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Resumo

Métodos quimiométricos foram utilizados com a finalidade de construir modelos predi-
tivos de propriedades e atividade bioldgicas de varias moléculas. Descritores eletronicos,
estéricos e topoldgicos foram calculados e utilizados na construcao dos modelos. Os
calculos desses descritores foram feitos com a utilizagdo do método semi-empirico AMI,
apés a andlise conformacional das moléculas.

Na primeira parte do trabalho apresentamos os resultados obtidos no estudo de
bifenis policlorados (PCBs), que sao moléculas de interesse ambiental. A andlise confor-
macional feita na molécula de bifenil, utilizando o método ab initio em nivel HF /6-31G*,
mostra que o angulo entre os anéis estd em torno de 45°. Esta molécula foi utilizada como
base na construcao das 209 moléculas de PCBs. As propriedades estudadas foram o co-
eficiente de particao octanol-agua, coeficiente de particao carbono-orginico, solubilidade,
constante da lei de Henry, coeficiente de atividade aquosa e ponto de fusdo. As ativi-
dades biolégicas estudadas foram as toxicidades ECsg e 1Csq. Foi possivel obter modelos
multivariados para todas as propriedades e atividades bioldgicas estudadas. Os resulta-
dos obtidos para as toxicidades indicaram que quanto mais lipofilica mais toxica serd a
molécula de PCB.

Na segunda parte deste trabalho, estudamos um grupo de 55 moléculas derivadas
de 4-aminometiltioxantenona e 5-aminometilbenzotiopiranocindazol. Algumas moléculas
deste grupo apresentam atividade anti-tumor, enquanto outras sdo consideradas inativas.
A atividade estudada foi ECsg. As propriedades determinantes no comportamento ati-
vo ou inativo das drogas foram a area e a eletronegatividade. Os orbitais de HOMO,
LUMO e superficie de potencial eletrostatico ndo apresentam diferencas significativas.
Uma andlise da estrutura destas moléculas, juntamente com os resultados obtidos pelos
métodos quimiométricos mostra que o substituinte R” deve ficar o mais afastado possivel

da estrutura basica da molécula para que ela seja ativa.
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Abstract

Chemometrical methods were used to build models to predict biological activities and
physical properties of a big set of molecules. Eletronic, steric, and topological descriptors
were used to build those models. The AMI1 semiempirical method was used to calculate
them, after the conformational analysis investigation.

At first, are presented the results obtained in the study of the PCBs (Polychlorinat-
ed Biphenis) which are molecules of enviromental interest. The conformational analysis
done on the biphenyl molecule, at the HF-631G* level theory, showed that the dihedral
angle between the two rings is about 45°. This molecule was used to buil the 209 PCBs
derivatives. The studied properties were: octanol/water partition coefficient, organic car-
bon partition coefficient, solubility, Henry’s Law constant, aqueous activity coefficient and
melting point. The biological activities studied were the ECsq and 1Csq. It was possible
to obtain multivariate models for all physical properties and biological activities studied.
The obtained results on toxicity indicated that the more lipophilic the PCB molecule is,
more toxic it will be.

The last part of this work consider the study of 55 derivatives of 4-aminomethylthio-
xanthenone and 5-aminomethylbenzothiopyranoindazol. Some of these molecules have
antitumor activity while others are considered inactive. The evaluated activity was the
ECs0. The behaviour of the studied drugs as active or inactive were determined by its the
electronegativity and surface area. The HOMO and LUMO molecular orbitals and also
electrostatic potential show no significant differences. Structural investigations of these
molecules, together with the results obtained by means of chemometrical methods, showed
that the substituent named R” should be as farther as possible from the molecule’s basic

structure to assure its activity.
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Capitulo 1
Introducao

O estudo das relacoes entre estrutura e atividade, e relagoes entre estrutura e propriedade
é de grande importancia na bioquimica, quimica medicinal e ambiental, tanto para estudar
e propor novos compostos com caracteristicas de interesse, como no estudo de propriedades
e caracteristicas de compostos ja existentes.

A modelagem molecular é um processo iterativo usado para estudar as relacoes
propostas entre as caracteristicas quimicas de uma molécula, ou série de moléculas, a sua
atividade biologica. Com um detalhamento dos processos biolégicos responsdveis pela
atividade, a hipdtese geralmente é refinada pelo estudo da similaridade estrutural e das
diferencas entre moléculas ativas e inativas.

Experimentalmente as possibilidades combinatérias para esta estratégia em um sis-
tema simples pode ser numericamente explosiva o que exigiria altos investimentos finan-
ceiros além de ndo haver garantia de se obter resultados positivos. A fim de reduzir os
custos e aumentar a eficiéncia da pesquisa, ¢é indispensdvel a utilizacdo de novas ferra-
mentas de trabalho. Uma alternativa é analisar quantitativamente variaces de atividades
biolégicas com descritores moleculares, que sao as caracteristicas moleculares relacionadas
com a estrutura, os quais podem ser obtidos para cada composto. As anilises de QSAR
(Quantitative Structure Activity Relationship) e QSPR (Quantitative Structure Proper-
ties Relationship)!™® tém sido utilizadas com sucesso.

Os modelos de QSAR sdao matematicos e correlacionam a estrutura molecular a ativi-
dade bioldgica (ex. toxicidade). Esses modelos se baseiam na aceitagao de que a estrutura
da molécula, isto é, sua geometria e propriedades eletronicas, contém as caracteristicas

responsdveis pelas suas propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas. Ou seja, propriedades
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moleculares sao determinadas pela estrutura quimica. Assumindo que a toxicidade de
uma substancia é determinada por suas propriedades, entdo, hd uma relagao estrutura,
propriedade e atividade. A formulacao de uma relacdo estrutura—atividade envolve trés
componentes. O primeiro sdo os dados da atividade para um grupo de compostos. Segun-
do, os dados de propriedades (descritores fisico-quimicos) para estes compostos. Terceiro,

estes dados podem ser relacionados por meio de uma funcdo matematica.

Atividade = f(descritores) (1.1)

Compostos sdo normalmente considerados como estruturas bidimensionais. Entre-
tanto, as atividades bioldgicas sao manifestacoes de estruturas de moléculas tridimensio-
nais, assim como as propriedades moleculares. Entao é importante: (1) determinar com
acuracia as variagoes na estrutura que sao consistentes com a producao de uma atividade
especifica, (2) definir os caminhos em que as alteragoes na estrutura, e conseqiientemente
nas propriedades de um composto, influenciam na atividade.

Uma das mais eficientes ferramentas para alcancar estes objetivos é a utilizacdo da
quimiometria, drea da quimica que utiliza métodos matematicos e estatisticos, permitindo
a obtencao do mdximo de informacgoes de problemas complexos, com multiplas variaveis
(neste caso, os descritores).

Existem muitos exemplos da aplicagao de métodos quimiométricos no estudo de
QSAR, como o trabalho divulgado pelo The Sandoz Institute for Medical Research no

1 0 estudo de N%2-fenilguanina como inibitor

desenvolvimento de novos agentes analgésicos,
da herpes,® o estudo dos efeitos da toxicidade de benzil-dlcool.® Também podemos citar o
estudo dos mecanismos de acio da toxicidade para Vibrio fischeri,” o estudo para prever a
toxicidade de hidrocarbonetos halogenados,® o estudo de mutagenicidade de um grupo de
moléculas de hidrocarbonetos clorados utilizando 11 descritores estruturais, entre os quais,
as cargas calculadas e a eletronegatividade.” Podemos citar também alguns trabalhos do
nosso grupo,'®1? e o trabalho sobre naftoquinonas,'® desenvolvido junto com o grupo de
quimica-quantica da USP-Sao Carlos.

Neste trabalho, o objetivo foi obter relagoes entre estrutura, propriedades e ativi-
dades, utilizando-se métodos quimiométricos. Os sistemas objetos de estudo desta tese
sdo: um sistema composto por moléculas de interesse ambiental, e um segundo sistema
composto por uma série de moléculas de interesse medicinal.

O presente trabalho foi desenvolvido segundo a metodologia abordada no Capitulo
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2, onde se descreve resumidamente os métodos quimiométricos e mecanico—quanticos uti-
lizados. No Capitulo 3, sdo estudadas as relagoes quantitativas obtidas para os PCBs. As
relacoes quantitativas obtidas para 4—aminometiltioxantenona e 5—aminometilbenzotilpira-

noindazol sao exploradas no Capitulo 4.

1.1 Bifenis Policlorados

Na primeira parte desta tese, estudamos um grupo de compostos chamados bifenis poli-
clorados, aos quais nos referiremos como PCBs. Atualmente hda mais de 60.000 compostos
quimicos em producgdo. Destes, cerca de 500 sdo de interesse ambiental, por causa da
sua presenca em quantidade detectiavel em varios componentes do meio ambiente, sua
toxicidade, sua tendéncia a bioacumulacdao e sua persisténcia. Todas estas caracteristicas
despertam grande interesse no estudo destes compostos, com a finalidade de se obter infor-
macoes detalhadas sobre o comportamento dos mesmos no meio ambiente.'* Exemplos de
alguns grupos desses compostos sao: bifenis policlorados (PCBs), fendis, clorobenzenos,
dioxinas policloradas, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e dibenzofuranos.

Os PCBs constituem uma familia de compostos formados pela adicio de atomos
de cloro ao bifenil, que consiste de dois anéis benzénicos ligados por uma ligacao simples
carbono-carbono (fig. 1.1). Os PCBs possuem férmula geral C12H,Cly, com n =0,...,10
e y = 10 — n, de maneira que existem 209 congéneros de PCBs, que sido organizados em
subcategorias, os homdlogos, formados por diferentes congéneros que tenham o mesmo
nimero de dtomos de cloro'® (tab.1). O nimero de identificacio de cada congénero (de 1-
209) foi criado por Ballschmiter e Zell'® e mais tarde adotado pela [UPAC. Qutra maneira
de se referir a cada composto é indicando a posicao do dtomo de cloro no anel, de acordo
com a figura 1.1, seguida pelo termo CB ( ex. 2,2',3-CB). Na tabela B.1 (apéndice B),
estd o numero de identificacdo de cada congénero, juntamente com a posicao do dtomo de
cloro no anel.

Os PCBs sao largamente utilizados na inddstria como fluidos de transferéncia de
calor, fluidos hidraulicos, diluentes organicos, fluidos dielétricos em transformadores elétricos
e capacitores. A versatibilidade industrial usual dos PCBs estd diretamente relacionada
as suas propriedades fisicas que incluem resisténcia a oxidagdo e reducgao, excelente pro-
priedade de isolante elétrico, estabilidade térmica e nao inflamabilidade.'”

Infelizmente estas propriedades fisicas, juntamente com seu amplo uso e descarte

impréprio, tem resultado na contaminacao de cada componente do ecossistema global por
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Figura 1.1: Esquema das moléculas de bifenis policlorados.

Tabela 1.1: Classificagdo com o nimero de congéneros de bifenis em cada grupo homdlogo.

Homélogo Nimero de substituintes (Cl) Numero de congéneros
Monoclorobifenil 1 3
Diclorobifenil 2 12
Triclorobifenil 3 24
Tetraclorobifenil 4 42
Pentaclorobifenil 5 46
Hexaclorobifenil 6 42
Heptaclorobifenil 7 24
Octaclorobifenil 8 12
Nonaclorobifenil 9 3
Decaclorobifenil 10 1

PCBs. Nos seres humanos os problemas de saide que podem ocorrer dependem da dose de
exposicao. Alguns problemas sdo: irritacao na pele e olhos, depressio, perda de meméria,
fadiga, perda de sono, perda de apetite e peso, nausea e vomito. Os PCBs sdo considerados
cancerigenos, além de afetarem o sistema reprodutivo, e causarem danos irreversiveis em
filhos de mulheres que sofreram algum tipo de exposicio.'®

Os PCBs sao encontrados no ar, dgua e solo, sendo considerados virtualmente in-
soliveis em agua, sdo absorvidos por sedimentos em rios, lagos e oceanos. A natureza
lipofilica e a persisténcia dos PCBs contribuem para seu alto potencial de bioacumulacao
nos niveis mais altos da cadeia alimentar. Isto é, residuos de PCBs s3o rotineiramente
detectados em peixes e tecido adiposo humano.'

A dinamica dos PCBs no meio ambiente é determinada por suas propriedades
quimicas (hidrofobicidade, persisténcia) e pelos processos biolégicos (estrutura da rede
alimentar, eficiéncia de assimilagao).

Aceita-se cada vez mais o fato de que o tinico método rigoroso de resolver os proble-
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mas causados pelos PCBs no meio ambiente é obter as propriedades de todos os congéneros,
e tratar cada congénero separadamente. Desta forma, estudar a dinamica dos PCBs no
meio ambiente exige a medida de varios parametros. Infelizmente poucos congéneros sio
sintetizados em quantidade suficiente para que seja possivel a determinagao de suas pro-

priedades,?® além das dificuldades experimentais e do alto custo envolvido.

1.2 Derivados de 4-aminometiltioxantenona e

5-aminometilbenzotilpiranoindazol

Cancer (ou neoplasia, ou tumor maligno) é uma classe de doengas caracterizadas pelo
crescimento descontrolado de células aberrantes. O cancer mata pela invasido destrutiva
de 6rgaos normais por estas células, o que se da por extensdo direta ou por disseminacao
a distancia, pelo sangue, linfa ou superficie serosa. O comportamento anormal das células
cancerosas é geralmente espelhado por mutagoes genéticas, expressdes de caracteristicas
oncolégicas, ou secrecao anormal de horménios ou enzimas. Todos os canceres invadem
ou se metastatizam, mas cada tipo especifico tem caracteristicas clinicas e bioldgicas, que
devem ser estudadas para um adequado diagnéstico, tratamento e acompanhamento.

Virios agentes podem causar ou contribuir diretamente para uma seqiiéncia de even-
tos que levem a um meio do cancer se desenvolver. O caminho final comum dos cinceres é
alguma alteracdo genética, que converte uma célula bem constituida, participante do corpo
como um todo, numa outra, “renegada”, destrutiva, que ndo responde mais aos comandos
de uma comunidade de células. Promotores (oncogenes) e supressores tém um papel cen-
tral em muitos casos. Substancias quimicas como o benzeno, nitrosaminas, agentes fisicos,
como radiacao gama e ultravioleta, e agentes biolégicos, como alguns tipos de virus, con-
tribuem para a carcinogénese em algumas circunstancias. O agente carcinogénico mais
importante para a populacdo em geral é o tabaco, pois ele causa ou contribui para o
desenvolvimento de aproximadamente um terco de todos os canceres, principalmente em
pulmao, eséfago, bexiga, cabeca e pescoco.

Entre as modalidades terapéuticas utilizadas estd a quimioterapia, considerada o
primeiro tratamento sistemdtico para o cancer. Na maioria da vezes consiste em uma
associacao de drogas, pouco eficazes se utilizadas sozinhas, pois nos tumores existem sub-
populacoes de células com sensibilidade diferente as drogas antineoplasicas. Os mecanis-

mos de acdo das drogas sdo diferentes, mas sempre acabam em lesio de DNA celular. A
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toxicidade contra células normais é a causa dos efeitos colaterais (nduseas, vémitos). A
quimioterapia pode ser usada como tratamento principal (leucemias, linfomas, cancer de
testiculo), mas normalmente é adjuvante, apds tratamento cirirgico ou radioterapico.

Pesquisas sobre cancer procuram obter drogas com eficicia cada vez maior. Entender
arelacdo da eficicia com a estrutura possibilitaria o desenvolvimento de novas drogas, mais
eficientes. Mas como ja foi mencionado, sintetizar e testar estas drogas nem sempre alcanca
o objetivo desejado, além de requerer altos gastos.

Na segunda parte do nosso trabalho, estudamos um grupo de drogas com atividade
anti-tumor, que sdo os derivados de 4-aminometiltioxantenona (4M)* e 5-aminometilben-
zotiopiranoindazol (5M).

Apesar do uso de célculos tedricos em estudos de QSAR para moléculas bioldgicas
parecer inconsistente, visto que os cdlculos sdo feitos para molécula isolada e no vacuo, e os
processos ocorrem em ambiente biolégico, alguns pontos devem ser considerados. Apesar
de ser possivel realizar cdlculos simulando um meio dielétrico, que estaria mais préximo
do real, ou cdlculos da molécula solvatada, isto envolve um alto custo computacional.
Por outro lado, existe na literatura aplicagoes de cdlculos tedricos no estudo de moléculas
biolégicas, com bons resultados, o que mostra ser viavel esta metodologia, desde que se
respeite suas limitacoes. Por fim, a partir dos resultados obtidos é possivel ter uma idéia do
comportamento da droga, mas ndo se tem a ambicao de explicar os processos envolvidos,

0s quais consistem em mecanismos complexos.

*Esta nomenclatura ndo € oficial, e s6 serd utilizada por nds por uma questdo de praticidade.




Capitulo 2
Metodologia

Neste capitulo descrevemos as principais etapas do nosso trabalho, assim como os métodos

utilizados.

Inicialmente foi feita uma andlise conformacional, para todas as moléculas™®, uti-
lizando o método semi-empirico AM1.2! Em seguida foram calculadas as propriedades
moleculares. Os resultados dos cdlculos forneceram os valores das energias do HOMO
(Highest Occupied Molecular Orbital) e LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital),
o calor de formacao (AH), momento de dipolo total e suas componentes, a polarizabilidade

e as cargas eletrostaticas. Estas e outras propriedades sdo descritas neste capitulo.

Outro importante conjunto de paridmetros é obtido através da topologia da estrutura
molecular. Parametros quimicos foram desenvolvidos via teoria de graphos.?? Em termos
gerais estes pardmetros quantificam a estrutura molecular descrevendo caracteristicas co-
mo disposicao dos atomos na molécula, forma e ramificagao. Estes parametros, conhecidos
como indices topoldgicos, sdo usados com sucesso na quantificacdo de moléculas similares,

no estudo de toxicidade e propriedades biomédicas.?3 4

Apds termos obtido todos os dados (pardmetros) acima mencionados, o passo seguinte
consistiu no tratamento destes dados, correlacionando-os com a atividade/propriedade de
interesse (eq. 1.1). Com esta finalidade utilizamos os métodos de quimiometria PCA

(Principal Component Analysis)?® e PLS (Partial Least Squares).?" 26

*Os detalhes sobre a andlise conformacional para os PCBs e os derivados de 4M e 5M sdo encontrados
nos capitulos 3 e 4 respectivamente.
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2.1 Analise Conformacional

As propriedades de uma molécula dependem criticamente de sua estrutura tridimensio-
nal, ou conformacional. A andlise conformacional consiste no estudo das conformacoes da
molécula e a influéncia nas propriedades. Portanto, é de suma importancia antes de obter
os parametros de uma determinada molécula, certificar se que a geometria utilizada é a
mais adequada. A pesquisa conformacional tem como objetivo identificar a conformacao
preferida da molécula, pois esta é a conformacao que determina seu comportamento. Isto
é, localizar os pontos minimos na superficie de energia potencial. A andlise conforma-
cional torna-se necessaria pois os pacotes computacionais de otimizacido de geometria, que
utilizam como parametro a geometria que oferece uma menor energia potencial, podem
durante o processo de otimizacao encontrar um minimo local, e ndo conseguir ultrapassar
algumas barreiras de energia, ficando confinados neste ponto.

