjunto de base deve ser finito e a acuracidade dos resultados depende, tanto
do nimero, como das fungoes escolhidas para a expansao. Portanto, mesmo que a escolha das
funcoes seja a mais apropriada para os atomos envolvidos, existe um limite na descricao imposto
pelo nimero finito de fungoes que compoem a base. Se tentarmos contornar este problema,
aumentando a quantidade de fungoes, outro problema surge: a grande quantidade de integrais de
dois elétrons a serem calculadas. Suponhamos que nosso conjunto de funcoes de base contenha
M orbitais atomicos. O ntimero de integrais de dois elétrons é da ordem de M*. Estamos,
claramente, diante de um impasse: melhorar a qualidade dos resultados aumentando o conjunto
de fungoes de base ou reduzir o custo computacional, reduzindo a quantidade de integrais de
dois elétrons a ser calculada. Uma forma de se contornar este impasse seria aplicar algum
tipo de aproximacao a estas integrais. As aproximacoes mais simples que podem ser efetuadas,

inicialmente, sao:
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e utilizar a Aproximacao do Caroco, considerando apenas os elétrons de valéncia;

e desprezar completamente o recobrimento diferencial [31, 32, 33, 34]

PuPry = 5;11/@/190#- (258)

Esta aproximagao é conhecida como CNDO (Complete Neglet of Differential Overlap). Uma das
maiores limitagoes da CNDO ¢ a exclusao das integrais de troca de 1-centro, que impossibilita,
por exemplo, o calculo da densidade de estados de alguns orbitais para determinadas estruturas
[35].

Uma segunda aproximacao seria desconsiderar o recobrimento diferencial entre atomos dis-

tintos

PPl = O PP (2.59)
comumente conhecido como NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap). A desvantagem
deste método é o grande ntimero de integrais de 2-centros a serem calculadas. Uma forma de se
minimizar os problemas da CNDO e da NDDO, ¢ manter o produto ¢,¢,, envolvendo orbitais
atomicos diferentes (¢, e ¢, ), somente nas integrais de 1-centro. Por ser um caso intermedidrio
entre a CNDO e a NDDO, esta aproximagao ganhou o nome de INDO (Intermediate Neglect
Differential Overlap). Este tipo de negligenciamento de recobrimento diferencial foi utilizado em
diversos outros métodos como ZINDO (Zerner INDO), MNDO (Modified NDO), AM1 (Austin
Method 1), PM3 (Parametric Method 3), entre outros. Na verdade, existem diversos tipos de
parametrizacoes para o método INDO e, uma das mais populares deu origem ao MNDO, e este,
apos algumas melhorias na forma de parametrizacao de algumas integrais e nos parametros
utilizados, deu origem aos métodos AM1 e PM3. Discutiremos, agora, com um pouco mais de

detalhes estes trés ultimos métodos.

2.2.2 Aproximacao MNDO

Um dos primeiros métodos semi-empiricos autoconsistentes desenvolvido, foi o MNDO (36,
37, 38]. Neste método, o tratamento é restrito & moléculas de camada fechada e aos seus elétrons
de valéncia, os quais assume-se moverem num campo gerado pelo carogo composto pelo niicleo e

pelos elétrons de camadas internas (aproximagao de carogo). Os orbitais moleculares da camada
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de valéncia ¥;, como ji vimos na equagao (2.85), sdo representados por combinagoes lineares
de um conjunto de base minima de orbitais atomicos de valéncia {¢,} na aproximacao LCAO.
Os coeficientes das fungoes nesta expansao sao obtidos a partir das equagoes de Hartree-Fock-
Roothaan na aproximagao NDDO, ou seja, a partir da equagao

Z (F/U/ - Ei5w/) Cw‘ - O, (260)

v

onde E; é o autovalor associado ao orbital molecular ¥; e d,, é a delta de Kronecker.

A energia eletronica E,; sera dada por

ZZ Hyy + Fu), (2.61)

onde P, sao os elementos da matriz dens1dade (ordem de ligagao ) e H,, do Hamiltoniano de
carogo.

A partir de agora utilizaremos a seguinte notacao :
e ©, e ¢, representam os orbitais centrados no dtomo A;
e ) e ¢, representam os orbitais centrados no dtomo B (B # A).

Desta forma os elementos da matriz de Fock no formalismo MNDO serao dados por

1
F,.=U,+ Z ot ZPW ( pp|lvv) — = ,uy]uy ) + ZZP/\U pp| Aoy, (2.62)
B B Ao
para os termos da diagonal e
B
Fu=>Va Z () = {pulpw)) + 33 Pao(pv|ro), (2.63)
B B Ao

para os termos fora da diagonal.

Nas equagoes (2.62) e (2.63) utilizamos as seguintes definigoes :
e U,, sao as energias monoeletronicas de um centro;

e P, sao os elementos da matriz de ordem de ligagao ;

(pplvr) e (uv|pv) sdo as integrais de Coulomb e de troca de dois centros, respectivamente;

Vlﬁ representa o termo de atracao eletrostatica de um centro;

(uv|Ao) sao as integrais de repulsao de dois centros.
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Podemos, neste ponto, escrever a energia molecular total como a soma da energia eletronica

e a energia de repulsao entre os “carogos”dos atomos A e B

Bt = Ea + >, > BB (2.64)
A A<B

o : AZB . A
No MNDO, ao invés do termo coulombiano R onde R,p ¢é a distancia entre os carocos,
AB

utiliza-se a expressao

E%éwo = ZaZp(sasalspsp) [l + exp(—aaRap) + exp (—apRap)] (2.65)

onde s e sp representam fungoes atomicas do tipo s e ay e ag sao parametros ajustaveis do
modelo.

Jéa o calor de formagao CF pode ser escrito como

Cr = Bt — Y ES+>_.CP, (2.66)
A A

onde Ejq € a energia total da molécula, E4 e O sdo, respectivamente, as energia eletronica e
calor de formacao obtidos experimentalmente para cada um dos atomos da molécula.

Os termos da matriz de Fock e as energias de repulsdo E357°, ao invés de determina-
dos analiticamente, sao determinados através de dados experimentais ou de expressoes semi-
empiricas que contém parametros ajustaveis aos dados obtidos no experimento. A principio, a
introducao destes parametros compensara deficiéncias bésicas da fun¢ao de onda total (é bom
lembrar que ela nao leva em consideracao a correlagao eletronica) e erros causados, principal-
mente, pelas simplificagcoes do método.

Para alguns atomos, as energias tedricas de varios estados de valéncia e seus fons sao ajustados
de acordo com os valores espectroscopicos experimentais, ajustando, desta forma, os termos de
um centro. Estes valores sao diferentes dos obtidos analiticamente por outros métodos. Ja
as integrais de repulsao de dois centros, que representam a energia de interagao entre cargas
(epup,) no dtomo A e carga (eprp,) no atomo B, nao podem ser calculadas analiticamente por
conta das aproximacoes basicas do MNDO. Mas existe uma forma de se contornar isso, pois estas
integrais podem ser vistas, classicamente, como a soma sobre todas as interagoes de momentos

de multipolo M, (I e m especificam a ordem e a orientac¢ao dos multipolos, respectivamente.) de
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duas distribuicoes de carga. Isto significa dizer que estas integrais de repulsao de dois centros,

podem ser expandidas em termos das interacoes multipolo-multipolo. Matematicamente,

(roy =SS5 (M2, ME, ] (2.67)

i1 g m

Cabe ressaltar que cada multipolo M, é representado a partir de uma configuracdo [M;,] de
2! pontos de carga E/2L com separagoes D;. A interagao entre dois multipolos ([lem, lem} ), é,
entao, calculada pela aplicacao de uma férmula semi-empirica para cada uma das interacoes entre
os pontos de carga nas duas configuracoes e, através da soma sobre todos eles. Portanto, se
chamarmos de R;; a distancia entre os pontos de carga i e j nas configuracoes de interacao entre

os atomos A e B, respectivamente, teremos

2 21 2l2
levazfm] = WZZJCZ (Rij) (2.68)
i—1j—=1

onde f; (R;;) é uma expressao semi-empirica apropriada. De forma andloga e, em linhas gerais, os

termos V), atragdo elétron-carogo, e E35"’, repulsao entre carogos, também sao parametriza-

dos a partir de parametros ajustaveis.

Uma vantagem do MNDO ¢ o fato de que ele considera todos os termos de dois centros
envolvendo o recobrimento diferencial monoatomico, incluindo interagoes de multipolos de ordem
superior. Portanto, na aproximacao MNDO, existe uma dependéncia angular para os termos de
dois centros devido as possiveis orientagoes dos multipolos. Em outras palavras, se estivermos
lidando com sistemas moleculares, podemos dizer que existe uma dependéncia angular para a
repulsao elétron-elétron e a atracao caroco-elétron dentro da molécula. Comparado aos seus
antecessores, cuja aproximacao considera apenas interagoes de monopolo para a distribuicao de
cargas e, cuja repulsao elétron-elétron e a atracao caroco-elétron sao dadas a partir de uma
média esfericamente simétrica, o MNDO, mostra-se superior no que diz respeito as propriedades
moleculares, uma vez que os efeitos direcionais desempenham papel fundamental neste tipo
de sistemas. Em contrapartida, o método possui falhas no que diz respeito a descricao das
ligacoes de hidrogénio e superestima as repulsoes entre atomos nao ligados quando estes estao
mais afastados que a distancia de van der Walls. Uma das formas de se corrigir este problema

seria modificar a forma de repulsao carogo-caroco, o que é feito no seu método sucessor, o AM1.
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2.2.3 Austin Method 1- AM1

Como ja mencionamos, acima, a principal diferenca entre MNDO e AM1 esta na forma do

termo de repulsao de carogo. Ao invés de utilizar a equacao (2.65) utiliza-se a expressao

Eag" = ZaZp(sasalspsp) [1 + x (A) + x (B)] (2.69)
X (A) = exp(—aaRap) + Z K Ai€TD [LAi (Rap — MA,»)Z} (2.70)
X (B) = exp(—apRap) + ZmBjexp {LB]- (Rap — MBj)Q] (2.71)

j
onde au, ap, Kai, KBj, Lai, Lpj, Ma; e Mp; sao os parametros ajustdveis.

O formalismo usado no AM1 é, essencialmente, o mesmo do MNDO, com excecao, é claro, do
termo para a energia de repulsao caroco-caroco. As integrais de repulsao eletronica de um centro
permanecem inalteradas. No entanto, o AM1 mostrou-se superior ao MNDO, principalmente,
porque a geometrias de equilibrio, obtidas do método, estao em maior concordancia com os

resultados experimentais.

