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LISTA DE ABREVIAGOES

x: Eletronegatividade.

o: Indice de eletrofilicidade.

AAg: Variagao de angulo diédrico.

M: Momento do dipolo magnético.

Mr: Potencial quimico de reacao.

1CET: Arquivo de banco de dados com a cloroquina como desativador proteico.
1M: Sistemas com uma molécula.

INHW: Arquivo de banco de dados com proteina relacionada a atividade antimalarica.
24M: Cluster tedrico de 24 moléculas.

2BXB: Arquivo de banco de dados com proteina relacionada ao carreamento biolégico.
2M: Agrupamentos de duas moléculas.

3M: Agrupamentos de trés moléculas.

ADVina: AutoDock Vina.

AO: Orbital atdbmico.

AOn: Orbital atdmico de Hartree.

AS: Esqueleto alcaloide.

As: Angulo diédrico especifico.

BC: Centraliza¢Oes de caixa.

BD: Dimensdes de caixa.

Bet: Betulina.

BetAc: Acido Betulinico.

BOA: Aproximagdo de Bohr-Oppenheimer.

BrTol: a-Bromo-Tolueno.

CCTol: Carbocation resultante de saida do Bromo como anion do BrTol.
CE1: Caso experimental 1.

CE2: Caso experimental 2.

CE3: Caso experimental 3.

CG: Grupos quimicos.

Cint: Conformacdes de inflexdao energética.

Cmax*: Conformacdes inconsistentes de maximo energético.

Cwmax: Conformagdes de maximo energético.

Cmin™: Conformacodes inconsistentes de minimo energético.
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Cwmin: Conformacgdes de minimo energético.

C-NMR: Ressonancia magnética nuclear de carbono.

CQC: Quimica quantica computacional.

CSGT: Conjunto continuo de transformagdes de gauge.

D1: Derivacdo que substitui os hidrogénios polares (H1, H2 e H4) por metilas.
D2: Derivagdo de desidrogenagao que remove H1 e H3, resultando em ligagao dupla C3=0.
D3: Derivacdo de hidrogenacdo da ligagdo C20=C29, resultando em C19-C20(CHs),H.
D4: Derivagao que substitui C29H; por oxigénio, resultando no C19-C20(CHs)=0.
DFT: Teoria do funcional da densidade.

Dm: Desvios médios.

DMF: Solvente N,N-Dimetilformamida.

DSV: Discovery Studio Visualizer.

Enomo: Energia do HOMO.

Ei: Energia de interagdo de curto alcance.

Ei.c: Termo de Coulomb.

Ei.u: Termo de Lennard-Jones.

ELumo: Energia do LUMO.

Empk-aft: Energia da afinidade do acoplamento ligante-macromolécula.
Empk-af-M1: Energia do primeiro modo de acoplamento.

Est: Estefolidina, alcaloide mais leve.

Er: Energia total de sistema atdmico.

FFmm: Campo de for¢ca de mecanica molecular.

GuL: Espacamento energético HOMO-LUMO.

GP: Estado gasoso.

GTO: Fun¢des gaussianas.

He: Hamiltoniano eletrdnico.

HF: Hartree-Fock.

HIV: Virus da imunodeficiéncia humana.

HOMO: Orbitais moleculares ocupados de maior energia.

IC: Componente inorganico.

ICs0: Concentragdo que causa inatividade em 50% dos individuos avaliados em determinado ensaio
bioquimico.

IEF-PCM: Formalismo de equacgdo integral no modelo de continuo polarizavel.
9



IPA: Aproximacao das particulas independentes.

IR: Infravermelho.

Isc: Isocoripalmina, alcaloide mais pesado.

Jij: Integral de Coulomb.

Kij: Integral de troca.

I: NUmero quantico secundario.

LCso: Concentragao letal em 50% dos individuos avaliados em determinado ensaio bioquimico.
LCAO: Combinacgdo Linear de Orbitais Atdmicos.

LogD: Coeficientes de distribuigado.

LogP: Coeficientes de particao.

LPT: Triterpenos pentaciclicos lupanos.

LPT-D: Derivados de triterpenos pentaciclicos lupanos do tipo D.

LPT-N: Derivados de triterpenos pentaciclicos lupanos do tipo N.

LS: Esqueleto lupano.

LUMO: Orbitais moleculares desocupados de menor energia.

Lup: Lupeol.

Mani: Anilina, usada como monémero de construcao de polimeros.

MD: Dinamica molecular.

MDk: Acoplamento molecular.

MelAc: Acido Melaleucico.

MEPS: Superficies de potencial eletrostatico molecular.

m;: NUmero quantico magnético de momento angular.

MM: Mecanica molecular.

MO#*: Orbital molecular antiligante.

MO: Orbital molecular.

ms: NUmero quantico magnético de spin.

n: Numero quantico principal.

N1: Derivagdo que insere grupos quimicos em C3 e C19, com diferenciacdo de estereoquimica R/S.
N2: Derivagdo que insere grupos quimicos com terminacgao aberta.

N3: Derivacdo que insere grupos quimicos com terminacao fechada de 5 membros.
N4: Derivagdao que insere grupos quimicos com terminagao fechada de 6 membros.
N5: Derivagdo que insere grupos quimicos nas posicées C3 e C17.

nano-SiO2: Nano-particula de silica.
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NMR: Ressonancia magnética nuclear.

OC: Componente organico.

OHTol: Alcool a-Hidréxi-Tolueno, resultante da reacdo do CCTol com ion OH".
OL: Ligantes originais.

ONIOM: Procedimento computacional que separa o sistema atémico em partes (ou camadas),
permitindo a aplicagdo de um tipo de abordagem para cada parte.

OPT: Otimizacdo geométrica.

PAni: Polianilina, resultante da polimeriza¢ao da Anilina.

PAni2: Cadeia resultante da unido de duas unidades monoméricas de Anilina.
PAni3: Cadeia resultante da unido de trés unidades monoméricas de Anilina.
PAni4: Cadeia resultante da unido de quatro unidades monoméricas de Anilina.
PCM: Modelo de continuo polarizavel.

PDBS: Estruturas de banco de dados de proteinas.

pH: Potencial hidrogenionico.

QM: Mecanica quantica.

RA: Atividade Raman.

Rg: Raios de giragao.

RHF: Hartree-Fock restrito.

RMS: Raiz-média-quadratica.

RMSD: Desvio da raiz-média-quadratica.

RMSF: Flutuacdo da raiz-média quadrada.

RS¢: Varredura diédrica relaxada.

SAR: Relacdo Estrutura-Atividade.

SBF: Conjunto de fungdes de base.

SCF: Campo auto-consistente.

SCRF: Campo de reagao auto-consistente.

SE: Semiempiricos.

Si(OH): Superficie de silica hidroxilada.

Sij: Integrais de recobrimento.

Solw: Solubilidade em Agua.

SP: Energia de ponto-Unico em estado estaciondrio.

STO: FuncGes de Slater.

UHF: Hartree-Fock n3o-restrito.
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UV-Vis: Ultravioleta-Visivel.

Vmor: Volume molecular.

XRD: Difragdo de Raios-X.

ZDO: Sobreposicao diferencial zero.

Zgs: Carga nuclear efetiva.

6: Regidao com densidade de carga elétrica negativa.
6*: Regido com densidade de carga elétrica positiva.
Au: Diferenca de momento de dipolo magnético.
6%: Regido predominantemente neutra.

AEy.: Diferenca de energia entre HOMO e LUMO.
AEn:: Variacdo energética de interagdo entre componentes organico e inorganico.
AEg: Diferenca energética de reagdo.

AEscan: Variacdo energética da varredura diédrica.
AEsq: Diferenca energética de solvatacao.

Aw: Diferencas de indice de eletrofilicidade.

€: Constante dielétrica.

n: Dureza molecular.

v: Frequéncias vibracionais.

vir: Frequéncias vibracionais de infravermelho.

vra: Frequéncias vibracionais de atividade Raman.
Vuv.vis: Frequéncias vibracionais de ultravioleta-visivel.

p: Densidade eletrénica.
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RESUMO

Atualmente, muitos estudos exemplificam as vantagens do uso de métodos tedricos e
experimentais combinados. No entanto, muitos pesquisadores assumem a ideia de que as
simulacdes sdo muito superficiais, distantes da realidade experimental, e isso gera resisténcia no
uso dessas ferramentas tedricas. A presente tese exemplifica como a Quimica Tedrica
Computacional contribui para o entendimento de observacdes experimentais, aproximando o
pesquisador do nivel atdbmico e molecular, o que pode ser associado a termodinamica estatistica
(ramo da ciéncia que explora as relacdes entre as propriedades nos dois niveis). Para o
desenvolvimento dessa tese, realizou-se trés estudos de caso separados e independentes. Utilizou-
se métodos baseados na mecanica quantica (AM1, PM3, PM6 e DFT/B3LYP) e na mecanica
molecular (acoplamento molecular e dindmica molecular). O primeiro estudo de caso comparou
guatro compostos similares e derivados, e os resultados, alguns ja publicados, confirmam a
proximidade da maioria das propriedades. Com estudos de dindmica molecular, a possibilidade de
formacao de aglomerados moleculares se mostrou uma interessante abordagem para investigacao
de atividades biomoleculares. O segundo estudo de caso reproduziu os efeitos interativos de nano-
composito Polianilina/Silica, explicando como as vibragdes moleculares se combinam e se
intensificam de forma a sobrepor e “esconder” sinais da silica. Além disso, aspectos moleculares da
polianilina e das interagdes com a silica permitiram um melhor entendimento da formacgao do nano-
compdsito. O terceiro estudo de caso valida a possibilidade da existéncia de duas conformacgdes
para esqueleto de alcaloide, além de predizer as tendéncias energéticas de formacao de derivados
e sugerir uma maneira de “acompanhar” as reagcdes em perspectiva energética e geométrica.
OtimizacOes adaptadas convergem reagentes para produtos, validando a descricdo de interacoes

entre nucledfilos e eletréfilos em fase gasosa.

Palavras-Chave: quimica tedrica; métodos semiempiricos; DFT/B3LYP; mecanica molecular;

compostos organicos.
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ABSTRACT

Currently, many studies exemplify the advantages of using combined theoretical and
experimental methods. However, many researchers assume that the simulations are very
superficial, far from the experimental reality, and this generates resistance in the use of these
theoretical tools. This thesis exemplifies how Computational Theoretical Chemistry contributes to
the understanding of experimental observations, bringing the researcher closer to the atomic and
molecular level, which can be associated with statistical thermodynamics (a branch of science that
explores the relationships between properties at both levels). For the development of this thesis,
three separate and independent case studies were carried out. Methods based on quantum
mechanics (AM1, PM3, PM6 and DFT/B3LYP) and molecular mechanics (molecular docking and
molecular dynamics) were used. The first case study compared four similar compounds and
derivatives, and the results, some already published, confirm the proximity of most properties. With
molecular dynamics studies, the possibility of formation of molecular clusters proved to be an
interesting approach for investigating biomolecular activities. The second case study reproduced
the interactive effects of the polyaniline/silica nano-composite, explaining how the molecular
vibrations combine and intensify in order to superimpose and “hide” silica signals. In addition,
molecular aspects of polyaniline and interactions with silica allowed a better understanding of the
formation of the nano-composite. The third case study validates the possibility of the existence of
two conformations for an alkaloid skeleton, in addition to predicting the energy trends in the
formation of derivatives and suggesting a way to "follow" the reactions in an energetic and
geometric perspective. Adapted optimizations converge reagents for products, validating the

description of interactions between nucleophiles and electrophiles in the gas phase.

Key words: theoretical chemistry; semi-empirical methods; DFT/B3LYP; molecular mechanics;

organic compounds.
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1. INTRODUCAO

Entender a natureza e seus fendmenos é talvez o maior objetivo das ciéncias, e por isso
muito se investe no estudo dos fendmenos e materiais ao nosso redor. O avanco cientifico resultou
na formulagdo e evolugdao de modelos capazes de descrever com grande qualidade a natureza. Com
base nisso, muitas analises por simulacdo (sem necessidade da observacdo e/ou medigdo
experimental) de sistemas e fendmenos podem ser feitas com grande previsibilidade’?. A exemplo
desse tipo de estudo, por simulacdo, tem-se processos quimicos conhecidos, como a reacdo em
meio aquoso do acido cloridrico com hidréxido de sddio. Muitas literaturas abordam a teoria onde
acidos e bases reagem entre si formando sal e 4gua, e é a aceitacdo de que essa teoria funciona que
nos leva a prever resultados ou, nesse caso, “produtos da reacdao”. A ideia de previsao de resultados
ndo é comum somente em Quimica, mas em todas as areas onde existirem leis naturais bem
estabelecidas para os fendmenos, ou modelos muito proximos da realidade.

Esse tipo de andlise, onde se usa apenas a teoria para previsdao de resultados, é comum
em estudos preliminares ou superficiais de sistemas de interesse, mas pode falhar se o modelo ndo
estiver préoximo da realidade do sistema. Essas falhas, embora parecam afetar o prestigio das
teorias, sdo muito importantes na metodologia cientifica, pois apontam a necessidade de melhorias.
E esse procedimento, que inclui experimentacdo e teorizacdo, e o conflito de resultados reais e
esperados, que tem permitido aos cientistas desenvolver e melhorar teorias, refinar modelos, e
avancar nessa busca por uma maior compreensao sobre o universo.

Em esséncia, todas as vezes que se usa uma analise tedrica, a premissa é a de que o
resultado ndo dependente do sistema real em si, mas da qualidade da teoria. Estudos baseados
nessa premissa sao considerados estudos tedricos, como é o caso da quimica tedrica computacional,
onde os sistemas quimicos s3o processados por meio de softwares de simulacdo e modelagem?3.
Uma das grandes vantagens dos estudos tedricos aplicados (geralmente os que fazem uso de
ferramentas computacionais) é que eles independem de amostras materiais para a andlise, ou seja,
ndo é necessario se ter realmente o objeto de estudo. As ferramentas de quimica tedrica
computacional precisam apenas de conjuntos de informacGes elementares sobre o sistema quimico
(composicao e estrutura, geometrias, meio ao redor dos atomos), e a partir disso ja se pode realizar
as analises de acordo com um conjunto de regras, parametros e fundamentos teéricos.

A medida que melhores ferramentas foram surgindo, mais resultados puderam ser
comparados aos experimentais, havendo uma vasta literatura abordando a qualidade dos modelos
tedricos, principalmente aqueles que fazem uso da mecénica quantica (quantum mechanics, QM)*

8. Devido a essa caracteristica, ou potencialidade, surgiu em meio a comunidade cientifica a ideia
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inadequada de que os “estudos tedricos” necessitam de confirmacdo ou embasamento
experimental®. Essa ideia ndo se sustenta em termos filoséficos, pois o que se observa na realidade
(e o que deveria ser melhor ensinado) é que ambas as formas de estudar a natureza, por
experimentacdo ou simulagdo, estdao unidas como o objetivo de explicar fen6menos e resolver
problemas, mas em nenhum momento se é obrigado a usar uma das perspectivas para validar a
outral®, Na quimica tedrica computacional, a comparacdo entre dados tedricos e experimentais ndo
permite atribuir uma precisdo a abordagem tedrica, mas em muitos casos essa comparacao é
importante para sugerir a confiabilidade da modelagem ou quando se faz necessario relacionar
propriedades moleculares as observacdes experimentais!l. Da mesma forma, um estudo
experimental pode encontrar melhor embasamento ou até explicacdo em resultados de simulagao.

Os sistemas quimicos podem ser analisados em dois niveis. O primeiro, o nivel
macroscopico, é aquele onde observamos diretamente as propriedades materiais (como cor,
densidade, temperaturas de mudanca de estado de agregacao, condutividade elétrica e térmica).
Embora a maioria dos pesquisadores esteja mais acostumado com analises em nivel macroscdpico,
é o segundo nivel, o atdmico e molecular, onde sdo necessarias observagdes indiretas, que permite
um estudo mais completo dos fendbmenos envolvendo os materiais, porque as entidades que se tem
interesse em estudar sdo extremamente pequenas (particulas subatémicas, 4&tomos, moléculas,
aglomerados moleculares). Segundo o modelo atébmico mais atual, que se fundamenta na QM, o
comportamento e a dinamica de grandes populag¢des dessas entidades em nivel sub-miscroscépico
é o que resulta nas propriedades fisicas e quimicas observadas no nivel macroscépico. Dessa forma,
ambos os niveis estdo conectados, e apenas com analises completas em ambas as perspectivas é
possivel entender adequadamente os diversos fendmenos que envolvem a matéria.

Para entender as relagOes entre niveis macroscopico e sub-microscopico, houve bastante
investimento em técnicas e experimentos (como os de espectroscopial?*3) que permitissem coletar
mais dados sobre os dois niveis. A evolucdo dos modelos atomicos foi importante e deve ser
estudada sempre que possivel para compreensdo de como a ciéncia evolui com o tempo®41>, A
exemplo disso, tem-se o famoso experimento com radiacdo de Rutherford®® (Figura 1) que forneceu
dados valiosos para o desenvolvimento do modelo atémico depois do de Thomson?'’. Desenvolver
um maior entendimento sobre os atomos sempre foi de grande interesse para as ciéncias, porque
se o objetivo é modificar a natureza de alguma coisa, é necessario saber como sdo as “pecas” que

formam essa coisa e como estdo organizadas.
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Figura 1. Hans Geiger (a esquerda) e Ernest Rutherford (a direita) em foto com equipamento que coletou informagdes

sobre a estrutura atdmica, o que levou a um importante modelo ainda usado na atualidade (imagem adaptadals).

As novas notacdes e tratamento matematico baseados em diversos estudos e
observagdes garantiram uma melhor descricdo das relages entre os dois niveis, e a isso se nomeou
nivel simbdlico. O nivel simbdlico corresponde ao espaco abstrato onde se criam e desenvolvem os
conceitos e representacdes capazes de expressar as relacdes entre propriedades sub-microscdpicas
e macroscépicas'®. E nesse nivel que se elaboram os modelos com os quais a Quimica e outras
ciéncias podem melhor descrever as propriedades materiais. O desenvolvimento dos modelos
guimicos se faz necessario por uma razao evidente: quase tudo com o que lidamos diariamente é
matéria, ou seu funcionamento depende de matéria. O prdprio funcionamento e manutencdo da
vida, em termos bioldgicos, depende da matéria, suas transformacdes e da energia que acompanha
essas transformacdes?®. Pelo ponto de vista mais simpldrio ou superficial da fisica, o universo
corresponde a um grande espac¢o contendo matéria e energia, e a Quimica estuda as duas coisas.
Por essa perspectiva, fica nitida a grande importancia do desenvolvimento da Quimica, e das

melhorias dos modelos e representacgdes.

1.1. Quimica Tedrica

A quimica tedrica tem evidente importancia principalmente pelo fato de que as ciéncias
gue trabalham com a matéria apresentarem uma grande limitacdo: as entidades que compdem a
matéria sdo muito pequenas (estdo no nivel sub-microscépico), e qualquer coleta de dados desse
nivel se da indiretamente?’. Assim sendo, o estudo das moléculas dos compostos quimicos exige a
aplicacdo de métodos de analise por vezes puramente tedricos. A discussdo desse problema serd
feita em outro momento, mas ja se pode inferir que uma série de aproximacoes e postulados devem
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ser utilizados quando se adentra nos dominios da quimica tedrica. Melhorar os modelos e
ferramentas de simulagdo é a chave para aumentar nosso dominio intelectual e tecnolégico sobre
os materiais, e por isso existem diversos grupos de pesquisa focados no desenvolvimento e melhoria
de algoritmos e de modelos.

A experimentagdo convencional, com técnicas que necessitam de material, permite um
contato mais direto com as propriedades materiais, mas ela é limitada no que diz respeito a
exploracdo do nivel sub-microscépico. Para conectar de maneira adequada os dois niveis, o nivel
simbdlico apresenta modelos que tentam simular e explicar o comportamento de sistemas
guimicos. Com o desenvolvimento dessa perspectiva mais completa de andlise do universo e de
seus fendmenos, emergem areas mais complexas e adequadas para o estudo da natureza, como a
termodinamica estatistica, que busca, dentre outras coisas, unificar os universos do pequeno e do
grande. Teorizacdo e experimentacdo ndo se desenvolvem independentemente, mas com
complementariedade e um objetivo comum, que é estudar a natureza. E nesse sentido que se busca
desenvolver nossas ferramentas para explorar a natureza (no sentido de conhecé-la melhor, de ter
maior entendimento sobre o universo), seja experimentalmente ou teoricamente, e disso vieram
diversos avancos cientificos, como o desenvolvimento de metais, plasticos, produtos farmacéuticos,
tecnologias para dar suporte a medicina e ao desenvolvimento industrial.

Existem muitas maneiras de se estudar os dtomos e moléculas, e em todos eles algum
aspecto da natureza pode ser explicado (mesmo que existam modelos mais atuais e mais
sofisticados). Mas os métodos de estudo de estrutura eletronica de maiores destaques atualmente
sdo aqueles baseados na QM, que é a teoria mais avangada para a estrutura eletrénica e molecular.
Essa teoria, que se iniciou com as importantes observac¢des de Kirchhoff2? (1860) e que teve especial
avanco com a proposta da quantizacdo de Planck?32* (1901), além das contribuicdes de diversos
outros cientistas (como Bohr?>2%, Dirac?’~%°, e até Einstein3°), mostrou-se consistente e realmente
aplicdvel com a implementacdo da mecanica ondulatéria de Schrédinger3! (1926) e da mecanica
matricial de Heisenberg3?34 (1925). Nessa teoria, as particulas subatdmicas assumem
comportamento dual como onda e particula, e a partir disso e de outras concep¢cbes (como a
natureza de férmions dos elétrons, e aproximacdes baseadas na imensa diferenca de massa entre
elétrons e nucleos) se desenvolveu toda uma matematica para simular o comportamento da
estrutura eletrénica, a qual permitiu descrever com boa qualidade as propriedades atébmicas e
moleculares.

Quando a QM ficou mais conhecida e nitidamente mais aceita, emergiu da comunidade

cientifica um grande interesse pela aplicagdo mais direta dela, ndo apenas a atomos e sim a
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conjuntos de varios atomos e varias moléculas (aqui, esses conjuntos sdo denominados “sistemas
atdmicos”!). Nesse contexto, surgiu um grande desafio para a resolucdo dos problemas: o
tratamento numérico dos calculos. Para sistemas com um elétron, a resolucdo manual das
operacgdes ja exige bastante tempo e esforgo. Para sistemas com mais elétrons, o trabalho se mostra
exaustivo e até impossivel. Apesar de a QM ja estar bastante desenvolvida em 1926, os
computadores eletronicos sé comegaram a sofrer grandes avangos duas décadas depois (o de
Turing®, por exemplo, foi criado em 1946). Assim sendo, havia uma grande limitacdo para a
aplicagdo dessa teoria, principalmente porque as maquinas capazes de resolver os problemas
matematicos eram caras e limitadas em performance.

A partir de 1980, os microprocessadores se tornaram cada vez mais eficientes e baratos,
o que contribuiu para o desenvolvimento de diversas técnicas computacionais®. A quimica tedrica
acompanhou esse avanc¢o tecnoldgico, tendo como principal objetivo o uso de recursos
computacionais para aplicagdo dos principais modelos tedricos (classicos, quanticos ou puramente
parametrizados). Com o desenvolvimento e melhoria dos algoritmos que resolviam os problemas
de sistemas atdmicos, muitos tipos de calculos envolvendo a estrutura eletrénica e molecular se
tornaram implementdveis em diversos tipos de estudos. A partir disso, varios trabalhos
demonstraram o ganho de espaco dos estudos tedricos3®3’, com destaque aos que usam a teoria
guantica. O desenvolvimento desse ferramental tedrico permitiu a pesquisa independente de
equipamentos e amostras, mas os dados tedricos podem ser comparados com os experimentais e
geralmente apresentam grande concordancia com resultados de analises geométricas, energéticas

e espectroscépicastt.

1.2. Quimica Quantica Computacional

A diversas técnicas e metodologias de quimica tedrica, em destaque as da quimica
guantica computacional (computational quantum chemistry, CQC), fornecem resultados de
estrutura eletronica e molecular muito consistentes com observacbes experimentais, o que tem
permitido aos cientistas desenvolver diversas novas tecnologias e produtos quimicos3®3°, Ja que os
modelos tedricos usados CQC se aplicam aos dtomos, e os dtomos sdo as entidades que compdem
todas as formas de matéria e todas as espécies quimicas, a CQC se tornou aplicavel em todas as
areas da Quimica e afins. Em meio a isso, diversas possibilidades de estudo interessantes puderam

ser implementadas, como é o caso da dindmica molecular, antes tida basicamente em termos ideais

' Por sistemas atémicos, define-se aqui qualquer sistema formado por um ou mais 4tomos, o que inclui ions
e moléculas isoladas no espago, ou conjuntos dessas espécies quimicas.
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(com modelos basicamente estatisticos). Hoje existem métodos e ferramental computacional com
potencial para simular o movimento dos dtomos, em diversas condi¢des e meios (Figura 2), e

reproduzir até mesmo a distribuicdo populacional de espécies quimicas em sistemas complexos.

Figura 2. Estudos de dinamica molecular com modelo de QM demonstrando a formagdo de nano-tubo de carbono a
partir de nano-fibras* (A) e o transporte em meio aquoso de moléculas de gas hidrogénio*! (B) (imagens adaptadas

das publicagGes citadas).

Existem muitas dreas da Quimica trabalhando com compostos organicos (incluindo a
inddstria quimica orgénica)??~%¢, e por isso modelos ddo alguma atenc3o especial aos compostos de
carbono*”*. As instituicdes de ensino superior do Amazonas, estando em meio a grande mata
amazobnica, tem muitos grupos de pesquisa focados em compostos organicos naturais. Ha no Brasil
e no mundo, desde muito tempo, muitos esforgos relacionados aos estudos de compostos organicos
da Amazdnia, o que mostra a importancia desses compostos para a ciéncia local**=*. Esse foi um
dos motivos para o autor da presente tese ter dado especial atencdo aos casos de estudo

envolvendo compostos orgénicos.

1.3. Estudos de Casos Experimentais

No decorrer do presente estudo tedrico, o principal caso experimental (caso experimental
1, CE1) envolveu um conjunto de quatro triterpenos pentaciclicos de esqueleto lupano e alguns
derivados desses compostos, os quais foram analisados no inicio do projeto. Apds a conclusdo dos
principais cdlculos dos triterpenos, houve a possibilidade de aplicacdo dos métodos tedricos a
outros dois casos experimentais, e assim o projeto tomou novas vertentes. Os outros estudos
tedricos de casos experimentais envolveram também compostos organicos: a polimerizagdo da
Anilina sobre Silica (caso experimental 2, CE2); a reacdo de formacdo de derivados de alcaloides

similares (caso experimental 2, CE3).
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Embora os triterpenos do CE1 tenham sido os principais compostos estudados no
presente projeto, os outros trabalhos mostraram resultados interessantes e promissores, e
demonstraram a diversidade e qualidade das aplicacdes dos métodos tedricos computacionais. Em
todos os trés casos, a proposta era utilizar as metodologias de quimica tedrica para melhorar o
entendimento dos resultados experimentais, mas os resultados permitiram o desenvolvimento de
trés teorias independentes para explicagdao de observagdes interessantes relacionadas a cada caso

experimental.

1.3.1. CE1: Triterpenos Pentaciclicos Lupanos e Seus Derivados

A primeira parte do estudo tedrico do CE1 (publicada®> em 2018) trouxe uma nova
perspectiva para a analise direta de atividades biomoleculares experimentais. Essa primeira parte
focou na comparacdo entre dois triterpenos naturais de origem vegetal, o Acido Betulinico (Betulinic
acid, BetAc) e Acido Melaleucico (Melaleucic acid, MelAc), cuja estrutura apresenta, no geral,
grande similaridade. O interesse na comparacdo entre esses compostos teve origem na observacdo
experimental de intensas diferencas de atividades contra a maldria®®. Além da evidente diferenca
estrutural entre os dois acidos organicos, nenhuma outra informacao foi obtida pelos métodos
experimentais, o que limitava a resposta a suposicdes de que a baixa atividade “deveria” estar
associada apenas a Unica diferenca estrutural marcante.

Diversas outras propriedades do BetAc e MelAc foram exploradas na busca por algum
fator de diferenciagcao intenso o suficiente para explicar as distintas atividades biomoleculares. Na
comparacao entre esses dois compostos, observou-se que as abordagens em diferentes niveis
resultam em dados geométricos préoximos (Tabela Al e Tabela A2), o que fica mais nitido em
graficos comparativos dos comprimentos (Figura Al) e angulos (Figura A2) de ligacdo. Essa
observacdo foi muito importante para os estudos iniciais, porque houve a necessidade de se
explorar sistemas maiores, inicialmente com duas e trés moléculas em interacdo. A otimizacdo
geomeétrica (geometric optimization, OPT) de uma Unica molécula de LPT em nivel de teoria mais
exigente tem alto custo computacional, e a expansao para sistemas atdbmicos maiores se mostrou
inviavel. Assim, optou-se por realizar a OPT usando nivel de teoria mais simples, e a partir disso fazer
os cdlculos de outras propriedades em nivel mais robusto e exigente, o que permitiu a andlise inicial
da teoria de formacdo de sistemas com moléculas aglomeradas desses compostos, os clusters
moleculares.

Ainda sobre a comparacdo entre BetAc e MelAc, observou-se muita proximidade para

dados espectroscépicos de infravermelho (Figura A3) e atividade Raman (Figura A4), espectros de
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ressonancia magnética nuclear de carbono (Figura A5), e de parametros eletrénicos (Tabela A3),
havendo diferenca significativa (e esperada) apenas na regido do C14. A explicacdao para a baixa
atividade biomolecular do MelAc em relagao ao BetAc com base apenas na presenga da carboxila
em C14 se mostrou insuficiente, porque existe um composto, o Acido Messagénico A%’ (Figura A6),
que exibiu ICsp " de 1,5 pgxml™? em ensaio in vitro contra Plasmodium falciparum (nesse mesmo
estudo citado o BetAc foi considerado inativo).

Apds o estudo dos compostos em sistemas com uma molécula (1M), procedeu-se com a
analise da possibilidade de formagdo de clusters moleculares. Um cluster organico de grandes
dimensdes do MelAc poderia estar afetando sua potencialidade biomolecular. Os resultados do
estudo preliminar (Tabela A4) mostram que, em solvatacdo implicita, ambos os compostos formam
agrupamentos"' de duas moléculas (2M) com aumento de energia em comparacdo as moléculas
isoladas, mas os agrupamentos de trés moléculas (3M), estabilizados por interessantes ligacdes de
hidrogénio, levam a significativas reducdes de energia. O BetAc consegue formar uma estrutura 3M
significativamente mais estdvel que o MelAc, mas esse ultimo composto dispde de mais grupos
organicos polares e pode formar novas ligacdes de hidrogénio com outros 3M, o que resultaria
(segundo nosso ajuste baseado em simetria) em cluster tedrico de 24 moléculas (24M) do MelAc
(Figura A7). Devido a imensa exigéncia computacional de um calculo de OPT para esse cluster, ndo
se obteve ainda a forma otimizada do mesmo, mas os estudos de dindmica molecular (molecular
dynamics, MD) em nivel de MM ja mostram resultados promissores. Nesse grande cluster, os grupos
organicos polares estao interagindo entre si, impedidos entdo de interagir com a superficie proteica.
Além disso, clusters sdo muito volumosos e dificilmente permeariam a membrana celular, além de
ndo poderem se acoplar a pequenos sitios-alvo proteicos.