Entre os métodos de pesquisa conformacional esta a pesquisa sistematica. A pesquisa
sistematica explora a conformagdo espacial mudando regularmente a geometria. Em geral
a mudanca ocorre em algum angulo diedro. Um problema da pesquisa sistemdtica é o
nimero de conformagoes que sao geradas #C' (eq. 2.1 - em que # é o incremento no
angulo 7). Este nimero pode ser explosivo, por exemplo, numa pesquisa em um composto
com 4 angulos diedros, em que é feita uma andlise com intervalos de 30°, o nimero de

estruturas geradas é 20736.

7 360
- 0

i=

#C = (2.1)
No nosso estudo, foi utilizada a pesquisa sistematica para obter a conformagao mais

estavel.

2.2 Métodos Semi-Empiricos

A evolucao da teoria dos orbitais moleculares resultou em dois métodos principais, ab
initiol e semi-empiricos. Destes, o ab initio nio necessita nenhum parametro determinado
experimentalmente, mas estes métodos sao muito lentos e sua aplicagao rotineira, num

nivel qualquer de precisdo, a sistemas com algumas dezenas de dtomos ndo é praticivel.

Y No apéndice A apresentamos uma breve descri¢do dos principais conjuntos de base.
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Em contraste, os métodos semi-empiricos empregam parimetros determinados experimen-
talmente e sua precisdo ¢é limitada a dos dados experimentais usados na determinagao dos
parametros. Entretanto os métodos semi-empiricos sdo rapidos o suficiente para apli-
cacoes rotineiras em sistemas grandes. Em conseqiiéncia, alguns métodos semi-empiricos
se tornaram populares, em especial o MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap)?” do
qual derivam o AM1 (Austin Model 1)?! e 0 MNDO-PM3 (Modified Neglect of Diatomic
Overlap - Parametric Method 3).%

O bom desempenho dos métodos semi-empiricos ndo é devido ao rigor do tratamento
teérico mas ao fato de que seus parametros ajustaveis sdo otimizados para reproduzir
propriedades quimicas importantes. Uma comparacao entre métodos ab initio e semi-
empiricos mostrou que para o calculo de calores de formacao em sistemas para os quais os
métodos semi-empiricos foram parametrizados, a precisao destes métodos é comparavel a

dos métodos ab initio com funcoes de base extensas.??

No método MNDO e no método AM1 o calor de formagao é descrito por

AHj = Fplect + Exue — »_Eg+ > _ AH{ (2.2)
A A

em que AHJf1 é o calor de formacao experimental do dtomo A. E;} é a energia eletronica

de cada atomo

E4 = [ (P, Us, Giljd) , (i41i)) (2:3)
em que F;; é a populacdo, no estado fundamental, do orbital atémico 2. U;; sdo as energias
de 1 elétron dos orbitais atémicos do ion resultante da remocao de todos os elétrons de
valéncia (representados pelos parametros Ugs e Up,). < it]jj > sdo as integrais de 2 elétrons
e 1 centro que sdo representadas pelos pardmetros < ss|ss >= G, < ss|pp >= G,
< pplpp >= Gpp, < pplp'p’ >= Gpe e < splsp >= Hy,. Aqui p e p’ sdo orbitais atdomicos

p em um unico centro mas diferindo na forma de sua funcdo angular.

FNue é a energia de repulsdo nuclear dada por

ENue = ZEN(i, 7) (2.4)
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com
En(i,5) = ZaZp (AA|BB) (14 e(=2a) 4 e(-onRy)) (2.5)

ZZZ - ij—C - ij—C
i J ( akjkeA(R” kA)2) —I—( akgkeB(Ru kB)2) (2.6)
Ry k &

em que o atomo 7 é do tipo A, o dtomo j é do tipo B, < AA|BB > é uma integral de
2 centros do tipo < ss|ss >, Z; é o niimero de elétrons de valéncia no atomo i e R;; ¢ a
distancia interatomica.

Somente o primeiro termo desta expressdao estd presente no método MNDO. O se-
gundo termo foi introduzido no AM1 para corrigir as excessivas repulsées nucleares de
longa distancia. As quantidades a4, a;, b;p e ¢;; sdo pardmetros otimizaveis.

A energia eletronica total é dada por

1
Eglect = 5 P (IH + IF) (27)

com IP, H e IF sendo as matrizes densidade, de 1 elétron e de Fock, respectivamente. A
matriz de Fock é composta de termos de 1 e de 2 elétrons. Os elementos da diagonal desta

ultima sao definidos por

B B
Py = Upp + E‘/MMB +ZPW [(pplvv) = (uvlpv)] + ZEZPM (pplro)  (2.8)
B v B ) o©

em que V,,, B é o potencial sobre o orbital atomico ¢, devido a todos os nicleos no
sistema, exceto aquele do orbital ¢,. Os elementos da matriz de Fock fora da diagonal

sao dados por

P, = w ~ 3" Py, (uA|vo) (2.9)
Ao

em que 3, e 3, sao parametros atomicos do tipo 3, ou ,. O recobrimento S,, ocorre

sobre dois orbitais de Slater do tipo

¢ = Nr"~1e Y™ (6, ¢) (2.10)

em que £ é o expoente de um orbital atémico do tipo & ou ,. Integrais do tipo < pA|ve >
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sao funcoes dos expoentes de Slater e das integrais de 2 elétrons e 1 centro. O mais simples
dos termos de 2 centros é a integral < ss|s's’ > que é a repulsdo entre dois elétrons em
um orbital s. Esta integral tem a forma
27,21
(ss|s's"y = ’ - (2.11)
1, 1(27,21 | 27,21
\/E + Z(GSSA + —GSSB)

Todas as outras integrais de 2 elétrons e 2 centros involvem os expoentes de Slater.*°

Doze variaveis sao identificadas por elemento dentro do método MNDOQO, as quais
podem ser consideradas como pardametros. Num primeiro esforco somente sete delas foram
otimizadas as quais sao designados os simbolos U, Upp, Bs, Bp, &, & € a. As cinco
variaveis restantes (Gss, Gsp, Gpp, Gp2 € Hgp), foram atribuidos valores determinados de
espectros atomicos.®! O método AM1 introduz um segundo conjunto de pardmetros na
forma de Gaussianas de interacdo carogo-carogo para corrigir as excessivas repulsoes de
longa distancia na expressao original de repulsdo do método MNDO. Assinalando-se mais
de quatro destas Gaussianas por dtomo, cerca de doze pardametros sao introduzidos. Cada
elemento no método AM1 é descrito por 10 a 19 pardmetros.

A base tedrica do método AM1 é similar & do método MNDOQO, a tnica diferenca
sendo a presenca no AM1 de Gaussianas radiais que modificam a repulsao caroco-caroco.
O método PM3 é uma reparametrizacao do método MNDOQO e por esta razdo é designado
como MNDO-PM3 (MNDO - Parametric Method 3). Para cada elemento, neste método,
hd um conjunto de 18 pardmetros com excecao do hidrogénio que possui 11 pardmetros.
Estes pardmetros sao os seguintes: Uss, Upp, Bsy Bp, &y &p, @y Gssy Gsp, Gpp, Gpa, Hgp,
ai, by, 1, ag, by e co. Para o hidrogénio os sete parametros envolvendo os orbitais p nao
aparecem.

Os métodos MNDO e AM1 sao parametrizados para os elementos H, B, C, Si, N,
O, S, F, Cl, Br, I, Hg e Zn e o método MNDO-PM3 é parametrizado para os elementos
H, C, Si, Ge, Sn, Pb, N, P, As, Bi, O, S, Se, Te, I, Cl, Br, I, Al, Be, Mg, Zn, Cd e Hg.

2.3 Parametros Utilizados

A construcao de modelos quantitativos que expliquem a atividade bioldgica e propriedades
de uma determinada série de compostos requer a utilizagao de propriedades moleculares.

As propriedades moleculares utilizadas neste trabalho sao descritas nas secoes seguintes.
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2.3.1 Parametros Fisicos—Quimicos
Calor de formacgao

O calor de formagao molecular no estado padrao é obtido considerando-se a energia que é
liberada quando os atomos ionizados e seus elétrons de valéncia combinam-se para formar
a molécula (Ejp), a energia necessaria para ionizar os elétrons de valéncia dos atomos da
molécula (E,), e a entalpia padrao de atomizagao (AHS(A)).

A energia Fj, é igual a soma da energia eletronica e da energia de repulsdao nuclear:

M ZiZg

M
Eiib = Eeler + Y Y

A=1B=A+1 Rap

(2.12)

No método AM1 a energia eletronica é:
eletr — Z Z P,Lw Y + F,Lw) (213)

Na equagao (2.13) P, e I, sdo os elementos da matriz densidade (IP) e da matriz
de Fock (IF'), e H,, sdo os elementos da matriz de integrais de 1 elétron (H).
A equagao para o calor de formagao molecular, no estado padrao, (AH(}) pode entao

ser escrita como:

M M ZAZB

AHO = = ZZPW Ho +Fu)+ >0 > Ran

A=1B=A+1

Orbitais de Fronteira

As energias de HOMO (Fhomo) € LUMO (Flumo) sao descritores muito utilizados. Em
diferentes reacoes quimicas estes orbitais podem ser fundamentais: a formacao do estado
de transicao se deve a interacao entre os orbitais de fronteira das espécies reagentes.

A diferenca de energia entre os orbitais HOMO e LUMO (conhecido como gap),
é um importante indice de estabilidade quimica. Um gap de valor alto representa uma

molécula com alta estabilidade, ou seja, baixa reatividade em reacoes quimicas.
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Potencial de ionizagao e afinidade eletrénica

O potencial de ionizagao (Pl) caracteriza o comportamento nucleofilico da molécula, e a
afinidade eletronica (AE) caracteriza o comportamento eletrofilico. Estes parametros estao
relacionados com as energias de HOMO e LUMO, através do teorema de Koopmans,*? que

resumidamente diz que:

PI = — Fxomo (2.15)
AE = —Erumo (2.16)

em que F significa a energia do orbital molecular HOMO ou LUMO. Nao podemos deixar
de mencionar um ponto discutivel do teorema de Koopmans, que é o fato do orbital no
estado ionizado ser assumido como sendo o mesmo do estado nao ionizado, negligenciando

o fato que os orbitais no estado ionizado sao diferentes dos orbitais no estado nao ionizado.

Dureza e moleza molecular

Sao medidas da intensidade da atracdao entre os nicleos atomicos e a nuvem eletronica
molecular. Uma molécula é considerada mole, quando a separacao dos orbitais de fronteira
(HOMO-LUMO) é pequena, e a distribui¢ao de elétrons é facilmente rearranjada por uma
perturbacao. A molécula dura é aquela que possui grande separacdo entre os orbitais
de fronteira, e portanto tende a ter alta estabilidade, ou baixa reatividade em reacoes
quimicas. A dureza molecular é expressa como a metade da separacdo entre os dois

orbitais de fronteira:>3

FE - F
‘= (Frumo . HOMO) (2.17)

A moleza é expressa pelo inverso da dureza.

Eletronegatividade

Foi inicialmente definida por Pauling como ” a capacidade de um dtomo em atrair elétrons
de outro dtomo”. Mulliken®* definiu a eletronegatividade de um 4tomo A como a média

do seu potencial de ionizacao PI e sua afinidade eletronica AE:
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B Pls + AE4

14 (2.18)

Momento de dipolo

Representa a distribuicdo de cargas em uma molécula, sendo a medida da magnitude
da carga deslocada quando dtomos de eletronegatividades diferentes sao interligados. O
momento de dipolo de uma molécula, pode oferecer indicacao sobre a reatividade da
mesma.>® O momento de dipolo é representado por um vetor p, e tem contribuicdo tanto
eletronica como nuclear. A contribuicdo nuclear pode ser calculada usando a férmula para

um sistema de cargas discretas:

M

Hnuclear = Z ZARA (219)
A=1

em que M é o numero de atomos da molécula, Z e R sido respectivamente a carga e a
posicdo de cada dtomo. A origem da contribuicio eletronica de uma distribuicao continua
da nuvem eletrénica molecular, pode ser calculada usando-se o operador momento dipolar

r, na funcao de onda molecular, integrando-se sobre todo o espago (dr).

N
Heletr = /dT¢O (Z _ri> ¢0 (220)

i=1
substituindo o operador momento dipolar r, pela soma das contribuicoes de cada elétron,

podemos reescrever a equacao 2.20 em funcao de matriz densidade IP:

K K

Heletr = Z Z IP;w/dT¢;A(_r)¢u (221)

u=1v=1

Polarizabilidade

Polarizabilidade é a medida da suceptilidade da molécula ser polarizada. A presenca de
um campo elétrico externo I, pode induzir o momento de dipolo p, e distribuir as cargas

de uma molécula ou dtomo. Este processo é chamado polarizacao:
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1 1
=, +aF + §ﬁF2 + g'yFS (2.22)

em que p, é o momento de dipolo permanente, o é a polarizabilidade, [ a primeira
hiperpolarizabilidade e v a segunda hiperpolarizabilidade. Alinhando-se o campo elétrico
externo a um dos eixos, eixo x por exemplo (F=(Fy,0,0), os valores do momento dipolar

perturbado (yuy) e das polarizabilidades ao longo deste eixo podem ser obtidos,

1 1
Hx = ,ug + aXXFX + iﬁxxxe2 + 67XXXFX3 (223)

estimando-se py para quatro intensidades de campo elétrico diferentes, produz-se quatro

equagoes e quatro incognitas. Resolvendo-se o sistema para ayy:

2 1
axxFXQ = g[’uX(Fx) - :uX(_Fx)] - E[ILLX(2FX) - luX(_zFx)] (224)
Usando o mesmo procedimento é possivel obter os valores de ayy e a,,. A polariza-

bilidade média é calculada através da média dos seus componentes:

1
o= g(axx + ayy + ayy) (2.25)

Cargas

As cargas atémicas sdo geradas a partir do potencial eletrostdtico calculado em varios
pontos ao redor da molécula. A idéia é ajustar as cargas para se obter o valor do potencial
eletrostatico que foi calculado a partir da funcdo de onda.>® O potencial eletrostdtico
molecular, €, representa a energia de interagao de uma unidade de carga positiva em

algum ponto do espaco, rp, com o niicleo e os elétrons da molécula:

Za

vy T Bu(x)ou(r) )
ep_ZA:RAP ;;Pw/ - d (2.26)

em que Z, sao os nliimeros atomicos, P, sao os elementos da matriz de densidade e Rap
e rp sao as distancias entre as cargas e os nicleos e os elétrons respectivamente. Desta
formas a primeira somatéria é sobre os centros atémicos e a segunda somatéria é sobre as

funcoes de base.
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Como primeiro passo para se obter as cargas, define-se os pontos ao redor da
molécula. E importante que os pontos escolhidos fiquem fora do raio de van de Walls
da molécula, e a distincia maxima nao seja maior que 2.84. Em seguida calcula-se o
potencial segundo a equagao (2.26) para os pontos escolhidos. Por fim, utilizando se a
equagao (2.27), é feito um ajuste das cargas atomicas (Qa) pelo método dos minimos

quadrados para reproduzir o potencial eletrostéatico,

P £ Rup

gorror — 3> 2 (2.27)
A

2.3.2 Parametros Topolégicos

Para a representacao de grafos nas moléculas, os 4tomos sdo representados como vértices
e as ligagdes como tragos® (fig(2.1)). A seguir sio descritos os indices topolégicos que

foram utilizados neste trabalho.

DDA

(a) (b)

Figura 2.1: Molécula de 2-metilpentano e sua representacao de grafo.

Niumero de Wiener

O nimero de Wiener foi introduzido em 1947,3® e foi o primeiro indice de grafo introduzido
na quimica. Para definir o nimero de Wiener, consideremos uma representacao de grafo
de uma molécula, e vy, vy,...,v, os vértices. A distancia entre os vértices v; e v; é o

nimero de tracos (ligagoes) considerando-se o menor caminho que conecte v; e v;:

W= %Z(Dm) (2.28)

0]
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em que D; ; é um elemento da matriz distancia D. Para a molécula da figura (2.1) a matriz

distancia é:

(2.29)

—_ O =W N W
S =N A W

= W NN = O
W N = =D =
= W N D =N
N = O N =N

Indices de Conectividade

O conceito de indice de conectividade molecular foi introduzido por Randi¢.?? A idéia é
quantificar a estrutura molecular de forma que fragmentos e subestruturas sejam incor-
porados como indices numéricos. Primeiro calcula-se, para cada atomo ¢, o descritor de

valéncia (8") e o descritor de elétrons sigma §:

e ——— (2.30)

§i=0c—h (2.31)

em que o é o numero de elétrons sigma, Z¥ é o nimero de elétrons de valéncia, Z é o

nimero atéomico e h o nimero de dtomos de H ligados ao atomo 1.

m

Os indices de conectividade molecular sdao simbolizados por "™x;. As subestruturas

de uma molécula e a ordem do indice de conectividade sao definidas pela fragmentacao da

representacao de grafo:

a — Atomos (ordem zero, m = 0);

b — Uma ligacao (primeira ordem, m = 1);

¢ — Fragmentos de duas ligagbes consecutivas (segunda ordem, m = 2);
d — Trés ligagbes continuas (terceira ordem de caminho, m = 3, t = P);

e — Fragmentos incluindo cluster, trés atomos ligados a um dtomo central (m = 3, t = C);




18 Metodologia

f — Fragmentos incluindo caminho/cluster, se refere & quatro ligacoes adjacentes, com 3

ligagoes em um atomo central, equivalente & estrutura do isopentano (m = 4, ¢t =

PC);

g — Fragmento de cadeia, com anéis de 3, 4, 5, ...atomos (m = 3,4, 5, ..., t = CH);

O indice de conectividade de valéncia ™y; é calculado multiplicando-se os valores de
¢ de cada dtomo da subestrutura, a raiz quadrada deste produto é somada com todos os

outros produtos de subestruturas de ordem m e tipo

"xe= ) _(I216)70° (2.32)

O indice de conectividade de valéncia é obtido usando-se o valor de §¥ no lugar de

Numero de Balaban

O indice de Balaban®4! é conhecido também como a média da soma das distancias, e
é baseado na matriz D (eq.2.29). Cada atomo é descrito por seu valor numérico, que é
igual a soma dos elementos da linha correspondente na matriz distancia. Para cada par
de vértices adjacentes (i,j) é calculado o produto da soma das distancias (d;d;), e entdo é

obtido a média da soma das distancias (J).

J = <mi+1) 3 (did;) 0 (2.33)

]

m=M-n+1 (2.34)

d; = zn:(Dij) (2.35)

=1

em que m é o nimero cyclomatic, para uma representacao de grafo com n vértices e M
adjacéncias se for uma representagao aciclica (eq. 2.34), caso seja uma representacao de

grafo ciclica, m é o nimero de anéis no grafo. d; é a soma das distincias.




Parametros Utilizados 19

Indice de Harary

O indice de Harary (Hp) é obtido a partir da matrix de distancia D, e recebeu este nome

em homenagem a Frank Harary.*? Hp é definido como:

(2.36)

Indice Eletrotopolégico

Os indices eletrotopoldgicos sao valores numéricos calculados para cada dtomo na molécula,
que contém informacoes sobre o ambiente topoldgico dos dtomos e a interacao eletronica

devido a outros dtomos da molécula.43-44

Para se obter o valor do estado eletrotopolégico de um dtomo (S;), é necessario

primeiro se obter o valor do estado intrinseco I;:

2
GRS
.= 2.37
- (2.37)
em que 9 e ¢; foram definidos nas equacoes 2.30 e 2.31 respectivamente, e N é o nimero

de grupos terminais. No exemplo da fig. 2.1 N=1 (dtomo 1 ou 3), em uma molécula de

4-clorofenol N=2, e os grupos terminais sdo OH e Cl.

