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Resumo

Estudos Teéricos da Relagdo entre Estrutura Quimica e Atividade Biolégica de uma Série de
Derivados de Hexaidroindenopiridina como Contraceptivos Masculinos, por Maximiliano Segala e
Prof. Dr. Yuji Takahata.

Palavras-chave: contraceptivos masculinos, calculos quénticos, SAR, PCA, KNN, NN.

Neste trabalho investigou-se a relacdo entre estrutura quimica e atividade biologica para uma sé-
rie de derivados de 2,3,4,4a,5,9b-hexaidroindeno|[1,2-c|piridina, compostos com atividade antiesper-
matogénica, sendo assim, potenciais contraceptivos masculinos orais. Primeiramente determinaram-
se as conformacoes de minimo local para um esqueleto base, por anélise conformacional sistemética.
Os minimos obtidos deste processo foram utilizados como sementes para analise conformacional
estocastica. Em ambas as andlises utilizou-se o operador PM3, sendo os resultados idénticos. Os
minimos locais encontrados também foram otimizados com os métodos AM1, HF e DFT. Com isso,
determinou-se a conformagdo mais estavel do esqueleto base, sendo esta utilizada como ponto de
partida para a construcdo dos derivados. A otimizagdo geométrica dos derivados foi obtida com o
método HF /3-21G e propriedades eletronicas foram calculadas em HF /3-21G, HF /6-31G e HAM/3.
Também foram calculadas propriedades estéricas, como volume molecular e coeficiente de particao
octanol/agua. Estas varidveis foram submetidas a tratamento com PCA e, ao final do processo, trés
variaveis (duas cargas atomicas e o volume molecular) mostraram-se tteis para a correlagdo entre
estrutura quimica e atividade biolégica. Com PCA obteve-se boa separacao entre os grupos de ati-
vos e inativos. O método SIMCA néo foi capaz de gerar um modelos satisfatério para compostos de
baixa e média atividade, contudo produziu um bom modelo para os compostos ativos. Os métodos
KNN e NN apresentaram muito bons resultados, com aproximadamente 70 % de acerto. Ao final

destes processos novos compostos foram propostos com base nos modelos estatisticos.
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Abstract

Theorical Studies of the Relationships between Chemical Structure and Biological Activity of a
series of Hexahidroindenopiridine Derivatives as Male Contraceptives, by Maximiliano Segala and
Yuji Takahata.

Keywords: male contraceptives, quantum chemical calculations, SAR, PCA, KNN, NN.

In this work we investigated the relationships between chemical structure and biological activity
of a series of 2,3,4,4a,5,9b-hexahidroindeno|[1,2-c|piridine derivatives which present antispermato-
genic activity. Firstly, we determined the local minima conformations for the basic skeleton, by
means of a sistematic conformation analysis. The minima obtained by this process was used as
starting points for stocastic conformation analysis. In both case we used the MNDO-PM3 opera-
tor. The results were identical. The four local minima that were found were also optimized by
the AM1, HF, and DFT methods, leading to the determination of the most stable conformation of
the basic skeleton. It was employed as a starting conformation for building the derivatives. The
geometric optimization of the derivatives was made by the use of the HF /3-21G, and the electronic
properties were calculated by the methods HF/3-21G, HF /6-31G, and HAM/3. Steric properties,
molecular volume, and the octanol/water partition coefficient were also calculated. These variables
were explored with PCA, which revealed three variables (two atomic charges and the molecular
volume) as being useful for the SAR. The PCA gave a good separation between the active and non-
active groups. The SIMCA method was not able to generate a satisfactory model for the low- and
medium-activity groups; however, it produced a good model for the actives group. The KNN and
NN methods presented very good results, with approximately 70 % correct classifications. Finally

new compounds were proposed based on the statistical models.
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Capitulo 1

Introducao

1.1 Motivacao do Projeto

O processo de descoberta e desenvolvimento de uma droga eficiente é longo e drduo. A estatis-
tica industrial sugere que cerca de 10000 compostos sdo sintetizados e testados; 100 sao avaliados
por seguranca; e até 10 compostos sao testados clinicamente em humanos para cada droga que é
aprovada para uso medicinal. O custo do desenvolvimento de uma nova droga envolve investimentos
da ordem de US$ 230 milhdes e requer aproximadamente 12 anos de pesquisa, segundo informagcéao
divulgada pelo Centro de Pesquisa de Desenvolvimento de Drogas dos Estados Unidos da América
(EUA). Cerca de 16 % do orgamento total do Banco Mundial para saude, nutri¢do e planejamento
populacional,! tém sido utilizados para empréstimos ou crédito para atividades farmacéuticas entre
1989 e 1995 [1]. Os gastos com desenvolvimento de novos produtos quimicos tém requerido investi-
mentos crescentes de recursos e muitos anos de pesquisa; desta forma, a necessidade de aumentar a
eficiéncia do processo e reduzir os custos é vital. Uma das opgodes para tanto é a modelagem mole-
cular com ajuda de computadores “ Computer Assisted Drug Design (CADD)” [2]. Historicamente,
a relagdo entre a teoria e a experimentagdo pode ser vista na Figura 1.1 [3].

Pode-se observar que até os anos 70 a teoria fornecia apenas idéias para a realizacdo de expe-
rimentos, isso porque nao era possivel a realizacao de calculos devido a pequena capacidade dos
computadores da época. A partir dos anos 70, com o aumento da capacidade de célculo dos com-
putadores e o surgimento de métodos semi-empiricos mais razoaveis, possibilitaram o calculo de
propriedades antes s6 obtidas experimentalmente. Assim, os quimicos teoricos forneceram mais
uma ferramenta para a sintese planejada de novos produtos. Numerosos exemplos [4—6] demons-
tram que o CADD tem uma contribui¢gdo fundamental na tarefa de desenvolver novas drogas. Nosso

grupo, por trabalhar nesta linha de pesquisa ha cerca de sete anos, acredita que ela ainda apre-

laproximadamente US$ 1,3 bilhdes
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| experimea | expe.rimento| | experimento experimentol -

antes de 1920 1920 - 1930 1830 - 1970 depois de 1970

Figura 1.1: Relacdo histérica entre teoria e experimento [3].

senta grandes possibilidades de desenvolvimento em virtude das necessidades do homem em obter
respostas rapidas a um baixo custo. Existe uma grande variedade de assuntos de pesquisa nesta
area interdisciplinar em que este tipo de abordagem pode ser aplicada [4-6].

H4 cerca de 1000 anos, quando comecou o segundo milénio, a populagdo mundial era menos que
300 milhdes de habitantes, com uma expectativa de vida de aproximadamente 30 anos. Na década
de 50 esses dados apontavam uma populacdo de 2500 milhdes e uma expectativa de vida de 46
anos. No ano 2000, quando da entrada do terceiro milénio, a populacdo mundial é projetada em
mais de 6200 milhGes de habitantes, com uma expectativa de vida de 68 anos, ou seja, a populacao
do planeta aumentou mais de 20 vezes em um século. Como vai ficar a populagdo no futuro? A
projecao da populacao feita pelas Nagoes Unidas para daqui a 20 anos é de 7100 milhdes. A cada
ano que passa, a populacao mundial é acrescida de 86 milhoes de pessoas.

O contetddo do artigo “Unicef faz sombrio balango do subdesenvolvimento no mundo”, de dezem-
bro de 93 [7], ainda tem atualidade. Nele, o Unicef relata que o crescimento demografico agrava a
espiral pobreza/pressdo demografica/meio ambiente (PPM). Em realidade, o efeito do crescimento
demografico ameagca ndo s6 0 meio ambiente, mas também o préprio futuro da humanidade. Dados
indicam que a falta de 4gua potével, alimentos, recursos naturais, moradias, empregos, escolas é imi-
nente. Mesmo em paises desenvolvidos o problema da fome j& é muito grave. Cerca de 31 milhoes de
norte-americanos nao podem comprar a comida que precisam para se alimentar, segundo o relatorio
do Bread for the World Institute, em Washington. Baseado em estatisticas do Departamento de
Agricultura, o estudo afirma que 3,7 milhdes de familias norte-americanas (3,6 %) passaram fome
em 1998, enquanto 19 milhdes de adultos e 12 milhGes de criancas nem sempre puderam comprar a
comida necessaria. O relatorio, intitulado “Programa para Terminar com a fome: Fome 20007, afir-
ma, que o nimero de pessoas que estdo padecendo de fome poderia se reduzir a metade, 16 milhdes,
com aproximadamente U$ 5 bilhdes por ano, ou U$ 18 para cada cidaddo do pais [8]. Certamente

esse problema nao é puramente relacionado com a superpopulagdo, mas ja revela um sério problema
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social justamente na nac¢do mais rica do mundo.

Resultados preliminares do censo 2000 indicam que o Brasil tem 167 milhoes de habitantes e no
ano 2020 devera ter 208 milhdes. A queda da natalidade e o consequente envelhecimento da popu-
lacdo brasileira sao as primeiras constatacoes do Censo 2000. A taxa de crescimento populacional,
de 3 % nos anos 50 e 60, caiu no ano 2000 para 1,4 %. O numero de brasileiros com idade superior
a 60 anos deve chegar a 14 milhoes, o dobro do registrado ha 20 anos. Sdo algarismos preocupantes
para o Ministério da Previdéncia. O Censo indica também predominéncia das mulheres em 25 dos
27 estados, sendo mais acentuada nos centros urbanos [9]. Esse aumento da propor¢ao de mulhe-
res, principalmente nos centros urbanos, é decorrente do aumento na mortalidade de homens, em
especial jovens, decorrentes de traumas.?

No futuro, é muito provavel que o nivel de vida sécio-econdémico, tanto dos brasileiro como de
estrangeiros, tenda a baixar gradativamente. O desenvolvimento econdémico através da expansao da
producao de alimentos e artigos de utilidades talvez eleve o nivel de vida a curto prazo, porém o
aumento de produtividade e desenvolvimento econémico sera consumido imediatamente pela pressao
da expansao demografica. Deixando-se a situagdo como estd, sem qualquer atitude, a espiral PPM
vai se intensificar, o que pode levar, daqui a 100 ou 200 anos, & inabitabilidade do planeta.

Uma das maneiras de evitar esta tragédia anunciada é frear o ritmo de crescimento demogra-
fico e estabilizar a populacdo dentro de um limite suportavel. A Organizacdo Mundial de Satude
“World Health Organization (WHO)” esté apoiando o desenvolvimento de métodos contraceptivos
que sejam mais eficientes, seguros e de facil manipulagdo [10]. J4 existem programas de controle de
natalidade em diversos paises, mesmo assim, a populacdo mundial continua crescendo a um ritmo
recorde. Nao se tém espaco aqui para entrar em detalhes quanto a discussao de que tipos de progra-
mas de controle de natalidade sao ideais, contudo sabem-se que métodos de controle de natalidade
através de contraceptivos orais (COs) tém apresentado excelentes resultados. Cerca de 60 milhdes
de mulheres utilizam contraceptivos orais no mundo, no entanto este tipo de modelo para homens
ainda ndo tem produtos comerciais [11]. Apesar de muitos esforgos feitos por pesquisadores [12,13]
0s contraceptivos orais masculinos ainda nao estdo bem desenvolvidos, isto porque eles envolvem
dificuldades maiores que os femininos [14,15| como o fato da espermatogénese ser um processo conti-
nuo, complexo, onde hé falta de entendimento de muitas etapas envolvidas. A principio, os métodos
contraceptivos mais utilizados pelos homens sdo os de barreira, como é o caso do preservativo e da
vasectomia, esta muitas vezes irreversivel.

Independentemente dos dados apresentados, é clara a necessidade de um efetivo controle po-
pulacional, nao sé pelos nocivos efeitos sociais, mas também ambientais. Para tanto, a utilizacao
de modelagem molecular para o desenvolvimento de contraceptivos orais nos parece ser a melhor

proposta.

*mortes provocadas pela violéncia urbana
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1.2 Sistema Reprodutivo e Espermatogénese

Os principais 6rgaos do sistema reprodutivo masculino sao os testiculos, o epididimo, os canais
deferentes, as vesiculas seminais, a prostata e o pénis. A espermatogénese ocorre nos testiculos,
onde o esperma se diferencia a partir de espermatogonias, que se multiplicam por etapas sucessivas
formando espermatocitos primarios, espermatocitos secundérios e, finalmente, espermatides, que
maturam espermatozdides.

Os testiculos sdo o lugar onde é formado o esperma e é secretada a testosterona. O epididimo é
um sistema de tubos enovelados por onde passam os espermatozobides durante a sua maturacao, como
serd, apresentado melhor na descri¢do da espermatogénese. Os canais deferentes sao onde o esperma
fica armazenado, sendo também condutores do esperma do epididimo para a uretra; a parte superior
desses canais é dilatada, formando a d&mpula do canal deferente, onde uma quantidade adicional de
esperma fica armazenada antes da ejaculagdo. A vesicula seminal é uma glandula tubular que
secreta o liquido seminal na parte superior do canal deferente durante o ato sexual. A prostata é
uma grande massa glandular que circunda a uretra no ponto em que sai do colo da bexiga e emite
o liquido prostatico, também durante o ato sexual. O pénis é o érgado sexual externo. Todo esse

sistema pode esquematicamente ser visto na Figura 1.2.

Bexiga urinaria

Ducto deferente
- Ducto ejaculatério
g Glandula bulbouretral
/
Tecido erétil —= N

Testiculos
— Epididimo

Glande \ 2l ¥
Prepucio

Tubulos seminiferos

Bolsa escrotal

Figura 1.2: Sistema reprodutivo masculino [16].

A espermatogénese é um processo complexo que ocorre em uma série de etapa nos testiculos.
Para tanto, cada testiculo é formado por cerca de 900 tubos seminiferos, onde no interior desses tubos
existe um grande niimero de células chamadas espermatogdnias ou células germinais masculinas, por
ser delas que se derivam todos os espermatozéides. Como mencionado brevemente acima, a primeira
etapa da espermatogénese é a formacao dos espermatdcitos primérios, a partir das espermatogonias,
cada um dos espermatécitos primarios forma dois espermatécitos secundarios que, por sua vez, dao
origem, cada um, a duas espermatides. E justamente no intervalo das etapas de espermatécito

primério a secundério que os 23 pares de cromossomos da espermatogdnia se dividem para formar
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23 cromossomas individuais. E a espermatide entdo que matura a espermatozéide. Situadas entre
as células germinativas dos tubos seminiferos, existem as células de Sertoli. A superficie destas
células envolve os espermatocitos, as espermaétides e os espermatozobides em maturacao; desta forma,
ela desempenha um papel vital no processo da espermatogénese. Em qualquer localizagdo dos
tubos seminiferos uma ou mais geragtes de espermatogoénias, espermatdcitos e espermétides estao
presentes. Como resultado disso a espermatogénese é um processo continuo, o que dificulta sua
manipulacdo para efeitos contraceptivos [17]|. Esse processo de formagao leva cerca de dez semanas

e suas etapas sao apresentadas na Figura 1.3.

_.-Espermatides
[;'spermatozdide

Espermatécito
- i
~~"secundario

Espermatécito
o .-~ primario

Células de

Figura 1.3: Etapas da espermatogénese [16].

Apos a formagao nos tubos seminiferos, o esperma comega sua viagem pelos cerca de seis metros
do epididimo, o que em geral leva alguns dias. E durante essa viagem que ocorre o processo de
maturacdo do esperma, no qual ele adquire a capacidade de fecundar o évulo. Parte do esperma
permanecerd armazenado no epididimo até a momento da ejaculagdo, mas outra parte passa para
o canal deferente e para a Ampula do canal deferente onde vai ficar armazenada. Este processo leva
cerca de 2 semanas e, nessas condicoes de armazenamento, o esperma pode ficar fértil por até um

mes.

Todos esses processos sao controlados por um complexo sistema hormonal, do qual as principais
etapas sdo apresentadas a seguir. O horménio sexual masculino, a testosterona, é secretado pelas
células intersticiais de Leydig, nos testiculos. Tanto a formacdo do esperma como a secrecdo de
testosterona pelos testiculos sdo controladas por hormonios secretados pela hipofise anterior: o
horménio foliculoestimulante (FSH), que é o responsével principal pelo inicio da espermatogénese,

e 0 horménio luteinizante (LH), que é o estimulo primordial para a secre¢do de testosterona [16].
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1.3 Meétodos Contraceptivos

O planejamento familiar através do uso de métodos contraceptivos ja é utilizado por mais da me-
tade das familias em idade reprodutiva em paises do primeiro mundo. Os mais utilizados atualmente

S20:

e Amenorréia lactea;

Amenorréia lactea é o uso da amamentacdo como método contraceptivo, baseado no efeito
fisiologico da amamentacao para suprimir a ovulacdo. O uso efetivo da amamentagdo como
um método contraceptivo requer que a mae alimente seu filho com grande frequéncia; além
disso, a crianca precisa ter menos de seis meses de idade e a menstruagdo ndo pode ter

retornado.

e Coito interrompido;

O coito interrompido é um método de planejamento familiar no qual retira-se completamente
o pénis do canal vaginal, antes da ejaculacao. Este método é extremamente falho, pois antes
da ejaculagdo o homem elimina fluidos (Sec@o 1.2), os quais podem conter pequena quantidade

de espermatozoides.

e Combinados injetaveis femininos;

Os combinados injetaveis sao injecoes de hormonios estrogénio o progesterona, os quais sao
administrados geralmente uma vez por més. Os horménios suprimem a ovulagdo, misturam-se
ao muco cervical impedindo a penetragao do esperma e alteram o endométrio para dificultar

a passagem do esperma para as trompas de falépio.

e Combinados orais femininos;

Os contraceptivos orais sdo pilulas as quais contém horménios estrogénicos e progesterénicos.
Elas sao tomadas diariamente e produzem os mesmos resultados dos injetaveis, como supressao

da ovulagao, mistura ao muco cervical e alteragao no endométrio.

e Diafragma;

Um diafragma é um copo em forma de abdboda feito de latex, o qual é inserido na vagina
antes da copula e serve para tampar o cérvix.? Ele impede que o esperma tenha acesso ao
canal cervical e consequentemente ao dtero e as trompas. Serve também como suporte para

espermicidas.

3regido delimitadora entre a vagina e o canal cervical
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e Dispositivo intra-uterino;

O dispositivo intra-uterino (DIU) é um pequeno objeto flexivel em forma de T, o qual é
inserido dentro da cavidade uterina. Os DIU podem ser inertes, liberadores de cobre, ou
liberadores de progesterona. Os liberadores de cobre interferem na habilidade do esperma
passar pela cavidade uterina e com o processo reprodutivo antes do 6vulo atingir a cavidade
uterina. Os liberadores de progesterona também misturam-se com o muco cervical e mudam

o tecido endometrial.

e Egspermicidas;

Espermicidas sdo produtos quimicos (usualmente nonoxinol-9) que inativam ou matam o es-
perma. FEles sdo disponiveis em aeroséis (espuma), cremes, tabletes vaginais, supositorios
e filmes dissolviveis, sendo frequentemente utilizados em conjunto com métodos de barreira
com o preservativo masculino. Os espermicidas causam a ruptura da membrana celular do

esperma, o que diminui sua movimentacao e habilidade de fertilizar o 6vulo.

e Oclusao tubular;

A oclusdo tubular é um procedimento cirargico para terminar com a fertilidade da mulher.
Ela pode ser feita por minilaparatomia ou laparoscopia e bloqueia as trompas de falépio
(amarrando e cortando, ou por meio de anéis, clipes ou eletrocauterizagdo) evitando assim

que o esperma chegue até o 6vulo.

e Planejamento familiar;

O planejamento familiar consiste em evitar a copula durante a fase fértil do ciclo menstrual.
Existem quatro tipos de planejamento familiar: método do calendério, temperatura corporal

basal (TCB), muco cervical e associagdo de TCB e sintomas sugestivos de ovulagéo.

e Preservativo feminino;

2

O preservativo feminino é uma fina capa feita de poliuretano com anéis nas bases. Ele é
inserido na vagina e, como o masculino, impede o acesso do esperma ao sistema reprodutivo

feminino, bem como evita que microorganismos passem de um parceiro para o outro.

e Preservativo masculino;

O preservativo masculino é uma, fina capa feita de borracha, vinil ou produtos naturais, a qual
é colocada no pénis quando ereto. Este preservativo pode ser tratado com espermicidas para

maior protecdo. Esta barreira impede que o esperma tenha acesso ao sistema reprodutivo
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feminino, assim como impede que microorganismos (como HIV) passem de um parceiro para

o outro.?

e Vasectomia.