Os estudos tedricos mais recentes do CE1 focaram no BetAc, no MelAc e em outros dois
compostos, a Betulina (Betuline, Bet) e o Lupeol (Lupeol, Lup), pertencentes a uma classe de
compostos organicos de origem vegetal com estrutura semelhante. Esses quatro metabdlitos
especiais, agrupados aqui como triterpenos pentaciclicos lupanos (lupan pentacyclic triterpen, LPT),
tém o mesmo esqueleto lupano (lupan skeleton, LS), formado por quatro anéis carbonicos 6-C e um
anel carbénico 5-C, conectados de forma condensada (Figura 3). Os &tomos mais relevantes foram

numerados com referéncia ao MelAc, que possui a maior diversidade de grupos quimicos (chemical

'O ICso indica a concentragdo que causa inatividade em 50% dos individuos de determinado ensaio
bioquimico.

' Usou-se o termo agrupamentos para os primeiros modelos de “blocos de constru¢do”, mas evidentemente
nao sdo sistemas atdmicos grandes o suficiente para serem considerados clusters.
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group, CG). Os numeros simples sdo os carbonos, entre parénteses sdo os oxigénios e entre
colchetes sdao os hidrogénios (essa numerag¢dao serve para todo o texto voltado aos LPT’s e
derivados). Os CG’s comuns (presentes em todos os LPT’s) sdo o C3-01H e o C19-C20(CH3)=CH,, e

as diferenciagdes ocorrem nas posi¢cdes C14 e C17 do LS.

H
B ™~ z
= o = i (5) (4)
= 3 =
23
Bet BetAc Lup MelAc
R1 CH, CH, CH,; COOH
R2 CH,OH COOH CH, COOH

Figura 3. Estrutura bdsica do LS (A), e o MelAc como referéncia para as identificagdes dos atomos importantes (B).

A literatura mostra que as deriva¢des podem afetar significativamente a atividade
biomolecular desses LPT’s, pela modificacdo de CG’s importantes para interacbes ligante-
proteina®®%, Assim, alguns tipos de derivacdes aplicados experimentalmente foram estudados. A
maioria dos derivados analisados aqui é puramente tedrica, mas alguns apresentam conformacodes
experimentais publicadas, o que permitiu uma analise mais completa da qualidade dos métodos
tedricos na reproducdo de conformacgbes moleculares. Os derivados dos LPT’s foram divididos em
dois tipos: tipo D (ou LPT-D) e tipo N (ou LPT-N).

Tipo D: Derivados ndo nitrogenados, mais simples (Tabela A5), com quatro tipos de
derivacOes, todas modificando apenas uma posicdo especifica no LS. Derivados especificos sdo
nomeados com X-DY, grupos de derivados do mesmo tipo sdo nomeados com LPT-DY e derivacdes
especificas sdo nomeadas com DY (com X sendo o nome abreviado do composto, e Y sendo o tipo
especifico de derivacdo).

A derivacdo 1 do tipo D (D1) substitui os hidrogénios polares (H1, H2 e H4) por metilas,
resultando em C3-01CHs (em todos os LPT’s), em C14-C2700CHs (no MelAc), em C17-C28H,0CH3
(no Bet) e em C17-C2800CH3 (no BetAc e no MelAc). A derivagdo 2 do tipo D (D2) é uma

desidrogenacdo que remove H1 e H3, resultando em ligacdo dupla C3=0. A derivacdo 3 do tipo D
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(D3) é uma hidrogenacao da ligagdo C20=C29, resultando em C19-C20(CHs),;H. A derivacdo 4 do tipo
D (D4) substitui C29H; por oxigénio, resultando no C19-C20(CH3)=0. Essas ultimas trés deriva¢des
(D2, D3 e D4) causam a mesma mudanga estrutural em todos os LPT’s.

Tipo N: Derivados nitrogenados, com seis tipos de derivagdes, algumas modificando mais
de uma posicao especifica no LS. Derivados especificos sdo nomeados com X-NY, grupos de
derivados do mesmo tipo sdo nomeados com LPT-NY, e deriva¢des especificas sdo nomeadas com
NY (com X sendo o nome abreviado do composto, Y sendo o tipo especifico de derivacdo, e a N1
tendo ainda a discriminagao de estereoquimica RS).

A N1R e a N1S inserem o mesmo CG em C3 (Figura 4A), mas diferem no CG inserem em
C19 pela estereoquimica do C20, com C20(R) na N1R (Figura 4B) e C20(S) na N1S (Figura 4C). As
derivacées N2, N3 e N4 diferem pela extremidade da cadeia do CG em C17, mas a N5, além da
diferenca em C17, também difere em C3 (Figura 5). As derivacdes N2, N3 e N4 tem o CG conectado
ao LS por fungao éster. A N5 apresenta CG acetil em C3, e o maior CG de todos os compostos (com

guatro nitrogénios) em C17 conectado ao LS por fung¢do organica amida.

0G com Possibilidades

Estereoquimicas RS no C20 I<’/J
/IS\
/ o

(C)

(o]

(A) o

Figura 4. Diferenca em C3 para as derivagées N1R e N1S (A), e diferencas em C19 com estereoquimica C20(R) para a

N1R (B) e C20(S) para a N1S (C).
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Figura 5. CG em C17 nas derivagdes N2 (A), N3 (B) e N4 (C), e CG’s em C3 (D) e C17 (E) na N5.
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As derivagdes D1, D2, D3, D4, N1R e N1S sdo aplicaveis a todos os LPT’s, mas as derivacoes
N2, N3, N4 e N5 sdo aplicaveis apenas ao BetAc e ao MelAc, compostos que tém a carboxila em C17.
As derivacdes que modificam o C17-C2800H do BetAc e do MelAc provavelmente modificariam
também o C14-C2700H do MelAc. No entanto, apenas a D1 foi aplicada ao C14-C2700H do MelAc,
e as derivacdes do tipo LPT-N modificaram apenas o C17-C2800H deste composto, para facilitar a

comparagao dos resultados.

1.3.2. CE2: Interagdo de Anilina e Polianilina Com Superficie de Silica

Um estudo tedrico inicial (publicado®® em 2018) auxiliou na andlise de observacdes
relacionadas a espectros de IR de nano-compdésito hibrido com matriz inorganica de nano-particula
de silica (nano-SiO2), e recobrimento organico de cadeias poliméricas do composto Anilina
(nomeado aqui como mondémero, mono-Anilin, MAni). A nano-SiO, foi ajustava para garantir
valéncias corretas. Os oxigénios de fronteira dessa matriz inorganica foram tratados como
hidroxilas, o que leva a superficie de silica hidroxilada, Si(OH). Os resultados tedricos demonstraram
gue a interacdo entre as cadeias poliméricas e a Si(OH) é capaz de combinar vibragdes moleculares
de tal forma que os sinais relacionados a silica perderiam destaque (seriam “ocultados” pelas
vibracdes do polimero). Existem outros trabalhos experimentais publicados onde esse mesmo efeito

é observado®2%4

, € outros onde os sinais da matriz inorganica se mostram evidentes®>® (nesses
casos, € como se o “ocultamento” ndo ocorresse).

O estudo tedrico atual do CE2 teve foco nas propriedades da cadeia polimérica em
diferentes formas e nas interacbes com a superficie da matriz organica. A MAni, um composto
organico com anel 6-C aromdtico e grupo —NH; ligado ao anel (Figura 6A), aparenta conformacao
planar e relativamente simples se considerados apenas os principios mais simples. No entanto,
estudos experimentais®®’! e tedricos’?’# mostram que a conformacdo ndo é tdo simples por conta
do nitrogénio, que dispGe de par de elétrons ndo-ligantes disponiveis para doacdo de densidade
eletronica ao anel (Figura 6B). Essa doagdo de densidade eletrénica pode ser ilustrada como uma
estrutura de ressonancia com “ligacdes parcialmente duplas”"V estendidas ao longo de toda a
estrutura (ndo incluindo, logicamente, as ligacdes com hidrogénio). O grande impacto sobre a
conformagao da MAni é uma distor¢ao do —NH, em relagao ao plano do anel aromatico (Figura 6C),

um comportamento inesperado e que s6 pode ser bem compreendido, e explicado, com o uso de

cQcC.

V'S30 ligagbes parcialmente duplas porque essa estrutura recebe contribuicdo da forma com N—C e da forma
com N=C, porque nenhuma é considerada definitiva, como os calculos tedricos demonstram.

25



(A)

Z—T

Figura 6. Representagdo estrutural da MAni (A) e ilustragdo da estrutura de ressonancia com doagdo de densidade
eletrénica do nitrogénio para o anel aromatico (B), fendmeno capaz de influenciar na orientagdo do —NH> (C), como

pode ser visto pelas linhas verdes alinhadas ao plano do anel.

A MAni sofre polimerizagdao por mecanismos complexos e forma cadeias diversificadas de
Polianilina’>"” (Poly-Aniline, PAni¥). Embora tenha sido definido que, devido a ressonancia de
ligagdes, a estrutura mais adequada corresponda a um hibrido de ressonancia na MAni, a andlise
das estruturas contribuintes para o hibrido foi importante. Na Figura 7A, a estrutura de numero 3
ilustra a disposicdo tedrica de carga negativa sobre o C-para da MAni (o carbono na posicdo 4,
seguindo regras de numeracdo de cadeias organicas), o que confere carater nucleofilico a esse
carbono, o que aumenta a probabilidade de expansao por rea¢ao nessa posic¢ao. Isso foi usado como
fundamento para a aproximacdo onde se considerou o mecanismo de expansdo para-preferencial
da cadeia polimérica. Os sistemas atomicos explorados se baseiam nas principais formas
poliméricas: a Leucoesmeraldina (PAni-A, Figura 7B), com cadeia mais simples e mais regular; a Base
Esmeraldina (PAni-B, Figura 7C), com dois nitrogénios protondveis (ambos com pares de elétrons
ndo-ligantes); a Esmeraldina Diprotonada (PAni-C, Figura 7D), também chamada de Sal de
Esmeraldina, porque corresponde ao resultado da reacao de neutralizacdo da Base Esmeraldina. A
estrutura da PAni-C é exibida com dois H* interagindo com os nitrogénios protonaveis (justificando
a carga 2+), mas sem os contra-ions porque a identidade desses depende do acido utilizado na
neutralizacdo. Usou-se linhas pontilhadas para representar a ligacdo entre os nitrogénios e os H*
porque, conforme os resultados tedricos obtidos, a distancia interatémica é préxima de ligacdo de

hidrogénio (o que se confirma pela comparac¢do com valores experimentais da literatura’®7?).

V' Qualquer expans3o de mais de uma unidade da MAni serd tratada aqui como polimero, sendo a dimens3o
da expansao expressa como um numero ao final do nome da PAni.
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Figura 7. Estruturas ressonantes da MAni (A), com a 3 sendo a melhor para a polimerizacdo para-preferencial que gera
a PAni nas formas Leucoesmeraldina (B), Base Esmeraldina (C) com nitrogénios protonaveis (circulos verdes), e a

Esmeraldina Diprotonada (D) com nitrogénios protonados (circulos roxos).

1.3.3. CE3: Reagdes de Formagdo de Derivados da Estefolidina e Isocoripalmina

O estudo tedrico do CE3 reporta a andlise experimental e tedrica do mecanismo reacional
de formacdo de derivados a partir de dois alcaloides precursores, a Estefolidina (Est) e a
Isocoripalmina (Isc). Assim como para os LPT’s, a andlise conformacional precisou ser realizada, mas
ndo com a mesma metodologia, e sim as nog¢des basicas de interagdes entre CG’s polares e apolares.
Propriedades relacionadas as distribuicdes de densidade de cargas elétricas dos compostos mais
relevantes foram explorados para garantir um entendimento mais completo sobre as tendéncias de
interacdo em termos de densidades de carga elétrica, permitindo uma étima comparacao entre as
regioes nucleofilicas e eletrofilicas.

Ambos os precursores apresentam o mesmo esqueleto alcaloide (alcaloid skeleton, AS),
com quatro anéis de seis membros condensados, dois centrais com o mesmo heterodtomo de
nitrogénio e dois aromaticos 6-C nas extremidades (Figura 8A). Os dois precursores apresentam
grande similaridade, com a Est tendo R1 e R2 igual a H, e a Isc tendo R1 igual —H e R2 igual a —CHs.
As modificagcdes no AS ocorrem de duas maneiras: (1) substituicdo de —H por —CH;(CsHs) em 02 ou
04; (2) adicao de —CH3(CsHs) ao N1. A adicdo ao N1 pode gerar dois tipos de derivados, dependendo

do “lado” onde essa adicdo ocorre em relacdo ao plano dos anéis (Figura 8B). Conformacdes
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experimentais da Est®%®1 e [sc8? (Figura 8C) foram usadas como base para a estruturacdo das

moléculas desses precursores e dos derivados, além de andlogos**®* com o mesmo AS.

Figura 8. Representacdo estrutural do AS quando as substituicdes ocorrem em 01 e 02 (A) e quando ocorrem

também no N1 (B), e identificacdo dos carbonos (oxigénios entre parénteses, hidrogénio mais importante entre

colchetes, e nitrogénio entre chaves), e conformagdo experimental da Est® (C).

O sistema reacional é relativamente simples, mas um conjunto de moléculas deve ser
levado em consideracdo para a analise da energética e do mecanismo de reacdo. Conforme o
trabalho publicado pelo grupo de pesquisa da UFAM que realizou o estudo experimental, a etapa
inicial é a desprotonacdo de hidroxilas dos alcaloides por uma base forte, o NaOH, em solvente
inerte N,N-Dimetilformamida (DMF). Apds isso, o reagente aromatico a-Bromo-Tolueno (BrTol) é
inserido no sistema reacional, agindo como eletrdfilo e fornecendo o CG aromatico —CH;(CeHs) dos
derivados. Os anions dos alcaloides, agora mais ativados por estarem desprotonados, sao melhores
nucledfilos para a reacdo com o BrTol.

Fundamentando-se em principios de cinética, todas as cinco principais reacdes (as que
envolvem as regides nucleofilicas dos precursores, trés delas na Est e duas na Isc) sdo possiveis no
meio reacional, o que sugere que o resultado serd uma mistura diversificada de compostos.
Considerando a combinacdo de duas posi¢des para substituicdo (02 e 04) e uma para adicdo (N1),
o numero de derivados possiveis sera de mais de uma dezena. No entanto, o estudo tedrico atual
do CE3 deu especial atengdo as cinco principais rea¢des, ou seja, as cinco possibilidades de reacao

de uma unica molécula de BrTol.
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2.
2.1.

OBIJETIVOS
Objetivo Geral

Explorar, por métodos de quimica tedrica computacional, trés casos experimentais,

separados e independentes, com sistemas quimicos contendo compostos organicos de diversos

tipos e tamanhos, para (1) obtencdo de resultados e proposicdo de teorias que relacionem as

caracteristicas moleculares as propriedades experimentais observadas, e (2) demonstracdo da

qgualidade e importancia dos métodos de quimica tedrica para a pesquisa em quimica e solucdo de

problemas de natureza atdmica e molecular.

2.2,
2.2.1.

2.2.2.

Objetivos Especificos

Dos Estudos Tedricos do CE1
Explorar as conformacdes de minimo energético de quatro tipos de grupos organicos
interessantes da Bet, do BetAc, do Lup e do MelAg;
Avaliar os impactos dos diferentes grupos organicos sobre as propriedades energéticas,
geométricas, conformacionais, eletrénicas, espectroscépicas, e as distribuicdes de
densidades de cargas elétricas Bet, do BetAc, do Lup e do MelAc, e de alguns derivados
desses quatro compostos;
Analisar com modelo de solvatacdo implicita as variagdes energéticas da Bet, do BetAc, do
Lup e do MelAc, e de alguns derivados desses quatro compostos;
Avaliar se os efeitos das derivagdes sobre atividades biomoleculares experimentais sdo
reproduzidos por estudos tedricos de acoplamento molecular;
Simular por dindmica molecular em nivel de mecanica molecular as dindmicas e
estabilidades relativas de clusters moleculares do BetAc e do MelAc em solug¢do aquosa;
Fundamentar com os resultados a teoria de que os clusters moleculares afetam

significativamente a atividade biomolecular dos compostos organicos.

Dos Estudos Teodricos do CE2
Analisar as propriedades energéticas, geométricas, conformacionais, eletronicas,
espectroscopicas, e as distribuicdes de densidades de cargas elétricas da MAni e de trés
formas da PAni;
Explorar as interagdes moleculares decorrentes de deposicdo da MAni sobre Si(OH), e os

efeitos sobre o componente organico;
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2.2.3.

Explorar as interagdes moleculares decorrentes de deposicdo de trés formas da PAni sobre
Si(OH), e os efeitos sobre o componente organico;
Fundamentar com os resultados a teoria de que a Si(OH) tem grande influéncia sobre a

reagao de polimerizacao da MAni.

Dos Estudos Tedricos do CE3
Analisar as propriedades energéticas, geométricas, conformacionais, eletronicas,
espectroscoépicas, as distribuicdes de densidades de cargas elétricas da Est e Isc e de seus
derivados;
Comparar as variagGes energéticas de reacdes de desprotonagdo dos precursores e de
formacao dos derivados da Est e Isc;
Explorar com otimizagao geométrica as mudangas nos sistemas atdmicos contendo Est e Isc
e o reagente de entrada em forma neutra e cationica;
Fundamentar com os resultados as teorias de que o esqueleto alcaloide explorado apresenta
duas conformacgdes naturais, e de que a rea¢do de adi¢gdao ao nitrogénio é influenciada por

fatores geométricos e pela composicdo do meio reacional.
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3. REVISAO DA LITERATURA

A presente revisdao tem maior detalhamento para as aplicagdes de quimica tedrica e para
os quatro LPT’s. Mas nos itens que se seguem, maior quantidade de referéncias serdo usadas para
detalhar de maneira mais aprofundada a natureza dos modelos tedricos baseados na QM. Assim, a
maior parte dos trabalhos revisados na elaboracdo da presente tese envolveram a quimica tedrica,
em diversos niveis e aplicagdes. Ainda assim, uma grande quantidade de trabalhos relacionados a

MAni e PAni, nano-compdsitos, alcaloides e outros também sdo citados quando necessario.

3.1. Quimica Tedrica Aplicada

Com o grande avango na tecnologia computacional, destacando-se a evolu¢ao dos
modelos e algoritmos e o desenvolvimento de melhores processadores, os estudos tedricos
passaram a ser viadveis para diversos tipos e tamanhos de sistemas atémicos. A quimica tedrica tem
sido aplicada a estudos de compostos organicos®43%° e inorgénicos®®™3, e em estudos com
compostos hibridos (cardter organico e inorganico)®*’. Como ja destacado, a parte da quimica
tedrica direcionada a compostos organicos tem sido bem explorada em pesquisas, de tal forma que
é possivel encontrar publicacdes revisando os termos usados na quimica organica tedrica®’. Tais
estudos tém permitido um entendimento mais amplo das propriedades que diferenciam essas
classes de compostos, e um maior dominio sobre os efeitos das funcdes quimicas sobre as
propriedades finais de produtos reacionais.

As propriedades geométricas, tdo relevantes em diversas perspectivas de estudo,

98-100_ E s resultados para

também tém sido muito importantes nas aplicacbes da quimica tedrica
esses tipos de dados tém geralmente erros menores que 5%, considerando valores de Difragdao de
Raios-X (X-Ray Diffraction, XRD)'!, e sdo muito Uteis em estudos onde existem complicacbes
analiticas de natureza experimental (pouco material, pouco tempo para analise, indisponibilidade
de equipamentos). A qualidade dos métodos tedricos, como sera demonstrado aqui, esta além de
comprimentos e angulos de ligacdo. As conformacdes de diferentes CG’s e de grandes esqueletos
estruturais também sdo bem modeladas, permitindo entender mais sobre as interagGes internas,
incluindo as repulsdes estéricas'01193,

Outra grande potencialidade da Quimica Teodrica estd na simulacdo de espectros de
ressonancia magnética nuclear (nuclear magnetic resonance, NMR'%41%%)  os quais exibem 6tima
proximidade em relacdo a valores experimentais para carbono. As modelagens de NMR estado

sofrendo ainda melhorias, e podem se tornar muito Uteis pelas mesmas complicacbes que

dificultam estudos de geometria. O mesmo se pode dizer de espectros de frequéncias vibracionais
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(v) de infravermelho (infra-red, IR), de ultravioleta-visivel (ultraviolet-visible, UV-Vis) e de atividade
Raman (raman activity, RA)19671%8 As v s3o muito importantes para o entendimento da forma como
os atomos e CG’s vibram nas moléculas, o que pode auxiliar inclusive na previsdo de
comportamentos associados a reatividade e fragmentacgdes.

A reatividade, estabilidade e seletividade quimica também sdo exploraveis pela
perspectiva da Quimica Tedrical® 1! 3 qual permite uma observagdo mais intrinseca dos processos
reacionais e de caracteristicas relevantes de reagentes e produtos, e dos estados de transi¢do. Esse
tipo de estudo se estende a muitos tipos de sistemas, inclusive aqueles onde a reatividade é muito
dependente de aspectos eletronicos, como é o caso de compostos aromaticos. Estudos recentes

tém explorado a participacdo das ligacdes m-H nos mecanismos reacionais!*?

, € novas propostas
coerentes com os resultados experimentais tém emergido das analises tedricas.

As interacdes moleculares, fator importantissimo para muitos processos quimicos
relevantes, ganharam maior detalhamento com a Quimica Tedrica. Estudos recentes descrevem as
maneiras como ocorrem essas interacdes, tanto para espécies organicas quanto para inorganicas3-
119 e os novos modelos e abordagens tem contribuido para o entendimento de fendmenos e
resultados complicados ou anémalos. A existéncia de dimeros e trimeros de compostos
organicos/inorganicos pode responder a algumas discrepancias experimentais, como é o caso de
bandas de IR deslocadas'?.

Deve-se destacar também a aplicagdo da Quimica Tedrica em estudos que envolvem a
atividade biomolecular, onde os modelos tedricos tém auxiliado na selecdo de compostos com
potencial aplicacdo farmacoldgica'?™123. Hoje em dia, sdo conhecidas diversas estruturas quimicas,
mas nem todas possuem os aspectos mais interessantes para a aplicagdo como farmacos. A ideia
central da Quimica Tedrica nesse campo é a automacdo de ferramentas de selecdo, fazendo uso de
algoritmos com parametros bem embasados que considerem prioritariamente as exigéncias
moleculares especificas para cada situacdo-problema farmacolégico. Além disso, a teoria de encaixe
farmaco-enzima sofreu grande evolucao com o desenvolvimento de eficientes softwares descritores
de interacBes entre moléculas e sitios proteicos. Os programas de simulacdo de acoplamento
molecular a macromoléculas (proteinas, enzimas e acidos nucleicos) auxiliam no entendimento e
em propostas de interacdo fdrmaco-macromolécula?*#12>, contando com parametros diversificados
gue reproduzem bem a maioria das interacoes relevantes para o acoplamento. Seguindo o mesmo
principio, desenvolveu-se novas técnicas para o design molecular, o que impulsionou a modelagem
de estruturas promissoras na farmacologia, e que em muitos casos exibiram atividades

biomoleculares interessantes26-123,
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O interesse pelo entendimento da dindmica quimica impulsionou o desenvolvimento de
teorias que consideram a varidvel tempo, e assim foram surgindo os métodos de dinamica
molecular, geralmente comparados a dados experimentais para garantir a coeréncia entre os
resultados?®®. Gragas a essas novas abordagens dos sistemas moleculares, muitos processos
comecaram a ser mais bem compreendidos (incluindo sistemas grandes como proteinas!31133), e
novas propostas tedricas ganharam espaco em meio aos diversos estudos experimentais. A
solubilizacdo, processo antes estudado apenas em nivel macroscépico, passou a ter melhor
entendimento e fundamentac¢des!3*13>. A dindmica de interacdes moleculares e rea¢des quimicas,
incluindo reagdes que ocorrem no interior proteico, agora podem ser acompanhadas para um maior
entendimento dos fatores que influenciam nas transformag¢des moleculares®3®,

Os métodos tedricos computacionais, fundamentais ou especificos, tém sido
desenvolvidos para a aplicacdo na medicina, biotecnologia e farmacognosia. Kumar!3’ e Zhang
(2015) demonstram as vantagens do uso de Quimica Tedrica conciliada a estudos experimentais,
afirmando que os métodos virtuais de visualizacdo e computacdo de caracteristicas moleculares tém
aumentado a eficiéncia no desenvolvimento de novas drogas capazes de inibir enzimas e outras
moléculas. Essa capacidade de atuar como inibidor bioquimico pode ser estimada com alguns tipos
de estudos experimentais, mas apenas com os estudos tedricos se tem um contato mais proximo
com a estrutura atdbmica-molecular e com os fen6menos nesse nivel. Os estudos tedricos tém
ajudado no desenvolvimento dos chamados descritores moleculares, com os quais se realizam
analises estatisticas para a determinac¢ao das melhores estruturas a serem utilizadas em algum
processo bioquimico. Por exemplo, pode-se utilizar um escaneamento molecular para determinar a
estrutura e importancia dos grupos para a atividade da substancia’®®. Com base nesta técnica,
sintetizam-se ou isolam-se na natureza substancias que possuam as caracteristicas visualizadas no
escaneamento e aplicam-se os mesmos estudos de atividade para verificar se o descritor pode ser
empregado com confiabilidade. Com isso, usa-se um modelo descritor para indicar as possiveis
atividades de uma substancia na interacdo com uma enzima especifica.

Os descritores tém sido muito utilizados em estudos da Relacdo Estrutura-Atividade
(Structure-Activity Relationship, SAR), como é o caso na publicacdo de Bernard®*® e colaboradores
(2001), onde se realizou cdlculos com o BetAc em interacdo com enzimas (Figura 9). Estudos de SAR
agrupam descritores matematicos para estimar por métodos computacionais as estabilidades
associadas aos acoplamentos entre substratos e enzimas e assim descrever quais moléculas
interagem mais intensamente!3%140, S3o técnicas desse tipo que realizam o estudo tedrico inicial de

varias moléculas em interagao com enzimas para descartar as menos provaveis de encaixar de forma
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estavel no sitio ativo. Esse processo, que possui erros pequenos em muitos casos, diminui o tempo
e recursos necessarios para a producdo de drogas, uma grande vantagem para a industria de
medicamentos. Sdo muito comuns na atualidade laboratdrios farmacoldgicos equipados com
computadores de alto desempenho com os quais se podem calcular as propriedades de
biomoléculas alvo. Esse procedimento de desenvolvimento de drogas tem aumentado

significativamente a eficiéncia na produ¢do de novos medicamentos!3/141,

Figura 9. Acoplamento molecular tedrico do BetAc sobre a proteina PLAz, simulado com software Sybyl (imagens

obtidas da publicacdo de Bernard?®39).

Em muitos casos, observa-se que metodologias tedricas especificas e de alta qualidade
conseguem reproduzir de forma precisa aspectos experimentais. Esses resultados, em combinagao
com o avanco tecnolégico relacionado a sistemas computacionais, mostram o grande valor dos
modelos tedricos, porque confirmam que os métodos sao capazes de levar a bons resultados sobre
a estrutura molecular sem a aplicagdo inicial de trabalhosas medidas experimentais, que podem em
muitos casos ser imprecisas, dificeis de interpretar ou ainda exigirem muito tempo ou investimento
tecnolégico e financeiro. Essas vantagens sdo alguns dos maiores atrativos da quimica tedrica, ja
gue muitos avancos cientificos relacionados a tecnologia de materiais estdo intimamente
relacionados ao entendimento aprofundado da estrutura molecular, bem como de suas
propriedades energéticas e dindmicas, que podem ser obtidas “teoricamente”. Estudos tradicionais
sem o uso de softwares de modelagem molecular costumam ser extremamente dispendiosos#?.
Estimativas mostram que o gasto para a producdo de novos farmacos comercialmente aplicaveis
chega a ser entre 800 milhdes e 1,5 bilhdes de ddlares e exige um periodo de 15 a 25 anos!427144,
Com base nesses numeros, fica evidente o porqué da necessidade de evolucdo e desenvolvimento

das tecnologias de producdo farmacéutica. Com essa perspectiva percebe-se que a utilizacdo de
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tecnologias de apoio (como a modelagem molecular) e melhores metodologias experimentais de
pesquisa e producdo de medicamentos tendem a ser mais intensamente exploradas a fim de reduzir
o tempo e custo, visto que eliminam moléculas que possivelmente ndo levariam ao resultado
desejado.

S3o numerosos os trabalhos que abordam formas de otimizar a producdo de remédios
pela engenharia quimica e molecular, basicamente utilizando a modelagem molecular para a
elucidacdo de estruturas capazes de exibir as propriedades de interesse*14°, Também nessa linha
de pesquisa se observam algumas publicagdes com novos farmacos ou derivados mais eficientes
contra doencas, pela modificacdo estrutural dos compostos ou pela aplicacdo de misturas com mais
componentes ativos. Muitas ideias sdo abordadas para tentar combater doencas especificas ou
conjuntos de doengas que tenham mecanismos de agao similares, sendo que dentre as mais
interessantes estdao aquelas que buscam descobrir um composto capaz de inibir o metabolismo do
patégeno. Muitos dos trabalhos fazem estudos experimentais e tedricos conciliados para
maximizacdo da obtencdo de resultados, mais um indicativo da vantagem da utilizacdo da
modelagem tedrica de compostos quimicost>01>,

Recentemente, muitas publicacdes tém dado enfoque a estudos de moléculas organicas,
principalmente com interesse na estrutura e na estabilidade destas substancias, e na verificagdo dos
possiveis mecanismos de reacdo para esses compostos. Muitas publicacdes tém demonstrado que
é possivel comprovar a acuracia de métodos de calculos tedricos através da comparagao com

resultados experimentais de alta precisdo e confiabilidade!>#*15>158,160,

3.2. Bet, BetAc, Lup e MelAc

A Bet foi provavelmente um dos primeiros compostos da classe “produtos naturais” a ser
isolado de plantas e ter grande detalhamento de suas propriedades?®'. Seu ponto de ebulicdo estd
na faixa de 250° a 261°, com os valores dependendo das condi¢des e técnicas de medicdo'®. Estudos
demonstram a alta estabilidade térmica desse composto, além da baixissima reatividade das
hidroxilas segundo os estudos de cinética. Mesmo assim, condicdes e técnicas adequadas permitem
uma série de modificagcdes quimicas nesse composto. Praticamente tudo o que foi apresentado
neste paragrafo foi obtido da leitura de artigo de revisdo de Hayek'®? e colaboradores (1989), com
enfoque no bicentendrio da Bet e suas aplica¢gdes, mas muitas referéncias contidas nessa revisdo
nao puderam ser encontradas por serem muito antigas.