A pertubarcdo no atomo i, origindria da presenca de todos os outros dtomos j, é

uma funcao da diferenca entre os valores intrinsecos, e dependente da distancia:

L -1
AL =) - (2.38)

em que r;; ¢ o numero de tracos (ligacoes) entre os dtomos i e j. O estado eletrotopolégico

é dado pela soma dos estados intrinsecos e das pertubacoes.

S; =1L+ Al (2'39)
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2.3.3 Parametros Estéricos

Os parametros estéricos moleculares utilizados foram o volume molecular (V), a 4rea da
superficie molecular (S) e a ovalidade molecular (Ova).*5:46 A 4rea da superficie molecular
e o volume molecular foram calculados utilizando-se o raio de van der Walls de cada atomo
da molécula para calcular as esferas, e considerando a sobreposicao destas esferas. A

ovalidade é definida como uma razao entre a area e o volume:

1 S

Ova = 32 BV

(2.40)

2.4 Métodos Quimiométricos

Atualmente o desenvolvimento computacional proporciona um nimero muito grande de
descritores (parametros) moleculares, com economia de tempo, tornando necessario o uso
de técnicas estatisticas para se obter a relacdo da equacado 1, fornecendo o maximo de
informacoes quimicas, com a analise dos dados obtidos.

Nesta secao descrevemos resumidamente os principais métodos quimiométricos in-
cluindo os utilizados no tratamento dos nossos dados.

Para iniciarmos o tratamento, os dados obtidos para cada amostra, sido organizados
em uma matriz X(n,m) (matriz de varidveis independentes) com n linhas e m colunas,
em que cada linha representa uma amostra, e cada coluna corresponde a um descritor
especifico. O outro conjunto de dados é constituido das varidveis dependentes (atividades
ou propriedade de interesse) e organizado no vetor y(n,1) (varidvel dependente), em que
o total de elementos deste vetor é igual ao nimero de amostras n. O processo geral
consiste de duas etapas: Modelagem, que estabelece uma relacio matemdtica entre X
e y, e validacdo que otimiza a relacao no sentido de uma melhor descricao da atividade.

Concluida cada uma destas etapas, o modelo estd apto para a previsdao de outras moléculas.

2.4.1 Pré-Processamentos

O pré-processamento consiste em preparar os dados com a finalidade de remover os efeitos
dominantes que nao sejam de interesse primario.

Essencialmente hd trés possibilidades de preparar os dados:
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1 — Primeiramente quando nao é preciso escalar; isto ocorre quando todas as variaveis da
matriz X foram medidas na mesma unidade, como por exemplo dados de espectros-

copia.

2 — Segundo, escalar pela variancia; isto é necessdrio quando as varidveis da matriz X sdo
medidas em diferentes unidades (ex: %, km, L). Para escalar pela variancia, basta
dividir todos os componentes de uma determinada variavel pelo seu desvio padrao,

desta forma a variancia de todas as variaveis passa ser unitaria:

Ti; =1,...,
zij(sv) = Z—] o ! (2.41)
j 7=1,....m
1 n
S? = — Z(m” — f]‘)Q (242)
i=1

em que z;;(sv) sdo os elementos de cada variavel escalados pela variancia, e s? é a

variancia desta determinada variavel.

3 — Terceiro, centrar na média, em que os valores dos dados de cada varidvel é subtraido

pela média desta variavel.

Ti; (cm) =Xy — (2.43)

1
7= ;inj (2.44)

em que T; é a média de uma determinada varidvel.

Na figura 2.2%6 é mostrada uma ilustracao de dados escalados, centrados na média
e autoescalados. O mais usual é utilizar dados autoescalados, que sio dados centrados
na média e escalados pela variancia. Desta forma todos os dados deste trabalho foram

autoescalados.

2.4.2 Analise por Componentes Principais

Um nimero de varidveis muito grande pode dificultar a andlise do problema em questao.

Com o objetivo de identificar quais variaveis sdo relevantes, a andlise de componentes
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A) B) C) D)

Bl
T

Figura 2.2: Pré-processamento de dados. Os dados de cada variavel sdo representados por

uma barra de variancia e seu centro. A) Dados sem pré-processamento. B) Resultado apds
centrar na média. C) Resultado depois de escalar pela variancia. D) Dados autoescalados.

principais é utilizada.

Decomposicao em componentes principais é uma forma de definir novas varidveis:
combinagdes lineares das varidveis iniciais em um novo sistema de eixos ortogonais. Os
novos eixos sao definidos de modo a descreverem o espalhamento entre os pontos usando
o menor namero possivel de eixos. Desta forma a natureza multivariada dos dados pode
ser visualizada em poucas dimensoes. Estes novos eixos sdo denominados componentes
principais (PC), varidveis latentes ou autovetores.

Matematicamente o processo consiste na decomposicio da matriz X em valores
singulares (SVD).47

X =TPT (2.45)

em que P é a matriz dos loadings, e T a matriz dos scores. Os loadings representam a
contribuicao de cada varidvel para a PC, e 0s scores sdo as novas coordenadas das amostras.

Para ilustrar os loadings e os scores, mostramos a figura 2.3.%6

Um algoritmo utilizado para calcular as PCs é o algoritmo de NIPALS?® (Nonlinear
iterative partial least squares). Ele calcula t; e p} da matriz X. O produto t1p’; é

subtraido de X, resultando no residuo E;. Este residuo pode ser usado para calcular ty e
!

Pa-
Os passos do algoritmo de NIPALS estdo a seguir:

1. Especifica-se um vetor x; da matriz X e faz: t; = x;.

2. Calcula-se pj, : t}, X/t ts.
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2 X2 PC
N
t
9
vetor unitario X y X
0,
2
) pl=cos@; ¥ :
p2:cose2

Figura 2.3: Representacdao de uma componente principal para o caso de duas varidveis x;
e Xg. A) Os loadings (p1 e p2) sao os cosenos do vetor direcao. B) Os scores (t; e t3) sdo
as projecoes das amostras na PC.

3. Normaliza p/h p;znew = p;LOld/ H p;LOld H
4. Calcula-se ty, : t, = Xpn/p},Pr-

5. Compara-se o t; usado no passo 2 com o t; obtido pelo passo 4. Se forem iguais,
significa que o processo iterativo convergiu, entao pare. Se forem diferentes, volte

a0 passo 2.

2.4.3 Regressao Linear Miiltipla

Assumindo que exista uma relacao linear entre as variaveis da matriz X com n amostras e

m variveis independentes, e o vetor y, podendo ser representada matematicamente como:

Yy = bll‘l —|—b2$2—|—b3$3—|——|—bm£m+€ (246)
y= Zbﬂg—}—@ (2.47)

j=1
y=Xb+e (2.48)

onde, b; sao os coeficientes de regressao e e os erros ou residuos. As equagoes 2.46 e 2.47
descrevem uma dependéncia multilinear para uma amostra, enquanto para n amostras a
notagao fica como na equagao 2.48, tendo y e b como vetores colunas (n X 1) e (m x 1)

respectivamente, e X a matriz de varidveis independentes (n x m). Fazer regressao linear
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miltipla (MLR), significa determinar os vetores b e e. Considerando-se a dimenssao na

matriz X, trés casos podem ocorrer:

1- m > n. H&a mais varidveis do que amostras, desta forma hd um nimero infinito de

solugoes para b, o que nao é o desejado.
2- m = n. O nimero de amostras e variaveis sao iguais, neste caso ha uma tnica solucao
para b, e conseqiientemente e é um vetor de zeros:
e=y—-Xb=0 (2.49)
Entretando, na pratica nem sempre se encontra esta situagao.

3- m < n. Neste caso o nimero de amostras é maior que o nimero de varidveis. Nao ha
uma solugao exata para b. mas pode-se obter uma solucao minimizando-se o vetor

residuo e:

e=y—Xb (2.50)

O mais popular método quando se tem a situacao do item 3, é chamado minimos

quadrados, cuja solucao é:

b= (X'X)"'X'y (2.51)

Observando a equagao 2.51 nos deparamos com o mais frequente problema em MLR,

ainversa de X’X pode nao existir. Este problema também é conhecido como colinearidade,
determinante zero ou singularidade.

2.4.4 Regressao por Componentes Principais

Em regressao por componentes principais (PCR), a equagao 2.48, passa a ser escrita em

funcao da matriz scores T de X:

y=Tb+e (2.52)

com solucao:
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b= (T'T)"'T'b (2.53)

Com o uso dos scores o problema de colinearidade, que existia em MLR, fica resolvi-
do, por garantir uma inversibilidade de matriz na solu¢ao de b. Qutra vantagem em PCR
esta na possibilidade de se eliminar as componentes principais menos importantes. Entre-
tanto PCR oferece alguns riscos quando se descarta alguma PC que contém informacao

relevante, ou quando a PC usada na regressdo representa ruido.

2.4.5 Regressao por Minimos Quadrados Parciais

O método de regressao por minimos quadrados parciais (PLS) assim como PCR utiliza
a analise por componentes principais. Entretando, o método PLS leva em consideracao
além das informagoes contidas na matriz X, as informacGes provenientes do vetor y. A
relacdo entre X e y é obtida utilizando-se o score t, da matriz X, e o score u, de y. Os
scores de cada matriz calculados separadamente e aplicados na equacao by, = u'pty/t'nty
nao resulta no melhor modelo possivel, pois as PCs calculadas para cada bloco de dados
apresentam uma fraca relacao entre si. Desta forma, um algoritimo iterativo pode oferecer
uma melhor relacdo entre os dados, e conseqiientemente um melhor modelo. A seguir é

apresentado um algoritimo para PLS.%6

1. Faga usyert = y.

No bloco X:
2. w=uX/u’u
3. Wiew = Wod/ || Woa || (normalizacao).

4. t = Xw/w’w.

Calcule os loadings de X e reescale os scores.
5.p’ = X/t
6. p/new = p/old/ H p/old H (normalizagéo)

7. tpew = towa/ || Plota |
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8 Wiew = Wod/ || Poa ||

Encontre o coeficiente de regressio:
9. b= u’t/t’t

Calcule os residuos:
10. E;, = Ep_y - tp'y; X=E( (para uma componente h).

11. Fp = Fp_q - bptpq’y; y=Fo (para uma componente h).

Volte ao passo 1 para encontrar a préxima componente.

O nimero de PCs que serd utilizado é um ponto importante na validacao do mo-
delo (obtido pelo método PLS ou PCR).*® Apesar de se poder calcular um ndmero de
componentes principais iguais ao posto da matriz X, nem sempre todas sio utilizadas. A
principal razdo esta no fato de algumas das PCs com menor contribuiciao nao descreverem
informacoes sistematicas mas sim informacoes aleatérias. Neste trabalho o método utiliza-
do para se determinar o nimero de PCs que tera o modelo foi a validacdo cruzada. Neste
método remove-se uma amostra ¢ do conjunto e constréi-se o modelo, o qual é usado para
prever a atividade ou propriedade da amostra removida (7;). Isso deve ser feito para todas
as amostras. Apés calcular os erros de previssao (; — y;), calcula-se a soma do quadrado

do erro de previsao (PRESS):

PRESS = (i — yi)? (2.54)

Este processo é repetido para modelos com 1, 2, 3 e quantas PC forem necessarias.

O nimero de PC mais adequado é o que corresponde ao menor valor de PRESS.

2.4.6 Validacao

A precisio do modelo pode ser verificada a partir de algumas propriedades capazes de
medir o grau de ajuste do modelo com o conjunto de dados em questdao. Entre estas
propriedades estd o PRESS que ji mencionamos e algumas outras que descrevemos a

seguir.

Coeficiente de correlagao definido como a raiz quadrada da razao entre a soma dos
quadrados dos valores previstos em relagao a média pela soma dos quadrados dos

valores observados em relacdo a média:
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rT =
)2
(i —7)
em que 7 é a média de y. Quanto mais préximo a soma dos quadrados dos valores
previstos em relacdo a média for da soma dos quadrados dos valores observados em
relacdo a média, melhor o ajuste do modelo linear ao conjunto de dados. Ou seja,

modelos bem ajustados possuem 72 préximo a unidade.

Coeficiente de correlagdo das previsées obtido da razdo de PRESS pela soma dos

quadrados dos valores previstos em relagao a média:

PRESS

Q*=1- SGi—7)? (2.56)

Como o segundo termo da equagao ( 2.56) deve ter o menor valor possivel, Q% deverd
ser proximo da unidade para que a regressido tenha boa capacidade preditiva.

Desvio padrao das previsoes é calculado de acordo com a seguinte equacio:

PRESS
SPrESS = {| 1 (2.57)

em que n é o numero de amostras, e k£ é o nimero de PCs. Assim como PRESS,

SprEss deverd apresentar o menor valor possivel.

Quadrado do desvio padrao da regressao definido como:

2 2 —Y)*
= =5 J/ 2.58
® n—k—1 ( )
Ou seja, quanto menor o valor de s melhor a regressio.
Teste de Fischer definido como:
> (% —¥)°
=== - 2.59
(k—1)s? ( )

2

Como Y (§; — ¥)? deve ser o maior possivel, e s? 0o menor possivel, uma regressao

com boa qualidade de ajuste equivale a um valor de F' na ordem de dezenas ou cen-
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tenas. Os valores de I devem ser comparados com F{ ,,_r_1), disponivel em tabelas
encontradas em livros de estatistica.?® Em geral o valor de F deve ser cinco vezes
maior que o valor minimo aceitdvel (encontrado nas tabelas). Este valor encontrado
nas tabelas ndo costuma ser apresentado, mas sim o nivel de confiabilidade tomado

como referéncia.

“Leverage” que pode ser interpretada geometricamente como a distincia da amostra

ao centréide do conjunto de dados. E utilizada na deteccdo de amostras anémalas,

conhecidas como outliers. Usualmente o limite maximo sugerido é:

h = — (2.60)

Residuo de Student que verifica a influéncia de cada amostra no modelo. Amostras

2.5

10.

mal modeladas tém residuos altos. A andlise do gréafico dos residuos de Student
versus a leverage para cada amostra, permite determinar os outliers. Amostra com

residuo e leverage altos devem sempre ser excluidas.

Principais Programas Utilizados

. DVIPS 5.76°° - Converte arquivo DVI para PostScript.
. GAUSSIAN 945! - Calcula orbitais moleculares.

. GEPOL93 8.0°? - Calcula a area e o volume molecular.

GIMP 1.0% - Faz tratamento de imagem.

. GNUPLOT 3.5 - Faz gréficos.

. GV 3.5.8%° - Visualiza arquivos PostScript.

[ATEX? - Editor de texto.

. MOLDEN 3.257 - Visualiza moléculas.

. MATLAB 5.0°® - Resolve numericamente problemas lineares e nio lineares.

MOPAC 6.0°? - Calcula orbitais moleculares.




Principais Programas Utilizados 29

11. POLLY®?2 - Calcula indices topolégicos.

12. PLS_TOOLBOX 1.5% - Rotinas do Matlab utilizadas para aplicacées quimiométricas.
13. SPARTAN 5.0°° - Calcula orbitais moleculares.

14. WHIM-3D®® - Calcula indices topolégicos e eletrotopolégicos.

15. XDVI®? - Visualiza arquivos DVI.

16. XFIG 3.1%® - Desenha figuras.

17. XV 3.10a% - Visualiza imagens.
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Capitulo 3

Bifenis Policlorados

Inicialmente foi feito um estudo para se obter a geometria da molécula de bifenil, a qual
foi utilizada como esqueleto na montagem das moléculas de PCBs.

70,71 o tedricos™® 73

Existem muitos estudos experimentais sobre a geometria e a bar-
reira de rotacdo da molécula de bifenil. O angulo entre os planos dos anéis depende
fortemente do estado em que o bifenil se encontra, e é sensivel ao meio ambiente (gasoso,
liquido ou sélido). Acima de 40K, os dados experimentais apontam para uma geometria
planar no estado sélido. Por outro lado em solugdo, em cristal abaixo de 40K, e em fase
gasosa, sao encontrados diferentes dngulos entre os planos dos anéis,”* mas sempre apon-
tando para uma estrutura nao planar. Sdo apontados dois fatores responsaveis por esta
duplicidade de estruturas: o efeito da delocalizacao eletronica, que favorece uma confor-
macdo coplanar, e uma repulsiao entre os 4&tomos de hidrogénio nas posicoes orto dos anéis,
que é minima na conformacio perpendicular.”™

A determinacao experimental em fase gasosa estima a altura da barreira rotacional
para a molécula na conformacao coplanar igual & 6.0 + 2.1 KJ/mol, e para a molécula
na conformacdo perpendicular igual a 6.5 + 2.0 KJ/mol. O &ngulo obtido utilizando-
se difracdo de elétrons é 44.4 + 1.2°.® Estudos anteriores usando mecanica molecular
e métodos semiempiricos ndo obtiveram uma conclusio definitiva.”* O primeiro estudo
utilizando métodos ab initio foi feito no nivel Hartree-Fock,”” depois muitos outros foram
realizados para se determinar a conformacdao mais estdvel, empregando-se bases STO-3G.
Os valores obtidos variam entre 38.6° — 43.8°.74 78

Para obtermos a conformagao de menor energia, construimos uma molécula de bifenil

e variamos o dngulo entre os planos dos anéis em intervalos de 9°, de 0° até 90° e calculamos
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a energia para cada conformagao utilizando o método ab nitio empregando-se a base HF /6-
31G*. O resultado é apresentado na figura 3.1. A conformagao com menor energia obtida
apresenta um angulo de 45° entre os anéis, esta conformacado foi entdo otimizada. Este

79,80 oy

resultado estd de acordo com resultados encontrados na literatura, que o valor do

angulo encontrado varia de 44.74° a 46.26° para célculos realizados com a mesma base
(HF/6-31G*) utilizada por nés.
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Figura 3.1: Barreira de rotacdo para molécula de bifenil.

A partir da molécula de bifenil construimos todas as 209 moléculas de PCBs uti-
lizando o programa MOLDEN.?” Apés termos todas as moléculas, fizemos uma anélise
conformacional de cada molécula utilizando o método semi-empirico AM1. Esta analise
foi feita variando-se o angulo entre os planos dos anéis, em intervalos de 30°, entre 0° e
180°. Os resultados foram comparados com resultados encontrados na literatura,®' onde
os calculos foram realizados utilizando-se método ab initio com a base STO-3G (tab. 3.1).

Em seguida as propriedades moleculares foram calculadas utilizando-se o programa
Spartan 5. O método semi-empirico escolhido foi o AM1 (Austin Model 1).2! Apesar

de se encotrar na literatura que o melhor método de parametrizacao para atomos de cloro
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Tabela 3.1: Comparacao dos valores obtidos por calculos AM1 para os angulo entre os
planos dos anéis de alguns PCBs, com resultados de calculos ab nitio (STO-3G) da lite-
ratura.