A vasectomia é um procedimento ciriirgico que termina, permanentemente, em muito casos,
com a fertilidade masculina. Ela pode ser feita por métodos padrao ou por técnicas sem cortes,
as quais sdo preferidas. A vasectomia bloqueia o canal deferente (Figura 1.2), impedindo que

0 esperma esteja presente no ejaculado.

Estudo recente, realizado ao longo de cinco anos, comparou quinze métodos contraceptivos
(coito interrompido, combinados orais femininos, combinados injetaveis femininos, diafragma, DIU
liberador de cobre, DIU liberador de progesterona, espermicidas, implantes, método do calendario,
oclusdo tubular, preservativo feminino, preservativo masculino, vasectomia, esponja e capa cervical)
através de modelos econémicos, e constatou que os contraceptivos orais tém a melhor relacao cus-
to/beneficio que todos os outros métodos, a excegdo do DIU, vasectomia e implantes. Entretanto,
estes ultimos trés métodos apresentam contra-indicagdes, como o custo financeiro [18], além disso a
vasectomia muitas vezes € irreversivel e pode estar correlacionada com doengas cardiovasculares [19]
e urolitiases [20].

Como visto na Sec¢ao 1.1, os contraceptivos femininos sao largamente utilizados, sendo desenvol-
vido desde a década de 40. Em 1957, o Food and Drug Administration (FDA) ja havia liberado para
uso clinico a noretindrona e o noretinodrel, dois dos compostos pioneiros em contracep¢ao feminina,
para tratamento de problemas de infertilidade e desordens menstruais. Até hoje a noretindrona é
utilizada em medicamentos comerciais. Mesmo apoés varias geracoes de desenvolvimento, os contra-
ceptivos femininos ainda apresentam efeitos colaterais indesejaveis [21]. Comercialmente, métodos
contraceptivos para mulheres tém sido disponibilizados desde os anos 60, isso se deve em parte ao
fato da contracepcao feminina ser baseada no mecanismo natural que evita a ovulacao durante a
gravidez. J4a a espermatogénese é um processo continuo, complexo, onde h4 falta de entendimento
de muitas etapas envolvidas, sendo esse o grande responsivel pela falta de contraceptivos masculi-
nos. Além disso, hé o fator s6cio-econdmico, pois ainda existe divida sobre se os homens estariam
interessados em drogas desta natureza. Com o aumento na énfase em conceitos como igualidade,
compartilhamento de responsabilidade para com a contracepc¢ao criou-se um aumento de demanda
e uma maior aceitacdo para contraceptivos masculinos.

Maior progresso tem sido obtido com métodos hormonais, todavia esse procedimento leva a ne-
cessidade de complementacdo de outros horménios [22], além do processo ser ainda pouco conhecido.

Métodos nao hormonais podem agir em qualquer ponto ao longo do processo da espermatogénese,

4somente para preservativos feitos de latex ou vinil
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transporte, maturacao e interacdo com o 6vulo. Uma incrivel variedade de compostos tém apre-
sentado efeitos contraceptivos, sendo muitos desses produtos naturais ou medicamentos feitos com

outros propositos. Uma coletanea destes compostos [15,23] é apresentada abaixo por classes:

e Analogos do GnRH;

— Cetrorelix e Nal-Glu.

Utilizados no combate ao cancer de prostata eles ndo apresentam atividade quando ad-
ministrados por via oral. Requerem co-administracdo de androgénio e os estudos estao

sendo realizados em humanos.
o Antibiéticos;

— Ornidazole;
Apresenta antifertilizacdo por mecanismo ainda desconhecido, além disso tem atividade
antimicrobial. Os testes estao sendo feitos em animais.

— Pirimetamina e seus derivados Etoprino e a Metoprina;
Atuam por inibi¢do enzimética da diidrofolatoredutase. Os estudos estdo sendo realizados
em animais. A Pirimetamina apresenta fraca atividade, contudo seus derivados (por
minimas modificages) apresentam boa atividade.

— RS-90847;

Altera a mobilidade do esperma, sendo os testes realizados in vitro.

— Sulfapiridinas e Sulfasalazina.

Sulfonamidas utilizadas no combate de algumas infecgdes bacterianas. A sulfapiridina
precisa de altas doses para apresentar modesta atividade, e estudos estdo sendo feitos em
animais. A sulfasalazina é utilizada no tratamento de inflamagoes ulcerativas de grande
intensidade e na doenca de Crohn. Apresenta baixa atividade e muitos efeitos colaterais,

sendo os testes realizados em humanos.
e Canal de calcio;

— Fenoxibenzamina;
Atua na diminuicdo da capacidade de ejaculacio, por um processo reversivel. E utilizado
também como anti-hipertensivo, sendo todos os teste realizados em animais.

— Nifedipine e Verapamil;
Além da atividade antiesperma atuam como bloqueadores de canais de célcio e anti-

hipertensivos. Os testes estao sendo realizados em humanos.
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Tamulosin.

Interfere na ejaculacdo, sendo a administracdo por via parenteral e os testes realizados

em animais.

e Esterdides;

Acetato de ciproterona;

Administrado oralmente, requer co-administracdo de androgénio. Seus estudos ja estao
sendo feitos em humanos.

Acetado de Medroxiprogesterona;

Hormoénio administrado por via parenteral, requer co-administracdo de androgénio. Uti-
lizado com contraceptivo feminino, e os testes realizados em humanos.

Esteres de testosterona;

Horménio administrado por via parenteral, cujos estudos sao feitos em humanos.

ICI 182,780;

Anti-hormonio utilizando inicialmente no combate ao cancer. Seus efeitos colaterais para
uso prolongado ainda sdo desconhecidos, e os estudos sao feitos em animais.
Levonorgestrel;

Hormonio administrado por via oral ou parenteral que requer co-administracao de andro-
génio. Inicialmente utilizado como contraceptivo feminino, seus estudos sao realizados
em humanos.

Mifepristona;

Anti-hormonio, com atividade antiprogesterdnica e antiglucocorticéide, utilizado como
abortivo, com eficdcia e mecanismos incertos.

7a-metil-19-nortestosterona.

Horménio administrado por via parenteral com teste em humanos.

e Miscelaneos;

1-formil-4-dicloroacetamidopiperazina;

Atua como antiespermatogénico, sendo que outras dicloroacetilamidas tém efeitos sobre
o figado. Os ensaios sao feitos em animais.

Flunixin;

Utilizado também como anti-inflamatério e analgésico, ele apresenta miltiplos efeitos,
atuando de forma geral nos testiculos diminuindo o niveis hormonais. Os estudos so

feitos em animais.
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— 1,6-dicloro-1,6-dideoxi-D-frutose e 6-cloro-6-deoxi-D-glucose;
Pro-droga para o gliceraldeido-3-fosfato inibidor de deidrogenase. Seus produtos de cli-

vagem s30 neurotoxicos, e os ensaios estdao sendo feitos em animais.

— Carbaril;

Provoca a diminuicao na contagem e mobilidade do esperma, e é utilizado também como

inseticida. Seu principal problema é a toxicidade, e os testes sdo realizados em humanos.
— DL-111;
Atua com inibidor da biosintese de androgénio. E improvavel que possa ser util, devido
ao seu mecanismo de acdo. Testes em animais.
— Tolnidamine;

Composto antiespermatogénico irreversivel. Testes em animais.

— Bis-triclorometil sulfona.

Atua na mobilidade do esperma, sendo reversivel e com moderada toxicidade para estudos

em animais.
e Produtos naturais.

— Acido oleanélico e Solasodina;

Antiespermatogénicos de eficicia e mecanismos incertos, com testes realizados em ani-
mais.

— Aloin, Hidréxido de palmatina e 5,7,3’-Trihidroxi-6,8,4’-trimetoxi flavona;
Antiespermatogénicos com testes realizados em animais. O Aloin afeta as células de
Leydig reversivelmente. J4 o hidréxido de palmatina, além de afetar as células de Leydig,
tem baixa atividade. A flavona afeta as ultimas etapas da espermatogénese.

— Gossipol;

Antiespermatogénico e potencialmente anti-cAncer, sendo o principal problema sua toxi-
cidade. Os testes s@o realizados em larga escala em humanos.

— Triptolidio.

Atua na reducdo da mobilidade do esperma. E utilizado na medicina herbéria chinesa

para o tratamento de inflamacGes e problemas dermatologicos.

Além destes, tém-se as Hexaidroindenopiridinas, as quais sdo o assunto deste trabalho e s@o

melhor tratada na Secao 1.4.
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1.4 Os Compostos Estudados

Ebenother et al. sintetizaram o derivado (4aRS,5SR,9bRS)-2-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexaidro-7-metil-
5-p-toluil-1H-indeno[1,2-c|piridinas (SANDOZ 20-438, 10a), o qual apresentou antagonismo frente
a serotonina e atividade analgésica. O estudo de toxicidade mostrou forte atividade antiesperma-
togénica em cdes, com efeitos similares também para ratos. O composto mostrou-se ndo téxicos
nem mutagénicos. Uma tnica dose de 30 mg/kg para ratos produz efeito no teste de massa dos
testiculos dentro de 24 horas. Mudangas degenerativas nos tubos seminiferos sdo observadas. As
espermatides aproximam-se, ocasionalmente formando associacoes multinucleadas. As células de
Sartoli permanecem dentro de um controle normal. O LH e o FSH em ratos tratados cronicamente
aumenta sensivelmente, indicando que o composto ndo atua por supressdo de gonadotrofina. As
fungbes das células de Leydig nao sao afetadas, uma vez que nao ha redugdo de massa da vesicula
seminal. Administracdo cronica para ca@es induziu completa inibicdo da espermatogénese, sem si-
nal de toxicidade em geral. As capacidades de erecdo e ejaculacao nao foram afetadas, apesar da
contagem de espermatozoides ter caido a zero. A retirada da droga é seguida pelo retorno a niveis
normais da contagem de espermatozdides e aparéncia histolégica normal passadas, de oito a onze
semanas [24].

Cook et al. [14,25] apresentam a sintese para uma série de analogos do 2,3,4,4a,5,9b-hexaidro-
indeno[1,2-c|piridinas (Figura 1.4 e Tabela 1.1) e seu comportamento frente a testes biologicos em

ratos quanto a redugdo do indice espermatogénico (IE) de massa testicular (MT).

e

Figura 1.4: Esqueleto das estruturas em estudo.

A série de compostos apresentou efeito em ambos os testes, sendo o indice espermatogénico
utilizado para estimar semi-quantitativamente a habilidade na producdo de esperma, baseado na
observacao histologica das células espermatogénicas nos tubos seminiferos através de uma ou mais
seccoes de corte [26]. E observado que a atividade é fortemente influenciada pelo estereoisomeris-
mo e quiralidade dos compostos, o que indica um mecanismo de acdo envolvendo interacoes com

macromoléculas especificas. Foi também observado que substituicdoes em posicoes especificas como
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no nitrogénio e, mais fortemente, na posi¢cdo para do anel 5-aril sdo mais eficientes. A natureza dos
substituintes é também de vital importancia para a atividade do composto. Os resultados demons-
tram que os derivados do referido composto sdo agentes antiespermatogénicos ndo hormonais muito
eficientes. Testes toxicologicos foram reportados recentemente [27] para o RTT 4587-056 (12b) o
qual mostrou-se um contraceptivo muito eficiente sem efeitos colaterais observaveis. A Tabela 1.1
apresenta as substitui¢oes feitas no esqueleto base (Figura 1.4), além dos dados experimentais para

os derivados.

Tabela 1.1: Relac@o dos compostos estudados e seus dados experimentais |14, 25].

nome R; Ro Rga Ry Rs 4a,5/4a9 dose! MT? IE3
2a’ Et Me COOH H I trans/cis 2 - 67
6 - 66
20 - 76
2b* Et Me COOMe H I trans/cis 2 - 57
6 - 69
20 - 74
()2b* Et Me COOMe H I trans/cis 0,6 - 34
2 - 66
6 - 71
19 - 72
3a’ Et Me COOH H Br  trans/cis 6 - 69
21 - 71
62 - 72
3c Et Me Me H H trans/trans 90 -18 0
4at Et Me COOH H Cl  trans/cis 2 - 55
7 - 66
25 - 72
8a Et Me Me H H  dupla 4a-5 90 5 -9
9a Et Me Me H H cis/cis 90 2 -9
9b Me Me Me H H cis/cis 30 12 7
10a Et Me Me H H trans/cis 3 10 5
10 10 31
30 24 50
(d)10a Et Me Me H H trans/cis 1 11 7
3 13 31
10 25 59
30 43 62
(D10a Et Me Me H H trans/cis 30 10 9
90 4 -9
10b Me Me Me H H trans/cis 3 8 -3

continua na préxima pagina
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Tabela 1.1: Relagdo dos compostos estudados e seus dados experimentais (continuagio).

nome Ry Ro Rjs R4 Rs 4a,5/4a9 dose! MT? IE3

10 7 26
30 18 38

10c Et Me H o-Me H trans/cis 90 3 -9
10d Et Me H m-Me H trans/cis 90 -11 -9
10e Et Me F H H trans/cis 90 5 -5
10f Et Me OMe H H trans/cis 3 -7 2
10 -7 -6
90 5 -5
10g Et H H H H trans/cis 90 -2 2
10h Et Me H H H trans/cis 90 -8 -9
10i Et H Me H H trans/cis 10 5 0
30 3 20
90 20 35
10j Et Me Me Me(2-) H trans/cis 10 1 0
30 6 3
90 11 30
10k Et Me COOH H H trans/cis 3 13 2
10 24 36
30 28 51
(d)10k Et Me COOH H H trans/cis 3 -5 21
10 26 40
30 16 67
90 27 70
()10k Et Me COOH H H trans/cis 90 -7 0
101 Et Et Me H H trans/cis 3 3 -2
10 2 7
30 26 33
10m Et Et COOMe H H trans/cis 3 -18 4
10 0 -4
30 8 23
100 Et Me OH H H trans/cis 30 -1 -5
11a H Me Me H H trans/cis 90 -3 -5
11b n-Pr Me Me H H trans/cis 30 11 0
11c i-Pr Me Me H H trans/cis 10 7 10
30 15 28
90 23 45
12b Et Me COOMe H H trans/cis 3 5 5
10 17 27
30 32 o7

continua na préxima pagina
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Tabela 1.1: Relagdo dos compostos estudados e seus dados experimentais (continuagio).

nome Ry Ro Rjs R4 Rs 4a,5/4a9 dose! MT? IE3
(d)12b Et Me COOMe H H trans/cis 90 3 -5
(D12b  Et Me COOMe H H trans/cis 3 11 28
10 26 47
30 30 61
90 34 68
12c Et Me COO-n-Pr H H trans/cis 3 11 2
10 3 33
30 31 56
12d Et Me CN H H trans/cis 30 13 -4
12e Et Me CONH;y H H trans/cis 30 -7 -2
12f Et Me CONMey H H trans/cis 30 -3 3
12g Et Me CH,;OH H H trans/cis 3 4 -5
10 13 20
30 23 57
12h Et Me CH,CONHMe H H trans/cis 30 7 8
12i Et Me CHO H H trans/cis 3 7 0
10 6 2
30 7 31
13 (Figura 3.8) 3 2 2
30 9 -3
14 (Figura 3.9) 90 -5 0
15 (Figura 3.10) 90 21 0
16a (Figura 3.11) 90 -9 0
16b  (Figura 3.11) 9 0 0
17 (Figura 3.12) 30 0 2

! mg de composto por Kg de rato (mg/Kg)
2 massa dos testiculos (% redugio em relagio ao controle)
% indice espermatogénico (% reducgio em relacio ao controle)

* ug de composto por Kg de rato (ug/Kg)

1.5 Objetivos

Relagoes estrutura quimica-atividade biologica “Structure-Activity Relationships (SAR)”, foram
estudadas teoricamente com uma série de derivados 2,3,4,4a,5,9b-hexaidroindeno|1,2-c|piridinas a
fim de procurar quais propriedades moleculares estdo correlacionadas com a atividade biolégica, no
caso, indice espermatogénico realizado por Cook [14,25] em ratos. Baseados nos resultados obtidos,
formularam-se modelos estatisticos para SAR e os aplicaram-se para propor novos compostos ainda

nao sintetizados potencialmente ativos.
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Este trabalho é uma das pecas necesséirias para atingirmos nosso objetivo final, que é obter
contraceptivos masculinos ideais. Contraceptivos ideais devem apresentar uma atividade expressiva
com pequenas doses, atuar em um processo de esterilizacdo reversivel, sem efeitos colaterais e com
longa duracao. Adicionalmente, é desejado que as doses sejam de facil administracao, como por via
oral [28].



Capitulo 2

Materiais e Métodos

A Tabela 2.1 apresenta um quadro resumo dos recursos utilizados neste trabalho.

Tabela 2.1: Quadro resumo dos materiais e métodos.

programa  plataformas métodos utilizados

CADPAC Cray T-94 DFT

GAMESS 1IBM, PC-UNIX e SGI HF e PCM

GIMP PC-UNIX tratamento de imagens

Grace PC-UNIX produgao de graficos 2D

HAM/3 PC-UNIX e SGI CI, EA, ESCA e PES

MATLAB IBM KNN e SIMCA

MOLDEN PC-UNIX montagem e visualizagdo de estruturas
MOPAC PC-UNIX e SGI AM1, PCM e PM3

Scilab PC-UNIX selecdo de variaveis e PCA

Spectrum  PC-UNIX espectros de UV

Surf PC-UNIX volumes e superficies moleculares
PSDD PC-UNIX redes neurais

PERL PC-UNIX programas para a manipulacdo de dados
TINKER  PC-UNIX distancias geométricas e sobreposi¢ao
XLOGP PC-UNIX coeficiente de partigdo octanol/agua

O objetivo da Tabela 2.1 é apresentar uma visao geral dos recursos, sendo esses devidamente

apresentados nas secoes 2.1 e 2.2.

2.1 Materiais

2.1.1 Programas

A seguir é apresentada uma pequena descri¢do de cada programa utilizado e a forma de obtencgao.

17
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CADPAC: The Cambridge Analytic Derivatives Package [29] versdo 6.3, como parte inte-
grante do UniChem [30] versao 4.1 licenciado para o Centro Nacional de Supercomputacao
(CESUP) [31];

GAMESS: The General Atomic and Molecular Electronic Structure System [32] versdes de 18
marco de 1997, 1 dezembro de 1998 e 25 marco de 2000, livremente distribuido para o meio

académico pelo grupo de pesquisa do professor Gordon da lowa State University, USA;

GIMP: The GNU Image Manipulation Program [33] versao 1.1.10, livremente distribuido pela
Free Software Fundation [34];

Grace: Grace [35] versao 5.1.2, livremente distribuido pelo grupo de desenvolvedores;

HAM/3: Hydrogenic Atoms in Molecules versao 3, comprado do Quantum Chemistry Program
Ezchange (QCPE) [36] do Departamento do Quimica da Indiana University, USA;

MATLAB: MATriz LABoratory [37] versdo 5.3.1.29215a (R11.1), licenciado para o Centro
Nacional de Processamento de Alto Desempenho em Sao Paulo (CENAPAD) [38];

MOLDEN: MOLecular DENsity [39] versao 3.6, livremente distribuido pelo autor;
MOPAC: Molecular Orbital PACkage [40] versao 93, licenciado para CESUP;

Scilab: Scientific software package for numerical computations in a user-friendly environ-
ment [41] versao 2.5, livremente distribuido pelo Institut National de Recherche en Informati-
que et en Automatique (INRIA). Sob esta plataforma desenvolveram-se programas para sele¢ao
de varidveis e analise de componentes principais. Para exemplificar, trechos do programa para

PCA sdo apresentados no Apéndice A.

Spectrum: versao de 1997, livremente distribuido pela Central de Pesquisa e Desenvolvimento
da DuPont, USA;

Surf: Molecular Surface Area and Volume Calculation Software [42] versdo 1.2, desenvolvido

pelo grupo;

PSDD: Perceptron-type Neural Network Simulator versao de novembro de 1991, comprado do
QCPE;

PERL: Practical Extraction and Report Language [43] versdo 5. Sob esta plataforma desen-
volveram-se programas para a producao de arquivos de entrada e a retirada de propriedades
calculadas com o GAMESS, HAM/3, MOPAC, Spectrum e Surf. Para exemplificar, trechos

do programa desenvolvido para o GAMESS sao apresentados no Apéndice B.