Em artigos de revisdo mais recentes é possivel verificar uma série de aplicacdes da Bet e

de seus derivados'®3-168 com muitas melhorias de suas atividades e em diversos tipos de problemas.
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Existem trabalhos apontando sua atividade anti-inflamatdrial®®, prevenindo o suor excessivo,
vermelhid3o do tecido, dor e febre!’®. H3 resultados que apontam para o potencial da Bet contra o
diabetes!’%172, A Bet também apresentou atividade contra bactérias'’3, micrébios!’4, mas inativa
contra a maldria, e contra virus!’>'’®, incluindo o virus da imunodeficiéncia humana (human
immunodeficiency virus, HIV)'77,

O BetAc e muitos de seus derivados tém recebido bastante aten¢do nos ultimos anos por
conta de suas atividades contra doencas relacionadas, por exemplo, a linhagens de células
cancerigenas!’®183, 3 doencas virais®*'®>, incluindo o HIV>%18187 3 doencas causadas por
microrganismos nocivos (bactérias, micrébios, protozoarios)#-1%° o que inclui a malarial®1%, e
também contra vermes!®*. Além de tudo isso, encontra-se ainda na literatura atividades do BetAc
como agente antialimentar®>, como analgésico e como agente anti-inflamatério6-1%,

Os derivados do BetAc tém, na maioria dos estudos revisados, suas atividades
diferenciadas, ou seja, a modificacdao estrutural desse acido organico faz com que a atividade
biomolecular seja diferente. Isso é um indicativo de que as intera¢gdes com o sitio-ativo proteico
podem ser intensificadas ou reduzidas, dependendo do tipo de modificagdo realizado, e que a
relacdo estrutura-atividade pode trazer mais informacdes sobre o mecanismo de acdo da substancia
em reag0es bioquimicas. Os derivados do BetAc podem ser obtidos sinteticamente por meio de

60,199-203 oy por biotransformagdo®2%, e alguns derivados sdo

reacGes quimicas especificas
produzidos naturalmente?>, Além disso, reporta-se o grande aumento na atividade quando é
realizada a hidrogenacao da ligagdo dupla C20=C29 nesses compostos, um indicativo de que as
caracteristicas quimicas da regido onde localiza-se a ligacdo dupla influenciam bastante no
acoplamento ligante-proteina'®’.

Bernard!® fez uso de simulacdo de acoplamento molecular ligante-macromolécula, com
bioinformatica acoplada a bancos de dados farmacoldgicos da substancia, para verificar as
caracteristicas deste farmaco quando em interacdo com uma enzima especifica, a Fosfolipase A;.
Seus resultados mostram que a estabiliza¢do relacionada a ligacdo do BetAc com o sitio ativo da
enzima é de aproximadamente -376,560 kcalxmol, o que indica que o acoplamento é favorecido.
Uma série de analogos e derivados podem ser submetidos aos mesmos estudos, mas no trabalho
de Bernard!® o MelAc n3o é citado. Subramanyam?° e colaboradores (2009) realizaram estudos
experimentais da interacdo do BetAc com a Albumina do soro sanguineo humano, a proteina
predominante no sangue, e observaram uma constante de ligacdo ligante-macromolécula de

1,685x10%° M, um valor que indica uma forte afinidade de ligacdo entre as duas moléculas.

Subramanyam?% também detectou, com o uso de espectrometria de massas, uma espécie quimica
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de massa 65643 Da, correspondente ao complexo ligante-macromolécula, demonstrando a

195 e Kouzi (2004) publicaram uma revisdo

estabilidade do complexo de acoplamento. Cichewicz
onde se da grande enfoque as diversas propriedades farmacoldgicas do BetAc.

Estudos experimentais do tipo SAR tém sido muito aplicados ao BetAc com o intuito de
verificar o efeito dos grupos funcionais sobre a atividade do farmaco. A importancia dos estudos de
SAR para as substancias organicas naturais reside na necessidade de se definir as caracteristicas
estruturais mais influentes para a atividade bioquimica. Assim, a producdo de farmacos mais ou
menos potentes pode ser controlada, dependendo do tipo e intensidade de atuag¢ao buscada. Isso
é extremamente necessdrio quando, por exemplo, o aumento da atividade é proporcional ao
aumento da toxidade. Com o conhecimento apropriado, pode-se utilizar derivagdes que garantam
uma diminuicdo da atividade e da toxidade, mas que ainda resultem em ag¢do bioquimica suficiente
para o tratamento da doenca em quest3o. Ziegler?®’ e colaboradores (2004) exploraram em sua
publicacdo a relacdo entre as caracteristicas quimicas dos principais grupos funcionais do BetAc e a
interacdo com sistemas bioldgicos (membranas celulares). Acredita-se que os grupos funcionais
oxigenados estejam desempenhando papel fundamental com a viabilizagdo de formacao de ligacdes
de hidrogénio flexiveis para a permeacdo na regido da membrana celular?®. Evidentemente, n3o ha
muitos estudos que confirmem essa possibilidade, mas essa aproxima¢do é aceitavel ao se
considerar a natureza das ligacdes de hidrogénio e a contribuicdo dessas interacdes para a formacao
de estruturas aglomeradas, os clusters moleculares.

O Lup corresponde ao LPT de estrutura mais simples dentre os quatro trabalhados (pelo
menos em termos de composicdo e de CG’s polares). Ainda assim, ele é citado como tendo muitas
aplicacdes medicinais e bioldgicas?®. No artigo de revisdo de Gallo?!° e Sarachine (2011), e em
outros?!1?12 é possivel verificar o grande nimero de aplicagdes quimicas desse composto, mesmo
gue em muitos casos as atividades ndo sejam tdo grandes. Os derivados do Lup também tém
chamado atenc3o, apresentando atividades interessante contra doencas relacionadas ao cancer?3-
215 e 3 malaria®®2%8,

O MelAc, embora possua citacdes, ndo recebe tanta aten¢do quanto o BetAc. Sdo dificeis
até mesmo trabalhos que citem dados de atividade desse composto. E com base nessa observacgio
gue se acredita que o MelAc deva ter demonstrado baixissima atividade em outros ensaios a que

216

foi submetido. Um trabalho que sugere essa possibilidade é o de Zhao“!® e colaboradores (2011),

onde o MelAc mostra certa atividade contra linhagens de células cancerigenas. A atividade
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citotdxica observada é de 21,9% em uma concentra¢do minima de inibi¢do de 10 M, mas o LCsg"'
€ maior que 40 uM, um valor considerado alto para a fins praticos, pois indica que seria necessaria
uma alta concentracdo do farmaco para morte de metade dos alvos.

Dos poucos estudos de estrutura associados ao MelAc, encontram-se alguns de interesse
para o presente trabalho. Hall?!” e Maslen (1965) publicaram seus estudos por XRD para um certo
derivado sintético do MelAc (o lodoacetato de Metil-Melaleucato) e com esses resultados se pode
fazer uma comparacdo entre dados tedricos e experimentais para as conformacdes dos CG's e
geometria molecular. Além disso, ha algumas publicacdes onde o MelAc é citado em deriva¢des
similares as do BetAc, mas dados comparativos de atividade ndo sdo encontrados?'8220, Algumas

outras publicacGes reportam o isolamento e caracterizacdao da substancia em algumas espécies

221 222

vegetais (Melaleuca alternifolia??*, Heteropanax fragrans*® e Ampelozizyphus amazonicus?®??,
dentre outras).

A decisdo de trabalhar com esses quatro LPT’s e seus derivados teve origem na
comparacdo de atividades experimentais obtidas contra a malaria®®. Essa doenca é descrita como
uma das piores doencas da humanidade na histéria. Em 2015, a Organizacdao Mundial de Saude
publicou que essa doenca coloca em risco 3,3 bilhdes de pessoas, com estimativas de 200 milhGes
de casos e 600 mil mortes??3. Embora existam seis plasmddios associados a malaria, o Plasmodium
falciparum é geralmente considerado o mais relevante porque estd mais ligado a mortes??*. O
agente etioldgico da maldria grave é o protozodrio da classe Sporozoa, familia Plasmodiidae, género
Plasmodium e espécie Plasmodium falciparum (ainda que, eventualmente, outras espécies do
género possam causar quadros graves)*?*?2>. O complexo ciclo de vida do Plasmodium depende da
expressdao de inUmeras proteinas especializadas do hospedeiro, as quais determinam sua
sobrevivéncia intracelular e extracelular, a invasao de varios tipos celulares e a evasao das respostas

imunoldgicas?®.

3.3. Anilina e Seus Polimeros

A MAni é um composto importante na Quimica Organica, e um interessante artigo de
revisdo sobre suas principais caracteristicas e aplica¢cdes, e em portugués, foi publicado por Forezi®?®
(2011). A revisdo citada ndo apresenta logicamente todas as informacgdes pertinentes ao composto,
mas permite se ter uma ideia da sua importancia. Embora as aminas sejam consideradas bases

organicas, com diversas aplicagdes associadas a esse carater quimico, aquelas com o nitrogénio

V'O LCso indica a concentracdo letal para 50% dos individuos de determinado ensaio bioquimico.
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ligado diretamente a carbono que participa de estrutura aromatica exibem basicidade baixa. A razdo
para isso é a ressonancia estrutural nesses compostos que conta com a contribuicdo do par de
elétrons ndo-ligantes do nitrogénio, o que torna esses elétrons menos disponiveis para atuar como
base de Lewis??7228,

A conformagado do grupo amino da MAni é importante para reatividade quimica de aminas
aromaticas, o que justifica o esfor¢co de estudos experimentais e tedricos para o entendimento
dessas cadeias®®’2. J4 ha bastante tempo as geometrias da MAni e derivados tém sido objeto de
estudo tedrico’®, e até em trabalhos mais atuais se enfoca na forma desse composto e de seus
derivados’22%230 glém de haverem muitos estudos espectroscépicos experimentais em
concordancia com as modelagens em diferentes niveis de teoria® 7231,

As cadeias da PAni, em suas diversas variagdes estruturais, exibem diversas propriedades
interessantes em dareas como a Quimica, Fisica e Engenharias, como boa estabilidade ambiente,
grupos funcionais polares relativamente acessiveis, reversibilidade redox eletroquimica,
propriedades de troca idnica’>%32233, No artigo de revisdo de Geniés?3* e colaboradores (1990) se
resume um grande numero de aplicagdes dos materiais baseados na PAni, além de seu histdrico de
producdo e desenvolvimento tecnoldgico. Com o passar do tempo, novas técnicas de obtencdo e
variagoes estruturais da PAni foram ganhando espaco em meio ao crescente numero de polimeros
de aplicacdo tecnoldgica. Atualmente, muitos trabalhos revisdo as diversas formas e propriedades
da PAni, e novos métodos de produgdo’’?3>,

Embora as cadeias poliméricas da PAni tenham grande importancia, ndo houve grande
avango no aumento da condutividade desses materiais, o que pode ser um reflexo das complica¢des
associadas as irregularidades das cadeias durante a polimeriza¢do?3. No entanto, existem melhorias
significativas com o uso de substituicdes e dopagens, além daquela relacionadas as condicoes
quimicas e fisicas?3’723%, Tais diferencia¢des nos materiais baseados na PAni afetam também

240-245 Qutra maneira de se aproveitar das caracteristicas

propriedades como o transporte térmico
da PAni é na sua aplicagdo na producdo de materiais hibridos, onde as propriedades combinadas
sdo mais interessantes que as dos componentes individuais. Nesse sentido, um grande numero de

estudos tem demonstrado a qualidade dos materiais obtidos dessa forma®2246-249,

3.4. Est, Isc e os Derivados Desses Alcaloides
Os alcaloides sdo uma classe de compostos que geralmente apresentam nitrogénio com
carater basico (excluindo aqueles de amidas e de ligacGes peptidicas). Por essa definicdo, é possivel

imaginar muitas espécies quimicas naturais e sintéticas nessa classe. Os alcaloides de origem
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vegetal, compondo um dos maiores grupos dos produtos naturais, podem ser encontrados em uma
diversidade de aproximadamente 12000 compostos??. Em casos estudados experimentalmente
com animais, os alcaloides quase sempre mostram atividade fisioldgica®®'. O caréter basico é
importante por permitir a formacdo de sair organicos (embora os contra ions possam ser
inorganicos), o que garante a cristalizacdo e conservacdo mais duradoura, aspectos importantes na
comercializagdo e manuseio?>2.

As atividades dos alcaloides incluem a¢des contra herbivoros, toxidade em invertebrados,
citotoxidade, atividade mutagénica ou carcinogénica, bactericida, fungicida e antiviral, o que ja
comprova a importancia dos estudos dessa classe de compostos para o desenvolvimento de
farmacos?°%2>3, Muitos deles sdo suficientemente tdxicos para causa a morte de animais se
consumidos, além de poderem ser usados como pesticidas e terem a capacidade de afetar o sistema
nervoso?°%2°1,

Estudos de derivados de compostos naturais tém revelado meios eficientes de aumentar
as atividades bioquimicas de farmacos?**2>’, o que é vélido também para os diversos alcaloides
encontrados na natureza®>32°8-20_ Diferentemente de muitos outros compostos organicos, os
alcaloides possuem ampliadas possibilidades de derivacdo, favorecidas pelo cardter basico. As
derivagdes podem, por vezes, resultar diversos produtos, o que reflete um carater ocasional nas
reacGes, principalmente quando ha mais de uma possibilidade de mecanismo reacional (como serd
visto, esse é o caso das rea¢des com a Est e Isc)?®l. As rea¢Bes quimicas que procedem nessas
condicdes tendem a ter como resultado um conjunto de produtos quimicos em propor¢dao que
normalmente sd pode ser prevista com estudos adequados da reacdo em termos de energética e
de dinamica. Nesse sentido, é importante interpretar mais adequadamente os resultados das
reacGes, para que se possa melhorar o rendimento de compostos especificos e entender mais sobre

0S mecanismos reacionais.
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4, FUNDAMENTAGAO TEORICA

Nessa etapa, realizou-se uma revisdao sobre os fundamentos que regem os principais
métodos tedricos aplicados no presente trabalho. Existe uma vasta quantidade de citacdes
referentes as origens dos modelos e teorias aplicadas no desenvolvimento desses métodos, o que
torna essa parte do texto uma extensao da revisao de literatura. E embora muitos conceitos sejam
explorados aqui, a fundamentacao tedrica apresentada pode ser considerada resumida, uma vez
gue o objetivo ndo foi se aprofundar em tudo o que se relaciona aos calculos desenvolvidos na

presente tese.

4.1. Estudos com Mecanica Quantica

O termo “quantica” implica em quantizacdo das propriedades, e por isso a mecanica que
se aplica nessa teoria é bem diferente da mecanica classica aplicada a corpos em escala
macroscopica. Na visao cldssica da fisica, os sistemas podem assumir quaisquer valores de energia,
continuamente, bastando que se controle as forcas atuantes sobre eles?%?, Com a sugestdo de
Planck de que a energia deveria ser quantizada, a repercussao foi que o formalismo matematico
relacionado a fisica da época precisava evoluir. Os espectros eletromagnéticos para um corpo negro
s6 poderiam ser explicados por estas consideracdes, e assim uma série de comportamentos
deveriam ser assumidos para o atomo e para as particulas que o compunham. Além disso, era
evidente pelos experimentos da época que as particulas atbmicas ndao se comportavam apenas
como corpos, pois sofriam, assim como ondas eletromagnéticas, efeitos de difracdao. Assim, a nova
mecanica dos dtomos, com grandes contribuicdes de Schrodinger, Bohr, Planck e outros, deveria
considerar tanto a quantizacdo das propriedades quanto a dualidade do comportamento das
particulas?®3.

Na QM se utiliza a teoria nuclear, onde os dtomos sdo compostos por protons (de carga
positiva) e néutrons (de carga neutra) em um nucleo denso e de volume relativamente infimo. Ao
redor destes nlcleos, em uma regido denominada eletrosfera, estdao distribuidos os elétrons, de
carga negativa e massa extremamente pequena. Praticamente toda a massa do dtomo corresponde
aos protons e néutrons no nucleo, mas o volume atémico é praticamente todo eletrosfera3®264, Essa
era a esséncia estrutural do modelo de Rutherford, e que explicava o porqué de particulas «o
atravessarem tao facilmente uma fina chapa de ouro. O modelo expandido de Rutherford proposto
por Bohr, nomeado modelo de Rutherford-Bohr, levava em consideragao alguns principios e
postulados para resolver problemas de dindmica cldssica®. Embora a proposta de Bohr estivesse

relacionada a quantizagdo da energia em determinados niveis ou camadas radiais (e elipsoides, pela
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contribuicdo de Sommerfeld?%>2%%), o0 modelo de Rutherford-Bohr ainda era pobre em termos de
QM, e nao poderia sozinho explicar muitas propriedades atébmicas e moleculares.

A primeira aproximacdo é a consideracdo do nucleo atdmico como sendo uma carga
pontual, ou seja, sem volume, e essa é uma boa aproximag¢ao para o estudo de dtomos leves. Dessa
forma, os elétrons seriam particulas interagindo com uma carga positiva e experimentando, assim,
uma forca central e radial de atracdo?®’. Deve-se sempre recordar que essa interagcdo ndo ocorre de
uma forma convencional, e a dinamica dos elétrons nos dtomos precisa satisfazer alguns critérios.
Um critério bdsico e muito importante para os estudos de Bohr é que o elétron nao pode se unir ao
nucleo, porque isto resultaria na aniquilacdo do dtomo (ele desmoronaria sobre si mesmo, como
efeito da redistribuicdo de cargas até o equilibrio). Assim, fica proposto no modelo de Rutherford-
Bohr que os elétrons se distribuem na eletrosfera em regides onde experimentam a atra¢do do
nucleo, girando em érbitas bem definidas, mas devido a sua dindmica quantizada ndo podem se
aproximar do nucleo continuamente e nem se unir ao mesmo. Nestas regides, os elétrons possuem
energias bem definidas, o que é consistente com a QM. A consideracdo de Bohr é ainda mais
importante quando se recorda que, no eletromagnetismo, toda carga em movimento acelerado,
como é o caso do elétron girando, ird variar sua energia. A contribuicao de Bohr postula um
comportamento dinamico quantizado para os elétrons no atomo. Embora esse modelo seja util e
aplicadvel para alguns tipos de estudo, ele é limitado e incapaz de explicar alguns outros fendbmenos
de natureza quantica.

Agora sera discutido mais sobre a peculiar dindmica do elétron. O melhor tratamento
conhecido até o momento, e que se considera o fundamento do modelo atémico moderno, foi
proposto por Schrodinger3!, quando comecgaram a ser aceitas as ideias de quantizacdo e dualidade
onda-particula. Schrodinger elaborou uma expressdo que modelava o comportamento de “uma
onda dotada de carater corpuscular”. A expressdo obtida (Equagao 1) seria indicada para um corpo

ao qual uma onda estaria associada, ou uma “onda que dinamizava um corpo”.

HY = E¥

Equagdo 1

Como proposto por De Broglie?®® (1924), a todo corpo existe uma onda associada, de
forma que ndo se pode separar um comportamento do outro sem alterar a propria natureza do
corpo?®3, Agora se tem um modelo de 4tomo onde o nucleo pontual interage com particulas cuja
dinamica pode ser descrita em termos de uma expressao matematica para seu comportamento dual

42



particula-onda. No tratamento de Schrodinger, toda a informacao relativa a dinamica dos corpos
estd contida na fungao de onda associada.

Matematicamente, a funcdo de onda em si ndo fornece muitas informacdes sobre o
sistema quantico estudado. A extracdo de informagbes é feita com “operadores” matematicos
especificos, mas nem todas as propriedades podem ser geradas assim. As propriedades que podem
ser geradas através de operadores sao denominadas “observaveis”, e as fun¢bes de onda que
podem ser processadas por este operador sdo as “autofuncdes” do operador?®32%°, A equacdo de
Schrédinger é uma equagdo de autovalores, ou seja, uma equacgao que deve atender ao seguinte
critério: o operador (como o hamiltoniano, H) deve atuar sobre a fun¢do de onda e gerar o produto
de um numero (valor da propriedade) e a mesma fung¢do de onda.

Embora infinitas funcdes de onda possam ser processadas pelos operadores, apenas
algumas delas satisfazem o critério estabelecido. Matematicamente, qualquer funcdo que satisfaca
os critérios de uma equacdo de autovalores serd solugdo para esta equacao. Dessa forma, pode
haver um conjunto de solugdes para a equacao, definidos aqui como estados possiveis do sistema,
porque todos representam uma solugao aceitavel. Além disso, os sistemas quanticos possuem uma
particularidade: enquanto ndo for feita a observacao do sistema quantico, “todas as possibilidades
ocorrem mutuamente”?®3, o que é a ideia no problema do Gato de Schrédinger. Assim, o problema
nao sao as possibilidades do sistema e sim a melhor maneira de tratar esse sistema quando nao ha
meio experimental para sua andlise direta38267,269,270,

Resolve-se a equacdo de Schrddinger para um sistema como o 4tomo de hidrogénio (ou
para a molécula H,?’1), e com algumas aproximacdes especificas baseadas em dados experimentais
de extrema precisdo é possivel resolver a equagdo de Schrodinger também para dtomos como o
hélio e litio?’?#%73. No entanto, em sistemas maiores, onde muitos elétrons estdo em constante
interacdo, surge a imensa dificuldade na definicdo de método suficientemente coerente no
tratamento das particulas-onda. O método ou aproximacado mais famoso utilizado para a resolucéo
de sistemas de muitos elétrons é baseado no método Hartree-Fock (HF)?7%. Como o método HF é a
base para os métodos semiempiricos (Semiempirical, SE) e da teoria do funcional da densidade
(Density Functional Theory, DFT), maior detalhamento serd dado a sua discussdo?’4#?7>. Mas antes
de detalhar um pouco mais sobre essa importante teoria, é preciso descrever duas aproximacoes
muito importantes, sem as quais seria muito dificil resolver o problema quantico para atomos e

moléculas.

43



4.1.1. A Aproximagéo de Bohr-Oppenheimer

Analisar as dindmicas combinadas de diversas particulas é um desafio em diversos
sentidos, e simplificacbes devem ser usadas sempre que possivel. A aproximacdo de Bohr-
Oppenheimer é fundamental para facilitar o tratamento de sistemas com mais de um dtomo, mas
pode ser inserida até mesmo no tratamento de sistemas monoatdmicos?’6. Sabe-se que todas as
particulas subatémicas (o que acaba por incluir os nucleons) possuem comportamento dual onda-
particula e que as dinamicas de cada “corpo” no nivel subatdomico estdo correlacionadas (isso
decorre da prépria natureza ondulatodria, ja que a interferéncia de ondas é uma das propriedades
mais marcantes). Ao se considerar que a posicdao dos nucleons é fixa, ou seja, que eles tém
coordenadas bem definidas, o problema se resume a entender a dindmica eletrénica sujeita ao
efeito nuclear estatico3®283, Isso, como sera visto, gera uma série de simplificacdes nas expressdes.

O problema de se trabalhar com nucleos mdveis representa uma dificuldade semelhante
aquela resultante da interagdo mutua entre elétrons em um atomo ou molécula. Antes de detalhar
um pouco da aproximacao de Bohr-Oppenheimer (Bohr-Oppenheimer Approximation, BOA), serd

dado um pouco de atenc¢ado as dependéncias dos operadores na equac¢ao de Schrodinger (Equagao

2).
_ m(eletronica) (nuclear) (nucleo—elétron) (elétron—elétron) (nicleo—nucleo)
H= Tcinética (I‘) + Tcinética (R) + Vpotencial (R' I') + Vpotencial (I‘) + Vpotencial (R)
Equagao 2
o . letréoni . )
Na equacdo acima, Tc(fngtircoamca) (r) depende apenas das coordenadas dos elétrons, assim
(nuclear) , A
como T «ica  (R) depende apenas das coordenadas dos nucleos. As mesmas dependéncias de (r)

e (R) estdo associadas aos operadores V de energias potenciais. Considerando-se todos os nucleos

atomicos de um sistema qualquer fixos, ou seja, com coordenadas fixas uns em relacdo aos outros,

. icleo—nicl
(R) seré nulo e o termo V(Ricleo-nicleo)

(nuclear)
otermo T, potencial

cinética (R) serd uma constante. Dessa forma, o
problema se resume a resolver a equacdo de Schrodinger para trés termos especificos que sdo
dependentes das coordenadas eletrénicas. Separando esses termos, obtém-se uma forma do
operador Hamiltoniano (Equag¢do 3) que é muito apropriadamente chamada de Hamiltoniano

Eletronico, He.

H. = T(eletrénica) (I‘) + V(micleo—elétron)(R I') + V(elétron—elétron) (I‘)
e )

cinética potencial potencial

Equagdo 3
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E importante ressaltar que a contribuicdo nuclear ainda existe, mas ela sera nula com
relacdo a dindmica e constante com relacdo a repulsdo nuclear. No caso de dtomos, é evidente que
a repulsdo nuclear tem valor nulo, mas quando ha vdrios &tomos em interagdo, esse termo deve ser
contabilizado.

O fundamento para a BOA estd no fato de que os nucleos atdmicos sdao muito mais
massivos que a eletrosfera, de forma que, quando os nucleos realizam alguma modificacdo de sua
posicdo relativa, os elétrons (que sdo muito mais leves e se movem muito mais rapido) respondem
guase que instantaneamente a variacdo. Assim, considera-se que os elétrons se movem sob efeito
de um campo ou potencial nuclear que é constante, porque esses nucleos estao fixos, considerando

a ordem de grandeza da dinamica eletrénica.

4.1.2. A Aproximagdo da Particula Independente

Em dtomos e moléculas, a “parte dindmica” dos elétrons pode ser resolvida com o uso de
modelos basicos como o empregado na teoria da Combinacdo Linear de Orbitais Atdmicos (Linear
Combination of Atomic Orbitals, LCAO?’7), porque a matemética de combinac3o desses orbitais é
relativamente simples quando se definem as fungdes de onda. O problema essencial esta na energia
potencial associada a repulsdo eletrostatica entre os elétrons no ambiente atébmico-molecular, que
ndo pode ser simplesmente aproximado por um modelo eletrostatico. Tanto em um atomo quanto
em uma molécula, a dindmica eletrénica impossibilita a resolucdao do problema do potencial
eletrdnico total, porque o potencial que cada elétron sofre é o resultado da combinacdo mutua de
suas interagdes. Ja que posicdes definidas seriam necessarias para a formulacdo dos potenciais de
cada elétron individualmente, ndo ha uma forma analitica de resolver a equacdo de Schroédinger
para sistemas que tenham mais de um elétron?3. Isso equivale a dizer que a dindmica de um elétron
estd presa a dindmica de todos os outros, e apenas com a observacao direta de seu comportamento
seria possivel descrever a dindmica mais correta dessas particulas em interacgao.

A aproximacado que ajuda a resolver esse problema é a consideracdo de que cada particula
se encontra em um estado quantico (ou orbital) préprio e independente. Como cada elétron estara
em um orbital diferente, haverd para n elétrons n respectivos orbitais. Assim, a fun¢cdo de onda

resulta do produto das fun¢des de onda dos elétrons (Equagdo 4).

Dryrprs,rn) = Ni(ry) X Nory) X N3(ry) X o X Ny
Equacao 4
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Nessa ultima equacdo, que define a aproximagdo das particulas independentes
(Independent Particles Aproximation, IPA), o sistema possui n elétrons em determinadas
coordenadas r, e n orbitais, um para cada elétron. A IPA indica que a dindmica dos elétrons ndo é
correlacionada mutuamente, ou seja, o efeito da interagdo eletronica ndo interfere na sua dinamica.
Essa aproximacdo é, logicamente, inapropriada para a descricdo de sistemas quanticos porque a
influéncia das interagbes eletronicas sobre a dinamica dessas particulas ndo é de forma alguma
desprezivel. A IPA é aplicada de forma combinada a outros termos de ajuste que visam compensar
os efeitos de correlagdo eletrdnica, existentes e efetivos em sistemas atémicos reais. Como na IPA
as interacGes eletronicas ndo influenciam na dindmica e energia das particulas individuais, o
problema de muitos elétrons é resolvido da mesma forma que é feito para sistemas hidrogenoides.
Para aplica-la e obter valores satisfatdrios, deve-se inserir de alguma maneira os efeitos interativos

associados aos elétrons1:263,

4.1.3. O Método Hartree-Fock

A ideia de Hartree se baseia no entendimento de que a distribuicdo de elétrons em um
sistema atOmico tende a gerar uma espécie de campo médio, resultante das dindmicas de todos
esses elétrons. Para representar aproximadamente esse campo, Hartree usou fung¢des de onda de
partida que, em teoria, gerariam um campo melhorado, e posteriormente essas funcoes levariam
também ao melhor orbital atdmico (Atomic Orbital, AO) ou molecular (Molecular Orbital, MO). Ja
gue os primeiros trabalhos com a teoria de Hartree foram aplicados a 4&tomos, os AQ’s resultantes
foram denominados AOx’s (ou Orbitais Atomicos de Hartree, melhorados de acordo com essa
teoria). Unida a métodos variacionais em campo auto-consistente (Self-Consistent Field, SCF), a
teoria de Hartree permitiu o desenvolvimento de um esqueleto computacional muito importante
para o desenvolvimento de outras abordagens para o estudo dos sistemas atdmicos?’827°, Essa
estratégia, partindo da BOA e unida a IPA, aproximava o comportamento mutuo dos elétrons, e
“contornava” o problema da correlacdo eletronica. Uma descricdo mais detalhada da teoria de
Hartree pode ser encontrada na dissertacdo de mestrado do autor da presente tese?®. Abaixo serd
feita uma descricdo mais resumida, mas importante para o entendimento de alguns aspectos
metodoldgicos.

Considerando a IPA, Hartree prop6s que a funcdo de onda para um sistema pode ser
descrita pelo “produto de Hartree”, um produto das funcdes de onda individuais dos elétrons. Na
construgdo desse produto, postula-se que quaisquer dois elétrons que tiverem os mesmos numeros

guanticos principal (n), secundario (/) e magnético de momento angular (m)), terdo os nimeros
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guanticos magnéticos de spin (m;s) diferentes. Dessa forma, o principio da exclusdo de Pauli é
satisfeito, mas o produto de Hartree em si ndo leva em consideragdo as propriedades de spin dos
elétrons. No método de Hartree, o Hamiltoniano eletronico, He (Equagdo 5), é dividido em
hamiltonianos individuais para cada elétron. Depois se usa somatérios dos hamiltonianos
equivalentes da energia cinética dos elétrons (Equagdo 6) e das energias potenciais nucleo-elétron
(Equagao 7) e elétron-elétron (Equagao 8). Isso significa que os resultados dos Hamiltonianos que
operam de forma matematica equivalente serdo todos somados, gerando a contribuicdo de cada

elétron do sistema (ndo esquecendo que as contribui¢cdes dos nucleos também existem).

