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RESUMO

O método de Monte Carlo com Algoritmo de Metropolis foi1 usado para
estudar efeitos da solvatagdo sobre a estabilidade conformacional de
moléculas em solugdes de agua e cloroformio. Os calculos foram
realizados para um ensemble NpT a 298K e 1.0 atm. Os sistemas
imvestigados foram modelados para uma caixa cubica contendo o soluto e
mais 800 moléculas do solvente e condi¢des periddicas de contorno foram

utilizadas. As interagdes moleculares foram calculadas utilizando a
combinagdo dos potenciais de Coulomb e Lennard-Jones. A contribuicio
da interagdo soluto-solvente para a energia livre de solvatagido for obtida
pela Teoria de Perturbagdo Termodinamica. Estes resultados foram
utilizados para avaliar as contribuigdes de grupo para o coeficiente de
particdo entre solugdes de agua e cloroféormio. Os presentes resultados
mostram que as interagdes soluto-solvente em meio aquoso aumentam pela
substituicdo de grupos polares, em concordancia com teorias classicas de
solvatagdo. A contribuicdo da interacdo de Lennard-Jones ¢ predominante
quando o solvente ¢ cloroformio. Para uma dada geometria do soluto, os
resultados mostram uma significante contribuigdo para a interagdo soluto-
solvente na energia total do soluto. A conformagio molecular com maior
estabilidade em fase gasosa ndo € necessariamente a mais estavel apds a
solvatagdo. Os resultados apresentados nesse trabalho mostram a
importancia de considerar a interagdo soluto-solvente no calculo das
propriedades moleculares. Como estas propriedades sdo importantes para a

investigacdo das reagdes entre estrutura e atividade molecular, a



metodologia discutida no presente trabalho ¢ de grande interesse para

farmacologia ¢ trabalhos correlatos.



ABSTRACT

The Monte Carlo method with Metropolis algorithm was used to study
solvation effects on the conformational stability of molecules in water and
chloroform solutions. The calculations were performed i the NpT
ensemble at 298K and 1.0 atm. The systems investigated were modelled by
cubic box containing the solute molecule plus 800 solvent molecules and
cubic box boundary conditions were used. The molecular interactions were
calculated using a suitable combination of Lennard-Jones and Coulomb
potential. Contribution from solute-solvent interaction to the free energy of
solvation were obtained using statistical perturbation theory. These results
were then used to evaluate group contnibutions to the partition coefficient
between water and chloroform solutions. The present results shows that
solute-solvent mteraction in aqueous media is enhanced by the substitution
of polar groups, in agreement with classical theories for solvation. The
contribution of Lennard-Jones interaction is predominant when the solvent
is chloroform. For a given solute geometry, the present results shows a
significant contribution of solute-solvent interaction to the total solute
energy. Therefore, the molecular conformation with greater stability in gas
phase 1s not necessarily the one more stable after solvation. The results
presented in this work shows the importance of considering solute-solvent
interaction in the calculation of molecular properties. As such properties
are important for the investigation of relationships between structure and
molecular activity, the methodology discussed in the present work are of

great interest for pharmacology and related works.
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Capitulo 1 - Introdugdo :

1.1. Introducio

Estudos sobre sistemas liquidos tém cada vez mais despertado o
interesse de varios grupos de pesquisa em quimica e areas afins.
Aplicagdes na interface da termodindmica estatistica e quimica quantica
para estudar processos quimicos sdo particularmente importantes. Entre
estas aplicagdes, citamos a pesquisa de propriedades de moléculas com
aplicagdes em farmacologia, uma arca de pesquisa denominada
correntemente de quimica medicinal.

A quimica medicinal compreende a sintese e/ou isolamento de
compostos com atividade bioldgica, a clucidagdo ou confirmagio da
estrutura, a caracterizagdo das propriedades fisico-quimicas. a
determinagdo da atividade biologica, a exploragdo dessa atividade a
nivel molecular ¢ o estudo das relagdes entre a estrutura quimica e a

atividade biologica'!’

. Assim, a andlise das propriedades fisico-quimicas
de compostos com potencialidades farmacologicas ¢ um fator
importantissimo para a elucidagdo das propriedades de um determinado
farmaco.

Com o desenvolvimento computacional registrado nas ultimas
décadas, a quimica teorica tornou-se indubitavelmente uma ferramenta
poderosa para investigar a estrutura ¢ a dindmica de sistemas
biomoleculares. A literatura registra numerosos exemplos onde calculos
teéricos contribuiram para produzir detalhes mais precisos (e/ou
complementares) das propriedades moleculares obtidas em

experimentos de laboratorio”. Considerando-se que varios métodos

experimentais demandam tempo e custo elevado para serem realizados,
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¢ compreensivel o interesse dos laboratorios de pesquisa desta area em
absorver/desenvolver métodos tedricos aplicaveis ao estudo de
compostos com potencialidade em farmacologia. Entre estes, citamos os
esfor¢os para o desenvolvimento de campos de forga, utilizados para
descrever as interagdes interatdmicas ¢ a mecdnica de deformagio das

moléculas®.

Uma outra conquista importante para a area foi o
aperfeigoamento dos métodos quanticos semi-empiricos, utilizados para
a obteng&o de informagdes eletronicas sobre moléculas poliatdmicas.
Estas técnicas compﬁtacionais estdo sendo crescentemente utilizadas
para investigar a geometria de moléculas relativamente grandes'”, a
conformagdo e a energia de dimeros, interagdes entre moléculas ¢ um
sitto ativo, efeito do meio na estabilidade conformacional, etc.
Ressaltamos porém que, em geral, estas metodologias tém sido
aplicadas com sucesso para estudar moléculas isoladas.

Por tratarem sistemas isolados, independentes da interagdo com
moléculas vizinhas, ¢ omitirem também possiveis efeitos da temperatura
e da pressdo no mecanismos de interagdo, esses métodos ndo sdo
suficientes para descrever as propriedades de um farmaco, uma vez que
ndo refletem todos os componentes de um sistema realistico. Para
superar estas limitacdes, é necessario introduzir no formalismo a
representagdo do meio externo. Esta representagio leva a um problema
de muitos corpos, envolvendo equagdes que ndo podem ser resolvidas
através de métodos numéricos convencionais. Para resolver estas
questdes, cada vez mais tém sido utilizadas técnicas de simulag¢des de
mecanica estatistica, utilizando a dindmica molecular e o método de

Monte Carlo. Aplicagdes particularmente relevantes para o estudo de
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sistemas biomoleculares e solventes nao ionicos tém sido apresentadas
na literatura.**>%!
A mecanica estatistica, inicialmente introduzida por Maxwell,

(7)

Boltzmann e Gibbs'’’, contém os principios fundamentais para fornecer

uma explanagdo mecadnica para os fendmenos termodindmicos

observaveis™’

. Neste trabalho vamos utilizar a abordagem da mecanica
estatistica para estudar alguns compostos com potencialidades
farmacologicas.

Ha muitas propriedades quimicas, fisicas e estruturais que podem
ser estudadas pela abordagem QSAR (Quantitative Structure-Activity
Relationship), e as mais comumente estudadas sdo as hidrofobicas,
eletrOnicas e estéricas.

Descri¢des tradicionais da estabilidade conformacional de
estruturas macromoleculares biologicamente importantes tém se
baseado no conceito de uma Interagdo hidrofébica que representa
alguma espécie de atragdo efetiva entre os componentes apolares destas

4
estruturas'’*”’,

Devemos considerar que sobre a denominagido geral
‘efeitos solvofobicos’™ estdo embutidos uma série de fenOmenos
complexos, que dependem da estrutura molecular do soluto e da
interagdo deste com o solvente. Em biorganica, uma atividade atual
importante é a pesquisa para o desenvolvimento de receptores sintéticos
com capacidade para ligar seletivamente moléculas organicas neutras
em solventes orgénicos ou agua’'"’.

Em particular, as propriedades hidrofobicas podem ser
quantificadas para moléculas completas ou para substituintes individuais

com uma certa facilidade. Entretanto, devido a especifidade do
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comportamento eletronico, relacionada com a impossibilidade de
localizar os elétrons em partes especificas de uma molécula, as
propriedades eletrénicas ¢ estéricas sao mais dificeis de se quantificar.
Para superar esta dificuldade, esfor¢os tém sido efetuados para
quantificar a agdo de substituintes individuais. Neste caso, estudam-se
as modifica¢des que sdo observadas pela substituigdo de grupos em uma
estrutura basica mantida inalterada.

O carater hidrofobico ¢ um dos principais pardmetros para a
analise de estrutura-atividade na pesquisa farmacologica e pode ser
medido pelo coeficiente de partigdo, que ¢ a distribuigdo de um soluto

(1,11.12)

entre doits meios diferentes O coeficiente de particio esta

relacionado com a energia livre de transferéncia de um determinado

soluto entre dois solventes diferentes, de acordo com a equagio’''":

P, , =exp|- 4G, ,/RT] (1.1)

Em geral, na pesquisa farmacologica ¢ iteressante conhecer
propriedades de um conjunto de moléculas que possuem uma estrutura
basica comum, € que diferem entre si pela presenga de alguns
substituintes. Nestes casos, importa conhecer como as propriedades
fisico-quimicas destas moléculas variam ao longo de uma séric de
substituintes.

Este trabalho tem como objetivo utilizar ferramentas de quimica
tedrica, implementadas com métodos computacionais, para calcular
algumas propriedades de uma série de moléculas que possuem uma

estrutura basica em comum. Estes métodos serdo utilizados para
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elucidar a estrutura geométrica destes farmacos, bem como para
representar efeitos do solvente sobre as propriedades fisico-quimicas
destes. Entre os calculos realizados destacamos:
- a utilizacdo de métodos tedricos para obter e quantificar a diferenga na
energia conformacional de moléculas isoladas.
- o calculo da energia de interagdo soluto-solvente para quantificar o
efeito deste na estabilidade dos conformeros obtidos em fase gasosa.
- calculo do coeficiente de partigdo entre um meio hidrofobico ¢
hidrofilico para racionalizar como este coeficiente varia ao longo de
uma sériec de modificagdes na estrutura basica de um conjunto de
compostos.

No proximo topico sera descrita a metodologia utihzada para

realizar estes estudos.
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1.2. Metodologia

A mecanica quantica € a ciéncia que pode ser utilizada para obter
propriedades de moléculas individuais e interagdes intermoleculares a
partir de primeiros principios. A termodindmica classica estabelece as
relagdes matematicas entre observaveis macroscopicas de um sistema
em equilibrio, mas nio fornece uma interpretagdo molecular para
estudar os sistemas em questio. Para que se possa estabelecer uma
relacdo entre as forgas intermoleculares ¢ o comportamento
termodindmico de um sistema ¢ necessario estabelecer um elo de
ligagdo entre os formalismos de mecéinica quéntica ¢ a termodinamica
classica. Esta ligagdo ¢ o objetivo principal do formalismo de mecanica

estatistica’' 14177,

Entretanto, a utilizacdo deste formalismo para
sistemas de interesse para a quimica € dificultado devido ao elevado
numero de graus de liberdade para os sistemas moleculares em geral ',

Para uma descrigdo completa do sistema macroscopico devem-se
especificar as substincias que o compdem e suas interagdes e as
relagdes entre o sistema e sua vizinhanca. Em geral, o estado de um
sistema ¢ completamente definido pelo wvalor de quantidades
termodindmicas, tais como pressido, volume, temperatura e outras''’’.
Neste trabalho vamos considerar estados macroscopicos definidos por
pressdo, temperatura ¢ numero de particulas constantes. Para uma
descrigdo desta natureza, existe uma quantidade extremamente elevada

de estados microscopicos que sdo compativeis com o estado

termodinamico, ou seja, existe uma enormidade de configuragdes
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espaciais das moléculas do sistema compativeis com os valores
especificados para pressdo e temperatura''®.