2.2. METODOS 19

e TINKER: Software Tools for Molecular Design [44] versao 3.8, livremente distribuido por Jay
William Ponder, sendo o desenvolvimento mantido pela National Science Foundation e pelo
United States National Institutes of Health, USA;

e XLOGP: E um programa desenvolvido pelo Professor Renxiao Wang [45], versdo 2.0, livre-

mente distribuido pelo ftp da Pekin University, China.l

2.1.2 Computadores

Abaixo é apresentada brevemente cada plataforma utilizada neste trabalho:

e Cray T-94: Supercomputador Cray modelo T-94 equipado com duas CPU de 1,8 GFlop, 2 Gb
de memoria RAM, 53 Gb de disco SCSI e operando com sistema UNICOS 10.0. A méaquina
estd instalada no CESUP;

e IBM: Indica o ambiente do CENAPAD, o qual é baseado em méquinas RISC e sistema ope-
racinal Unix. Sao 59 méaquinas, totalizando uma capacidade de processamento em torno de
99,46 GFlop, 137,5 Gb de meméria RAM e 330 Gb de disco externo;

e PC-UNIX: Microcomputador Intel com duas CPU de 700 M Hz, 512 Mb de meméria RAM,
27 Gb de disco SCSI e operando com FreeBSD 4.2 ou Microcomputador Intel com uma CPU
de 500 M Hz, 128 Mb de memoéria RAM, 12 Gb de disco e operando com FreeBSD 3.5;

o SGI: Servidor Silicon Graphics Inc modelo Origin 200 com quatro CPU 180 Mhz RISC
R10000, 256 Mb de memoria RAM e 12 Gb de disco ou estagdoes de trabalho modelo Oc-
tane com duas CPU 175 M Hz MIPS RISC R10000, 128 Mb de memoria RAM e 4 Gb de

disco. Todas as maquinas operam com sistema IRIX 6.5 e estdo instaladas no CESUP.

2.2 Meétodos

Comegou-se com os métodos quénticos, os quais foram utilizados para as primeiras etapas do
trabalho como andlise conformacional e otimizacdo geométrica. O segundo grupo de métodos apre-
sentados é o daqueles utilizados para a obtencdo de propriedades fisico-quimicas e o terceiro grupo
¢ o dos métodos estatisticos. Apesar de bem extensa, esta secdo ndo apresenta todos os métodos

utilizados, pois a descricao rigorosa de todos seria inviavel em um trabalho como este.

Yftp://ftp2.ipc.pku.edu.cn/pub/software/xlogp/
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2.2.1 Método Hartree-Fock

Conforme Erwin Schrédinger postulou em 1926, o movimento dos elétrons é descrito por uma
equagao diferencial conhecida com Equacao de Schrédinger, sendo a Equacao 2.1 sua forma unidi-

mensional e independente do tempo.

B ()

C2m  dx?

+V(z)p(z) = Ey(z) 2.1)

Como a equacdo de Schrodinger s6 tem solucdo analitica para dtomos hidrogenoéides,? devido ao
problema da inseparabilidade de variaveis (existente na forma multidimensional) causado pelo termo
de repulsdo eletrénica,® quando se trabalha com sistemas multieletronicos algumas aproximacdo
precisam ser feitas, sendo a mais importante delas o campo auto-consistente, proposto por Douglas
Hartree em 1928.

O método do campo auto-consistente (SCF)

De acordo com o modelo de Hartree, a movimentacao de cada elétron em um campo efetivo dos
outros N — 1 elétrons é governada por uma equagdo de Schrédinger de uma particula sujeita a esse
campo, ou seja, a auto-consisténcia da distribuicao de carga no campo produz uma série de equacoes
acopladas (EquacOes de Hartree) para N funcdes de onda de uma particula. Em outras palavras
0 método auto-consistente vem para substituir a equacao de Schrodinger para N particulas, por
N equacdes de uma particula, as quais apresentam solucao. Desta forma, precisa-se resolver as N
equagoes até que a distribuicao de carga nao varie significativamente; quando isso ocorre, diz-se que

0 campo atingiu a auto-consisténcia “Self-Consistent Field (SCF)”.

O determinante de Slater

Como a equagdo de Schrédinger ndo tem solugdo para sistemas multieletronicos, pela Equagao 2.1
nao se podem determinar as funcoes de onda para estes mesmos sistemas. Assim, precisa-se supor
uma funcdo de onda inicial, sendo a utilizacdo do determinante de Slater o melhor processo para
esse fim. Isso porque este determinante ji garante a antissimetrizagdo da fun¢do de onda, de acordo
como o principio de Pauli, como apontado por J. C. Slater em 1929. Todos os elementos dados nas
colunas do determinante envolvem o mesmo spin-orbital, enquanto que elementos da mesma linha
envolvem o mesmo elétron. Outra diferenca entre o método proposto originalmente por Hartree é

que V. Fock adicionou em 1930 o termo de troca ao operador Hamiltoniano, termo esse necessério

25tomos que apresentem apenas um elétron
3contido em V(z)
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também devido ao principio de Pauli. Por ser um termo relativistico ele ndo tem correspondente

classico. Neste ponto ja se tem estruturado o método dito Hartree-Fock (HF).

As equacgoes de Roothaan-Hall

Com o método Hartree-Fock os célculos de orbitais moleculares tornaram-se equivalentes ao

problema de resolver a equagao:

F(1)yi(1) = egi(1) (2.2)

a qual é uma equagao de autovalor-autovetor, a exemplo da equacao de Schrodinger, s6 que trocando-
se o operador Hamiltoniano pelo operador Fock. FEla pode ser interpretada como a equacao de
Schrédinger de uma particula submetida a um campo efetivo.

Como a resolucao desta equacao é muito custosa computacionalmente, a contribuicao de C. C.
J. Roothaan em 1951 foi mostrar que, pela introducao de um conjunto de funcées de base especiais
conhecidas, a equagdo diferencial 2.2 poderia ser convertida a um conjunto de equagoes algébricas
que seriam resolvidas por técnicas de operacoes matriciais. A expansdo dos orbitais em termos das

fungbes de base é apresentada na Equacao 2.3.

k
Pi =Y cuidu(1) (2.3)
14
Substituindo-se 2.3 em 2.2 tém-se:
R k k
F Z Cuidy = & Z Cuidy. (2.4)
v v
Multiplicando-se por ¢}, e integrando-se:
k R k
S e [ Pdr =Y [ gpur, (2.5)
v —_—— v —_——
Fuy Spv
ou equivalentemente
k k
Z F;wcl/i =& Z S;wcl/i- (26)
14 14

A Equacao 2.6 é conhecida como equacado de Roothaan-Hall, a qual é a forma matricial, com
base na expansdo em orbitais atémicos, da equacdo de Hartree-Fock. As grandes vantagens desta

formulagao sao a maior facilidade na resolucdo por técnicas matriciais e na implementacao compu-
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tacional.

O limite Hartree-Fock

Sendo a expansdo em funcgoes de base dada pela Equagdo 2.3, quanto mais completo for o
ajuste das fungoes de bases ¢, maior a flexibilizacdo na expansdo dos spin-orbitais e menor o valor

esperado da energia.

Eo = (3po| H|tbo) (2.7)

Aumentando-se a expansdo das bases, mantém-se a tendéncia de diminuicdo da energia Fjy, até
se chegar a kK = oo. Na préatica, qualquer conjunto finito de bases produz uma energia acima do

limite Hartree-Fock.

A energia de correlacao

A energia de correlacdo é um erro do limite Hartree-Fock, sendo definida como:

Ecorrelagéo = Eewata - EHF- (2-8)

Este erro é causado justamente pela troca da equacdo para N particulas por N equacoes de
uma particula. Com essa aproximacao, cada elétron s6 sente um campo médio causado pelos outros
N — 1 elétrons, nao sendo possivel descrever interacoes instantineas. Como resultado tém-se um
erro da ordem de 1 % na energia. Aparentemente, esse erro é pequeno; no entanto, a energia total
do 4tomo de carbono é aproximadamente 1000 eV, sendo 0,5 % disso 5 eV. 5 eV /molécula é o valor
de uma ligacao simples, de modo que, sem a energia de correlacdo, ndo se pode calcular energias de
ligacao corretamente.

Neste ponto encerra-se a breve apresentacao dos fundamentos do método Hartree-Fock. Uma
leitura mais apurada pode ser obtida nas referéncias [46-48]. O método acima é conhecido como
aproximacao ab initio,* ou primeiros principios. Os métodos ditos semi-empiricos sdo muito utili-
zados por representarem um custo computacional menor do que o método ab initio, isso por que
as etapas mais caras do método ab initio sdo substituidas por parametros. Assim, toda arte destes
métodos estd em estimar as integrais de recobrimento (S,,) e em modificar o operador de Fock
(Fuw) na Equagao 2.6, de forma a compensar as perdas decorrentes da estimativa das integrais S, .
Os dois método semi-empiricos baseados na teoria Hartree-Fock que se utilizaram neste trabalho

sao apresentados na secao 2.2.2.

4latim: do comego
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2.2.2 Métodos Semi-empiricos Austin Model 1 (AM1) e Modified Neglect of Diatomic
Overlap-Parametric Method 3 (MNDO-PM3)

Como os métodos Austin Model 1 (AM1) [49] e Modified Neglect of Diatomic QOverlap-Parametric
Method 3 (MNDO-PM3) [50] tém rigorosamente a mesma estrutura teorica, a apresentacdo conjunta
é a melhor forma de se perceber as diferencas. O calculos de todas as integrais sdo aproximados, os
Unicos orbitais considerados sao o s, pz, py € p, e as integrais de recobrimento sao ignoradas. Tanto
0 AM1 como o PM3 utilizam parametros derivados exclusivamente de 4dtomos livres, entretanto o
PM3 otimiza alguns deles.5. As aproximacdes descritas acima levam o nome de Neglect of Diatomic
Overlap (NDO). Os métodos AM1 e PM3 utilizam essa aproximagdo com pequenas modificagoes,
como serd apresentado adiante.

Originalmente, tém-se as equagoes seculares como sendo:

|F — €Z'S|CZ' =0 (2.9)

onde ¢; 820 os autovetores, F' é a matriz de Fock, ¢; s30 os autovalores e S a matriz de sobreposicao.

Os elementos da matriz de Fock sao definidos como:

Fuw = oy + Y Y [Pro{alAo) — 5 Pao(udlvo)] (2.10)
A O

onde H é a matriz de um elétron e P a matriz de densidade.b

Recobrimento

Como apresentado anteriormente todas as integrais de recobrimento de dois orbitais atomicos

diferentes sao ortogonais, com isso a equacao secular fica:

|F' — €ilc; =0 (2.11)

As integrais de trés e quatro centros também sao negligenciadas. Os elementos da matriz de

Fock, caso os orbitais estejam em centros diferentes, se reduzem a:

A B

Fu = Hyy — > P {uAlvo). (2.12)
A o

Se os orbitais sdo diferentes, mas estdo no mesmo centro, entdo as integrais do tipo (uv|Ao) sdo

zero por ortogonalidade, exceto se uy =ve X =0 ou u = A e v = 0. Nesse casos, os elementos de

5dai o nome Parametric Method
Ssomatorio dos produtos de ¢;
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um centro da matriz de Fock tornam-se:

Fu = Huy + P (uv|pv) — Py, ((pv|pv) + (pplvv)). (2.13)

dois elétrons e um centro

Para o AM1 estas expressoes sdo derivadas de dados experimentais de atomos isolados. Ja para

o PM3 os valores sao otimizados para reproduzirem propriedades moleculares experimentais.

dois elétrons e dois centros

Em um arranjo diatoémico local ha somente 22 integrais tnicas de dois elétrons e dois centros
para cada par de atomos pesados.” Cada integral representa a interacio da densidade eletrénica do
primeiro elétron com a densidade eletronica do segundo elétron. Todas essas integrais sao calculadas
por diferentes técnicas, sendo as distribuicoes de densidade eletrénica aproximadas por uma série

de cargas pontuais.

um elétron e um centro (H,,)

Esta integral representa a energia de um elétron em um orbital atomico ¢, se todos os demais
elétrons tivessem sido retirados do sistema. A energia de um elétron é obtida parametricamente e

é simbolizada por Uy,. A integral tem entdo a seguinte expressao:
Hyy=Upy — Z ZB, (2.14)

B#£A

onde Zp é a carga nuclear.

um elétron e dois centros (H,,)

Algumas vezes também chamada de integral de ressonancia (H,, ), é aproximada utilizando-se as
integrais de recobrimento S,,. E interessante notar que isso viola a aproximacao NDO, mas, uma
vez que as integrais de ressonéncia tém valores expressivos, estas ndo podem ser negligenciadas.

Esta é a origem do termo Modified no MNDO.
Utilizando-se orbitais do tipo Slater

¢ = Nr" texp™", (2.15)

a integral de recobrimento é dada por

"4tomos diferentes do hidrogénio
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Suv = (pulev) (2.16)

e a integral de ressonéncia tem entdo a forma

H,y = SNV%(ﬂH +8) (2.17)

onde [ sdo parametros.

repulsao nucleo-ntcleo

Este termo consiste basicamente na repulsao eletrostatica entre os ntcleos; no entanto, alguns
pardmetros sao adicionados para corrigir distorcoes causadas pelas aproximagoes descritas acima.

O termo de repulsdo para ambos os métodos é

En(A,B) = EMNDO(A, B) + Z Ok A exp*b’“A(RI‘“-‘?*C’“A)2 (2.18)

k

ZAZp
AB

+3" agpexp ter(Ran c’“B)z) ;
k

onde

ENNPO(A,B) = ZaZp(sasalspsp)(1 + exp™ *4F48 4 exp~onfian), (2.19)

Uma demonstracao mais aprimorada sobre os métodos semi-empiricos AM1 e PM3 pode ser

encontrada na referéncia [51].

2.2.3 Teoria do Funcional de Densidade (DFT)

A Teoria do Funcional de Densidade [52,53] “Density Functional Theory (DFT)” tem grande
vantagem sobre os métodos baseados nas equagoes de Hartree-Fock, devido ao menor custo com-
putacional. Como nao utiliza pardmetros, além de constantes universais da fisica, ela pode ser
considerada um método do tipo ab initio a exemplo do método Hatree-Fock descrito na Secao 2.2.1.
Considerando-se um sistema com n funcées de base, o esfor¢co computacional utilizando-se DFT

4. A vantagem sobre os métodos

¢ de n®, enquanto que para os métodos HF este valor é de n
semi-empiricos estd no fato do Hamiltoniano do DFT ser bem definido e suas caracteristicas nao
serem obscurecidas por frequentes e injustificiveis aproximacoes no procedimento computacional

(Secado 2.2.2). Outra grande vantagem é que se pode introduzir a correlacdo eletronica sem alterar
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drasticamente o aspecto formal do modelo [54], através do funcional de troca e correlagao.
Hohenberg e Kohn provaram, em 1964, que o potencial externo é funcdo da densidade eletro-
nica (Primeiro teorema de Hohenberg-Kohn). Eles mostraram também que a energia, fungdo de
onda e outras propriedades moleculares sao univocamente determinadas por essa densidade de pro-
babilidade eletronica p[z,y,z] (Segundo Teorema de Hohenberg-Kohn). A energia para o estado

fundamental é dada pela expressao:

—

- Zap(1 p(l
_; (1)|V2[4; (1) Z/ d +3 // dl/1dl/z + Eglp]  (2.20)

l\D

onde (1), = 1,2,---,n sdo os orbitais Kohn-Sham e F,.[p] é a energia de troca-correlacdo. Kohn
e Sham também mostraram que p exato para o estado fundamental pode ser determinado pelos
orbitais ;:

p=> |l (2.21)
i=1

O terceiro teorema de Hohenberg-Kohn diz que Ey[p] < Ey[p], onde p é a densidade exata e p
a densidade aproximada pela expansao 2.21 para n finito. Este teorema é equivalente ao teorema
variacional da teoria Hartree-Fock.

Os orbitais Kohn-Sham podem ser determinados pela expressao

FKS(l)’lﬁi(l) = EZ"K_g'T/JZ'(l), (2.22)

onde ﬁ’Kg ¢é o operador de Kohn-Sham apresentado pela Equacao 2.23.

. 1 "
FKS = —§V% Z Z + Vzcc ) (2'23)

Tla

onde o potencial V. é a principal diferenca entre os métodos HF e DFT [54].
Desta forma, pode-se minimizar a energia em relacao a densidade eletronica através das condigoes

de contorno

0E,
9p

sendo a [ pdr = N, onde N é o nimero de elétrons do sistema.

=0, (2.24)

O principal problema do método é a falta de um processo sistematico para determinar Ey[p],
assim, vérios tipos de funcionais ja foram propostos [46]. Este funcional é, na verdade, dividido em

duas partes, uma de troca e outra de correlagao. Um dos funcionais de troca mais utilizados é o B3
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proposto por Becke em 1993 [55], o qual se utilizou neste trabalho.

Ey = (1 — ag)ELSPA 4 qgEHY 4 o, AED3® (2.25)
Para correlagdo, o funcional proposto por Lee, Yang e Parr [56] foi utilizado.

_ 1 —2/3 5/3 1 e -1/3
Ec——a/m{p-l-bp PBACrp®® = 2ty + gtw-l-ﬁv p)|exp(—cp 3 dr  (2.26)

2.2.4 Hydrogenic Atoms in Molecules versao 3 (HAM/3)

O método HAM/3 ¢ baseado no modelo de 4tomos hidrogendides obtido pelo uso de constantes
de blindagem. A idéia de constantes de blindagem, primeiramente proposta por Slater, produz a

seguinte expressao para energia total de 4tomos

(1)

I u

Za— (PMM - 1)Uuu - Z PI/I/O-I//J 5 (227)

1z

onde P,, ¢ a matriz de densidade, Z4 a carga nuclear, n, o nimero quantico principal e o, € a
constante de blindagem.
Por tentativas obteve-se a seguinte expressao para a constante de blindagem

b Z
UVN = a/u/,t - +CCUN A, (228)
u

onde a,, b,, e c,, sdo constantes empiricas. O termo (, é expresso por:

:ZA—SN

Cu (2.29)

Ny

Este modelo é bem mais elaborado que o proposto originalmente por Slater, onde a constante de
blindagem é expressa por um nimero fixo. No modelo original, ndo se podia descrever corretamente
a complicada interdependéncia entre os elétrons, mas na equagdo proposta para o método HAM/3
isso foi aperfeicoado.

Os excelentes resultados obtidos para os calculos espectroscopicos atdomicos motivaram a exten-
sao do método para moléculas. A boa precisdo obtida nos espectros é devida a incorporacdo de
grande parte da correlacdo eletronica [57].

Para sistemas moleculares, as equagoes de Roothaan-Hall tém a forma

Z(F;w - 51'S;w)cuz' =0, (2.30)

v
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onde ¢,; sdo os coeficientes de expansdo para a funcao de onda. Os elementos da matriz de Fock

sao dados por

OF

F, = 2.31
124 a P;w, ( 3 )
onde a matriz de densidade P, tem a forma
Pu =Y GiCuiCui- (2.32)
%

A expressao para a energia total F é dividida em diversos termos

E=Y E,, (2.33)
uv

onde E,, sao as energias das cargas eletronicas P,,S,, na regiao puv. Os elementos de energia

dentro e fora da diagonal principal sdo estimados de maneira distinta.

Os termos de energia para os elementos dentro da diagonal principal sao dados por

Ey = _PuuCZa (2.34)

onde Cﬁ sao os mesmos do calculo atémico.

Para os elementos fora da diagonal principal os termos de energia ficam

E,U,AIJB = _P/,aus;w [%(Cﬁ + Cz%)] f,uu, (2'35)

onde f,,, precisa ser diferente para os diferentes tipos de ligacdo quimica, além de ser dependente

da distancia internuclear R4p.