He =T, + Voo + Vye

Equagao 5
n
=% %
e =
2
i
Equacao 6
n N
o= ) ot
Ne —
I‘.
T A A
Equagao 7
n n
- 1
-3y
TSR
Equagao 8

A funcdo de onda é obtida com o produto de func¢des de onda monoeletrénicas definidas
de alguma forma (assume-se alguma “suposicdo” de como esses orbitais sdo). Assim, tem-se a
funcdo de onda do sistema e o Hamiltoniano para gerar a energia desse sistema. Os AQ’s assumidos
sdo ajustados de acordo com as interagcdes mutuas entre elétrons, resultando em AO’s modificados
para dtomos ou MQ’s para moléculas ou outros tipos de sistemas de mais de um dtomo. Assumindo
gue os elétrons se movem em meio a um campo médio criado pelos outros elétrons, Hartree
contorna o problema da correlacdo eletrénica e obtém uma solucdo mais aproximada para o

sistema multieletrénicoZ6?.
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Na teoria de Hartree, e em muitas outras, usam-se funcdes pré-definidas em um conjunto
de fungdes de base (Set of Basis Functions, SBF). O uso de SBF’'s é uma estratégia extremamente
necessaria porque existe um numero gigantesco de contribuicdes para as funcdes de onda de
sistemas reais, o que torna impossivel realizar o tratamento computacional exato. Ha duas formas
basicas de reproduzir funcdes de onda e orbitais (Figura 10): (1) usando func¢Ges de Slater (Slater-
Type Orbital, STO); (2) usando fung¢des gaussianas (Gaussian-Type Orbital, GTO). O SBF de nome
STO-3G usa 3 fungdes gaussianas primitivas (dai o termo 3G) e faz um tratamento matematico que
aproxima os STO’s com GTOQ’s. Para sistemas pequenos, os STO’s tém notdvel acuracia e sao
melhores na descricdo de fun¢des de onda do que uma mesma quantidade de GTOs?%%. O problema
dos STO'’s é a descri¢ao simpldéria da natureza quantica, o que leva a perda da acuracia para sistemas
maiores que moléculas diatdbmicas. Por esta razdo, o uso dos GTO’s se tornou mais difundido e

preferencial para a maioria dos estudos de sistemas atémicos38263,264,

Fungéo de Slater
Sp(r) = eIl = g=Su/aHy7H2?

Fungdo Gaussiana
Gv('r) = e_gurz = g_Cv(x2+y2+22)

] 1 2 3 4 ]

Figura 10. Comparagdo, em duas dimensdes, entre fung¢des do tipo Slater e do tipo Gaussiana.

Como a reproducgdo de fungdes de onda fica melhor a medida que se aumenta o nimero
de contribuicGes, é natural que o uso de SBF’s maiores e mais complexas melhore a qualidade das
reproducdes?82283 (Figura 11). Computacionalmente, isso é feito com a inser¢do de mais fungdes de
base na descricao de orbitais especificos. Como exemplo, tem-se a SBF de valéncia dividida, a 3-
21G, que usa mais func¢des de base para a descricdo dos orbitais atdmicos de valéncia®®. A 3-21G,
indicada para elementos desde o hidrogénio até o xen6nio, usa uma expansado de trés primitivas
para os orbitais do caroco (por isso 0 3 no comeco) e entdo divide os orbitais de valéncia em duas
funcdes de base (dai o termo “valéncia dividida”), sendo a primeira funcdo uma contragdo de duas
GTO’s (porisso 0 2) e a segunda funcao apenas uma primitiva (porisso 1 no final). Seguindo o mesmo
raciocinio, o SBF de valéncia dividida 6-31G descreve orbitais do caro¢go com seis primitivas e os
orbitais de valéncia sdo divididos em duas fun¢Ges de base, sendo a primeira uma contracao de trés

GTO’s e a segunda uma primitiva. Os SBF’'s podem ter acréscimo de funcdes de base de maior
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momento angular (p, d e até f), o que permite a polarizacdo dos orbitais (esse efeito é importante
para sobreposi¢cdes de orbitais “s” em dire¢des especificas). Os SBF's podem ter acréscimo de
funcdes de base difusas que aumentam o tamanho dos orbitais, o que permite que os elétrons se
distribuam em regides mais distantes do nucleo (isso melhora a descricao de ions, estados excitados

e interacdes intermoleculares)?63:267,

STO-1G STO-2G STO-3G
e—O,Z?r2 . 0 689_0‘15r2 + 0;438—&],861”2 0,688-.0,1!7““2 + 0'538—0,41r2 +-0 156—2,231‘2

Figura 11. Melhoria na reproducgado de func¢des de Slater com o uso de SBF’s com mais GTO's.

Com o SBF definido sdo obtidos os primeiros campos médios, os quais permitem o ajuste
de Hartree para o Hamiltoniano. Apds isso, o He € usado para gerar uma energia associada ao SBF,
gue até o momento ndo foi modificado, e essa energia serd comparada a energia do préximo ciclo
iterativo. O SBF é modificado parametricamente com o objetivo de diminuir a energia. O He atua
novamente e, se a energia for reduzida, os novos spin-orbitais (provenientes dos ajustes no SBF) sdo
usados para redefinir o He (redefine-se os campos médios associados a cada novo spin-orbital). Isso
ocorre ciclicamente até que os critérios de convergéncia sejam satisfeitos?®3. No final, tem-se os
AOy’s aproximados para o sistema multieletronico e o He de Hartree mais ajustado. O processo de
modificacdo dos spins-orbitais é repetido até que o campo associado a atracdes nucleo-elétron e
repulsdes elétron-elétron se torne auto-consistente, ou seja, até que nem o campo e nem a energia
sofram variacGes significativas. Nessa condicdo, os spin-orbitais estardo “otimizados” e os OA4’s sdo

considerados orbitais auto-consistentes2®’

. Isso ndo significa que o sistema em si esta otimizado,
mas que as funcdes de base foram ajustadas até a melhor e mais estavel estrutura eletrénica de
Hartree. Segundo essa teoria, e considerando o método variacional na teoria SCF, os spin-orbitais
gue levam aos menores valores de energia sdao as mais proximas do comportamento do sistema
multieletrénico3278284,

Juntando a teoria de Hartree com os métodos variacionais, obtém-se fun¢des de onda e
operadores melhorados. Comparado aos métodos da LCAO pura, o tratamento de Hartree leva a
resultados bem mais proximos de dados experimentais, o que indica que os AOy’s sdo melhores

para a descricdo do sistema atomico do que os orbitais monoeletronicos. A teoria de Hartree é

muito util em uma primeira analise do problema de muitos elétrons e fornece uma boa base de
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como tratar o problema de forma numérica e aproximada. As contribuicGes de Fock e de Slater
auxiliaram na expansao dessa ideia. O intuito dessas contribuigdes era inserir no modelo de Hartree
os conceitos de indistinguibilidade e de spin eletrdnico®’. J& que um elétron n3o pode ser
simplesmente diferenciado de outro e ndo pode ocupar o mesmo estado quantico que outro elétron
no mesmo sistema, algum ajuste das funcbes de onda deveria ser realizado para que os
comportamentos dos férmions fossem respeitados. Esses comportamentos ndo podem ser
ignorados porque o efeito da correlacdo eletronica tem implicacdes na energia do sistema e na
forma como a estrutura eletronica responde a estimulos externos. J4 que o modelo de Hartree
contornava a correlacdo eletronica para resolver o problema, o efeito desse fendmeno eletrénico
nao era contabilizado. Embora se saiba que em alguns casos a correlagdo eletronica tem impacto
negligenciavel (e isso depende do tipo de estudo que se realiza), é importante que um modelo
apropriado de estrutura atdmica contenha todo esse formalismo3827°,

Em um sistema de muitos elétrons, Hartree impds que os elétrons de mesma coordenada
espacial deveriam ter spins opositivos. Isso significa que se um elétron tiver sua coordenada alterada
para a coordenada de qualquer outro elétron, seus spins deverdo ser opostos. Slater associou essa
necessidade as propriedades dos determinantes®. Um determinante é zero se duas colunas ou duas
linhas forem iguais e seu sinal muda toda vez que duas colunas sdo trocadas de posi¢ao. Essas duas
caracteristicas sdo muito importantes nas contribuicdes de Fock e Slater e através do tratamento
matricial o principio da exclusdao de Pauli pode ser acomodado na teoria de Hartree, mantendo
inclusive seu formalismo matemético?’8284,

O tratamento matematico sugerido por Slater leva a combinacdo antissimétrica das
funcdes de onda e ndo permite a combinacdo simétrica (isso é uma caracteristica dos
determinantes). Como resultado, as Unicas combinacdes permitidas sdo aquelas para as quais os
elétrons com mesmas coordenadas espaciais terdo coordenadas de spin opostas. Essa caracteristica
dos determinantes garante que o principio proibitivo de Pauli seja satisfeito para qualquer sistema
multieletrénico. A combinacdo simétrica, ainda que possivel, levaria ao aumento da energia do
sistema por conta da existéncia de dois elétrons no mesmo estado quantico definido em termos de
spin-orbitais. Esse aumento de energia, fruto de uma repulsdao maxima entre essas particulas-ondas,
ndo sera natural, ja que sistemas atdomicos buscam sempre o menor nivel de energia.

O determinante de Slater pode ser representado de forma simplificada pelo produto dos
elementos diagonais e pela expressdao que gera as permutas dos elétrons do sistema. A estrutura
do determinante mostra que um elétron pode ocupar qualquer coordenada espacial e de spin e por

isso a indistinguibilidade é mantida. Agora que as consideragdes de spin e indistinguibilidade estao
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inseridas de maneira mais apropriada, a teoria de Hartree com contribuicdo de Fock pode ser
aplicada com maior fundamento e qualidade (mas sem esquecer da grande contribuicao de
Slater)?’8,

As funcdes de onda de HF sdo antissimétricas perante a permuta de quaisquer dois
elétrons i e j do sistema, aspecto necessario porque nenhum elétron do sistema pode ser definido
em um spin-orbital especifico. O termo usado para descrever o efeito das interagdes elétron-elétron
é a integral de Coulomb, Jij (Equag¢do 9), e nos casos em que ha mais de um elétron, o impacto
negativo resulta de contribui¢bes dobradas desnecessarias (auto interagdes i<>i e j¢<>j). Para
compensar isso, usa-se a integral de troca, K; (Equagao 10), que opera de maneira muito similar a
Jij. Essa correcdo é importante para compensar a interagao entre dois elétrons de mesmo estado
quantico (auto interagdo). Nos casos em que j é igual a j, Jij e Kj; se cancelam e a auto interagdao nao

interfere nos valores de energia.

Jij = j¢i(1)¢j(2) |gij| i (D d;(2)dt

Equacao 9

Kjj = j¢i(1)¢j(2) |gi|di(2)d;(1dt

Equagdo 10

Com todas essas consideracdes, um atomo como o hélio, com os elétrons i e j, teria um
operador He da forma da Equagao 11. Os dois primeiros termos estao relacionados aos operadores
dependentes das coordenadas de um elétron. O termo Ji; faz uso das equagdes de Hartree para gerar
as energias potenciais eletrostaticas associadas as interagdes médias entre j e j. O termo K; realiza
a permuta das coordenadas de cada par eletronico possivel e cancela o efeito de auto interacdo.
Note que o termo Kjj pode assumir, matematicamente, o sinal positivo ou negativo. No entanto, a
forma positiva leva a um incremento na energia do sistema, uma vez que considera a interagdo
entre elétrons de mesmo spin em um mesmo orbital. A forma negativa é a preferencial/favorecida

na natureza porque diminui a energia do sistema.

Equagdo 11



O termo Kj ndo possui um analogo classico, ou seja, ndo se pode explicar de maneira
simples o seu significado quando atuando no tratamento HF. No entanto, os fisicos costumam dizer
que Kj; faz a correlagdo dos movimentos de dois elétrons que permutam suas coordenadas de spin-
orbitais. Embora isso tenha bastante sentido no universo quantico, porque a correlagao eletronica
é um fenébmeno natural, é muito dificil explicar a origem de uma energia associada a efeitos
correlacionados de troca de coordenadas eletrénicas.

Embora o spin eletronico seja inserido de forma simplificada no tratamento HF, as
explicagbes para essa propriedade sao complexas e nao serdao exploradas aqui, pois surgem na
analise da QM relativistica, a qual requer todo um formalismo matematico e relativamente abstrato
para este nivel de estudo. Assim, embora ndo seja possivel explicar o spin eletrénico com base na
equacao de Schrodinger nao-relativistica, ele esta inserido na expressao aqui trabalhada como um
postulado e garante a natureza de férmions dos elétrons.

O método HF consegue ajustar as fungdes de base ao sistema multieletronico de interesse
e gerar as novas fungdes que garantem um minimo de energia. E essa combinacdo do SCF ao método
variacional que garante que as novas fun¢bes de base do sistema sejam mais ajustadas para o
sistema multieletronico, e levam a energia mais préxima do estado estacionario. Quando o sistema
atomico possui dois elétrons por spin-orbital, descreve-se o sistema em termos de spin-orbitais
duplamente ocupados (camada fechada, closed shell). Nessa situagao, a integral de Coulomb, Jj,
pode ser simplesmente multiplicada por dois sem nenhuma complicacdo (Equag¢do 12), pois a
energia i<>j é igual a energia j<>i. Computacionalmente, deve-se indicar que o calculo é de camada

fechada, usando-se o termo HF restrito (Restricted Hartree-Fock, RHF).

n
Fi:Bi+Z(2xii+Kj)
j

Equagao 12

Quando o sistema de estudo possui elétrons desemparelhados é mais apropriado
descrever as funcBes de onda de forma individual (camada aberta, open shell). Posteriormente, os
calculos irdo resultar nas melhores ocupacbes de spin-orbitais, e os orbitais que puderem ser
duplamente preenchidos receberao elétrons com as mesmas coordenadas de orbitais, mais

diferentes coordenadas de spin. Esse tratamento satisfaz as rigorosas regras de preenchimento
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impostas pela QM, e garante que a distribuicdo de menor energia seja alcangada. Tal tipo de calculo
€ denominado HF ndo-restrito (Unrestricted Hartree-Fock, UHF).

A energia para um sistema multieletrénico descrito por um determinante de Slater sera
dada pelas consideragGes de todos os termos discutidos até o momento para a teoria HF. A
expressdo para essa energia (Equagdo 13) é consistente com o fato de existirem nos sistemas de
estudos energias de repulsdo nuclear, energias associadas a um elétron (sua dinamica e sua atragao
com relacdo ao nucleo), e energias associadas as intera¢cdes de cada dois elétrons, os quais
aproximam a correlagao eletronica pela insergao dos termos J e K. Note que a correlagao eletrénica

ndo estd sendo descrita e sim substituida por termos que visam compensar essa natureza eletronica.

n

N NZZ VZ n N 7 n n
AZg -V —Zp
Bur= ) ) (Yt 2 ) ) 20— k)
A B>A AB T A A T

i

Equagao 13

Na teoria HF, usa-se métodos variacionais em SCF e SBF’s para solucionar problemas de
muitos elétrons, considerando termos matematicos representativos das diversas interagcdes
relevantes para a dindmica eletrénica. Embora seja uma teoria muito bem construida, seu grande
problema é justamente a n3ao descricdo de uma correlacdo eletrénica e sim a consideragao de
termos de interacdes médias. Mesmo assim, praticamente todas as teorias que se baseiam na QM
partem do esqueleto computacional da teoria HF, e se diferenciam basicamente pela forma como
reproduzem aspectos quanticos complexos. A teoria HF é um dos métodos computacionais ab initio
mais comuns em programas de cdlculo de estrutura eletronica, e é a base para métodos importantes

como os SE e da DFT.

4.1.4. Os Métodos Semiempiricos

Os métodos SE comecam com formalismo ab initio e depois, como estratégia de
simplificacdo, introduzem suposicdes com o intuito de reduzir eficientemente as exigéncias
computacionais. Essas suposicoes, ou aproximacoes, sdo normalmente
desconsideracdes/negligéncias de termos menos importantes nas expressdes?®. O lado negativo é
gue essas aproximacgOes trazem erros evidentes, e por isso sdo utilizados parametros empiricos,
definidos com base em dados experimentais ou tedricos de referéncia.

Os métodos SE combinam trés esquemas de simplificacdo (Figura 12): (1)

desconsiderac¢do dos elétrons internos (do core); (2) uso de nimero minimo de func¢Ges de base; (3)
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reducdo do nimero de integrais de dois elétrons. Os elétrons do core sdo desconsiderados, mas sua
contribuicdo é importante nos cdlculos, e ha duas maneiras basicas de aproximar o comportamento
deles. A primeira é considerando uma carga nuclear reduzida (previamente calculada ou estimada
com base em dados experimentais), entendida como a carga que o nucleo exerce sobre os elétrons
de valéncia devido aos efeitos dos elétrons do core. A segunda maneira é usando uma funcdo de
base especifica, construida para reproduzir o comportamento interativo combinado de um nucleo
em ambiente eletrénico especifico. Nesse ultimo caso, pode haver muitos elétrons no caroco, mas

toda essa complicagdo sera substituida por uma Unica fungao de base.

Ndcleo
Core/Carogo
Elétrons Internos

Elétrons de Valéncia

Elétrons desconsiderados nos calculos (a contribuigdo do core
serd inserida parametricamente)

Elétrons considerados nos calculos (n e = n Fungdes de Base)

Figura 12. Representacdo dos sistemas atdmicos na simplificacdo dos métodos SE.

Um aspecto central nos métodos SE é que eles negligenciam (no sentido de que
desconsideram) os produtos de funcdes de base que dependem das mesmas coordenadas
eletrénicas quando elas se encontram em atomos distintos (fenémeno associado a combinacdo de
funcdes de base). Isso se resume na aproximacao da sobreposicado diferencial zero (Zero Differential
Overlap, ZD0O)3*. Quando se geram as integrais de recobrimento, Sj, parte delas corresponde ao
recobrimento entre spin-orbitais com dependéncia de coordenadas eletrbnicas que sao
equivalentes, mas com centro de referéncia diferentes (estados quanticos iguais em atomos
diferentes). Assim, a integral opera sobre um produto de funcdes iguais e esse produto serd nulo.
Como consequéncia, a matriz de sobreposicao Sj sera reduzida a uma matriz unitdria. Para
compensar os efeitos dessas aproximacdes, as integrais de sobreposicdo restantes sdo ajustadas
parametricamente. A forma como as parametrizacdes sao realizadas e o nimero de integrais que
s3o negligenciadas sdo os principais aspectos que diferenciam os métodos SE2%4,

Os métodos SE costumam descrever bem as geometrias e outras propriedades de
moléculas simples, geralmente as que contém atomos dos primeiros trés periodos da tabela
periddica. Com o avanco das técnicas experimentais e obtencdo de dados mais precisos, e
desenvolvimento de melhores algoritmos e descritores quanticos, houve grande evolucdo dos

métodos SE e seus resultados passaram a se aproximar daqueles obtidos com HF e DFT286-28 Essg
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caracteristica é especialmente util quando se estuda sistemas grandes, que teriam altissima
exigéncia computacional com métodos HF e DFT?8>, Assim, os métodos SE tém sido muito aplicados
como suporte em célculos especificos, fornecendo estruturas satisfatérias. Os calculos posteriores
podem entdo ser iniciados sem o risco de erros grosseiros associados a geometrias muito

incorretas32279,

4.1.5. Os Métodos da Teoria do Funcional de Densidade

A DFT surge como proposta de contorno as dificuldades computacionais associadas ao
tratamento de funcdes de onda (mesmo que a teoria HF simplifique esse tratamento). Ainda que a
DFT possua a mesma estrutura operacional do HF, as fun¢des de base iniciais ndo sao ajustadas
apenas com respeito a melhor combinagao de orbitais e sim com o uso de um termo que se relaciona
a energia eletrénica do estado estacionario. Esse termo é um funcional da densidade eletrénica e
sua utilizacao leva a diminuicdo substancial da complexidade computacional dos calculos.

As bases para a aplicacdo da DFT, demonstradas pelos teoremas de Hohenberg?®® e Kohn
(1964), estdao na verificagdo de que a energia eletronica do estado estaciondrio pode ser
completamente determinada pelo uso da densidade eletronica, p (Equagdo 14), o que significa dizer
gue existe uma relacdo direta entre a densidade eletronica de um sistema e a sua energia. Como
principais argumentos, tem-se que a integral sobre a densidade eletrénica do sistema define o
nimero de elétrons, e que as extremidades ou limites dessa densidade definem a posicao dos

nucleos atomicos.

2
Py =N f f [Wxrxo 5] ey Asayr Agys -0 i)

Equacao 14

Na equacdo acima, o subscrito (r) corresponde as coordenadas de espaco e de spin dos
elétrons no sistema. Cada coordenada possivel é definida por x, que vai de 1 até N, o nimero total
de elétrons no sistema. A forma da densidade eletronica é equivalente a densidade de probabilidade
de encontrar os elétrons em uma regido infinitesimal definida pelo produto dos termos dy. E
evidente que a densidade eletronica na expressao deve ser definida em termos de func¢des de onda,
mas a densidade eletronica também é uma propriedade mensurdvel experimentalmente (praticas
comuns envolvem Raios-X2°172%3), E por essa raz3do que se acredita ser possivel descrever a energia

do sistema em termos de densidades eletronicas.
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A funcdo de onda para um sistema de n elétrons possui 4xn varidveis, sendo trés de
coordenadas espaciais e uma de coordenada de spin. A densidade eletronica corresponde ao
guadrado da funcdo de onda, integrada sobre as coordenadas de [n - 1] elétrons, e qualquer
densidade de spin depende apenas das trés coordenadas espaciais, independentemente da
guantidade de elétrons no sistema. A funcdo de onda tem sua complexidade aumentada
exponencialmente a medida que aumenta o niumero de elétrons no sistema, porque o numero de
coordenadas necessarias aumenta, mas a densidade eletronica tem o mesmo niumero de variaveis
independentemente do tamanho do sistema. O problema é que, embora se saiba que cada
diferente densidade eletronica leva a diferentes energias de estado estacionario, a forma geral do
funcional que conecta a densidade eletronica a energia ndo é conhecida. Assim, no uso apropriado
dos métodos da DFT se faz necessaria a definicdo ou desenvolvimento dos funcionais apropriados,
capazes de correlacionar a densidade eletrénica e a energia?’®.

Deve ficar claro que algumas propriedades nos sistemas quanticos sao, por definicao,
funcionais. Isso poderia ter sido explicado quando discutida a energia na teoria HF, mas sera feita
essa discussdao aqui, ja que o tdpico principal na DFT é justamente o estudo de funcionais. Uma
funcdo é uma estrutura matemadtica que produz um nimero a partir de varidveis, como é o caso das
funcbes de onda. Um funcional é uma estrutura matematica que produz um numero a partir de
funcbes. A energia obtida a partir de funcbes de onda e de densidades eletrénicas é um funcional
dessas funcgdes. Essas definicdes sdao importantes para algumas conclusdes e argumentos aplicados
em QM, principalmente no que diz respeito a forma como a DFT consegue simplificar o tratamento
computacional dos sistemas multieletronicos.

Na abordagem da DFT, usa-se funcionais de densidade para melhor ajustar as funcdes de
base no tratamento variacional. Essa abordagem da a ideia de que os funcionais sdo entidades que
definem ou descrevem as func¢des de base (ou os spin-orbitais), mas esta concepc¢ao é incorreta.
Usam-se os funcionais porque isso reduz tempo computacional e melhora a qualidade dos
resultados, visto que ajustes experimentais serdo de certa forma considerados. Ainda assim, as
funcbes de onda ou spin-orbitais obtidas pela DFT sdo ainda mais irreais que as obtidas pelo método
HF. Isso porque nessa teoria se considera que propriedades de origem eletrénica sdao mais bem
descritas por distribuicdes eletronicas (densidades), que tornam os resultados mais coerentes. Mas
na verdade é a densidade eletronica que resulta da funcdo de onda do sistema atémico.

Os modelos iniciais e puros da DFT tentam expressar todos os componentes da energia
como funcionais da densidade eletrénica, mas estes métodos sdao pobres em sua performance, o

gue leva a escolha preferencial dos modelos que fazem uso das fung¢des de onda. O grande sucesso
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2%4 @ Sham (1965), segundo as quais

no uso da DFT moderna esta relacionado as sugestdes de Kohn
a energia cinética dos elétrons deveria ser calculada a partir de conjuntos auxiliares de orbitais, os
guais seriam usados na definicdo aproximada da densidade eletrénica. A energia associada as
integrais de troca e de correlagdo (embora possa ser uma fragdo menor da energia total)
correspondem a dificuldade da teoria, pois esses funcionais ndo sdo conhecidos. S3o as
aproximacoes desses termos que viabilizam a aplicacdo da DFT, e a escolha adequada pode levar a
dados tdo precisos (e até melhores) quanto aqueles obtidos pela teoria HF.

As metodologias DFT conseguem descrever bem muitas propriedades moleculares e com
custo computacional menor que o HF. Esse aspecto torna a DFT atrativa para a realizacdo de cdlculos
de propriedades que sdo dificeis de obter pela metodologia HF e que sao reproduzidas de maneira
insatisfatéria por metodologias SE. Ha muitos funcionais desenvolvidos para célculos especificos, e
em alguns casos para atomos especificos. Dados experimentais de extrema precisdo sdo utilizados

para a elaborag¢dao dos funcionais e constituem uma fonte para a confirmagdao e ajustes nesses

modelos.

4.1.6. Solvatagdo Implicita com Campo de Reagdo Auto-Consistente

Nos estudos realizados na presente tese, ndao se usaram métodos com solvente explicito
(moléculas de solvente inseridas no sistema) devido ao elevado aumento do custo computacional
associado. Os calculos tedricos que desconsideram qualquer forma de solvata¢ao do sistema tém
proximidade de meio em estado gasoso (gas phase, GP), e sdo geralmente bem menos exigentes
em termos computacionais. Ainda assim, estudos com solvatacdo sdo muito atraentes, uma vez que
na maioria dos casos reais, existe a contribuicdo de um meio de solvatacdo para os sistemas
atomicos. Os efeitos da solvatacdo foram considerados de forma implicita com a teoria do Campo
de Reacdo Auto-Consistente (Self-Consistent Reaction Field, SCRF), usando-se o Modelo de Continuo
Polarizédvel (Polarizable Continuum Model, PCM)?°>2%, Modelos como esse s3o capazes de
reproduzir a solvatacdo sem inserir explicitamente moléculas de solventes, caracteristica que deu
origem ao termo “modelos de solvatacdao implicita”. Os modelos quanticos continuos sao baseados
na descricdo do meio liquido como um fluido dielétrico ndo estruturado, mas acrescentam a esse
fluido uma descricdo detalhada da QM do soluto®®’. O PCM se baseia na definicio de uma
distribuicdo de carga aparente na superficie da cavidade. Essa carga superficial é dada diretamente
pelo componente normal do campo elétrico gerado pela distribuicao de carga molecular. A fungao
de onda molecular é, portanto, usada diretamente, sem reducdo a cargas atdOmicas ou expansoes

multipolares.
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No PCM de Tomasi?®”28, uma cavidade virtual é definida com base nos volumes atémicos
(Figura 13). A unido dos volumes sobrepostos das esferas gera a cavidade onde a estrutura serd
submetida ao campo SCRF. As dimensdes dos atomos sdo definidas com base em ajustes
parametrizados ou apds cdlculos que envolvem a estrutura eletrénica do sistema (sendo esse ultimo
0 caso da aproximacdo de Tomasi). Em ambos os casos, é definida a superficie que envolve a
molécula, e a energia de interagdo entre o sistema e a cavidade pode ser entdo obtida. Toda a regido

externa ao volume molecular terd a constante dielétrica definida no PCM11,

Figura 13. Regido da cavidade do PCM gerada pelo volume molecular (imagem adaptadazgs).

Nos estudos da presente tese, usou-se apenas o Formalismo de Equacgao Integral no PCM
(Integral Equation Formalism on Polarizable Continuum Model, IEF-PCM)?*°. No IEF-PCM, o campo
elétrico molecular na superficie é substituido pelo potencial eletrostatico. Essa formulacdo é, em
termos formais, completamente equivalente a definicdo padrao de cargas superficiais aparentes,
mas computacionalmente é mais rdpida. O espaco fora da cavidade modela os solventes ajustando
varios parametros internos, incluindo o momento do dipolo magnético (i) e a constante dielétrica
(g). Os solventes considerados foram o CHCls (Cloroférmio ou Triclorometano) e o (CH3)2SO (DMSO
ou Dimetilsulféxido), ambos escolhidos devido a suas citagdes como solventes em estudos de

atividade bioquimica e de propriedades como NMR?>6:200,300-302,

4.2, Estudos com Mecanica Molecular

Embora a QM tenha se tornado a maneira mais adequada e avancada de estudo de
sistemas atémicos, os métodos baseados na mecanica classica trouxeram um importante campo de
estudos. Dentre muitas teorias baseadas na mecanica classica, a de maior destaque é a mecanica
molecular (molecular mechanics, MM), que utiliza conceitos e expressées mais simples que a QM,
sendo natural que apresente menor custo computacional e, em contrapartida, menor qualidade na
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reproducdo de algumas propriedades dos sistemas atomicos (geralmente aquelas muito
dependentes da natureza quantica das particulas)®.

Na MM, a energia é definida como uma funcao paramétrica das coordenadas nucleares,
e 0s parametros sdo ajustados de acordo com dados experimentais ou com dados computacionais
de maior nivel (HF ou DFT). Assim, com o desenvolvimento de melhores estudos experimentais e
tedricos, e com grande avango dos algoritmos, as ferramentas de MM se tornaram versateis e de
grande qualidade no estudo de sistemas grandes e muito exigentes. A esséncia do fundamento da
MM ¢é a observagdao de unidades que apresentam propriedades similares em diferentes sistemas
atomicos. As ligacdes C—H em diferentes moléculas ocorrem com comprimentos de ligacdo similares
(1,06 a 1,10 A), e com vibragdes de estiramento também similares (2900 a 3300 cm™). Esse
fundamento se estende as analises tedricas usadas na Quimica Organica, onde as moléculas sdo
compostas por unidades estruturais com propriedades similares em diferentes moléculas®2.

Os blocos construtores em estudos com MM sdo os atomos (elétrons ndo sdo
considerados como particulas individuais), o que significa que as informacgbes sobre as ligacdes
guimicas devem ser fornecidas explicitamente. Na MM, os sistemas atémicos sdao considerados
conjuntos de particulas que estdo unidas por forcas harmdnicas ou elasticas3°33%4, Tais forcas sdo
definidas em termos de fung¢des de energia potencial dependentes das coordenadas internas do
sistema, e geram o que se denomina aqui campo de forca de mecanica molecular (Force Field of
Molecular Mechanics, FFum). Com o tempo, diversos complementos e melhorias nos FFum
permitiram calculos de diversas propriedades, para diversas classes de compostos, havendo muitos
estudos voltados para os compostos organicos39430>,

Na MM, os descritores das propriedades moleculares geralmente consideram as
distor¢bes de posicdes atdbmicas em relacdo a uma geometria idealizada3®. A qualidade dos
modelos de MM depende da qualidade de transferénciaV"! dos pardmetros geométricos entre
moléculas diferentes, ou seja, do quado préximos sdo os valores quando se compara um conjunto
extenso de estruturas. Nesse sentido, os FFum devem ser capazes de ajustar os parametros
geométricos de tal forma que o valores calculados estejam dentro dos intervalos aceitaveis para
aqueles tipos de moléculas. Embora a teoria pareca ser parametrizada, existe uma enorme
diferenca. As geometrias e outras propriedades irdo refletir mais dos que dados bem definidos para
atomos e ligacGes especificas. A energia do FFum (Equagdo 15) na MM é descrita em termos de

contribuigdes das variagdes geomeétricas, junto com a contribuigdao das interagdes de van der Waals

V'O termo vem do inglés “transferability”, que representa aqui a capacidade de um parametro (geométrico
ou de qualquer outro tipo) de ser usado em moléculas diferentes.
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e de Coulomb, e a de combinac¢303%3%7, Essa Ultima contribuicdo, o sexto termo na equac3do
apresentada, considera a possibilidade de combinagdo entre os outros termos, o que pode ocorrer
por alguma necessidade geométrica. A variacdo de um angulo de ligacdo, por exemplo, pode

aproximar atomos, o que sera compensado pelo aumento de comprimentos de ligagdo envolvidos.