Um estado microscopico € definido em termos da posi¢do (r) e do
momento (p) de todas as particulas que o constituem. Estes estados sdo
determinados pelo Hamiltoniano classico que, para um sistema de N
moléculas, pode ser expresso como''

H(r,p)= K(p)+U(r) (1.2)
onde K € a energia cinética e {/ é a energia potencial do sistema em
questao.

A energia cinética ¢ dada pela expressao

K(p)=3 2 (1.3)

i

onde m ¢ a massa da molécula /.

A energia potencial de um sistema é o somatorio de todas as
interagdes que ocorrem entre as particulas constituintes. Esta energia €
acrescida da energia interna de cada molécula /. Considerando as
particulas  rigidas, a energia potencial escrita em termos das

coordenadas de cada particula é dada como:

Ur)y=U,+ 2 U (r)+ 2.2 U (r,r Y. (1.4)

[ ET

onde U/, é a energia interna da molécula, U/, ¢ a energia potencial

devida a efeitos externos ¢ os termos seguintes sio as interagdes entre

dois ou mais corpos.
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A soma de todos os potenciais ¢ conhecida como energia
potencial configuracional U/, .

Para os sistemas a serem estudados neste trabalho, a mteragio
entre dois corpos, em termos praticos, ¢ considerada suficiente para
representar a superficie de potencial. Isto porque as interagbes que
ocorrem entre trés ou mais corpos contribuem muito pouco para a
energia configuracional total do sistema. Em geral, a contribuigio para a
energia destas interagdes de muitos corpos € menor que a variagio da
energia interna quando a molécula é considerada nao-rigida.

Assim, ¢ possivel definir um potencial de pares efetivos e obter
valores confiaveis para a energia configuracional de um sistema
molecular. Em geral, este potencial é representado pela soma dos
potenciais de Coulomb e Lennard-Jones, conforme wmostrado

abaixo'!?-20-22).

Uﬁ:zz[iﬁf’; ?_} (1.5)

onde r; € a distancia entre os sitios em questdo, 4, e Bj; sdo termos
representativos do potencial de interagdo. Observa-se que na equacgdo
acima o potencial de interagdo é escrito como uma combinagio da
interagdo entre sitios moleculares. Geralmente, os pardmetros de
potencial sdo definidos para cada sitio e a interagdo entre sitios
cruzados A;; ¢ B, € obtida por regras de combinagdo dos valores para a

interagdo entre sitios iguais:
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4,=(4,4,) B -(B,B,)" (1.6)

Os termos [ii/ e [ji] sdo expressos em fun¢do dos pardmetros de

Lennard-Jones {se ¢ }, de acordo com as expressdes:
Au = 46'“.0'32 Bu = 481'10-? (1'7)

Um ensemble ¢ uma terminologia utilizada em mecanica
estatistica para representar uma colecdo imagindaria de estados,
geralmente estados quanticos, que tém parametros termodindmicos
comuns. As posi¢des ¢ momentos de cada estado microscopico sdo
assoctados a coordenadas em um espag¢o multidimensional, chamado de
espago de fase Q"'

Assim, uma propriedade macroscopica ¢ representada pelos
valores médios dos estados microscopicos do sistema, ou seja, a média
(14.18)

do ensemble Sendo A a representagio de uma propriedade

termodinamica qualquer, a média do ensembie pode ser escrita como:
(4) = jQ A(x)P(x)ddx (1.8)

onde P(x) ¢ a densidade de probabilidade, que depende explicitamente
do tipo de ensemble e do sistema considerado.
Para um ensemble NpT', os valores médios observaveis podem

ser calculados de acordo com a equagdo®™:

" Ensemble NpT: Ensemble com numero de particulas. pressio € temperatura constanies.
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e e 2 ar
(A)AZLAZN(I,T)epr ) (1.9)

onde }" ¢ o volume, P é a pressdo, 7 ¢ a temperatura e k a constante de
Boltzmann. A funcdo de partigido para este tipo de ensemble ¢ obtida

como a imntegracio sobre a variag¢do do volume:
2= 2,0 Nexe 2 ar (1.10)
o AT -

Nesta equagiio Zy ¢ a fungdo de particio para o ensemble NVT>, ¢
definida como:

Z, (. 7)= ?er h; [...[ exp|-H(F, p)/kT )drdp (1.11)

Para potenciais representativos de sistemas moleculares, as
equagdes acima ndo podem ser integradas analiticamente ou com a
utilizagdo de métodos numéricos convencionais. Devido a esta
dificuldade numérica, foram desenvolvidos métodos alternativos,
capazes de resolver com precisdo estas equagdes para sistemas
envolvendo muitos corpos. Na proxima se¢do sera discutido o método
de Monte Carlo, que tem sido utilizado com sucesso para calcular
valores médios de observaveis termodinidmicas em  sistemas

moleculares.

" Ensemble NVT: Ensemble com mimero de particulas. volume e temperatura constantes
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1.3. Método de Monte Carlo

Em mecanica estatistica, uma propriedade de equilibrio pode ser
expressa como uma média sobre microestados do sistema®>’. Contudo,
nem sempre as equagdes envolvidas podem ser obtidas por um calculo
matematico direto e a computagdo numérica ¢ uma alternativa para se
obter os wvalores médios a partir do formalismo de mecanica
estatistica®®’.

O método de Monte Carlo ¢ uma técnica numérica que pode ser
utilizada para calcular valores de integrals em  espacgos
multidimensionais****". Para um sistema molecular, o numero de pontos
para especificar todas as posi¢des moleculares ¢ da ordem no numero
de Avogadro. Constderando-se que o potencial de interagdo depende
das coordenadas relativas de todas as moléculas do sistema,
compreende-se que as integrais apresentadas nas equagdes [1.8-1.11]
ndo podem ser resolvidas analiticamente ou por métodos numéricos
convencionais. Logo, o método a ser utilizado no presente problema
deve ser particularmente indicado para calcular as integrais que
aparecem no tratamento teorico de muitos corpos, como € o caso da
termodinamica de liquidos.

Em resumo, o método de Monte Carlo aplicado para a resolugio
das equagdes citadas na se¢do anterior consiste em gerar um conjunto
de configuragdes representativas do sistema, utilizando técnicas de
probabilidade. Os valores médios das propriedades que devem ser

encontradas sdo entdo calculados utilizando este conjunto de pontos

(configuragdes) que foram gerados. Quando a amostragem efetuada ¢
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bem representativa, a média amostral obtida converge para o valor
médio esperado da resolugdo exata da integral correspondente.

Para formular com simplicidade como funciona o método de
Monte Carlo, podemos tomar como exemplo o calculo de uma integral
para uma fun¢do monodimensional g(x) no intervalo a < x < b. Uma

aproximagao do Teorema do Valor Médio permite escrever a relagio:

]=fg(x)dx:<g>(h—a) (1.12)

-
o

0 que torna possivel o conhecimento do valor da integral 1 a partir do
valor médio de g(x) no intervalo {a,b].

Quando o método de Monte Carlo seleciona as configuragoes do
sistema aleatoriamente, a técmica ¢ conhecida como amostragem
simples. Contudo, com esta técnica de amostragem simples nem sempre
¢ possivel a convergéncia para o valor médio. Isto ocorre porque esse
tipo de amostragem nem sempre gera configuragdes representativas dos
estados microscopicos relevantes para o estado de equilibrio
termodinamico correspondente. Para resolver este problema, toma-se

entdo uma fungdo peso p(x)>0 definida de tal forma que:
jp(x)dle (1.13)

Aplicando a fungdo peso na integral I, temos que:
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h

= ——g(X) Y Y 11‘4
I _[p(x)p(x)d) (1.14)

Assim, calcula-se o valor da integral 1 utilizando-se os pontos x;
escolhidos de acordo com a distribuicio p(x)dx. A convergéncia é
acelerada se as configuragdes x, escolhidas forem representativas para
o calculo do valor médio da fungdo g(x) no intervalo especificado.
Neste caso, os pontos constituintes do espaco amostral nio foram .
escolhidos totalmente ao acaso, mas de acordo com uma distribuicio de
probabilidade onde os pontos que contribuem mais para o valor médio
terdo maior influéncia. Dessa forma é entdo introduzido o conceito de
amostragem preferencial **2%,

No problema que estamos interessados, uma configuragdo do
sistema difere de outra com relagdo as posicdes relativas das moléculas.
Portanto, partindo-se de uma configuragdo inicial, novas configuragdes
podem ser obtidas movimentando-se as moléculas que constituem o
sistema que estd sendo estudado. O problema basico consiste entdo em
movimentar as moléculas e gerar uma sequéncia de configuragdes que
sejam representativas dos estados microscopicos que ocorrem no estado

de equilibrio termodinadmico do sistema.

Seja (4) um valor médio de uma observavel macroscopica, tal

como dado na equagdo (1.8). A partir da definicdo da integral de

Riemann, a quantidade (4) pode ser aproximada como um somatorio

tipo (25.27).
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i A, exp|—H, 'kT]
(4=

= (1.15)
Z(?)x;p[ﬂ’-]xI kT]

Na equagdo acima, cada ponto ‘/” representa uma configuragao do
sistemna, ou seja, um conjunto de coordenadas moleculares. No entanto,
na equagdo acima os pontos sao escolhidos aleatoriamente, ¢ como ja
foi dito essa n3o ¢ a melhor forma de se fazer uma amostragem.
Escolhendo esse conjunto de pontos de acordo com uma distribuicio de

probabilidade, a média (1.9) pode ser descrita como:

i A, exp[-H kTP,

A =21 (1.16)
> exp|-H,, ikT| P,
=1

onde P,; representa a distribuigdo de probabilidade.
A forma mais simples e natural para escolher P,, é considerar esta
distribuigdo proporcional ao fator de Boltzmann, como mostra a

equagdo abaixo:
P ocexp[—Hm/kT] (1.17)

Para reduzir a variancia de (4) praticamente zero, P,; deve ser

reescrita como uma distribuigio de equilibrio:

P, = %exp[—Hn KTl (1.18)
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onde Z ¢ a fungdo de parti¢do, dada de acordo com a equagdo a seguir:

Z = [exp[-H,, [kTpix (1.19)

Q

Assim, substituindo-se o valor de P,; na equagio (1.16) pelo valor
definido na equagao (1.18), os fatores e Boltzmann se cancelam ¢ a

equacdo (1.15) se reduz a uma média aritmética simples:
i-Ls 120
A=—3N4 .
MZ{ . (1.20)

Entretanto, deve-se ressaltar que para utilizar a equagao acima, as
configuragdes escolhidas devem ser representativas para o estado de
equlibrio do sistema. O algoritmo utilizado para gerar esta sequéncia de

configuragdes sera discutido em uma se¢do posterior.
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1.4. Condicdes de contorno periodicas

A reprodugcdo de dados termodindmicos em simulagdo
computacional ndo é possivel sem algumas aproximagoes.

Quando aproximamos a média (4) como uma soma na forma de

(1.15), duas grandes dificuldades aparecem. A primeira delas esta
relacionada com a geragdo do conjunto de configuragdes do sistema.
Para um sistema com N atomos, uma configuragdo significa um
conjunto de 3N coordenadas. e isso ndo é facilmente calculavel se N é
da ordem de 10*, ou seja, da ordem do numero de Avogadro. Isto
ocorre devido as limitagdes encontradas para o calculo do potencial de
interagdo e também da capacidade de armazenamento das coordenadas
moleculares. Estes problemas podem ser contornados com uma escoltha
para o valor de N da ordem de algumas centenas. Esta solugdo implica
em um questionamento, ou seja, se¢ € possivel reproduzir as
propriedades de um sistema macroscopico utilizando um nimero
pequeno de particulas.