Em ambas as equagoes 2.34 e 2.35 nao é considerada a blindagem feita por elétrons que estejam

em outros nucleos, com isso, as interacoes cruzadas sao dadas por

> QuQpyas, (2.36)

A>B

onde y4p é calculado segundo o método de Ohno e Klopman [58]. A expressdo da energia eletronica

tem a forma

E=-> T, + > QaQpvas, (2.37)
I

A>B

onde
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Ty=Pyu+ > Z (PuwSuw + PouSup) fun- (2.38)
A#B VB

A matriz de Fock dada na Equacdo 2.31 tem a forma

= _CQ + Zo'/u/ 2/”1/ 41/ v Z QB'YAB (2.39)

1
F,UAVB = 5‘5#,41/13 [FHAHA + FVBVB - (CﬁA + C/%B)(fILAVB - 1)] (2-40)

Adicionando-se o termo de repulsdo nuclear

Z ZAZB(RZIB — '7AB) epraABRAB, (2.41)
A>B

a Equacao 2.37 obtém-se a expressao da energia total do sistema.

O método HAM/3 foi desenvolvido para o estudo de potenciais de ionizagdo. O teorema de
Koopman nao pode ser utilizado devido a grande incorporacao da energia de correlagdo, a exemplo
do que ocorre na Teoria do Funcional de Densidade, entretanto a equagao para a energia E,, de um

elétron em um orbital ¢, em um dtomo A apresenta valores corretos para a energia do orbital

2
1
E, = —— Za— Py — Vouu — Y Puoyu| (2.42)
® v#pu

a exemplo do que ja foi visto na Equacao 2.27 [59].
Retirando-se uma pequena fracao de carga dg; de uma molécula obtém-se a seguinte equagao

diferencial:

O0E — OE 0P, _

— = Fcuicui = €. (2.43)
84 % 0P, Og; “Z w” Z o CuiCui
Por integragao obtém-se o potencial de ionizagao (PI)
1
PIZ = / 0 Gidqi ~ —¢€;, (244)
7=

calculado com ¢; = 3/2. A carga fracionéaria é a forma matematica resultante para o conceito de
estado de transicdo primeiramente introduzido por Slater. Adicionalmente, é conveniente remover

0 meio elétron de todos os orbitais ocupados, por um processo dito ionizacdo difusa. Este processo
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acaba por produzir todos os PI da molécula em um tnico célculo chamado Photoelectron Spectroscopy
(PES). O célculo da afinidade eletronica (EA) é feito pelo mesmo método de estado de transigao,
onde agora adiciona-se meio elétron & molécula, também de maneira difusa.

As energias de excita¢do podem ser obtidas pelo método de configuration interation (CI).

Outro recurso do HAM/3 ¢é o calculo de Electron Spectroscopy for Chemical Analysis (ESCA),
onde um elétron é retirado do orbital 1s de dtomos pesados. A técnica é conhecida por esse nome;
pois, as energias dos elétrons de niveis internos sao caracteristicas de cada atomo. Em verdade,
a técnica é sensivel & presenca de diferentes espécies quimicas do mesmo atomo, que aparecem
como pequenos deslocamentos nos espéctros. Esses deslocamentos podem ser correlacionados com

a constante de reatividade de Hammett [60], sendo esse o nosso interesse.

2.2.5 Somatorio de contribuigées atomicas (log P)

O coeficiente de particao octanol/agua (log P) foi calculado pelo programa xlogp desenvolvido
pelo Professor Renxiao Wang [45]. Este programa adiciona contribui¢oes atomicas para calcular o

coeficiente de particao de um dado composto, sendo essa sistemética apresentada na Equacao 2.45.

log P = Z a;A; + Z b;B; (2.45)
{ J

A; e Bj sao as ocorréncias para os i-ésimos e j-ésimos tipos atomicos, enquanto a; e b; sdo os
fatores de corregdo para estes tipos atomicos. Os coeficientes sdo derivados por regressdo multivari-
ada para um grande ntiimero de compostos orginicos. Um total de 90 tipos atomicos sao utilizados

para classificar carbono, nitrogénio, oxigénio, enxofre, fésforo e halogénios.

2.2.6 Meétodo de Higo e Go para o Calculo de Volume e Superficie Moleculares

Os parametros estéricos calculados foram volume de van der Waals, superficie de van der Waals,
volume acessivel ao solvente (4gua) e superficie acessivel ao solvente, utilizou-se o programa Surf [42].

O método de calculo por quadraturas é baseado no médoto de Higo e Go [61], onde a molécula
é colocada em uma caixa retangular, sendo os lados desta caixa escolhidos como multiplos de 2 A.
Cada lado é dividido de 2 em 2 A, formando entdo cubos, isso é chamado nivel 1. Cada cubo é
analisado e classificado em trés categorias: interno, externo ou superficial & molécula. Se o cubo é
interno ou externo ele é descartado, se ele é superficial, entao é novamente dividido em oito cubos
de 1 A, o que é chamado de nivel 2. No programa esse processo pode ser repetido até o nivel 8, com
cubos de 0,015625 A de lado, o qual utilizou-se aqui. Desta forma, pode-se ter um relaco linear

entre a area da esfera que esta contida no cubo e o lado do cubo.
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Aesfera contida — fAlado do cubo (246)

onde f é um fator de proporcionalidade. Através de algumas manipulagbes mateméticas, pode-se

determinar o fator de proporcionalidade como sendo:

Aesfera 8mr?

NcAlado do cubo Ncl2

f= (2.47)

onde r é o raio da esfera, N, é o nimero de cubos que interceptam a superficie molecular e [ é o
lado do cubo. Assim, pode-se calcular a superficie de van der Waals. Para os calculos com solvente
adiciona-se 1,5 A ao raio da esfera. J& o volume de van der Waals é determinado pelo somatério

dos cubos contidos na molécula.

2.2.7 Analise de Componentes Principais (PCA)

A analise de componentes principais “ Principal Component Analysis (PCA)” é a principal forma
de analise multivariada de dados, provendo uma aproximacao dos dados originais em termos de duas
matrizes (scores e loadings). A idéia basica é agrupar as varidveis que estdo altamente correlacio-
nadas combinando-as linearmente de forma a produzir novas varidveis, chamadas de componentes
principais, as quais sdo ortogonais entre si. Isso proporciona a reducdo da dimensionalidade dos
dados, deteccio de outlier,® selecdo de variaveis, classificacio dos objetos, entre outras melhorias na
visualizacao dos dados.

Graficamente, a PCA pode ser vista como uma rotacdo nos eixos de coordenadas originais, de
forma a produzir novos eixos, que passem através das direcbes de maior varidncia, sempre perpen-
diculares entre si. A Figura 2.1 apresenta a primeira componente principal na direcdo da maior
varidncia das trés varidveis originais, a segunda componente principal seria obrigatoriamente per-
pendicular a esta e passando pela segunda direcdo de maior varidncia e assim sucessivamente até
o nimero maximo de variaveis originais do sistema. A distincia t¢;; representa o valor (score) da
amostra x; no novo eixo de coordenadas P;.

Matematicamente, existem véarias formas de se obter as matrizes de scores e loadings. Aqui
utilizou-se o método de Decomposi¢do em Valor Singulares [63] “Singular Value Decomposition
(SVD)”. Este método reune uma eliminagdo LU de Gauss e uma ortogonalizacdo de Gram-Schmidt,
de forma que a matriz de dados X,,, é expressa por

!

X=USV, (2.48)
~~
T

8dado anémalo que pode ou nio estar errado
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Var3

2

Varit

Figura 2.1: Descricao grafica da PCA [62].

onde Uy, apresenta os autovetores da matriz XX, Sy, os valores singulares da matriz X e V,,
os autovetores da matriz X' X, os quais sdo chamados de loadings, ou seja, o peso que cada varidvel
original tem para a composicdo das componentes principais. A matriz Tp,, é chamada matriz de
scores que sao as posicoes das amostras no novo sistema de coordenadas. Graficando-se as colunas
de T umas pelas as outras tem-se entdo a visualizacdo dos dados em duas ou trés dimensoes. A

manipulagdo matematica pode ser acompanhada no cédigo apresentado no Apéndice A.

2.2.8 Soft Independent Modeling of Class Analogy (SIMCA)

A capacidade de classificar amostras em categorias conhecidas é o principal recurso que o mé-
todo SIMCA apresenta. Mais do que isso, o SIMCA é capaz de classificar objetos em categorias,
utilizando-se, para tanto, um limite de confianca, normalmente de 95 %. No método SIMCA um
modelo de PCA é feito para cada categoria e envelopes de confianga (linhas, planos, volumes) séo
construidos ao redor do modelo para conter os pontos dos dados. Graficamente, isso pode ser obser-
vado na Figura 2.2, onde a linha, o plano e o paralelepipedo representam modelos com uma, duas
e trés componentes principais, respectivamente.

Matematicamente, um dado z;; em uma categoria g é representado como

NC
(Tik)g = (fk)q + Z(Ukj)q(yij)q + (€ik)qs (2.49)

=1
onde Ty, é a média da categoria para a varidvel k, vg; sdo os loadings das NC componentes principais
utilizadas no modelo, y;; sao os scores e e;; sao os residuos que expressam como o modelo descreve

os dados.
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S

Figura 2.2: Descrigao grafica do SIMCA [64].

A varidncia residual na classe ¢, a qual mede as tensées no cluster da categoria, é expressa por

NP NV (eix)?
- Z:Zl k; (NP —NC —1)(NV —NC)’ (2.50)

onde NP é o nimero de amostras e NV o nimero de varidveis do sistema.

A variancia residual do objeto ¢ para o modelo da categoria ¢ é dada por

NV
2 Z ezlc
Si 1 (NV — NC) (2.51)

Se s2 ¢ do mesmo tamanho que s o objeto ¢ tipicamente pertencente & categoria, caso contrario
ele é estranho aquela classe. Quantitativamente, um intervalo normal é estabelecido para os scores
com respeito a cada componente principal, utilizado-se o desvio padrao s;, onde j é o intervalo de

1 até o nimero total de componentes principais do modelo. As fronteiras sdo dadas por

yj(maz) +sjc e yj(min) — sjc, (2.52)

onde ¢ é um coeficiente ajustado pelo usuario ou dependente do niimero de objetos em um grupo

através de um teste estatistico [64,65].

2.2.9 K Vizinhos Mais Proximos (KININ)

O método dos k vizinhos mais préximos [64] “ K-Nearest Neighbor (KNN)” é uma técnica muito
simples e poderosa. Este método classifica as amostras através de uma matriz de votos dados
pelos vizinhos mais proximos. Calculam-se as distdncias entre as amostras, agrupando-as pela
proximidade, assim, os vizinhos mais préximos dao seus votos para a sua classe, a classe que tiver

mais votos fica entdo com a amostra.
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Neste método todas as amostras serao obrigatoriamente classificadas em uma tnica classe, dife-
rentemente do que ocorre no método SIMCA. Uma grande vantagem do KNN é que ele ndo depende

da distribuicao dos dados, sendo mais indicado para a classificacdo de dados assimétricos [66].

2.2.10 Redes Neurais

A idéia bésica das redes neurais ou “Neural Network (NN)” remonta dos anos 40 e, pelo fato
de sua operagao envolver distribuicao paralela de processos, ela tem recebido especial atencao nos
dltimos anos. Ha varios tipos de conexoOes para as redes, no entanto o programa PSDD faz uso
somente da conexao do tipo perceptron, que é um modelo de auto-organizacao que aprende por
reconhecimento. Para redes de duas camadas de neurdnios este método apresenta algumas falhas;
contudo, com o algoritmo de retro-propagacdo e, utilizando-se trés camadas de neurdnios, estas
falhas foram corrigidas. Devido ao seu caracter nao linear, a principio a capacidade de classificacao
e ajuste é muito grande. Entretanto, isso impossibilita a rede neural de apresentar coeficientes de
correlagdo simples para QSAR como sdo obtidos por métodos de regressao linear.

A informacgdo que é acumulada na fase de aprendizagem é mantida pela forca entre as ligagGes
dos neuroénios, a qual é guardada na matriz de pesos. Na primeira camada, o nimero de neurénios

¢ igual ao numero de varidveis mais uma;®

na terceira camada, o nimero de neurdnios é igual
ao nuamero de classes e, na segunda camada, o nimero de neurdnios é arbitririo, muitas vezes
determinado através de testes de tentativas. O valor dos neurdnios da segunda e terceira camadas

é expresso pela Equacao 2.53.

1
= = j 2.
para
yj = E WZ’J’:IIZ' — Gj, (2.54)

onde z; € um dos valores de um neurdnio da camada n — 1, W;; € o elemento da matriz de pesos
que expressa a conexao entre os neurdnios % € 7, a é o pardmetro que expressa a nado-linearidade das
operagoes dos neurénios e 6; é o valor inicial do neurénio j.

O treinamento da rede é baseado nas seguintes equagoes:

5Wij = —dj:cia, (255)

d; = (05 — t;)f (v;) (2.56)

9dita variavel bias
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d; = (Y Wyd) f (), (2.57)

onde ¢ é um parametro o qual determina o deslocamento para a corre¢do da retro-propagacdo. A

Equacao 2.56 é utilizada para corrigir a conexao entre a segunda e a terceira camadas, enquanto a
~ , . ~ ’ -

Equagao 2.57 é utilizada para a outra conexao onde W;; e d; da segunda camada sao W;; e d; da

terceira camada.

Se f(y;) é sigmoidal, sua derivada na Equacdo 2.55 é:

Fyy = Tl = f ()l (2.58)

Nas Equagbes 2.55 e 2.58 tanto € como a podem ser ajustados independentemente da camada.

O treinamento ocorre até que a fungdo erro (Equagao 2.59) fique tao pequena quanto determinada.

E =) (0; -t (2.59)



Capitulo 3

Analises Conformacionais e Propriedades

Moleculares

Os quarenta e seis compostos apresentados na Tabela 1.1 podem ser divididos em quatro grupos:

e trans/cis (2a ao 3a, 4a e do 10a ao 12i);
e trans/trans (3c);

e cis/cis (9a e 9b);

e outros (8a e do 13 ao 17).

! se referem ao par de atomos 4a com o 5 e ao par 4a com o

Onde as relacoes de estereoquimica
9 (Figura 1.4), como apresentado na Secdo 1.4. E interessante notar que os compostos apresentam
isbmeros Opticos, entretanto sé é utilizado aqui o esqueleto mais ativo (4aS,5R,9bS) [67], apresentado

na Figura 3.1 e as atividades dos racematos.

3.1 Trans/Cis

Como vinte e nove estruturas apresentam a estereoquimica trans/cis, comegou-se o trabalho pela
montagem de um esqueleto base para esse grupo.
3.1.1 Analise Conformacional

A proposta inicial era utilizar a metodologia MM2 para o calculo dos aspectos conformacionais,

entretanto este campo de forca ndo apresenta pardmetros para alguns dngulos diedros. Os diedros

trans/cis, trans/trans e cis/cis

36
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o

T

Figura 3.1: Esqueleto da familia trans/cis (numeragio utilizada nos calculos).

que apresentaram problema foram principalmente os que envolvem o atomo do tipo N sp3. A
segunda metodologia empregada foi a PM3, por esta apresentar resultados de calor de formagao mais

coerentes com os dados experimentais, quando comparada com outros métodos semi-empiricos [68].

Sistematica

Iniciou-se com a anélise conformacional sistemdtica, uma vez que s3o somente trés as varidveis
de interesse, no caso angulos diedro. Realizaram-se a andlise conformacional pela variagdo dos
angulos diedros C-4-C-3-N-2-C-1 e H-33-C-13-C-4-H-25 (H-25 esta ligado ao C-4 na Figura 3.1)
obrigando-se o anel A a percorrer todas as suas possiveis conformagoes, tanto cadeira como barco.
Primeiramente, partiu-se de estruturas cadeiras e barcos com os diedros ajustados de forma a
produzirem conformacGes completamente eclipsadas. Com isso, obtiveram-se coordenadas de reacao
que apresentavam degraus, isso porque, em determinados pontos, ocorria a passagem rapida entre
estrutura barco e cadeira. Este processo indicou a existéncia de quatro minimos locais: duas
cadeiras e dois barcos. O proximo passo foi entao o de otimizar completamente os quatro minimos
locais, e repetir novamente a anélise conformacional, s6 que dessa vez, partindo-se destes minimos
locais. Com esse procedimento, obtiveram-se coordenadas de reacao suaves; pois, a energia é sempre
crescente. Comecando-se a partir dos quatro minimos locais obtidos nas analises anteriores, rodou-
se o anel B através do eixo da ligacdo C-5-C-14. Os minimos obtidos do giro do anel B foram
considerados como os verdadeiros minimos locais e, consequentemente, utilizados para os célculos

na anélise estocastica.

Estocastica

Novamente com o PM3, partiu-se para a analise conformacional estocéastica com o pacote Tin-
ker. Os quatro minimos locais obtidos na andlise conformacional sistemaética foram utilizados como

sementes no método de distancias geométricas [69]. Quinhentas conformagcoes foram entao gera-
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das para cada uma das quatro sementes. Em separado, as conformacoes dos quatro grupos foram
completamente otimizadas. Muitas das quinhentas estruturas acabou por evoluir, durante as otimi-
zacoes, para o mesmo minimo; de forma, que a retirada das estruturas repetidas fez-se necessaria. O
resultado final é que cada grupo acaba por ter um conjunto de estruturas tinicas, sendo estas entdo
agrupadas em intervalos de 3 kcal - mol~!. Da literatura [70] sabe-se que se multiplas procuras a
partir de pontos nao idénticos produzem o mesmo ajuste final de conférmeros, isso é um indicio
de que os espago conformacional foi corretamente explorado. Isto pode ser graficamente observado

pela sobreposicao dos histogramas destas procuras, apresentado na Figura 3.2.

Niimero de estruturas
Nimero de estruturas

0 | | | 1 | | | | | | P I |
4 41 42 43 44 45 46 47 48 49 5 4 41 42 43 44 45 46 47 48 49

= C RISV )
T L R A SR RS
[ S I S O O O O T O

Energias / keal-mol-! Energias / keal-mol-!

a b

Figura 3.2: Histogramas das conformagoes tnicas, sementes: a) cadeira 2; b) barco 2.

Na Figura 3.2 vé-se que os dois graficos apresentam a mesma forma. Tem-se assim, indicios para
acreditar que o espago conformacional para o esqueleto base trans/cis foi corretamente explorado.
Minimos Locais

Como ambas as anélises conformacionais apresentaram os mesmos resultados, estes serdo des-

critos conjuntamente. Nos dois casos, o método PM3 apresentou dois pontos inesperados:

e conformacoes barco mais estiveis que conformagoes cadeira;

e conformagdes com o hidrogénio em axial sdo mais estéveis que equatorial (H ligado ao N na
Figura 3.1).

Esta ordem de estabilidade ndo pareceu confidvel, ji que estruturas cicloexendides geralmente
apresentam conformacoes cadeira torcida como sendo as mais estaveis. A discrepancia na estabi-

lidade relativa dos conférmeros poderia ser atribuida a incorreta descricao feita pelo PM3 para a
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substituicdo ciclica apresentada no anel A (Figura 3.1) e, para se elucidar isso, uma segunda me-
todologia deveria ser empregada. Apesar do grande custo computacional, optou-se pelo uso de um
célculo HF /6-31G.

Assim, os oito minimos locais (cadeira 1, cadeira 2, barco 2 e barco 1), com o hidrogénio em axial
e equatorial, foram otimizados com o HF/6-31G. Os calculos indicaram que, independentemente da
posicdo do hidrogénio aminico, as conformacoes cadeira sdo mais estéveis que as conformacoes
barco, com a cadeira 1 equatorial sendo a mais estdavel delas. Em relagdo a posi¢do do hidrogénio,
os calculos indicam que a posicdo axial é mais estavel que a equatorial em média 2-10™* hartree para
cadeira 1 e barco 1; é menos estavel em média 1,3-1072 hartree para cadeia 1 e barco 2. Mesmo com
estes resultados, optou-se por utilizar a posicdo equatorial em todas as conformacoes, isso porque
a conformacao mais estavel, cadeira 1, é equatorial. Assim, todas as estruturas apresentadas daqui

em diante sdo com o hidrogénio aminico em posigao equatorial.

Uma vez que os célculos HF /6-31G s3o muito caros computacionalmente, outras teorias mais
rapidas deveriam ser utilizadas. Assim, os resultados do HF /6-31G, com posi¢ao equatorial, (Figu-

ra 3.3) foram utilizados como geometrias de entrada para os métodos AM1, DFT e HF /3-21G.