EFF = Eestiramento + E:dobramento + Etor(;éo + E:vam der Waals T ECoulomb + Ecombinagﬁo

Equagao 15

O AutoDock é um pacote de softwares de acoplamento molecular (Molecular Docking,
MDk) que é distribuido gratuitamente desde 1990. Ele oferece uma variedade de algoritmos de
busca para explorar um determinado problema de acoplamento ligante-proteina. O AutoDock 3 e
versdes posteriores usam um modelo de energia livre linear baseado em MM. O Vina3®® é uma
extensdo para os métodos com software AutoDock Tools3%°. Estudos tedricos com o AutoDock Tools
tém sido muito usados na andlise de intera¢Ges entre compostos e macromoléculas como proteinas,
e o AutoDock Vina (ADVina) ganhou espaco por conta de sua qualidade na descricdo dessas
interagdes. O ADVina se fundamenta na MM, e mesmo assim mostra bons resultados e os efeitos
interativos sdo mais acurados em comparacao a outros métodos de MM. Além disso, o custo
computacional para estudos com o ADVina é baixo, enquanto os métodos baseados na CQC teriam
enorme exigéncia se aplicados a macromoléculas (sendo invidveis, para a maioria dos

computadores).
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5. RECURSOS COMPUTACIONAIS E METODOLOGIAS

Os procedimentos tedricos, desde a revisdo sobre as moléculas até a conclusdo dos
calculos, foram realizados com recursos e equipamentos académicos do Laboratdrio de Quimica
Tedrica e Computacional da Universidade Federal do Amazonas. Os dados experimentais utilizados
no desenvolvimento da presente tese foram obtidos de publicacdes cientificas e estdo
adequadamente citadas, ndo sendo necessario o detalhamento completo de metodologias de
obtencao de tais dados.

Os cdlculos de maior exigéncia computacional foram realizados em computadores com
microprocessadores de oito nucleos Intel® Core™ i7-4790 CPU (3,60 GHz), 16 GB de memdria RAM,
sistema operacional Debian 7 (Versdo 7.3.0, Wheezy, 64Bits). Os pacotes de programas de calculo e
softwares de suporte de interface, assim como os procedimentos realizados com essas ferramentas

computacionais, sdo citados mais a frente.

5.1. Descrigao Generalizada dos Procedimentos Computacionais

Essa parte do texto descreve de forma mais geral, e com algumas simplificacGes, a
maneira como foram usados os programas e seus recursos. Ndo serdo ainda descritas as
metodologias especificas de cada estudo de caso experimental, pois isso traria (na opinido do autor)
muitas recorréncias de termos e descri¢cdes, além de varias especificidades metodoldgicas que

poderiam talvez ser entendidas como procedimentos utilizados em todos os estudos.

5.1.1. Procedimentos com MarvinSketch

O MarvinSketch 2017 (Versdo 20.15.03%0) é uma étima ferramenta para “desenhar” e
detalhar estruturas quimicas em duas dimensdes (essa € uma etapa importante na maioria dos
estudos tedricos e experimentais), mas possui algoritmos ajustados para gerar estruturas
tridimensionais simplificadas. O algoritmo que gera as estruturas em trés dimensd&es nao realiza um
calculo em si (é puramente parametrizado), mas as informacdes geométricas sdo baseadas em
estudos adequados. Assim, o MarvinSketch pode ser visto como o primeiro programa usado na
presente tese para obtencdo de estrutura tridimensional dos sistemas quimicos.

O MarvinSketch foi usado também por sua capacidade de gerar algumas propriedades
interessantes, como os coeficientes de particdo (LogP) e de distribuicdo (LogD), solubilidade em
agua (water solubility, Solw) e estruturas tautoméricas. Assim como para a geometria, essas
propriedades sdo puramente parametrizadas, mas permitem uma ideia aproximada do

comportamento molecular em condigdes dificeis de reproduzir por meios tedricos.
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O LogP é uma propriedade que se relaciona a transicdo de uma molécula de um meio
polar para um meio apolar3'1312, Essa propriedade é importante porque, em sistemas bioldgicos,
existe a necessidade de migracdao entre meios com diferentes propriedades de solvatacdo. Os
aspectos intrinsecos ao fendmeno sdao mais dificeis de reproduzir por métodos baseados na QM,
mesmo com os diversos e poderosos recursos computacionais modernos.

O LogD é uma propriedade que se relaciona a distribuicdo de espécies quimicas ionizaveis
entre um meio polar e outro apolar, tendo contribuicdo do LogP e do grau de ionizacdo das espécies.
Essa propriedade, geralmente apresentada em grafico com potencial hidrogenionico (pH) na
abscissa (Figura 14), descreve como as diferentes espécies quimicas em equilibrio de ionizacdo se
distribuem em diferentes condi¢des de pH. Assim, é possivel se ter uma base de como o equilibrio
e proporc¢Oes relativas entre espécies quimicas afetaria as propriedades de interesse (em um

sistema bioldgico, por exemplo).
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Figura 14. LogD obtido rapidamente com método puramente parametrizado no MarvinSketch.

Estruturas tautoméricas sao o resultado de um equilibrio dindmico natural, onde uma
Unica espécie quimica desse equilibrio ndo é encontrada, mas sim uma distribuicdo de
estruturas3'3314, Em compostos organicos, o caso mais comum envolve a migracdo de hidrogénio
(tautomerismo prototrépico), o que resulta em outra funcdo. A predicdo dessa propriedade é
importante tanto para a analise populacional do sistema, como para o estudo adequado das

conformacdes.
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5.1.2. Procedimentos com GaussView e Gaussian

O GaussView 6 (Vers3o 6.0.163!°) é um suporte de interface grafica que, além de ser capaz
de criar e editar arquivos para calculos, pode ler diversos tipos de arquivos contendo dados de
sistemas atdmicos (mesmo que esses arquivos sejam provenientes de outros programas). Esse
software é importante tanto na criacdo e edicdo dos arquivos de calculo quanto na interpretacao e
processamento dos resultados. A maioria dos programas de calculo apresenta interface pouco
amigavel, mas o GaussView é uma interface mais interativa e autoexplicativa, com diversos recursos
auxiliares para sua utilizagdo. As estruturas na tela do GaussView sao facilmente convertidas em
formato com designacdes atdmicas, coordenadas espaciais e ligacdes especificas, e os outros
aspectos e definicdes importantes nos calculos sdo inseridos facilmente através de painéis
interativos.

O Gaussian 09 (Revisdo A.0231%) é, na verdade, um pacote contendo varios softwares
especificos para diversos tipos de cdlculos, representacdes atdbmicas e moleculares, conjuntos de
funcbes de base, e diversos protocolos e designacbes metodoldgicas (além de arquivos para
exemplificacdo e exercicio). As informagdes necessarias aos calculos (definicdes metodolégicas,
informacdes atdmicas e moleculares) sdo inseridas manualmente ou pela leitura de um arquivo de
trabalho (input) criado em outro software, como o GaussView. Inserir os dados de entrada
manualmente pode ser complicado, uma vez que a interface do Gaussian é bastante robusta (Figura

15), o que justifica a existéncia de diversos programas capazes de criar os inputs.
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9316 (Esquerda) e do GaussView 631° (Direita).

Figura 15. Interfaces do Gaussian O

Apds iniciar os calculos, o Gaussian automaticamente realiza as operagoes
computacionais e de maneira sistemdtica, com automatizacdo interna projetada para gerar os
operadores de cdlculo especificos. Os resultados sdo salvos em arquivo de saida (output) e todas as

informagdes podem ser acessadas diretamente nas matrizes numéricas e textos, ou com o auxilio
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de suportes de interface. O uso de suportes de interface para andlise dos resultados é incentivado
(até mesmo para os mais experientes), porque os dados no output sao editaveis, e o uso de leitores

de texto podem abrir brechas para modificacGes indesejadas nos resultados.

5.1.2.1. Energia Total de Estado Estaciondrio (Single-Point)

A energia total de um sistema atdmico (Er) descrito pela CQC corresponde a energia
resultante de uma configuracdo atomica em equilibrio de forgas (atrativas e repulsivas) envolvendo
os elétrons e nucleos desse sistema. Tal energia esta associada a um estado especifico em que o
sistema atomico é considerado estacionario em um Unico ponto energético e por isso a energia é
dita de ponto-Unico (Single-Point, SP) em estado estaciondario. No decorrer do texto, a sigla SP sera
usada para descrever os calculos desse tipo, mas a energia SP ndo pode ser entendida como “a
menor energia do sistema” exatamente (a ndo ser que o sistema esteja no minimo global). Nos
calculos de energia SP, as melhores combina¢des de spin-orbitais sdo realizadas para uma
disposicao nuclear especifica, de forma que os elétrons irdo minimizar a forca repulsiva entre
nucleos e garantir que a energia nessas condi¢cdes seja a menor em relacdo aos atomos isolados>2.

Embora dtomos ndo possuam uma energia associada a repulsdao nuclear, eles possuem
uma energia associada a distribuicao eletrénica. Nos atomos, os calculos de energia de estado
estaciondrio sdo negativos porque os a&tomos serdo mais estaveis do que um nucleo positivo isolado
de elétrons. Existe, tanto para dtomos isolados quanto para moléculas, uma repulsdo eletronica, a
qgual contribui positivamente para a energia, mas quando os spin-orbitais sdao considerados e dao
aos elétrons a possibilidade de ocupar os estados quanticos mais estaveis nos sistemas, a energia
tendera sempre a um minimo, porque a distribuicdao quantica de elétrons em um atomo é a forma
mais estdvel de organizar a estrutura eletrdnica, segundo a QM3%267.270, Em moléculas, a descri¢io
guantica de uma ligacdo quimica envolve a forma como os orbitais atdmicos se combinam para
diminuir a energia do sistema atomico. As melhores combinacdes de orbitais levam a sobreposicdes
mais efetivas e o resultado é justamente a menor energia para o sistema.

Todos os sistemas com coordenadas atomicas definidas podem ter sua energia de estado
estaciondrio calculada. A necessidade das coordenadas atémicas definidas surge da importancia em
saber como os spin-orbitais serdo combinados e quais as possibilidades para esse processo. Ndo é
necessario que um sistema atébmico tenha nucleos nas melhores posicGes possiveis para que se
calcule a energia SP, pois para esse tipo de calculo o mais importante é haver atomos em posigdes
definidas. A otimizacdo geométrica, que sera detalhada a frente, € um processo que precisa de

calculos de SP para alcangar seu objetivo, mas os calculos SP em si podem ser realizados
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independentemente. A energia do estado estacionario pode ser vista como a energia minima
calculada para uma distribuicdo eletrénica especifica em um sistema molecular de configuracao

nuclear definida2%4.

5.1.2.2. Otimizagdo Geométrica e Frequéncias Vibracionais

A otimizacao geométrica (OPT) é um processo de variagdes de coordenadas atdmicas que
geralmente tem como objetivo a convergéncia para geometrias de menor energia (embora outros
tipos de otimiza¢des sejam possiveisV')317. O algoritmo de OPT da geometria de Berny é baseado
em um programa anterior desenvolvido por Schlegel®'8 (2007). Durante a OPT, s3o feitos pequenos
ajustes geomeétricos nas posicoes dos atomos (variando comprimentos e angulos de ligacdo) e a
cada novo conjunto de coordenadas é realizado um calculo SP simplificado (isso informa o novo
nivel energético). O minimo de energia potencial é alcancado segundo alguns critérios de
convergéncia, que se baseiam nos componentes de for¢a do sistema. Em teoria, as forgas de
repulsdao devem ser equilibradas pelas forcas de atracdo para que o sistema seja estavel. Quando a
variacdo dos componentes de forca estiver abaixo de um valor pré-definido, considera-se que as
particulas no sistema se atraem aproximadamente com a mesma intensidade com que se repelem,
o que configura um equilibrio de forgas.

Além de comparar as forgas na geometria anterior e na atual, o algoritmo também faz
algumas comparagdes com geometrias posteriores, para verificar se as modifica¢cdes sucessivas da
estrutura levardo a uma mudanca realmente pequena, abaixo dos valores pré-definidos!'2%3, A raiz-
média-quadratica (Root-Mean-Square, RMS) dos componentes de forca e das modificacdes futuras
também s3o computadas e devem ser inferiores a outros valores pré-definidos nos critérios!t. De
forma simplificada, o algoritmo analisa a derivada da energia em funcdo das coordenadas atémicas,
0 que gera a inclinacdo da curva associada a variacdo estrutural. Quando essa inclinacao é inferior
aos valores dos critérios de convergéncia, a diminuicdo de energia € muito pequena e a otimizagdo
nao prossegue.

Quando os chamados critérios de convergéncia sao alcancados, o calculo de otimizacdo
termina e a molécula é dita convergida para uma geometria de energia minima. Isso ndo significa
gue a energia do sistema molecular é a menor possivel, e sim que o processo de otimiza¢do alcancou
uma configuracdo geométrica que € um minimo de energia em relacdo as modificacbes geométricas

que podem ser realizadas a partir dalil. Para explicar isso, deve-se relembrar que ha barreiras

VIl Em otimiza¢bes para minimos energéticos, para estados de transic3o e para pontos de sela de maior
ordem, o algoritmo padrdo é o de Berny usando GEDIIS em coordenadas internas redundantes.
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naturais em sistemas atdbmicos que as vezes impedem que uma conformacgdo seja convertida em
outra. A determinagao do minimo global (significando a conformagao com a menor energia de
todas) envolve a exploracdo de todas as possibilidades geométricas e minimos locais do sistema, o
gue pode ser muito dificil para estruturas grandes, e com muitos graus de liberdade.

As frequéncias com que os nucleos vibram em sistemas atémicos sdo aproximadas na QM
apos a definicao do efeito das distribuicdes eletronicas. A carga nuclear efetiva, Zer, é utilizada para
definir os componentes de forca que se associam aos movimentos nucleares permitidos?¢’31%, Com
base nessa aproximacao, os nucleos se acomodam em regides vibracionais que satisfazem critérios
da QM e que permitem que a distribuicdo eletronica atue como um tensor ou mola. Isso permite
gue os nucleos se afastem e se aproximem em uma condicao de equilibrio, sem que as combinac¢des
de fun¢des sejam destruidas no processoll28264269 O controle da intensidade de oscilagdo faz o
papel de uma excitacdo externa dos niveis de vibracdo e permite que diferentes tipos de sinais
vibracionais sejam gerados.

As frequéncias vibracionais também sdo importantes porque permitem verificar se a
otimizagao procedeu corretamente, bastando para isso que a OPT seja feita junto com o calculo de
frequéncia. Ao final da otimizacdo, e mesmo que os critérios de convergéncia tenham sido
alcancados, faz-se a verificacdo para confirmar que ndao ha frequéncias vibracionais imaginarias
(valores negativos). As frequéncias imagindrias sugerem que a otimizacdo ndo concluiu a
convergéncia para um minimo global ou local, e que os calculos devem ser refeitos com os ajustes
necessarios para contornar o problema. Por esse motivo, e pela importancia de espectros
vibracionais, todas as OPT com o Gaussian foram realizadas juntamente com calculos de frequéncias
vibracionais.

Em teoria, todas as vibracdes de um sistema atbmico ocorrem ao mesmo tempo,
combinadas e mutuamente influenciadas pela natureza nuclear e eletrénica do sistema3®. Usando
pardmetros internos, sdo geradas curvas combinando os varios sinais tedricos, o que reflete
aproximadamente o comportamento dos espectros experimentais. Esses espectros tedricos sao,
nitidamente, mais “limpos” que os experimentais, porque na maioria dos casos existem muitas

contribuicdes nos estudos experimentais que ndo sao consideradas no estudo tedrico.

5.1.2.3. Cargas Atémicas, Superficies de Potencial Eletrostdtico Molecular e Momentos de Dipolo
Magnético
As cargas atOmicas ndo sdao propriedades calculadas diretamente pela QM, pois ndo sao

observaveis dentro dessa teoria. Essa impossibilidade se baseia no fato de que as densidades de
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carga nas regioes atdbmicas para um sistema de muitos nucleos sdo distribuidas de uma maneira que
s6 pode ser analisada probabilisticamente. Como a carga seria definida em fungdo da presenca ou
auséncia de elétrons nas proximidades de um certo nucleo, o modelo quantico ndo pode ser
aplicado, ja que os elétrons ndo estdo em uma posicao definida em relagdo ao nucleo. Assim, outros
modelos devem ser utilizados para o calculo dessa propriedade, e o Gaussian tem como padrdo o
célculo pela teoria de Mulliken3?°. Nessa teoria, realiza-se uma analise populacional com base nas
densidades eletronicas do SCF, e a partir disso se faz uma particdo da carga elétrica total do sistema
entre os atomos320:321,

Embora a teoria de Mulliken ainda seja muito aplicada para o calculo das cargas atdmicas
em sistemas moleculares, ela apresenta algumas limita¢des, como a dificuldade em refletir efeitos
indutivos em moléculas muito grandes. Tais limitacGes geram certas incoeréncias para alguns
estudos especificos e outras metodologias costumam ser aplicadas nesses casos, mas todas acabam
por reter parte das limitacdes gerais da teoria de Mulliken320-322,

Usando-se as densidades eletrénicas SCF, também é possivel gerar as distribuicdes de
densidade de cargas elétricas ao longo do espago. O mapeamento dessas distribuicdes permite
obter as superficies de potencial eletrostatico molecular (molecular electrostatic potential surface,
MEPS) dos sistemas atémicos. As superficies geradas criam um volume sobre o sistema atémico e
as distribuicOes de densidade de carga elétrica sdo ajustadas segundo escalas de cargas elétricas. As
MEPS’s permitem se ter uma ideia de onde estdo as regides de predominante polaridade (carater
nucleofilico ou eletrofilico, ou ambos), assim como regides de predominante apolaridade.

A separagdo da densidade eletrdnica entre os &tomos permite uma série de analises para
o sistema molecular. A deformacgao que a densidade eletronica do atomo isolado sofre com relagao
ao atomo no sistema molecular também pode ser usada no calculo da magnitude de redistribuicdo
de cargas e momentos de dipolo magnético. Os momentos de dipolo sdo obtidos pelo cdlculo do
vetor que representa a distribuicdo de cargas no sistema3?. Esse vetor leva em conta a distribuicdo
numérica de cargas e pode ser entendido como uma entidade que define o direcionamento das
cargas ao logo da estrutura tridimensional do sistema molecular. Os valores numéricos de carga
podem estar distribuidos na estrutura de forma ndao homogénea e assimétrica, de maneira que ha
um componente vetorial diferente de zero indicando a direcdo da distribuicdo assimétrica das
cargas (normalmente, sinalizada no sentido da regido negativa para a positiva)3?2. Quanto melhor o
método utilizado para descrever a estrutura eletronica do sistema, melhor a aproximagao das cargas
nucleares e, também, melhor a descricdo do momento de dipolo magnético do sistema (embora a

qualidade na descri¢do de uma propriedade ndo seja proporcional a da outra).
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5.1.2.4. Ressondncia Magnética Nuclear

Pacotes de programas como o Gaussian sao capazes de calcular os tensores de blindagem
apropriados para a NMR, fazendo uso do HF, dos muitos métodos DFT e de métodos
perturbativos!?®*, Os tensores de blindagem s3o aproximados pela suposicio de efeitos
magnéticos sobre os nucleos do sistema atdomico. Na QQC, todos os nucleos podem ser facilmente
estudados por NMR (hidrogénio e carbono sao apenas os principais, principalmente com relagdo a
compostos organicos). O efeito da estrutura sobre os tensores de blindagem (e, assim, sobre os
sinais de deslocamento) é reproduzido com base na distribuicao eletronica do sistema apds a
otimizacdo das combinacdes de funcdes de onda. Assim, geralmente se utilizam abordagens mais
rigorosas para a descri¢cdao desses fen6menos.

Na presente tese, usou-se para reproducdo dos tensores de blindagem nuclear e das
susceptibilidades magnéticas o modelo de conjunto continuo de transformacbes de gauge
(continuous set of gauge transformations, CSGT)'12%°, Nesse modelo, os valores de campo tensorial
sdo variados continuamente até que as constantes de blindagem mais apropriadas sejam definidas
com relacdo a alguns parametros internos. A tensdo nuclear ou resisténcia ao torque causada por
um campo externo é entdo calculada e os espectros podem ser gerados, utilizando-se valores
tedricos para nucleos especificos padronizados!?¢7. Os espectros de NMR foram gerados segundo
os parametros internos do Gaussian e GaussView, com referéncia aos valores do Tetrametilsilano

(TMS) obtidos com abordagem B3LYP/6-31+G(2d,p).

5.1.2.5. Pardmetros Eletrénicos e Orbitais Moleculares

Os OM'’s sdo obtidos apds a combinacdo linear de orbitais atdbmicos. Essa combinagao
depende do nivel de teoria e das funcdes de base utilizadas na descricdo dos spin-orbitais (e, assim,
na descricdo das funcdes de onda)®®. Os ajustes paramétricos utilizados em alguns métodos SE
geralmente fazem com que tais combinacGes sejam boas para a descricdo de sistemas simples,
como moléculas organicas com poucos atomos de elementos diferentes de hidrogénio e oxigénio.
Na DFT, encontram-se situagGes em que a aplicacdo dos ajustes e simplificacdes acabam por causar
impacto negativo e substancial na maneira como sdo gerados os OM’s. Com o B3LYP (funcional que
serd detalhado em outro momento), por exemplo, alguns problemas s3do detectados para a
formacdo tridimensional dos orbitais, mesmo quando os dados de energia e de otimizacdo estdo
aceitaveis e coerentes!!. Ainda assim, os OM’s tridimensionais gerados com abordagens SE e DFT

sdo muito Uteis e tem sido cada vez mais usadas em analises de sistemas atomicos.
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As funcdes de base utilizadas para atomos sdo combinadas pelo uso de abordagens
matemadticas que garantem que as propriedades quanticas sejam mantidas. Os OM'’s sao solugdes
para as expressdes quanticas e sdao também processaveis pelo Hamiltoniano e outros operadores.
Os resultados indicam que a formagdo dos OM’s gera estados quanticos de menor energia que
podem ser ocupados pelos elétrons38264267 por razdes de simetria matematica, sdo gerados
também estados de maior energia correspondentes e ocupdveis que sao também solu¢des para o
sistema. Tais estados sdo denominados orbitais moleculares antiligantes (OM’s antiligantes,
comumente representados por OM*’s) e, quando ocupados, indicam que o sistema esta tendo a
contribuicdo de uma combinacdo de orbitais atomicos “desestabilizante”.

Os resultados obtidos com o Gaussian contém diversos dados importantes para a anadlise
das propriedades dos OM’s, como sua representagdo tridimensional e suas energias. Com o
GaussView, pode-se visualizar com praticidade as representacdes tridimensionais dos OM’s e os
diagramas de energia, com todos os OM’s e OM*’s calculados. Esse aspecto tedrico é de muita
importancia, pois apenas pelo uso de CQC é possivel estudar com qualidade os aspectos eletrénicos

intrinsecos que levam aos resultados experimentais observados por diferentes técnicas.

5.1.2.6. Varredura Diédrica Relaxada

Os CG's podem apresentar liberdades rotacionais, o que implica em diversas
possibilidades conformacionais. Essas conformagdes podem ser analisadas pela rota¢do diédrica de
uma sequéncia de atomos que permita esse tipo de rotacdo sem causar distor¢cdes inadequadas na
estrutura (a ligacdo central a ser rotacionada ndo pode ser multipla, e nem fazer parte de um anel
de qualquer tipo). A andlise conformacional dos CG’s procedeu com varredura diédrica relaxada
(relaxed dihedral scan, RS¢), onde uma sequéncia de quatro atomos foi usada para definir um angulo
diédrico especifico (A¢), 0 qual foi rotacionado completamente (ou seja, em 360°) para verificagdo
da energia em cada orientacdo dos CG's.

A abordagem relaxada permite ajustes geométricos que minimizam a Et (basicamente os
mesmos procedimentos da OPT regular com algoritmo de Berny). Dessa forma, a RSy pode ser
entendida como uma OPT especial, mantendo-se um valor de A4 especificado (o cdlculo ndo ird
modificar esse Ay mesmo que seja prevista uma energia menor no processo). Usou-se variagdo de
angulo diédrico (AAs) em intervalos de 5° a partir da conformagdo de menor energia dos CG’s. A
menor Er (da conformacdo mais estdvel) foi subtraida das Et’s de cada etapa de rotacdo, gerando a
variacdo energética da varredura diédrica (AEscan), todas com valores iguais ou maiores que zero. A

AEscan € importante por permitir a comparagao entre as energéticas de rotagdo de diferentes CG’s.
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5.1.2.7. Descrigdo e Notagdo dos Trabalhos Realizados com Gaussian

O Gaussian foi o principal programa usado na presente tese, e por isso no decorrer dos
estudos tedricos apresentados havera muitas mencdes as suas metodologias e abordagens. O
detalhamento sobre os calculos realizados pode ser simplificado de diversas formas, pois na maioria
dos casos a informacao relevante retém a mesma estrutura. A notacao adotada para simplificar o

detalhamento dos diversos calculos realizados com o Gaussian segue os modelos do Quadro 1.

Quadro 1. Notagdo geral para todos os calculos com Gaussian (procedimentos mais complexos serdo descritos mais

adequadamente quando necessario), e exemplos com detalhamento de seu significado.

Formato Geral:
[Célculo 2](Solvente)//[Calculo 1](Solvente)>[Abordagem 2]//[ Abordagem 1]

Exemplos Detalhamento do Calculo

OPT>AM1/ZD0? {OPT com abordagem AM1/ZDO}
SP//OPT>AM1/ZDQOP {SP com abordagem AM1/ZDO} apds {OPT com abordagem AM1/ZDO}
SP//OPT>HF/STO-3G//AM1/ZDO {SP com abordagem HF/STO-3G} apds {OPT com abordagem AM1/ZDO}

{SP com abordagem HF/STO-3G} apds {OPT usando IEF-PCM/H.0 com abordagem

SP//OPT(H20)>HF/STO-3G//AM1/ZDO¢ AM1/zDO}

{SP usando IEF-PCM/H20 com abordagem HF/STO-3G} apds {OPT usando IEF-PCM/H.0

SP(H20)//OPT(H,0)>HF/STO-3G//AM1/ZDO com abordagem AM1/ZDO}

3Para um unico tipo de célculo, apenas uma abordagem. "Para dois tipos de célculo com exatamente a mesma
abordagem, insere-se essa abordagem apenas uma vez. “Célculos com solvatacdo IEF-PCM apresentam o solvente usado
entre parénteses (se foram usados os dois solventes, apresenta-se o termo “Solv”), e os sem solvatacdo ndo apresentam

essa informagao.

Embora essa notacdo consiga resumir bem o tipo de calculo e abordagem aplicados,
muitos outros aspectos sao importantes para a obtencdo e andlise dos resultados. Quando
necessario, sera dado um maior detalhamento sobre cada procedimento realizado, aumentando
assim a reprodutibilidade de cada estudo tedrico. Em alguns casos, trechos do texto terdo um
formato mais caracteristico de metodologia, mas estardo em resultados e discussdes. Isso foi feito
para que o entendimento sobre cada estudo de caso experimental ficasse mais coeso, sem a

necessidade de retorno a metodologia.

5.1.3. Procedimentos com Discovery Studio Visualizer
O Discovery Studio Visualizer (DSV, Versdo v19.1.0.1828732%) facilita a anadlise

tridimensional de arquivos contendo estruturas pequenas ou grandes como proteinas. Existem
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diversas vantagens em seu uso, destacando-se as facilidades na manipulacdo de fragmentos
proteicos, aminoacidos, moléculas de agua, ligantes e cofatores. O software também possui
parametros internos capazes de sinalizar ligacdes de hidrogénios, interacdes polares e apolares, e
outras interagdes importantes.

Outras duas ferramentas inclusas no software sao o cdlculo do desvio da raiz-média-
guadratica (root-mean-square deviation, RMSD) entre atomos, e a técnica “superimpose by tether”
para maximizacdo de superposicdo estrutural. Essa maximizacdo da superposicdo aproxima
mutuamente atomos correspondentes de diferentes estruturas, levando ao menor RMSD. Quanto
mais proximo de zero o RMSD, mais proximas sdo as estruturas comparadas. O RMSD nao diz
exatamente a proximidade dos comprimentos e angulos da ligacdo, mas indica a proximidade
geomeétrica entre as estruturas comparadas. Essas duas ferramentas computacionais foram usadas
tanto para analises de MDk quanto para comparacdes de estruturas organicas de interesse, pois

nao discriminam os tipos de moléculas.

5.1.4. Procedimentos com ADVina

Para os estudos de MDk com ADVina, usou-se estruturas de banco de dados de proteinas
(Protein Data Bank Structure, PDBS) de site tido como referéncia para esses dados, o Research
Collaboratory for Structural Bioinformatics Protein Data Bank3%*. Essas estruturas foram
devidamente editadas de acordo com a necessidade dos calculos (Figura 16), mas sem nenhuma
optimizacao estrutural (isso significa que as coordenadas atémicas nas proteinas ndo sofreram
alteracdo). As Unicas mudancas geométricas ocorreram no redocking e apenas para os ligantes
originais, que sao as moléculas que ja estavam ligadas as proteinas. As coordenadas de centralizagdo
das caixas de grade (grid box) foram definidas com base na posicdo dos ligantes originais, bem como
pela exploracdo de outras regides onde o ADVina mostrasse possibilidade de acoplamento
interessante. Os resultados principais sdo os modos de encaixe e a energia da afinidade do
acoplamento ligante-proteina (Energy of Molecular Docking Affinity, Empk-af). Além disso, os
parametros internos do DSV indicam interacGes moleculares compativeis com ligacGes de

hidrogénio e intera¢des de London, além de atribuir valores de intensidade.
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PDBS Original
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Originais; do Ligante Oriainal- experimental;
* Usada para o MDk dos Novos . g - g . * Usado para definigdo das

. * Indicacdo da qualidade S
Ligantes. centralizagées do MDk.

da abordagem tedrica.

Figura 16. Esquema da edi¢do e uso das PDBS’s no MDk.