2.2.4 Parametric Method 3-PM3

Como vimos, os métodos MNDO e AM1 sao bastante similares, suas estruturas tedricas
diferem somente na forma do termo de repulsao carogo-carogo. Ja o método PM3 difere do AM1
somente nos conjuntos de valores experimentais e funcoes de referéncia utilizados. Funcoes de
referéncia sao quantidades a-dimensionais que podem ser identificadas com algum fenomeno ob-
servavel experimentalmente. Propriedades moleculares sao utilizadas para definir estas fungoes.

Dentro do PM3, sao basicamente trés os tipos de funcoes de referéncia:

e Funcoes de referéncia experimentais: grande parte delas sao derivadas de dados ex-
perimentais. Entretanto, em alguns casos, os resultados obtidos a partir de calculos ab
initio bastante refinados sao utilizados onde os dados experimentais sao ausentes ou de

baixa qualidade.
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e Funcoes de referéncia calculadas: os valores para propriedades moleculares calcu-
ladas usando o conjunto de parametro disponiveis também sao utilizados para se construir

funcoes de referéncia.

e Funcoes de referéncia simplificadas: existem sérias limitacoes para a utilizacao
dos parametros do método dentro de uma equacao. E impossivel se prever o resultado da
modificacao de um determinado parametro numa funcao de referéncia calculada sem que
seja efetuado um célculo completo de MNDO, ou, até mesmo uma otimizacao geométrica.
Logo, é extremamente ttil representar as equagoes do MNDO numa forma mais simples
possivel, de maneira que possa ser utilizada em qualquer tipo de célculo que envolve modi-
ficacao dos parametros. Geralmente escreve-se a dependéncia da funcao de referéncia em

termos dos parametros usados na descricao do método, como um simples somatorio
¢ (AP)=ci+ > > aijkAPf Funcao de Ref. Simplificada (2.72)
ik

onde ¢; é o calor de formacao calculado e AP; no parametro j entre o ponto no qual g; foi

avaliado, P]Q7 usando MNDO e o valor, P;, utilizado no método, isto é, AP; = (P]Q — Pj).

Nao entraremos em detalhes sobre as caracteristicas destas funcoes?. O que deve ser destacado
¢é o fato de que as fungoes mais adequadas para a descricao do sistema sao obtidas a partir de
um processo de otimizacao e os parametros sao ajustados de modo a minimizar o quadrado da
diferenga entre os valores calculados e as fungoes experimentais de referéncia.

Existe um consenso de que tanto o AM1, como o PM3, sao ambos melhores que o MNDO.
Entretanto, quando comparamos o AM1 e o PM3 nao é possivel determinar, de forma absoluta,
qual o melhor. No capitulo 3 utilizaremos um trabalho experimental para avaliar qual do dois
métodos é o mais apropriado para a determinagao das estruturas geométricas de menor energia

para o conjunto de moléculas deste trabalho.

2.3 Meétodologias de Analise Multivariada

Nesta secao faremos uma breve introducao sobre dois dos principais métodos de analise

multivariada, o PCA (Principal Component Analysis) e o HCA (Hierarchical Cluster Analysis).

4Para mais detalhes [43, 44].
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O intuito aqui, nao é introduzir formalmente estes dois métodos de andlise, mas sim, delinear as
estruturas mateméticas que dao forma aos dois®.

O PCA é um método largamente utilizado em problemas de reconhecimento de padroes, desde
a quimiometria aplicada a classificacao da atividade bioldgica de farmacos, até a selecao de
qualidade de alimentos. Imaginemos que um determinado grupo de objetos possa ser descrito
por um conjunto de propriedades comuns a todos eles. Podemos utilizar o PCA como uma
ferramenta para selecao das propriedades que mais contribuem, tanto para a semelhanga, como
para a distingao entre estes objetos. Ja o HCA é uma metodologia que determina agrupamentos

(clusters) a partir do nivel de similaridade entre os objetos.

2.3.1 Anailise de Componentes Principais

Suponhamos que dispomos de um conjunto de n moléculas e que, além disso, de alguma
forma, calculamos, ou medimos, ¢ propriedades para cada uma delas. O que podemos concluir
a respeito do nosso conjunto de moléculas a partir, somente, de suas propriedades calculadas?
Para tentar responder esta pergunta, podemos, inicialmente, organizar os dados disponiveis

numa tabela, como segue

P, | P, |---| P,
M, 11 | 12 | © | Tig
My || @o1 | @22 | --+ | T2q
M, Tnl | Tn2 | *°° | Tng

Tabela 2.1: Tabela com as propriedades (P;) para cada uma das moléculas (M,).

Sem qualquer perda de informacao, ao invés de escrevermos a tabela 2.1, podemos escrever o

conjunto de propriedades calculadas utilizando notagao matricial,

11 T2 0 Tig
To1 Loz -+ Tg

¥ (2.73)
Tpn1 Tp2 ' Tng

Existem duas formas de se interpretar a matriz acima:

50 leitor interessado numa discussio mais detalhada e formal deve consultar [39)].
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1. Cada um das linhas seria um vetor de ¢ coordenadas z] = (z;1, iz, - -, ¥i,) NUM espago

g-dimensional,

Rq

Figura 2.1: Conjunto de n pontos num espaco g-dimensional

ou seja, a matriz (2.1) pode ser vista como um conjunto de m pontos num espago g-

dimensional.

. T
2. Cada um das colunas seria um vetor de n coordenadas x; = (21, Zaj, - - -, Ty;) DU €SPAGO

n-dimensional,

Figura 2.2: Conjunto de g pontos num espaco n-dimensional

ou seja, a matriz (2.1) pode ser vista como um conjunto de ¢ pontos num espago n-

dimensional.

Adotaremos, neste texto, a primeira das interpretacoes. Note que, se n ou ¢ forem maiores do
que 3, perdemos a capacidade de construir representacoes graficas visualmente representaveis

destes conjuntos. Entretanto, esse mesmo conjunto de pontos pode ser representado a partir
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de uma projecao em espacos de dimensao, convenientemente, menor. De fato, a expressao

matematica para a projecao de pontos x; numa reta L, é dada por

D, = xﬁﬁ = z; uy, (2.74)
||

onde u; é o vetor unitario na direcao de L.

R?

v

Figura 2.3: Projecao dos pontos na reta Ly

Mas qual seréa a melhor reta para efetuar esta projecao? Em outras palavras: qual reta

melhor representa a distribuicao dos pontos em IR?? A resposta para esta pergunta pode ser

s

dada da seguinte forma: a melhor reta para a projecao dos pontos z; é dada pela reta que
minimiza a soma do quadrado da distancia ortogonal de cada ponto x; a reta Ly, ou seja, a

expressao
n

Sl — Pl = 3 (il = 12112 (2.75)
=1

i=1

deve ser minima, ou, equivalentemente,

2 (2.76)

> P,
i=1

n

deve ser méaxima. Logo, o que devemos fazer é encontrar u; € IR? tal que Y _ || P,,||* seja mdxima,
i=1

respeitando o vinculo ||u|| = 1. E possivel encontrar u; utilizando o seguinte resultado:
n

Teorema 2.1 O vetor uy, tal que ||ui|| = 1, que minimiza »_ ||z;— Py, ||* € 0 autovetor de X7 X
i=1

associado ao maior dos autovalores (A1) de XTX, onde X ¢ dada por .
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O vetor u; é chamado, neste caso, de primeiro eizo fatorial e Xu; = z1 a primeira varidvel
fatorial.

Analogamente, se desejarmos efetuar uma projecao em um plano, pode ser verificado que este
novo espaco bidimensional que otimiza a distribuicao de pontos, deve conter o vetor u; obtido
a partir do Teorema 2.1. O melhor plano para projecao sera aquele gerado pelos dois primeiros

eixos fatoriais. Para encontrar o sequndo eizo fatorial, us, podemos utilizar o seguinte resultado:

Teorema 2.2 O sequndo eizo fatorial, uy € o autovetor de XT X associado ao sequndo maior

autovalor, Ny, de XTX.

Um resultado importante é o fato de que ul'uy = 0, ou seja, os dois primeiros eixos principais
sao ortogonais. O plano gerado pelos vetores u; e uy terd como novos eixos as duas primeiras

variaveis fatoriais, z; = Xu; e 29 = Xuo, como mostra a proxima figura.

i2

Figura 2.4: Conjunto de pontos projetados no plano gerado pelas duas primeiras variaveis fatoriais.

Podemos dizer, que z; e z5 sao duas novas variaveis completamente independentes, assim como
dois eixos ortogonais.
De forma inteiramente anédloga, se a projecao for num espago de dimensao s, com s < ¢, deve-
t -primei t itdri j tovetores de X7 X
mos encontrar os s-primeiros vetores unitarios {uy, us, - - -, us}, ou seja, os autovetores de
associados aos s-primeiros autovalores {A; > Ay > -+ > A\;}. Devemos ter em mente que estes
vetores unitarios sao mutuamente ortonormalizados e os novos eixos do espago s-dimensional
serao construidos a partir das novas varidveis vetoriais zy = Xuy = (214, 20k, - * *, Znk) que, Na

verdade, sao combinagoes lineares das varidveis originais xp;, que, como ja vimos, correspondem
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a 1-ésima linha da matriz X. Matematicamente,

q
Zik = Y Tim Uk (2.77)
m=1

Portanto é possivel projetarmos a distribuicao de pontos original, propriamente contida em
R4, em novos eixos, construidos em termos das varidveis antigas (eq. (2.77)), de forma que esta
projecao contenha o maximo de informagao sobre a distribuicao original. No entanto, o ver-
dadeiro intuito do PCA ¢é selecionar as variaveis que mais contribuem, tanto para a semelhanca,
como para as diferencas entre as moléculas da Tabela 2.1. Logo, o PCA também é uma técnica
de redugao dimensional.