C

Figura 3.3: Conformacoes da familia trans/cis: a) cadeira 1; b) cadeira 2; ¢) barco 2 e d) barco 1.
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Apesar de ambos os métodos AM1 e PM3 usarem a mesma aproximagdo semi-empirica, eles
diferem quanto ao processo de parametrizacao como foi visto na Secao 2.2.2. Este fato justifica a
aplicacao de ambos os métodos no mesmo grupo de moléculas. Na Teoria do Funcional de Densidade
utilizou-se o funcional de troca-correlagdo B3LYP e base 3-21G (DFT/3-21G). Esta metodologia é
tida como mais rapida que calculos Hartree-Fock que incorparam correlagdo eletronica, mas com
resultados igualmente confidveis. Além disso, em uma publicacao recente, Hoffman e colaboradores
correlacionam linearmente orbitais resultantes de calculos semi-empiricos, HF e DFT, o que poderia
justificar a utilizagdo de algumas propriedades dadas pelo DFT em SAR [71].

Utilizando-se o operador AM1, novamente observa-se uma relacdo de estabilidade que nao con-
corda com nenhum dos métodos anteriores. Isso indica que o AM1 também ndo é proprio para a
descricao da estabilidade relativa entre os conformeros. Com os resultados do DFT, pela primeira
vez teve-se a concordancia entre dois calculos. A coeréncia entre o DFT e o HF foi o primeiro
indicio quanto & correta relacdo entre as estabilidades tedricas das conformacoes. Apesar do DFT
ter produzido resultados semelhantes quanto a estabilidade, o mesmo ndo é capaz de gerar posteri-
ormente muitas das propriedades fisico-quimicas utilizadas em célculos de SAR. Neste sentido um
célculo HF ainda se faz necessério, s6 que desta vez com base 3-21G. Com os calculos HF /3-21G,
observou-se novamente concordincia entre resultados, o que leva a acreditar que a estrutura mais
estavel, em vacuo, é efetivamente a cadeira 1.

Como a comparacdo direta entre os calores de formacdo e energias total ndo é possivel, uma

normalizacao foi feita segundo a Equagao 3.1

E;, — E,

N=_1"%m
Euy — B

(3.1)

onde FE; é a energia de interesse, E,,, e Ejs sdo as energias minima e méxima, respectivamente. Esse
processo elimina as unidades e cria uma faixa entre 0 e 1 para cada método, quanto menor o nimero

mais estavel a conformacao. Os resultados da normalizacao sdo apresentados na Tabela 3.1.

Tabela 3.1: Normalizacdo para os calores de formacao e
energias total.

método cadeira 1 cadeira 2 barco 2 barco 1
AM1 0,62 1 0,53 0
PM3 0,47 1 0,87 0
HF/3-21G 0 0,47 0,72 1
HF/6-31G 0 0,64 0,95 1
DFT/3-21G 0 0,48 0,71 1

Como consideragoes finais sobre esta se¢ido pode-se dizer que, conforme esperado [68], o PM3

apresenta melhores resultados que o AM1 quando se trata de calor de formacgao de compostos orga-
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nicos; no entanto, nenhum dos dois métodos apresenta resultados satisfatérios. Devido & completa
concordéancia entre os calculos HF e DFT (cadeira 1, cadeira 2, barco 2 e barco 1) decidiu-se fi-
nalmente por utilizar célculos HF /3-21G com a conformacao cadeira 1 para todos os membros da

familia trans/cis, em fase gasosa.

3.1.2 Efeito da Base

A fim de se observar o efeito da base na geometria molecular, a Tabela 3.2 apresenta o calculo das
distancia RMS, em A, para a cadeira 1. As distancias RMS, apresentadas na Tabela 3.2, consistem
em determinar a distancia entre os atomos correspondentes® nas duas conformacoes. Eleva-se ao

quadrado cada uma das distancias, faz-se a média do quadrados e tira a raiz quadrada dessa média.

Tabela 3.2: Variacdo da geometria da cadeira 1
com a base (valores em A).
3-21G  6-31G  6-31G* 6-31G**

3-21G 0 0,0618 0,0637  0,0635
6-31G 0 0,0265  0,0260
6-31G* 0 0,0008
6-31G** 0

Apesar de, visualmente (Figura 3.4), o nitrogénio aminico apresentar um aumento em sua pira-
midalizacao quando adiciona-se polarizagdo, esta mudanga nao altera expressivamente as geometrias
como um todo. Analisando-se as contribuicoes de cada atomo para os desvios RMS,? observa-se que
a mudanca da base 3-21G para as demais bases alterou principalmente os hidrogénios do anel B.
E na mudanca de 6-31G para a 6-31G* que se observa a variacio esperada, onde a maior parte da
dissimilaridade entre as estruturas é devida ao hidrogénio ligado o N (Figura 3.1). J4 a passagem

de 6-31G* para 6-31G** ndo produziu nenhum efeito relevante nas geometrias.

3.1.3 Efeito de Solvente

Utilizando-se o método Polarizable Continuum Model (PCM) [72,73], tentou-se modelar o efeito
de solvente, no caso a adgua. Esta metodologia foi adicionada ao PM3 e HF, através dos programas
MOPAC e GAMESS, respectivamente. Pelo método PM3 ha praticamente uma completa inversao
entre a estabilidade no vicuo e em agua. No vicuo, a ordem de estabilidade é barco 1, cadeira

1, barco 2 e cadeira 2. Ja em agua, a ordem é cadeira 2, barco 2, barco 1 e cadeira 1. No

%distancia entre os 4tomos com a mesma numeracio
3dados nio apresentados
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a b

Figura 3.4: Sobreposi¢do de estruturas otimizadas com diferentes bases: a) 3-21G e 6-31G**; b)
6-31G e 6-31G* (alinhamento feito pelos dtomos 1, 3 e 13; ver Figura 3.1).

HF/3-21G a cadeira 1 se manteve como a mais estavel, todavia as demais conformagGes trocaram
substancialmente de lugar. No HF/6-31G observa-se que ha uma inversdo entre as duas cadeiras e
os dois barcos. A sequéncia de estabilidade é cadeira 2, cadeira 1, barco 2 e barco 1. As inversoes
observadas podem ser atribuidas ao efeito do volume molecular no método PCM e a variacGes no
momento de dipolo (u). Tentou-se também utilizar o PCM com o AM1 e o DFT, no entanto isso
ndo foi possivel devido a limitacGes dos pacotes MOPAC e GAUSSIAN, respectivamente. Devido
4 ndo concordancia do PCM nos diversos métodos, e & impossibilidade de otimizar as geometrias

com efeito de solvente, os dados nao sdo apresentados e nem utilizados neste trabalho.

3.2 Trans/Trans

A familia trans/trans é composta por um tnico membro, o composto 3c. Utilizando-se o isdbmero
optico que mais se assemelha ao da familia trans/cis, e pela anélise com modelos moleculares,
observa-se que somente a conformacao equivalente & cadeira 2 da familia trans/cis é viavel. Além
da forma cadeira, outras duas formas barco também mostram-se vidveis; todavia, optou-se pela
forma cadeira por questdes de uniformidade com a familia trans/cis. Assim, a estrutura utilizada
para os calculos é apresentada na Figura 3.5.

Da mesma forma que para o esqueleto trans/cis, o anel B do composto 3c foi girado. A estrutura

de minimo obtida do giro do anel B, foi entdo otimizada com o HF/3-21G.

3.3 Cis/Cis

A familia cis/cis é formada pelos compostos 9a e 9b. Utilizando-se o enantiémero semelhante
ao obtido nos calculos do esqueleto trans/cis, e com a ajuda de modelos moleculares, observou-se

que as estruturas apresentam a mesma liberdade no anel A que o esqueleto trans/cis. Devido a
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Figura 3.5: Estrutura do composto 3c.

essa liberdade, resolveu-se testar as conformacoes cadeira 1 e 2, utilizando-se o composto 9b como

modelo.

Me

Figura 3.6: Estrutura do composto 9b.

A partir das conformacGes do composto 9b, previamente otimizadas, procedeu-se ao giro do
anel B, exatamente como descrito anteriormente. O giro do anel B para a cadeira 1 procedeu
normalmente, contudo para a cadeira 2 observaram-se modificacées no anel A, durante o giro de B,
produzindo somente estruturas menos estaveis que a inicial. Os calores de formagao obtidos, com o
PM3 para a completa otimizacdo dos minimos, foram 24,5 e 26 kcal - mol !, respectivamente para
cadeiras 1 e 2. Devido & pequena diferenca energética e aos problemas observados para a cadeira 2, as
conformagbes correspondentes aos minimos foram entdo otimizadas com o HF /3-21G. Os valores de
energia total foram —859,448 e —859,450 hartree para cadeiras 1 e 2, respectivamente. Observa-se
assim mais uma discordéncia entre os célculos PM3 e HF /3-21G. As estruturas resultantes tiveram
a posicdo R; substituida com Et para produzir a estrutura 9a, e entdo, calculadas com o HF/3-
21G. As energias total obtidas para 9a foram —898,268 e —898,270 hartree, respectivamente para
cadeiras 1 e 2. Desta forma, optou-se pela cadeira 2 como sendo a conformacao mais estavel para

0s compostos 9a e 9b.
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3.4 Outros

Nesta secao sao apresentadas estruturas que ndo tém um padrao comum quanto a estereoquimica

dos &tomos 4a com o 5 e do 4a com o 9 (Figura 1.4), como descrito na Segao 3.1.

3.4.1 Composto 8a

Utilizando-se o enantiémero semelhante ao dos calculos trans/cis e assumindo-se que o hidrogénio
da posicdo 9, (Figura 1.4) conserva a mesma configuracdo que a apresentada pelos compostos 7
(intermediario ndo apresentado) e 9 do esquema reacional 1 da referéncia [14], a estrutura utilizada

para os calculos é apresentada na Figura 3.7.

He

Figura 3.7: Estrutura do composto 8a.

Com a ajuda dos modelos moleculares observa-se que o composto s6 deve apresentar confor-
macoes equivalentes & forma cadeira 1 e a quatro barcos. Para fins de comparagao com os demais
compostos optou-se por utilizar a forma cadeira 1 no anel A. Assim, procedeu-se ao giro do anel B

como ja descrito anteriormente, com a conformagcdo mais estével utilizada para o célculo HF /3-21G.

3.4.2 Composto 13

O composto 13, por apresentar um maior nimero de graus de liberdade, sofreu um procedimento
mais amplo que os anteriores.

Foram montadas quatro estruturas, duas barco e duas cadeira, com o carbono 5 posicionado em
axial e equatorial (Figura 3.8). Todas as estruturas foram otimizadas com PM3, sendo os resultados
de calor de formacdo, em kcal - mol™!, apresentados na Tabela 3.3.

Apesar da pequena diferenca energética, as duas conformagbes barco foram eliminadas. As
formas cadeira tiveram seus anéis B e C' rodados de 10 em 10 ¢, a exemplo do que foi feito ante-

riormente. Comecou-se pelo anel C passando a metila pelo lado contrario ao anel cicloexenoide,
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Figura 3.8: Estrutura do composto 13.

Tabela 3.3: Calores de formacao para o
composto 13 (valores em kcal - mol™1).

conférmero calor de formacao
barco axial 14,2
barco equatorial 13,5
cadeira axial 12,1
cadeira equatorial 12,0

entdo, o ponto de minimo teve seu anel B rodado. Apds, as estruturas foram completamente oti-
mizadas com o PM3, sendo os calores de formacdo 11,6 e 11,2 kcal - mol~ !, respectivamente para
a conformagOes axial e equatorial. Devido & pequena diferenca energética, ambas conformagoes
foram submetidas ao HF/3-21G, sendo as energias total —899,424 e —899,422 hartree para axial
e equatorial, respectivamente. Desta forma, a conformacao axial foi utilizada para o calculo das

propriedades.

3.4.3 Composto 14

A exemplo do composto 13, 0 14 também apresenta um grande ntimero de graus de liberdade. Da
observacao dos modelos moleculares e das estruturas otimizadas 8a e 13, propos-se uma conformacao
inicial para 14, basicamente posicionando o anel A de forma semelhante & estrutura 8a e os anéis
B e C conforme a estrutura 13. Mesmo o anel cicloexenoide apresentando todas as estruturas
cadeira e barco, optou-se por usar a cadeira 1 para fim de comparacao com os demais compostos.
A estrutura utilizada é dada na Figura 3.9.

A estrutura proposta foi otimizada com o PM3 e posteriormente teve seu anel C' girado de 10
em 10 °. A posicao de minimo obtida foi utilizada para o giro do anel B, também de 10 em 10 °.
Ambas as anélises conformacionais ndo levaram a estruturas mais estdveis que a inicial, sendo a
estrutura inicial utilizada no HF/3-21G.
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Figura 3.9: Estrutura do composto 14.

3.4.4 Composto 15

O composto 15 foi montado sob grande influéncia dos resultados obtidos para o 13. O HF/3-
21G do composto 13 foi modificado de forma a produzir 15.* Feito isso, o grupo OH foi girado
de 10 em 10 °, sendo a conformacdo de minimo completamente otimizada. O calculo HF/3-21G

procedeu normalmente e a Figura 3.10 apresenta a estrutura.

He

Figura 3.10: Estrutura do composto 15.

3.4.5 Compostos 16a e 16b

As estruturas 16a e 16b foram montadas com base na observacdo de modelos moleculares e
levando-se em conta a descri¢do sintética apresentada na referéncia [14]. O carbono 5 é racémico e
os dois ligantes apresentados do anel A sdo que atribuem a denominagao de trans para 16a e cis
para o 16b. Um esqueleto valido para os dois compostos é apresentado na Figura 3.11.

Para o composto 16a, os anéis B e C podem estar ambos em equatorial ou ambos em axial;

da mesma forma, para a 16b, o anel B pode estar em axial e o C' em equatorial ou vice versa.

4comparar as figuras 3.8 e 3.10
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Figura 3.11: Estrutura dos compostos 16a (trans) e 16b (cis).

As quatro conformagoes foram completamente otimizadas com PM3, e a Tabela 3.4 apresenta os

resultados dos calores de formacdo, em kcal - mol ~!.

Tabela 3.4: Calores de formagao para os compostos
16a e 16b (valores em kcal - mol™1).

conférmero calor de formagao
16a (B e C equatoriais) -30,4
16a (B e C axiais) -25,5
16b (B axial e C equatorial) -22,7
16b (B equatorial e C' axial) -24.8

Apesar das pequenas diferencas, adotou-se o primeiro caso da Tabela 3.4 para representar 16a

e o quarto caso para representar 16b.

A primeira analise conformacional realizou-se no 16a pelo giro de 10 em 10 ¢ do grupo OH,
com a conformacao de minimo entao utilizada para o giro do anel B; no entanto, esta ultima nao
produziu nenhum conférmero mais estavel que o primeiro. Finalmente a estrutura foi completamente
otimizada com o PM3, sendo o resultado utilizado para o HF /3-21G. Procedeu-se de forma idéntica

para o composto 16b.

3.4.6 Composto 17

O composto 17 foi montado fazendo-se as trocas necessarias no 11a. A Figura 3.12 apresenta a

estrutura.
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Figura 3.12: Estrutura do composto 17.

A estrutura foi diretamente submetida ao calculo HF /3-21G.
Nesse ponto, independentemente da procedéncia inicial da estrutura, todas apresentam uma
conformagao, a mais estével, otimizada com HF/3-21G. Excetuando-se a Secao 3.5.1, estas sao as

Gnicas geometrias consideradas daqui em diante para propriedades dos derivados.

3.5 Parametros Fisico-quimicos

Como mencionado anteriormente, o objetivo principal com os calculos HF /3-21G era obter geo-
metrias mais confidveis que as semi-empiricas, devido aos problemas apresentados na Secao 3.1. Por
nao significar um aumento expressivo do tempo computacional, os célculos de algumas propriedades
foram realizados conjuntamente. Além das propriedades fornecidas pelos céalculos HF, utilizou-se
a metodologia semi-empirica HAM/3. As geometrias obtidas no HF/3-21G foram utilizadas para
os calculos de propriedades com o HAM/3 (HAM/3//HF /3-21G).5 Volume molecular e coeficiente
de parti¢do octanol/agua foram calculados sob as geometrias fixas do HF/3-21G. Uma pequena

coletanea dessas propriedades é apresentada abaixo.

3.5.1 Variagao com a Conformacgao

Mesmo tendo-se chegado a conclusdo, na Se¢do 3.1.1, de que a cadeira 1 é a estrutura mais vidvel
para a maioria dos compostos em estudo, nesta secdo se quer observar como algumas propriedades
comportam-se quando muda a forma de célculo e a conformacédo utilizada. Assim, pode-se avaliar
qualitativamente o erro que se comete quando utiliza-se informacao apenas de uma conformacio.

Exceto para o HAM /3, a Tabela 3.5 apresenta os potenciais de ionizac¢ao (PI), segundo o teorema

de Koopmans, para as quatro conformagoes assumidas pelo esqueleto base da familia trans/cis.

Spropriedade//geometria
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Nesta mesma tabela, pode-se observar também eletroafinidade (EA), com todos os dados expressos

em eV.

Tabela 3.5: Valores de PI e EA, em eV, para as conformagdes da familia trans/cis.

propriedade método cadeira 1 cadeira 2 barco 1] barco 2
AM1 9,207 9,133 9,235 9,235
PM3 9,221 9,201 9,133 9,016
PI HF/3-21G 8,574 8,580 8,623 8,621
HF/6-31G 8,460 8,446 8,487 8,493
HAM/3 7,941 7,921 7,601 7,596
EA HAM/3 0,255 0.096 0.199 0.198

Como era esperado, o PI ¢ fortemente dependente do método utilizado. A medida em que se
aumenta o rigor da teoria utilizada, os resultados para o PI diminuem em valor, sendo que o método
HAM/3 apresenta os menores valores. Isso certamente é devido a sua especial parametriza¢do para
calculos de PI. Comparando-se exclusivamente os calculos HF observa-se que a diferenca entre eles é
de 0,1 eV, o que fica abaixo do erro experimental de 0,2 eV obtido, por exemplo, com Luz Sincrotron
no Laboratério Nacional de Luz Sincrotron (LNLS). Isso indica que, pelo menos neste ponto, a
utilizagao de propriedades de HF /3-21G néao produziria nenhuma perda significativa. Analisando-se
as linhas referentes a cada método, observa-se que, a excegdo do HAM/3, o PI varia abaixo do erro
experimental com a conformagdo, o que significa que esta propriedade é insensivel & conformacao
pelos métodos utilizados.

A Tabela 3.6 apresenta resultados de momento de dipolo (i), em Debye, obtidos pelos diversos

métodos.

Tabela 3.6: Variagdo de p com o método e a conformagdo (valores em D).

método cadeira 1 cadeira 2 barco 1 barco 2
AM1 1,029 1,372 1,258 1,258
PM3 1,074 1,415 1,259 1,550
HAM/3 1,821 2,382 1,867 1,872
HF/3-21G 0,933 1,428 1,067 1,069
HF/6-31G 0,921 1,387 0,944 0,956
DFT/3-21G 0,974 1,409 1,090 1,093

Medidas de p feitas por microondas podem chegar a uma precisao de 0,01 % ou melhor, como
pode ser visto na literatura [74]. Desta forma, observa-se grande influéncia no momento de dipolo
pela metodologia utilizada. E interessante notar que, a excecdo do PM3, a cadeira 2 apresenta o

maior momento de dipolo para todos os métodos. A discrepancia apresentada pelo método PM3
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talvez possa ser atribuida ao erro apresentado por este método quando do calculo de cargas atémicas
de nitrogénios, como pode ser visto na referéncia [51].

Outras propriedades moleculares que apresentam grande interesse em trabalhos de relagao es-
trutura atividade biologica sdo volume de van der Waals (vol. vdw), superficie de van der Waals
(sup. vdw), volume acessivel ao solvente (vol. sol.) e superficie acessivel ao solvente (sup. sol.),

nesse caso dgua. As superficies sdo expressas em A2, e os volumes em A3

Tabela 3.7: Variacio de volume (A3) e superficie (A2)
molecular com a conformacao.
propriedade cadeira 1 cadeira 2 barco 2 barco 1

vol. vdw 35,40 36,55 37,56 36,16
sup. vdw 49 45 54,05 58,76 51,65
vol. sol. 117,65 169,13 156,63 126,54
sup. sol. 69,15 127,80 104,68 82,75

Na Tabela 3.7 observa-se que a cadeira 1 apresenta os menores valores para as quatro proprie-
dades. Ja os maiores volumes e superficies de van der Waals s@o apresentados pelo barco 2. Quanto
a acessibilidade a solvente, a cadeira 2 apresenta os maiores valores. O comportamento semelhante

das propriedade deve-se, a principio, a correlacao existente entre elas.