A segunda dificuldade estia relacionada com o numero de
configuragdes M geradas para calcular o espago amostral, um numero
que também deve ser finito ( ~107 ), o que pode também gerar

(2022)  Na matoria dos

problemas para a convergéncia da somatoria
calculos, N é tomado da ordem de 10" ou menos particulas. Contudo,
um sistema com esse numero de particulas apresentard problemas com
efeitos de superficie. Para minimizar esses efeitos s3o entdo

(25)

mtroduzidas condigdes de contorno periodicas'®”’. Estas condigdes de

contorno consistem em tomar uma cela, cujas paredes sdo ficticias,
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contendo da ordem de 10° a 10° particulas. Esta cela, chamada de cela
de referéncia, ¢ entdo recoberta em todas as diregdes por celas idénticas
(réplicas), formando um sistema com infinito numero de moléculas,
como mostra a Figura 1.1.

As laterais das celas sdo ficticias e ndo oferecem qualquer
resisténcia para o movimento das particulas. Em um sistema isolado
com condi¢des de contorno periddicas, massa, momento e energia sio
conservados. Quando uma particula sai da cela central do sistema
atravessando uma borda, uma “particula-imagem™ passa através da
lateral oposta, dirigindo-se para o interior da cela central. Na nova
posi¢do, a “particula-imagem™ passa a pertencer ao conjunto de
particulas da cela central. Assim, o problema de efeitos de superficie é
eliminado ¢ todas as particulas interagem com vizinhancas semelhentes.
Para particulas que interagem segundo um potencial de curto alcance, as
dimensdes da cela de referéncia devem ser escolhidas com tamanho
suficiente para evitar a interagdo entre uma dada particula e suas
imagens nas celas réplicas.

A quantidade de interagoes a ser calculada entre as particulas é
muito grande, o que torna a convergéncia do calculo da energia
potencial muito lenta. Para resolver esse problema pode ser introduzido
um raio de corte com o objetivo de se restringir o niimero de interagdes
a ser calculado para cada particula. Com o raio de corte é definida uma
regido esférica centrada em uma particula e somente aqueles que estio
dentro desta esfera interagem com a particula central. Nesta
aproximacdo, assume-se que as particulas que estdo fora da regiio

esférica contribuem de forma residual para o céalculo das propriedades
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do sistema. Assim, o numero de interagdes torna-se menor e o calculo

pode ser entdo efetuado com redugdo no tempo de computagio.

O O Olo 0 ©Ooloc O o
o O oo O olo © o
0 0% glo 0% glo 09 o
o 0 |o %0 {0 Co0

O O O|l® ® ®|lo O o
o O ole @ ®e|lo O o
0 0% gle ®® glo 0° 4
o S0 |e ®e | o Op

O O Olo © Oolo © o
o 0 oloO golo O o
0 0% 5lo0o® glo0® o
o 0 |o ©0 |o o

Figura 1.1. Condi¢do de contorno periddica para um sistema bidimensional. As
paredes das caixas sdo ficticias. Dependendo do potencial de interagdo, moiéculas

contidas na cela central podem interagir com moléculas das celas imagens.
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1.5. Algoritmo de Metropolis

Metropolis e colaboradores desenvolveram um algoritmo para
gerar uma sequéncia de configuragdes necessarias para a convergéncia

do somatério apresentado na equacgdo (1.20)%% > 2%

. Este algoritmo
estd baseado na geragdo de movimentos moleculares aleatorios, que

podem ou ndo ser aceitos:

1. Escolhe-se uma configuracao N imicial;

2. Calcula-se a energia total desta configuragio;

| )

. Gera-se uma nova configuragio ao acaso;

. Calcula-se a energia total desta nova configuragio;

iy

. Calcula-se a diferen¢a de energia potencial entre as duas
configuragdes (n) e (n+1)
AU=U_ -U,
6. Se Al7 <0, a nova configuragdo é aceita. Vai para o passo 9.
7. Se Al/ > 0, seleciona-se um numero randomico no intervalo
0<&«:
8. Se exp[-AU/kT]> ¢, a nova configuragao € aceita.
Se exp[-AU/kT|< £, a nova configuragdo € rejeitada e a
configuragdo inicial é contada novamente.

0. Calcula-se o valor de A para a configuragio em questio, e

volta-se ao passo 3.

Este algoritmo gera um conjunto de configuragdes para efetuar o

calculo do valor médio de uma variavel mecanica qualquer. Na pratica,
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uma nova configuragdo ¢ gerada pela translagio e rotacdo de uma
molécula escolhida ao acaso. Estes movimentos moleculares séo
efetuados de tal forma a garantir que, em média, 40% das tentativas
tenham sucesso. Isto requer que os valores maximos para os
deslocamentos sejam fixados durante uma etapa do calculo conhecida
como “fase de equilibrio”. Desde que em cada instante do célculo as
posigdes moleculares sdo conhecidas, pode-se calcular também
correlagdes espaciais médias das moléculas. Estas correlagoes espaciais
s&o uteis para a analise do grau de organizacdo molecular existente no
sistema que estd sendo investigado.

Cabe considerar que com a equagdo (1.20) pode-se calcular
valores médios de varidveis mecanicas, ou seja, aqueles cujo valor é
definido para uma dada configuragdo molecular. Este ¢ o caso particular
da energia interna, entalpia, densidade, volume, etc. Variaveis
termodindmicas como a energia livie e a entropia nio podem ser
associadas a um valor configuracional ¢ ndo podem ser calculadas
segundo o algoritmo acima. Na proxima se¢do discutiremos de que
forma a variagdo de energia livre pode ser obtida ao longo de uma

transformagio qualquer.
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1.6. Teoria de Perturbacio Termodiniamica

Para sistemas com temperatura ¢ pressio constantes, uma
condicdo que pode ser aplicada a sistemas metabolicos, a condi¢do de
espontaneidade pode ser obtida pelo uso da Energia Livre de Gibbs™*"

Os fundamentos da termodinidmica estatistica necessarios para
calcular a variagao de energia livre em uma transformacgéo ja existem ha
muitos anos, mas sO recentemente estes foram implementados através
de técnicas de simulagdo computacional ¥

O método de Monte Carlo, ou qualquer método que associe dados
de uma configuragdo molecular com uma grandeza termodinamica, néo
pode ser utilizado diretamente para calcular valores médios de variaveis
ndo mecanicas, como ¢ o caso da energia livre ¢ da entropia. Isto ocorre
porque, dada uma distribuigdo espacial de moléculas, ndo ¢ possivel
associar a esta um valor para a entropia, ou para a energia livre.

Segundo a mecanica estatistica, a energia livre de um sistema
pode ser escrita de acordo com a fungao de partig¢do:

G=-kTInZ (1.21)
onde Z ¢ a funcdo de partigdo para sistemas continuos, definida como

na equagdo (1.11):

Z =% exp[-¢,/kI'|= % hl’" I...jexp[mH(F, ﬁ)/kT}a’Fdﬁ

A primeira parte desta equagdo corresponde a definigdo para um
sistema quantizado, enquanto a integral define a func¢io de parti¢do para

um sistema onde a energia € continua.
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Sendo dois sistemas X e Y, ¢ facil demonstrar que®**! a variacao
de energia [ivre para a transformagdo X Y ¢ dada pela relagdo entre

as fungoes de particao abaixo:

AC?:—%]Wné%f (1.22)

Substituindo a definicdo de fungdo de particio na equagio
anterior, temos que:

_"...j‘exp[fH}, kl’]d?dﬁ—l

AG = —kT |
[ [exp[-H, k7arap |

(1.23)

Na equacdo anterior, devido aos motivos delineados
anteriormente, nem numerador e nem denominador podem ser
calculados por métodos de integracao convencionats. Assim, para que o
calculo da energia livre torne-se possivel, € necessario mtroduzir um
acoplamento entre os sistemas X ¢ Y, isto ¢, admitir que X e Y ndo sio
muito diferentes entre si. Em linguagem matematica, isto significa que o
sistema Y ¢ obtido a partir do sistema X via uma transformacao
matematica (perturbag¢io). O formalismo da teornia de perturbacdo em
mecdnica estatistica foi inicialmente introduzido por Zwanzig, em
195452 A esséncia deste formalismo consiste em escrever o
hamiltomano do sistema Y em fungdo do hamiltoniano do sistema X,

conforme a equagio abaixo:

H, =H,_+AH (1.24)
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onde AH ¢ o termo perturbativo. Substituindo-se esse hamiltoniano na

equagdo da energia livre (1.23), temos que:

AG = -kT

L

(1.25)

[ fexp[-H, k7] exp[—AH.fkT]ch{rﬂ‘
I. . .J’exp[—HX ;-"kT]dFdf) J

Na equagdo (1.25), o primeiro exponencial no numerador,
dividido pelo denominador, é definido como a probabilidade de
distribui¢do de configuragoes para o sistema X. Logo a equagdo (1.25)
pode ser interpretada como o calculo do valor esperado do termo

[exp(—AH / kT)] em relagéo a distribui¢ao de probabilidades definida pelo

sistema X. Obtém-se assim um equagdo que relaciona a diferenca de

energia livre entre os sistemas X ¢ Y com o termo [exp(—AkaT)].

Desde que AH € uma diferenga de energia mecénica, o valor esperado
acima pode ser calculado pelo método de Monte Carlo. Assim, a
equagdo anterior pode ser reescrita como:

AG = —len(exp[—AH/kT]) (1.26)

¥

onde (.), € a média configuracional sobre configuragdes possiveis

para o sistema de referéncia X, de acordo com a densidade de
probabilidade. A aplicagdo pratica da Teoria de Perturbagio
Termodindmica esta limitada a casos onde a diferenga de energia livre
entre os sistemas X ¢ Y ¢ pequena. Uma tal situagdo € obtida quando os
dois sistemas sdo muito similares. Contudo, este nio ¢ o caso para a
maioria dos processos quimicos de interesse. Assim, quando a diferenca

de encrgia entre os sistemas X e Y for muito grande, ¢ necessario que a
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perturbacdo seja conduzida através de estados intermediarios entre X ¢
Y. E entdo necessario utilizar um parimetro de acoplamento i,
associado aos estados 1mcial e final, que define entio estados
intermediarios hibridos:

H,=2H, +(0-)H, (127

Na Equacio (1.27), 4 assume valores discretos no intervalo entre
[0,1], e a média ¢ determinada entre sistemas definidos por 4, € 4 -1,
de modo que a diferenca de energia livre entre estes seja pequena, em
geral, nao ultrapassando 2kcal/mol. Assim, podemos reescrever a
equacdo (1.26) como:

AG, = Alen<exp[—(Hj_‘_, ~H,) /k]"]> (1.28)

Como as simulagdes ao longo do caminho definido pela vanagéo
de i sdo realizadas separadamente, a energia hivre total ¢ obtida com o
somatorto de todos os valores médios calculados em cada etapa da

perturbagao:

AG=3AG,  (1.29)

A escolha do parametro de acoplamento depende do tipo de
sisterna que estd sendo investigado, € muitas vezes o caminho utilizado
para conduzir a perturbagdo pode néio ter significado fisico. Desde que
a energia livre é uma fung¢io de estado, a escolha do parametro de

acoplamento nio interfere no valor final calculado.