No caso de n moléculas com ¢ variaveis utilizadas para sua descricao, nao sabemos, a priori
que tipo informacao cada uma destas variaveis fornecem dentro deste espaco multidimensional.
E possivel que duas, ou mais, destas variaveis, contenham o mesmo tipo de informacao para
distribuicao estatistica dos pontos. Suponha, por exemplo, que, para cada molécula (M;), te-

nhamos medido uma propriedade arbitraria e, que o resultado da medida esta dado abaixo,

Ml — 1
M2 — 2
M, — n

Suponha, também, que para uma outra propriedade arbitraria, tenham sido encontrados os

seguintes valores

M1 — 2
M2 — 4
M, — 2n

Podemos notar que estes dois conjuntos de varidveis contribuem da mesma forma para a dis-
tribuicao dos pontos no espago, uma vez que, sao, na verdade, miltiplos um do outro. Logo, a
inclusao destes dois conjuntos de dados tem o mesmo efeito que a inclusao de apenas um, o que
significa, que uma delas pode ser descartada. Este é o espirito do PCA. Primeiro procura-se que

variaveis estao correlacionadas, ou seja, as que contribuem aproximadamente da mesma forma,
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para que uma delas seja eliminada e, assim, consigamos uma mesma distribuicao de pontos, mas
com um numero menor de variaveis.
Imagine que saibamos, de antemao o grau de importancia de cada uma das varidveis da matriz

X. Matematicamente, poderiamos evidenciar esta importancia através de uma média ponderada

q q
Ty _ 2 _
0'X =) 60;X; talque Y 67=1. (2.78)
Jj=1 Jj=1

Mas se nao soubermos, inicialmente, qual o peso de cada uma das variaveis, como podemos deter-

. . . e T
minar a importancia de cada uma delas? A resposta é: otimizando o vetor § = (d1,d2,---,6,)" .
Na verdade, busca-se o vetor § que maximiza a variancia da projecao 67 X, ou seja, encontramos

0 tal que

maX{(;;H(;H:l}Var ((5TX) = HlaX{(;;HgH:l}éTVa?“ (X) . (2.79)

A matriz Var (X) é dada por

Var (X) =% =TATT, (2.80)
onde
A0 0
0 X - 0
A= (2.81)
0 0 Mg

é a matriz dos autovalores de X7 X e

Yir Y12t Vg
Y1 VY22t V2gq

F‘(% - %)‘ Lo (2.82)
Ynl Tn2 " Vng

é a matriz cujas colunas sao formadas pelos autovetores de X7 X. Logo, podemos reescrever a

expressao (2.80) como

q
TATT =" X\, - (2.83)
j=1
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A maximizagao de Var (X) pode ser entendida como uma forma de melhor separar as
variaveis do sistema, ou seja, a otimizagao de 0 nos fornece a melhor forma de se projetar
as variveis numa linha reta e, esta reta, tem a mesma orientagao de . O procedimento para se
encontrar ¢ é analogo ao ja descrito para o caso dos eixos fatoriais, pois, na verdade, ele é o au-
tovetor de I'AT'T associado ao maior de seus autovalores. Se, ao invés de projetarmos numa reta,
desejarmos uma projecao num plano, devemos encontrar o autovetor ¢ associado ao segundo
maior autovalor de AT, Os eixos formados a partir de § e £ sao comumente chamados de
PC1 e PC2, pois representam, respectivamente, as novas variaveis que contribuem para a maior
separacao dos pontos no espaco. Devemos ter em mente que, tanto PC1 quanto PC2, sao novos
eixos descritos em termos de uma combinacao linear das varidveis antigas, como uma espécie
de média ponderada destas variaveis, ou seja, o quadrado dos coeficientes da combinagao linear
sao uma estimativa do grau de importancia de suas respectivas variaveis para a projecao dos
pontos no novo plano. Desta forma, variaveis com maiores coeficientes sao mais importantes
para a distribuicao dos pontos. Outro ponto importante é o fato de que, quando visualizamos
a projecao destes pontos no plano formado pelos dois vetores de maior contribuicao para a
maximizacao da variancia, estamos olhando para distribuicao dos pontos onde hé, também, a
maximizacao da informacao sobre o sistema.

No entanto, o descarte de variaveis nao é um processo automatizado. E necessério que
identifiquemos estas variaveis e as descartemos. A seguir sera apresentado um resumo sobre a
técnica do PCA, bem como os procedimentos utilizados para a busca dos descritores de maior

relevancia, ou seja os procedimentos que fazem do PCA um técnica de reducao dimensional.

2.3.2 Resumo sobre a utilizacao do PCA

Se para cada uma das n amostras houver um conjunto de g-varidveis, cada uma destas amostras
pode ser representada por um ponto num espaco ¢-dimensional, onde cada uma das variaveis
esta associada a uma dimensao. Nao podemos garantir que todas estas variveis estao descor-
relacionadas, ou seja, que os eixos destes espago g-dimensional sejam mutuamente ortogonais.
Variaveis que nao sao ”ortogonais”entre si, possuem informagoes semelhantes, que conseqiien-
temente contribuem de forma semelhante para a distribuicao de pontos no espaco. O principal
objetivo do PCA ¢é construir novos eixos em termos das varidveis antigas, que sejam ortogonais

entre si e que fornecam o maximo possivel de informagao sobre as amostras.
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A principio, as varidveis que descrevem as amostras tém variagoes de unidades muito dife-
rentes. Por isso é necessario que todas elas sejam transformadas, de maneira que possuam o
mesmo dominio de variagdo. Na mais comum das transformacoes, todas as varidveis possuem
valores entre 0 e 1. Feito isso, o PCA busca os novos eixos que melhor representam o sistema.
Alguns vinculos devem ser respeitados nesta busca: a dispersao deve ser mantida e como ja
vimos os novos eixos devem ser descorrelacionados (ortogonais). A distribui¢ao estatistica dos
pontos estd relacionada com a variancia da distribuicdo dos pontos e novos eixos (componentes
principais) sao obtidos a partir da maximizagao da variancia. O resultado final é a obtengao de
g novas variaveis (escritas como combinagao linear das varidveis antigas) que contém em ordem
decrescente, a informacao estatistica sobre o sistema inicial, isto é, a componente principal PC1
contém maior parte da informagao estatistica, seguida pela componente PC2 e, assim, sucessi-
vamente até a PCq. A visualisacao é comumente feita na projecao dos n pontos no plano gerado
pelas duas primeiras componentes principais.

Entretanto o método nao é capaz de, automaticamente, selecionar as variaveis mais impor-
tantes, aquelas que contribuem mais para a separacao das amostras. Os resultados do PCA sao
apresentados pelo conjunto de amostras (score) e um conjunto de varidveis, também conhecido
como descritores (loading), representados no plano formado por PC1 e PC2. A busca pelas
variaveis mais importantes deve ser feita utilizando conjuntamente os graficos de score e de
loading. Por exemplo, as variaveis que estao mais a direita no grafico de loading, apresentam
grandes valores nas amostras mais a direita no grafico de score. O mesmo vale para as variaveis
localizadas a esquerda no grafico de loading. Em contrapartida as variaveis que estao no centro
do gréfico de loading contribuem muito pouco para a distin¢ao das propriedades das amostras,
ou seja, elas contribuem muito pouco para a distribuicao dos pontos no plano PC1 x PC2.
Estas varidveis, portanto, podem ser descartadas, o que significa uma redugao no ntimero de
variaveis necessarias para caracterizacao do sistema e uma conseqiiente reducao do espaco de
representacao. O descarte de varidveis deve cessar quando percebe-se que cada uma das variaveis

restantes é importante para a separacao das amostras no grafico de score.

2.3.3 Analise Hierarquica de Clusters- HCA

O HCA- Hierarchical Cluster Analysis é um conjunto de técnicas de contrucao de grupos (clus-

ters) a partir de um conjunto de dados multivariados. Na verdade, o objetivo é construir grupos
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com propriedades homogéneas a partir de um grande conjunto de dados, aparentemente, het-
erogéneo. Os grupos, ou clusters, devem ser o mais homogéneo possiveis e as diferencas entre os
diversos clusters deve ser a maior possivel. Podemos dividir o HCA em duas etapas fundamen-

tais:

1. Escolha da medida de proximidade (similaridade): Checa-se para cada par de objetos a
similaridade entre os seus valores. Esta similaridade é definida como uma medida da prox-
imidade dos objetos. Quanto maior a similaridade, mais proximos eles estao e, mais ho-

mogeneos serao.

2. Escolha do algoritmo de construcao dos grupos: O algoritmo deve ser capaz de separar os
objetos em grupos, de tal forma que as diferencas entre grupos distintos e a semelhanga

entre membros de um mesmo grupo, sejam as maiores possiveis.

A similaridade ¢ definida a partir da menor distancia entre duas amostras (d;;) (ou grupos de
amostras) e da maior distancia (d,,..) entre quaisquer das amostras da distribuigao, de acordo
com a equagao:

d.s
Sy =1—-—2. (2.84)

dmax

A distancia entre dois pontos é calculada segundo a métrica Euclidiana® pela expressao

dij = V(1 — 1) + (@21 — 27)° + -+ (@i — )",

logo quanto menor a distancia entre dois pontos, maior a similaridade entre eles. O resultado

do HCA, geralmente, é dado a partir de um dendograma como o mostrado na figura 2.5

6Na verdade, outros tipos de Métrica podem ser utilizadas. Para mais detalhes ver referéncia [39].

41



10 05 02 07 06 0504030201

| _

2 |

P

(4 g =

: — i

Figura 2.5: Representacao tipica de um dendograma obtido pelo método HCA.

Em linhas gerais, o algoritmo de busca dos grupos pode ser resumido a partir do roteiro

abaixo.

2.3.4 Esboco sobre o algoritmo do HCA

1. O primeiro passo é calcular as distancias entre todos os pares de pontos, ou seja, para cada

ponto p;, calcula-se a distancia d;;, com 7 # j, entre o ponto p; e cada um dos pontos p;.

2. Cada um dos pares p;; de menor distancia formard um grupo, que serd representado por

um novo ponto py, localizado na metade da distancia entre cada um dos pares de pontos.

3. Calcula-se a distancia entre os pares de grupos, formados pelos novos pontos py (grupos),

ou seja, dy;, com [ # k.

4. Cada um dos pares de grupos de menor distancia formard um novo grupo (ponto p,,),

localizado na metade da distancia entre grupos py e p; encontrados no item 2.

5. Repetem-se os mesmos procedimentos descritos nos itens 3 e 4 até que todos os pontos

sejam inseridos em um dos grupos.