3.5.2 Variacao com a Base

Como visto na Secdo 3.1.1, as geometrias moleculares ndo variam significativamente com a
mudanca da base. Nesta se¢ao se pretende observar como algumas propriedades variam quando a
base do ab initio muda, para tanto assumiu-se que as pequenas mudancas observadas na péagina 41
sdo despreziveis. Utilizou-se exclusivamente a cadeira 1, otimizada com HF/3-21G, 6-31G, 6-31G*
e 6-31G**,

Para a energia total observa-se uma expressiva estabilizacdo do sistema quando aumenta-se a
base, ou seja, diminui¢do do valor numérico da energia. Isso é devido ao fato que uma maior base
acomoda de melhor forma a densidade eletronica, o que estabiliza o sistema. O mesmo comporta-
mento foi observado para o momento de dipolo.

Das diversas propriedades eletronicas calculadas, as que mais interessam sdo as cargas atOmi-
cas, pois com elas fazem-se estudos de reatividade quimica, efeito de substituintes, constantes de
ionizacdo e, frequentemente, apresentam excelentes correlagoes com a atividade biologica [75]. A
Figura 3.13 apresenta as cargas CHELPG para a conformagéo cadeira 1 da familia trans/cis.

Da Figura 3.13 observa-se que as bases 3-21G, 6-31G* e 6-31G** apresentam um comportamento
muito semelhante na descricdo das cargas atémicas ao longo de toda a molécula; todavia, a base

6-31G apresenta comportamento diverso, principalmente na descricao das cargas dos atomos 5,
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Figura 3.13: Variagdo das cargas CHELPG com a base.

6, 7, 10, 12, 16, 18 e 19. De forma geral, ndo se esperava grande variacdo das cargas, uma vez
que é conhecido da literatura que cargas derivadas do potencial eletrostatico sao independentes da
base [76].

Diferentemente das cargas CHELPG, as cargas de Mulliken sdo muito dependentes da base
utilizada [77], sendo isso seguramente observado aqui. A Figura 3.14 apresenta as cargas de Mulliken

calculadas da mesma forma que as CHELPG para a cadeira 1.
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Figura 3.14: Variagdo das cargas Mulliken com a base.

Do gréfico, pode-se observar que as bases 6-31G e 6-31G* apresentam o mesmo comportamento,

indicando que a polarizacao nos atomos pesados nao é necessaria para a descricao, dessa propriedade.

2

Quando comparam-se as bases 3-21G e 6-31G**, vé-se que o comportamento delas é oposto em
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relagdo a descri¢ao de atomos leves e pesados. Desta forma, para os atomos pesados (até namero
20) a 3-21G apresenta valores mais negativos que a 6-31G**, sendo que para os 4tomos leves essa
situacao se inverte. Isso é facilmente explicado pela presenca da polarizacdo nos dtomos leves, o que

abre espaco para que mais densidade eletronica fique sobre estes atomos.



Capitulo 4

Correlacao Estrutura Quimica-Atividade

Biolbgica

Como apresentado na péagina 58, o elevado niimero de variaveis produzidas pelos métodos quan-
ticos nao deixa outra escolha, sendo o tratamento automético dos dados. Para tanto, programas
em linguagem PERL foram desenvolvidos (Apéndice B). Além disso, desenvolveu-se também um
programa para andlise de varidvel versus varidvel e outro para andlise de componentes principais
(Apéndice A). Antes do tratamento estatistico, todas as varidveis foram autoescaladas devido &

grande variedade na natureza dos dados.

4.1 Dados Experimentais

O primeiro passo na anéilise estatistica foi a observacao dos dados experimentais. O objetivo
é observar a relagdo entre a atividade biolégica, medida pelo indice espermatogénico, e o efeito
colateral, medido pelo teste de massa. Observa-se que na Tabela 4.1 tém-se os mesmos valores de

atividade apresentados na Tabela 1.1, porém reorganizados para facilitar a visualizacao.

Tabela 4.1: Dados experimentais dos compostos estudados.

3mg/Kg 10 mg/Kg 30mg/Kg 90mg/Kg pg/Kg
MT! 1E2 MT IE MT IE MT IE IE3

2a 76
2b 74
(D)2b 72
3a 72

continua na préxima pagina
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Tabela 4.1: Dados experimentais dos compostos estudados
(continuagdo).

3mg/Kg 10 mg/Kg 30mg/Kg 90mg/Kg pg/Kg
MT! TE2 MT IE MT IE MT IE  IE3

3c -18 0
4a 72
8a 5 -9
9a 2 -9
9b 12 7

10a 10 5 10 31 24 50

(d)10a 13 31 25 59 43 62

()10a 10 9 4 -9
10b 8 -3 7 26 18 38

10c 3 -9
10d -11 -9
10e 5 -5
10f -7 2 -17 -6 5 -5
10g -2 2
10h -8 -9
10i 5 0 3 20 20 35
10j 1 0 6 3 11 30
10k 13 2 24 36 28 51

(d10k -5 21 26 40 16 67 27 70
()10k -7 0
101 3 -2 2 7 26 33

10m -18 4 0 -4 8 23

100 -1 -5

11a -3 -5
11b 11 0

11c 7 10 15 28 23 45
12b 5 5 17 27 32 57

(d)12b 3 -5
()12b 11 28 26 47 30 61 34 68
12c 11 2 3 33 31 56

12d 13 -4

12e -7 -2

12f -3 3

12¢g 4 -5 13 20 23 57

12h 7 8

12i 7 0 6 2 7 31

13 2 2 9 -5

continua na préxima pagina



4.1.

DADOS EXPERIMENTAIS 55

Tabela 4.1: Dados experimentais dos compostos estudados
(continuagdo).

3mg/Kg 10 mg/Kg 30mg/Kg 90mg/Kg pg/Kg
MT! TE2 MT IE MT IE MT IE  IE3

14 -5 0
15 -21 0
16a -9 0
16b 0 0
17 0 2

! massa dos testiculos (% redugio em relagio ao controle)

% indice espermatogénico (% reducgéo em relagio ao controle)

3 maior dose reportada para indece espermatogénico em [25]

Separaram-se entdo os compostos apresentados na Tabela 4.1 em trés grupos, pela proximidade

da dose utilizada:

com dados para 3 e 10 mg/Kg: (10a, (d)10a, 10b, 10f, 10k, (d)10k, 101, 10m, 12b, (/)12b,
12c¢, 12g e 12i);

com dados para 10 e 30 mg/Kg: (10a, (d)10a, 10b, 10i, 10j, 10k, (d)10k, 101, 10m, 11c,
12b, (I)12b, 12¢, 12g e 12i);

com dados para 30 e 90 mg/Kg: (({)10a, 10i, 10j, (d)10k, 11c, (/)12b).

O agrupamento dos compostos foi necessirio para se ter um nimero maior de varidveis no

sistema; desta forma, podem-se utilizar pelo menos duas componentes principais para sua descricao.

Os trés grupos foram entdo analisados com base nas duas primeiras componentes principais. Da

observacao dos scores e loadings tém-se:

3-10 mg/Kg (Figura 4.1);

As variancias acumuladas para PC1 e PC2 foram 69,8 e 21,1 %, respectivamente. O grafico dos
scores (Figura 4.1a) mostra a separacdo em trés grupos distintos: a) formado pelos compostos
(d)10a, (d)10k e (/)12b; b) formado pelos compostos 10f e 10m; c) demais compostos.
No grafico dos loadings (Figura 4.1b) vé-se que a PC1 descreve principalmente os dados de
10 mg/Kg, enquanto a PC2 os dados de 3 mg/Kg. Este grafico também indica que as PCs
agruparam os compostos com maiores valores de indice espermatogénico na parte inferior
esquerda, como observado no grafico dos scores pelo posicionamento dos compostos (d)10a,
(d)10k e (1)12b (notadamente os mais ativos). Desta forma, puderam-se determinar quais
caracteristicas sdo mais marcantes em cada grupo formado pelas componentes principais,

sendo esta uma das grandes virtudes do método de PCA.
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e 10-30 mg/Kg (figura omitida);

A anilise ndo apresentou grupos perfeitamente distintos como no caso anterior, mas a primeira
PC evidentemente separa os compostos mais ativos dos menos ativos. Isso por que a PC1
posiciona em um lado compostos como o (d)10a (ativo), e no outro lado compostos como o
10j (inativo).

e 30-90 mg/Kg (figura omitida).

A anaélise produziu trés grupos distintos, como no caso para 3-10 mg/Kg; todavia, o reduzido

numero de compostos acaba por prejudicar a validade estatistica do processo.
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Figura 4.1: PCA para os dados de 3-10 mg/Kg: a) Scores; b) Loadings.

Como esperado, a PCA dos dados experimentais agrupa os compostos em familias e apresenta a
relacdo entre atividade e efeito colateral, possibilitando assim a observacao dessas duas proprieda-
des conjuntamente. Também pdde-se familiarizar com a analise de componentes principais, etapa
importante antes do tratamento estatistico de um ntmero elevado de variaveis.

Na Tabela 4.1, vé-se que o nimero de dados faltantes é muito grande. Entretanto, dois compostos
((d)10k e (1)12b) apresentam valores para todas as doses. O grafico relacionando log da dose pela
resposta obtida para o indice espermatogénico desses dois compostos é apresentado na Figura 4.2.

A partir do grafico, pode-se observar que, para 30 e 90 mg/Kg,' tém-se o comportamento assin-
totico da sigmoide, indicando que a eficacia da droga chegou ao limite. Assim sendo, aumentando-se
a dose de 30 para 90 mg/Kg nio se produz mais um aumento significativo na atividade bioléogica.
Utilizando-se o conceito de dose limite, puderam-se classificar todos os compostos de uma tnica vez,
pelo seguinte critério: alta atividade quando o indice for maior do que 45; média atividade, para

indices variando entre 23 e 38; e inativos, para indices menores do que 8.

! dois dltimos pontos do grafico, que esta em escala logaritmica
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Figura 4.2: Grafico do log da dose pela resposta para o
indice espermatogénico dos compostos (d)10k e (1)12b.

e baixa atividade: (3¢, 8a, 9a, 9b, (/)10a, 10c, 10d, 10e, 10f, 10g, 10h, ({)10k, 100, 11a,
11b, (d)12b, 12d, 12e, 12f, 12h, 13, 14, 15, 16a, 16b e 17);

e média atividade: (10b, 10i, 10j, 101, 10m e 12i);

o alta atividade: (2a, 2b, ()2b, 3a, 4a, 10a, (d)10a, 10k, (d)10k, 11c, 12b, ()12b, 12¢ e
12g).

Apesar de se dispor de valores numéricos para a atividade bioldgica, esses ndo sdo proprios
para andlises quantitativas, pois ndo se encaixam no modelo de Hansch [78]. O modelo de Hansch
considera que as principais varidveis para a descricio de um farmaco em meio bioldgico sdo a
concentracdo aplicada do medicamento (C), a probabilidade desse medicamento alcangar o sitio
de interagdo (A) e a constante de equilibrio da etapa limitante do processo (K,). Desta forma, a

variacao da resposta da droga com o tempo é dada por:

%(Resposta) = ACK,. (4.1)

Assumindo-se que o nimero dos sitios de reacao é grande e que esses permanecem essencialmente

constantes durante o ensaio, a probabilidade A segue uma distribuigdo normal.

A = gexp ("m0)’/b, (4.2)

onde a e b sdo constantes, my é a constante de reatividade de Hammet [60] para o benzeno e 7 é
essa mesma constante, quando substitui-se um dos hidrogénios do benzeno por um grupo X.
Se a variagdo da resposta com o tempo for constante (cte), e substituindo-se A, da Equagéo 4.2,

na Equacao 4.1 tém-se:
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a exp_(”_ﬂo)z/b CK, = cte. (4.3)

Isolando-se a concentragdo do farmaco, e aplicando-se logaritmo, a expressdo final fica:

log1/C = —am?* + b + log K, + cte. (4.4)

A Equacdo 4.4 descreve, matematicamente, o modelo de Hansch. A justificativa para a sua

utilizagdo vem da comparacio com a termodinamica [79].

1 1
log —— = ——
¢ K, ~ 2.303RT

Comparando-se as Equacgoes 4.4 e 4.5, percebe-se que a resposta da atividade biolégica precisa

AG (4.5)

ser constante para que o modelo de Hansch possa ser comparavel a expressdo da energia livre de
Gibbs. Assim sendo, somente respostas constantes como ICsg ou LDsg sdo validas. Neste trabalho
se tém porcentagem de redugdo, o que ndo é proprio para andlises quantitativas.

Outra questdo importante é que, exaustivamente, tentaram-se formular modelos de PCA com
todos os quarenta e seis compostos (Tabela 1.1); todavia, isso nao foi possivel, provavelmente devido
as grandes diferencas existentes entre a estereoquimica dos compostos. Além disso, somente estru-
turas do tipo trans/cis sdo ativos biologicamente, o que leva a conclusdo de que esta estereoquimica
é condicao necessaria para a atividade dos compostos. Desta forma, todas as anélises apresentadas
daqui em diante sdo exclusivamente com compostos da familia trans/cis. Considerando-se apenas

esta familia, tém-se treze compostos inativos, seis médios e dez ativos.?

4.2 Selecao de Variaveis pelo Método de PCA

4.2.1 Variaveis dos Métodos HF /6-31G** e HAM/3

Efetuou-se a primeira PCA com os compostos da familia trans/cis, sendo os compostos 2a,
2b, 3a e 4a (Tabela 1.1) excluidos devido a falta de pardmetros para o HAM/3, o que totaliza
vinte e cinco compostos. O HAM/3 s6 tem parametros para o hidrogénio, carbono, nitrogénio,
oxigénio e flior. O objetivo foi utilizar o maior nimero de varidveis, calculadas pelos métodos
HF/6-31G**//HF /3-21G, HAM/3//HF /3-21G e Surf//HF /3-21G, para testar possiveis correlagdes

com a atividade biolégica. As variaveis testadas foram:
1. HF/6-31G**//HF/3-21G;

(a) densidade de elétrons em HOMO sobre os trinta e oito atomos do esqueleto base;

2excluindo-se os enantiomeros (I)2b, (d)10a, (d)10k e (I)12b da pagina 57
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(b) cargas CHELPG sobre os trinta e oito atomos do esqueleto base;

(c
(d

)
) momento de dipolo;

) energia total;

(e) energia dos dez ultimos orbitais ocupados.

2. HAM/3//HF/3-21G;

cargas de Mulliken sobre os trinta e oito 4tomos do esqueleto base;
momento de dipolo;

calor de formacao;

dez menores diferencas de energia entre orbitais;

dez menores energias de transicao singlete;

dez menores energias de transicao triplete;

)
)
)
)
)
)
g) dez menores potencial de ionizagao;
) diferencga de energia entre os dez potenciais de ionizagao;
) dureza molecular;
) dez menores eletroafinidades;
) diferencga de energia entre as dez eletroafinidades;
) eletronegatividade de Mulliken;
)

ESCA dos 4tomos 6, 7, 8, 9 e 17 (Figura 3.1).

3. Estéricos (Surf//HF/3-21G).

(
(

a) volume de van der Waals;

b) superficie de van der Waals;

)

)

(¢) volume acessivel ao solvente (dgua);

(d) superficie acessivel ao solvente (4gua);
)

(e) coeficiente de particio octanol/agua.’

Devido ao elevado ntimero, 208 no total, as variaveis foram agrupadas da seguinte forma: 1(a),
1(b—c), 1(d—e), 2(a—c), 2(d—f), 2(g-i), 2(j-1), 2(m), 3(a—d) e 3(e). Isso & necessario, pois 0 processo

de variavel versus variavel gera um elevado ntimero de graficos (Equagéo 4.6).

3calculado com o programa xlogp
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n
nimero de gréficos = Z(z - 1), (4.6)
i=1
onde n € o numero de varidveis. Neste caso ter-se-ai de examinar 21944 gréificos, caso todas as
varaveis tivessem sido graficadas umas pelas outras.

Para cada um desses dez grupos, graficaram-se as varidveis umas contra as outras, a exemplo
do que é feito com as PCs na Figura 4.1, observando-se entdo quais varidveis separam oS compostos
quanto a sua atividade. Esse processo é 1itil para evitar que varidveis que nao tenham correlagao
com a atividade biolégica facam parte dos modelos de PCA, pois uma variavel que tenha grande
variancia e nenhuma correlagdo com a atividade biolégica pode ficar “ocupando espaco” nas primeiras
componentes, dificultando assim a visualizacdo dos dados. Deste processo selecionaram-se vinte
variaveis entre todos os grupos. Com essas vinte varidveis realizaram-se a analise de componentes
principais.

Graficando-se PC1 versus PC2, ndo se observou uma separacao efetiva. Sendo assim, retiraram-
se uma variavel de cada vez, para observar sua influéncia no sistema. As varidveis que aparentemente
nao influenciavam o sistema foram entdo sendo retiradas, novamente observando-se o comportamen-
to do sistema a cada passo. Nem todas varidveis puderam ser retidas; pois, mesmo nao alterando o
sistema quando retirada sozinha, alteravam-no quando da falta de alguma outra. A préxima etapa
foi entao tentar recolocar algumas das varidveis retiradas e retirar algumas daquelas que nao influ-
enciavam o sistema quando retirada sozinhas, mas que o perturbavam quando da falta de alguma
outra. Neste ponto onze varaveis mostraram-se importantes.

O processo de variavel versus variavel nao foi geral, devido a divisdo nos dez grupos apresentados
na pagina anterior. Desta forma, ndo fizeram-se muitas das combinagOes entre varidveis, e algu-
ma importante pode ndo ter sido selecionada. Para amenizar isso, varidveis que tradicionalmente
apresentam correlacdo com atividades biolégicas, e variaveis que descrevem posi¢oes importantes
das moléculas foram arbitrariamente adicionadas ao grupo das onze, tendo-se agora trinta e quatro
varidveis. Com esse grupo, reiniciou-se o processo a partir dos graficos de varidvel versus variavel,
seguindo-se até a PCA.

Esse processo, de graficar-se variavel versus variavel e seguido do teste e selecio na PCA, foi
repetido por mais duas vezes, até que as varidveis que eram colocadas no sistema nao mais perma-
neciam apoés a etapa do teste de retirar uma de cada vez na anéalise de PCA. Ao final, cinco foram
as variaveis selecionadas, sendo elas cargas de Mulliken do HAM/3 para os 4dtomos 17 (M17), 18
(M18) e 30 (M30); ESCA do atomo 8 (ESCAS8) e volume de van der Waals (VDW). A Figura 4.3
apresenta a anélise de componentes principais com estas cinco varidveis.

As variancias capturadas foram 55,9 e 24 % para PC1 e PC2, respectivamente. Utilizando-se

apenas PC1 separam-se todos os seis compostos ativos, quatro médios (10m, 10j, 101 e 12i) e quatro
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Scores: classe 1 (+); classe 2 (x); classe 3 (0). Loadings
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Figura 4.3: PCA com propriedades do HAM/3 e volume de van der Waals: a) Scores; b) Loadings.

inativos (12f, 12h, 11b e 12e) dos demais, como pode ser visto no gréfico dos scores (Figura 4.3a).
Da mesma, forma que foi apresentado na Secao 4.1, podem-se determinar as caracteristicas de cada
grupo analisando-se o gréfico dos loadings (Figura 4.3b).

A principal separacao realizada pela PC1 é entre compostos com ou sem carbonila em Rg,
comportamento descrito basicamente pela varidvel M17. Entretanto, as demais variaveis apresentam
loadings da mesma ordem de grandeza que a M17, demostrando que a separagao é mais complexa
do que compostos com ou sem carbonila. Isso pode ser observado pela presenca do compostos 12i
no meio da PC1 e dos compostos 11b, 11c e 10j no seu lado direto. Apesar da boa separacdo

obtida, ficam trés questdes:

e por que as cargas de Mulliken funcionaram e as CHELPG nao?
e as cargas de Mulliken calculadas por outros métodos apresentam o mesmo efeito?

e qual a correlacdo entre as varidveis?