PCB Oam1 Ouie.
3- 40.44 41.6
3.,4- 40.53 414
2,6- 91.90 90.0
3,3 4- 40.90 417
2.3.6- 89.52  90.0
2,2'3,3" 107.9  104.9
33455~ 400 417

2,2°4,4°,6,6- 90.0  90.0

seja o semi-empirico MNDO-PM3 (Modified Neglect of Diatomic Overlap - Parametric
Method Number 3),2® como tinhamos algumas moléculas onde o niimero de ligagdes C — H
era maior que o numero de ligacées C — Cl, resolvemos comparar as energias de formacao
obtidas pelos dois métodos, para todas as moléculas. Observamos que para as moléculas
cujo o nimero de ligagoes C — H predominava, as energias obtidas pelo método AM1 eram
menores, e para as demais moléculas as energias de formagcao obtidas pelos dois métodos

eram iguais.

Os indices topoldgicos foram calculados pelo programa Polly, o qual gerou um total
de 98 indices para as 209 moléculas. Os métodos quimiométricos utilizados foram: PCA
e PLS. Foram tratados por esses métodos as propriedades experimentais extraidas da
literatura. Estes dados experimentais iniciais possibilitaram a elaboracao de modelos
de previsao para outras moléculas (QSPR). Isto ocorre porque, apesar de ser possivel a
sintese de todas as moléculas, poucos sdo os PCBs sintetizados em quantidade suficiente
para analise experimental. Desta forma, hd grandes dificuldades em se obter muitas das
propriedades de virios PCBs, e a literatura é escassa em relagdao a estes dados, dal a

importancia da construcao de modelos e previsao das mesmas.

As propriedades experimentais estudadas foram: coeficiente de particao octanol-
agua, coeficiente de particao carbono-organico, constante da lei de Henry, solubilidade em
agua, coeficiente de atividade aquosa (todos os dados utilizados foram obtidos a 25 °C) e
ponto de fusdo. Com o valor das propriedades para todos os PCBs, iniciou-se o estudo de
QSAR. As atividades biolégicas estudadas foram as toxicidades 1Csq e ECsq.
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3.1 Coeficiente de Partigcao octanol-agua

O coeficiente de particdo octanol-dgua (Kow) mede a lipofilicidade. Kow é definido
como a razao da concentracao de equilibrio de uma substancia dissolvida em um sistema
de duas fases, formado por dois solventes imisciveis, dgua e octanol. Kow é considerado
um parametro importante em estudos de QSAR, pois da uma descricao da interacao do
composto com o meio, o que é muito importante, principalmente quando se usa variaveis
que descrevem a molécula isolada. Kow é considerado um parametro chave no estudo do
comportamento ambiental de PCBs. A determinacao de Kow tem sido recomendada pelo
programa de evolugdo de compostos perigosos (OECD).#? Nos dltimos anos Kow vem
sendo muito utilizado em varias areas, com muitas publicacées divulgando a correlacdo
de Kow com outras propriedades fisicas, quimicas e biolégicas dos compostos e o sucesso
de seu uso na estimativa de fatores de bioconcentracao, coeficiente de particao carbono-
organico, toxicidade e solubilidade.®3 84

Para PCBs o estudo de Kpw é limitado porque existem valores inconsistentes para
alguns congéneros, enquanto para muitos os congéneros o valor de Kow nao foi determi-
nado. Entre as técnicas experimentais utilizadas para medir Kow se destacam: “shake-
flask”, que é o método classico de determinagdo de Kow, técnica geradora de coluna
(GC) e medidas de cromatografia liquida de fase reversa de alta eficiéncia e de cama-
da fina (RP-HPLC e RP-TLC). Todas estas técnicas apresentam suas limitagoes, como
dificuldade analitica na determinacao de Kow em situacoes de equilibrio extremamente
pouco aquosa®® ou a absorcio e volatizacao do soluto (GC).86

Para se obter uma andalise com dados mais consistente, os valores de Kow escolhidos
foram os obtidos pela mesma técnica experimental. Nés utilizamos medidas de Kow
obtidas por “thin-layer chromatography - retention time” (TLC-RT).87

Inicialmente selecionamos os descritores que apresentavam melhor correlacao linear
com log Kow: volume, calor de formacao (AH), eletronegatividade (7), energia de LUMO
(Elumo), ovalidade, indice de conectividade de cadeia de ordem 6 (®y.) e indice de Winer
(W) (fig.3.2). Analisando os valores de loadings destas variaveis, foi feita uma nova sele¢ao
dos descritores que tinham maior contribuicdao nas primeiras PCs. A regressao foi feita para
4 modelos, cada um com uma combinagao de descritores. Todos os modelos apresentaram
bons coeficientes de regressao. O modelo escolhido foi o que conseguiu descrever todas as

moléculas com o menor residuo.

A modelagem foi feita utilizando-se 30 amostras, pois procuramos medidas feitas
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com a mesma técnica experimental. O modelo com 2 componentes principais, teve o coe-
ficiente de regressdo igual a 0.997. Na tabela 3.2 estao as varidncias de cada componente
principal (PC), e na tabela 3.3 estao as contribui¢oes de cada varidvel para as componentes
principais (loadings). A primeira PC acumula 92.50% da variancia total, e é o resultado
da contribuicao de todas as varidveis. A segunda PC acumula uma variancia de 6.96%,
e apresenta contribuicao significativa da variavel Ej,,,, seguida pelo volume. A terceira
PC contribui com apenas 0.42%. O valor de PRESS é menor quando utiliza-se duas PCs,
o que indica que a terceira PC pode estar representado os ruidos das variaveis, principal-
mente o volume e 0 AH. Na tabela 3.4 estdo os descritores utilizados na modelagem com
coeficientes do vetor de regressao e os dados estatisticos obtidos. Os dados estatisticos
mostrados sio: coeficiente de correlagio (r), quadrado do desvio padrdo da regressio (s?),
coeficiente de correlacio das previsdes (Q?), desvio padrao das previsdes (Sprgrss), o
teste de Fischer (F), e o nimero de amostras utilizadas na modelagem (n). Estes dados
estatisticos foram utilizados em todos os modelos apresentados neste trabalho. Na figura
3.3 e na tabela 3.6 sdo mostrados os valores previstos por validagdo cruzada para todas as
moléculas que participaram do modelo versus os valores experimentais. Observa-se que os

erros estao em torno de 2%.

Durante a modelagem, foi verificado o residuo de Student e a leverage para todas as
amostras (fig.3.4). Observamos que nao hd outliers, pois todas as amostras apresentaram
o valores de leverage dentro da faixa considerada normal, neste caso menor que 0.2. Os
valores de residuo de Student para as amostras, estao dentro da faixa prevista (-2.5 a 2.5).
Este procedimento foi seguido para todas as andlises apresentadas nesta tese. Amostras
com alto valor de leverage ou residuo de Student, receberam um atencao especial, pois
poderiam ser outliers. As consideradas outliers ficaram de fora do processo de modelagem.
Para validar o modelo, foi previsto o valor de logKow para trés amostras que ndo fizeram
parte da modelagem (validagao externa). O maior erro obtido foi de 0.2%, como pode ser
verificado na tabela 3.5. Uma vez obtida a fun¢ao matemdtica (eq. 1.1) que relaciona os
descritores com a propriedade em questao, esta relagao (modelo) é utilizada para previsao.

Os resultados previstos para as 209 moléculas de PCBs estao na tabela C.3, no apéndice

C.

Analisando a tabela 3.4 e a figura 3.2 observamos que log Kow aumenta com o
volume, que nos PCBs estda correlacionado com o aumento do niimero de atomos de cloro,

e com a posicao destes dtomos, visto que dtomos de cloro na posicao orto, tendem aumentar
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o angulo entre os anéis de benzeno. Este resultado estd de acordo com dados da literatura,
que afirmam que a contribuicao para a lipofilicidade com o aumento do nimero de dtomos
de cloro é maior quando estes estdo na posicio orto.®® O sinal negativo em AH indica
que quanto menor seu valor, maior o valor de Kow. A Ej,m, contribui negativamente,
e diminui com o aumento do numero de dtomos de cloro. A Ej,n,, estd relacionada a
afinidade eletronica (eq. 2.16), entao, moléculas com maior afinidade eletronica contribuem
para um aumento em Kow.

Como Kow depende da concentracao de PCBs em octanol e em dgua, um aumento
em Kow significa um aumento da concentracao de PCBs em octanol e/ou uma diminuicao
da concentragdao em dgua. Alguns autores sugerem que podem surgir pontes de hidrogénio,
sendo que o PCB se comportaria como eletroaceptor (devido sua relagio com Fjyp,,).5

Na literatura existem estudos para prever log Kow com bons resultados. Podemos
citar o trabalho de Hansen®® que correlaciona log Ko com a 4rea, e obtém um coefi-
ciente de correlacdo r =0.997. Podemos citar também o trabalho de Gramatica,”! em que
dois indices topoldgicos foram utilizados. Entretanto, nenhum destes trabalhos possibilita
uma interpretacao da influéncia de outras caracteristicas moleculares no comportamento

lipofilico da molécula.
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log Kow

Volume AH n E umo Ovalidade xchs W

Figura 3.2: Gréfico de log Kow versus descritores, mostrando a correlagdo.
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Figura 3.3: Gréfico dos valores previstos e experimentais de log Kow .
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Figura 3.4: Grafico do residuo de Student versus a leverage obtido pelo modelo escolhido.
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Tabela 3.2: Porcentagem da varidncia acumulada pelo modelo para log Kow .

# PC Esta PC Total

1 92.4954  92.4954
2 6.9621  99.4575
3 0.4172  99.8747

Tabela 3.3: Loadings das variaveis no modelo para log Kow

Descritor PC1 PC2 PC3
Volume 0.4635 0.4946 0.7226

AH -0.4649  0.0576  0.5087
Erumo -0.3725  0.8986 -0.3480
% 0.4658  0.1127 -0.1829
®Xeh -0.4619 -0.1727  0.3094

Tabela 3.4: Vetor de regressao para log Kow. ?x ¢ o indice de conectividade de caminho
de ordem 2, e %y, o indice de conectividade de cadeia de ordem 6.

Descritor ~ Vetor de regressao

Volume 0.3661
AH -0.1266
Erumo -0.1447
2y 0.1776
Yeh -0.2149
r = 0.997 s2 =0.006 Q% =0.997

SPRESS = 0.08 F=8.3 x 103 n =30

Tabela 3.5: Valor de log Kow previsto e experimental para algumas moléculas.

Congénero Valor experimental Valor previsto
2,4’- 5.09 5.17
2,344~ 6.24 6.34

3,3 4,455 7.55 7.66
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Tabela 3.6: Valor Previsto e Experimental de log Kow.

PCB log I(OW
Previsto Experimental

1 4.54 4.56
2 4.64 4.72
3 4.66 4.69
4 4.93 5.02
5 5.13 5.20
7 5.22 5.15
9 5.19 5.18
11 5.26 5.34
15 5.31 5.28
18 5.63 5.64
28 5.83 5.74
29 5.84 5.77
31 5.81 5.77
37 5.90 5.90
52 6.22 6.26
54 6.08 5.94
61 6.32 6.39
70 6.37 6.39
77 6.49 6.52
80 6.55 6.58
87 6.74 6.58
101 6.86 6.85
116 6.95 6.85
128 7.33 7.44
153 7.42 7.44
185 8.03 7.93
194 8.51 8.68
202 8.47 8.42
206 9.09 9.14

209 9.59 9.60
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3.2 Solubilidade

Solubilidade (S) em dgua, assim como pressao de vapor, é uma propriedade de saturagao,
isto é, é a medida da capacidade mdxima que uma fase (dgua) tem para dissolver um
composto (PCB). A taxa de solubilidade é um fator fisico-quimico que influencia na taxa
de biodegradacao. O método convencional para preparar solugoes saturadas consiste em
colocar um excesso de soluto na dgua e obter o equilibrio misturando lentamente, prevenin-
do a formacdo de emulsdo e suspensdo. O método de medir a concentracido na solucao
saturada depende da solubilidade do soluto e suas propriedades quimicas.

Como ja foi mencionado, os PCBs sao lipofilicos, ou seja, apresentam baixa solu-
bilidade em &gua, conseqiientemente apresentam concentragdao muito pequena em &dgua,
originando dificuldades na medida. A solubilidade dos PCBs diminui com o aumento do
nimero de atomos de cloro, sabe-se que em geral a substituicio de um dtomo de hidrogénio
por um atomo de cloro, causa uma queda na solubilidade.

Assim como Kow, as dificuldades experimetais resultam em uma discrepancia entre
os valores divulgados na literatura. Os dados de solubilidade utilizados neste trabalho,
foram medidos por “generator column-GC/ECD” 87 considerado um método preciso.

Os descritores com maior correlacdo com log S sao mostrados na figura 3.5. Sdo eles
a area superficial molecular, o calor de formacao (AH), a eletronegatividade (7), a energia
de LUMO (Ejymo), o indice de complexidade de vértice (H"), o nimero de caminho de
comprimento de ordem 9 (Fy) e o indice de Winer (W). Foram construidos 3 modelos com
estes descritores, o modelo escolhido foi aquele que apresentou o maior indice de correlagao
e que descreveu um maior nimero de amostras com o menor valor de PRESS.

A primeira PC acumula 77.02% da varidncia total dos dados (tab. 3.7), e é o resul-
tado da composigao de todas varidveis com coeficientes de médulos préximos (tab. 3.8).
A segunda PC acumula uma varidncia total de 19.63% (tab. 3.7) e tem uma contribuicao
significativa de H" (tab.3.8). A terceira PC representa apenas 2.55% da variancia total, e
o valor de PRESS aumenta, o que indica a representacao de ruido.

O modelo PLS com 2 componentes principais foi feito utilizando-se 31 moléculas
e 5 descritores com um coeficiente de correlagao r = 0.965. Os descritores utilizados na
modelagem foram: area, AH, Fim., H” e Py. Os valores previstos e experimentais de
log S sao mostrados na figura 3.6 e na tabela 3.11. Nota-se que os erros estdo abaixo de
20%, exceto para 8 compostos, 0s quais estao em negrito na tabela. Na tabela 3.9 estao os

descritores utilizados na modelagem com os coeficientes do vetor de regressao, e os dados
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estatisticos do modelo. O valor previsto para duas amostras que nao participaram do
modelo estdo na tabela 3.10.

Os resultados (tab. 3.9) mostram que log S recebe uma contriui¢cdo negativa da area
e dos indices topoldgicos, os quais podem estar completando informacoes que nao foram
fornecidas pela drea. O sinal negativo nos indices topoldgicos indica que um aumento na
ramificagdo da molécula influencia negativamente a solubilidade. Nas moléculas de PCBs
este aumento na ramificacdo é uma conseqiiéncia do aumento do nimero de adtomos de
cloro. A Ej,m, contribui positivamente para log 5. O aumento na Fj,,,, significa uma
diminuicao na afinidade eletrénica, ou seja no carater eletroaceptor da molécula. O sinal
positivo em AH significa que quanto maior AH maior a solubilidade. De alguma forma
moléculas com menor cariter eletroaceptor interagem mais com a agua.

Alguns trabalhos utilizam o volume molar,?? a 4rea superficial,”® e o indice de conec-
tividade (x)%* para prever log S. Mas observando o valor de log S para as trés amostras que
foram deixadas de fora para serem utilizadas na validacdo do modelo (tab. 3.10), pode-
mos observar que log S é dez vezes menor para a terceira amostra em relacao a primeira
amostra. Entretanto, observando as tabelas C.1 e C.2 (apéndice C) verificamos que ne-
nhum dos descritores que participaram da modelagem tem o mesmo comportamento. Este
fato contribui para a idéia que a solubilidade nao é resultado da variagdo em um tnico
tipo de descritor, mas da combinacdo de um grupo de descritores.

A partir dos modelos obtidos para log Kow e log S, fizemos a previsao destas
propriedades para todas as moléculas (tabela C.3). Estes valores obtidos foram incluidos

na matriz X, que foi utilizada para a modelagem das outras propriedades.
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Figura 3.5: Gréfico de log S versus descritores, mostrando a correlagao.

Figura 3.6: Grafico do valor previsto e o experimental de log 5.
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Tabela 3.7: Porcentagem da variancia acumulada pelo modelo para log 9.

# PC Esta PC Total

1 77.02 77.02
2 19.63  96.65
3 255 99.21

Tabela 3.8: Loadings das varidveis acumulada pelo modelo para log 5.

Descritor PC1 PC2

Area -0.4962 -0.1955
AH 0.4998  0.1360
Erumo 0.4746 -0.2337
HY -0.1716  0.9339
Py -0.4993 -0.1285

Tabela 3.9: Vetor de regressio para log S.°x" é o indice de complexidade de vértice, e Py
o nimero de caminho de comprimento 9.

Descritor ~ Vetor de regressao

Area -0.2682
AH 0.2687
Erumo 0.1939
HY -0.0063
Py -0.2633
r = 0.965 s2=0.719 @Q?=0.0931

Sprress = 0.848 F = 375.24 n =31

Tabela 3.10: Comparacao do valor de log S previsto e experimental para validacao.

Congénero  Valor experimental  Valor previsto
2.4° 5- -2.408 -2.604
2,2°,4,6,6- -4.131 -4.571
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Tabela 3.11: Valor Previsto e Experimental de log S.

PCB log S (mg/L)
Previsto Experimental
1 0.811 1.621
3 0.021 0.293
10 -0.137 0.372
11 -1.689 -1.050
15 -2.020 -3.219
28 -2.94 -1.814
30 -2.029 -1.505
37 -3.479 -4.186
40 -2.879 -4.160
49 -3.318 -4.110
52 -3.456 -3.194
61 -3.626 -3.863
70 -4.008 -4.160
83 -4.697 -5.404
86 -4.488 -4.625
87 -4.537 -5.404
88 -4.453 -4.423
101 -5.038 -4.474
128 -6.100 -7.824
129 -6.236 -5.714
134 -6.239 -7.002
136 -5.721 -5.240
153 -6.571 -5.360
155 -6.236 -6.571
171 -7.582 -6.133
185 -7.596 -7.663
187 -7.567 -7.663
194 -9.138 -8.210
206 -10.327 -9.097
208  -10.046 -10.925
209 -11.264 -11.876
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Para compararmos a caracteristica polar de algumas moléculas de PCBs, e ve-
rificarmos como esta caracteristica influencia a solubilidade e o coeficiente de particao
octanol-agua, analisamos dois grupos de moléculas. No primeiro grupo, selecionamos trés
moléculas com o mesmo nimero de dtomos de cloro (tab. 3.12). A posi¢ao dos dtomos de
cloro no anel determina a polaridade das moléculas. Para o nosso exemplo, observamos
que mesmo se os dois dtomos de cloro estiverem em um anel, e o terceiro a&tomo de cloro
no outro anel em uma posigao fixa (4’), a polaridade é influenciada pela distancia entre os
dois dtomos de cloro que estao no mesmo anel. Quando estes dois dtomos de cloro estao
mais préximos (PCB 22 (fig.3.7a)) o momento de dipolo é maior do que quando os dtomos
de cloro estao mais afastados (PCBs 31 (fig. 3.7b) e 39 (fig. 3.7¢)). A diminuicdo no
momento de dipolo é acompanhado de uma diminuicao no valor da solubilidade, e por um
aumento no coeficiente de particio octanol-dgua. Este comportamento pode indicar que

moléculas mais polares podem interagir mais com a dgua, e por isto sdo mais soluveis.

Tabela 3.12: Momento de dipolo para as moléculas selecionadas com o mesmo nimero de
atomos de cloro.