Desta forma, encontramos como resultado final, grupos, que na verdade sao representados
por pontos no espaco, cuja similaridade entre amostras e entre grupos é dada pela expressao
(2.84). Logo, a similaridade dos pontos pertencentes a grupos distintos é dada pela similaridade
entre os grupos. Em contrapartida, elementos de um mesmo grupo podem possuir similaridades

distintas entre si, uma vez que, as distancias entre si, em IR?, podem ser diferentes.
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Uma nova Metodologia

Objetivo deste trabalho é investigar sistematicamente propriedades (eletronicas e fisico-quimicas)
de um conjunto de moléculas utilizados como farmacos, com o intuito de determinar regras e
padroes indicadores de uma correlacao entre atividade biolégica destes farmacos e caracteristicas

intrinsecas de sua estrutura molecular.

A evidéncia experimental de que pequenas alteragoes na estrutura quimica de compostos de
uma determinada familia sao responsaveis por grande mudancas em sua atividade bioldgica,
deixa claro que este tipo de investigagao é extremamente importante. Sistemas biolégicos, sao
extremamente complexos, caracterizados, principalmente por interacoes de moléculas organicas.
Apesar da complexidade envolvida no processo de interacao, no caso especifico, composto-alvo
biolégico e sua rota metabdlica no organismo, as propriedades moleculares dos farmacos sao
fundamentais para a definicao do cardter de atividade que ele desempenha. Portanto, um es-
tudo, mesmo que qualitativo, fundamentado em parametros que dependam diretamente da con-
formagao e dos atomos constituintes de um composto, representa um passo rumo a uma melhoria

no processo de formagao e selecao de novos farmacos.

2.4 A Metodologia dos Indices Eletronicos

De maneira geral, os métodos que estudam a relagao estrutura-atividade diferem nos parametros
moleculares utilizados para a investigacao da atividade biolégica. No entanto, o objetivo comum
de qualquer um destes métodos, é encontrar regras que possibilitem fazer predi¢oes confidaveis
sobre a atividade de compostos nao sintetizados ou nao testados, auxiliando, desta forma, na
escolha entre varios candidatos a serem sintetizados e principalmente, na construcao de novas
estruturas.

Mas dentre tantos parametros possiveis, quais sao aqueles capazes de nos fornecer com segu-
ranca um regra que diferencie os compostos estudados segundo sua atividade biolégica?

A Metodologia de Indices Eletronicos (MIE), proposta por Barone, Camilo e Galvao [41],
foi desenvolvida, inicialmente, com o objetivo de distinguir qualitativamente os Hidrocarbone-
tos Policiclicos Aromaticos em termos de sua atividade carcinogénica (causadores ou nao).

Empregando regras extremamente simples, que envolvem parametros puramente eletronicos,
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Figura 2.6: Diante de tantas propriedades, quais sao as mais importantes?

a MIE surge como uma alternativa extremamente eficiente” para o estudo da relaciao estrutura-
atividade de farmacos em geral.

Muito utilizado na quimica quando se lida com a interagao entre dois compostos, o conceito de
Chave-Fechadura, pode ser, de certo modo, aplicado dentro da MIE. Como veremos, a Metodolo-
gia de [ndices Eletronicos leva em consideracao as diferentes contribuicoes dadas por cada uma
das principais regioes moleculares na correlacao de sua estrutura com sua atividade bioldgica,
respeitando, de certa forma o carater local (depende da regiao molecular ) das interagoes inter-
moleculares e traz, diferentemente das técnicas estatisticas de andlise multivariada, um carater
intuitivo sobre os mecanismos basicos de interagao entre dois compostos.

E razodvel pensar que os orbitais de fronteira de duas moléculas interagentes desempenhem
papel extremamente importante no que diz respeito a afinidade entre elas. Pensando nisso, a
MIE foi construida baseada nos conceitos de Densidade Local de Estados (LDOS-Local Density
of States) e nos valores criweticos da diferenca de energia entre os niveis dos orbitais moleculares
de fronteira. A densidade de estados (DOS-Density Of States) é definida como o nimero de
estados eletronicos por unidade de energia. A LDOS, é justamente, o conceito que nos permite
estudar a contribuicao de propriedades eletronicas locais para o estudo da relagao estrutura-
atividade de um composto, pois ¢ a densidade de estados, calculada sobre uma regiao molecular
especifica. A LDOS nos permite mapear a distribuigdo de um orbital molecular, ocupado ou
virtual, sobre as diversas porgoes do esqueleto molecular. Em outras palavras, a LDOS é uma

indicacao de como um atomo, ou um conjunto de atomos, contribui para a formacao de um

"Ver o resumo dos resultados obtidos na tabela 2.4.
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determinado orbital molecular.

Para Hamiltonianos baseados na aproximacao de combinacao linear de orbitais atomicos

(LCAO),

os calculos da LDOS envolvem a contribuicao de cada atomo para um nivel eletronico especifico
medida pelo coeficiente do orbital molecular elevado ao quadrado, ou seja, pela densidade de
probabilidade correspondente ao nivel, naquele sitio molecular. Para calculos envolvendo mais
de um orbital ou varias regioes moleculares a LDOS ¢ obtida somando-se as contribuigoes dos

orbitais atomicos selecionados

ny
LDOS(E;) =2 > |emil”. (2.86)

m=n;

Na equacao acima, o fator dois que multiplica o somatoério é conseqiiéncia direta do Principio
de Exclusao de Pauli. A obtencao da LDOS exige a divisao da molécula em regioes. No entanto
essa divisao deve ser criteriosa, considerando estruturas comuns a todos os compostos do con-
junto estudado (estruturas que pertencam ao esqueleto bésico) e que desempenhem um papel
reconhecidamente importante do ponto de vista quimico e, ou, bioldgico.

Anteriormente surgiu a questao: Quais variaveis contribuem mais significativamente para a
classificacao de uma molécula como ativa ou inativa para uma determinada atividade biologica?

O que a MIE propoe é:

Apenas dois parametros sao capazes de nos fornecer, com eficiéncia, instrumentos
que nos permitam classificar um determinado conjunto de moléculas

estruturalmente semelhantes, segundo sua atividade biolégica.

Essas duas variaveis sao:

n = LDOSm’vel 1 LDOSm’Uel 2

(2.87)
ng
= 2 Z (|Cm nivel 1|2 - |Cm nivel 2’2) )

m=n;
uma medida da diferenca da contribuicao dos atomos de uma determinada regiao molecular para

a formacao de dois niveis moleculares;
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a separagao, em termos da energia, dos dois niveis moleculares da expressao (2.87).

E importante notar que, enquanto o parametro A contém informagcao global sobre a molécula
em termos das auto-energias moleculares, o parametro 7 contém informacgoes locais que refletem
a distribuicao de cargas sobre as diversas regioes moleculares.

Os orbitais moleculares de interesse na investigacao utilizando a MIE, sdao os orbitais de
fronteira HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital), HOMO-1, LUMO (Lowest Unoccupied
Molecular Orbital) e LUMO+1. O destaque dado a estes orbitais (principalmente HOMO e
LUMO) esté relacionada com sua importancia na reatividade dos compostos, uma vez que estes
sao envolvidos nas reagoes quimicas entre moléculas. A figura 2.7 ilustra como os parametros
A e n podem ser obtidos diretamente dos graficos para DOS e LDOS. Note que cada uma das
linhas verticais representa um nivel de energia. O parametro n é dado pela diferenca de altura
entre as linhas que descrevem o HOMO-1 e HOMO e LUMO e LUMO+1. J4 o parametro A

pode ser encontrado a partir da distancia (horizontal) entre os niveis consecutivos.
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Figura 2.7: Espectro eletronico através de calculos de (a) DOS e (b) LDOS realizados nas regies indicadas.

Os parametros A e n sao utilizados, entao, para a construir as regras de classificacao de
atividade bioldgica dos compostos. Como j4 mencionamos a regra encontrada é extremamente

simples e, tipicamente pode ser escrita como:
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Regra: Se A > A, e n <., a molécula sera ativa; caso contrario, sera inativa.

Temos que A, e 7, sao valores criticos para cada classe especifica de moléculas. E importante
notar que os valores para 7. podem ser distintos em diferentes regides, uma vez que cada regiao
contribui de uma forma para a distribuicao de cargas. Logo, deve ficar claro que a regra en-
contrada, esta associada a uma das regioes estudadas da molécula. As regras podem ser melhor
sumarizadas com o emprego de Tabelas Booleanas. Por exemplo, a regra descrita acima pode ser
resumida na tabela 2.2, onde os sinais + e - indicam se a condi¢ao para o parametro, especificado

na regra, é satisfeita (+) ou nao (-).

A Atividade prevista pela MIE
+ | + Ativa
+ | — Inativa
- | + Inativa
— | = Inativa

Tabela 2.2: Tabela Booleana para classificacao de atividade dos compostos.

Para ilustrar a forma de atuacao da MIE, imaginemos que estamos estudando um conjunto
de dez moléculas {My, My, ..., Myo}, cuja atividade biolégica foi determinada experimental-
mente. Suponhamos que, baseados nos dados experimentais, pocamos separar nosso conjunto

de moléculas da seguinte forma

Atividade Moléculas

Ativas M1 Mz M3 M4 M5
Inativas M6 M7 Ms M9 M10

Tabela 2.3: Classificacao hipotética do conjunto de dez moléculas.

Para utilizar a MIE devemos, primeiramente, dividir as moléculas, que por hipétese possuem
esqueleto comum, em regioes a partir de critérios que devem ser definidos caso a caso. Definimos
os orbitais de fronteira mais relevantes para o problema. Feito isso calculamos os parametros
A e n para cada uma das regides em cada uma das moléculas. Com isso obtemos tabelas
que relacionam as moléculas com seus respectivos valores de A e 7, calculados sobre as regioes
pré-determinadas. O que falta, agora, é determinar os valores criticos A, e 7. que reproduzam,

com méaxima fidelidade, a classificacdo obtida a partir dos dados experimentais(tabela 2.3). Deve
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ficar claro que, para diferentes regioes, em geral, obteremos diferentes valores criticos e diferentes
percentuais de acerto com respeito a classificacao da tabela 2.3. A regiao com maior percentual
fornecera a regra da MIE.

A Metodologia de Indices Eletrénicos vem sendo aplicada no estudo de diferentes classes
de compostos organicos com atividades bioldgicas distintas. O sucesso da utilizacao da MIE
pode ser verificada a partir da tabela 2.4. Note que o indice de acerto é bastante elevado,

principalmente, se destacarmos que sao utilizados apenas dois parametros para a classificacao .