Para responder a estas questoes, as cargas de Mulliken para os atomos 17, 18 e 30 foram
comparadas com as calculadas por outros métodos. Desta forma, as cargas de Mulliken e de Lowdin
obtidas pelos métodos HF/3-21G e HF/6-31G**//HF /3-21G foram adicionadas ao conjunto de
variaveis. Calcularam-se os coeficientes de correlacao entre essas cargas, sendo a melhor correlagao
obtida com as cargas de Mulliken do HF /3-21G. A Tabela 4.2 apresenta a correlacdo, em unidades
de elétron ao quadrado, entre as cargas do HAM/3 e do HF /3-21G.

Da Tabela 4.2 percebe-se uma boa correlacdo entre o método HAM/3 e o método HF/3-21G
para os atomos 17 e 18; contudo, nao ha correlacao para o dtomo 30. Nenhum dos outros métodos

reproduz as cargas descritas pelo HAM/3. Especificamente para a carga do atomo 30, a melhor
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Tabela 4.2: Correlacao entre cargas de Mul-
liken do HAM/3 e do HF /3-21G.
HAM/3
17 18 30
17 0,812 -0,710 0,082
HF/3-21G 18 -0,657 0,928 -0,098
30 -0,114 0,248 0,187
17 1 -0,678 0,172
HAM/3 18 1 -0,320
30 1

correlagao foi obtida com a carga CHELPG do HF /6-31G//HF/3-21G, com um coeficiente de 0,517.
Mesmo com a boa correlagao para as cargas dos atomos 17 e 18, a tentativa de substitui-las pelas
do HF/3-21G nao produziu boa separacdo. Na mesma tabela, observa-se que as cargas 17 e 18 do
HAM/3 apresentam grande correlagdo; no entanto, todas as tentativas de construir modelos sem
uma dessas varidveis nao produziram melhores resultados que o original.

O modelo apresentado na Figura 4.3 é perfeitamente aceitavel, uma vez que separa na primeira
componente principal ativos de inativos, errando apenas quatro compostos, o que di uma taxa
de 16 % de erro.* Todas as varidveis estio em posicoes importantes do esqueleto base,® o que
valida a utilizacdo. A questdo mais importante é que, mesmo que nenhuma das moléculas desse
modelo apresente substituigdo na posi¢do Rs (Figura 3.1), as variaveis M30 e ESCA8 mostraram-
se importantes na descricao da atividade biolégica. Os dados apresentados para os compostos
halogenados (Rjs) corroboram com isso.

Apesar dos bons resultados, as variaveis desse modelo ndo servem para fazer previsdo, pois os
compostos mais ativos sdo aqueles que apresentam halogénios na posigdo Rs e o método HAM /3 néo
é parametrizado para estes atomos, a excecdo do flaor. Da mesma forma, propriedades de HF/6-
31G** também nao podem ser usadas, pois esta base s6 é definida até o elemento argonio. Assim,
procedeu-se a um novo sistema de selecao de varidveis, no entanto utilizaram-se apenas variaveis do
método HF/3-21G.

4.2.2 Variaveis do Método HF/3-21G

Como visto na Secdo 4.2.1, o método HAM/3 s6 é parametrizado para o hidrogénio e mais quatro
elementos do segundo periodo; além disso, a base 6-31G s6 é definida até o elemento argonio. Desta

forma, utilizando-se HF /3-21G, os compostos 2a, 2b, 3a e 4a podem ser adicionados ao grupo da

4excetuando-se os compostos de média atividade
Sposiches proximas as regides de substituicio
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Secdo 4.2.1, o que totaliza vinte e nove compostos. As variaveis utilizadas nesta se¢do sdo descritas
nos itens 1 e 3 da pagina 58, além dessas, as cargas de Mulliken e Lowdin foram incluidas ao grupo.
Novamente, devido ao elevado ntumero de variaveis — 169 desta vez — o processo de variavel versus
variavel foi dividido nos mesmos grupos apresentados na pagina 59, além de dois novos grupos para
as cargas de Mulliken e Lowdin.

O processo para a selecdo de varidveis é o mesmo descrito na pagina 60, ou seja, procede-se
ao variavel versus varidvel, PCA das varidveis selecionadas, teste uma a uma no modelo de PCA,
colocacao de varidveis tradicionais e reinicia-se na etapa de variavel versus variavel. Apds quatro
ciclos, conseguiu-se um bom modelo, apresentado na Figura 4.4. As variaveis utilizadas foram
cargas de Mulliken para os atomos 13 (M13) e 17 (M17), além do volume de van der Waals (VDW)
apresentadas na Tabela 4.3. Na tabela, os compostos sao apresentados em ordem decrescente de
atividade.

Da Tabela 4.3 observa-se claramente que todos os compostos ativos tém volumes moleculares
acima de 62 A3 e, exceto pelos compostos 12g, 10a e 11c, todos os ativos tém carga no dtomo
17 (M17) em torno de 0,26 u.e.. A carga sob o dtomo 13 ndo apresenta um comportamente bem
definido por classe, contudo sua retirada do modelo nao é possivel; pois, o padrao de separacao
piora muito.

Na Figura 4.4a é apresentado o modelo de PCA, onde pode ser observado que os compostos
ativos agrupam-se em uma linha reta ao lado direito do grafico, j4 os compostos inativos e médios
espalham-se por toda a figura. A coesdo apresentada pelo compostos ativos estd em concordéncia
com a literatura [64], isso ocorre por que compostos ativos precisam ter caracteristicas bem definidas,
enquanto que os inativos podem apresentar este comportamento por razoes diversas.

SC%E%S: elasse 1 (+); classe 2 (x); classe 3 (o). Loadings
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Figura 4.4: PCA com propriedades do HF/3-21G e volume de van der Waals: a) Scores; b) Loadings.

Adicionando-se os compostos 10c¢, 10f e 10j ao conjunto assinalado na Figura 4.4a, tém-se todos

0s compostos com volumes moleculares acima de 62 A3. No entanto, além de um volume molecular
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Tabela 4.3: Propriedades do HF/3-21G seleciona-
das pela PCA.
nome. M13 (u.e.) MI17 (ue.) VDW (A3)

2a 20,1858 _0,2668 65,31
2b -0,1854 -0,2632 65,30
3a -0,1857 -0,2669 65,31
4a -0,1860 -0,2667 65,25
12b -0,1853 -0,2638 63,98
12g -0,1841 -0,1227 64,36
12¢ -0,1854 -0,2635 64,13
10k -0,1855 -0,2674 62,91
10a -0,1838 -0,0754 64,28
11c 10,1852 -0,0755 65,35
10b 70,1836 ~0,0754 48,04
10i -0,1842 -0,0754 48,87
101 20,1838 -0,0755 65,13
12i -0,1856 -0,2690 48,95
10j -0,1813 -0,0678 64,09
10m  -0,1851 -0,2637 64,62
12h ~0,1845 _0,1221 64,16
12f -0,1849 20,2123 63,88
10g -0,1851 -0,2449 48,88
11b -0,1839 -0,0755 65,31
12e 10,1850 10,2261 62,88
12d -0,1856 -0,0674 48,94
10e -0,1845 0,3883 48,85
10f 10,1832 0,4066 64,32
100 -0,1832 0,3731 48,86
11a 10,1833 -0,0755 48,96
10c -0,1820 -0,2366 64,12
10d 10,1844 10,2413 64,00

10h -0,1845 -0,2451 48,08
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acima de 62 A?’, para um compostos posicionar-se no conjunto assinalado, ele precisa ter uma carga
sob o atomo 17 abaixo de 0,075 wu.e., sendo esse o motivo pelo qual estes trés dltimos compostos

nao agrupam-se completamente com os ativos. A Figura 4.5 apresenta a ampliacdo do grupo ativo.

Scoplé%s: classe 1 (+); classe 2 (x); classe 3 (o).
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Figura 4.5: Ampliacdo do grupo dos ativos da Figura 4.4a.

Assim, 5 compostos inativos (10d, 11b, 12e, 12f e 12h) e 2 médios (101 e 10m) foram classifica-
dos erradamente. A classificacdo dos compostos médios é decorrente da semelhanca estrutural com
os compostos ativos (Tabela 1.1). A classificagdo dos compostos 12e, 12f e 12h pode ser resultado
da influéncia do grupo amida na carga do atomo 17, entretanto este nao é suficientemente reativo
para produzir um composto ativo. A classificagdo do composto 11b é curiosa. Pela comparacdo dos
compostos 11b e 11c¢ a tunica diferenca estrutural observada é a troca, em R, do grupo n-Pr por
i-Pr, entretanto as atividade reportadas para 30 mg/Kg sdo 0 e 28 %, respectivamente. O mesmo
vale para o compostos 10d, o qual apresenta propriedades quantica semelhantes as dos compostos
ativos, entretanto a atividade reportada é de um composto inativo.

O mesmo comportamento das varidveis, apresentado na Tabela 4.3, pode ser observado grafica-
mente pelos uso dos Loadings (Figura 4.4b), onde claramente as varidveis M17 e VDW contribuem
de forma oposta na confeccdo das PC’s. Como dito anteriormente, mesmo apresentando baixa
varidncia, a varidvel M13 é de grande importancia, como pode ser observado no mesmo grafico.

Este modelo apresenta vantagens sobre o apresentado na Se¢do 4.2.1, pois:

e suporta compostos halogenados, devido & forma de célculo utilizada;
e as propriedades sao obtidas mais rapidamente, devido ao menor tamanho da base;

e utiliza apenas trés varidveis para classificar as vinte e nove amostras;
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e 0s erros sdo mais justificaveis, embora a porcentagem de erro seja de 17,2 %, o que é ligeira-

mente maior do que o modelo anterior.

4.3 SIMCA

O processo descrito na Secao 4.2.2 produziu, apés extenso trabalho, trés varidveis para a des-
cricdo da atividade biolégica. As etapas seguintes sdo de construgdo de modelos de classificacao
para os compostos da familia trans/cis. Sendo assim, comecou-se pelo modelo de classificagdo mais
parecido com PCA, o SIMCA.

As classes utilizadas sdo as mesmas apresentadas na pagina 57. Como se tém trés variaveis,
pode-se descrever cada grupo com uma ou duas componentes principais. A utilizagdo das trés PCs
no modelo levaria a ndo existéncia da matriz de erro (Secdo 2.2.8). Uma vez que os modelos de

SIMCA sao independentes entre si, cada classe pode ser apresentada separadamente.

Classe dos Inativos

Para a classe dos inativos, as variancias de PC1 e PC2 sdo 42,86 e 40,05 %, respectivamente.
A utilizacdo de uma ou duas PCs modifica sensivelmente o modelo. Entretanto, ndo héa distincéo
entre as atividades, sendo todos os compostos admitidos dentro do modelo para a classe dos inativos
(Figura 4.6). Lembrando que, para modelos de SIMCA, um composto é considerado pertencente &
classe que esta sendo descrita, quando ele fica posicionado abaixo dos limites de confianca dos testes
T? e Q.5 A Figura 4.6 apresenta os dois modelos.

Mesmo nao apresentando sele¢do entre as classes, nos dois modelos tém-se o grupo dos ativos
extremamente coeso. Ele fica junto & linha de 72, no modelo de uma PC (Figura 4.6a), e mais ao

centro, para o modelo de duas PCs (Figura 4.6Db).

Classe dos Ativos

Para a classe dos ativos, a varidncia de cada componente principal foi de 60,87 e 34,59 %,
respectivamente, para PC1 e PC2. A Figura 4.7 apresenta os modelos com uma e duas PCs.

A principal observacdo é que o modelo para os compostos ativos n&o mais aceita todas as
estruturas, nitidamente distinguindo-as quanto a sua atividade. Para o modelo com uma PC, todos
os dez compostos ativos sdo classificados corretamente; além destes, o modelo inclui dois médios
(101 e 10m) e cinco inativos (10d, 11b, 12e, 12f ¢ 12h) (Figura 4.7a). J4 no modelo com duas
PCs, o comportamento é bem semelhante, sendo que o composto ativo 11c e o inativo 10d ficam

fora dos limites de confianga (Figura 4.7b).

8quadrante inferior esquerdo das Figuras 4.6, 4.7 € 4.8
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Esse comportamento mais sensivel ao nimero de componentes principais utilizadas era esperado,
uma vez que oS compostos ativos se agrupam ao longo de uma linha, como podde ser visto na
Figura 4.5, enquanto as classes inativa e média se espalham ao longo de toda a Figura 4.4. Os
erros cometidos aqui sdo idénticos aos apresentados pela PCA da Secao 4.2.2. O fato do modelo
dos ativos apresentar melhor resultado est4 em conformidade com a literatura [64], onde é relatado

que é mais facil modelar classes de compostos ativos do que inativos.

Classe dos Médios

Para a classe dos compostos de média atividade, a varidncia de cada componente principal foi
de 61,51 e 32,78 %, respectivamente, para PC1 e PC2. A Figura 4.8 apresenta os modelos com
uma e duas componentes principais. A exemplo do que foi observado para a classe dos compostos

inativos, nao hé grande distingdo quanto a atividade.
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Figura 4.8: Modelos de SIMCA para classe dos médios: a) uma PC; b) duas PCs.

No modelo de uma PC (Figura 4.8a), somente trés compostos inativos (10e, 10f e 100) sdo
excluidos dos limites de confianca, sendo todos os demais aceitos. No entanto, é interessante notar
que, & excecao dos compostos 10a, 11c e 12g, que necessitam ser metabolizados para apresentarem
atividade, os compostos ativos ficam extremamente agrupados no canto superior direito da caixa
dos limites de confianga. Para o modelo com duas componentes principais (Figura 4.8b) o com-
portamento é bem semelhante, apesar de, visivelmente, ocorrerem mudancas. Neste modelo, além
dos trés compostos inativos descritos anteriormente, os compostos 10c e 11c¢ também ficam fora do
modelo. Apesar desta relativa melhora, nenhum dos dois modelos é aceitével para classificacao, a

exemplo do que ocorreu para a classe do inativos.
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A ndo adequacgdo dos modelos de inativos e médios pode ser explicada pela dificuldade que o
SIMCA tem de descrever dados assimétricos, sendo o0 KNN um método mais adequado para esse
fim [66].

4.4 KNN

Da mesma forma que os modelos de SIMCA, as varidveis utilizadas aqui sao as determinadas na
Secao 4.2.2, e as classes s30 as apresentadas na pagina 57. Realizaram-se alguns testes no conjunto

com duas classes,” antes da elaboracdo do modelo final, sendo eles:

e matriz de votos (Secdo 2.2.9) feita com base nas ligagdes pelos dois vizinhos mais proximos

ou pelo centroide;®

e tratamento dos dados com PCA e medida das distancias pelos scores.

No primeiro teste as distancias euclidianas foram calculadas em relagdo aos dois vizinhos mais
préoximos ou em relacdo ao centréide, para a determinacdo das similaridades. Ambas as formas
apresentam os mesmos cinco erros (10d, 11b, 12e, 12f e 12h), contudo a ligacdo pelos dois vizinhos
mais préximos é mais clara, com grupos melhor definidos.

O segundo teste foi para verificar a melhor forma de medir as distdncias, se pelas varidveis
originais ou pelos scores da PCA. Utilizando-se uma componente principal se tém os melhores
resultados, pois somente trés dos compostos ativos (10a, 11c e 12g) ficam de fora, sendo estes erros
tradicionais devido a processos de metabolizacao.

Assim, utilizando-se ligacoes pelos dois vizinhos mais préximos, com distincias euclidianas nos
scores da PCA, obteve-se o melhor resultado com a classificacdo correta de sete dos dez compostos
ativos (70 % de acerto para os ativos), sendo esse modelo apresentado na Figura 4.9.

Analisando-se a figura de cima para baixo, o primeiro cluster observado € o que reune os com-
postos 100, 10e e 10f. Os compostos deste cluster se caracterizam pela presenca de um elemento
muito eletronegativo (O e F), ligado a Rs, sendo estes os tnicos compostos com valores positivos
para M17. O segundo grupo, compreendido entre o composto 2b e o0 2a, apresenta 7 dos compostos
ativos, além do médio 10m. A n3do inclusdao dos ativos 10a, 11c e 12g, muito provavelmente é
resultado do processo de metabolizacao sofrido por estes compostos no meio biolégico. Como os
dados experimentais sao resultados de testes in vivo, a oxidacdo do grupo Rs dever ser obtida rapi-
damente, ja as propriedades quanticos nao sao capazes de modelarem isso. Do composto 11b ao 12e

formam-se 3 pequenos clusters que acabam por agrupar-se para formar um conjunto de inativos. O

"exclusdo do grupo dos compostos com média atividade
8centro de massa dos pontos
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Dendrogram Using Autoscaling and Distance on 1 PCs
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Figura 4.9: Modelo de KNN.

dltimos cluster compreendido entre o 10c ao 10b aparentemente ndo tem um padrao bem definido,
apresentando uma baixa similaridade com relacao aos demais compostos.
Como descrito na literatura [66], o KNN apresentou melhores resultados que o SIMCA para a

classificacdo dos compostos, sendo que esse deve ser preferido ao SIMCA.

4.5 Redes Neurais

A utilizacdo da rede neural deu-se primeiramente nos mesmos moldes da PCA da Secao 4.2.2,
ou seja, os vinte e nove compostos e trés classes da familia trans/cis. Varios testes foram realizados,
alterando-se o niimero de neurdnios da segunda camada (entre cinco e doze) e o limite de erro entre
ciclos (entre 0,01 e 0,001). O melhor resultado foi obtido com cinco neur6nios e um limite de erro
de 0,001 (Tabela 4.4), sendo esse apresentado na Tabela 4.5.

Neste modelo, ocorrem nove classificagoes equivocadas (10a, 10b, 101, 10m, 11a, 11b 11c
12g e 12i), o que d4 um 69 % de acerto. Dos oito erros, quatro sdo de compostos com média
atividade, sendo que o 101 e 0 10m j4 eram classificados de maneira errada na PCA. A excecéo do
11a, 11c e do 12g, que sdo ativos e foram classificados como inativos, todos demais erros sdo trocas
entre as classes média e inativa ou média e ativa. Isso j4 era esperado, uma vez que os compostos
meédios se distribuiram entre as classes inativa e ativa (Figura 4.4) durante a selegdo das varidveis.

E interessante notar que o termo classificacdo, utilizado na PCA, n&o é o mais apropriado, ja que
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nao foi realizado um processo de validacdo, a exemplo do leave one out’ realizado para RN.

Apesar de se considerarem aceitéveis os erros cometidos no modelo de trés classes, procurou-se
melhora-lo retirando-se os compostos ditos médios, tendo-se agora vinte e trés compostos. Com
esse processo espagam-se mais 0s grupos, o que leva, em geral, a um melhor modelo de previsao.
Novamente, varios testes foram realizados, sendo o melhor resultado obtido com oito neurénios na
segunda camada e limite de erro de 0,001 (Tabela 4.4). Neste modelo (Tabela 4.5), ocorreram
sete erros (10a, 10c, 10f, 11b, 11c, 12g e 12h), resultando em uma porcentagem de acerto de
69,6 %. Desta vez, dois erros sdo coincidentes com os da PCA; entretanto, nenhum outro padrao
foi observado. Primeiramente, os trés compostos ativos (10a, 11c e 12g) sdo erros tradicionais
devido aos processos de metabolizagdo. Exceto pelo composto 12h, os demais nao deveriam ter
sido classificados equivocadamente.

As estruturas e os parametros para para os dois melhores modelos sdo apresentados na Tabela 4.4,

cujos parametros «, € € 6 sao descritos na Secao 2.2.10.

Tabela 4.4: Estrutura e pardmetros das redes neurais.