Estrutura PCB  pu (eV) log S (mg/L) log Kow

234 22 2.274 -2.297 5.75
245 31 1.089 -2.604 5.81
345 39 0.188 -3.256 5.91

No segundo grupo de moléculas (tab. 3.13), observamos que mesmo quando a po-
laridade aumenta devido a presenga de um dtomo de cloro na posicao 4’ (PCB 104 (fig.
3.7d)), a solubilidade diminui e o coeficiente de particdo octanol-dgua aumenta. Outro
fato observado é que moléculas apolares (PCBs 55 (fig. 3.7e) e 155 (fig. 3.7f)) apresen-
tam diferentes valores de solubilidade e de coeficiente de particao octanol-dgua. Nestas
moléculas ocorre uma diminuicao no valor da solubilidade e um aumento no coeficiente
de particdao octanol-dgua, quando se aumenta o nimero de dtomos de cloro. O aumento
no nimero de atomos de cloro é um fator determinante no tamanho da molécula, e na
sua interacdo com as moléculas de dgua. Ou seja, o tamanho molecular é um fator mais
determinante no processo de interacao das moléculas de PCBs com as moléculas de dgua
do que a polaridade, quando se compara moléculas que nao tenham o mesmo nimero de

atomos de cloro.
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Tabela 3.13: Momento de dipolo para as moléculas selecionadas com nimero de atomos
de cloro diferentes.

Estrutura PCB 7 log S log Kow
2266 54 0 -2.704 6.08
227466 104  1.398 -4.571 6.80
2274466 155 0 -6.236 7.39

TR %

(a) 2 3 4-CB (b) 2 4 5-CB (c) 34’ 5-CB

3 L0

(d) 2 2' 6 6-CB (e) 22 4 66-CB (Y2244 66

Figura 3.7: Moléculas de PCBs.
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3.3 Coeficiente de Partigcao carbono organico

O contetdo de carbono organico é um fator determinante da adsorcao no solo, tornando
o coeficiente de partigao carbono-organico (Ko¢) o mais usado pardmetro para indicar a
mobilidade do composto no solo.?® Assim como Kow, Koc é um coeficiente de particao
entre a 4gua e um meio orgédnico, e devido a baixa solubilidade dos PCBs em dgua, ocorrem
muitos problemas praticos na sua determinacao.

Para compostos altamente hidrofébicos como PCBs, a particdao solo-dgua pode ser

descrita como:

Cs
Cu

em que C; e (), sao as concentragdes do composto (PCB) no solo e na dgua respectiva-

K;= (3.1)

mente. Entretanto, K se refere a particao do composto em um solo especifico. No caso

dos PCBs a particao é controlada principalmente pela matéria organica do solo, entao Ky

pode ser normalizado pela fragiao de carbono organico (foc).%
Ky
Koc=— 3.2
00 = T (3.2)
Os dados experimentais utilizados na modelagem foram obtidos no livro de Mack-
87
ay.

Os descritores com maior correlacao com log Ko¢ (eletronegatividade (n), ovalidade,
indice de Winer (W), indice de complexidade de distancia (HP), log Kow, e log S) sdo
mostrados na figura 3.8. O modelo utilizou 62 amostras e 3 componentes principais.

A primeira PC representa 95.81% da variancia total, como é mostrado na tabela 3.14,
e a segunda e terceira representam 3.16% e 0.70% repectivamente. As trés componentes
principais foram utilizadas, visto que o valor de PRESS diminui, e 99.68% da variancia
pode ser representada. Na tabela 3.15 podemos observar que todas as varidveis contribuem
igualmente em mdédulo para a primeira PC. A segunda PC recebe uma contribuigao sig-
nificativa da eletronegatividade (7). Enquanto a terceira PC recebe uma contribuicao
significativa de log S. Os valores previstos pelo modelo para log Ko¢ estao na figura 3.9 e
na tabela 3.18, juntamente com os valores experimentais. Observamos que o erro obtido é
muito baixo (em torno de 2%). Isto é devido ao fato de Ko ser uma medida relacionada
com a lipofilicidade dos compostos, e os PCBs serem altamente lipofilicos.

Analisando a tabela 3.16, observamos que o comportamento de log Ko estd coeren-
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te com os sinais obtidos para log Se log Kow. Quanto menor for a solubilidade maior sera
o valor de Ko¢, e quanto maior for Kow maior serd Koc. Portanto, o comportamento
de Koc é similar ao comportamento de Kow, ou seja, preferéncia dos PCBs pelo meio
organico e nao aquoso.

Na tabela 3.16 estdo os descritores utilizados na modelagem e os coeficientes do
vetor de regressao. Trés amostras ndo fizeram parte da construcio do modelo, e foram
utilizadas na validacao (tabela 3.17). O maior erro obtido foi de aproximadamente 1%.

Os valores de log Kp¢ previstos para todos os PCBs estao na tabela C.3.

Log Kog

kS - Lo

okl

E ]

Figura 3.8: Gréfico de log Ko¢ versus descritores, mostrando a correlagao.
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Figura 3.9: a) Grafico de log K, previsto versus log K,. experimental.
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Tabela 3.14: Porcentagem da variancia acumulada pelo modelo para log Koc.

# PC Esta PC Total

1 95.81 95.81
2 3.16 98.97
3 0.70 99.68

Tabela 3.15: Loadings das varidveis no modelo para log Ko¢.

Descritor PC1 PC2 PC3

n 0.4267 -0.8891 0.2841
w 0.4526  0.2101 -0.3151
HP 0.4481 0.3671  0.6878
log S -0.4524 -0.0450  0.5871

log Kow  0.4556  0.1694 -0.0466

Tabela 3.16: Vetor de regressio para log Koc. HP indice de complexidade de distancia,
e W o indice de Winer.

Descritor ~ Vetor de regressao

n 0.0531
w 0.2019
HP 0.4605
log § -0.1402
log I{OW 0.2498
r = 0.999 s? = 0.006 Q? = 0.995

SPRESS =0.077 F =6.87 x 103 n =62

Tabela 3.17: Comparacao do valor de log Ko¢ previsto e experimental para validacao.

Congénero Valor experimental Valor previsto
2,4~ 4.83 4.84
2,2°4.5'- 5.71 5.67

2,2°,3,3°,4,4°5,5°,6,6™- 8.09 8.12
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Tabela 3.18: Valor Previsto e Experimental de log Koc .

PCB log Koc
Previsto  Experimental

1 4.39 4.35
2 4.42 4.42
3 4.41 4.43
4 4.78 4.76
8 4.83 4.83
9 4.85 4.83
10 4.79 4.76
11 4.87 4.90
12 4.86 4.85
14 4.87 4.90
18 5.25 5.24
20 5.26 5.23
21 5.26 5.19
26 5.29 5.31
28 5.29 5.31
29 5.29 5.26
30 5.23 5.24
31 5.28 5.31
33 5.27 5.26
35 5.33 5.33
37 5.31 5.33
40 5.64 5.57
44 5.67 5.64
47 5.66 5.72
50 5.67 5.76
51 5.65 5.76
53 5.68 5.76
54 5.66 5.72
60 5.71 5.67
61 5.71 5.61
66 5.73 5.74
70 5.73 5.73
75 5.68 5.72

continua na préxima pagina.
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continuacao da pagina anterior.

PCB log Koc
Previsto  Experimental

77 5.77 5.75
80 5.78 5.85
83 6.13 6.04
86 6.11 6.02
87 6.11 6.07
88 6.12 6.11
95 6.13 6.16
99 6.13 6.14
100 6.11 6.24
101 6.10 6.14
104 6.09 6.20
110 6.08 6.06
116 6.08 5.94
128 6.47 6.42
129 6.49 6.42
134 6.52 6.49
136 6.50 6.53
153 6.52 6.57
169 6.60 6.60
170 6.90 6.85
171 6.90 6.94
180 6.93 6.92
185 6.93 6.94
187 6.93 6.99
194 7.32 7.27
202 7.34 7.34
206 7.73 7.72
207 7.72 7.74

208 7.73 7.72
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3.4 Constante da lei de Henry

A constante da lei de Henry (H) é essencialmente um coeficiente de particao ar-agua que
pode ser determinado pela medida da concentracao de soluto em ambas as fases. A partir
desta definicdo, H oferece informagoes de como e onde um composto tende a se acumular no
equilibrio. Substancia com baixo valor de H tende se acumular em fase aquosa, enquanto
que substancia com alto valor de H se acumula mais na fase gasosa. Como o ar e a adgua
predominam em um modelo de ecossistema dividido em subsistemas, e como a agua age
como ligacdo entre todos estes subsistemas, conhecer H é muito importante no estudo do
comportamento da substancia no ecossistema.

Existem modelos tedricos para se determinar H, utilizando dados de potencial quimico
do soluto na fase aquosa e gasosa.”® O valor de H pode também ser obtido dos dados de

solubilidade (.9) e pressio de vapor?” (p,):

H =

0|

(3.3)

logH = logps — logS (3.4)

Shiu et al?C discute métodos de determinar, estimar e expressar este coeficiente.
Neste trabalho, os dados utilizados foram obtidos no livro de Mackay.®” As varidveis que
apresentaram melhor correlacdo com log H, sdo apresentadas na figura 3.10. Sao elas o
volume, a ovalidade, o indice de complexidade de vértice (H"), o indice de conectividade
de caminho de ordem 6 (x), e o log da solubilidade (log S). O melhor modelo utilizou
5 descritores, para o grupo de 23 amostras. QOutras duas amostras nao foram usadas na
construcao do modelo, e foram utilizadas na validacao.

A tabela 3.19 mostra que a primeira PC representa 83.68% da variancia total, e é o
resultado da contribuicdao de todas as varidveis, como pode ser observado na tabela 3.20.
A segunda PC que representa 15.55% da variancia. A terceira PC é acompanhada por
um aumento no valor de PRESS. Desta maneira o modelo foi escolhido com duas PCs.
Na tabela 3.21 estao os descritores utilizados no modelo, com os coeficientes do vetor de
regressao e os dados estatisticos do modelo.

Como foi mencionado, H estd correlacionado com o comportamento do composto em
meio aquoso, e portanto com a solubilidade. O sinal positivo (tab. 3.21) para o coeficiente

da solubilidade indica que conforme aumenta a solubilidade, aumenta-se o valor de H,
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0 que aparentemente contradiz a equacao 3.4. Este comportamento pode ser explicado
analisando-se esta mesma equagdo, ou seja, se o valor de H diminui apesar da solubilidade
diminuir também, entido a pressido de vapor estd diminuindo de maneira mais significativa
do que a solubilidade. Podemos concluir que conforme se aumenta o nimero de dtomos
de cloro, a tendéncia do composto se acumular em meio aquoso é maior do que em meio
gaso0so.

Os valores de log H experimantal e previsto pelo modelo estao na figura 3.11 e na
tabela 3.23. O erro para a maioria das moléculas é menor do que 20%, exceto para dois
compostos, os quais estdo em negrito na tabela. A previsdo para as duas amostras que
nao participaram da modelagem estd na tabela 3.22.

Shiu?® relaciona H com a pressio de vapor e a solubilidade, mas Nirmalakhanden®®
discute as dificuldades para se obter estes valores quando os compostos sao hidrofdbicos
e tem baixo valor de pressao de vapor, além dos erros que estao associados com estas
medidas. Gramatica® obtém um modelo para H utilizando descritores topolégicos, e o
numero de dtomos de cloro. Enquanto que o modelo obtido por nés, apesar de apresentar
um coeficiente de correlagao menor do que o obtido por outros autores, oferece uma idéia de
como nao s6 o nimero, mas a posicao dos atomos de cloro na molécula podem influenciar
sua interagao com o meio, visto que a ovalidade é uma conseqiiéncia tanto do numero de

atomos de cloro, como da posicao destes na molécula.
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Figura 3.10: Grafico de log H versus descritores, mostrando a correlagdo.
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log H experimental versus log H previsto obtido pelo modelo.
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Tabela 3.19: Porcentagem da variancia acumulada pelo modelo para log H.

# PC Esta PC Total

1 83.68 83.68
2 15.55 99.24
3 0.65 99.89

Tabela 3.20: Loadings das variaveis no modelo para log H.

Descritor PC1 PC2
Volume -0.4562 0.4018
Ovalidade -0.4437  0.4467

HY ~0.3873  -0.6910
x¢ 0.4721  0.2896
log S 04712 -0.2787

Tabela 3.21: Vetor de regressao para log H.

Descritor ~ Vetor de regressao

Volume -0.0383
Ovalidade 0.1178
H? -0.7617
x° -0.0447
log S 0.0596
r=0.751 s2=0.180 Q? = 0.563

SPRESS = 0.424 F = 25.81 n =23

Tabela 3.22: Comparacao do valor de log H previsto e experimental para validacao.

Congénero  Valor experimental  Valor previsto
2,3°,5- 3.250 3.847
2,234~ 3.520 3.538
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Tabela 3.23: Valor Previsto e Experimental de log H (Pa m?/mol).

PCB log H (Pa m®/mol)
Previsto  Experimental
1 4.175 4.312
2 3.925 4.325
3 3.477 3.751
4 4.248 4.080
9 4.024 3.671
15 2.889 3.004
18 4.090 4.524
29 3.553 3.190
33 3.482 3.777
40 3.903 3.088
47 3.141 2.958
52 3.915 3.863
7 2.699 2.253
87 3.414 3.211
101 3.423 3.569
128 2.920 2.477
155 3.442 4.337
171 3.052 3.394
202 3.920 3.640
206 2.979 3.320
207 3.115 3.583
208 3.492 3.482
209 3.056 2.523
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3.5 Coeficiente de Atividade Aquosa

A forma geral do potencial quimico de um soluto é:

pa(s) =y (l) + RTInYw (3.5)

em que Yy é a atividade do soluto A.

Os dados experimentais utilizados foram obtidos no artigo de Myrdal.?? Os de-
scritores que apresentaram melhor correlagao com -log Yy (fig.3.12) foram o volume
molecular, o calor de formagao (AH), a energia de LUMO (Ejym,), a ovalidade, o indice

de Winer (W) e o log S. O modelo foi obtido com 80 amostras e 2 componentes principais.

Na tabela 3.24 observamos que a primeira PC representa 91.97% da variancia total,
e que a segunda PC representa 7.79%, e a terceira PC representa apenas 0.14% desta
variancia. QOcorre também que o menor valor de PRESS corresponde a duas PCs. A
primeira PC é o resultado da combinacao de todas as variaveis tendo o médulo dos coe-
ficientes com valores préximos (tab. 3.25). A segunda PC tem como maior contribui¢ao
a variavel Ej,,, seguida pelo volume. As contribuicGes das varidveis Ej, . e log S apre-
sentaram sinais negativos enquanto que o volume e o W apresentaram sinais positivos
(tab. 3.26). O sinal negativo de Fi,.,, mostra que quanto maior o carater eletroaceptor
da molécula menor serd Yy (os valores utilizados foram -log Yy ), e compostos menos

soliveis em dgua apresentam uma menor atividade aquosa.

Na tabela 3.26 estdo os descritores utilizados na modelagem e os coeficientes do
vetor de regressao juntamente com os dados estatisticos desta modelagem. As amostras
que foram utilizadas para validacao tiveram seus valores de -log Yy previstos, os quais
se encontram na tabela 3.27. Os erros obtidos estao abaixo de 10%. Os valores previstos
versus os experimentais estdo na figura 3.13 e na tabela 3.28. O maior erro obtido foi de
10%. Os valores previstos para todos os PCBs estao na tabela C.3. Nesta tabela é possivel
observar que houve extrapolacao para a amostra 209, em que o valor previsto é 5% maior
que o maior valor utilizado na modelagem. Como os modelos obtidos neste trabalho sao
modelos apliciveis apenas a uma determinada regido, a extrapolacao nao é recomendada.

Mas considerando o quanto se extrapolou, podemos aceitar o valor obtido.
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Figura 3.12: Gréfico de -log Y versus descritores, mostrando a correlacao.
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Figura 3.13: Grafico dos valores de -log Yy experimental versus os valores previstos pelo
modelo.
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Tabela 3.24: Porcentagem da varidncia acumulada pelo modelo para -log Yw .

# PC Esta PC Total

1 91.97 91.97
2 7.79 99.76
3 0.14 99.89

Tabela 3.25: Loadings das variaveis no modelo par -log Yw

Descritor PC1 PC2
Volume 0.5088  0.3788

Erumo -0.4535  0.8838
w 0.5145  0.2680
log S -0.5203 -0.0602

Tabela 3.26: Vetor de regressao para -log Yy .

Descritor ~ Vetor de regressao

Volume 0.3381
Elumo -0.0094
w 0.3007
log S -0.2692
r = 0.910 s2=0.091 @Q?=0.831

SPRESS = 0.302 F = 378.85 n = 80

Tabela 3.27: Comparacao do valor de -log Yy previsto e experimental para validacdo.

Congénero Valor experimental Valor previsto
2,3,4’- 5.82 5.81
2,2’,4,6,6- 6.73 6.52

2,2°,3,4,5,5"- 7.09 7.01
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Tabela 3.28: Valor Previsto e Experimental de -log Yy .

PCB -log Yw
Previsto  Experimental

1 5.00 4.67
2 5.08 4.94
3 5.10 4.78
6 5.40 5.59
7 5.43 5.36
8 5.42 5.40
9 5.41 5.39
10 5.32 5.17
11 5.50 5.76
15 5.56 5.65
16 5.69 5.91
18 5.74 5.84
19 5.69 5.15
22 5.81 5.82
24 5.74 6.05
26 5.84 5.98
28 5.89 6.00
29 5.83 5.77
30 5.76 5.70
31 5.85 5.98
33 5.82 5.94
37 5.95 6.25
40 6.09 6.08
42 6.14 6.25
44 6.14 6.28
46 6.07 5.44
47 6.20 6.43
48 6.17 6.68
50 6.14 5.46
52 6.16 6.20
53 6.09 5.85
54 6.05 6.33
56 6.22 6.16

continua na

proxima pagina.
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continuacao da pagina anterior.

PCB -log Y
Previsto  Experimental

60 6.24 5.72
61 6.16 6.60
63 6.21 6.26
66 6.26 5.90
69 6.14 6.94
70 6.23 6.21
74 6.26 6.02
75 6.18 6.15
76 6.19 6.06
82 6.51 6.12
86 6.51 6.32
87 6.53 6.53
88 6.50 7.06
95 6.50 6.10
97 6.55 6.51
100 6.56 6.94
101 6.60 6.91
104 6.52 6.73
110 6.57 7.05
114 6.67 6.59
116 6.53 6.82
118 6.72 6.55
122 6.64 6.48
124 6.67 6.52
128 6.99 7.53
129 6.99 7.15
134 6.96 7.08
135 6.95 6.70
136 6.90 6.91
137 7.02 7.12
138 7.02 7.14
139 7.01 7.00
141 7.01 7.09
151 6.98 6.68

continua na préxima pagina.
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continuacao da pagina anterior.