Capitulo 2
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2.1.Calculo do Coeficiente de Particio

O coeficiente de partigdo ¢ definido como a relagdo entre a
distribuigdo retativa de uma determinada droga entre um meio

hidrofilico ¢ outro hidrofobico, conforme a expressio abaixo'!-!'-12:

P= Concentra¢do da droga no meio hidrofobico -Concentragdo da droga no meio hidrofilico

Assim, o coeficiente de particdo € considerado uma constante de
equilibrio para a distribuigio da droga entre o meio hidrofobico e
. . 34 - . . . .
hidrofilico™'. Assim, este coeficiente esta relacionado com a energia

livre de transferéncia através da equacgio:
AG = -23RTTogP  (2.1)

Segundo a defini¢do do potencial de interacio intermolecular
utilizado neste trabalho, equagdo (1.5), a energia de interagio ¢ obtida
pela soma de contribuigdes de potenciais de Lennard-Jones e Coulomb.
Para comodidade de discussdo, vamos denominar estas energlas
segundo os termos usuais, interagdo de Van der Waals e interagio
eletrostatica. Desde que a energia de interacdo pode ser dividida em
dois termos distintos, esta divisdo se propaga para definigio da energia
livre, segundo as equagdes (1.23) e (1.26). Logo, podemos considerar
que a energia livre de solvatagido para uma molécula ¢ a soma das
contribuigdes das energias livie de interagdo eletrostatica e de Van der

Waals. Logo, pode-se considerar que a energia livre de transferéncia
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entre dois solventes é também decomposta nas contribuigdes de Van der

Waals e eletrostatica, obtendo-se a equagdo abaixo:

AG, = AG™ + AG™  (2.2)

onde AG, € a energia livre de transferéncia.

Substituindo a equagao (2.2) na equagio (2.1), podemos obter:

P= exp’r

[AG,”"’ +AGTH ﬂ
kT |

oo ( WAG,““”] ( —AGT
= ex £X
p\\ kT p\ kT J

Esta equagdo mostra que o coeficiente de particdo pode ser
analiticamente decomposto em contribui¢des distintas. Ao que sabemos,
a equacio (2.3) nao foi observada por outros autores que trabalham
nesta arca. Isto se deve, supomos, ao fato de grande parte dos
pesquisadores da area estarem interessados em relacionar medidas
experimentars com resultados termodinamicos diretamente, sem utilizar
a mecanica estatistica para fazer a ligacdo entre propriedade molecular
¢ dado termodinamico. A equagdo (2.3) é importante pois fornece
elementos numéricos para modelar o coeficiente de particdo. Através

desta equag¢do pode-se inferir que tipo de grupo quimico deve ser
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substituido em uma estrutura basica para modificar a distribuigao
relativa entre o meio hidrofilico e o hidrofobico.

A seguir, mostraremos como a Teoria de Perturbagdo
Termodinamica pode ser utilizada para calcular a variacdo do
coeficiente de partigdo ao longo de uma série de compostos que
possuem a mesma estrutura basica e diferem em algum substituinte.

Vimos que o coeficiente de particdo pode ser calculado se a
energia livre de transferéncia for conhecida. Vamos mostrar como a
teoria de perturbacdo implementada com a mecanica estatistica pode ser
utilizada para calcular a energia livre de transferéncia de um soluto
entre  dois solventes diferentes. Este procedimento pode ser

demonstrado através do ciclo termodinamico apresentado abaixo:

AG1(AB)
solventel - A - B
AGt(A) ¢ 1 aGt(B)
solvente? - A - B
AG2(AB)

onde A e B sao dois solutos. De acordo com o ciclo acima, temos que :

AGH(B) - AGH(A) = AG2(AB) -AG|(AB) (2.4)
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AG,(AB) - AG,(4B)

AlogFP=logP. —logP, =
2 2 1y g1, 23RT

(2.5)

Neste ponto chamamos a atengdo para o fato que muitas vezes
interessa conhecer para um conjunto de compostos, o comportamento
relativo das propriedades fisico-quimicas ao longo de uma série. Desde
que valores relativos sdo uteis para uma analise do comportamento de
uma série de compostos, o valor da energia livre de transferéncia para a
estrutura basica pode ser tomado como referéncia, ou arbitrado como
sendo zero. Assim, a modificagdo soluto A = B pode ser entendida
como a troca, na estrutura basica, do substituinte A pelo substituinte B.
Com este procedimento, obtém-se ao longo de uma série, o valor
relativo para o coefictente de particio em fun¢do do substituinte que ¢

introduzido.
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2.2. Sistemas Estudados

Na procura de produtos naturais como agentes que interferem na
reprodugdo do virus que provoca a AIDS, foram descobertos dois
compostos que apresentaram significante atividade anti-HIV in vitro®"
Estes compostos sd3o os acidos betulinico [1] e platanico [2]. Foram
inicialmente extraidos da Syzigium Clavifflorum e também estdo contidos
nas folhas de Fugenia Florida DC (arvores da familia Myrtaceae) e foram
1solados no Laboratorio de Quimica de Produtos Naturais do Departamento
de Quimica da UFSCar'™. Ambos se mostraram como inibidores da
replicacdo do HIV em células linfocitas H9. Estes dois acidos mostraram-se
capazes, em teste de laboratorio, de impedir ou bloquear a entrada do virus

(34)

na c€lula, determinando a morte deste por envelhecimento '™’'. Existem

ainda outros 18 compostos estruturalmente relacionados a estes acidos, que

37)

sio entdo apresentados na Tabela 2.1' Outros dados explicativos estéio

apresentados na Figura 2.1,

/29
" .

Figura 2.1 - Estrutura carbonica basica dos compostos estudados
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[1] [2]

Figura 2.2 - [1]:acido betulinico, [2} acido platinico
Tabela 2.1 - Derivados dos acidos betulinico e platanico a partir

da estrutura basica

Compostos R=19 R1 R2
3 CH3 CHCH3 H COOH
4 CH3C=CH» H CH>OH
5 CH3C=CH2 H COCH2COOCH3
6 CH3C=CH»> AcO COOH
7 CH3C=CH2 CgH5CO COOH
8 CH3C=CH2 COCH=CHCH3 COOH
9 CH3C=CH» SO3K COOH
10 CH3C=CH2 CO(CH2)2COOH COOH
11 CH3C=CHp> =0 COOCH3
12 CH3C=CH? H COOCH3
13 COCH3 =0 COOCH3

14 COCH3 H COOCH3
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15 COCH3 AcO COOH
16 7«, H COOCHs

17 COCH3 H COOH
18 CH3C=CH2/OH H COOH

H

19 HOCH,CO H w;ﬁ"

O composto 20 tem a estrutura carbénica ligeiramente diferente

de todos os outros, conforme indica a figura a seguir:

O

= H
CH,0

Figura 2.3 - Estrutura carbonica do composto 20.

Neste trabalho estamos utilizando métodos de Quimica Teoérica
para encontrar dados fisico-quimicos que permitam relacionar estrutura
¢ propriedade nestes compostos. A metodologia que estamos utilizando
¢ geral, sendo que alguns aspectos da mesma foram desenvolvidos no
presente trabalho. O desenvolvimento metodologico, que sera
apresentado a seguir, envolveu o reconhecimento de possibilidades de
calculo em mecanica estatistica e a obten¢do de dados importantes para
a elucidagdo de relagdes entre estrutura e propriedades de moléculas

com possivels atividades farmacologicas.
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Foram realizados estudos com a estrutura carbonica basica
comum a todos os compostos apresentados na Tabela 2.1 e também
com os acidos betulinico e platanico. Inicialmente, estudos foram
realizados para as moléculas em fase gasosa, e as estruturas
conformacionais mais estaveis foram identificadas. Em seguida,
procedeu-se a um estudo da influéncia do meio sobre a estabilidade das
estruturas obtidas em fase gasosa. Estes calculos foram realizados,
considerando-se a solvatagdo em agua e cloroformio. Para a modelar a
solvatacao, foram consideradas 800 moléculas do solvente. A escolha
deste dois solventes esta relacionada com a representagao de dois meios
com propriedades distintas, hidrofilicas (4gua) e hidrofdbicas
(cloroférmio). O cloroformio possui constante dielétrica baixa, razdo
pela qual foi escolhido como modelo para o meio hidrofobico. Como ja
dito anteriormente este trabalho tem como objetivo calcular
propriedades de moléculas farmacologicas com uma estrutura basica
comum. Métodos de mecdnica molecular e mecanica gquantica foram
utihizados para elucidar a estrutura geométrica dos COmpostos em
questao. Os métodos de mecanica estatistica foram aplicados para
representar os efeitos do solvente sobre as propriedades fisico-quimicas
destes farmacos e a teoria de perturbagdo termodinimica foi utilizada
para o calculo do coeficiente de particdo entre dois solventes. Todo o
procedimento metodico e computacional utilizado sera apresentado a

seguir.
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2.3.Detalhes Computacionais

2.3.1)Determinacio da Geometria

Consideracdes Gerais

Geralmente, quando se deseja realizar um estudo de um composto
por simulagdo computacional, ¢ necessario que a geometria molecular
seja determinada. Este estudo ¢ ainda mais relevante quando a molécula
investigada apresenta vartas conformagdes espaciais. Assim, €
necessario entao investigar quais sao as conformagdes possiveis, e entre
estas, qual ¢ a que apresenta menor energia. Para 1sso, um procedimento
adequado deve ser determinado e seguido.

No caso deste trabalho, o procedimento utilizado para a
determinag¢do da estrutura de menor energia segue trés passos, que

serdo apresentados a seguir.

Procedimento Computacional

Passo 1

Os dados imiciais das estruturas estudadas foram criados pelo
(40)

programa PCModel ™, que ¢ um programa de modelagem molecular
que utiliza potenciais empiricos em seu campo de for¢a. Todas as
estruturas criadas foram minimizadas inicialmente de acordo com o

campo de for¢a contido neste programa. No entanto, ndo se pode dizer
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que este € o minimo global da molécula, ja que o programa finaliza a
sua minimizagdo no primeiro minimo local encontrado. Assim, torna-se

necessario um estudo mais aprofundado para a determinagdo do minimo

de energia global.

Passo 2

As moléculas estudadas apresentam substituintes com rotacdo
livre em algumas posicoes dos anéis que formam a estrutura carbonica
basica. A rotacao destes substituintes é importante para se determinar
em que angulo dos diedros de rotacdo livre estdo os conformeros de
menor energia. Além disso , devem ser observados os substituintes que
estdo proximos entre si, pois a rotagdo de um substituinte pode interferir
na rotagdo do outro. Quando isso ocorre, um estudo de rotagdo
simultinea de diedros deve ser realizado.

Assim, calculos de mecanica molecular foram utilizados para a
determinacdo da estrutura de menor energia entre todos os conformeros
existentes de cada molécula. Foi utilizada a técmica de rotacgio
simultanea de diedros, e 0 método de mecanica molecular utilizado foi o
MM3*421) Egta téenica consiste em variar em unidades de grau a
rotagdo dos angulos diedro e obter-se entio os valores de energia
correspondente. Assim, uma superficie bidimensional (dupla variagio
de angulos diedro) é mapeada e os valores de energia sio determinados

para formar um diagrama tridimensional.
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Passo 3

Tendo sido determinada a estrutura de menor energia de acordo
com o estudo realizado no passo 2, as estruturas foram submetidas a um
calculo semi-empirico para se obter os valores de energia para as
estruturas em fase gasosa. O método sem-empirico AM1** foi
utilizado para esse estudo.

As moléculas estudadas neste trabalho possuem em comum uma
estrutura basica, formada por anéis interligados. Esta estrutura esta
representada na Figura 2.4 presente na se¢ao dos resultados. Para verificar
a estabilidade da estrutura obtida, procedeu-se a uma simulacdo da
interagdo desta estrutura basica com um ‘banho térmico’, utilizando para
isso o programa HYPERCHEM'*"'. Este calculo foi feito permitindo que os
atomos da estrutura adquinissem energia cinética média proporcional a
temperatura absoluta do banho térmico. Colocou-se a molécula em contato
com um ‘banho térmico’ de 500K e procedeu-se ao ‘resfriamento’
gradativo do sistema. O mesmo procedimento foi efetuado de forma
reversa, aquecendo-se o sisterna até S00K. Nao for verificada nenhuma
alteragcdo na configuragdo molecular, ao que concluimos que nao deve
ocorrer nversao na conformagio dos anéis que compdem a estrutura

basica, que ¢, portanto, rigida.
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2.3.2. Simulacio de liquidos

Consideracoes Gerais

Em um processo geral de solvatagdo. a energia do sistema ¢
resultante das interagdes soluto-soluto, soluto-solvente e solvente-
solvente. No caso deste trabalho, as interagdes envolvidas ocorrem
entre os sitios do soluto e as moléculas do solvente, ¢ estas interagem
entre si. O presente estudo foi realizado com somente uma molécula de
soluto, as interagdes soluto-soluto foram assim desprezadas, pois o
sistema € considerado suficientemente diluido para que ndo existam
essas Interagdes. L.ogo, a energia obtida engloba qualquer possivel
relaxagdo na energia de interacido entre moléculas de solvente devido a
presenca do soluto, possiveis modificagdes na densidade do sistema,
etc.