Nimero
Classe de Compostos Acido Biolagica de
Moléculas

Carcinogénico 81 83.3 87.2
Anti-tumoral
Antibidtico 25 e 96.0
Anti-malarial
Inibidor dalntegrase no
HIV 6 - 100
Anti-inflamatério 32 - 90.0
Afinidade deligalcac da
CBG 31 100 100
Atividade Progestacional 21 85.7 90.5
Anti-tumoral 20 100 85.0
Inibidor da Salpha-reductase 23 o 100
Inibidor dalntegrase no
HIV 32 93.75 93.8
Antibidtico 14 100 100

Tabela 2.4: Comparacao entre os resultados obtidos pelo PCA e MIE para diferentes classes de compostos [40].

E importante ressaltar que a obtencao dos parametros A e n deve ser feita somente apds
termos garantias de que todas as estruturas moleculares do conjunto a ser estudado correspondem
as estruturas advindas de algum critério estabelecido de antemao. No nosso caso, como veremos
adiante, exigimos que a geometria final de cada uma das moléculas estudadas neste trabalho

fosse um minimo da energia conformacional.
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Capitulo 3

Resultados sobre Investigacao
Estrutura-Atividade da

Combretastatina e derivados

3.1 Estudo da geometria molecular

Introduzimos no capitulo anterior, toda a metodologia que serd utilizada no estudo da
relagdo estrutura-atividade do nosso conjunto de moléculas. A préxima etapa é utilizar al-
gum método mecanico-quantico para encontrar a geometria mais estdvel (de menor energia) da
Combretastatina e seus derivados. Denominaremos este processo de otimizagao da geometria.
Dado o nimero de atomos da Combretastatina e a necessidade de uma busca conformacional
refinada, a utilizacao de métodos ab initio seria inviavel devido ao custo computacional destes
métodos. Uma alternativa seria a utilizacao de algum método semi-empirico. Na secao 2.2.2,
destacamos que os métodos mais utilizados para calculo de geometrias sao o AM1 e o PM3,
mas, nao possuimos garantias, a priori, sobre o melhor desempenho de um ou outro, para o
nosso conjunto de moléculas. Devemos buscar critérios seguros que garantam confiabilidade a
comparacao entre os resultados do AM1 e do PM3 e, uma das formas de se realizar isso, é
utilizar dados coletados experimentalmente para moléculas, pelo menos, similares as que devem
ser otimizadas. Ou seja, utilizar dados experimentais como parametros de comparagao entre os

resultados obtidos pelos métodos semi-empiricos.
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3.1.1 Dados experimentais para um derivado da Combretastatina

Apesar de nao haver disponivel na literatura, trabalhos experimentais sobre a geometria
de nenhuma das moléculas estudadas neste trabalho, dados experimentais para compostos bas-
tantes similares foram encontrados [14]. Para avaliar o poder de reprodutibilidade da geometria
experimental dos métodos AM1 e PM3, selecionamos a molécula C,,, apresentada na figura 3.1.
Esta molécula, apesar de nao estar incluida em nosso grupo de analise, possui o mesmo esqueleto

molecular central (caro¢o) que a Combretastatina e seus derivados.

Figura 3.1: Molécula C,, cuja geometria foi obtida através de andlise de raio-x[14].

Otimizamos C,, utilizando cada um dos dois métodos semi-empiricos e colhemos os resultados

para os seguintes parametros estruturais:

mﬁ@

Figura 3.2: Comprimento de ligacao, angulo de ligacao e o angulo diedral formado por dois planos que se

e Comprimento de ligacao ;
° Angulo de ligacao ;

e Angulo diedral.

intersectam.
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Na figura 3.3, abaixo, definiremos a nomenclatura de classificacao dos atomos constituintes

de C,..

Figura 3.3: Numeragao dos atomos que constituem C,.,.

Com a nomenclatura utilizada acima e, baseados na figura 3.2, definiremos:
e (i-Qj, como o comprimento de ligacao entre o carbono-i e o oxigénio-j da Figura 3.3;
e Ci-Cj-Ck, como o angulo pelas linhas retas que ligam Ci e Ck a Cj;

e Ci-Cj-Ck-Cn, como o angulo diedral formado pela intersecao dos planos que contém Ci-Cj-

Ck e Cj-Ck-Cn, respectivamente.

3.1.2 O cristal de C,,.

E de se esperar que haja algumas discordancias na comparagao entre uma geometria obtida
experimentalmente e uma geometria obtida a partir de calculos tedricos num ambiente de vacuo,
principalmente, devido ao empacotamento do sistema cristalino.

No entanto, em cristais moleculares, as forgas intermoleculares (principalmente, a for¢a de van
der Walls) sdo muito menores do que as forgas intra-moleculares. Ou seja, a rigidez da molécula,
na maioria das vezes, é suficientemente grande para evitar distorcoes significativas na sua ge-
ometria. Ainda assim, o empacotamento molecular pode provocar distor¢oes substanciais na
geometria dos compostos. No caso do cristal estudado em [14] (ver figura 3.4), a disposicao das
moléculas C,, dentro da célula cristalina contribui para o relaxamento, principalmente dos

angulos diedrais. Se, ao invés de empacotadas como na figura 3.4, as moléculas estivessem
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Figura 3.4: Célula do cristal de C,, analisado.

todas sobrepostas dentro do cristal, este tipo de empacotamento, certamente, contribuiria para
a planarizacao destes angulos e, conseqiientemente para significativos desvios dos valores calcu-
lados teoricamente.

Justificamos a utilizacdo dos dados obtidos através do estudo de raio-x do cristal de C,,
como fontes de comparacao dos resultados tedricos provenientes dos métodos semi-empiricos
AM1 e PM3. A préxima se¢do ocupa-se da andlise destes dados com o intuito de garantir quais
destes métodos nos fornece os melhores dados estruturais para a descricao da geometria do nosso

conjunto de moléculas.

3.1.3 Avaliacao dos métodos semi-empiricos.

A seguir apresentaremos, nas tabelas 3.1, 3.3 e 3.2, os resultados obtidos, experimentalmente
e apos otimizagao geométrica, para os comprimentos de ligacao, angulos de ligacao e angulos

diedrais mais relevantes para a geometria de C,,.
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Comprimento de ligagio (A).

R-X PM3 AM1 R-X PM3 AM1

S1-C4 1,771 1,769 1,703 C8-C7 1386 1385 1,388
01-C1 1212 1218 1244 C5-C4 1,373 1,395 1,398
N1-C3 1448 1479 1434 C7-C6 1,387 1,399 1,406
S1-C1 1,793 1835 1,769 C6-C11 1466 1456 1,452
N1-C2 1457 1481 1436 C11-C12 1,313 1,342 1,343
C9-02 1,360 1374 1375 C12-C13 1464 1458 1455
02-C10 1428 1407 1425 C13-C18 1,390 1,397 1,399
C15-03 1375 1381 1,381 C18-C17 1379 1,397 1,400
03-C19 1,386 1408 1424 C17-C16 1,394 1414 1411
05-C21 1414 1406 1,423 C16-C15 138 1410 1,412
04-C20 1,402 1412 1429 C15-C14 1382 1,399 1,398
C4-C9 1,397 1411 1411 C14-C13 1,390 1,395 1,402
C9-C8 1,384 1404 1405 C5-C6 1,393 1,396 1,399

Tabela 3.1: Valores para o comprimento de ligacao obtidos experimentalmente e através dos métodos semi-

empiricos PM3 e AM1.

Angulo Diedral (Graus).

R-X PM3 AM1 R-X PM3 AMI1
C7-C6-C11-C12 18222 179,91 164,46 C13-C18-C17-C16 -1,30 023  -1,14
C6-C11-C12-C13 183,16 179,94 180,08  C9-C4-S1-C1 81,89  -73,73  -70,46
C12-C11-C6-C5 227 021 1647 C4-S1-C1-N1 17927 171,09 17523
C11-C12-C13-C18 551 029 -2662  C8-C9-02-C10 939  -6,05  -9,50
C9-C4-C5-C6 007 -0,74 -1,19 Cl14-C15-03-C19 3258 1886  -9,69
C9-C8-C7-C6 033 -0,16 -0,04 C17-C16-04-C20 -109,17 -9501 -109,92

C11-C12-C13-C14 172,00 179,77 154,32 C16-C17-O5-C21 -177,21 -175,38 -171,17
C13-C14-C15-C16  -0,70 0,24 -0,14

Tabela 3.2: Valores para o angulos diedrais obtidos experimentalmente e através dos métodos PM3 e AMI.

53



Angulo de ligacao (Graus).

R-X PM3 AM1 R-X PM3 AM1

C4-S1-C1 9984 104,64 10537 C7-C6-C5 116,45 119,11 118,54
C1-N1-C3 124,70 118,37 1208  C6-C5-C4 12237 121,61 121,74
C3-N1-C2 116,80 113,57 117,48  C5-C4-C9 120,03 11849 118,58
01-C1-S1 122,00 123,12 12484 C5-C6-C11 122,77 121,07 12243
C9-02-C10 117,70 118,00 116,57 C12-C11-C6 12590 123,14 125,02
C1-N1-C2 118,40 117,78 120,72 C11-C12-C13 129,10 12325 124,30
O01-N1-C1 123,50 118,11 121,42 C12-C13-C14 117,83 119,10 118,54
N1-C1-S1 114,50 115,67 113,74 C13-C14-C15 120,85 120,01 120,01
C17-05-C21 116,80 117,48 116,14 C14-C15-C16 119,75 120,54 120,64
C16-04-C20 116,02 113,60 113,72 C15-C16-C17 119,72 118,78 118,56
C15-03-C19 118,19 11646 116,14 C16-C17-C18 120,18 120,27 120,61
C14-C15-03 123,15 12338 124,09 C17-C18-C13 120,27 120,23 120,02
C4-C9-C8 11895 120,14 120,34 C18-C13-C14 119,18 120,17 120,02
C8-C7-C6 122,53 120,50 120,97

Tabela 3.3: Valores para o angulos de ligacao obtidos experimentalmente e através dos métodos PM3 e AMI.

Deve-se ressaltar que, dentre os parametros coletados e sumarizados nas tabelas 3.1, 3.3 e
3.2, alguns correspondem & geometria dos grupos laterais, que, naturalmente sofrem os maiores
desvios por causa do empacotamento cristalino. Como poderemos verificar, estes dados con-
tribuem para o aumento do valor do desvio padrao, principalmente, do angulo de ligacao e do
angulo diedral. Para cada um dos parametros calculados, encontramos o desvio padrao dos re-
sultados tedricos em relagao aos respectivos valores experimentais, ou seja utilizamos a seguinte

relacao

oMP =\ =L ¥ ,n=1, 2e3, (3.1)

onde os indices 1, 2 e 3 representam, respectivamente, o comprimento de ligagao, angulo de

ligagdo e angulo diedral. Por exemplo, of' significa o desvio padrao para os valores de compri-
mento de ligagdo obtidos utilizando o método AMI.