No MDk, define-se um espaco tridimensional que envolve a regido/cavidade proteica
considerada como sitio ativo (em termos tedricos, sitio de ligacdo, porgue o conceito de sitio ativo
tem outros significados)?®®. A molécula selecionada como ligante (o ligante original no caso do
redocking, ou o novo ligante) serd colocada nesse espaco tridimensional, e devera se ajustar
segundo o modelo de MM para ter as melhores interagdes com a cavidade proteica. O espacgo
tridimensional geralmente é subdividido em partes menores com um volume especificado, e os
atomos ficam localizados em partes especificas conforme a configuracao estrutural da proteina e
do ligante. Cada subdivisdo naturalmente ird conter algum numero de pontos de carga (atomos), e
sua interacdo com outras subdivisbes serd computada de acordo com o ambiente
experimentado3®2%°. As moléculas inseridas na regido também serdo computadas, e em varias
configuracGes posicionais possiveis, até que sejam adquiridas as menores energias relativas. Os
melhores acoplamentos correspondem as situagdes em que os pontos de carga tém atragdes
maximizadas e repulsGes minimizadas (o reflexo é a menor energia).

Embora o modelo da MM para a distribuicdo eletrénica e interacdes entre atomos nao
seja 0 mais adequado para a descri¢cdo de sistemas moleculares, ela ainda é aplicavel nos casos de
sistemas onde efeitos térmicos podem influenciar na natureza molecular. Quando se consideram
essas condicOes, as propriedades moleculares podem ser afetadas de tal forma que o modelo da
MM se torna mais proximo. Lidando com macromoléculas como enzimas e o pouco controle térmico
de alguns ensaios bioquimicos, espera-se que um modelo de MM apresente boa qualidade3®2%4, o
gue se confirma pelo grande numero de publicacdes relatando étima sobreposicdo de estruturas

experimentais e tedricas (muitos valores de RMSD menores que 2).
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5.1.5. Procedimentos com Molinspiration Online

Embora ndo tenham sido descritas separadamente, as metodologias puramente
parametrizadas sdo bastante comuns em meio aos métodos de quimica tedrica. A plataforma online
Molinspiration3?> da acesso a programa que faz uso desse tipo de tratamento para sistemas
atomicos. Nesse programa, o mais relevante é identificar &tomos e a quem esses atomos estdo
ligados. Isso é possivel porque as propriedades sao obtidas em bancos de dados que retornam
valores com base em atomos e grupos de atomos (os parametros selecionam valores bem
definidos). Ndo é necessario um calculo com base em disposicdo de atomos, o que reduz
drasticamente o curso computacional. Assim, ha uma rapidez impressionante para obtencdo de
resultados por esses métodos, mas junto a isso hda também uma negligéncia significativa de
propriedades do sistema.

N3do havendo necessidade de geometria para o uso desse programa, obteve-se cddigos
em formato Simplified Molecular-Input Line-Entry System (SMILES) com MarvinSketch (no site, é

III

possivel usar arquivos em formato “.mol”, que contém informacdes de geometria, mas isso ndo
afeta os resultados obtidos). Os cddigos SMILES foram usados para gerar o volume molecular (Vwol).
O amplo banco de dados se baseia em resultados experimentais e tedéricos, definidos apds estudos

de grande quantidade de moléculas.

5.1.6. Procedimentos com GROMACS

O GROMACS (versdo 2019326-329) ¢ um pacote de programas versatil de MD, usado para
simular a dindmica (segundo equacgdes newtonianas) de sistemas com centenas ou até milhdes de
particulas. Ele foi projetado principalmente para biomoléculas como proteinas, lipidios e acidos
nucléicos onde hd muitas interacdes envolvendo dtomos ligados entre si’X, o que gera maior
complexidade. No entanto, como o GROMACS é extremamente rapido no cdlculo de interagdes intra
e intermoleculares (que sdo simula¢gGes mais comuns), muitas pesquisas tém focado em sistemas
ndo bioldgicos, como polimeros33°,

Uma das mais atraentes potencialidades desse software é a possibilidade de salvar em
formato de video todo o processo dinamico definido, o que permite uma observacdo adequada das

interacOes que ocorrem no sistema atomico.

X Embora seja comum discriminar ligacdes quimicas e interacdes moleculares, na MD os atomos ligados
apresentam (além da conexdo) o efeito de interagdes entre si (dai o termo em inglés “bonded interactions”) que afetam
sua dindmica e a mecanica total do sistema.
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5.2. Metodologias Especificas dos Estudos Tedricos de Casos Experimentais
Agora que a base geral dos procedimentos com os programas foi descrita, serdo inseridas
as metodologias de estudo aplicadas a cada caso experimental. Se houver necessidade, alguns

aspectos metodoldgicos serdo mais bem descritos ou até revistos na apresentac¢do dos resultados.

5.2.1. Descrigdo Metodoldgica dos Estudos Teoricos do CE1

A conformac3o inicial do LS foi baseada em conformacdo experimental do BetAc33!
(Figura 17A), mas outras publicacbes foram usadas para comparagdo com os outros LPT’s.
OtimizagGes preliminares (OPT>PM6/ZD0O) foram realizadas para facilitar o processamento por
abordagens mais exigentes. Para facilitar as discussdes, o C3 marca o lado esquerdo do LS, e o C17
marca o lado direito (Figura 17B). No plano de pequena curvatura formado pelos anéis, o C27 marca

o lado de tras do LS, e 0 C28 marca o lado da frente (Figura 17C).
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Figura 17. Conformacdo experimental do BetAc A), e perspectivas que mostram os lados esquerdo e direito (B), e

lados de tras e da frente (C).

5.2.1.1. Metodologia da Andlise Conformacional

Usou-se RS¢//OPT>B3LYP/3-21G para andlise dos CG’s mais interessantes, os quais
ocorrem em quatro posicoes, designadas como A (C3), B (C14), C (C17) e D (C19) para melhor
diferenciar as conformacdes encontradas (Figura 18). As conformacdes de minimo (Cmin) € maximo
(Cmax) energético foram nomeadas com Cwmin-W#H# ou Cmax-WH# (onde W é a designacdo da posicdo, e
o # é um numero discriminante). Outras conformacgfes interessantes que apareceram nas curvas
como inflexdes (pontos onde parecia que se formaria uma Cwin 0u Cmax) sdo nomeadas com Cin-WH.

Ha também conformacgdes inconsistentes que sdo resultantes de problemas de convergéncia. Isso
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nao sugere um erro na RSy, mas que os ajustes geométricos durante a rotagdo levaram a uma
conformagdo que a OPT foi incapaz de reverter. As conformagdes inconsistentes obtidas devido a
esses problemas sdo marcadas com asterisco (Cwvin* e Cmax™). Como a RS¢ partiu das conformagdes
de menores energias, a primeira conformacgdo é sempre identificada como Cwin-W1, e a AEscan de

qgualquer conformacao é obtida em comparacao a Er da Cmin-W1.

<4
[T‘n\o
(1)

Tl

H é MelAc

Bet

Figura 18. Sequéncias atdmicas selecionadas para a RS¢, resumidas em dois compostos, com as setas coloridas
indicando as designag¢des das posigdes (o C17-C28H20H do Bet tem dois dngulos diédricos importantes, e por isso

cinco atomos fazem parte de sua sequéncia).

As sequéncias C2C301H1 (do C3—01H) e C18C19C20C29 (do C19—C20(CHs)=CHz) ocorrem
em todos os LPT’s. A sequéncia C16C17C2802 corresponde a hidroxila no Bet, e carboxila no BetAc
e no MelAc. A sequéncia C13C14C2704 ocorre apenas no MelAc, o Unico com CG interessante na
regido B. Os CG’s C3—01H, C14—C2700H, C17—-C2800H e C19—C20(CHs3)=CH; tém apenas um angulo
diédrico interessante. O C17-C28H,0H no Bet, por outro lado, tem dois angulos diédricos

exploraveis (o C16C17C2802 e o C17C2802H2), o que justifica seu distinto estudo.

5.2.1.2. Metodologia dos Cdlculos Mais Exigentes

Os LPT’s e derivados em suas conformagbes de menor energia (apds RS¢) foram
submetidos a SP//OPT>B3LYP/6-311G(2d,p), seguida de SP(Solv)>B3LYP/6-311G(2d,p) (com CHCl3 e
(CH3)2S0). A OPT procedeu sem IEF-PCM porgque um estudo comparativo demonstrou um grande
aumento de custo computacional com pequeno impacto geométrico e energético. Como descrito,
todas as OPT’s procederam junto com cdlculo de frequéncias vibracionais, e os espectros foram
também obtidos. Em alguns casos, propriedades importantes resultantes de calculos menos

exigentes foram usadas, mas geralmente para verificacdo da qualidade dos niveis de teoria.
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5.2.1.3. Metodologia de Estudo de Acoplamento Molecular Ligante-Proteina

As estruturas dos LPT’s e derivados (obtidas apds OPT>B3LYP/6-311G(2d,p)) foram
editadas no DS, fazendo-se a remog¢do dos hidrogénios apolares (todos aqueles ligados a carbono).
Além disso, os parametros internos do DSV usam como referéncia de meio um pH basico (préximo
do biolégico), o que remove hidrogénios acidos do sistema atomico, e assim as carboxilas do BetAc
e MelAc foram desprotonadas.

Os LPT’s e derivados foram submetidos a MDk com ADVina, com caixas de grade de
dimensdes cubicas de 30x30x30 A, e centralizacdes de caixa (Box Centralization, BC) baseadas* nas
regioes dos ligantes originais (original ligand, OL). O redocking procedeu com expansdao das
dimensdes de caixa (Box Dimensions, BD). As PDBS’s selecionadas estdo associadas ao carreamento
bioldgico (Human Serum Albumin, 2BXD33?), a atividade antimaldrica (Enoyl-Acyl Carrier Reductase,
1INHW333), e 3 atividade da cloroquina como desativador proteico (Plasmodium falciparum lactate
dehydrogenase, 1CET334). Os cddigos usados sdo os mesmos dos arquivos no bando de dados online,
para facilitar a reproducdo desses resultados. As PDBS’s foram editadas, com remoc¢ao de moléculas

de dgua e dos hidrogénios desnecessarios (os apolares e os acidos).

5.2.1.4. Metodologia de Estudo de Dindmica Molecular dos Clusters

Para explorar a estabilidade e flexibilidade conformacional (global e local) dos sistemas
2M, 3M e 24M do BetAc e MelAc (os nomes ficam como segue no Quadro 2) em meio aquoso, foram
realizadas simula¢cdes de MD com campo de forca CHARMM3633° do site “The Official CHARMM
General Force Field Server” (CGenFF)336, e para dgua foi utilizado o modelo TIP3P33’. Em todos os
€asos se usou caixa clbica para as simulag¢des. Para o calculo das interagdes i6nicas de longo alcance
foi usado o método Ewald de Malha de Particulas (Particle Mesh Ewald, PME)338. As ligacdes
covalentes em que dtomos de hidrogénio estdo presentes foram restritas com Solucionador de
Restricdo Linear (Linear Constraint Solver, LINCS)33°. Para cada sistema, uma minimizacdo de 50000
etapas foi usada, seguida de corrida de equilibrio em etapas cujos tamanhos variaram de 100 ps a 2

340

fs. A pressdao de referéncia (1 bar) foi controlada utilizando o método Berendsen3* com um

acoplamento a cada 2 ps, e a temperatura foi controlada com termostato de Berendsen

341

modificado**, com acoplamento a cada 0,1 ps.

X Alguns resultados foram obtidos com a mesma centralizac3o de redocking, mas em outros casos os estudos
preliminares mostraram regides proximas com melhores valores de Empk-afr.
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Quadro 2. Sistemas estudados por MD em nivel de MM, com identificagdes usadas e numero total de d&tomos nos

sistemas (o total de atomos inclui as moléculas de solvente).

Sistema Identificagao Total de Atomos
Duas Moléculas de BetAc 2M-BetAc 12216
Trés Moléculas de BetAc 3M-BetAc 16191
Vinte e Quatro Moléculas de BetAc 24M-BetAc 64056
Duas Moléculas de MelAc 2M-MelAc 12141
Trés Moléculas de MelAc 3M-MelAc 16074
Vinte e Quatro Moléculas de MelAc 24M-MelAc 64020

Diversos resultados foram obtidos para andlise de estabilidade e aspectos mecanicos das
interacdes nos sistemas. Obteve-se o RMSD ao longo de todo o periodo, assim como a flutuacdo da
raiz-média quadrada (root-mean-square fluctuation, RMSF), que mensura a flutuacdo das posicdes
atdmicas em relagao aos valores médios. Os valores de RMSD e RMSF sdao gerados pelo programa
em nandmetros (nm), equivalente & 10xA. Também foram obtidos os raios de giragdo (Rg),
frequéncia de ligacGes de hidrogénio, e a energia de interacdo de curto alcance (short range

interaction energy, E), decomposta em termos de Coulomb (Ei.c) e Lennard-Jones3*%343 (E,.).

5.2.2. Descrigdo Metodoldgica dos Estudos Teoricos do CE2

A primeira etapa do estudo tedrico focou em estruturas baseadas na MAni, generalizadas
aqui como componente organico (organic component, OC). Depois de busca em banco de
dados/arquivos de cristalografia3**34>, encontrou-se estruturas interessantes para a producdo da
superficie de nano-SiO;, o componente inorganico (inorganic component, 1C). Apds andlise dos
componentes separados, realizou-se estudo das interagdes entre eles. A seguir se descreve mais

sobre os célculos realizados, mas em nenhum deles se utilizou solvatacgao.

5.2.2.1. Metodologia de Estudo da MAni e de Seus Polimeros

Analisou-se comparativamente a unidade monomeérica em relacdo a extensdo e tipos de
cadeia. Mas um outro aspecto interessante foi a analise comparativa das extremidades das cadeias
poliméricas. Em principio, a estequiometria imp&e que uma extremidade termina com grupo —NHa,
enquanto a outra extremidade terd apenas hidrogénio ligado ao C-para. No entanto, em uma cadeia
polimérica grande, de dezenas ou mais unidades monomeéricas, é possivel imaginar que um modelo

mais representativo da cadeia polimérica tenha nitrogénio ligado a cada C-para (essa aproximagao
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pode ser entendida como uma “expansdo mais regular”* do sistema). Assim, os OC’s também foram

diferenciados por terminagdes de cadeia. Com isso, os sistemas atémicos de estudo se tornaram

mais diversificados, o que exigiu uma organizacdo sistematica. As principais distincdes sdo

explicitadas nos nomes por:

1)

2)

3)

Tamanhos de Cadeia: Identificadas por um nimero logo ao final do nome basico do OC,
e que representa a quantidade de unidades monoméricas. A MAni, sendo a unidade
monomeérica inicial, ndo apresenta essa distincdo. Os OC’s com duas, trés e quatro
unidades monomeéricas recebem o nome geral PAni2, PAni3 e PAni4, respectivamente.
Tipos de Cadeia: Identificadas por uma letra mailscula separada por hifen ao final do
nome geral. Os OC’s de uma, duas e trés unidades monoméricas foram estudados em
forma mais simples, representando a Leucoesmeraldina, e assim todos recebem a letra
A. Os OC’s de quatro unidades monoméricas foram estudados em todas as trés formas,
recebendo a letra “A” (para Leucoesmeraldina), “B” (para Base Esmeraldina) e “C” (para
Esmeraldina Diprotonada).

Terminagoes de Cadeia: Identificadas pelos nimeros 1 (quando apenas uma extremidade
apresenta —NH3) e 2 (quando as duas extremidades apresentam —NH;). Para garantir que
as comparacdes fossem mais adequadas, até mesmo o OC com uma Unica unidade
monomérica (a MAni) foi estruturado dessas duas formas.

Apds toda essa organizagao, estruturou-se os doze OC’s, e as identificacbes de cada

atomo relevante puderam ser feitas de forma padronizada (Figura 19). Todos esses OC’s foram

submetidos a analise preliminar com SP//OPT>B3LYP/3-21//PM6/ZDO (mas cujos resultados

também foram importantes), e posteriormente se realizou célculo SP//OPT>B3LYP/6-

31+G(d,p)//B3LYP/6-31(d), para obtencdo de diversas propriedades.

X' A aproximac3o é impactante em termos quimicos, mas, como sera visto, os efeitos sobre os resultados s3o

interessantes, e sugerem (no entendimento do presente autor) que muitos polimeros deveriam ser trabalhados dessa
maneira em estudos tedricos.
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[B] A B Dif de Identificaca
P IH] IH] iferengas de Identificagao

| Sistema  \» 7 N3 €13 N4 €19 N5
21 N Atdmico
20 276N, [ ManiAl H - - - - - -
t [Al| Mani-A2 N2 Hg - - - - -
b3 PARI2-A1 N2 C12 H - - - -
19
24 PAni2-A2 N2 C12 N3 Hs - - -

PAN3-A1I N2 C12 N3 C13 H - -
PANI3-A2 N2 C12 N3 C13 N3 Hs -
PANI4-A1 N2 C12 N3 CI3 N3 C24 H
PANIA-A2 N2 C12 N3 CI3 N3 C24 N5
PANI4-B1 N2 C12 N3 C13 N3 C24 H
PANI4-B2 N2 C12 N3 CI13 N3 C24 N5

o PANI4-C1 N2 C12 N3 CI3 N3 C24 H

(A) PANi4-C2 N2 Cl2 N3 C13 N3 C24 NS

Figura 19. Identificagdo dos atomos mais relevantes, com quadro ilustrando as diferencas decorrentes da comparagdo
entre sistemas atémicos variados, e orientagdo geométrica usada para definicdo dos hidrogénios de extremidade Ha e

Hs (A).

As cadeias da PAni4-B1 e da PAni4-B2 foram assumidas da forma como sdo ilustradas em
diversos artigos e livros, com os nitrogénios bdsicos ligados a um mesmo anel aromatico (rever a
Figura 7C), e as estruturas poliméricas estudadas nessa forma foram discriminadas pela letra grega
o (PAni4-Bla e PANni4-B2a). No entanto, essa representacao é apenas uma base, e por isso se decidiu
explorar as outras estruturas com disposicoes diferentes dos nitrogénios basicos, discriminadas pela
letra grega B (PAni4-B1B e PAni4-B2B). A explicacdo para o mecanismo pelo qual ocorrem as
mudancas nas posi¢des dos nitrogénios basicos é complexa, mas pode ser entendida como um
tautomerismo prototréopico acompanhado por separagdo de cargas na estrutura.

Como houve comparacgao direta entre valores de Et obtidos apds abordagens de OPT
diferentes, realizou-se um estudo comparativo da MAni-Al com as principais abordagens SE, DFT e
HF (vinte e sete abordagens no total). As conformacgGes tedricas e experimentais dos OC’s foram

comparadas para demonstracdo da qualidade da abordagem principal de OPT.

5.2.2.2. Metodologia de Estudo da Superficie SiO2

A superficie inorganica de SiO; foi completamente baseada em estruturas
experimentais3#®347. Apds andlise das camadas, obteve-se um grande fragmento que forma o plano
nomeado Si130(OH), com 633 atomos, composi¢do Si1300341H162 € massa molar de 9270,19 gxmol™.
Essa grande superficie possui oxigénios de fronteira com valéncia incompleta, e a melhor forma de
realizar estudos tedricos nessa condicdo seria pela consideracdo de oxigénios em forma -0,
significando valéncias completas em todos os &tomos. No entanto, isso levaria a um sistema atémico

com grande carga negativa, proporcional ao nimero de oxigénios de extremidade. Esse tratamento
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se mostrou inadequado, porque uma carga tao negativa distribuida sobre a superficie teria grande
impacto sobre as interagdes, e ndo refletiria adequadamente a energética dos sistemas estudados.
Para que os cdlculos procedessem com carga zero, considerou-se que as fronteiras da superficie
SiO2 possuem hidroxilas348-3>1, Assim, realizou-se um Unico ajuste, a adi¢do de hidrogénio aos
oxigénios de fronteira (os oxigénios mais internos tém valéncia correta).

Apos andlise da MEPS dessa superficie maior (obtido com SP//OPT>B3LYP/3-
21G//UFF/ZDO0), gerou-se uma superficie plana menor, com area de aproximadamente 150 AZ.
Ressalta-se que os nomes escolhidos nao refletem propor¢ées de nenhum tipo, sendo apenas uma
simplificagdao para facilitar a descrigdo dos IC’s. Com isso se obteve uma estrutura representativa do
IC, nomeada Si»102(OH) (Figura 20), com 138 dtomos, composicdo Si»1061H3s € massa molar de

1604,11 gxmol™,

» | il /
t&ﬂ S :‘ g~ "'\‘/.‘ ‘./'J P«
‘. /,’ ‘} ? ® ’$ bl (] 3’ ’
), J*:Q. a - \ i ° \

Figura 20. Superficie plana representativa do SiO2, nomeada aqui como Si2102(OH) por ter hidrogénios nos oxigénios

de extremidade (o circulo verde representa a regido selecionada para deposi¢do das estruturas).

Assumindo uma grande rigidez estrutural, e considerando por aproximac¢ao que uma OPT
completa teria impacto negativo nos estudos, utilizou-se no GaussView recurso de “congelamento”
de todos os atomos de silicio e de oxigénio internos. Os oxigénios internos sdao aqueles que,
obrigatoriamente, ligam-se a dois atomos de silicio, o que exclui os oxigénios de fronteira, que
ficaram livres para serem otimizados. No congelamento, as posi¢des relativas de um conjunto de
atomos selecionados sdo mantidas constantes, e nem a OPT ou qualquer outro tipo de célculo é
capaz de modifica-las. Dessa forma, apenas os atomos das hidroxilas de fronteira (ndo congelados)

podem se ajustar ao ambiente, o que garante que ndo havera mudancas intensas na geometria
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geral, e permite uma reducdo do custo computacional. Aplicou-se ao IC abordagem
SP//OPT>B3LYP/3-21G//Dreiding/ZDO, que combina dois niveis de teoria distintos: a MM para a
OPT, e a DFT para o SP. As razdes para o uso dessa metodologia combinando niveis tdo distintos,

incomum em estudos de rotina, serao mais bem descritas nos resultados e discussoes.

5.2.2.3. Estudos da Interagdo Entre Componentes Orgdnico e Inorgdnico

Para garantir uma reproducdo mais adequada das estruturas organicas em interacdo com
a Si2102(0OH), abordagens em nivel de QM precisam ser utilizadas, mas isso traria um imenso custo
computacional, ou erros de OPT. Assim, optou-se por aplicar abordagens combinadas envolvendo
MM e QM durante um mesmo calculo. Para isso, usou-se o ONIOM (procedimento chave nessa
etapa de estudo)3°273>>, com o qual se separa o sistema atdmico em partes (ou camadas), e se define
o tipo de abordagem para cada parte. As OPT’s com ONIOM usam micro-itera¢des para trabalhar
com os atomos nos diversos niveis selecionados, mas geralmente um dos niveis é o de MM (como
serd o caso aqui), pois ndo seria necessario o emprego desse procedimento se ndo houvesse a
necessidade de uma reduc¢do tao grande da exigéncia computacional.

A OPT>UFF/ZDO, menos exigente, foi aplicada ao IC, e lembrando que os dtomos de Si e
O estdo congelados (o que significa que apenas os hidrogénios puderam se ajustar). A
OPT>PM®6/ZDO, comparativamente mais exigenteX!', foi aplicada aos OC’s, para melhor descrever os
ajustes estruturais durante as intera¢des com a superficie inorganica. Apds a OPT com essas
abordagens, os sistemas atdmicos como um todo foram submetidos a SP>B3LYP/3-21G. A variacdo
energética de interacdo (AEn) foi mensurada com expressdo combinando as energias dos

componentes inorganico e organico quando separados e quando em interacao (Equagdo 16).

= (B0 B89 4E0)

Com Interacdo Sem Interagao

Equacdo 16

~ . IC+0C) . . A ,
Na expressao acima, E'(r ) ¢ a Er apds OPT de sistema atémico com IC e OC’s em

interacdo (reproduz o efeito de deposicao). A E,(FIC) ea E%OC) sdo as Er apds OPT do IC e OC’s em

arquivos de input separados, sem nenhuma interacao.

X' Na comparacdo especifica com a UFF/ZDO, mas sempre ressaltando que todas as abordagens SE s3o
extremamente rapidas (e de qualidade inquestionavel em termos de propriedades moleculares).
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5.2.3. Descrigdo Metodoldgica dos Estudos Teoricos do CE3

Embora o estudo que deu origem a esse caso experimental tenha reportado um conjunto

maior de compostos3°®3>7, apenas os alcaloides precursores e os derivados de etapas iniciais foram

explorados aqui. Esses compostos sdo a EstNR e EstNS e seus derivados (Figura 21), e a IscNR e IscNS

e seus derivados (Figura 22). E importante ressaltar que os termos das derivacdes (D1, D2 e D3)

usadas no presente estudo de caso nao tém nenhuma relagdo com aqueles do CE1. A conformagao

de partida do AS se baseou em estruturas publicadas**80-83,

EstNS-D1 EstNS-D2

EstNS-D3

Figura 21. Estrutura em duas dimensdes da EstNR e EstNS e dos derivados explorados na presente tese (a derivagdo

corresponde a substituicdo ou adi¢do de grupo Tolueno ao AS).

OO |
o o
L L

IscNR IscNR-D1

IscNS IscNS-D1

|
o
(L

IscNR-D3

IscNS-D3

Figura 22. Estrutura em duas dimensdes da IscNR e IscNS e dos derivados explorados na presente tese (a derivagdo
corresponde a substituicdo ou adi¢cdo de grupo Tolueno ao AS).
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5.2.3.1. Andlise Conformacional do AS e dos Principais CG’s

A primeira etapa da andlise das conformagbes possiveis para esses compostos foi a
definicdo do comportamento do AS em relacdo a conformacao do N1. As duas conformacdes, NR e
NS, foram usadas como base para os derivados, o que dobrou o nimero de compostos estudados.

As regioes com metoxilas e hidroxilas dos alcaloides precursores foram submetidas a
andlise conformacional, mas ndo por RS¢. Isso porque os tipos de CG’s presentes e as caracteristicas
estruturais levam a conformacdes mais previsiveis, o que tornou desnecessario uma andlise tdo
exigente de todos os niveis energéticos das conformagdes durante as rotagdes diédricas. As
principais conformacdes, baseando-se em noc¢des de repulsdo estérica e em ligacdes de hidrogénio,
foram submetidas a SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/3-21G. Os resultados permitiram um
resumo das principais conformacdes, usando-se ainda a nota¢cdo Cwmin j3 mencionada, mas sem
necessidade de Cwmax. Além disso, as regides agora sdo E (O1CH3 e O2R1) e F (O3CHs e O4R2) (Figura
23), para que fiquem diferenciadas das regides exploradas no CE1 (notar também que, no CE3, as
conformacdes das regides E e F combinam conformacdes de pares de CG’s ligados aos anéis

aromaticos, o que levaria a grande complexidade em estudos de RSg).

R1

Figura 23. Regibes E (destaque verde) e F (destaque rosa) selecionadas para analise conformacional.

5.2.3.2. Valores de Er e de u, e MEPS’s dos Alcaloides Neutros e em Forma Anibnica

A Est e Isc, em forma NR e NS, e os dez derivados provenientes desses alcaloides
precursores foram submetidos a SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G. Com esses célculos
se obteve os valores de Er e pu. Essa mesma abordagem foi aplicada aos principais reagentes e
produtos tedricos das reacdes no sistema experimental, o que inclui sais organicos e inorganicos e
produtos laterais (maior detalhamento sobre eles sera apresentado nos resultados e discussées,

guando as equacdes para as reacoes forem mais bem descritas).
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Ainda com os resultados dos célculos descritos acima, gerou-se as MEPS’s da Est e Isc (NR
e NS) em formas neutra e anidnica, considerando-se apenas uma desprotonacdo de hidroxila (o que
significa que a carga dos anions explorados é -1 em todos os casos). Os parametros que definem as
tonalidades das cores sofreram minimos ajustes em alguns casos, mas apenas para melhorar o
contraste e facilitar a percepcao das diferencas na distribuicdo de densidades de cargas das formas

aniobnicas.

5.2.3.3. Reag¢do de Deriva¢do Durante a OPT

Apds analise inicial, teorizou-se que as condicGes e propriedades moleculares seriam
favoraveis a interacao dos alcaloides com o reagente BrTol. Com isso, montou-se sistemas de estudo
contendo as espécies em condi¢des ajustadas que viabilizassem a interacdes entre as regides
nucleofilicas e eletrofilicas. A OPT>B3LYP/6-31+G desses sistemas levou aos produtos de reagdo
investigados na presente tese, e a mesma abordagem demonstrou também como algumas reagdes

laterais poderiam afetar o rendimento de reacgao.

5.2.3.4. Energética de Formagdo dos Derivados

Para verificar o impacto energético total das reag¢des, usou-se as Et’s para calcular as
variacoes energéticas de reacdo, tendo como base o mesmo formalismo termodinamico aplicado
em estudos experimentais. Assim, a subtra¢do das energias de produtos das energias dos reagentes
foi usada para o cdlculo da diferenca energética de reacdo (AEr), propriedades que mede se os
sistemas finais tém menor energia ou nao.

Como os valores de Et foram obtidos com CQC em GP, os resultados de AEg sdo apenas
uma base para avaliar as tendéncias de reacdo, e em termos de energia apenas (fatores como a
cinética e o efeito da solvatacdo sdo importantes para um entendimento mais amplo dos processos,

mas ndo foram explorados na presente tese).
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados dos estudos tedricos desenvolvidos na presente tese foram separados por
caso experimental. Dessa forma, cada particularidade pode ser explorada sem o risco de confusao
com as discussdes. Naturalmente, o CE1 teve maior quantidade de resultados, pois apenas na parte
final do desenvolvimento dos estudos foram explorados os outros dois casos experimentais. Ainda

assim, uma grande quantidade de dados p6de ser obtida.

6.1. Resultados para o CE1: LPT’s e Seus Derivados, e MD do BetAc e MelAc

A obtencdo de conformacdo geométrica de menor energia pode representar o mais
exaustivo e exigente estudo de quimica tedrica, pois a medida que mais atomos e CG’s sdo inseridos,
mais combinagdes sdo possiveis. Esse tipo de analise, mais completa e geralmente demorada, nao
foi o objetivo no estudo do CE1, pois a conformacdo de partida se baseou em estrutura
experimental, e reproduzir as propriedades com base nessa conformagao era o principal interesse.
Assim, mesmo que haja uma conformacdo de menor energia para o LS, a analise conformacional se
limitou aos CG’s mais interessantes fora dos anéis.

Os célculos de RS¢//OPT>B3LYP/3-21G permitiram uma boa andlise dos impactos
geométricos e energéticos da rotac¢ao diédrica dos CG’s. Nao se usou abordagem SE, mais rapida,
para evitar problemas relacionados ao tratamento simplificado do caroco dos atomos, e ndo se usou
abordagens DFT ou HF mais rigorosas e complexas porque cada uma das oito rotacdes diédricas de
360° em intervalos de 5° equivale a setenta e dois calculos de OPT. Além disso, os resultados da
analise conformacional com abordagem simplificada forneceu Cmin's que foram exploradas
posteriormente com abordagem mais rigorosa, além de servirem de base para a estruturagao dos
derivados.