Todas as moleculas do soluto e solvente foram modeladas como
uma colegdo de sitios de interagdo, os quais sdo dispostos sobre uma
geometria molecular rigida. Estes sitios podem ser atomos, grupos de
atomos ou regides espaciais da molécula.

Todos os calculos envolvendo simulagdes representativas do meio
liquido foram realizados pelo programa DIADORIM™?.

Para a realizacao deste calculo, ¢ necessaria a introdugido da
molécula de soluto em uma caixa de referéncia contendo moléculas de
solvente. Quando este procedimento ¢é efetuado, os efeitos repulsivos
na configuragdo inicial sdo muito intensos. Para evita-los, é necessario
que algumas moléculas do solvente sejam retiradas da caixa as contém

para abrir um espago inicial para a acomodag¢io da molécula de soluto.
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As caixas de solvente utilizadas neste calculo foram preparadas
inicialmente para o liquido puro.

As carxas de referéncia contendo o liquido puro foram preparadas
¢ estudadas pela versao DIADORIM MIX. Através deste programa ¢
gerada uma caixa com as dimensdes apropriadas, € que contém as
coordenadas cartesianas das N moléculas de solvente que compdem o
sistema que sera investigado.

O restante dos calculos foram realizados com o programa
DIADORIM.TPT. Esta versio ¢ uma modificagdo do programa para
liqguidos que 1ncorpora a interagdo soluto-solvente. Com estas duas
versdes do programa, € possivel calcular as seguintes propriedades:

-Energia Interna

-Volume molar

-Densidade

-Entalpia de Vaporizagio

-Capacidade calorifica a pressdo constante

-Coeficiente de compressibilidade isotérmica

-Coeficiente de expansio isobarica.

A versio DIADORIM.TPT calcula também a energia livre de
Gibbs em um processo, além das propriedades ja descritas. A energia
hvre de Gibbs ¢ calculada através da Teoria de Perturbagao
Termodindmica.

Resumindo, a versiao DIADORIM.MIX ¢ utilizada para o calculo
de liquidos puros e misturas binarias, enquanto que o célculo das
energias de interagdo soluto-solvente bem como a energia livre de

Gibbs sdo calculadas pela versdo DIADORIM.TPT,
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A simulag@o computacional de liquidos € processada em duas
etapas: a de equilibrio e a do calculo dos valores médios das
propriedades termodindmicas. Na etapa de equilibrio, a energia varia
rapidamente. No decorrer da simulagdo, as moléculas sao
movimentadas até que a variagdo de energia reduza-se a pequenas
oscilagdes em torno de um valor médio. O numero de configuragdes é
escolhido de acordo com o que se esta querendo calcular, ou seja, varia
conforme o sistema estudado, até que se atinja a estabilizagdo dos
valores médios. Os valores das propriedades calculados nesta etapa sao
descartados e entdo ¢ iniciado o calculo dos valores médios das
propricdades termodinamicas. Nesta nova fase do calculo os valores das
observaveis termodinamicas em cada configuragio sdo acumulados para

a obtengdo das médias estatisticas termodinamicas segundo a equagdo

(1 20)(48,493“)

Procedimento Computacional

Para este trabalho, foram utilizadas duas caixas diferentes de
solvente para conduzir as simulagdes em meios hidrofilico e
hidrofébico. A caixa para reproduzir 0 meio hidrofilico, foi constituida
por cerca de 800 moléculas de agua. As moléculas de agua foram
representadas pelo modelo TIP4P, de uso corrente na literatura” ",
Neste modelo, cada molécula de agua ¢ representada por 4 sitios,
localizados nos trés niicleos ¢ em um ponto de carga M disposto na

bissetriz do &ngulo HOH, a 0.15A do oxigénio, em direcdo aos

hidrogénios.
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A Tabela 2.2 contém os parametros utilizados para o caiculo do

potencial utilizado para este modelo representativo da agua:

Tabela 2.2. Parametros da fungéo potencial de Coulomb ¢ Lennard-

Jones para o modelo TIP4P da agua.

Sitio o/A &/ kcalmol™ q/e

0O 3.154 0.155 0.000
H 0.000 0.000 0.520
M 0.000 0.000 -1.040

O meio hidrofébico foi representado por uma caixa de referéncia
contendo 800 moléculas de cloroformio. Geralmente, em quimica
medicinal utiliza-se o l-octanol para representar o meio hidrofobico. No
entanto, esse solvente ¢ muito dificil de ser simulado, dewvido a
existéncia de rotagdes internas na parte carbonica da molécula de 1-
octanol. Estas rotagbes internas demandam um tempo de computagao
muito elevado para a simulagdo, o que impossibilita a utilizagdo deste
solvente em estudos teoricos, levando em consideragdo o alcance dos
recursos computacionais atuais. Assim, o cloroférmio fo1 escolhido para
representar o meio hidrofobico devido a sua baixa constante dielétrica
e a conveniéncias de cdlculo.

Os parametros utilizados para representar este solvente foram
desenvolvidos em nosso laboratorio ¢ compdem um modelo de 5

(51)

sitios'” . Estes parametros sdo apresentados na Tabela 2.3:
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Tabela 2.3. Pardmetros da funcao potencial de Coulomb e Lennard-

Jones para o modelo de 5 sitios do cloroformio.

Sitio o/A &/ kecalmol™ g/e

C 3.800 0.075 -0.050
H 0.000 0.000 0.185
Cl 3.470 0.300 -0.045

O quantidade de 800 moléculas de solvente fo1 escolhida para
garantir que toda a superficie das moléculas de soluto estudadas fossem
recobertas pelo solvente. Em um estudo sistematico, deveriam ser
construidas varias caixas de solvente variando-se o numero de
moléculas para “testar’ em qual delas o soluto ja estaria recoberto. No
entanto, cada uma dessas caixas leva um tempo computacional
consideravel para ser construida e estabilizada, e os resultados que
seriam obtidos ndo diferem de modo significante daqueles utilizados
com um valor que 1ra recobrir com certeza toda a superficie. Assim o
numero de 800 moléculas foi wutilizado para garantir todo o
recobrimento da superficic molecular,

Os solutos utilizados nas simulagdes, como ja dito anteriormente,
tiveram suas estruturas criadas no PCModel.

Para este trabalho, foi necessario também calcular a carga sobre
cada 4tomo das moléculas estudadas, para a obtengdo dos pardmetros
da parte couldmbica do potencial utilizado. Estes calculos foram
realizados com o programa Gaussian, versao 94 utilizando a op¢do

CHELPG, com o calculo Hartree-Fock na base 4-31G**. Este calculo
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de cargas consiste em mapear o potencial eletrostatico na vizinhanga da
molécula utilizando a fungdo de onda molecular obtida pela solugdo da
equacdo de Schrodinger. Em seguida, sdo determinados os valores das
cargas pontuais, dispostas sobre as posigdes nucleares, que geram um
potencial eletrostatico tio préximo quanto possivel do obtido com a
fun¢do de onda. A escolha da base 4-31G** ¢ um compromisso entre
tamanho da base e o numero de atomos na molécula de soluto. Para o
calculo de cargas essa base foi perfeitamente satisfatoria.

Apos o calculo das cargas, alguns atomos foram agrupados para
formar sitios. Cada grupo [-CH,] e [-CH;] foi considerado um unico
sitio, devido as vantagens computacionais. Para montar a intera¢io
soluto-solvente os potenciais de Lennard-Jones foram transferidos de

(4,52.54)
grupos semelhantes "

. As tabelas que contém todos os valores dos
parametros utilizados estdo apresentadas no Apéndice A. Todos os
cdlculos para a interagdo soluto-solvente foram efetuados no ensemble
NpT a 298K e 1,0 atm. Na fase de equilibrio, foram geradas cerca de
1.000.000 de configuragoes. Para a obtengdo dos valores médios das
observaveis termodinamicas, foram utilizadas 5.400.000 configuragoes.
Note-se que os dados gerados na fase de equilibrio sdo descartados, a
menos das coordenadas para o soluto e as moléculas de solvente.

O calculo da energia livre de solvatagdo pode ser dividido em
duas etapas:
I- Obtencdo da energia livie de solvatagdo devido a interagdo
eletrostatica.

2- Calculo de contribuigdo de Van der Waals para a energia livre de

solvatacdo.
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Para a primeira contribui¢do, ou seja, para a obtengdo da energia
livre de solvatagdo devido a intera¢do eletrostatica, o calculo foi
efetuado ‘descarregando-se’ a molécula na presenga do solvente. Isto €
feito perturbando-se todas as cargas do valor inicial obtido com o
método de Hartree-Fock (e op¢do CHELPG) para zero. Todo o
procedimento fot realizado utilizando-se um valor de AX=0.125 para a
variagdo do parametro de acoplamento. Segundo razdes que serao
apresentadas no decorrer das discussdes, foram realizadas perturbagdes
para as cargas a fim de se encontrar a magnitude da contribuigio
eletrostatica para o valor de AG de transferéncia. Para cada valor de AA,
foram geradas 800.000 configuragdes na parte de equilibrio € 1.500.000
configuragdes para a fase de obten¢do das médias termodindmicas.

Em seguida foram feitos os calculos para a segunda contribuigao,
ou seja, para a contribui¢do de Van der Waals. Neste caso, foi feita a
transformagdo da estrutura do acido platanico para a estrutura do acido
betulinico, a fim de se obter um valor relativo entre os dois acidos.

Este calculo foi realizado em quatro etapas, a serem explicadas
posteriormente. Para estes calculos, as perturbagdes foram realizadas
com um valor de AA=0.125 para a vaniagdio do parametro de
acoplamento. Em cada etapa de equilibrio foram utilizadas 800.000
configuragdes ¢ 1.500.000 configuragdes para a fase de obtengdo das

médias termodinamicas.
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2.4. Resultados

2.4.1. Resultados relativos a determinacio da geometria

24.1.1. Estrutura carbdnica comum a todos os compostos

Figura 2.4 - Esqueleto principal dos derivados dos acidos betulinico e platanico.

2.4.1.2 Vanagdo da energia com o angulo de rotagdo do substituinte na

posi¢ao R1

Fnergia thealmol)
B3z
n = i
. —

1) Curva relativa ao acido betulinico
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2)Curva relativa ao acido platanico
Figura 2.5 - Diagramas de energia X angulo de rotagdo.

2.4.1.3. Resultados relativos ao acido betulinico

Figura 2.6 - Diagrama de energia obtido com a rotagdo simultanea dos angulos diedro.

2.4.1.4. Resultados relativos ao acido platanico

Figura 2.7 - Diagrama de energia obtido com a rotagio simultinea dos angulos diedro.
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Os resultados numéricos referentes a todos os diagramas estio

apresentados em tabelas no apéndice A.