As medidas do desvio padrao estao sumarizadas na tabela 3.4, a seguir
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Comprimento de Ligagdo (A) Angulo de ligagao Atomos(graus) Angulo diedral(graus)

AM1 0.0047 0.3839 4.3211
PM3 0.0048 0.4796 1.8543

Tabela 3.4: Desvio padrao dos resultados tedricos em relagao aos dados experimentais.

Na comparacao entre as geometrias experimentais de raios-x e as geometrias obtidas teorica-

mente, encontramos que

e Os desvios para os comprimentos de ligacao obtidos pelos dois métodos sao, praticamente,

iguais.
e O desvio do AM1 ¢ ligeiramente menor do que o do PM3 para os angulos de ligacao .

e Para os angulos diedrais, o desvio padrao do AM1 corresponde a mais que o dobro do desvio

do PM3.

Assim, podemos concluir que, mesmo com o AMI1 apresentando resultados melhores com
relacao aos comprimentos e angulos de ligagao, o PM3 mostra-se mais apropriado para a otimizacao
geométrica de C,,, visto que os resultados obtidos para os angulos diedrais, sao bastante superi-
ores aos obtidos pelo AM1. Para verificar isto, podemos recorrer a tabela 3.2 e determinarmos a
grande diferenca dos resultados encontrados pelos dois métodos, principalmente para os atomos
que constituem o esqueleto basico. Portanto, baseado nestes resultados, o método PM3 foi esco-

lhido para a investigacao da estrutura geométrica das moléculas de Combretastatina e derivados.

3.2 Metodologia de Otimizagao das moléculas

Como vimos acima, na secao 3.1.1, o método selecionado para a otimizacao de nosso conjunto
de moléculas é o método semi-empirico PM3. O principal objetivo desta secao é descrever a
metodologia desenvolvida para se encontrar as estruturas moleculares das quais retiraremos as
informagoes necessérias para a aplicacao da MIE.

Adotaremos o seguinte critério:

As geometrias de menor energia, obtidas computacionalmente num ambiente de

vacuo, serao consideradas as estruturas que representam as fontes primarias de
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informacoes tedricas para a investigacao da correlacao com a atividade biolégica

para a Combretastatina.

Nosso critério esta baseado na observacao de que a maioria dos sistemas fisicos isolados tendem

a um configuracao de mais baixa energia.

3.2.1 Procedimentos computacionais

Definido nosso critério de busca, necessitamos elaborar uma espécie de roteiro de procedi-
mentos que garantam, que ao final do processo de otimizagao, as estruturas, verdadeiramente,
possuam minima energia conformacional. Os procedimentos adotados devem ser idénticos para
cada uma das dezoito moléculas definidas na tabela 1.1.

Suponhamos que o mapa de energia de uma determinada molécula, em termos de um parametro

que defina um grau de liberdade molecular, seja dado pela figura 3.5.

Energia

Minimo local Minimo global

Figura 3.5: Curva de energia associada a mudanga na geometria molecular.

Se a estrutura inicial da molécula corresponder, por exemplo, ao ponto (P) no mapa, iniciado
o processo de otimizacao, quando a energia estrutural estiver dentro do Poco 1, o critério de
convergencia adotado pode ser alcancado e, conseqlientemente, a energia da estrutura obtida
ser, na verdade, apenas um minimo local dentro do mapa. Para garantir que a busca pelas
estruturas de menor energia seja efetuada inequivocamente, devemos garantir que o processo de
otimizacao percorra o maior nimero de configuracoes possiveis.

O esqueleto basico da Combretastatina é constituido por dois anéis aromaticos A e B e

uma Ponte, formada por quatro dtomos de carbono. A ligacao dupla entre os carbonos da
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ponte confere bastante rigidez a essa regiao molecular, ou seja, alterar a estrutura da ponte
requer muita energia. Uma vez que a geometria das ligagoes dos grupos laterais depende da
disposicao relativa entre os anéis, devemos assegurar que o nosso processo de otimizagao seja
efetuado para um grande nimero de configuragoes da ponte. Se definirmos o angulo diedral
préprio como o angulo formado pelos planos que contém trés atomos consecutivos da ponte,
podemos efetuar a otimizacao para um grande numero de possiveis configuracoes moleculares
cobrindo, desta forma, o dominio de variacao do diedral préprio. Assim podemos construir um
mapa de energia em termos deste angulo diedral.

O mapeamento da energia foi feito utilizando o programa CACHE, considerando a Ponte
como uma haste rigida. Realizamos a variacao do angulo diedral, alterando o seu valor a passos
de 5 graus, varrendo os 360 graus possiveis. A cada passo efetuado, todas as estruturas mole-
culares, excetuando a Ponte, sao otimizadas. Nas figuras 3.6 e 3.7 sao mostrados o mapa de
energia em termos do diedral e as geometrias moleculares correspondentes a um méximo (figura

3.6) global e a um minimo (figura 3.7) da energia estrutural

calc_energy
—84.68 to
-21.75 kcal/mole

dihed
-180.02 to
180.02 degree

Figura 3.6: Geometria molecular correspondente a um maximo na energia.

Com o mapa da energia de cada uma das dezoito moléculas!, determinamos as trés estruturas
de menor energia para cada uma delas. Reotimizamos cada uma das moléculas deste novo
conjunto liberando o relaxamento do diedral e utilizando critérios de convergéncia mais refinados.
Destas trés moléculas, selecionamos a que possui o menor calor de formagao para ser nossa

molécula de trabalho. Os resultados comuns da otimizacao

1Ver tabela 1.1
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calc_energy
—-84.68 1o
—-21.75 keal/mole

. dihedral
-180.02 to
180.02 degree

Figura 3.7: Geometria molecular correspondente a um minimo na energia.

geométrica para conjunto de compostos deste trabalho é:

As geometrias moleculares de menor energia estrutural possuem aproximada

co-planaridade dos anéis aromaticos e configuracao trans para os atomos da ponte.

Os procedimentos de busca geométrica descritos acima, possibilitam, com maior seguranca,
a obtencao das estruturas moleculares de mais baixa energia, pois forga-se a otimizagao das
estruturas fora de possiveis regides de minimo local. De posse do conjunto de moléculas devi-
damente otimizadas, podemos calcular as propriedades que serao utilizadas para o estudo da

correlacao entre suas propriedades e a atividade da Combretastatina e Derivados.

3.3 Estudo da estrutura-atividade

Nesta segao utilizaremos trés metodologias distintas para a investigacao da estrutura-atividade
do nosso conjunto de moléculas. Primeiramente analisaremos os resultados obtidos pela MIE e,

posteriormente, para corroborar estes resultados, utilizaremos as metodologias de andlise multi-

variada: PCA e HCA.

3.3.1 A MIE aplicada a Combretastatina e derivados

Na secao 2.4 destacamos que uma das principais caracteristicas da MIE ¢é a possibilidade de
se estudar os compostos levando em consideracao suas propriedades locais. O esqueleto basico
da Combretastatina e derivados pode ser dividido em trés regides, Anéis A, B e a ponte, como

podemos ver na figura 3.8.
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Figura 3.8: Regioes onde foram calculadas a densidade de estados

Calculamos as contribuig¢oes individuais de cada uma destas por¢oes moleculares para a den-
sidade total de estados da molécula, ou seja, calculamos a densidade local de estados, restrita
a cada uma das regides da figura 3.8 utilizando a equagao (2.86). Isto é feito utilizando-se o
programa Chem2Pac. A partir dos valores obtidos da LDOS para os orbitais de fronteira, cons-
truimos o conjunto de descritores dados pela expressao (2.87). Por outro lado, os valores de
energia para os orbitais de fronteira, obtidas por meio da equagao (2.88), nos fornecem o outro

parametro relevante para MIE. Utilizaremos as seguintes definigoes:

Ay = HOMO — HOMO_,

Ap, = LUMO,,; — LUMO

na = LDOSuomo — LDOSHoMO _,

nr = LDOSyumo,, — LDOSL,uMO0

As tabelas 3.5, 3.6 e 3.7 mostram os resultados obtidos para os parametros A e n para os

anéis A, B e a ponte, respectivamente.
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co1 0.4803315 0.75069 04033569 | 097172 012
oz 0.5936072 03918 05808974 | 056475 0.13
Co3 0.3426816 | 0.36422 1.323302 0.36632 0.13
Co4 0.1357518 0.43066 05562871 0.79046 0.18
o5 07077786 | 0.82573 1.033115 0.87969 0.2
Cos 00392521 0.65376 0.8468041 0.95664 05
Qo7 -1.2058065 | 1.01335 06628903 | 1.15318 065
oo 0.4107413 | 067078 0.4881468 | 0.55269 0.7
Co3 07474253 | 0.98008 07194485 | 0.35156 1.2
C10 06522283 | 0.75321 0.6666668 | 0.79106 1.25
N 0616681 067231 0.8266964 1.06018 1.3
c12 06712008 | 0.77001 1.0449642 0.71056 2
C13 0.3676843 0.69018 0.4548492 | 0.99885 25
C14 0.4511835 074278 03173476 | 0.98271 31
C15 06717248 | 075116 1.0564859 0.89213 34
C16 0.0157281 069739 09412414 057813 45
c17 0.3030174 | 1.06444 09860814 0.69587 55
C18 04359419 | 1.00092 05858258 | 0.73097 6.6

Tabela 3.5: Valores de A e n para o anel A.