Como sera visto, os CG’s tém pequeno impacto sobre o LS, mas apenas quando uma
conformacado especifica é assumida, a conformacdo de menor energia. Quando esses diferentes
CG’s sofrem alguma mudancga conformacional, como o caso de uma rotagao diédrica, o LS passa por
evidentes ajustes, os quais podem ser mais ou menos intensos dependendo do tipo de CG
rotacionado e de sua posicdo no LS. A explicacdo para diferentes conformagdes requer um
entendimento amplo e adequado sobre os principais fatores que regem as geometrias de sistemas
atomicos. E embora a analise superficial de efeitos estéricos, mesmo com uma 6tima nocgdo de
geometria molecular, seja suficiente em varios casos, a desconsideracdo de todos os ajustes
geométricos pode afetar o entendimento apropriado das conformacgdes e suas diferencas

energéticas.
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6.1.1. Andlise Conformacional dos Principais CG’s dos LPT’s

Para facilitar a discussao, os resultados das analises conformacionais foram separados por
CG’s. No entanto, esses valores de AEscan para os diferentes CG’s podem ser comparados
diretamente, ja que se tratam com diferengas com relagdo a um valor minimo. Assim, quando na
comparacao entre CG’s diferentes, a intepretacdo que se faz é a de como as rotacdes diédricas

afetam energeticamente os sistemas atémicos, partindo-se do menor nivel energético deles.

6.1.1.1. (C3-01H em Todos os LPT’s

Essa hidroxila é posicionada no lado esquerdo do LS. Como a conformacdo da estrutura é
rigida e esse CG esta distante das posi¢des onde ocorrem os outros CG’s (C14 e C17), era esperado
gue o comportamento do C3—01H fossem similares em todos os LPT’s, pelo menos em termos de
rotagdo diédrica. Essa suposicao se confirma pelas curvas de RSg, as quais sdo praticamente
superpostas (Figura 24). As principais propriedades das Cwin € Cvax desse CG sdo exibidas nos anexos
(Tabela A6). Demonstrando como o AEscn € interessante para comparagao, note que as curvas sao
praticamente iguais em todos os LPT’s, mesmo que suas energias e outras propriedades absolutas
sejam tdo distintas. O MelAc mostrou os maiores desvios de AEscan €em relagdo aos outros LPT’s, mas
com diferencas de menos de 0,3 kixmol?. As oscilacdes dos valores sdo t3o pequenas que a
justificativa com base na diferenca estrutural entre os compostos seria arriscada, no sentido de que
as diferencas nos dados ndo permitem uma analise tdo confidvel. Os resultados sugerem que as
transicdes passando pela terceira colina do grafico sdo energeticamente desfavorecidas, ou seja, ha
um impedimento para as transi¢des Cmin-A1<>Cwmin-A3, entao a mudanga de uma conformagao para
outra deve passar pela Cwvin-A2. Considerando o efeito estérico em uma analise inicial simplificada,
as Cwmin’s ocorrem com a ligacdo O1-H1 alternada em relagcdo aos ligantes do C3 (H3, C2H, e
C4(CHs)3), e as Cwmax's ocorrem com a ligacdo O1-H1 eclipsada em relacdo a esses mesmos ligantes,
0 que resulta nas seis conformagdes principais observadas na curva de RS¢. Ainda com base em
analise simplificada, a Cmin de menor energia seria aquela onde o H1 polar fica mais distanciado da
regido mais repulsiva, mas essa suposi¢cdo ndo se confirma aqui, e a resposta para essa observacao

se fundamenta na analise detalhada de como a estrutura se ajusta as orienta¢des desse CG.
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Figura 24. RSy do C3—0O1H, com rotagao completa do angulo diédrico C2C301H1 em intervalos de 5°.

As conformacgdes da hidroxila da Bet, sem nenhum motivo especial, serdao usadas nessa
etapa da discussdo, tendo sido observado que as energias e conformacgdes sdo bastante similares
em todos os LPT’s. A visualizacdo aproximadamente alinhada a ligagdo C301 mostra as seis
orientagdes da ligagdo O1-H1 que levam as Cwmin € Cmax (Figura 25). Embora seja mais evidente com
valores numéricos, a observacdao minuciosa mostra que, a medida que o H1 se distancia de regides
repulsivas e forma as Cwmin, 0ocorrem ajustes no angulo diretamente oposto que obrigam o O1 a se
aproximar das regibes repulsivas (atentar para as pequenas setas verdes na figura). Esse ajuste
ocorre porque o H1, em qualquer orientacdo da ligacdo O1H1, sente algum efeito repulsivo que
causa o suave aumento do angulo C301H1. Acompanhando e equilibrando esse aumento, o angulo
diretamente oposto, o RC301 (com R podendo ser H3, C2 ou C4), sofre uma suave reducdo, e com
isso 0 O1 se aproxima de alguma das regides repulsivas (ele sentira maior ou menor efeito repulsivo,
dependendo da orientagdo). O C4(CHs),, com as metilas C23H3 e C24Hs, forma a regido mais
repulsiva. Na Cmin-Al, 0 H1 n3o esta tdo distante do C4(CHs)2, mas isso é compensado porque o 01
se aproxima de uma regidao menos repulsiva com o H3 apenas. Na Cwvin-A2, o H1 esta mais distante
do C4(CHs);, mas com isso é o O1 que se aproxima dessa regidao mais repulsiva, e essa interacdo
repulsiva tem um grande impacto na energia. Essa combinag¢ao na Cwin-Al, com o H1 um pouco
distante do C4(CHs); e 0 O1 mais préximo do H3 (regido menos repulsiva), resulta em menor energia

do que a combinacdo na Cmin-A2, com o H1 bem mais distante do C4(CHs), e 0 O1 bem mais proximo
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dessa regido mais repulsiva. A combinacdo na Cmin-A3, com o H1 um pouco distante do C4(CHs), e 0
01 bem préoximo do C2H,, leva as maiores interagdes repulsivas (comparada a Cwvin-Al e Cvin-A2), e

resulta na maior energia das trés Cwmin’s do C3—0O1H.

N
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Figura 25. Principais conformagdes do C3—0O1H na Bet, muito similar em todos os LPT’s, com a setas azuis indicando o
percurso RSy a partir da Cwvin-Al (nome roxo), e sutis ajustes que fazem o O1 se aproximar de regides repulsivas

(pequenas setas verdes).

Na conformacdo experimental usada aqui como referéncia para as estruturas®%, e em
outros estudos experimentais?®®3>°, a ligacdo O1H1 é orientada para o lado de tras do LS,
diferentemente da Cwin-Al (e teoricamente mais estavel). Essa observacdo ndo torna o presente
estudo incorreto, porque ha um fator muito relevante em estudos experimentais que nao foi
considerado, as intera¢Oes intermoleculares, que sdo importantes para a estabilidade de sélidos. A

literatura mostra que alguns triterpenos pentaciclicos usam o C3-0O1H em interacdes

intermoleculares (Figura 26)29%:3>°,

88



l
3:
il
'%:
=
&
3
L
o

" g i R N %
v/
!Lﬁ"u‘ %@: st % - }' (N\¢ /\E\ ‘/&
N N AN
_’J/:\'\’;’ e —— I_— [
(A) (B)

Figura 26. ConformacGes experimentais de derivados da Bet (A)3%9, e do Lup (B)2%°, ambos apresentando a ligagdo
O1H1 orientada para o lado de tras do LS devido a formacdo de ligagdes de hidrogénio intermoleculares (destacadas

nos circulos vermelhos).

A Cwmin-Al do C3-01H foi obtida aqui como a conformacdo de menor energia em
moléculas isoladas, mas quando hd a possibilidade de interacdes intermoleculares em sistemas
reais, a estabilizacdo pode ser tdo grande que o CG ira passar por ajustes. Isso é esperado no caso
de intensas ligacdes de hidrogénio, o que foi observado nos estudos anteriores pela significativa
reducdo energética devido a interagdes intermoleculares entre CG’s polares em agrupamentos
moleculares do BetAc e do MelAc®>. Em adicdo a essas consideracdes, as transicdes que passam
pelas primeiras duas colinas do grafico ndao envolvem energias tao altas, e levam a conformacgdes
proximas daquelas verificadas experimentalmente. Assim, as moléculas podem convergir para

conformacgdes de maior energia individual se ha uma redugdo da energia do sistema como um todo.

6.1.1.2. (C14-C2700H no MelAc

A rotacdo diédrica da carboxila em C14 no MelAc, ao contrdrio do que se observou para
0 C3-01H, tem impacto significativo no LS, e a curva de RS¢ (Figura 27) se tornou mais complexa do
gue o esperado para esse CG em condi¢des estruturais mais simples. As principais propriedades das
Cwmin’s e Cwvax s desse CG sdo exibidas nos anexos (Tabela A7). Na sequéncia de rotacdo diédrica até
AAy=45°, parecia que a primeira colina seria formada, mas nesse ponto ocorre uma inflexdo. A partir
da inflexdo, a curva é ascendente e com grande inclinagao, mas em AA4=95° se inicia a redugao da
inclinagao até a Cvax-C1 em AA$=110°. Apds isso, a curva seguiu regularidade, e até houve formagao
de uma segunda colina com pico em AA$=220°. Mas em AA$=290°, a mudanga da inclinagdo de
ascendente para descendente é tdo abrupta que um pico muito pontiagudo se forma. Devido ao

comportamento da curva depois desse pico, 0 AA=295° é considerado outra inflexao.
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Figura 27. RSy do C3—O1H no MelAc, com rotagdo completa do angulo diédrico C13C14C2704 em intervalos de 5°.

No C14—C2700H, as partes que interagem com as regides repulsivas sao o O4H e o 05
(opositivos no C27). Ja que o0 C14 se liga ao C8H, ao C13H e ao C15H,, as ligagbes C27—04H e C27=05
deveriam se revezar em formas alternadas e eclipsadas, gerando trés pares Cwmin/Cmax. NO entanto,
as interagOes com essas regides repulsivas sdo ofuscadas pelo impacto da rotacdo sobre o LS, que
sofre evidentes distor¢des. Para entender o comportamento da curva, dois aspectos devem ser
levados em consideracdo (Figura 28): (1) a posicao mais centralizada do C14—C2700H no LS; (2) a
maior repulsdao entre os CG’s no lado da frente do LS. Os outros CG’s estudados s3do menos
centralizados, tendo assim rotac¢ées diédricas de impacto mais local, mas a rota¢gdo do C14—C2700H
afeta significativamente o LS inteiro. A curvatura é cOncava para o lado de tras do LS porque ha trés
metilas e uma carboxila se repelindo no lado da frente. A metila C30H; do C9—C(CH3)=CH2 ndo esta

tdo perto do C14—C2700H como a figura sugere, mas a rotacdo causa distorcdo até nessa regido.
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Figura 28. O plano dos anéis no MelAc, com regido de intensa repulsdo entre metilas causando a curvatura com
concavidade para o ladro de tras do LS, onde estd o C14-C2700H, o CG mais centralizado comparado aos outros

avaliados nos lados esquerdo e direito.

As conformagdes com menores AEscn orientam o O4H (na Cuin-B1) ou O5 (na Cwin-B2) o
mais distante possivel das regides repulsivas C7H, C9H, C12H, C16H e C18H (Figura 29). Porém,
nessas duas principais Cwuin’s, a ligacdo C27—-04H nao é alternada, e consequentemente a ligagcao
C27=05 nao é eclipsada, mas nas duas conformacbes o comportamento pode ser visto como
intermediario. Esse comportamento ocorre porque qualquer outra configuracdo diédrica distorce o
LS, causando no processo a aproximacdo entre os CG’s no lado da frente (isso leva a aumento
energético). A primeira colina corresponde exatamente a AA4=180°, o que basicamente troca as
posicdes do O4H e do O5. A energia da Cmin-B1 € menor porque o O4H, mais volumoso que o 05,
experimenta maior repulsdo quando estd proximo de C9H, C12H e C18H (essa proximidade ocorre

na Cwin-B2).
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Figura 29. Principais conformagdes do C14—C2700H no MelAc, com setas indicando o curso a partir da Cwvin-B1 (nome

roxo) e destaque para a Cinr-B1 formada durante a transi¢do Cwmax-B3—>Cwmin-B1.

Com base nessa discussao inicial, era esperado que a curva de RSy tivesse apenas duas
colinas expressivas, correspondendo a primeira e terceira observadas no grafico, que estdo em
consisténcia com as duas condicées de menores repulsdes. Comparando as energias e
conformagdes na regido da inflexdo e da segunda colina (com pico em AA$=220°), supde-se que a
inflexdo precederia o pico anterior a uma Cwmin que ndo ocorreu. A melhor maneira de fundamentar
essa suposicao é pela comparacado entre a Cvax-B2 e a Cint-B1, que sdo basicamente uma troca entre
as posicoes do O4H e 05. Essa observacdo permitiu sugerir que a curva estava prestes a iniciar a
descendéncia, mas o O4H, ao passar pelo lado esquerdo do LS (quando ocorre a Cin-B1), comeca a
sentir uma repulsdo maior que a experimentada pelo O5 passando por esse mesmo lado (quando
ocorre a Cvax-B2). A explicacdo tem relagdo com a intensificacdo da repulsdo nos lados por onde o
O4H passa. Na primeira metade da rotacdo, o O4H passa pelo lado esquerdo que apresenta mais
CG’s se repelindo (nos lados da frente e de tras do LS), o que intensifica tanto a repulsdo que acaba
impedindo a formacdo da Cwin esperada. Na segunda metade da rotacdo, o O4H passa pelo lado
direito com menos CG’s se repelindo, o que permite ajustes geométricos suficientes para formar a
Cwmin-B2.

A consisténcia dos resultados tedricos pode ser parcialmente confirmada pela

comparac¢do com um derivado do MelAc3®°, que tem o CG iodo-acetato no C3, e metilas no lugar

92



dos hidrogénios acidos H2 e H4. Embora sejam estruturas bem diferentes, em CG’s e em tamanho,
o importante é que o C14-C2700CHs tem conformacgdo experimental proxima da Cwin-B2. A troca
entre O4H e O5 corresponde a Cuin-B1, que é a forma de menor energia (Figura 30). Além disso, o
estudo tedrico do MelAc com DFT/B3LYP prediz que as conformagdes que combinam as ligagGes
C27-04H alternada e C27=05 eclipsada ndo tem a menor energia, como em casos comuns, e se
confirma ainda a existéncia de conformagdes intermedidrias (observadas aqui como Cwin-B1 e Cwin-

B2).
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Figura 30. Conformacdo experimental do C14—C2700H em um derivado do MelAc (A)3%°, consistente com a Cwmin-B2 no
MelAc (B) onde as ligagdes C27—04H e C27=05 estdo longe de serem alternada e eclipsada, respectivamente

(hidrogénios ndo polares omitidos para clareza na imagem).

6.1.1.3. C17-C28H>0H na Bet

Os angulos diédricos desse CG foram analisados em dois estagios, totalizando quatro
calculos de RS¢. O calculo primario forneceu a rotagdo diédrica da sequéncia C16C17C2802,
iniciando na conformacdo de menor energia (Figura 31). As principais propriedades das Cwmin’s €
Cmax’s desse CG sdo exibidas nos anexos (Tabela A8). Como esperado, a curva apresenta trés pares
Cwmin/Cwmax, consistentes com as possibilidades alternadas e eclipsadas. Apds a rotacdo completa, a
estrutura ndo convergiu para a conformacao inicial, Cmin-C1, 0 que implicou na obtencdo de

conformacdes inconsistentes.
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Figura 31. RSy primaria do C17-C28H20H na Bet, com rotagdao completa do angulo diédrico C16C17C2802 em

intervalos de 5°.

Na Cwmin-C1, o O2H esta proximo de regido repulsiva formada por C13H e C14H, e em
adicdo a isso ha a influéncia das metilas C25H3 e C26H; (Figura 32). Esse resultado foi inesperado,
jéd que a Cvin-C2 tem o O2H préximo de regido menor repulsiva e, mesmo assim, sua energia é 1,886
kJxmol™* maior que a da Cmin-C1. Embora a diferenca ndo seja grande, ela é inconsistente, mas isso
foi muito importante para a selecdo da abordagem mais complexa de OPT. Assim, todas as Cmin’s
(de todos os CG’s) foram submetidas a SP//OPT>B3LYP/6-311G(2d,p), o que resultou em ordem
energética consistente com aquela obtida na RS¢ em quase todos os casos. Apenas o C17—C28H,0H
apresentou uma ordem energética inconsistente, e os calculos mais rigorosos demonstraram que a
correta ordem energética ascendente é: Cmin-C2 < Cmin-C1 < Cmin-C3. Essa é a ordem mais apropriada,

com o O2H na Cwmin-C2 mais distante das regides repulsivas, apresentando assim a menor energia.
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Figura 32. Principais conformagdes apds RSy primdria do C17—C28H20H na Bet, setas indicando o curso a partir da
Cwmin-C1 (nome roxo), relevantes AEscan entre parénteses (em kixmol?), e conformacdes inconsistentes préximas da

Cwmin-C1.

As trés Cmin’s da RS¢ primdria foram usadas em trés calculos secunddrios (Figura 33), todos
envolvendo a sequéncia C17C2802H2, mas em diferentes orientacGes da ligacdo C28-02 alternada.
As principais propriedades das Cwin’s € Cmax's desse CG sdo exibidas nos anexos (Tabela A9). A
orientacdo a (da Cwmin-C1, com C28-02 alternada entre C16 e C18) apresentou as mesmas
complicagdes de OPT que a RSy primaria, formando um par Cwin*/Cwmax™ inconsistente. A orientagdo
B (da Cmin-C2, com C2802 alternada entre C16 e C22) e a orientacdo y (da Cmin-C2, com C2802
alternada entre C18 e C22) retornam para a conformacdo inicial, o que é o comportamento
esperado. Para essas RS¢ secunddrias, as conformagdes sdo nomeadas Cmin-Ck# ou Cuvax-Cx# (com o
K sendo o simbolo da orientagdo da ligagdo C2802). As curvas de RS4 das trés orientagdes tem um
aspecto comum: uma colina maior devido a ligacdo O2H2 eclipsada se orientar diretamente para o
LS, e duas colinas menores devido a ligacdo O2H2 eclipsada se orientar para proximo de hidrogénios.

As AEscan das orientacdes a, B e y, embora ocorram no mesmo CG, sé podem ser comparadas como
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variacOes energéticas relativas, porque cada Cwmin especifica tem sua propria Er (significa que as
energias de partida sao diferentes, mesmo que no grafico todas iniciem em um ponto zero).

Na orientacdo a, a Cwmin-Co1 tem o H2 mais afastado do LS (Figura 34). Seguindo a mesma
ideia do C3-01H, quando o 02 se aproxima de regides repulsivas ha um aumento significativo na
energia, mesmo que haja uma reducdo com o H2 se afastando dessas regides. Isso demonstra
novamente a inconsisténcia da RS¢//OPT>B3LYP/3-21G na descrigdo desse CG da Bet. A diferenca
de energia entre a Cwvin-Co2 € a Cmin-Ca3 € pequena e se relaciona a ajustes no C26Hs. Na Cwmin-Co2, O
C26Hs3 tem apenas um hidrogénio préoximo do C13H e do C15H. Na Cwmin-Co3, 0 C26H3 tem dois

hidrogénios préoximos do C13H e do C15H, o que causa maior repulsao.
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Figura 33. RSy secundario do C17—C28H.0H da Bet, apds observagdo de trés Cwmin N0 RS¢ primdrio, com rotagao

completa do angulo diédrico C17C2802H2 em intervalos de 5°.
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Figura 34. Principais conformagdes do RSy secundario do C17-C28H20H da Bet em orientac¢do a, setas azuis indicando
o percurso a partir da Cmin-Ca1 (nome em roxo), setas verdes indicando a distorgdo do 02, AEscan relevantes entre

parénteses (em kJxmol?), e conformacdes inconsistentes proximas da geometria da Cmin-Cal.

Na orientacdo B (Figura 35), a Cmin-Cgl (menor energia) e a Cmin-Cg3 (segunda menor
energia) tém o H2 préximo da regido mais repulsiva do LS, mas com o O2 torcido para regides menos
repulsivas. O H2 experimenta na Cwmin-Cgl a repulsdo do C21H; e do C22H,, os quais sao
aproximadamente equivalentes ao C15H e C16H2 (CG’s que causam a repulsdo sobre o H2 na Cwmin-
Cg3). Essa proximidade entre as regides repulsivas explica a pequena diferenga de energia entre
essas duas Cwmin’s. A energia é menor para a Cwvin-Cgl porque o anel de cinco membros menos aberto
e espagado coloca o C21H; mais afastado do H2. Com a SP//OPT>B3LYP/6-311G(2d,p), a Cmin-Cpl
apresentou a menor energia, sendo assim a melhor conformacao tedrica para o C17-C28H,0H, a

qual foi escolhida para os calculos posteriores.
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Figura 35. Principais conformagdes do RSy secundario do C17-C28H20H da Bet em orientagdo B, setas azuis indicando
0 percurso a partir da Cmin-Cgl (nome em roxo), setas verdes indicando a distorgdo do 02, e AEscan relevantes entre

parénteses (em klJxmol?).

Na orientacdo y (Figura 36), as tor¢des dos anéis tornam o C19H a regidao mais repulsiva.
A Cmin-Cy1 tem o H2 préximo do C21H; e do C22H,, regides com os hidrogénios mais afastados, e o
02 proximo de regido menos repulsiva. A Cmin-Cy2 também tem o 02 proximo de regiao menos
repulsiva, mas o H2 estd mais préximo do C19H, cujo hidrogénio esta orientado de forma que gera
maior repulsdo. A ligagdo C28-H2 na Cwmin-Cy2 é alternada, mas claramente distorcida em
comparag¢ao a Cuin-C,1. O impacto é tao grande que a Cwin-C,2 tem energia menor que a Cwmin-C,3

com o 02 mais proximo da regido mais repulsiva.
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Figura 36. Principais conformagdes do RSy secundario do C17-C28H>0H da Bet em orientagdo y, setas azuis indicando
0 percurso a partir da Cmin-Cy1 (nome em roxo), setas verdes indicando a distor¢do do 02, e AEscan relevantes entre

parénteses (em kJxmol?).

Ao menos uma vez durante as rotacdes, em todas as trés orientacdes da ligacdo C28-02,
o H2 se aproxima da regido mais repulsiva (que é basicamente o LS), o que gera as maiores colinas.
Comparando-se os picos dessas colinas maiores, o da orientacdo B é o de menor AEscn (no sentido
de ser menos positiva) porque a regido de maior repulsdo ndo é tdo intensamente repulsiva quanto
as observadas nas outras orientacdes. Isso era esperado e corrobora a discussdo sobre a
inconsisténcia da RS¢//OPT>B3LYP/3-21G. A qualidade das abordagens tedricas é confirmada na
comparag¢ao com resultados experimentais para a Bet. Conformagdes experimentais préximas da
Cwmin-Cy1 e Cwmin-Cy2 sdo observadas na Bet3?! e na Betulona (Bet-D2)36! (Figura 37). Dessa forma, os
resultados tedricos e experimentais sdao concordantes aos mostrar que as conformacdes com o H2

mais afastado do LS ndo tém a menor energia.
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Figura 37. Conformagdes experimentais publicadas por Boryczka e colaboradores para a Bet30! (A) e Bet-D2

(Betulona)3st (B), similares as conformagdes tedricas.

6.1.1.4. C17—C2800H no BetAc e no MelAc

A primeira carboxila estudada (presente apenas no MelAc) estd em uma posicdo mais
centralizada e, devido a maneira como o LS se ajustou a rotacado diédrica daquele CG, apenas
algumas conformagdes interessantes foram observadas na RSy. O C17-C2800H, por outro lado,
estd mais para o lado direito, mas sua rotacdao também tem significativa influéncia sobre o LS. As
colinas para a rotacdo desse CG, com picos maximos de pouco mais de 12 kixmol™? (Figura 38), ndo
foram t3o energéticos quanto os do C14—C2700H no MelAc. As principais propriedades das Cmin’s
e Cwvax's desse CG sdo exibidas nos anexos (Tabela A10). Essas observacdes sugerem que, durante a
rotacdo do C17-C2800H, os ajustes no LS necessdrios para estabilizar a estrutura sdo menos
intensos (e consequentemente ha menor impacto energético). Outro aspecto interessante é que
esse CG apresentou curvas mais simples para o MelAc do que para o BetAc. As primeiras duas colinas
mostram similaridades entre esses dois LPT’s, mas a terceira colina do BetAc termina em uma Cwmin
bem préxima do pico anterior (a diferenca energética entre a Cmax-C3 e a Cmin-C4 é menor que 0,2
kJxmol?). O BetAc também apresentou a quarta colina bem diferente do MelAc, e uma evidente
inflexao é formada préxima ao intervalo onde ocorre a quarta colina do MelAc. As AEscan mostram
gue durante praticamente toda a rotacdao desse CG a energia € menor para o MelAc, com a Unica
excec¢do sendo a terceira colina, que tem um menor pico para o BetAc (mas com uma diferenca de

menos de 0,3 kixmol?).
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Figura 38. RSy do C17—C2800H, com rotagao completa do angulo diédrico C16C17C2802 em intervalos de 5°.

A explicagdo para as AEscan menos energéticas na curva do MelAc estd na diferenca de
espagamento dos dtomos entre o C27Hs no BetAc e o C2700H no MelAc (Figura 39), os quais
minimizam a repulsao de diferentes maneiras. O C27H3, com hidrogénios bem espacados, causa
grande repulsdo ao seu redor. O C14—C2700H, apropriadamente ajustado com o O4H e o 05
afastados do LS, causa menor repulsdo ao seu redor. A comparac¢ao direta do LS desses dois
compostos, desconsiderando a rotacdo diédrica, j3 demonstra a coeréncia dessa teoria, com a
curvatura suavemente maior para o MelAc, sugerindo que a repulsdao no lado de tras é menor nesse
composto. Quando a rotacdo procede, o O2H e o O3 mantém a conformacdo que garante um
aumento de curvatura adicional do LS, com menos impacto energético em comparagao ao BetAc.
Em resumo, quanto menor a repulsdo entre os CG’s no lado de tras do LS, menor a energia
necessaria para aumentar a curvatura. E por isso que a curva de RSy do MelAc (com o C2700H tendo
menor afastamento dos atomos e assim maior habilidade de minimizar repulsées) tem menores

valores de AEscan comparado ao BetAc (com o C27H3 tendo maior afastamento dos atomos).
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Figura 39. Efeitos de repulsdo sobre os lados da frente (setas azuis) e de tras (setas verdes) do LS durante a rota¢do do
C17-C2800H, destacando o maior espagamento de &tomos no C27H3 em comparagao ao C2700H, o que impacta na

AEscan 3 medida que a curvatura aumenta (o C30 ndo esta tdo perto do C27 como a figura sugere).

Como ja foi explicado para a carboxila em C14 do MelAc, a energia é menor quando o
O2H (mais volumoso que 003) estd orientado para regides de menor repulsdo, o que ocorre na Cwin-
C1 do BetAc (Figura 40) e do MelAc (Figura 41). No entanto, mesmo que esses dois compostos
iniciem a RSy a partir de uma Cwin-C1 muito préxima em termos conformacionais, os ajustes durante
o processo sao diferentes. Durante a rotacdo, o O2H e o O3 passam por regides repulsivas formadas
por C13H, C15H, C16H, C19H, C21H e C22H (havendo ainda a influéncia do C26Hs). A quarta colina
do BetAc ndo coincide com a do MelAc porque ela resulta de um conjunto de ajustes influenciados
pelo C27Hs. Os impactos desses ajustes acabam impedindo a formacgao de colina correspondente a
do MelAc. A Cint-C1, que ocorre apenas no BetAc, sugere que a conformacao que deveria dar origem

a quinta colina do BetAc é incapaz de ter energia baixa o suficiente para isso.
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Figura 40. Principais conformag¢des do C17-C2800H do BetAc, setas azuis indicando o percurso a partir da Cmin-C1

(nome em roxo), AEscan relevantes entre parénteses (em kJxmol?), e a Cin--C1 destacada no centro da figura.
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Figura 41. Principais conformagdes do C17-C2800H do MelAc, setas azuis indicando o percurso a partir da Cmin-C1

(nome em roxo), AEscan relevantes entre parénteses (em kixmol?), e sem ocorréncia de Cinr.
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A observacdo de colinas mais regulares e a auséncia de Cinf na curva do MelAc sugere que
0 C14—-C2700H no lado de trds do LS permite uma rotagdao do C17—C2800H com ajustes menos
complexos (e menos impactantes energeticamente). Em ambos os compostos, a Cwmin-C1 tem
energia mais de 3,7 kJxmol! menor que as outras Cuin, mas o0 aspecto mais interessante é que as
curvas sugerem que é mais dificil ir para Cmin’s de maior energia do que retornar aquela de menor
energia. Isso indica que, com base nesses resultados tedricos, a maior populagdo molecular na
natureza deve ocorrer na forma da Cwin-C1, de menor energia, embora as outras Cmin N30 sejam
excluidas. De fato, existem registros experimentais das duas principais conformagdes do C17—-
C2800H. A estrutura do BetAc, usada como uma referéncia conformacional33?, apresenta esse CG
coincidente com a Cwmin-C3 (rever a Figura 3), mas outras publicacdes mostram o mesmo CG

coincidente com a Cmin-C12172%8 (Figura 42).

Derivado do BetAc Derivado do MelAc

Figura 42. Orientacdes experimentais do C17-C2800H de derivado do BetAc3*8 e do C17-C2800CHS3 de derivado do

MelAc??7 (esse ultimo com metil substituindo o H2), ambas coincidindo a Cwmin-C1.

6.1.1.5. (C19-C20(CH3)=CH; em Todos os LPT’s

As curvas desse CG mostram duas colinas principais (mais evidentes) resultantes das
melhores orientagdes do C29H; e do C30H3 em relagdo ao plano dos anéis (Figura 43). As principais
propriedades das Cmin’s € Cmax’'s desse CG sdo exibidas nos anexos (Tabela A11). A Bet, o BetAce o
Lup tém as duas colinas com comportamento nitidamente similar. Ja a primeira colina do MelAc é
diferente da dos outros, mas o comportamento é préximo na segunda colina. A rotacdo diédrica
desse CG leva as maiores colinas (mais energéticas), com picos Cmax de mais de 32 kJxmol?, muito
maiores que os valores para outros CG’s. A Cmax com maior AEscan 0corre no Lup, e a Cvax cOm menor

AEscan ocorre no BetAc (desconsiderando a primeira colina do MelAc, que é diferenciada). A curva
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do MelAc coincidiu bem com as dos outros a partir de AA4=55°, mas desse ponto até AA$=120°
ocorrem trés Cvax's e duas Cwin’s com energias bem abaixo dos picos para os outros trés LPT’s. Apds
AA$=120°, a curva do MelAc novamente se aproxima do comportamento das outras, mas em
AA$=145° uma nova diferenciagdo comega, até AA4=180° onde uma Cinf ocorre (pouco expressiva,
mas visivel). A curva do BetAc iniciava um comportamento de Cjnf na mesma regido em que ocorre
a do MelAc (nesse caso, bem menos expressiva, podendo até ser desconsiderada). Mas em termos
tedricos, e considerando a proximidade entre as duas estruturas, essa Ultima observacdo sugere

gue o aspecto conformacional que da origem a Cinf no MelAc é menos intensa no BetAc.
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Figura 43. RSy do C19—C20(CHs)=CH, com rotagdo completa do angulo diédrico C18C19C20C29 em intervalos de 5°.