2.4.2. Resultados parciais obtides para a energia de solvatacao

Inicialmente as moléculas em questio foram colocadas
sucessivamente nas caixas contendo moléculas de agua e cloroformio. e as
energias de interagdo soluto-solvente foram calculadas. Os resultados
dessas energias sdo apresentados na tabela a seguir.
2.4.2.1. Resultados para a energia de solvatacdo em agua

Tabela 2.10

Soluto Energia/kcal.mol” Erro
Estrutura Basica -40.46 +0.31
Acido Betulinico(min1) -75.73 +0.40
Acido Betulinico(min2) -78.72 +0.48
Acido Platanico(min]) -87.07 +0.48
Acido Platanico(min2) -89.35 +0.50

2.4.2.2. Resultados para a energia de solvatagdo em cloroformio

Tabela 2.11

Soluto Energia/kcal mol” Erro
Estrutura Basica -51.07 +0.38
Acido Betulinico(min1) -64.38 +0.59
Acido Betulinico(min2) -65.47 +0.40
Acido Platanico(min1) -68.55 +0.42

Acido Platanico(min2) -71.03 +0.41
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2.4.3. Estabilidade relativa das diferentes estruturas

Tabela 2.12

46

Soluto AHfmmgwfl.(cal.mol‘l E. total em E. total em
CHCl/keal.mol™ égua/kcal.mol'z
Estrutura Basica -78.96 -130.03 -119.42
Acido Betulinico(min1) -170.75 -235.43 -252.02
Acido Betulinico(min2) -171.19 -236.65 -249.90
Acido Platanico(min1) -220.35 -288.90 -307.42
Acido Platanico(min2) -219.04 -289.91 -308.39

2.4.4. Contribuicao da interacio eletrostatica para a energia livre de

solvatacdo. Calculo efetuado com a

Termodinamica

2.4.4.1. Perturbacao realizada em agua

Teoria de Perturbacao

Tabela 2.13
Soluto AGye/kcal. mol™ Erro
Estrutura Basica -2.25 +0.32
Acido Betulinico(min1) -14.63 +1.08
Acido Betulinico(min2) -20.99 +0.74
Acido Platanico(min1) -20.45 +0.50
Acido platanico(min2) -23.01 +0.36
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2.4 4.2 Perturbacao realizada em cloroformio

Tabela 2.14

Soluto AG ge/keal. mol” Erro
Estrutura Basica -0.64 £0.20
Acido Betulinico(min1) -4.64 +0.55
Acido Betulinico(min2) -4.55 +0.52
Acido Platanico(min1) -3.66 +0.23
Acido platanico(min2) -6.11 +0.24

2.4.5. Cilculos efetuados com a Teoria de Perturbacio
Termodinimica para a ‘transformacio’ do acido plafinico em acido
betulinico: contribuicdo dos parametros de Lennard-Jones para a

variaciio da energia livre total.

2.4.5.1. Calcuio realizado para a perturbagido dos pardmetros de Lennard-

Jones

Legenda:

A = Acido Platanico

B = Acido Betulinico
2.4.5.2. Perturbagdo em agua

Tabela 2.15
Soluto AGy vkeal.mol™ Erro
A—B(minimol) -0.926 +0.146

A—>B(minimo2) -1.827 +0.256
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2.4.5 3 Perturbagdo em cloroformio

Tabela 2.16
Soluto AGy y/kcal. mol™ Erro
A—B(minimo1) -1.52237 +0.09911
A—->B(minimo2) -1.79193 +£0.07590

2.4.6. Calculos efetuados com a Teoria de Perturbacio
Termodinimica para a ‘transformacio’ do acido platinico em acido
betulinico: contribuicio da modificacio da geometria para a obtencio

da energia livre total.

2.4.6.1 Perturbagdo em agua

Tabela 2.17
Soluto AG geomeria/kcal .mol™ Erro
A—B(minimol) -0.327 +0.164
A—B(minimo2) -0.367 10.096

2.4.6.2 Perturbagdo em cloroformio

Tabela 2.18
Soluto Achomm-a/kcal.mol‘l Erro
A—B(minimol) -1.603 +0.114

A—>B(minimo2) -1.652 +0.159
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2.4.7. Calculo do valoer total das contribuicdes para a energia livre

2.4.7.1. Solvente: agua

Tabela 2.19
Soluto AG,gr'keal. mol” Erro
A—B(minimol) 4.467 +1.210
A—>B(minimo2) 4.935 +0.867

2.4.7.2. Solvente: cloroformio

Tabela 2.20
Soluto AGy/kcal . mol” Erro
A—B(minimol) -3.805 +0.615
A—>B(minimo?2) -1.884 +0.599

2.4.8. Calculo dos valores das energias livre de transferéncia e

respectivos coeficientes de particio

24.8.1 Contribuigdo da interagdo eletrostatica para a energia livre de

transferéncia
Tabela 2.21

Soluto AGe/keal.mol™
Estrutura Basica 1.61
Acido Betulinico(min]) 9.99
Acido Betulinico(min2) 16.44
Acido Platanico(min1) 17.19

Acido platanico(min2) 16.90
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2.4.8.2 Contmbuigio da interagdo de Van der Waals relativa para a energia

livre de transferéncia

Tabela 2.22
Soluto AGsansierncia/kcal.mol”
A—B(minimol) -8.37
A—B(minimo2) -6.13

2.4.8.3 Contnibuigio da interagio eletrostatica relativa para a energia livre

de transferéncia

Tabela 2.23
Soluto AG yunsierencia’k cal.mol”
A—B(mimimo1) -6.8
A—B(minimo?2) 0.46

2.4.8.4. Coeficiente de Partigao eletrostatico das diferentes estruturas

Tabela 2.24

Soluto P
Estrutura Basica 6.59x10*
Acido Betulinico(min1) 4 70x107
Acido Betulinico(min2) 8 75x107"3
Acido Platanico(mm1) 4 86x107"

Acido platanico(min2) 4.02x10°"
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2.4.8.5. Coeficiente de Particao de Van der Waals (relativo)

Tabela 2.25

Soluto P Vdw
A—B(mintmol) =]
A—B(minimo?2) =]

2.4.8.6. Coeficiente de Partigdo eletrostatico (relativo)

Tabela 2.26

S 01 lltO PC]CI

I

A—B(minimol)

ik
[

A—B(minimo2)

2.4.8.7. Coeficiente de Partigio Total (P, Pyaw)

Tabela 2.27

Soluto Piota

L3

A—B(minimo1)

[l
e

A—B(minimo2)

51
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2.5.Discussdes e Conclusdes

Em relacdo aos resultados referentes a determinacio da geometria

(secao 2.4.1)

O célculo para o angulo de rotagio que o diedro do substituinte em
R1 (posi¢do definida na Figura 2.1) faz com o anel de seis membros para
todos os compostos em questdo foi feito separadamente da rotagdo dos
outros diedros devido a distdncia existente entre estes substituintes. Para os
dois acidos encontrou-se um valor semelhante, ou seja, as moléculas
estudadas possuem uma energia minima no angulo correspondente a 210°.
Esta semelhanga pode ser verificada nas curvas de potencial apresentadas.

Para os outros angulos diedro que os demais substituintes fazem
com esqueleto rigido dos acidos em questdo foi tragada uma superficie de
energia para a rotagdo simultinea dos mesmos. Essa rotaco simulténea foi
realizada porque observou-se que a rotagdo de somente um angulo por vez
nio apresentava resultados reais de energia, pois estericamente os dois
substituintes tém interferéncia entre si.

Para o acido betulinico, foi obtido um valor de energia minima onde
um dos angulos esta em 90° e o outro estd em 120°. Ja para o acido
platanico o conformero relativo a energia minima apresenta os dois angulos
em 90°. Nos dados para energia interna dos dois conformeros,
apresentados na Tabela 2.12, pode-se observar que os dois minimos
possuem energia muito proxima. Observa-se que isto ocorre para as duas
estruturas dos dcidos betulinico e platanico. Os dados mostram que a

diferenga na energia é da ordem de ~1,0kcal/mol. Foram realizados
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calculos da energia de solvatacdo para as conformagdes nestes dois
minimos, visto que a intera¢io com o solvente ndo € necessariamente a

mesma para ambas as estruturas.

Em relacio aos resultados parcias obtidos para a energia de

solvatacio (secdo 2.4.2)

Resultados para a energia de interagdo soluto-solvente sdo
apresentados nas Tabelas 2.10 e 2.11. Os resultados mostram que para as
estruturas mais polares, a energia de interagdo com a agua € mais negativa.
Estes dados concordam com o modelo classico segundo o qual a
estabilidade de moléculas polares é maior no solvente que possul a maior
constante dielétrica. E interessante notar que a energia de solvatagdo da
estrutura basica é maior em cloroformio. Este resultado pode ser explicado
quando a energia total de interagdo soluto-solvente ¢ decomposta nas
contribuigdes dos potenciais de Lennard-Jones ¢ Coulomb. Para a
Intera¢do com a agua obtivemos;

Lennard-Jones - -38.11 kcal/mol
Coulomb: -4.36 kcal/mol

Para a interagio com cloroféormio obtivemos:
Lennard-Jones : -51.90 kcal/mol
Coulomb : -0.18 kcal/mol
Logo, o valor da contribuigdo de Lennard-Jones determina que a

energia de solvatagdo seja maior em cloroférmio, comparativamente a
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agua. Note-se porém que a contribuicdo eletrostatica obtida em agua e

aproximadamente 24 vezes maior que em cloroformio.

Em relacdo aos estudos da estabilidade relativa das diferentes

estruturas (secio 2.4.3)

Apresentamos na Tabela 2.12 valores para a energia total, que inclui
a energia interna do soluto e a intera¢do deste com o solvente. Os valores
obtidos para a energia total em agua mostram que a estabilidade relativa
dos conformeros dos acidos platanico e betulinico é mvertida: o
conformero mais estavel em fase gasosa ndo € o mais estavel no meio
aquoso. A mesma observacdo ¢ vahda para o acido platanico em
cloroférmio, onde uma inversdo de estabilidade é também observada. Estes
dados i1lustram as modificagdes induzidas pelo meio na estabilidade
molecular, Eles também mostram que na procura pela estabilidade, em
diregdo a energla minima, a interagdo com o solvente pode induzir
modificagdes na conformagdo molecular. Desde que a estrutura é um dado
importante para a modelagem de farmacos, os dados apresentados mostram
a necessidade de se introduzir efeitos do mei1o e comprovam a utilidade da
metodologia utilizada na investigagio de relagdes entre estrutura e
atividade de moléculas.

Com respeito a este topico podemos observar que, de uma maneira
geral, os parametros utilizados para avahar a atividade de um farmaco
dependem da geometria da molécula. Geralmente, no estudo dessa
interagdo sdo utilizados valores de cargas atdmicas, valores da energia de

orbitais de fronteira, etc. Estes dados guardam estreita dependéncia com a
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estrutura molecular. Logo, a modelagem da interagdo hospede-hospedeiro,
para ter um sentido fisico comparével a medida experimental, deve ser feita
utilizando a conformagdo real das moléculas que vio interagir. Os dados
apresentados neste calculo mostram que as consideragdes sobre a estrutura
de energia minima da molécula devem introduzir o efeito do solvente para

garanttr que a conformagao investigada ¢ realmente a mais estavel.

Em relacio aos estudos referentes aos calculos de todas as
contribuicées das interacoes envolvidas para a obtencdo da energia

livre total (secdes 2.4.4,2.4.5,2.4.6 ¢ 2.4.7)

Sdo apresentados nas Tabelas 2.13 e 2.14 resultados obtidos para o
valor da contribuigdo eletrostatica para a energia livre de solvatagdo. Estes
calculos foram reatizados com a Teona de Perturbagdo Termodinamica. O
valor das cargas sobre os atomos foram gradativamente anulados utilizando
o parametro de acoplamento definido nas equagdes [1.27 e 1.28]. O valor
obtido para a variagdo de energia livre corresponde a contribuigao
eletrostdtica para a energia livre de solvatagdo. Para obter a energia hivre
de solvatagdo, ¢ necessario um calculo posterior para a avaliar a
contribui¢do de Lennard-Jones para a interagdo soluto-solvente. Os dados
mostram que a contribuigao eletrostatica obtida para a interagdo em meio
aquoso € mais negativa que a correspondente em cloroformio. Este
resultado concorda com as observagdes experimentais que a energia livre
de solvatagdo de dipolos e cargas ¢ mais negativa em um meio com

constante dielétrica mais alta. No presente estudo, este meio € o aquoso.