& 0.7548800 0.75069 09860764 097172 012
e 0.030059 03916 0.3846191 0.56475 0.13
a 0.290346 036422 0.7984249 | 0.36532 0.13
4 0.3072335 0.43066 0.0427517 | 0.79046 0.18
G 0.4815401 0.82573 0.48899 0.87969 0.2
C6 0.1903644 | 085375 0.3312041 0.95564 05
c7 0.7220372 1.01335 1.3188674 1.15318 065
c8 0.0275415 067078 1.0754699 0.552859 0.7
(o] 0.4143085 0.98008 1.3286891 0.35156 12
C10 0.3757373 0.75321 1.2923866 0.79106 1.28
cn 0.3263045 067231 0.2900719 | 1.06018 13
c12 0.4445876 0.77001 05115222 | 0.71056 2

c13 08152579 | 069018 1.2239508 0.99826 25
C14 0.7318639 | 0.74278 0.8965183 0.98271 3.1
C15 0.4410776 0.75116 0.523745 0.89213 34
C16 0.212753 069739 0.4176575 | 057813 45
c17 0.031885 1.06444 04520339 | 069587 55
C18 0.3525497 1.00092 1.2876501 0.73087 6.6

Tabela 3.6: Valores de A e 1 para o anel B.
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c 0.7395883 075069 | -0.8495485 | 087172 0.12
« 0.2925104 0.3916 0.8516712 056475 0.13
= 02321421 0.36422 | 08696665 | 0.36632 0.13
C4 05351487 0.43066 0687762 0.79046 0.18
G 0.6943658 0.82573 0.203 0.87969 02
C6 06926167 066376 | 0.7416106 | 0.95664 05
G 0.8980378 1.01335 | 09483412 | 1.15318 0.65
s 03801848 067078 | -0.9357861 055269 07
@ 0.6470071 098008 | 09287376 | 0.35156 12
C10 0.6559368 0.75321 0.8540081 0.79106 1.25
cn 06154697 0.67231 08807117 | 1.06018 1.3
12 0.7465122 0.77001 09098358 | 0.71056 2
C13 0.7575054 069018 | 08784219 | 0.89895 25
C14 0.7529522 074278 | 08150408 | 098271 31
C15 0.7703548 075116 | 09104734 | 089213 34
C16 0.4891514 069739 | 09231077 | 057813 45
c17 0.4380467 1.06444 | 09220528 | 069587 55
C18 05232488 1.00092 0.944615 0.73097 6.6

Tabela 3.7: Valores de A e 1) para a Ponte.

Avaliamos separadamente os dados correspondentes a cada uma das trés regioes. Os melhores
resultados foram obtidos para os orbitais HOMO e HOMO_; sobre o anel B. A regra que nos

permite separar as moléculas em 2 grupos (ativas e inativas) é dada por:
Se ng > 0.46 ou Ay < 0.66 a molécula é ativa; caso contrario é inativa.

O resultado da regra aplicada ao nosso conjunto de dezoito moléculas esta sumarizado na tabela

abaixo:

Ativas CO1(A) CO02(A) CO3(A) CO4(A) CO05(A) CO6(A) CO7(A)
Inativas CO8(A) C09(I) C10(I) C11(I) C12(I) C13(I)
Inativas C14(I) Ci15(I) C16(I) C17(I) C18(I)

Tabela 3.8: Classificagao de atividade segundo a MIE.

As letras A (Ativa) e I (Inativa), entre parénteses, a frente de cada uma das moléculas,
indicam a classificacao, obtida experimentalmente, a partir do indice ICsy, dado na tabela 1.2. Se
compararmos as predicoes tedricas com as experimentais, verificamos que ha uma concordancia

de 94,4% na predicao de atividade da MIE.

Para obtermos uma avaliacao estatisticamente independente destes resultados, realizamos
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novas analises tedricas da atividade do nosso conjunto de compostos. Foram utilizadas as técnicas
de andlise multivariada PCA (Anélise de Componente Principais) e HCA (Anélise Hierdrquica

de Clusters), muito populares em investigagoes quimicas de farmacos e alimentos.

3.3.2 Investigacao da Atividade Biolégica da Combretastatina e Derivados através

das técnicas: PCA e HCA

No capitulo 2, secao 2.3, fizemos um esboco da teoria por tras do PCA e do HCA. Utilizare-
mos, tanto o PCA, como o HCA, como metodologias independentes para corroborar os resultados

encontrados pela MIE. Para a aplicacao do PCA selecionamos, inicialmente, 34 descritores:

e as energias dos orbitais de fronteira: HOMO-1 (H-), HOMO (H), LUMO (L) e LUMO+1
(L+);

e as diferencas entre as energias dos orbitais acima: Ay e Ap;

e As LDOS sobre as trés regides (Anéis A, B e a ponte);H-A, H-B, H-P, HA, HB, HP, LA,
LB, LP, L+A, L+B e L+P;

e a diferencca entre as LDOS acima: nHA, nHB, nHP, nLA, nLB e nLP;
e energia eletronica (EE);

e momento de dipolo (Dipolo);

e refratividade (Ref);

e polarizabilidade (Pol);

e massa (m);

e volume (v);

e calor de formagao (CF);

e energia de hidratacao (EH);

e coeficiente de particao octanol-dgua (log P);

e potencial de ionizacao .

Na Tabela 3.9 encontram-se os valores obtidos para cada um dos 34 descritores utilizados.
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H- HA HB H-P H
C01 | -9.226 | 0.257 | 1.375| 0.138 |-8.475) 0.738 | 0.620 | 0.677 | -0.636| 0.570 | 0.796 | 0.952 | 0.336 | 0167 | 1.782 | 0.103 |0.751
C02 | -9.229 | 0.151|0.747 | 0844 |-8837|0.745|0.777] 0.551 |-0472| 0934 | 0.824 | 0.598 | 0.093 | 0.353 | 0.429 | 1.443 |0.392
C03 | -9.392 | 0.547 | 0.910 | 0.370 |-8.998)| 0.204 | 1.200| 0.603 | -0.344 | 0.568 | 0.808 | 0.875| 0.022 | 1.891 | 0.010 | 0.006 |0.364
C04 | -9133 | 0527 | 0.721| 0193 |-8.702| 0.662 | 1.028 | 0.728 | -0.692| 0.609 | 0.560 | 0.963 | 0.099 | 1.365 | 0.517 | 0.275 |0.431
C05 | -9.287 | 1.292 | 0.266 | 0.165 |-8.416| 0.584 | 0.747 | 0.860 | -0.707| 0.766 | 0.580 | 0.954 | 0.173 | 1.799 | 0.091 | 0.051 |0.826
C06 | -9.238 | 0.803|0779|0110|-8585|0.764|0.589| 0.803 |-0.804| 0655|0703 | 0.956 | 0.152 | 1.502 | 0.371 | 0.215 |0.654
C07 | -9.311]1.813|0.001|0.002|-8.298)| 0.607 | 0.724| 0.900 |-0.804| 0.668 | 0.675 | 0.950 | 0.349 | 0.005 | 1.994 | 0.002 |[1.013
C08 | -9.336 | 0.963 | 0.681| 0.504 |-8.666)| 0.553 | 0.709| 0.685 |-0.490| 0.492 | 0.895 |0.938 | 0.063 | 0.004 | 1.971 | 0.002 |0.671
C09 | -9.598 | 1.298 | 0.347 | 0.217 |-8.618| 0.551 | 0.761 | 0.864 |-0.382| 0.725 | 0.643 | 0.929 | -0.031 | 0.005 | 1.972 | 0.001 |0.980
C10 | -9.394 | 1.296 | 0.314 | 0.162 |-8.641)| 0.644 | 0.690 | 0.818 | -0.869| 0.669 | 0.681 | 0.955| -0.078 | 0.003 | 1.974 | 0.001 |0.753
C11 | -9.244 | 1.148| 0410 | 0259 |-8.572| 0.531| 0.737| 0.875 |-0.899| 0.901 | 0.446 | 0.964 | 0.161 | 1.728 | 0.156 | 0.083 |0.672
C12 | -9.301 | 1.346 | 0.239 | 0125 |-8.531| 0.675| 0.684 | 0.872 | -0.531| 0.763 | 0.595 | 0.960 | 0.179 | 1.807 | 0.084 | 0.049 |0.770
C13 | -9.307 | 0.197 | 1.420 | 0.143 |-8.617)| 0.565| 0.605| 0.901 |-0.699| 0.591 | 0.563 | 0.966 | 0.300 | 0137 | 1.787 | 0.088 |0.690
C14 | -9.243 | 0.252 | 1.379| 0.136 |-8.502| 0.704 | 0.648 | 0.889 | -0.660| 0.586 | 0.779 | 0.954 | 0.323 | 0.269 | 1.676 [ 0.139 |0.743
C15 | -9.332 | 1410|0177 | 0113 |-8581|0.738| 0.618| 0.883 |-0.727| 0.752 | 0.607 |0.962 | 0.165 | 1.808 | 0.084 | 0.051 |0.751
C16 | -9.546 | 0.284 | 1.255| 0.245|-8.848| 0.299|1.042| 0.735 |-1.121] 1.012 | 0.418 | 0.923 | -0.543 | 1.953 | 0.000 | 0.000 |0.697
C17 |-10.033| 0.666 | 0.916 | 0.399 |-8.969)| 0.363 | 0.948 | 0.837 | -1.303 | 0.967 | 0.452 | 0.922 | -0607 | 1.953 | 0.000 | 0.000 |1.064
C18 | -9.481 | 1.070 | 0.595 | 0.360 |-8.480)| 0.634 | 0.948 | 0.883 | -0.698| 0.586 | 0.688 [ 0.945| 0.033 | 0.001 | 1.975 | 0.000 |1.001
C01 | 0.972 | 0.480|-0.403| 0.755|0.986 | 0.739|-0.850| 268.4 | 867.2 |32.260|32.190| 4.540 | -7.890 | -46.63 |-20657| 1.579 |8.475
C02 | 0.565 | 0.594 |-0.581| 0.030 |-0.395)|-0.293| 0.852 | 330.4 | 996.1 |42.410)35.930|3.180 |-12.860| -3.24 |-18620| 1.096 |8.837
C03 | 0.365 |-0.343]1.323 | 0.290 |-0.798| 0.232 |-0.670| 344.4 |1039.1]|47.010|37.770)| 3.580 |-12.720|-138.20|-32055| 2.763 |8.998
C04 | 0.790 | 0136|0556 | 0.307 |-0.043)| 0.535|-0.688| 3304 | 983.7 |42.410)35.930| 3.180 |-12.930|-134.74 | -29568 | 3.491 |8.702
C05 | 0.880 |-0.708|1.033 | 0482 |-0.489)| 0.694 |-0.903| 3304 | 932.4 |36.410|33.460| 3.040 | -7.850 | -84.41 |-25045| 1.964 |8.416
C06 | 0.956 |-0.039|0.847 |-0.190|-0.331) 0.693 |-0.742| 358.4 | 1101.3|52.040)39.600| 3.900 |-11.240|-143.97|-33633| 1.617 |8.585
C07 | 1.153 |-1.206|-0663| 0.722 | 1.319| 0.898 |-0.948| 252.4 | 8450 |30.970|31.550|4.710| -2.020 | -3.24 |-18620| 1.096 |8.298
C08 | 0.553 |-0.411]-0.488| 0.028 | 1.075 ) 0.380 |-0.936| 284.4 | 891.3 |35.490)33.290| 5.280 | -0.590 | -20.33 |-15622| 1.609 |8.666
C09 | 0.352 |-0.747|-0719| 0414 | 1.329 | 0.647 |-0.929| 360.4 | 1095.0|50.560)|38.870| 4.320 | -5.090 | -64.41 |-24941| 2.195 |8.618
C10 | 0.791 |-0.652|-0667| 0.376 | 1.292 | 0.656 |-0.954| 304.3 | 887.1 |31.28031.530| 3.360 |-11.170|-133.48|-25132| 1.966 |8.641
C11 | 1.060 |-0617|0827 | 0.326 |-0.290)| 0.615|-0.681| 3144 | 966.3 |41.020|35.300| 3.360 | -7.000 | -89.84 |-27400| 2.042 |8.572
C12 | 0.711 |-0671]1.045| 0445|-0512| 0.747|-0.910| 298.4 | 950.8 |39.210|34.660| 3.910 | -4.020 |-140.87|-33419| 2.836 |8.531
C13 | 0.999 | 0.368 |-0.455|-0.815|1.224 | 0.758 |-0.678| 226.3 | 722.8 |18.530)|26.680| 3.600 |-10.940| -50.54 |-22872| 3.034 |8.617
C14 | 0.983 | 0.451|-0.317|-0.732| 0.897 | 0.753 |-0.815] 254.3 | 819.1 |27.750|30.350| 4.220 | -8.760 | -38.28 |-18821| 1.755 |8.502
C15 | 0.892 |-0.672|1.056 | 0.441|-0.524| 0.770 |-0.910] 298.4 | 958.8 |39.200)|34.660| 4.000 | -4.520 | -60.34 |-24795| 2.060 |8.581
C16 | 0.578 | 0.016 | 0941 |-0.213|-0.418| 0.489 |-0.923| 280.3 | 749.4 |18.250|26.410| 4.340 |-10.040|-149.01|-21388| 5.135 |8.848
C17 | 0.696 |-0.303| 0.986 | 0.032 |-0.452| 0.438 |-0.922| 282.2 | 740.1 |16.770)|25.680| 4.770 | -3.550 |-147.49|-21425| 4.121 |8.969
C18 | 0.731 |-0.436|-0.586| 0.353 | 1.288 | 0.523 |-0.945| 256.3 | 8071 |26.270)|29.620| 4.650 | -2.210 | -36.86 |-18851| 2.976 |8.480