PCB -log Y
Previsto  Experimental

153 7.05 7.50
156 7.08 6.81
158 7.04 6.84
163 7.02 7.21
170 7.44 6.97
171 7.42 7.22
174 7.37 6.84
180 7.46 7.15
183 7.44 7.33
185 7.39 7.10
187 7.41 7.16
194 7.89 8.23

202 7.78 8.29
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3.6 Ponto de Fusao

E a temperatura na qual sob uma pressdo especifica, liquido e sdélido coexistem em
equilibrio. Os dados experimentais utilizados na modelagem foram obtidos no livro de
Mackay.'"* Foram utilizadas 70 amostras. Os descritores que apresentaram melhor cor-
relagao linear com o ponto de fusao (mp) foram: volume molecular, calor de formagao
(AH), energia de lumo (Ejy,), ovalidade, indice de caminho de ligacdo de ordem 4 (x})
e indice de caminho de ordem 6 (x°). O gréifico destes descritores com mp est4 na figura
3.14. Observamos nesta figura que ha grupos (linhas verticais) no gréfico do volume, entao
expandimos o grafico mp x volume (fig. 3.15). As linhas verticais representam os grupos
de homdélogos, sao oito grupos de homélogos pois 0 PCB com maior nimero de atomo de
cloro é 0 202 (2,2’,3,3°,5,5°,6,67). Este comportamento era esperado visto que o volume do
atomo de hidrogénio é bem menor do que o volume do dtomo de cloro. Portanto, a substi-
tuicao de um dtomo de hidrogénio por um dtomo de cloro causa um aumento significativo
no volume molecular. Entretanto, isto nao significa que PCBs pertencentes a um mesmo
grupo homdlogo tenham o mesmo volume. Na figura 3.15b é possivel observar a variagao
do volume para PCBs de um mesmo grupo homdlogo. Esta figura apresenta dois grupos,
sendo que as moléculas de menor volume tem dois dtomos de cloro nas posicoes 2 e 2.

A tabela com a relacao da variancia acumulada por cada componente principal
(tab. 3.29) mostra que as duas primeiras PCs acumulam 97.36% dos dados, enquanto que
a terceira PC acumula apenas 2.31%. O menor valor de PRESS é obtido para duas PCs.
Estes fatos indicam que a variancia na terceira PC deve estar associada ao ruido contido
nas variaveis.

Na tabela 3.26 estao os descritores utilizados na modelagem (AH, Ejymo, ovalidade
e x%), e os coeficientes do vetor de regressio juntamente com os dados estatisticos desta
modelagem. Trés amostras nao fizeram parte da construcdo do modelo, e foram utilizadas
na validacao (tabela 3.32). O maior erro obtido foi de aproximadamente 5%.

Todas as varidveis contribuem igualmente em médulo para a primeira PC. A segunda
PC tem contribuicao significativa da Fium, (tab. 3.30). O sinal negativo em AH (tab.
3.31) indica que quanto menor AH, maior o ponto de fusao. O mesmo ocorre com a
varidvel Fiumo, quanto menor seu valor maior o ponto de fusdao. A dependéncia com a
ovalidade mostra a dependéncia de mp com o tamanho e a simetria molecular. Esta relacao
do ponto de fusao com a forma molecular ji é conhecida.'Y

Os valores previstos pelo modelo, e os valores experimentais estdao na figura 3.16 e na




64 Bifenis Policlorados

tabela 3.33. Observa-se que os erros estao abaixo de 25%, exceto para os compostos que
estdo em negrito na tabela. Os valores previstos para as amostras que nao participaram
da modelagem estdo na tabela 3.32. O modelo obtido apresenta resultado comparavel

com o trabalho de Gramatica,”!

em que o coeficiente de correlacio é r = 0.852, com a
vantagem que nosso modelo recebe contribuicido de diferentes tipos de descritores. Obser-
vamos na tabela C.3 que para as tdltimas moléculas (204-209) ocorreram extrapolacoes.
A extrapolacao para a molécula 204 é de 3%, chegando a 30% para a molécula 209. Es-
ta extrapolagao pode ter ocorrido porque os valores realmente sejam maiores, visto que
as moléculas apresentam mais dtomos de cloro (amostras 205-209). Mas como comenta-
mos anteriormente, o modelo é um modelo aplicivel a uma regiao determinada, e nao é

recomendado utilizar valores extrapolados.

mp

g %
-

. 4 6
Volume AH E, Ovalidade %, x,

Figura 3.14: Grafico mp versus descritores, mostrando a correlagao.
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Figura 3.15: a) Grafico de mp versus o volume. b) Gréfico da variagao do volume para
PCBs com o mesmo nimero de dtomos de cloro.
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Tabela 3.29: Porcentagem da variancia acumulada pelo modelo para mp.

# PC Esta PC Total

1 87.23 87.23
2 10.12 97.36
3 2.31 99.66

Tabela 3.30: Loadings das variaveis no modelo pra mp

Descritor PC1 PC2 PC3

AH -0.5262  0.2112  0.2811
Erumo -0.4473 -0.8554  0.2492
Ovalidade  0.5128 -0.4183 -0.3483
x° 0.5100 -0.2208  0.8588

Tabela 3.31: Vetor de regressao para mp.

Descritor ~ Vetor de regressao

AH -0.2013
Elumo -0.4056
Ovalidade 0.0778
x° 0.2152
r = 0.852 s? =3.21 Q% =0.723

SPRESS = 20.28 F =173.95 n=70

Tabela 3.32: Comparacao entre o valor de mp previsto e experimental para validacdo.

Congénero Valor experimental Valor previsto
2,374~ 65.5 69.0
2,2°.3,4,5- 99.9 100.6

2,2°,3,3°,4,5,5°,6,6"- 182.0 189.5
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0
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Figura 3.16: Grafico dos valores
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mp experimental versus os valores previstos pelo modelo

Tabela 3.33: Valor Previsto e Experimental de mp.
PCB mp°C
Previsto  Experimental
1 26.3 34.0
2 40.2 16.5
3 48.4 77.7
5 40.3 28.0
7 55.7 24.3
8 46.5 40.5
9 39.4 23.0
10 31.3 35.5
11 54.9 29.0
12 63.1 49.5
14 62.0 36.0
16 39.7 28.5
18 40.1 43.5
20 61.8 42.0
21 71.3 101.5
22 60.6 73.1
23 59.4 41.0

continua na préxima pagina.
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continuacao da pagina anterior.

PCB mp°C
Previsto  Experimental
26 61.2 40.3
28 76.2 56.0
29 68.3 78.5
30 66.1 62.5
31 60.0 67.0
34 78.9 58.0
37 87.2 87.3
39 86.7 88.0
42 67.8 69.0
44 60.5 46.8
45 61.1 75.6
47 71.3 83.0
48 67.5 66.0
49 65.5 67.8
52 58.0 88.0
53 64.6 103.7
56 81.6 96.5
60 99.6 142.0
61 95.5 92.3
65 69.8 79.0
66 106.1 127.3
70 87.9 104.0
80 121.0 164.0
82 94.7 119.7
87 91.5 112.3
88 93.1 99.9
95 87.8 99.2
97 91.8 81.5
101 85.4 77.0

105 111.9 103.0
114 109.0 98.5

116 97.4 123.0
118 108.8 111.5
120 118.4 76.9

continua na préxima pagina.
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continuacao da pagina anterior.
PCB mp°C
Previsto  Experimental

128 115.9 150.0
129 117.3 84.9
133 110.6 128.5
134 112.7 99.9
136 104.9 114.3
137 1229 77.5
138 112.3 81.0
151 110.7 100.5
153 107.9 103.5
155 109.1 112.5
166 114.0 162.5
170 141.4 135.0
171 140.4 122.3
174 141.3 130.6
180 136.5 114.5
182 153.7 152.5
185 140.3 148.5
194 161.4 159.0
202 160.8 161.0

O estudo apresentado até este momento, dd uma idéia do comportamento dos PCBs
em meio aquoso, no solo e no ar. Todas estas propriedades sao importantes pois dao uma

idéia da mobilidade dos PCBs no meio ambiente.
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Cerca de um bilhdo de délares sdo gastos em pesquisas para se determinar as reacoes
toxicas causadas por PCBs. Existem duas fontes que originam dados de toxicidades: «)
experimentos em animais, que sao deliberatamente expostos; b) estudos em seres humanos
que foram acidentalmente expostos. Os dados em animais possiblitam expor um nimero
necessario de animais a taxas de concentracoes maiores. Mas o sistema imunolégico dos
animais difere do sistema humano, e os resultados nao sao diretamente aplicados a popu-
lacdo humana. Entretanto, possibilitam uma idéia do perigo que cada congénero de PCB

oferece.10!

3.7 Toxicidade IC;

Concentracao necessaria para imobilizar 50% dos individuos testados. Os experimentos
foram feitos em células cerebrais de ratos. Os dados foram retirados do artigo de Koda-
vanti.'®? O modelo foi obtido com 12 amostras e 2 componentes principais. As varidveis
que apresentaram uma melhor correlagao com log ICsq sao o calor de formagao (AH), a
energia de homo (Ehomo), a solubilidade (log S) e o indice de caminho de ligagao de ordem
6 (x9). Estes descritores estdao na figura 3.17.

A tabela 3.34 mostra que a primeira PC acumula um total de 84.78% da variancia,
enquanto que a segunda PC acumula 14.90%, totalizando 99.68% da variancia total. O
modelo utilizou estas duas PCs. Analisando a tabela 3.35 observamos que a primeira PC
tem contribuicdo de todas as varidveis, enquanto que a principal contribuicao da segunda
PC vem da Fj,mo- A comparagdo entre os valores experimentais e os valores previstos
para log ICsq estao na figura 3.18 e na tabela 3.38. Nota-se que o maior erro obtido foi de
7%.

Na tabela 3.36 estao os coeficientes do vetor de regressdao dos descritores utilizados na
modelagem, juntamente com os dados estatisticos. A varidvel AH contribui positivamente
com a concentracdo ICsg. Um menor valor de AH se refere a estabilidade molecular,
quanto mais estdvel for esta molécula, menor a concentracao de ICsg e maior a toxicidade.
As variaveis Fpomo € log S contribuem positivamente com a concentracido [Csg. A Fhromo
estd associada ao cardter doador de elétrons da molécula. O log S indica que a interacdo
dos PCBs com as células testadas dependem do quao solivel é o PCB. Quanto mais
soliivel, maior a concentracdao necessaria para imobilizar 50% dos individuos testados, ou
seja menos toxico o PCB. Isto é uma evidéncia de que a interacdo estd ocorrendo em um

meio hidrofébico, o que era esperado, visto que as células do sistema nervoso sao ricas em




70 Bifenis Policlorados

lipidios.

As amostras reservadas para validacao tiveram seus valores de log 1Csq previstos
e estdo na tabela 3.37, onde se verifica que o maior erro foi de 8%. A previsao para
todas as moléculas de PCBs estd na tabela C.3. A toxicidade aumenta com aumento
do nimero de atomos de cloro (quanto menor o valor de log ICsp, maior a toxicidade).
Por exemplo, a concentragao prevista para o PCB 83 (2,2’,3,3",5-CB) foi log 1C50=1.953,
enquanto que para o PCB 129 (2,2,3,3°,4,5-CB), o qual apresenta um &tomo de cloro
a mais, o valor previsto foi log 1C50=1.668, ou seja, o PCB 129 com maior nimero de
atomos de cloro é mais toxico do que o PCB 83. Para um mesmo grupo de homélogos, a
presenca do atomo de cloro na posicdo orto, em geral aumenta a toxicidade. Por exemplo,
os PCBs 4 (2,2-CB) e 10 (2,6-CB), sao os mais téxicos entre os diclorofenis. Estes PCBs
apresentam os atomos de cloro na posicido orto, sendo que para o PCB 10, que tem os
atomos de cloro no mesmo anel (log IC50=2.015) a toxicidade é maior do que a toxicidade
do PCB 4 (log 1C50=2.064), que tem os d4tomos de cloro um em cada anel. Nao podemos
deixar de mencionar as extrapolagoes, que ocorreram basicamente com as moléculas com
1, 7, 8 e 9 adtomos de cloro, e ficaram em torno de 5%, com excecao da amostra 209
que teve uma extrapolacao de 13%. Isto ocorreu porque a modelagem nao teve nenhuma
molécula pertencente a estes grupos de homélogos. Entretanto, estes valores mesmos que
extrapolados, servem como referéncia para o fato das moléculas serem as mais téxicas

(moléculas com 7, 8 e 9 dtomos de cloro).

log I05 0

6
AH E log S X

homo

Figura 3.17: Gréfico de log 1Cgq versus descritores, mostrando a correlagao.
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Tabela 3.34: Porcentagem da variancia acumulada pelo modelo para log 1Csq.

# PC Esta PC Total
1 84.78 84.78
2 14.90 99.68

Tabela 3.35: Loadings das varidveis no modelo para log [Csg.

Descritor PC1 PC2

AH 0.5327 -0.2455
Eromo 0.3923  0.8958
X% -0.5361  0.1857
log S 0.5243 -0.3207

Tabela 3.36: Vetor de regressao para log ICsg.

Descritor ~ Vetor de regressao

AH 0.2161
Ehomo 0.3265
X2 -0.2275
log S 0.2136

r=0.884 s2 =0.007 Q? =0.782
Sprrss = 0.086 F = 32.28 n=12

Tabela 3.37: Comparacao entre o valor de log ICgg previsto e experimental para validacgao.

Congénero Valor experimental  Valor previsto
2,4,4°- 1.932 2.039
2,2°.5,5- 1.589 1.875

2,244’ 55- 1.887 1.660
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Figura 3.18: Grafico de log ICgq previsto pelo modelo versus o experimental.

Tabela 3.38: Valor Previsto e Experimental de log I1Csp.

PCB log TCs0(uM)
Previsto  Experimental

4 2.064 2.079
19 1.988 1.946
47 1.817 1.758
50 1.851 1.988
104 1.752 1.705
105 1.818 1.668
118 1.825 1.887
128 1.621 1.589
133 1.657 1.629
136 1.741 1.841
156 1.639 1.686
180 1.572 1.569
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3.8 Toxicidade ECj;q

O valor ECsq, representa a quantidade de PCB necessaria para se observar uma reacdo
neurotoxicolégica em 50% dos individuos testados. ECsq foi obtido com estudos em ratos
e camundongos. Os valores experimentais para as 29 amostras utilizadas neste modelo,
foram obtidos do review de Giesy.'® As varidveis que apresentaram uma melhor correlacio
com o log ECsg foram a dureza, o log Kow,o indice de conectividade de cluster de ordem
6 (®xpc), 0 indice de conectividade de valéncia de ordem 5 (x3) e o indice de conectividade
de cluster de valéncia de ordem 6 (®x?,.). Estes descritores estao no grafico da figura 3.19.
Os descritores utilizados na modelagem foram: dureza, x2, Gch e log Kow

Na tabela 3.39 observamos que a primeira PC acumula uma variancia de 70.81%
e a segunda PC acumula 26.43% da variancia total, totalizando 97.24%. A terceira PC
representa apenas 1.70%, e o valor de PRESS é muito préximo do valor obtido com duas
PCs. Todas as varidveis contribuem para a primeira PC com coeficientes de mddulo
proximos. A segunda PC é resultado da composicao principalmente da dureza, seguida
pelo log Kow e por X (tab. 3.40). O valor previsto de log ECso para cada amostra estd
na tabela 3.43, juntamente com o valor experimental, estes valores também estdo na figura
3.18. Os erros obtidos ficaram abaixo de 10%. Na tabela 3.42 estao os valores previsto e
experimental de trés amostras separadas para validacdo. O maior erro obtido para estas
amostras foi de 17%.

Na tabela 3.41 estdo os descritores utilizados na modelagem com coeficientes do
vetor de regressao e os dados estatisticos. A dureza molecular se refere ao gap molecular,
quanto menor o valor da dureza (menor o gap), mais mole é a molécula e maior sua reativi-
dade. Entao, quanto mais mole for a molécula maior o valor de ECsq, ou seja menos téxica
é a molécula. Este fato era esperado, pois quanto mais reativa a molécula, maior a pos-
siblilidade dela se decompor. O sinal de Kow negativo, indica que quanto mais lipofilica
for a molécula de PCB, maior sua toxicidade, isto é, conforme aumenta o valor de Kow, a
concentracao de PCB necessaria para que ocorra o efeito neurotoxicolégico diminui. Isto
pode ser explicado pelo fato que ja foi mencionado, que as células do sistema nervoso sao
ricas em lipidios, com o aumento da lipofilicidade do PCB, aumenta a possibilidade de
interacao entre os PCBs e estas células.

Observando as previsoes para log ECsg para os 209 PCBs na tabela C.3, verificamos
claramente que nao existe correlacao direta entre o volume ou a forma molecular, com a

toxicidade como ocorreu nos caso anteriores. Por outro lado, hd uma tendéncia positiva
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entre indices de conectividade de valéncia e a toxicidade do PCB. Estes indices sao calcu-
lados utilizando-se a equacdo 2.32, que contém o nimero de elétrons de valéncia do atomo
em questdo. Entdo, a distribuicdo das cargas na estrutura, neste caso, é mais impor-
tante que a forma molecular. Na tabela C.3 também observamos que duas extrapolacoes
ocorrem, para as moléculas 77 e 81. Estas extrapolacoes sao de 3% e 4%, esta faixa de
extrapolacao pode ser aceita, pois esta dentro da faixa de erro do modelo.

O comportamento da toxicidade ECsq é similar ao da toxicidade 1Csg, como pode ser
verificado na tabela C.3. Em um mesmo grupo de homdlogos a toxicidade é maior quando
ha dtomos de cloro na posi¢ao orto. Os mais téxicos em cada grupo de homélogos sao: PCB
17 (2,2’,4-CB) no grupo de triclorobifenis, os PCBs 40 (2,2’,3,3’-CB), 42 (2,2’,3,4’-CB), 53
(2,2°,5,6™-CB) e 54 (2,2,6,6’-CB) no grupo de tetraclorobifenis, os PCBs 104 (2,2’,4,6,6"-
CB) e 125 (2°,3,4,5,6-CB) no grupo de pentaclorobifenis, o PCB 135 (2,2’,4,4°,6,6-CB) no
grupo de hexaclorobifenil, o PCB 184 (2,2’,3,4,4°,6,6-CB) no grupo de heptaclorobifenil,
os PCBs 197 (2,2°,3,3,7,4,47,6,6™-CB) e 202 (2,2’,3,3",5,5’,6,6’-CB) no grupo de octaclorobi-
fenis, e 0 PCB 207 (2,2,3,3’,4,4°,5,6,6’-CB) no grupo de nonaclorobifenis.

50
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Figura 3.19: Grafico de log ECsq versus descritores, mostrando a correlagao.
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Figura 3.20: a) Grafico de log ECsq previsto e experimental.
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Tabela 3.39: Porcentagem da varidncia acumulada pelo modelo para log ECsq.

# PC Esta PC Total

1 70.81 70.81
2 26.43 97.24
3 1.70 98.93

Tabela 3.40: Loadings das variaveis no modelo para log ECsg.

Descritor PC1 PC2 PC3

Dureza -0.4324 -0.6654 -0.0136
oxY -0.5252  0.4041 -0.7425
6)(;6 -0.5622  0.2531  0.6683
log Kow -0.4702 0.5743  0.0427

Tabela 3.41: Vetor de regressio para log ECsq. °x? o indice de conectividade de valéncia
de ordem 5, e 6)(;6 o indice de conectividade de cluster de valéncia de ordem 6.

Descritor ~ Vetor de regressao

Dureza -0.6862
oy -0.1026
6)(;6 -0.0555
log Kow -0.0694
r = 0.822 s2=0.068 Q?=0.676

Spress = 0.262 F = 54.12 n =29

Tabela 3.42: Comparacao entre o valor de log ECsq previsto e experimental para validagao.

Congénero Valor experimental Valor previsto
2,255~ 4.454 4.702
2,2°3.3 4.4 6- 4.898 4.844

2,2',3.4.4°,5,6- 5.914 4.885
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Tabela 3.43: Valor Previsto e Experimental de log ECsg.