Capitulo 2 - Discussoes e Conclusoes 36

Nestes dois solventes, ao longo das estruturas estudadas, observa-se
uma pequena variagdo da contribuigdo eletrostatica. Para a variacdo em
melo aquoso, da estrutura basica para o acido platanico, observa-se uma
contribuigdo de aproximadamente 18 kcal/mol. Estes dados mostram que a
introdugdo de grupos polares na estrutura basica contribui fortemente para
aumentar a energia de estabilizagdo proporcionada pela interagdo com o
solvente. A mesma substituigdo induz uma pequena variagdo na energia
livre de interagdo com o cloroformio. Logo, a introdugdo de um grupo
polar na estrutura basica modifica o coeficiente de parti¢io, aumentando a
concentra¢do do soluto no meio aquoso.

Como ja dito no procedimento computacional, os parametros do
acido platanico foram transformados para os pardmetros do acido
betulinico. Em argumentos fisicos, isto equivale a retirar a molécula de
acido platanico da solugdo e substitui-la por uma molécula de acido
betulinico.

Para se determinar a energia livre de solvatagdo absoluta para cada
um dos acidos estudados, seria necessario perturbar os pardmetros de
todos os sitios para zero. Isto corresponde a ‘retirar’ o soluto de dentro do
solvente. A energia obtida com este procedimento é numericamente igual ¢
de sinal inverso a energia livre de solvatagio de uma molécula nos meios
considerados. Para o potencial eletrostatico, esse calculo foi possivel, ou
seja, as cargas sobre cada sitio foram perturbadas para zero. No entanto,
perturbar os parametros de Lennard-Jones para zero ¢ um pouco mais
complicado, pois ocorrem instabilidades numéricas durante o calculo. Em
termos praticos, este procedimento s6 ¢ computacionalmente possivel

quando a molécula do soluto é composta por um pequeno nimero de sitios.
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No caso deste trabalho, cada molécula de soluto contém 33 sitios. Nio é
possivel conduzir um calculo baseado nos fundamentos da teoria de
perturbagdo termodinamica e ‘retirar’ uma molécula com essas dimensdes
do liquido. Porém, como ja dito antertormente, € conveniente utilizar
valores relativos entre farmacos que possuem a mesma estrutura basica.
Desta maneira, foi utilizado entdo um procedimento alternativo que
consiste em transformar os parametros correspondentes ao acido platanico
para os parametros correspondentes ao acido betulinico. Como o leitor
pode observar na figura 2.2, a tnica diferenga entre as duas estruturas esta
no substituinte da posi¢do 19 na estrutura basica, ou seja, o acido platanico
conttm um grupo COCH3 nesta posigdo, enquanto que o acido
betulinico contém um grupo CH3C=CH2. Os outros sitos componentes
da estrutura nas duas moléculas sio absolutamente os mesmos. Assim,
0s parametros submetidos a perturbagdo foram aqueles correspondentes
a estes dois grupos. Também foi levado em consideragdo que a
geometria molecular ¢ modificada quando se substitui um grupo pelo
outro. Desta forma, a geometria também foi submetida a perturbagio.
Além disso, a distribuigdo de cargas por toda a molécula pode ser
diferente em alguns pontos, o que siginifica ter que transformar todas as
cargas de todos os sitios de uma molécula para a outra. Algumas
tentativas de calculo demonstraram que nio seria possivel perturbar os
pardmetros de Lennard-Jones, eletrostaticos ¢ geometria ao mesmo
tempo, devido a instabilidades numéricas. As perturbag¢des foram entdo
realizadas em varias etapas. Na primeira delas, as cargas do acido
platanico foram perturbadas para zero. Na segunda etapa, os pardmetros

de Lennard-Jones do grupo COCH3 do acido platanico foram
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perturbados para os parametros do grupo CH3C=CH2 do acido
betulinico. Na etapa seguinte, a geometria do 4cido platanico foi
perturbada para a geometria do acido betulinico. A ultima ctapa foi a
reconstituicdo de cargas, que estavam em zero. Estas foram entio
reconstituidas para os valores correspondentes as do acido betulinico.
Todas estas etapas podem ser melhor entendidas de acordo com o ciclo

apresentado a seguir:

AGt(A)
A - A
Etapa | AG(AA* )L l
AGH(A”)
AY S NN
Etapa 2 AG(A’B’}{ \
AGt(B’)
B’ — B’
Etapa 3 AG(B’B”){ i
AGt(B”)
B% = B®
Etapa 4 AG(B”B){ 2
AGt(B)

B e B
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Neste ciclo, os compostos em azul estdo no solvente I que
representa a agua, ¢ os compostos em vermelho no solvente II que
representa o cloroformio. O composto A ¢ o acido platanico. O
composto A’ corresponde ao intermediario com as cargas de todos os
sitios em zero, o B* ao intermediario referente ao acido betulinico com
as parametros de Lennard-Jones perturbados a partir de A’. B”
corresponde ao intermediario referente ao acido betulinico com a
geometria perturbada, mas com cargas zero em todos os sitios. O
composto B € o acido betulinico reconstituido a partir da perturbagiao de
carga zero para os valores correspondentes a cada sitio desta molécula.

Os valores de AG em cada etapa nas setas verticais correspondem
aos valores obtidos pelos calculos realizados.

A mutagdo de A para A" esta apresentada nas tabelas 2.13 ¢ 2.14.
Os resultados referentes a tabela 2.15 e 2.16 correspondem a mutagao
referente a segunda etapa do ciclo, onde os parametros de Lennard-
Jones sdo perturbados. Pode-se notar que tanto em agua quanto em
cloroformio, este valor para a diferenga de energia livre ¢ pequeno.
Pode-se também notar que nos dois casos, tanto em agua quanto em
cloroformio, a diferenga de energia livre ¢ mais negativa para o segundo
minimo de energia.

Os valores nas Tabelas 2.17 e 2.18 correspondem a mutag¢io da
geometria, ¢ fornecem os valores de AG para a terceira etapa. Pode-se
notar nestas duas tabelas que a diferenca de energia livre entre as duas
geometrias ¢ muito pequena. Isto demonstra também que a geometria

ndo muda significantemente de uma estrutura para a outra. A etapa de
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regeneragdo das cargas também tem seus resultados apresentados nas
tabelas 2.13 € 2.14, e correspondem a quarta etapa do ciclo.

Os valores de energia livre correspondentes ao somatorio de
todas as etapas do ciclo em dgua ¢ em cloroférmio estio apresentados
nas Tabelas 2.19¢ 2.20

A seguir serdo apresentados alguns comentarios sobre a energia

hvre de transferéncia.

Em relacio aos resultados referentes ao cilculo das energias livre de

transferéncia e respectivos coeficientes de particio(secio 2.4.8)

As tabelas 2.21 e 222 apresentam os valores das diferencas de
energia livre de transferéncia eletrostatica e de Van der Waals. No entanto,
esses dois valores possuem uma diferenca fundamental: os valores da
tabela 2.21 para o coeficiente de particio eletrostitico sdo para cada
molécula separadamente, enquanto os valores da tabela 2.22 estabelecem
um valor relativo entre os dois acidos. Dessa forma, esses valores nio
podem ser utilizados em conjunto para determinar o coeficiente de
particio. Para utilizar os valores eletrostaticos da tabela 2.21 seria
necessario que o valor da contribuigdio de Van der Waals para cada
molécula fosse encontrado. Na segdo anterior foi discutido que a execucdo
deste calculo ¢ dificil.

No entanto, foram encontrados os valores relativos de energia livre

para as duas contribuigdes, ¢ estes valores estdo apresentados nas tabelas

222e223,
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A Tabela 2.24 apresenta os valores da contribui¢do eletrostatica do
coeficiente de particdo para cada molécula separadamente. Neste caso
podemos observar que o coeficiente de parti¢do eletrostatico é cada vez
menor conforme aumenta o numero de grupos polares na molécula.

As Tabelas de 2.25 a 2.27 contém os valores para o coeficiente de
particdo relativo. Como o valor obtido foi de 1, conclui-se que as duas
moléculas tém praticamente o mesmo coeficiente de partigio, e portanto a
diferenca entre as duas estruturas ndo ¢ significativa em termos das

propriedades hidrofdbicas.
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2.6.Conclusoes finais

Apresentamos neste trabalho uma metodologia de calculo para
estudar a estabilidade de moléculas em um meio. Estes calculos
consideram a estrutura obtida para a molécula no vacuo utilizando métodos
de Quimica Quantica e Mecinica Molecular. Os efeitos do solvente,
temperatura e pressao no processo sio considerados utilizando métodos de
Mecanica  Estatistica, cujos programas de computagio foram
desenvolvidos no grupo. A realizagdo dos calculos para os sistemas
apresentados neste trabatho implicou também o descobrimento de técnicas
de ‘como fazer’ para considerar moléculas poliatdmicas.

Para os resultados obtidos, conclui-se que a agua solvatou melhor as
estruturas que contém grupos polares, devido a formagdo de pontes de
hidrogénio e interagdes fortes proporcionadas para a interagdo carga-carga
entre sitios de moléculas do solvente e do soluto. No entanto, a estrutura
basica foi melhor solvatada pelo cloroformio, devido a auséncia de grupos
polares na mesma. Os dados da decomposigdo da energia total entre as
contribuigdes de Coulomb e Lennard-Jones apresentados na segido de
discussdes e conclusdes em relagdo a se¢do 2.4.2 dos resultados
comprovam a origem da energia mais negativa para a interagio da estrutura
carbdnica basica com o cloroférmio.

Por todos os resultados obtidos, conclui-se que a metodologia
desenvolvida e utilizada ¢ adequada para calcular o coeficiente de particdo
relativo para um conjunto de moléculas que contenham uma estrutura
basica comum. Os resultados obtidos nio dependem de consideragdes

sobre o tipo de molécula que estd sendo investigada, e portanto, a
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metodologia pode ser utilizada para moléculas diversas. Neste sentido.
uma ampla variedade de compostos, com propriedades diversas, podem ser
investigados. Considerando-se a importancia da interagao soluto-solvente
para o entendimento de processos quimicos em solugdo, a metodologia
utilizada neste trabalho, e outros métodos dela derivados, constitur uma

ferramenta tedrica valiosa para a investigagao destes processos.
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Tabela A.l1. Parametros da func¢do potencial e Coulomb ¢
Lennard-Jones para o acido platanico no minimo 1.

Sitio Grupo o/A e/ kealmol' g/e
1 CH- 3.9600 0.14500 -0.221
2 C 39411 0.11078 0.463
3 CH 39411 0.11078 0.037
4 C 39411 0.11078 0.269
3 CH, 39411 0.11078 -0.043
6 CH, 3.9411 0.11078 -0.090
7 CH, 3.9411 0.11078 -0.117
8 C 39411 0.11078 0.273
9 CH 39411 0.11078 -0.127
10 CH, 30411 0.11078 0.038
11 CH; 3.9600 0.14500 -0.192
12 CH 3.9411 0.11078 0.256
13 CHa» 39411 0.11078 -0.201
14 C 36411 0.11078 0.193
15 CH 3.9050 (0.11800 -0.096
16 CH, 3.9050 0.11800 -0.048
17 C 3.7500 0.10500 0.782
18 CH» 3.9050 0.11800 -0.013
19 C 3.7500 0.10500 0.662
20 O 3.0000 0.17000 -0.679
21 CH; 3.5000 0.06600 -0.081
22 CH 39411 0.11078 0.081
23 CH; 39411 0.11078 -0.066
24 CH; 39411 0.11078 -0.210
25 CH, 39411 0.11078 -0.114
26 C 39411 0.11078 0.574
27 CH: 3.9411 0.11078 -0.103
28 CH 39411 0.11078 0.235
20 CH: 3.9600 0.14500 -0.194
30 CH; 3.9600 0.14500 -0.197
31 O 3.0700 0.17000 -0.729
32 H 0.0000 0.60000 0.427
33 O 2.9600 0.21000 -0.638
34 O 2.9600 0.21000 -0.590
35 H 0.0000 (.00000 0.454
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Tabela A.2. Parametros da fungdo potencial e Coulomb €
Lennard-Jones para o acido platianico no minimo 2.