Valores calculados dos 34 descritores utilizados, inicialmente, pelo PCA.

Tabela 3.9
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E importante ressaltar, que a busca no PCA nao privilegia qualquer variavel. Baseado nos
34 descritores utilizados, devemos encontrar a melhor aglomeracao dos compostos em grupos de
atividade. Como vimos na secao 2.3.2, o descarte de descritores é feito segundo a sua relevancia
para a distribuicao dos pontos. Assim, a melhor separagao encontrada para o nosso conjunto

de moléculas pode ser visto na figura 3.9.

m Ativas
e |nativas

Figura 3.9: Melhor separagao utilizando o PCA.

As componentes principais sao dadas por

PC1 = —0.43[H_]+ 0.39[H_A] — 0.39[H_P] + 0.43[H] + 0.48[H P] — 0.15[LB] + 0.44[A ]
+0.20[ny B] — 0.12[v] + 0.10[C'F]
PC2 = 0.54[H_] + 0.13[H_A] 4+ 0.10[H_P] 4 0.33[H] — 0.49[H P] + 0.46[LB] — 0.25[A 4]

+0.22[ny B] + 0.38[v] + 0.35[CF]
(3.2)

Note que as somas dos quadrados dos coeficientes tanto de PC1, quanto de PC2, sao a unidade.
Isto significa que variaveis com coeficientes maiores, contribuem mais significativamente para
a separagao dos compostos segundo sua atividade biologica. Fica evidente, portanto, que as
maiores contribuigoes para as componentes principais PC1 e PC2, sao de origem eletronica. Os
valores da energia do HOMO_; e da densidade de estados de HOMO sobre a Ponte, mostraram-

se como as variaveis mais importantes para a separacao obtida. Além disso, os parametros
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utilizados para construir a classificacao segundo a MIE estao presentes nas componentes princi-
pais, o que evidencia a importancia destes parametros para a classificacao da atividade anticar-
cinogeénica da Combretastatina.

Podemos verificar que os compostos estao claramente separados em dois subgrupos de ativi-
dade (ativos e inativos) e que, se compararmos o resultado encontrado pelo PCA com relagao a
classificacao baseada nos dados experimentais em termos do ICsg, temos uma correspondéncia

de 89%, como pode ser visto na tabela abaixo.

Ativas COL(A) CO02(A) CO03(A) CO04(A) CO06(A) CO8(A)
Inativas CO5(A) CO7(A) C09(I) C12(I) C10(I) C11(I)
Inativas C13(I) C14(I) C15I) C16(I) C17(I) C18(I)

Tabela 3.10: Classificacao de atividade segundo o PCA.

Este resultado, obtido a partir de uma metodologia amplamente utilizada no estudo de re-
conhecimento de padroes e que faz uso de um grande numero de descritores, confirma a su-
perioridade das varidveis eletronicas selecionadas pela MIE na investigacao da atividade da
Combretastatina e derivados.

O resultado do HCA, construido com base na distribuicao dos compostos no espaco das com-
ponentes principais, nos mostra mais claramente como estes grupos se aglutinam e a similaridade

existente entre eles.
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Figura 3.10: Resultado da anélise de HCA.
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Na figura 3.10, podemos observar a formacao de quatro Grupos:

G1 = {COL(A), CO8(A), C18(I)}
G = {COT(A), CO9(I), C10(I), C11(T), CO5(A), C15(I)}
Gy = {C13(1), C14(1), C16(1), C17(I)}

Gy = {CO2(A), CO3(A), CO4(A), CO6(A)}

O grupo G4, composto, somente, por moléculas ativas possui similaridade nula com qualquer
um dos outros compostos estudados, o que inclui todos os classificados como inativos, tanto
pelo PCA, como pela Metodologia de Indices Eletronicos (MIE). Assim, os demais grupos,
devem ser classificados como grupos de moléculas inativas. E importante notar que as moléculas
C05 e C07, assim como no resultado do PCA, pertencem a um grupo composto, somente, por
moléculas inativas(Gs). Além disso, as moléculas CO1 e C08, experimentalmente ativas, dentro
do HCA, foram classificadas como inativas. Analisando a tabela 3.8, podemos verificar que C08
também foi classificada como inativa pela MIE. A similaridade entre os grupos G; e G5 é de
aproximadamente 0.44. J& o grupo G5 é formado, exclusivamente, por moléculas inativas e possui
similaridade muito baixa (em torno de 0.06) com os grupos G e G3. A figura 3.11 reproduz o

agrupamento descrito na figura 3.10 dentro do plano formado pelas duas componentes principais.
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Figura 3.11: Agrupamento do HCA no plano formado pelas duas componentes do PCA.
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Os resultados das metodologias de analise multivariada, tao utilizadas para o reconhecimento
de padroes, evidenciam a contribuicao das variaveis de origem eletronica, e, principalmente a
importancia dos parametros utilizados pela MIE para a separacao da Combretastatina segundo

sua atividade anti-carcinogénica.

3.4 Conclusoes e perspectivas

Mais uma vez, fica evidente o poder da MIE para classificacao da atividade anticarcinogénica
da Combretastatina e derivados. A utilizacao de apenas dois parametros de origem eletronica,
associados aos orbitais de fronteira (cuja importancia para a interacdo entre moléculas estd bem
estabelecida) e que, de forma indireta, levam em consideragao a importancia das propriedades
eletronicas locais, sao capazes de reproduzir a classificacao da atividade bioldgica obtida a partir
de dados experimentais com um impressionante percentual de acerto. A tabela 3.11, abaixo,

mostra o percentual de acerto de cada uma das trés metodologias utilizadas neste trabalho.

Metologia  Acerto

MIE 94,4%
PCA 89,0%
HCA 78,0%

Tabela 3.11: Percentual de acerto, comparado a atividade experimental, das metodologias utilizadas neste tra-

balho.

Os indices de acerto, com relacao a reproducao da atividade biolégica experimental, do PCA
e do HCA sao menores que o da MIE, mesmo utilizando um nimero maior de parametros de
comparacao. No nosso caso os resultados do PCA e do HCA estao baseados na combinacao de
10 descritores, muitos deles eletronicos, mas mesmo assim, estas metodologias nao sao capazes
de reproduzir a atividade experimental com a mesma eficiéncia que a MIE. Isso evidencia a
importancia dos descritores A e 7, dados pelas equagoes (2.88) e (2.87), frente aos descritores
comumente usados.

Concluimos que a MIE e seus parametros eletronicos podem ser aplicados no estudo e
predicao da atividade bioldgica de novos derivados da Combretastatina.

O grande sucesso demonstrado pela aplicacao da Metodologia de Indices Eletronicos as mais
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diversas classes de compostos, abre novas perspectivas de investigacao da razao pela qual es-
tas simples regras nos conduzem, de algum modo, rumo a critérios de afinidade entre compostos
organicos candidatos a reagao . Utilizando novas vertentes do estudo de sistemas complexos fora
do equilibrio [45, 46, 47|, temos caminhado em dire¢ao & possibilidade de fundamentacao tedrica
da MIE, o que traria seguranca sobre a aplicabilidade da metodologia e conseqiientemente, mu-
daria as bases das metodologias de busca de novos compostos, nao s6 com finalidade terapéutica,
mas sim, de compostos organicos que desempenhem qualquer outro tipo de atividade. FExiste
a esperanca de que os parametros A e 7 surjam, naturalmente, quando tratarmos o problema
dentro de um ambiente no qual as interagoes persistentes possam ser consideradas, ao invés das
interacoes transitérias comumente tratadas nes teorias classicas de perturbagao. Entretanto,
esta nova etapa, estd na sua fase inicial, buscando a estrutura tedrica capaz de sustentar as
bases para o estudo de sistemas complexos fora do equilibrio. Como sabemos, o néo—equilBrio é
uma condicao necessaria para o estabelecimento de reagoes entre moléculas e portanto, o regime

ideal para o estabelecimento da fundamentacgao tedrica da Metodologia de Indices Eletronicos.
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