PCB log ECs50(uM)
Previsto Experimental
1 5.119 5.204
2 5.395 5.704
3 5.602 5.814
4 4.414 4.159
5 5.051 5.153
6 5.106 5.153
7 5.319 5.298
8 5.292 5.298
10 4.537 4.663
11 5.389 5.273
12 5.616 5.130
13 5.590 6.016
18 4.743 4.407
24 4.870 5.075
26 5.161 5.081
28 5.449 5.278
30 4.731 5.011
31 5.314 5.170
33 5.303 5.220
39 5.578 5.737
44 4.712 4.736
47 4.724 4.745
49 4.760 4.575
50 4.787 4.263
75 5.077 4.771
100 5.016 5.063
103 4.904 5.056
104  4.614 4.533
155  4.461 5.050
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3.9 Propriedades Eletronicas

Como para muitas propriedades estudadas, o cardter eletroaceptor (Ejym,) € eletrodoador
da molécula (Ehom,) esteviveram presentes, assim como outras propriedades eletronicas
tais como dureza molecular, eletronegatividade e dipolo. Achamos conveniente uma analise
do potencial eletrostatico, dos orbitais moleculares de HOMO e LUMO e da densidade de
elétrons, o que foi feito para algumas moléculas, com diferente nimero de dtomos de cloro
em posicoes diferentes.

A densidade de elétrons, p(r), para uma molécula é definida em termos da soma do

quadrado de todos os orbitais moleculares ocupados,

p(r) =33 Pudu(r)éu(r) (3.6)

em que, como foi mencionado no capitulo 2, P,, sao os elementos da matriz densidade
de um elétron e ¢ os orbitais atomicos. A densidade eletronica pode ser visualizada
utilizando-se curvas de contorno, onde cada curva representa uma igual densidade de
elétrons. Enquanto a densidade de elétrons reflete somente a distribuicao eletrénica, o
potencial eletrostdtico tem contribuicdo tanto do nicleo como dos elétrons. O poten-
cial eletrostatico é obtido segundo a equacdo 2.26. Como as forcas eletrostdticas sdao as
principais responsaveis pela interacao de longo alcance entre as moléculas, o potencial
eletrostatico pode ser de grande ajuda no estudo da interacao entre moléculas. Os orbitais

moleculares, 1;(r), sdo expressos como combinagao dos orbitais atémicos ¢, (r),

Pi(r) = Y cuidu() (3.7)

em que c,; sao os coeficientes do orbital.

As figuras seguintes apresentam um esquema da molécula, os orbitais moleculares
de LUMO e HOMO, a densidade de elétrons (0.02 eAS) e a superficie de potencial eletros-
tatico. A representacdo da densidade de elétrons, indica que quanto mais préximas as

linhas maior a densidade eletrénica naquele ponto. O potencial eletrostatico é representado
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por um mapa de cores, onde a cor azul indica onde o potencial é positivo, e as regices em
vermelho onde ele é negativo.

Nas figuras de 3.21-3.31 observamos que os orbitais de LUMO se concentram prin-
cipalmente nos dtomos dos anéis, com excegao das moléculas 10 e 24 (figuras 3.23 e 3.25
respectivamente), em que o orbital de LUMO se concentra apenas em um anel. Nestas
moléculas os dtomos de cloro estdao apenas em um dos anéis e nas posicoes orto. Outra ex-
cecao ocorre na molécula 204 (fig. 3.30): nesta molécula o orbital de LUMO se concentra
no anel com cinco atomos de cloros. Para estas moléculas o comportamento do HOMO
também difere das outras moléculas. Os orbitals de HOMO se concentram nos dtomos
dos anéis e nos atomos de cloro, sendo que quando existe atomo de cloro na posicdo orto
e para, nao existe densidade de HOMO no atomo de cloro da posicao meta, caso exista.

A densidade de elétrons se concentra nos dtomos de carbono (figs. 3.21 e 3.22)
quando o numero de atomos de cloro é pequeno. Quando o nimero de atomos de cloro
aumenta, observa-se que a concentracao de elétrons, passa acorrer ndo apenas no anel,
mas nos atomos de cloro também. O anel aromatico é conhecidamente eletroaceptor (com
alta afinidade eletronica). Os dtomos de cloro também tem alta afinidade eletrénica. Na
molécula 2-CB (fig. 3.21) observamos no anel que nao contém atomo de cloro, que a alta
afinidade eletrénica do anel aromético é bastante visivel, os dtomos de hidrogénios estdo
azuis e o anel estd amarelo. No outro anel, o &tomo de cloro e o anel estao amarelos. Este
comportamento é também observado na molécula 3-CB (fig. 3.22). A molécula 3,3",4-CB
(fig. 3.26) apresenta uma densidade eletrénica maior na regiao onde estao os dois dtomos
de cloro vizinhos. Na molécula 2,2°,3,3’-CB (fig. 3.27), a densidade de elétrons é maior
nos dtomos de cloro e no anel. Isto ocorre para todos os exemplos mostrados. Nos dtomos
de cloro ainda ocorre regides em que o potencial é positivo, indicando a alta afinidade

eletronica dos mesmos.
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(a) Molécula (b) LUMO

(c) HOMO (d) Densidade de elétrons

(e) Potencial eletrostatico

Figura 3.21: Propriedades eletrénicas da molécula 2-CB.
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(a) Molécula (b) LUMO

(c) HOMO (d) Densidade de elétrons

(e) Potencial eletrostatico

Figura 3.22: Propriedades eletrénicas da molécula 3-CB.
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(a) Molécula (b) LUMO

Bl o
£l

(c) HOMO (d) Densidade de elétrons

(e) Potencial eletrostatico

Figura 3.23: Propriedades eletronicas da molécula 2,6-CB.
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(a) Molécula (b) LUMO

8.5 \ a1

(c) HOMO (d) Densidade de elétrons

(e) Potencial eletrostatico

Figura 3.24: Propriedades eletronicas da molécula 3,4-CB.
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(a) Molécula (b) LUMO

(c) HOMO (d) Densidade de elétrons

(e) Potencial eletrostatico

Figura 3.25: Propriedades eletronicas da molécula 2,3,6-CB.
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(a) Molécula (b) LUMO

B, o I e

(c) HOMO (d) Densidade de elétrons

(e) Potencial eletrostatico

Figura 3.26: Propriedades eletronicas da molécula 3,3’,4-CB.
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(a) Molécula (b) LUMO

488

(c¢) HOMO (d) Densidade de elétrons

(e) Potencial eletrostatico

Figura 3.27: Propriedades eletronicas da molécula 2,2°,3,3’-CB.
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(a) Molécula (b) LUMO

(c) HOMO (d) Densidade de elétrons

(e) Potencial eletrostatico

Figura 3.28: Propriedades eletronicas da molécula 3,3°,4,5,5’-CB.
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(a) Molécula (b) LUMO

(c) HOMO (d) Densidade de elétrons

(e) Potencial eletrostatico

Figura 3.29: Propriedades eletronicas da molécula 2,2°,4,4°,6,6’-CB.
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(a) Molécula (b) LUMO

5.5

o 7]

(c) HOMO (d) Densidade de elétrons

(e) Potencial eletrostatico

Figura 3.30: Propriedades eletronicas da molécula 2,2°,3,4,4°,5,6,6-CB.
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(a) Molécula (b) LUMO

(c) HOMO (d) Densidade de elétrons

(e) Potencial eletrostatico

Figura 3.31: Propriedades eletronicas da molécula 2,2°,3,3’,4,4°,5,5°,6,6-CB.
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3.10 Conclusao

O objetivo inicial deste trabalho foi atingido, ou seja, obter relacbes matematicas das
propriedades e atividades propostas, e fazer previsdes das mesmas. Estas previsdes sao
importantes, uma vez que para muitas moléculas estes valores nao sao encontrados na
literatura, e estudos sobre a dinamica dos PCBs no meio ambiente sio extremamente
importantes e necessdrios.

Os resultados obtidos para ICsq e ECsg sao coerentes uma vez que contém infor-
macoes que podem ser correlacionadas com o meio onde o PCB interage. E as propriedades
eletronicas que foram utilizadas na modelagem de ambos (energia de homo e dureza)
contém aproximadamente a mesma informacao.

Os indices topolégicos foram importantes na obtencao dos modelos.

Observamos que nehuma propriedade apresenta dependéncia com um dnico tipo
de descritor (eletrénico, topoldgico ou termodiamico). Os modelos obtidos como uma
combinacao de classes diferentes de descritores mostraram sua potencialidade visto que
nos possibilita ver quais parametros influenciam e de que maneira, pois sdo considerados
simultaneamente os efeitos estéricos, eletronicos e topoldgicos. Além de permitir uma
melhor previsao destas propriedades e atividades para as demais moléculas.

Apesar de nao termos indicios claros sobre a formacdo de pontes de hidrogénio entre
0os PCBs e a dgua, e o0s PCBs e o octanol, esta hipétese deve ser investigada. Sugerimos
para um trabalho futuro um estudo utilizando simulagao computacional com método de
monte-carlo, o qual permite simular a estruturacao de moléculas de dgua ou octanol em
relacao ao PCB. Este estudo permitird uma analise sobre as possiveis pontes de hidrogénio,
e como os atomos das moléculas estao dispostos em relacdo ao meio. Nossa sugestao é
que estes calculos sejam feitos para congéneros com diferentes nimeros de cloro, e com
algumas posicoes diferentes.

As medidas correlacionadas com a interacido dos PCBs com a dgua foram as que
apresentaram maiores erros. Isto pode estar correlacionado com a dificuldade nas medidas

experimentais, uma vez que os PCBs sdo lipofilicos.




Capitulo 4

Derivados de 4M e 5M

Como foi mencionado na introducio, o objetivo das drogas citotéxicas é causar alguma
lesao ao DNA da célula maligna, direta ou indiretamente. A lesdo direta, depende do tipo
de interacdo droga-DNA e da reatividade quimica intrinseca da droga. A lesdo indireta,
geralmente é resultado de interacoes entre a droga e agentes envolvidos no metabolismo do
DNA, como a topoisomerase II. Os principais danos sobre o DNA que podem ocorrer em
processos citotéxicos sdo: interacoes entre pares de base, ligacoes covalentes dos compostos
como um todo em sitios de intercalacao ou sitios externos, geracao de quebra de cadeia
através da interagcao com a toposoimerase 11.103

Muitas drogas agem de maneira complexa, por exemplo, os derivados de elipticina,
moléculas muito estudadas e utilizadas no tratamento de cancer humano, podem se ligar
ao DNA através de intercalacdo, geracao de espécies oxidantes e interferéncia na atividade
catalitica da toposoimerase I1.'94105 Mas, a contribuicio de cada mecanismo para a
citotoxidade das drogas nao esta claro.

O objetivo deste trabalho é contribuir com informacoes que ajudem no entendimento
da citotoxicidade dos derivados de 4-aminometiltioxantenona (4M) e 5—aminometilbenzo-
tiopiranoindazol (5M), e obter modelos que possam predizer esta citotoxicidade para
moléculas similares.

As moléculas estudadas foram sintetizadas e testadas por Perni et al.!°® Na tabela 4.1
estd a lista com os dois grupos de moléculas. O esquema destas moléculas se encontra na
figura 4.1. As moléculas foram construidas utilizando-se o programa Molden,?” a partir de

107

dados cristalograficos de uma molécula de hycantone (fig. 4.2),'°" que é a molécula 1 na

tabela 4.1. Como existem muitos diedros para se fazer a andlise conformacional, utilizando-

91
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se esta estrutura cristalogréafica, a andlise conformacional foi feita apenas nos diedros dos
substituintes R?. As estruturas foram pré-otimizadas com o programa Mopac 6.°9 A seguir
foi feita uma andlise conformacional sistemdtica, utilizando o método semi-empirico AM1,
do programa Spartan 5.%° Apartir da conformacao de menor energia, foram calculadas as
propriedades utilizadas na andlise. Os descritores calculados foram os mesmos utilizados
no estudo dos PCBs, entretanto os indices topoldgicos foram os calculados pelo programa
WHIM-3D.% Os métodos quimiométricos utilizados foram: PCA e PLS.

a) b)

Figura 4.1: Esquema das drogas estudadas: a) moléculas de 1 até 44 da tabela 4.1; b)
moléculas de 45 até 55.

Figura 4.2: Geometria da molécula de hycantone, obtida por cristalografia.
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moléculas consideradas inativas.

,

Tabela 4.1: Tabela com as moléculas estudadas. *
Comp R7 R RT
1 H OH NHCH,CH,NEt,
2 H NHCH, NHCH,CH,NEt,
3 H NHCHO NHCH,CH,NEt,
4 H NHo NHCH,CH,NEt,
5 H N(Et)CHO NHCH,CH,NEt,
6 H NHEt NHCH,CH,NEt,
7* H NHCgHs NHCH,CH,NEt,
8 H NHSO,CHjy NHCH,CH,NEt,
9 H NHSO,Et NHCH,CH,NEt,
10 H NHSO,CgHs NHCH,CH,NEt,
11+ H NHSOg; — 4 — CHs — CgHg NHCH,CH,NEt,
12* H NHSOg — 4 — Cl — C6H4 NHCH,CH,NEt,
13 H NHSOg — 3,4 — Cl — CgHg NHCH,CH,NEt,
14* H NHSO; —4 —F — CgHg NHCH,CH,NEt,
15 H NHSO; —2 —F — CgHg NHCH,CH,NEt,
16 H NHSOz —4 — CH30 — CgHy  NHCH,CH,NEt,
17 H N(CH3)SO,CH3 NHCH,CH,NEt,
18 H N(Et)SO,CHs NHCH,CH,NEt,
19 H N(nPr)SO,CH; NHCH,CH,NEt,
20 H N(CH3)SO,Et NHCH,CH,NEt,
21 H N(CH3)S0,CeHs NHCH,CH,NEt,
22 H NHCOCH;, NHCH,CH,NEt,
23 H NHCOCF4 NHCH,CH,NEt,
24 H NHCOCgHg NHCH,CH,NEt,
25 H NHCO,CHjy NHCH,CH,NEt,
26 H NHPO(OEt) NHCH,CH,NEt,
27* H NEto NHCH,CH,NEt,
28 H NHCH, NHCH,CH,CH,NEt,
29 H NHCH, NHCH,CHoNMes
30 H NHCH, NHCH,CH,CHoNMes
31 H NHSO,CHjp NHCH5CHoNMes
32 H NHSO,CHjy NHCH,CH,CHoNMes
33* H NHCH, NHCH,CH,CH,NEt,
34* Br NHCH, NHCH,CH,NEt,
35* Br NH, NHCH,CH,NEt,
36* Br NHSO,CHjp NHCH,CH,NEt,
37 OCH; NHCHg NHCH,CH,NEt,
38 OCH; NHCHO NHCH,CH,NEt,
39 OCH; NHSO,CHj NHCH,CH,NEt,
40 OCH; NHCO,CHjy NHCH,CH,NEt,
41 OCH; NHSO;CgHs NHCH,CH,NEt,
42 OH NHCH, NHCH,CH,NEt,
43 OH NHSO,CHjy NHCH,CH,NEt,
44 OH NHCO,CHj3 NHCH,CH,NEt,
45 H NHCH, NHCH,CH,NEt,
46 H NHCHO NHCH,CH,NEt,
47 H NHo NHCH,CH,NEt,
48 H NHSO,CHjy NHCH,CH,NEt,
49 H NHCO,CHjp NHCH,CH,NEt,
50 OCH; NHCHO NHCH,CH,NEt,
51 OCH; NH, NHCH,CH,NEt,
52 OCH; NHSO,CHj NHCH,CH,NEt,
53 OCH; NHCO,CHjp NHCH,CH,NEt,
54 OH NHSO,CHjy NHCH,CH,NEt,
55 OH NHCO,CHjp NHCH,CH,NEt,
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4.1 Intercalacao DNA-droga

Como ndo ha nenhuma estrutura experimental nem calculada de complexos de DNA
com tioxantenona ou benzotilpiranoindazol, nés apresentamos um modelo de intercalacao
de um tioxantenona em um fragmento de DNA. Na figura 4.3 estd a estrutura crista-
logréfica de 5’ — d(CpGpTpApCpG) — 3’ complexado com duas moléculas de N, N —
bis(aminopropil) — 2 — antraquinonesulfonamida!®® e também a estrutura de d(CGGCCG)

109 mostrando a intercalacdo destas dro-

complexado com duas moléculas de adriamicina,
gas com o DNA. Para uma visdo mais clara, também mostramos as moléculas sem o DNA,
mantendo a distancia e posicdo das mesmas, e 0 DNA sem as moléculas. A adriamicina
contém em sua estrutura, trés anéis fundidos com um grupo substituinte flexivel. Nossas
drogas tém uma estrutura basica que lembra a da adriamicina a da sulfonamida. Portanto,
estes complexos foram utilizados como base para a intercalagdo da molécula 1 do nosso
trabalho (fig. 4.2) no DNA. Manualmente substituimos a molécula de sulfonamida pela
molécula 1, procurando uma posicao semelhante.

Nota-se que as bases do DNA estao em posicao aproximadamente paralela a droga.
A molécula da droga deve ter uma uma parte plana que possibilite a interacdo com as
bases do DNA, e também uma parte flexivel que permita uma maior interagdo com o
DNA. A estrutura basica nao pode ser muito pequena, pois sao necessarias interacoes da
droga com as bases do DNA.

Na figura 4.5 sdo mostradas as distancias entre os dtomos da droga e os dtomos do
DNA. Observamos que a menor distancia (2.594) ocorre entre um atomo de oxigénio da
molécula e um hidrogénio do DNA, e a maioria das distancias variam de 3.0 - 4.0A. Esta
faixa de distancia ocorre entre as bases do DNA e a estrutura basica da droga, assim como
com o seu substituinte. Estas distancias possibilitam uma forte interacdo m — 7 entre as
bases aromédticas do DNA e os anéis da droga, e interacoes de van der Walls entre a droga
e o DNA.

Na figura 4.6 intercalamos a molécula 1 com o DNA. Procuramos deixar o substitu-

inte R! mais para fora e os anéis ficaram no centro entre as bases de DNA.
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Z

(a) Complexo DNA + droga. (b) Apenas as moléculas (c) Apresentagao do DNA sem
de droga. a droga.

Figura 4.3: Estrutura cristalografica de 5" — d(CpGpTpApCpG) — 3" complexado com
N, N — bis(aminopropil) — 2 — anthraquinonesulfonamida.

¥1¥

(a) Complexo DNA + droga. (b) Apenas as (c) Apresentagio do DNA

moléculas de droga. sem a droga.

Figura 4.4: Estrutura cristalogrédfica de d(CGGCCG) complexado com adriamicina.
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Figura 4.5: Distancias entre alguns dtomos da molécula de sulfonamida intercalada e o

DNA.
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Intercalagcao DN A-droga
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4.2 Propriedades Eletronicas

O estudo do potencial eletrostatico tem proporcionado bons resultados no estudo de

10,111 6 como é conhecido para outras drogas, a interacio droga-

moléculas orginicas,
DNA é fortemente dependente do campo eletrostdtico gerado no processo.''? A seguir
apresentamos os orbitais de HOMO e LUMO, e a superficie de potencial eletrostdtico de
algumas moléculas consideradas ativas e inativas, segundo a classificacido de Perni, e que
tenham estruturas bem similares.