3 classes 2 classes
camada neurdnios « € 0 | neurbnios « € 0
1 4 4
2 5 1,0 0,001 0,0 8 1,0 0,001 0,0
3 3 1,0 0,001 0,0 2 1,0 0,001 0,0

Tabela 4.5: Leave one out das redes neurais.

nome | padrio! previsto padrao? previsto

1 2 3 1 2 3 1 2 1 2
2a 0 1 0 0,000 1,000 0,014 |0 1 0,002 0,998
2b 0 1 0 0,031 0,954 0,106 |0 1 0,004 0,996
3a 0 1 0 0,000 1,000 0,005]|0 1 0,002 0,998
4a 0 1 0 0,001 0,999 0,043 |0 1 0,002 0,998
10a |0 1 0 0,026 0,000 0,577 |0 1 0,619 0,382
10b |0 0 1 0,619 0,007 0,486
10c 1 0 0 0946 0,000 03331 0 0,000 1,000
10d |1 0 0 0,949 0,002 0,211 |1 0 0,955 0,045
10e 1 0 0 0999 0,016 00001 0 0,995 0,005
10f 1 0 0 0614 0,9 03761 0 0,348 0,659
10g |1 0 O 0,898 0,000 0,371 |1 0 0,998 0,002

continua na préxima pagina

9constréi-se o modelo desconsiderando-se um dos compostos, depois tenta-se prever o comportamento deste com-
posto
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Tabela 4.5: Leave one out das redes neurais (continuacao).

nome | padrao! previsto padrao? previsto
1 2 3 1 2 3 1 2 1 2
10h 1 0 0 0,993 0,000 0,069 |1 0 0,987 0,012
108 [0 0 1 0042 0003 0,770
10§ |0 0 1 0007 0718 0913
10k 0 1 0 0,004 0,903 0,087|0 1 0,031 0,968
101 0 0 1 0,63 0468 0,145
10m |0 0 1 0447 0,697 0,000
100 1 0 0 1,000 0,001 0,000 1 0 0,992 0,007
11a 1 0 0 0,000 0,031 0,957 |1 0 0,931 0,059
11b 1 0 0 0,24 0436 0,119 |1 0 0,001 0,999
11c 0 1 0 1,000 0,038 0,000 |0 1 0,963 0,036
12b 0 1 0 0,045 0,691 0,276 | 0 1 0,048 0,952
12c 0 1 0 0,041 0,844 0,225 |0 1 0,010 0,990
12d 1 0 0 0,700 0,610 0,119 |1 0 0,991 0,008
12e 1 0 0 0674 0,036 0,149 |1 0 0,886 0,114
120 |1 0 0 0862 0043 00451 0 0825 0,176
12g 0 1 0 0,508 0,000 0,244 |0 1 0,980 0,020
12h |1 0 0 0957 0169 0011 |1 0 0336 0,666
12i 0 0 1 1,000 0,000 0,001

Lativos (0 1 0); inativos (1 0 0); médios (0 0 1).

%ativos (0 1); inativos (1 0).
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Desta secao observa-se que o método de rede neural apresentou um bom desempenho, principal-

mente por se considerar o processo de validacao leave one out. Desta forma, esse método é indicado

para a classificacdo de novos compostos, como serd apresentado no proximo capitulo.



Capitulo 5

Novos Compostos

Como apresentado no Capitulo anterior, as principais posi¢oes de substituicdo sdao a Rz e Rs.
Nessas posi¢oes, os melhores resultados foram obtidos com compostos carboxilicos em Rj3 e halogé-
nios em R5. Baseada nesses dados, a proposta de novos compostos é a substituicdo, nas posicoes
Rs3 e Ry, da carboxila e dos halogénios por seus bioisésteres.

Bioisosteres sdo grupos que possuem similaridade quimica e/ou fisica e que produzem propri-
edades biologicas semelhantes. Dentre os bioisésteres, existem os classicos e os nao-classicos. Os
classicos sao aqueles grupos que apresentam estrutura ou valéncia similares, j4 para os nao-classicos,
o namero de ligacoes e efeitos estereoeletronicos sdo diferentes [80].

Os bioisésteres nao-classicos para a carboxila sdo grupos fosfato, sulfanamida e o sulfénico. Para
os halogeénios, pode-se utilizar os grupos trifluormetano ou ciano [81]. Além da substitui¢do com
base no bioisosterismo, utilizaram-se também os grupos ter-butila e nitro. A ter-butila se destina
para avaliacdo do volume molecular na estrutura; ja o nitro se destina para mimetizar os oxigénios

da carboxila. A Figura 5.1 e a Tabela 5.1 apresentam estas propostas.

/Et

Rs

Figura 5.1: Esqueleto base dos novos compostos.
A exemplo da Secdo 3.1, a otimizacdo dos novos derivados foi realizada com HF/3-21G. Como

73
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Tabela 5.1: Proposta para novos compostos
composto R3 Rs

12b-NO2 NOq H
12b-tBu COOt-Bu H
2a-NO2 NOq I
2a-tBu COOt-Bu I
2a-H H I
2a-F COOH F
2a-CN COOH CN
2a-CF3 COOH CF3
2a-P Figura 5.2a I
2a-S Figura 5.2b I
2a-SN Figura 5.2c I
o
‘ ‘ o \ /O O \ /O
P OEt /S \OH /S \N /CHa
OH ‘
a b . H

Figura 5.2: Substituintes em Rj3 para os novos compostos.

descrito na Segao 4.2.2, as propriedades quinticas de interesse sdo as cargas de Mulliken sobre os
atomos 13 e 17. Além dessas, o volume de van der Waals também se mostrou importante. Dos
diversos métodos estatisticos utilizados, o KNN foi o que apresentou um dos melhores resultados
(Secao 4.4), sendo esse utilizado para a previsdo da atividade dos compostos propostos. Além do
KNN, o método de redes neurais (Secdo 4.5) também apresentou bons resultados, qualificando-se,

assim, para a classificacdo dos novos compostos.

5.1 KNN

Como apresentado na Segdo 4.4, o KNN apresentou bons resultados para a classificagdo. A
Figura 5.3 apresenta a inclusdo dos onze novos compostos (Tabela 5.1) no modelo de classificacao
do KNN apresentado na Figura 4.9.

Analisando-se a Figura 5.3 de cima para baixo, vé-se que do composto 2a-S ao composto 12b-
tBu ha formacao de um cluster completamente distinto dos demais, o qual nao existia no conjunto
de treinamento apresentado na Figura 4.9. Isso é um forte indicio de que as alteragoes feitas no
esqueleto da Figura 5.1 foram acima do suportado pelo modelo. Desta forma, ndo é possivel afirmar
a correta atividade desses compostos.

Os compostos 2a-CN, 2a-CF3 e 2a-F inserem-se perfeitamente no cluster dos compostos ativos,
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Dendrogram Using Autoscaling and Distance on 1 PCs
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Figura 5.3: Modelo de KNN para os compostos propostos.

previamente formado na fase de construgdo do modelo na Segdo 4.4. Esses compostos sdo produtos
das substituicdes, em Ry, do iodo por bioisosteres, o que realmente deveria produzir compostos
ativos.

O composto 2a-H é formado pela troca da carboxila por hidrogénio, no R3 do composto 2a.
Como esperado, a retirada da COOH de R3 produziu um composto inativo, como pode ser observado
pelo posicionamento apresentado na Figura 5.3.

Os compostos 2a-INO2 e 12b-NO2 inseriram-se em um cluster formado por trés compostos
médios (10b, 10i e 10j) e um inativo (11a). Apesar do grupo NOg ser um retirador, a exemplo da
carboxila, este fato ndo é suficiente para posiciond-lo no grupo dos ativos, mostrando assim que a

presencga da carboxila é de extrema importancia para uma alta atividade.

5.2 Redes Neurais

Como descrito na Secdo 4.5, a rede neural apresentou um bom desempenho no processo de
validacao leave one out, qualificando-se assim como um método préprio para a previsdao dos novos
compostos. Os dois melhores modelos de redes neurais apresentados na Tabela 4.5 foram utilizados
para prever os onze novos compostos. A estrutura e os pardmetros da rede sdo os mesmos descritos

na Tabela 4.4.

A exemplo do que ocorreu no modelo de KNN, alguns dos novos compostos tém variaveis que
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estao fora do intervalo descrito pelas variaveis do conjunto de treinamento; desta forma, conclusoes
sobre esses compostos devem ser evitadas. Os compostos que apresentaram esse problema foram
12b-tBu, 2a-NO2, 2a-P, 2a-SN, 2a-S e 2a-tBu. Excetuando-se o 2a-NO2, todos os demais
compostos fazem parte do clusterisolado apresentado na Figura 5.3. Para esses compostos, nenhuma,
afirmacao é possivel.

Na Tabela 5.2 sdo apresentadas as classificacoes feitas nos dois modelos de rede neural.

Tabela 5.2: Previsao das redes neurais para os compostos propostos.

nome atividade?® previsto atividade® previsto

1 2 3 1 2
12b-NO2 ativo 0,002 0,775 0,000 inativo 0,998 0,002
2a-CF3 ativo 0,000 1,000 0,004 ativo 0,001 0,999
2a-CN ativo 0,000 1,000 0,006 ativo 0,001 0,999
2a-F ativo 0,000 0,999 0,011 ativo 0,002 0,998
2a-H inativo 0,989 0,000 0,087 | inativo 0,998 0,002

“ativos (0 1 0); inativos (1 0 0); médios (0 0 1)
bativos (0 1); inativos (1 0)

Dos cinco compostos restantes (Tabela 5.2), somente o 12b-NO2 apresenta uma classifica¢ao
diferente nos dois modelos de rede neural (ativo e inativo), além disso, nenhuma dessas classificagoes
coincide com a descrita pelo KNN (médio).

Para os demais compostos, as classificacoes da rede neural e do KNN coincidem perfeitamente,
sendo considerados ativos os compostos 2a-CF3, 2a-CN e 2a-F e inativo o composto 2a-H.

Neste capitulo, vé-se que é possivel a previsao de novos compostos pontencialmente mais ativos
como contraceptivos orais masculinos, desde que esses novos compostos estejam dentro do limite de

seguranca do modelo. Assim, propGes-se os compostos 2a-CF3, 2a-CN e 2a-F para sintese.
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Conclusoes

e As anilises conformacionais (Se¢do 3.1.1) sistemética e estocastica apresentam os mesmos

resultados quanto aos minimos locais para o esqueleto base para a familia trans/cis;

e Os métodos ab initio do tipo HF e DFT concordam completamente quanto & estabilidade

relativa entre as conformagoes do esqueleto base para a familia trans/cis (Secdo 3.1.1).

e Analisando-se a variacao da geometria da conformagio cadeira 1, quando varia-se a funcao de

base do calculo HF (apresentado na péagina 41), conclui-se que essa ndo € significativa;

e Algumas das propriedades estudadas variam com a conformagdo (Secdo 3.5.1); no entanto,

isso nao impediu a confeccdo dos modelos estatisticos;

e As cargas atomicas, pelas metodologias CHELPG e Mulliken, variam com a funcao de base
utilizada (Secao 3.5.2); todavia, mais uma vez, isso ndo impossibilitou a confec¢ao dos modelos

estatisticos;

e A PCA separa eficientemente os compostos ativos dos inativos, como pdde ser atestado na

Secao 4.1;

e O conceito de dose limite (Figura 4.2) mostou-se perfeitamente adequado para a descrigao da

atividade biolégica dos compostos;

e A sistematica de se graficar variavel versus variavel, utilizada conjuntamente com PCA, é uma
eficiente forma de selegcdo de varidveis para modelos de SAR, como pode ser evidenciado nas
Secoes 4.2.1 e 4.2.2;

e Os processos de metabolizacdo dos compostos 10a, 11c e 12g; devem ser os principais repon-

saveis pelos erros cometidos na PCA;
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Os métodos HF, HAM/3 e Surf sdo capazes de produzir varidves que apresentam correlagao

com a atividade biolégica;

O método SIMCA (Secdo 4.3) s6 apresentou bons resultados na modelagem dos compostos

ativos;

O método KNN (Secao 4.4) apresentou bons resultados na classificagdo de todos os compostos

da familia trans/cis;

O método de Redes Neurais (Segao 4.5) apresentou bons resultados na validagdo leave one

out, qualificando-se, assim como o KNN, para a previsao dos novos compostos;

Apesar de restricoes quanto ao grau de modificacdo das estruturas, os modelos de KNN e

Redes Neurais apresentaram a classificacao esperada para os compostos propostos;

A utilizacdo de métodos quéinticos em conjunto com métodos estatisticos é capaz de produzir
eficientes modelos de SAR.



Apéndice A

Programa de PCA

Da mesma forma que no apénce B, abaixo sdo apresentados pequenos trechos do programa para

anéalise de componentes principais desenvolvido para Scilab.

function [T,V,S,aval,varp,varpa]=acp(X,rotobj,rotvar,class);

// Algoritmo para andlise PCA utilizando decomposigio de valor singular (SVD)
// Wold, S.; Esbensen, K.; Geladi, P. Chemometrics and Intelligent Laboratory
// Systems 1987, 2, 37-52

// 1/0 [scores,loadings,autovalores,variéncia_percentual,

// vari@ncia_perc_acumulada]=acp(X,rdétulo_objetos,rdétulo_variaveis,classes)
// Para utilizar rdétulos do programa coloque 1 no lugar da variavel.

// $Id: apend.tex,v 1.6 2001/08/06 14:45:59 msegala Exp $

[...]

// Pré-tratamento

[k] = x_choose([’centrar na média;’;’autoescalar;’;’escalar pela
varidncia;’;’escalar pela variag8o.’],[’Tipo de pré-tratamento:’],
’sem pré-tratamento’);

if k ==

X = cmedia(X);
elseif k ==

X = autosc(X);
elseif k ==

X = scvar(X);
elseif k ==

X = scrange(X);
end

// Decomposigdo de valor singular (SVD)
// Gilbert Strang, Linear Algebra and its Application, Third Edition;
// Harcourt Brace Jovanovich: San Diego, 1988 (Appendix A).
if ((n-m) > 100)
// Caso niimero de colunas X >> niimeros de linhas X (PCA kernel)
[U S V]=svd(X*X’,0);
V=X’%V;
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for i=1:size(V,2)
V(:,1)=V(:,i)/norm(V(:,1));
end
T=X*V;
else
// (PCA Tradicional)
[U S V]=svd(X,0);
T=U*S;
end

// Autovalores
aval=diag(S.~2);

[...]
// Controle para as subrotinas
1= 10;

while 1 "= 0
[1] = x_choose([’Scores e Loadings (Draftsman)’;’Scores e Loadings’;
’Variaveis x Loadings’;’Biplots’], [’Menu Principal’],’Fim do programa’);

// Visualizag8o dos dados em forma de escada
if 1 ==
// dos scores
xset ("window",cont_win) ;
if size(T,2) <= 8
fun_escada(T,’Scores’)
else
fun_escada(T, ’Scores (8 primeiras PCs)?’)
end
cont_win = cont_win + 1;

// dos loadings
xset ("window",cont_win) ;
if size(V,2) <= 8
fun_escada(V, ’Loadings?)
else
fun_escada(V,’Loadings (8 primeiras PCs)’)
end
cont_win = cont_win + 1;

// Scores e Loadings para cada par de PC
elseif 1 ==
cont_win = scor_load(X,T,V,class,rotobj,rotvar,in,posto,cont_win);

// Variaveis x Loadings para cada PC de interesse
elseif 1 ==
cont_win = grafpc(X,V,rotobj,rotvar,posto,cont_win);

// Biplot (Scores e Loadings)
elseif 1 ==
cont_win = fun_biplot(X,S,V,U,rotobj,rotvar,posto,cont_win);
end
end
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[1117717177/777/77/7/7/7/7/7//7//7//// SUBRQTINAS /////////////1//7/////7/7///7////7/
[...]
// Scores e Loadings
function [cont_win]=scor_load(X,T,V,class,rotobj,rotvar,in,posto,cont_win)
[...]
// Janela de opgdo para as PC’s
pcparl = (PPC’+string((1:posto)?));
pcx = x_choose(pcparl,’Componente do eixo X’,’Menu Principal’);
// Interrupgdo do loop caso Menu Principal seja selecionado
if pcx ==
break;
end
pcy = x_choose(pcparl, ’Componente do eixo Y’,’Menu Principal?);
if pcy ==
break;
end
[...]
// Plot dos Scores com classes
xset ("window",cont_win)
xset (’font’,0,rep(1,1))
X2 = [T(:,pcx) T(:,pcy)];
fun_class(X2,class,pcx,pcy);
if rep(1,2) == 1
for i=1:m
xstring(T(i,pcx),T(i,pcy) ,rotobj(i,:))
end
end
cont_win = cont_win + 1;

// Plot dos Loadings
xset ("window",cont_win)
xset (’font’,0,rep(1,1))
xset ("mark",-2,3)
plot2d(V(:,pcx),V(:,pcy),[-2])
xtitle([’Loadings’], [’PC’+string(pcx)], [’PC’+string(pcy)])
if rep(1,3) == 1
for i=1:n
xstring(V(i,pcx) ,V(i,pcy),rotvar(i,:))
end
end
cont_win = cont_win + 1;
end

[...]

Na primeira linha vé-se a definigdo da fungdo e suas varidveis de entrada e saida. Em seguida
vem as opgoes de pré-tratamento dos dados e o SVD, sendo que apés as matrizes “V” e “T” sao
montadas'. Tem-se entdo disponiveis as formas que vizualizacdo dos dados, as quais serdo realizadas

por diversas sub-rotinas, sendo que a Unica sub-rotina apresentada ¢ a que grafita os scores e loadings.

!conforme a PCA utilizada



Apéndice B
Programa em PERL

Abaixo sao apresentados pequenos trechos do programa para a retirada de propriedades do
GAMESS. As propriedades implementadas sdo apresentadas na pégina 58 e o programa funciona

com o conceito de expressio regular.!

#! /usr/bin/perl
# $Id: apend.tex,v 1.6 2001/08/06 14:45:59 msegala Exp $
# Programa para retirada de propriedades do GAMESS

# Help das opcoes para a linha de comando:
if ($opt_h) {
print <<EOF;
Uso: prop_gms.pl [-nevh] saida_gamess > arquivo
-n retira cargas e densidade do atomos 1 ateh n;
-e necessario quando for um calculo de energia;
-v modo verboso;

-h help.
EQF
exit 0;
}
[...]

# Procurando linha a linha no arquivo_saida_gamess.out
while ($line=<>) {
chop($line) ;
[...]
# Determinando a regiao dos orbitais moleculares
if (($line =~ /MOLECULAR\sORBITALS/) || ($line =~ /EIGENVECTORS/)) {
$reg_mol_orb = 1;

# Entrando na regiao dos orbitais moleculares
if ($reg_mol_orb == 1) {
[...]

# Retirando as energia determinadas pelo HOMO

lexpressdo posicionada junto a uma propriedade desejada,
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if ($energias_homo == 1) {
$_ = $line;
@ENER_HOMO_LINHA = /~\s+(.+\.\d+)\s+(.+\.\d+)\s+(.+\. \d+)\s+(.+\.\d+)\s+(.+\.\d+)/;
$energias_homo = 0;
# print "HOMO (Energias): QENER_HOMO_LINHA \n";

# Retirando as energias de interesse do vetor ENER_HOMO_LINHA
$i = 0;
foreach $posicao (@POSICAO_HOMO) {
$ENERGIAS_HOMO_INTERESSE[$i] = $ENER_HOMO_LINHA[$posicao];
# print "HOMO (Energias de interesse): QENERGIAS_HOMO_INTERESSE \n";
$itt;

# Achou o HOMO
if ($line =~ /~.+\s\s\s$homo/) {
$_ = $line;
@No_HOMO = /~\s+(\d+)\s+(\d+)\s+(\d+)\s+(\d+)\s+(\d+)/;
$energias_homo = 1;
# print "HOMO (Numeros): @No_HOMO \n";

# Determinando as posicao de interesse no vetor No_HOMO
$i = 0;
$chave = 1;
while ($chave > 0) {
$POSICAO0_HOMO[$i] = (($homo - $i) - $No_HOMOL[O]);
$chave = $POSICAO_HOMO[$i];
# print "HOMO (Posicoes de interesse): QPOSICAO_HOMO \n";
$it++;

}

if ($line =~ /ENERGY\sCOMPONENTS/) {
$reg_mol_orb = 0;
$reg_ener_com = 1;

[...]

# Imprimindo a matriz de resultados
if ('$opt_v) {
print "$tot_ener $elec_den $debye $chelpg $ener_interesse_ev $mulliken $lowdin \n";

}

Nas primeiras linhas vé-se a versao do programa e suas opgoes para a linha de comando. Depois
ele abre o arquivo de interesse e procura as expressoes regulares, como por exemplo “MOLECULAR
ORBITALS”. Dai para frente & retirar a energia do HOMO e alguns outros orbitais proximos e

finalmente imprimir o resultado. Este mesmo processo é repetido para todas as propriedades.
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