Sitio Grupo o/A ¢/ kealmol™
1 CH; 3.9600 0.14500 -0.222
2 C 39411 0.11078 0.392
3 CH 39411 0.11078 0.100
4 C 39411 0.11078 0.307
5 CH- 39411 0.11078 -0.111
6 CH» 39411 0.11078 -0.016
7 CHa 39411 0.11078 -0.119
8 C 39411 0.11078 0.430
9 CH 3.9411 0.11078 -0.145
10 CH, 39411 0.11078 0.008
11 CH; 3.9600 0.14500 -0.233
12 CH 39411 0.11078 0.175
13 CH, 39411 0.11078 -0.173
14 C 3.6411 0.11078 0.142
15 CH 3.9050 0.11800 -0.112
16 CH- 3.9050 0.11800 -0.029
17 C 3.7500 0.10500 0.761
18 CH- 3.9050 0.11800 -0.007
19 C 3.7500 (.10500 0.683
20 O 3.0000 0.17000 -0.663
21 CH; 3.5000 0.06600 -0.081
22 CH 3.9411 0.11078 0.082
23 CH, 39411 0.11078 -0.093
24 CH; 3.9411 0.11078 -0.215
25 CH, 3.9411 0.11078 -0.122
26 C 3.9411 0.11078 0.561
27 CH, 3.9411 0.11078 -0.087
28 CH 3.9411 0.11078 0.216
29 CH; 3.9600 0.14500 -0.196
30 CH; 3.9600 0.14500 -0.191
31 O 3.0700 0.17000 -0.719
32 H 0.0000 0.00000 0.426
33 O 2.9600 0.21000 -0.610
34 O 2.9600 0.21000 -0.590
35 H 0.0000 0.00000 0.453
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Tabela A.3. Parametros da fun¢do potencial ¢ Coulomb e
Lennard-Jones para o Acido Betulinico no minimo 1.

Sitio Grupo c/A &/ kcalmol”
1 CH;, 3.9600 0.14500 -0.252
2 C 3.9411 0.11078 0.608
3 CH 39411 0.11078 -0.053
4 C 39411 0.11078 0.154
5 CH, 39411 0.11078 0.014
6 CH. 39411 0.11078 -0.187
7 CH, 39411 0.11078 -0.139
8 C 39411 0.11078 0.349
9 CH 39411 0.11078 0.047
10 CH, 3.9411 0.11078 -0.079
11 CH; 3.9600 0.14500 -0.240
12 CH 39411 0.11078 0.070
13 CH, 3.9411 0.11078 -0.096
14 C 39411 0.11078 0.145
15 CH 3.9050 0.11800 0.070
16 CH; 3.9050 0.11800 -0.084
17 C 3.7500 0.10500 0.780
18 CH, 3.9050 0.11800 0.006
19 C 3.7500 0.10500 0.217
20 C 3.0000 0.17000 -0.678
21 CH, 3.8500 0.14000 -0.215
22 CH; 3.9600 0.14500 -0.058
23 CH 3.9411 0.11078 0.119
24 CH, 39411 6.11078 0.056
25 CH; 3.9600 0.14500 -0.190
26 CH, 39411 0.11078 -0.111
27 C 39411 0.11078 0.381
28 CH- 39411 0.11078 -0.357
29 CH 39411 0.11078 0.591
30 CH; 3.9600 0.14500 -0.193
31 CHs 3.9600 0.14500 -0.189
32 O 3.0700 0.17000 -0.719
33 H 0.0000 0.00000 0.441
34 O 2.9600 0.21000 -0.639
35 H 0.0000 0.00000 0.453
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Tabela A.4. Pardmetros da fungdo potencial e Coulomb e
Lennard-Jones para o Acido Betulinico no minimo 2.

Sitio Grupo c/A ¢/ kcalmol”
1 CH; 3.9600 0.14500 -0.233
2 C 39411 0.11078 0.397
3 CH 3.9411 0.11078 0.133
4 C 3.9411 0.11078 0.298
5 CH, 3.9411 0.11078 -0.101
6 CH, 3.9411 0.11078 -0.090
7 CH, 3.9411 0.11078 -0.149
8 C 3.9411 0.11078 0.533
9 CH 3.9411 0.11078 -0.213
10 CH, 3.9411 0.11078 -0.045
11 CH; 3.9600 0.14500 -0.260
12 CH 3.9411 0.11078 0.369
13 CH; 3.9411 0.11078 -0.153
14 C 3.9411 0.11078 0.036
15 CH 3.9050 0.11800 0.002
16 CH, 3.9050 0.11800 -0.007
17 C 3.7500 0.10500 0.823
18 CH; 3.9050 0.11800 -0.069
19 C 3.7500 0.10500 0.168
20 C 3.0000 0.17000 -0.683
21 CH; 3.8500 0.14000 -0.168
22 CH; 3.9600 0.14500 -0.060
23 CH 3.9411 0.11078 0.038
24 CH, 3.9411 0.11078 -0.072
25 CH; 3.9600 0.14500 -0.180
26 CH; 3.9411 0.11078 -0.083
27 C 3.9411 0.11078 0.535
28 CH; 3.9411 0.11078 -0.108
29 CH 3.9411 0.11078 0.236
30 CH; 3.9600 0.14500 -0.186
31 CH; 3.9600 0.14500 -0.185
32 O 3.0700 0.17000 -0.718
33 H (0.0000 0.00000 0.422
34 0O 2.9600 0.21000 -0.647
35 H 0.0000 0.00000 0.451
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Tabela A.5. Resultados referentes aos calculos de rotagdo
realizados para o acido betulimico para a obtengdo do Diagrama
correspondente a Figura 2.5

Angulo de Rotagio/Graus Energia/kcal.mol’*
0 110.0694
30 109 6893
60 108.6996
%0 108.5694

120 108.6739
150 108.0740
180 107.2544
210 107.1356
240 107.3700
270 107.4979
300 108.1536
330 109.2631
360 110.1372

Tabela A.6. Resultados referentes aos calculos de rotagao
realizados para o acido platinico para a obteng¢do do Diagrama
correspondente a Figura 2.5

Angulo de Rotagao/Graus Energia/kcal.mol”’

0 110.3601
30 109.9865
60 109.0094
90 108.8935
120 109.0115
150 108.4200
180 107.6027
210 107.4912
240 107.7299
270 107.8620
300 108.5234
330 109.6367

360 110.3592
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Tabela A.7. Resultados referentes aos calculos de rotagido
simultanea de diedros do acido betulinico realizados para a
obtencio do Diagrama apresentado na Figura 2.6

Tabela A.7.1. Rotagdo deixando a angulo 1 fixo e variando o
angulo 2 de 0 a 180 graus

Energias/kcal.mol™

Angulos 0 30 60 90 120 150 180
0 131.17 11991 11300 11127 11471 12494 128.06
30 12408 12186 117.73 11232 11184 116.80 125.66
60 121.28 11637 11215 10996 11149 121.03 12418
90 11977 11578 110.75 10930 109.82 119.29 122.30
120 11993 11540 111.47 10952 11036 119.35 122.95
150 121,65 11743 11261 11148 11212 121.60 12427
180 12276 117.95 11412 11227 11310 12213 12574
210 122.05 118.17 11299 111.50 112,11 121.76 124.69
240 120.88 116.80 11292 11078 111.58 120.34 123.89
270 12053 11695 112,50 111.16 11143 120.01 123.05
300 12205 117.70 11410 11226 112.80 121.22 124.64
330 123.47 11922 11481 11390 114.57 123.76 126.08
360 123.06 118.50 11526 113.69 114.47 123.21 126.31

Tabela A.7.2. Rotagido
angulo 2 de 210 a 360 graus

deixando a angulo 1 fixo e variando o

Energias/kcal.mol™

Angulos 210 240 270 300 330 360
0 11816 111.65 11251 118.40 12284 126.28
30 116 80 111.85 11232 117.73 121.87 124.08
60 116.27 11056 111.03 11589 119.24 122.13
90 11442 10971 110.11 11483 11825 120.12
120 115.18 10971 110.29 11462 118.25 120.68
150 116.11 111.57 112.25 116.70 12030 121.69
180 118.07 11260 11292 11726 120.90 123.70

210 116.80 11221 11245 117.05 12072 123.13
240 116.77 111.35 111.62 11593 11893 121.71
270 11594 111.51 111.85 116.12 119.09 120.85
300 11733 112,20 112.86 11695 120.33 122.32
330 118.20 11392 11477 11921 12258 123.73
360 11878 11359 11421 11843 12202 124 33
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Tabela A.8. Resultados referentes aos calculos de rotagdo
simultdnea de diedros do acido platanico realizados para a
obtengao do Diagrama apresentado na Figura 2.7

Tabela A.8.1. Rotagao deixando a angulo 1 fixo e variando o
angulo 2 de 0 a 180 graus.

Energias/kcal.mol”’

Angulos 0 30 60 90 120 150 180
0 127.79 11566 111.03 11006 11088 11419 11578
30 118.50 114.07 110.09 10942 110.12 11338  115.09
60 116,05 111.64 109.16 10830 108.97 11227  113.20
90 114.46 110.67 107.43 106.89 10743 110.13 11145
120 11432 11048 10843 107.78 10838 11130  112.02
150 116,65 113.01 10967 109.23 10990 11260  113.93
180 117.23 113.48 11127 11048 111.16 11452 11535
210 11767 113.60 10982 109.17 109.82 113.01 114.73
240 11589 111.90 10952 108.71 10927 11243  113.50
270 11541 111.75 10890 10844 10891 11145  112.69
300 116.84 11295 111.07 11046 11099 11369 11434
330 11881 11514 11190 111.56 11231 11509  116.25
360 118.25 11446 11241 111.72 11236 11554  116.17

Tabela A.8.2. Rotagido

angulo 2 de 210 a 360

deixando a angulo 1 fixo e vanando o

Energias/kcal.mol™

Angulos 210 240 270 300 330 360
0 11423 111.74 11196 11636 11936  121.19
30 11423 112,19 11214 11538  118.10  119.03
60 111.57 10995 11013 11404 11643 11737
90 11074 10916 10928 11195 11414  114.71
120 11057 10930 109.54 11241 11468 11526
150 11313 11149  111.66 11406 11595  116.27
180 113.67 11201 11207 11544 11807  118.96
210 113.95 11203  111.86 11477  117.17  117.94
240 11202 11046 11054 11409 11638  117.19
270 112.09 11065 11076  113.16 11500  115.58
300 113.03 11189 11214 11478 11672  117.11
330 11549 11397 11429 11664 11838  118.6]
360 11454  113.04 11317 11645 11887  119.49
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Figura B.1. Acido betulinico em interagdes com moléculas de agua em duas visdes
diferentes
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Figura B.2. Acido betulinico em interagdes com moléculas de cloroformio em duas
visoes diferentes
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Figura B.3. Acido platanico em interagdes com moléculas de agua em duas visdes
diferentes
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Figura B.4. Acido platanico em interagdes com moléculas de cloroformio em duas
visoes diferentes
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Figura B.5. Representagdo da caixa cibica que contém cerca de 800 moléculas de
agua, e o soluto € a estrutura carbdnica basica.
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