Observamos que quase nao existe diferenca entre os orbitais de HOMO e LUMO das
moléculas ativas e inativas das figuras 4.7, 4.8 e 4.9. Entretanto pode-se observar que o
dtomo de bromo na posicio R, aumenta o volume nesta posicio em 6 vezes, considerando-
se que o raio de van der Walls do hidrogénio é ~ 1.0 e do bromo =~ 1.85. Apesar de ser um
fator importante, o aumento do volume nesta posicao nao deve ser aceito como responsavel
pelo fato da molécula ser inativa, visto que outras moléculas com substituintes na posicao
R” foram consideradas ativas, como é o caso das moléculas 37, 38, 39, 40, 41, 50, 51, 52
e 53. Estas moléculas apresentam o substituinte 7 (OCH3) com volume maior que o
volume do bromo.

Nas figuras 4.7, 4.8 e 4.9 observa-se que a diferenca entre as superficies de potencial
eletrostatico destas moléculas é minima, mas pode-se observar a afinidade eletrénica do
atomo de bromo, visto que o potencial eletrostatico na regido onde ele se encontra esta
menos positivo.

Na figura 4.10 apresentamos os orbitais de LUMO e HOMO e a superficie de poten-
cial eletrostatico para duas drogas inativas. Os orbitais de LUMO se localizam no meio do
substituinte (R*). Para estas moléculas o fato de serem inativas pode estar associado ao
impedimento estérico, visto que a posicao do substituinte R?* estd mais préximo da estru-
tura bdsica da molécula, o que poderia impedir a penetragao da mesma entre as bases do
DNA. Estes fatos indicam que é necessdrio que a base da molécula nao tenha seu volume
muito aumentado por substituintes na posicio R, ou que os substituintes da posicio R*

nao fiquem muito proximos da estrutura basica.
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(a) 2-LUMO (b) 2-HOMO (¢) 2-Potencial eletros-

tatico

(d) 34-LUMO (e) 34-HOMO (f) 34-Potencial eletros-

tatico

Figura 4.7: Orbitais moleculares de HOMO e LUMO, e superficie se potencial eletrostdtico
das molécula 2 (ativa) e 34 (inativa).
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(a) 4-LUMO

(d) 35-LUMO (e) 35-HOMO (f) 35-Potencial eletros-

tatico

Figura 4.8: Orbitais moleculares de HOMO e LUMO, e superficie se potencial eletrostdtico
das molécula 4 (ativa) e 35 (inativa).
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(a) & LUMO (b) 8-HOMO (c) 8-Potencial eletros-

tatico

(d) 36-LUMO (e) 36-HOMO (f) 36-Potencial eletros-

tatico

Figura 4.9: Orbitais moleculares de HOMO e LUMO, e superficie se potencial eletrostdtico
das molécula 8 (ativa) e 36 (inativa).
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(a) 14-LUMO (b) 14-HOMO (c) 14-Potencial eletrostatico

(d) 11-LUMO (e) 11-HOMO (f) 11-Potencial eletros-

tatico

Figura 4.10: Orbitais moleculares de HOMO e LUMO, e superficie se potencial eletros-
tatico de duas moléculas inativas (11 e 14).
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4.3 Analise por Componentes Principais

Andlise por componentes principais foi utilizada, a fim de determinar quais propriedades
moleculares (variaveis) poderiam estar influenciando no comportamento ativo ou inativo
das drogas, e como seria esta influéncia. As varidveis que contribuiram para uma melhor
separacao foram: eletronegatividade, area, peso e a soma dos indices eletrotopolégicos.

A primeira e a terceira PCs foram capazes de separar as drogas ativas das drogas
inativas. Na figura 4.11a observa-se esta separacao. A primeira PC acumula uma varidncia
de 82.93%, e a terceira PC acumula uma variancia de 3.04%, totalizando 85.97% da
varidncia total. Analisando o grafico dos loadings (fig. 4.11b) juntamente com o grafico
dos scores (fig. 4.11a), podemos notar que valores muito baixo de eletronegatividade,
sdo relacionados com a maior atividade da droga. A area e o peso contribuem para
o comportamento inativo das drogas. Moléculas com &area muito grande tendem a ser
inativas. Como estamos trabalhando com um grupo de moléculas que apresentam a mesma
estrutura basica, um aumento na area destas moléculas estd relacionado com o aumento
no tamanho dos substituintes, o que poderia causar algum impedimento estérico.

Comparando esta andlise com a estrutura das moléculas inativas (tab.4.1), podemos
concluir que no caso das drogas 11, 12 e 13, o tamanho da molécula pode estar sendo
determinante para o seu comportamento inativo. E para as drogas 33, 34, 35 e 36, a
alta eletronegatividade do &tomo de bromo poderia ser a responsavel pelo comportamento

inativo destas drogas.
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Figura 4.11: Gréfico dos scores mostrando a separacao entre drogas ativas e inativas. b)
Grafico dos loadings na primeira e terceira PCs.
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4.4 Atividade EC;

O valor de ECsg é a concentracao do agente testado que causou uma reducao de 50% na
fluorescéncia do complexo calf thymus DNA /ethidium bromide. A molécula de brometo de
ethidium se intercala entre os nucleotideos, e o complexo apresenta fluorescéncia quando
exposto a luz ultravioleta. O complexo do brometo de DNA /ethidium absorve fortemente
aluz UV em 300 nm e emite uma luz alaranjada em 590nm. A diminuicdo na fluorescéncia
estd associada com uma diminuicao no nimero de DNA, ou seja, de células malignas.

A tabela 4.5 contém os valores experimentais dos 23 compostos.!% Os descritores
que apresentaram uma melhor correlacdo com log ECsq foram: eletronegatividade (7),
calor de formagao (AH), drea da superficie molecular, energia de LUMO (Ejy,), indice
de Balaban (BAC) e a soma dos indices eletrotopolégicos (Ss). O gréfico destes descritores
estd na figura 4.12.

Observamos na tabela 4.2, que a primeira PC acumula uma variancia de 77,79% e
junto com a segunda PC, acumulam uma variancia total de 96.97%. O valor de PRESS
diminui da primeira para segunda PC, e aumenta na terceira PC. Entao o modelo foi
feito com 2 PCs principais. O modelo feito com 23 amostras e 2 componentes principais,
apresentou um coeficiente de correlacao igual a 0.830.

A primeira PC é o resultado da contribuicdo de todas as varidveis com coeficientes
proximos. A segunda PC tem contribuigoes significativas da eletronegatividade () e de
Ss, onde Ss é a soma dos indices eletrotopolégicos. Na tabela 4.4 estao os coeficientes do
vetor de regressdao para log ECsg. O sinal positivo indica que um aumento na n e em Ss
resulta em um aumento de log ECsq. Desta forma molécula muito eletronegativa e com
alto valor de Ss precisa de maior concentragao para fornecer o mesmo efeito téxico que
molécula com valor de eletronegatividade e Ss menor. Isto explica o fato dos compostos
contendo dtomos de bromo serem inativos. O mesmo ocorre com a area dos compostos
analisados, onde quanto maior a area, maior a concentragao necessaria para obter o mesmo
efeito. Isto poderia estar correlacionado com o espaco disponivel entre as bases do DNA.

Os valores previstos de log ECsg estao na figura 4.13 e na tabela 4.5. Os erros sao
altos para a maioria das moléculas, mas a tendéncia qualitativa é facilmente observada,
com excecao das moléculas em negrito. Estes erros podem estar relacionados com a técnica
experimental utilizada para se obter os valores de ECgq. Os resultados estatiticos deste
modelo estdo na tabela 4.4. Os valores previstos para todas as drogas (ativas) estdo na

tabela C.4. Também estd nesta tabela o valor de log ECsy previsto para uma droga
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inativa (14). Este valor é alto mostrando que o modelo conseguiu prever que esta droga
é inativa. Observamos que os compostos 13, 15 e 16 tiveram os valores previstos para
log ECs¢ muito alto, indicando que estes compostos sao inativos. KEstes compostos sdo
0s que apresentam maior area, ou seja, este resultado estd de acordo com a andlise por
componentes principais feita anteriormente. Observando a tabela 4.4, verificamos que
ocorreu extrapolacoes para algumas moléculas. Algumas moléculas extrapolam 10%, mas
outras tem valores extrapolados de até mais de 100%, como é o caso da amostra nimero
13. Desta maneira, nao aconselhamos a utilizacdo dos valores extrapolados pelo modelo,
mesmo assim podemos concluir que os compostos 29, 37 45 47 e 51 devem ser bastante
ativos (que apresentam menor valor de log ECsg). Estas moléculas tém em comum os

grupos NHCH3 ou NH; na posicio R*.

log EC,,

n AH Area Eumo BAC Ss

Figura 4.12: Grafico de log EC5¢ versus descritores.

log EC50estimado (1 M)

|6g EC50experimental (1 M)

Figura 4.13: Gréfico de log ECs¢ previsto e experimental.
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Tabela 4.2: Porcentagem da varidncia acumulada pelo modelo para log ECsg.

# PC Esta PC Total

1 77.79 77.79
2 19.18 96.97
3 1.83 98.80

Tabela 4.3: Loadings das varidveis no modelo para log ECsg.

Descritor PC1

n 0.4154
Area 0.5330
Bac 0.5502
Ss 0.4905

PC2 PC3
0.7745 -0.0767
-0.3148  -0.7297
-0.1811  0.1810
-0.5180  0.6549

Tabela 4.4: Vetor de regressao para log ECsg.
indices eletrotopolégicos.

Bac é o indice de Balaban e Ss é a soma de

Descritor ~ Vetor de regressao

n 0.6614
Area 0.5940
Bac 0.4247
Ss 0.4935
r = 0.830 s2=0.73 Q? = 0.689

Spress = 0.0362 F = 44.30

n =23
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Tabela 4.5: Valor Previsto e Experimental de log ECsg.

Molécula log ECsq (uM)

Previsto  Experimental

1 -0.078 -0.223
2 -0.129 -0.868
3 1.017 2.833
4 -0.058 -0.734
8 2.005 2.890
24 2.139 0.916
37 -0.758 -0.431
38 1.026 1.099
39 2.113 1.482
40 2.715 3.611
42 0.351 1.131
43 2.437 0.788
45 -1.791 -1.715
46 0.277 0.405
47 -1.406 -2.120
48 0.223 0.588
49 0.327 0.956
50 -0.258 0.642
51 -1.251 -2.040
52 0.660 0.470
53 0.324 -0.236
54 0.234 0.875

55 0.608 0.405
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4.5 Conclusao

Neste estudo foi possivel obter a correlaciao quantitativa da atividade ECgq para uma série
de moléculas derivadas de 4—amonometiltioxantenona e 5— aminometilbenzotilpiranoinda-
zol, permitindo a previsao da atividade de moléculas similares sem que seja necessdrio
sintetiza-las.

Os resultados obtidos utilizando-se andlise por componentes principais indicam que
as variaveis que estdo determinando o comportamento ativo e inativo das drogas sdo a
eletronegatividade, a area, o peso e a soma dos indices eletrotopolégicos. O resultado da
andlise conclui que quanto mais eletronegativa a droga, menor sua atividade. E quanto
maior a area, menos ativa a molécula.

Os resultados obtidos para a atividade ECsg estao de acordo com os resultados obti-
dos na PCA, indicando que um aumento na area estd associado a uma diminuicao na
atividade. Este aumento na 4rea é devido principalmente aos substituintes R*. Acredita-
mos que moléculas muito grandes nao conseguem penetrar entre as bases do DNA.

Através de estudo grafico, observamos que é necessario que a estrutura basica das
drogas seja “plana” para que esta possa penetrar entre as bases de DNA. A atividade
estd associada a interagOes m — 7 entre a estrutura bésica da droga e as bases de DNA,
e interacao dos substituintes com o DNA, mas estes substituintes nao podem se localizar
na molécula de forma que ocasionem um efeito estérico.

Como em todo estudo de modelagem, é importante nao apenas a analise quantitativa,
a qual permite obter os fatores que podem potencializar a acao da droga e seus derivados,
sempre que possivel é necessario analisar como ocorre a interacao da droga. Mesmo que

este passo seja muito complexo, e esteja longe de uma situacdo ideal.
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Apéndice A

Métodos Ab Initio

O termo “ab initio” se refere a uma classe de procedimentos computacionais que nao usa
parametros empiricos em sua formulacdo exceto pelas constantes fisicas fundamentais e, m,
h e c. Segundo este modelo todas as propriedades desejadas sdo calculadas do inicio. Para
isso, definem-se conjuntos de funcées de base para a expansdo dos orbitais moleculares. As
equagoes de Hartree-Fock-Roothaan (A.1) sao entdo resolvidas exatamente sem nehuma

aproximagao, na matriz de Fock,

1

F;w = H;w + Z Py, |:(X;LXU|X>\XU) - 5 (X}LX)\|X1/XU) (Al)
Ao

em que

H,, - Hamiltoniano do carogo

Py, - Matriz densidade

X - Spin orbitais

Na pratica, isso significa que se forem usados métodos numéricos para calcular as
integrais a precisdo desses métodos deve ser, de no minimo, 8 digitos. Em geral os ciclos
de auto-consisténcia (SCF — Self Consistent Field) devem ser repetidos até que a variacao
da energia total seja menor ou igual a 107° ua (~ 0,26 kJ/mol).

Se o objetivo for ir além do esquema Hartree-Fock (HF), no qual nao sao considera-
dos os efeitos da correlacido eletronica, deve-se aplicar metodologias para compensar este
efeito. Entre os métodos usuais de tratamento da correlacdo eletronica podemos citar o
CI (Configuration Interaction), MCSCF (Multiconfiguration SCF), MBPT (Many Body

111
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Perturbation Theory) e MPPT (Mgller-Plesset Perturbation Theory). A descrigao dessas

metodologias pode ser encontrada na referéncia (114).

A.1 Conjuntos de Base

Muitos métodos ab initio funcionam com conjuntos de base LCAQO (Linear Combination of
Atomic Orbitals). Para dtomos ou moléculas diatomicas usa-se, geralmente, um conjunto
de base que consiste de orbitais do tipo Slater (STO - Slater Type Orbitals),

Xgl[;n = Nr”_le_C“TYlm(ﬁ,cp) (A.2)

em que
N - constante de normalizacao
Y - esféricas harménicas
Xgle - funcoes de Slater

¢ - expoente de Slater

Para moléculas com 3 dtomos ou mais dtomos aparecem integrais com 3 e 4 centros
na matriz de Fock A.1. A avaliacio dessas integrais com orbitais STO se torna muito
trabalhosa e para moléculas grandes sua resolugao é impraticivel. Nesse contexto foram
introduzidos os orbitais Gaussianos (GTO - Gaussian Type Orbitals),

2
G = Nzby’zWe tn’ (A.3)

Xuvw

A natureza Gaussiana da parte radial torna o calculo das integrais de miltiplos

centros mais facil.11®

A.2 Conjuntos de Base 6-31G, 6-311G e MC-311G

Esses conjuntos de base siao denominados “split valence”, o que significa que ha duas
funcgoes para descrever separadamente a parte eletronica interna e o nivel de valéncia do
atomo.

A base 6-31G foi desenvolvida por Pople e colaboradores!!® e é um dos conjuntos de
base mais usados em cdlculos ab initio. Nesse conjunto, sdo usadas 3 func¢oes gaussianas

para descrever a estrutura eletronica dos dtomos. A primeira delas é uma contragao de
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6 gaussianas primitivas e representa a estrutura eletronica interna. A segunda funcao é
obtida pela contracao de 3 gaussianas primitivas e a terceira é 1 funcao gaussiana ndo
contraida. A segunda e terceira funcoes representam a camada de valéncia do dtomo.'
Por essa razio esse conjunto é denominado 6-31. As fungbes contraidas sdo obtidas por
combinacao linear das gaussianas primitivas. Esse conjunto de base é adequado para

estudos de geometria de moléculas.!®

O conjunto de base 6-311G foi desenvolvido por Pople e colaboradores''” e sua
principal caracteristica é a otimizacao dos expoentes e coeficientes das gaussianas em nivel
MP2 para os dtomos do primeiro periodo da tabela periddica para uma melhor descricao
de suas camadas de valéncia. Nessa base a estrutura eletronica interna é representada por
uma contracdo de 6 gaussianas primitivas, e a camada de valéncia é desdobrada em trés
funcgoes.

A base MC-311G!!® estende essa caracteristica para os elementos do segundo periodo.
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Tabela C.4: Variaveis utilizadas nos modelos das moléculas de 4M

e HBM. Valores de log ECsq previstos.

Molécula  Area (Az) Peso n (eV) BAC Ss log ECso (M)
1 388.584 356.488 4.217 30 54  -0.475
2 420.971 369.531 4.202 33 53 -0.183
3 422.598 383.514 4.302 36 60 1.3

4 395.275 355.504 4.228 30 52 -0.399
5 459.054 411.568 4.401 52 63 2.627
6 439.316 383.558 4.176 36 54 -0.105
7 477.438 431.602 4.322 18 62 -

8 456.537 433.593 4.358 56 67 2.324
9 476.718 447.62  4.313 59 69 2.326
10 514.149 495.664 4.324 34 77T 4.84
11 567.919 509.691 4.791 45 78 -

12 532.038 530.109 4.459 45 81 -

13 547.011 564.554 4.595 58 85 7.882
14 522.426 513.654 4.462 45 85 6.596
15 521.075 513.654 4.405 45 85 6

16 545.782 525.69  4.246 50 82 4.473
17 469.801 447.62  4.293 69 69 1.596
18 490.633 461.647 4.317 76 70 2.056
19 513.095 475.674 4.288 79 72 2.261
20 493.162 461.647 4.345 72 70  2.536
21 529.963 509.691 4.367 45 79  5.305
22 440.414 397.541 4.253 45 61 0.902
23 461.716 451.511 4.522 72 84 4.812
24 502.125 459.612 4.289 25 71 4.109
25 451.182 413.54 4.393 48 65 2.713
26 536.726 491.591 4.325 T4 72 3.296
27 475.203 411.612 4.163 52 57 -

28 437.964 383.558 4.24 34 54  0.585
29 380.606 341.477 4137 27 50 -1.641
30 398.788 355.504 4.342 28 51 0.801
31 421.101 405.539 4.332 50 64 1.34
32 436.894 419.566 4.457 51 66 3.025
33 437.269 383.558 4.231 42 54 -

continua na préxima pagina.
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continuacao da pagina anterior.

Molécula  Area (A2) Peso n (eV) BAC Ss log ECso (uM)
34 439.623 448.432 4.412 42 55 -

35 415.464 434.405 4.402 39 54 -

36 476.69 512.494 4.499 69 70 -

37 448.549 399.557 4.075 49 58 -1.102
38 451.127 413.54  4.254 52 65 1.173
39 486.838 463.619 4.313 76 73 2.19
40 486.231 443.566 4.411 66 70 3.289
41 545.718 525.69  4.271 50 82 4.722
42 430.327 385.53  4.224 42 58 0.279
43 467.391 449.592 4.366 69 73 2.595
44 465.189 429.539 4.406 59 70 3.097
45 413.791 366.531 4.033 25 48 -2.094
46 417.687 380.514 4.245 28 55 0.546
47 392.121 352.504 4.091 22 48 -1.836
48 453.97 430.593 4.17 44 63  0.554
49 447.281 410.54 4.2 38 61 0.792
50 455.051 410.54  4.128 42 60 -0.007
51 423.586 382.53  4.06 36 53 -1.645
52 483.182 460.619 4.173 62 68 0.866
53 479.388 440.566 4.155 54 65 0.681
54 467.979 446.592 4.126 55 69 0.455
55 458.805 426.539  4.197 47 66 1.047
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