A comparacdo mostrou que as conformacgées do C19—C20(CHs)=CH2 na Bet, no BetAc e

no Lup sdo similares, quase indiscriminaveis, e por isso apenas as conformacoes para esse CG na Bet
serdo apresentadas (Figura 44), mas ressaltando que serdo referéncia de analise para os trés LPT’s
citados logo acima. As diferencas de energia entre as conformacdes estdo relacionadas a orientacao
do C29H; e do C30H3, com uma influéncia significativa do C12H; e do C21H;. A Cwmin-D1 tem o C30Hs3,
comparativamente mais volumoso, orientado para o lado de tras do LS, onde o hidrogénio mais
impactante do C12H,; esta mais afastado (atentar para as setas vermelhas na figura). Assim, o C30Hs
experimenta um ambiente menos repulsivo na Cwmin-D1. A Cwmin-D2 tem o C30Hs orientado para o

lado da frente do LS, com a metila destacada interagindo com o outro hidrogénio do C12H;, mas
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esse basicamente aponta para o C30Hs. Nesse caso, a metila experimenta um ambiente bem mais
repulsivo. O impacto dessa diferenga de interagao repulsiva na Cuin-D2 é t3ao grande que a ligagao
C20-C30 é aproximadamente alternada entre C21 e H5 (isso fica mais nitido na comparacdo com a

ligagdo C20=C29 aproximadamente eclipsada a ligagdo C19—H5 na Cwin-D1).
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Figura 44. Principais conformag¢des do C19—C20(CH3)=CH> da Bet, setas azuis indicando o percurso a partir da Cmin-D1

(nome em roxo), e AEscan relevantes entre parénteses (em kixmol?).

No caso das Cmax’'s, 0 menos volumoso C29H,, em relacdo a uma metila, deveria ter uma
menor interac¢do repulsiva com o C12H, (menor que a do C30H3), e isso implicaria em maior energia
para a Cmax-D1. No entanto, os fatores determinantes para a energia envolvem as duas partes mais
importantes do C19—C20(CH3)=CH, (o C29H; e o C30Hs3) em interagcdo com as regides repulsivas
formadas por C12H; e C21H; (Figura 45). O C30Hs se liga ao C20 por ligagao simples, o que permite
a rotacdo dos trés hidrogénios e garante uma maior capacidade de afastamento dos dtomos. O
C29H;, no entanto, liga-se ao C20 por ligacdo dupla, o que impede a rotacao dos dois hidrogénios e
implica em menor capacidade de afastamento dos atomos. Embora o volume seja uma propriedade
importante durante as intera¢des estereoquimicas, nesse caso serd demonstrado que a capacidade
de afastamento dos atomos tera papel determinante na energética das conformacdGes. Durante a
formacdo da primeira colina, um hidrogénio do C29H; obrigatoriamente se alinha ao hidrogénio

mais impactante do C21H, (disso surge uma repulsdo relativamente pequena), e o C30H;3 se
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aproxima do C12H;. Mesmo havendo menor capacidade de afastamento na interacdo
C29H,¢>C21H,, a energia tem uma importante redu¢ao como resultado da maior capacidade de
afastamento da interacdo C30H3¢>C12H;. Durante a formacdo da segunda colina, o mesmo
hidrogénio do C29H; se aproxima do C12H,, e o C30H3 se aproxima do hidrogénio mais importante
do C21H,. A maior capacidade de afastamento na interacdo C30H3¢>C21H; é importante, mas
existe um significativo aumento energético devido a interagao C29H,¢->C12H,, onde ha menor
capacidade de afastamento. Essa combinacdo de interacbes e dos efeitos das capacidades de
afastamento explicam a menor energia para a Cmax-D1 (as diferencas sdo préximas de 1 kJxmol em

relacdo a Cmax-D2, em todos esses trés LPT's).
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Figura 45. InteracGes do C19—-C20(CHs)=C29H2 com as regides repulsivas C12H2 e C21H2, com o C30Hs tendo maior
espacamento de atomos que o C29H2, mas tendo também maior liberdade para reposicionar os seus dtomos e

minimizar efeitos repulsivos.

O comportamento diferenciado do MelAc em relagdo aos outros LPT’s ocorre durante a
interacdo C30H3¢>C12Hj; (a interagdo C29H,¢>C21H;, ndo teve comportamento interessante nessa
andlise). O C14-C2700H permite melhores ajustes no LS durante essa interagdo (Figura 46). Assim,
a medida que os ajustes ocorrem, diferentes Cmin’'s € Cwmax's sdo obtidas, mas todas com o C30Hs
proximo ao C21H; (o que justifica a proximidade das AEscan’s nesse intervalo). Apds a primeira colina,
as conformacdes desse CG no MelAc sdo proximas daquelas observadas nos outros trés LPT’s, o que
sugere que o C14-C2700H tem pequena influéncia na interacdo C29H,¢é>C12H;. A Cinf em
AA$=180° (bem suave no BetAc) mostra que, durante a rotagdo por aquele intervalo, a redugao na
energia parecia que iria parar, mas algum ajuste naquele momento permitiu uma menor repulsdo

envolvendo o CG. A Cmin-D1 do MelAc é bem similar a dos outros LPT’s, o que pode ser verificado
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pelos Ay de 135,887°, 135,527°, 135,984° e 136,619° da Bet, do BetAc, do Lup e do MelAc,
respectivamente. Ja a Cmin-D4 do MelAc, que em termos conformacionais corresponde a Cwin-D2
dos outros LPT’s, apresentou a ligagdo C20-C30 bem mais alternada que os outros (os A¢ sdo de -
29,113°, -24,473°, -29,016° e -13,381°X"" para Bet, BetAc, Lup e MelAc, respectivamente). Mas
embora a diferenca geométrica seja significativa, a Cmin-D4 do MelAc tem AEscan préxima das Cwin-
D2 dos outros LPT’s. Outro aspecto interessante, e que deve ter relagdo com a presenga de
carboxilas, é que, em comparagdo a Bet e Lup, esses Ay sao um pouco diferentes no BetAc também.
Para a Cvin-D1, essa diferenga de menos de 0,4° pode ser considerada desprezivel, mas existe. J4 na
Cwvin-D2, a diferenca ndo é tdo grande quanto a que ocorre no MelAc, mas ainda assim é uma
diferenca significativa em relacdo a Bet e Lup (agora de pouco menos de 4°, aproximadamente dez
vezes maior que a primeira diferenca citada). Como essas diferengas ocorrem no BetAc e no MelAc,
é possivel sugerir que parte da justificativa se relaciona a presenca do C17-C2800H, comum nesses

dois compostos.
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Figura 46. Principais conformagdes do C19—C20(CHz)=CH2 do MelAc, com setas azuis indicando o percurso a partir da

Cmin-D1 (nome em roxo), e AEscan’s relevantes entre parénteses (em kJxmol?).

As conformacdes experimentais para a Bet3?! e Betulona3®! (Bet-D2) mostram as duas
principais conformagdes observadas teoricamente para o C19—C20(CHs)=CH; (Figura 47). Quando o
LS tedrico é ajustado para coincidir com as estruturas publicadas, as conformacdes do CG se

mostram muito proximas (Figura 48), o que demonstra que até mesmo os aspectos das ligacGes

Xl Ressaltando que, para esse caso, foi feita a comparac3o entre as Cmin-D2’s da Bet, BetAc e Lup com a Cwmin-
D4 do MelAc, porque essa é a correspondéncia correta observada nas conformacgées.
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C20=C29 (mais eclipsada na Cmin-D1) e C20—C30 (mais alternada na Cmin-D2) sdo consistentes com
as conformagdes experimentais. As AEscan’s dessas duas principais Cwin’s em todos os LPT’s diferem
em aproximadamente 5 klJxmol?, mas a convergéncia natural de uma conformacdo para outra
devera passar por pecos de elevada energia. Assim, a conversao da Cwin-D1 para a Cuin-D2 e vice-
versa é improvavel, o que pode ser usado como justificativa para a observacdo experimental das

duas conformacgdes para esses LPT’s (embora apenas as da Bet tenho sido exibidas).
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Figura 47. Conformacdes experimentais publicadas por Boryczka e colaboradores para a Betulona (Bet-D2)36! (A) e

para a Bet3%! (B) correspondentes com as duas principais conformacdes observadas teoricamente.
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Figura 48. Conformacgdes experimentais publicadas por Boryczka e colaboradores para a Bet3°! (A), com estruturas
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tedricas alinhadas as experimentais para demonstrar a proximidade das conformacdes (os hidrogénios e carbonos da

parte ciclica do LS tém posicGes coincidentes com as experimentais).
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6.1.2. Comparagdo Entre LPT’s e Derivados

Ap0ds toda a analise conformacional, procedeu-se com OPT mais exigente, o que forneceu
as estruturais dos LPT’s e derivados para comparacdao do LS. O intuito dessa comparacdo era
justamente verificar como o LS desses compostos respondia a diferentes CG’s. Em principio, o
esqueleto com cinco anéis condensados deveria absorver bem o impacto de CG’s mais ou menos
aceptores de elétrons, e o efeito estérico causado pelos diferentes volumes. Isso se verifica nos
comprimentos de ligacdo tedricos, comparando-se as ligacdes comuns do LS (Tabela 1). Se o LS é
rigido o suficiente para absorver os efeitos desses diferentes CG’s, os valores experimentais também
devem ser préximos, o que é observado quando se comparam derivados do Bet e MelAc e as
moléculas exatas de BetAc e Lup (Tabela 2). Os desvios médios (Dm) dos valores experimentais de
cada ligacdo n3o chegam a 0,05 A, e os valores mais altos de Dy ocorrem nas ligagdes proximas as
posicdes onde ha grande diferenca estrutural entre os LPT’s, o que é esperado. Assim, as diversas
possibilidades de modificagdes quimicas que ndo afetem os anéis do LS provavelmente ndo afetam
as propriedades conformacionais da estrutura.

Os derivados também tiveram pequenas diferengas no LS, o que poderia ser demonstrado
pela analise comparativa dos comprimentos e angulos de ligacdo. No entanto, as tabelas com essa
colecdo de dados seriam enormes, e em graficos haveria pouca clareza das diferengas. Assim,
decidiu-se demonstrar a proximidade estrutural pelo RMSD da superposi¢cdo do LS simplificado,
considerando apenas carbonos, de C1 até C28. Selecionou-se esse conjunto de atomos porque eles
estdo diretamente conectados aos anéis do LS, de maneira que nao sofrem efeitos significativos de
rotacOes diédricas dos CG’s (tais efeitos sdo desnecessarios nessa etapa de analise). Utilizou-se o
superimpose by teather no DSV para obtencdo das melhores superposicdes (menor RMSD). Os
maiores valores de RMSD ocorreram para as derivacdes D3, D4, N1IR e N1S, mas todas em
dimensdes pequenas (centésimos ou milésimos de angstroms). Esses resultados mostram que o

impacto das derivacOes sobre a geometria do LS pode ser considerado desprezivel (Tabela 3).
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Tabela 1. Comprimentos de ligac3o teéricos (em A) para os quatro LPT’s (OPT>B3LYP/6-311G(2d,p)).

Bond Bet BetAc Lup MelAc Bond Bet BetAc Lup MelAc
cicz2 1,531 1,531 1,531 1,531 C15C16 1,541 1,539 1,541 1,540
C1C10 1,553 1,553 1,552 1,553 C15(H2) 1,092 1,092 1,091 1,090
C1(H2) 1,094 1,094 1,094 1,094 C16C17 1,532 1,533 1,532 1,534
c2ec3 1,523 1,523 1,523 1,523 C16(H2) 1,095 1,092 1,095 1,091
C2(H2) 1,095 1,095 1,095 1,095 C17cC18 1,554 1,548 1,555 1,547
C3c4 1,555 1,555 1,555 1,555 C17C22 1,537 1,546 1,539 1,546
C301 1,430 1,430 1,430 1,430 C17C28 1,551 1,532 1,544 1,531
C3H3 1,096 1,096 1,096 1,096 C18C19 1,553 1,554 1,552 1,552
C4C5 1,567 1,567 1,567 1,566 C18(H) 1,095 1,095 1,096 1,095
C4Cc23 1,544 1,544 1,544 1,544 C19C20 1,516 1,516 1,515 1,516
C4C24 1,540 1,540 1,541 1,540 c19C21 1,573 1,574 1,573 1,573
C5C6 1,534 1,534 1,533 1,533 C19H7 1,093 1,089 1,093 1,089
C5C10 1,567 1,567 1,567 1,566 C20C29 1,332 1,332 1,332 1,332
C5(H) 1,101 1,100 1,100 1,100 C20C30 1,508 1,508 1,508 1,508
Cc6C7 1,532 1,532 1,532 1,531 C21C22 1,548 1,545 1,547 1,546
C6(H2) 1,092 1,092 1,092 1,092 C21(H,) 1,091 1,091 1,091 1,091
C7C8 1,548 1,548 1,548 1,548 C22(H2) 1,092 1,092 1,094 1,092
C7(H2) 1,093 1,093 1,093 1,093 C23(Hs) 1,092 1,092 1,092 1,092
C8C9 1,574 1,575 1,573 1,573 C24(Hs) 1,091 1,091 1,091 1,091
C8C14 1,611 1,611 1,612 1,620 C25(Hs) 1,089 1,089 1,089 1,089
C8C26 1,549 1,549 1,550 1,547 C26(Hs) 1,088 1,088 1,088 1,088
C9C10 1,582 1,582 1,582 1,583 C27(Hs) 1,089 1,089 1,089 -
CoC11 1,540 1,539 1,541 1,538 C2704 - - - 1,361
C9(H) 1,093 1,093 1,094 1,093 C2705 - - - 1,208
c1oc25 1,547 1,547 1,547 1,548 C28(H2) - - 1,091 -
clic12 1,535 1,534 1,535 1,531 C28(Hs) 1,091 - - -
C11(H2) 1,092 1,092 1,092 1,092 C2802 1,428 1,358 - 1,358
Cl2Cc13 1,534 1,533 1,534 1,532 C2803 - 1,206 - 1,206
C12(H2) 1,093 1,093 1,093 1,090 C29H5 1,084 1,084 1,084 1,084
Cl13C14 1,576 1,575 1,575 1,575 C29H6 1,084 1,084 1,084 1,084
C13C18 1,540 1,540 1,538 1,542 C30(Hs) 1,093 1,093 1,093 1,093
C13(H) 1,093 1,091 1,093 1,091 O1H1 0,964 0,964 0,964 0,964
C14C15 1,559 1,558 1,558 1,558 02H2 0,962 0,970 - 0,970
c14c27 1,551 1,551 1,551 1,539 0O4H4 - - - 0,971
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Tabela 2. Comprimentos de ligagdo experimentais (em A), comparando-se as ligacdes mais relevantes.

Bond D;;i‘a" BetAc® Lup* Iazlrxd Dw® (A) Bond D:;:' BetAc® Lup* 3:5\‘:;‘ Dw® (A)
cic2 1,525 1,525 1,527 1,528 0,001 c1ici2 1,532 1,531 1,527 1,534 0,002
€1c10 1,550 1,544 1,543 1,571 0,010 | c12¢c13 | 1,544 1,521 1,524 1,529 0,007
c2c3 1,526 1,496 1,509 1,461 0,020 | ci13cia | 1,573 1,564 1,558 1,539 0,010
c3ca 1,527 1,540 1,538 1,516 0,009 | ci13ci8 | 1,526 1,532 1,541 1,528 0,005
c301 1,481 1,443 1,438 1,560 0,040 | c14cis | 1,552 1,547 1,557 1,564 0,006
cacs 1,560 1,556 1,558 1,646 0,033 | c14c27 | 1,551 1,548 1,543 1,565 0,007
cac23 1,538 1,545 1,531 1,479 0,022 | cisci6 | 1,527 1,536 1,542 1,506 0,011
Cac24 1,534 1,532 1,545 1,553 0,008 | c16c17 | 1,530 1,522 1,531 1,578 0,019
c5c6 1,530 1,527 1,530 1,542 0,005 | c17¢c18 | 1,539 1,532 1,546 1,544 0,005
C5C10 1,565 1,557 1,561 1,585 0,009 C17C22 1,533 1,544 1,527 1,487 0,018
CceC7 1,515 1,522 1,525 1,467 0,020 C17C28 1,533 1,532 1,537 1,535 0,002
Cc7¢8 1,544 1,542 1,548 1,534 0,004 C18C19 1,559 1,551 1,533 1,544 0,008
C8C9 1,567 1,563 1,563 1,532 0,012 C19C20 1,502 1,505 1,520 1,507 0,006
C8C14 1,591 1,595 1,595 1,660 0,025 Cc19C21 1,557 1,563 1,563 1,552 0,004
C8C26 1,543 1,554 1,544 1,565 0,008 C20C29 1,326 1,320 1,319 1,301 0,008
CoC10 1,577 1,573 1,574 1,503 0,027 C20C30 1,516 1,501 1,510 1,435 0,028
CoC11 1,533 1,539 1,538 1,548 0,004 c21C22 1,540 1,542 1,524 1,463 0,027
C10C25 1,537 1,549 1,546 1,593 0,018

362 & colaboradores (2014), para o 3,28-di-O-Tosilato-Betulina; Publicado por Tang®3! e

2Publicado por Peipins
colaboradores (2014); “Publicado por Corréa3®3 e colaboradores (2009); YPublicado por Hall?17 e Maslen (1965), o Metil-

Melaleucato lodoacetato; ®Dwm entre valores experimentais.

Tabela 3. Proximidades geométricas segundo o RMSD (apds superimpose by teather) dos derivados em relagdo aos LPT’s

originais (OPT>B3LYP/6-311G(2d,p)).

oL RMSD das Posigbes Atdmicas? / A
Derivagao

Bet BetAc Lup MelAc
D1 0,008 0,011 0,021 0,013
D2 0,033 0,032 0,032 0,037
D3 0,056 0,067 0,061 0,045
D4 0,052 0,057 0,053 0,045
N1R 0,060 0,073 0,075 0,067
N1S 0,061 0,069 0,072 0,045
N2 - 0,024 - 0,008
N3 - 0,020 - 0,009
N4 - 0,024 - 0,010
N5 - 0,028 - 0,016

2Considerou-se apenas os atomos de C1 a C28 (ndo sofrem efeitos significativos das variagdes diédricas dos grupos), e

os valores sdo referentes as comparagdes diretas entre o LPT original e seus derivados.

Como todos os valores de RMSD apresentados sdo bem inferiores a 0,070 A, pode-se dizer
gue, assim como observado na comparacdo de dados experimentais, derivacdes simples como as

aplicadas no presente estudo tém impacto insignificante no LS desses LPT. Alguns dados
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experimentais podem ser usados para corroborar essas observagdes. Na analise que se segue, serao
comparados dados de XDR do Bet-D23¢! e do BetAc®3!, porque ndo ha estudo de XDR para o Bet
exatamente. No entanto, é importante ressaltar que essa comparagao possui fundamentacao, que
é a grande distancia estrutural entre o C3 e 0 C17. A regido da derivagao D2 (regido C3) é a mesma
para Bet e BetAc, e, como ja demostrado, ndo sofre efeito significativo de diferencas estruturais na
regidao C17 (que é regido onde os compostos se diferenciam). Assim, pode-se considerar que as
ligacGes C2C3 e C3C4 sdo préximas entre Bet e BetAc. E quando se faz comparacdo ao derivado Bet-
D2, os comprimentos de ligacdo experimentais indicam impacto da ordem de 0,010 A (C2C3 de
1,486 A e 1,496 A para Bet-D2 e BetAc, respectivamente, e C3C4 de 1,531 A e 1,540 A para Bet-D2
e BetAc, respectivamente). Em um outro tipo de triterpeno pentaciclico (o Acido Quafrindico3®), a
regido C3 é a mesma dos LPT-D2, e suas ligacdes C2C3 e C3C4 sdo de 1,511 A e 1,531 A,
respectivamente. As diferencas ja sdo um pouco maiores nesse ultimo estudo experimental, mas
ainda assim os comprimentos sdao proximos. Esses resultados experimentais ddo suporte as
conclusdes tedricas de que a geometria do LS resiste muito bem aos efeitos de diferentes grupos, e

até as derivagdes especificas exploradas.

6.1.3. Parédmetros Eletrénicos dos LPT’s e Derivados

A partir da estrutura eletronica, ou seja, dos MQ’s, derivam-se diversos parametros
eletrénicos muito Uteis que se relacionam a propriedades como reatividade e estabilidade de
sistemas atomicos. Os mais importantes para essa analise sdo os MO’s Ocupados de Maior Energia
(High Energy Occupied Molecular Orbital, HOMO) e os MO’s Desocupados de Menor Energia (Low
Energy Unoccupied Molecular Orbital, LUMO). Os parametros derivados dos estados energéticos
dos HOMO’s e LUMOQ's para os quatro LPT’s (Tabela 4) permitem a comparacdo entre propriedades
como dureza molecular (n), potencial quimico de reagdo (ur), eletronegatividade (y) e indice de
eletrofilicidade (»), além da diferenca energética HOMO-LUMO (AEnL). Mais detalhes e discussoes
sobre esses parametros foram descritos na dissertacdo do presente autor e no artigo do inicio do
doutorado®. Em resumo, maiores n indicam estruturas mais estdveis, e menores n indicam
estruturas com maior reatividade quimica. O Lk se relaciona a capacidade de transferéncia de carga
de uma estrutura com maior potencial quimico para outra estrutura com menor potencial quimico.
O x se relaciona a capacidade da estrutura em atrair elétrons (é numericamente igual a —-g). O w é

um indice de reatividade global que combina n e up, € mensura a natureza eletrofilica total da
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estrutura (indica a mudanga energética causada pelo ganho de elétron durante o processo

reacional).

Tabela 4. Parametros eletrénicos para os LPT’s e LPT-D’s (SP//OPT>B3LYP/6-311G(2d,p)).

Parametros Eletrénicos / kJxmol!
Composto
Enomo® Erumo® AEnL n HR ®

Bet -636,763 34,788 -671,550 -335,775 300,987 -134,902
Bet-D1 -632,010 38,805 -670,815 -335,408 296,603 -131,144
Bet-D2 -626,891 -49,333 -577,557 -288,779 338,112 -197,936
Bet-D3 -679,584 62,172 -741,756 -370,878 308,706 -128,478
Bet-D4 -652,122 -47,469 -604,653 -302,326 349,795 -202,359
Bet-N1R -617,596 -274,365 -343,232 -171,616 445,981 -579,488
Bet-N1S -621,928 -278,014 -343,914 -171,957 449,971 -588,735
BetAc -633,402 -6,905 -626,497 -313,248 320,153 -163,605
BetAc-D1 -627,783 5,172 -632,956 -316,478 311,306 -153,109
BetAc-D2 -621,718 -44,213 -577,505 -288,752 332,966 -191,975
BetAc-D3 -674,570 -0,866 -673,703 -336,852 337,718 -169,293
BetAc-D4 -650,153 -43,793 -606,359 -303,180 346,973 -198,546
BetAc-N1R -615,522 -272,999 -342,523 -171,261 444,261 -576,218
BetAc-N1S -618,226 -274,549 -343,678 -171,839 446,388 -579,792
BetAc-N2 -583,859 9,242 -593,100 -296,550 287,308 -139,177
BetAc-N3 -594,046 6,432 -600,478 -300,239 293,807 -143,756
BetAc-N4 -591,368 6,669 -598,036 -299,018 292,349 -142,915
BetAc-N5 -539,304 32,635 -571,939 -285,969 253,334 -112,212
Lup -632,299 39,041 -671,340 -335,670 296,629 -131,064
Lup-D1 -630,645 40,380 -671,025 -335,513 295,132 -129,806
Lup-D2 -622,454 -45,001 -577,452 -288,726 333,727 -192,871
Lup-D3 -674,202 78,739 -752,941 -376,470 297,732 -117,731
Lup-D4 -647,186 -43,688 -603,497 -301,749 345,437 -197,725
Lup-N1R -614,288 -271,766 -342,523 -171,261 443,027 -573,021
Lup-N1S -619,172 -275,678 -343,494 -171,747 447,425 -582,801
MelAc -629,752 -24,260 -605,493 -302,746 327,006 -176,605
MelAc-D1 -621,745 -6,826 -614,918 -307,459 314,285 -160,632
MelAc-D2 -622,559 -45,290 -577,269 -288,634 333,924 -193,160
MelAc-D3 -677,353 -20,663 -656,690 -328,345 349,008 -185,485
MelAc-D4 -644,928 -39,356 -605,572 -302,786 342,142 -193,307
MelAc-N1R -616,730 -273,367 -343,363 -171,681 445,049 -576,848
MelAc-N1S -618,305 -274,207 -344,098 -172,049 446,256 -578,744
MelAc-N2 -586,327 -17,617 -568,710 -284,355 301,972 -160,340
MelAc-N3 -596,409 -17,827 -578,581 -289,291 307,118 -163,022
MelAc-N4 -594,203 -17,853 -576,350 -288,175 306,028 -162,494
MelAc-N5 -541,116 -13,285 -527,831 -263,915 277,200 -145,577

20 potencial de ionizagdo é numericamente igual a —Eromo. PA eletroafinidade é numericamente igual a —ELumo.

Cada parametro eletronico costuma ser utilizado em relagdes especificas com as diversas

propriedades moleculares, como é o caso do espacamento energético HOMO-LUMO (HOMO-LUMO
114



Gap, GuL), que é um parametro numericamente igual ao maddulo de AEn, muito relacionado a
condutividade elétrica de sistemas atdmicos3%>3¢’7, Pelos dados, observa-se que todos os LPT’s e
derivados apresentaram Gu's em intervalo aproximado de 5,9 eV a 7,8 eV, sendo entdo nao-
condutores.

No presente estudo, o w recebeu especial atencdo, pois descreve mais completamente
as tendéncias reacionais das estruturas em processos envolvendo espécies eletrofilicas e
nuleofilicas. Todos os w obtidos tém valor negativo, mas isso ndo significa que as moléculas desses
compostos sempre atuardo como eletréfilos. Os varios MO’s podem ter distribuicao espacial sobre
outras regioes, e disso podem emergir novas possibilidades reacionais. Em alguns casos, duas
moléculas podem ter valores de w negativos, mas dependendo da magnitude e de outras diferencas
moleculares, uma pode atuar como nucledfilo em relagdo a outra (as moléculas de dgua, por
exemplo, atuam de forma diferente dependendo do ambiente molecular e de suas condicoes).

Para um melhor entendimento de como o w responde as diferencgas estruturais, avaliou-
se as diferencas de w (Aw) em relacdo aos LPT’s originais (Figura 49). Optou-se por converter os
dados para elétron-Volts, eV, unidade mais comumente usada para essas propriedades. Os
resultados, como esperado, demonstram que as derivacdes causam variacdes aproximadamente
equivalentes nos pares Bet/Lup e BetAc/MelAc. Na D1 e D3, todos os LPT’s apresentam Aw mais
préximos. No caso do par Bet/Lup, a sobreposicdo é praticamente perfeita em todas as seis
derivagBes. No par BetAc/MelAc, com CG’s mais aceptores eletrénicos, ocorre menor sobreposicdo
de valores, sendo as maiores na D4 e N5. Mas as diferencas sdo tdao pequenas entre todos os LPT’s
que se pode inferir que as derivagdes causam praticamente as mesmas mudangas nesses

parametros eletrénicos, mesmo havendo evidentes diferengas estruturais.
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Figura 49. Valores de Aw dos derivados em relacdo aos LPT’s (SP//OPT>B3LYP/6-311G(2d,p)).

Outro aspecto interessante é que as derivacoes N1R e N1S causam as modificacdes mais
expressivas de w, enquanto as outras derivagdes nao chegam a modificar nem em uma unidade os
valores. Isso mostra um aumento de reatividade global nos LPT-N1R e LPT-N1S, uma vez que a
estrutura se apresenta mais eletrofilica (maior energia é liberada quando o composto atua como
eletrodfilo). Tal resultado pode estar relacionado a presenca da regido aromatica nos derivados
destacados em combinag¢dao com a presenca de CG’s NO;, aceptores eletrénicos. O anel aromatico,
tendo parte de sua densidade eletronica deslocada para os NO,, tera grande estabilizagdo com a

atuacdo das moléculas como eletrofilos.

6.1.4. Propriedades Espectroscopicas dos LPT’s e de Seus Derivados

Diferentes compostos com estrutura quimica e eletrénica muito proximas tendem a
apresentar diversas propriedades similares, especialmente as espectroscdpicas. Tal teoria se
confirma experimentalmente, e a aplicacdo disso é muito comum em estudos de caracterizagdo de
compostos organicos, onde os dados espectroscépicos (por exemplo, IR, UV-Vis, RA e NMR)
existentes para um composto ja caracterizado podem ser usados para propor a estrutura de
compostos desconhecidos.

Os espectros tedricos de IR para os LPT’s quase se sobrepdem, exibindo picos coincidentes
na maioria das regides (Figura 50), o que dificulta bastante qualquer tipo de analise comparativa
nos espectros completos. Para melhor visualizar as suaves diferengas dos sinais, os espectros

completos foram separados em cinco regides espectrais onde 0s sinais sao mais intensos. As
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dinamicas vibracionais foram analisadas com o GaussView, o que permitiu identificar as ligacoes

com maior envolvimento nas vibragdes (Tabela 5).
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Figura 50. Bandas de vir nos espectros completos dos LPT (B3LYP/6-311G(2d,p), GP).

Tabela 5. Liga¢des envolvidas nas principais vibragdes tedricas dos LPT’s (OPT&FREQ>B3LYP/6-311G(2d,p)).

Ligagao Envolvida®

Valores Teéricos de vir / cm™

Bet BetAc Lup MelAc

C-C+C-H + C-0 + C=0 (s+b) 30,347 - 1539,536 30,439 - 1538,957 33,240 - 1533,608 31,076 — 1533,226
C=C + H-C-H (s+b) 1698,203 1699,034 1698,506 1700,817
C=0 + C-O-H (s+b, C2700H) - - - 1776,599
C=0 + C-O-H (s+b, C2800H) - 1791,624 - 1791,002

C-H (s, CH, CHz, CHs)

2951,989 - 3147,160

2953,135-3148,723

2952,820-3141,321

2955,538 -3156,43

C-H Sin® (s, C20=C29H,) 3122,980 3123,822 3124,063 3124,873
C-H Alt® (s, C20=C29H;) 3200,226 3201,581 3201,129 3202,303
01-H1b (s) 3815,779 3815,342 3817,437 3816,183
02-H2¢ (s) 3837,091 3747,510 - 3747,472
04-H4¢ (s) - - - 3738,246

2AtribuicGes apds analise da dinamica vibracional com GaussView, e tipos de vibragdes definidos como estiramento
(stretching, s) e dobramento (bending, b); °Vibragdes combinando as duas ligagdes C29-H em estiramento sincronizado

(Sin) ou alternado (Alt).

A primeira regiao (Figura 51) exibe bandas associadas a estiramentos O-H que ocorrem
em todos os LPT, mas como combinagdes diferentes em cada caso, o que distingue os compostos.
Todos os LPT exibem a banda proxima de 3815 cm™, correspondendo ao estiramento no C30-H, o
grupo comum (para o Lup, essa é a Unica banda na primeira regido). O estiramento no C28(H,)O-H

do Bet gera a banda em 3837,091 cm™%, que é mais energética que a banda formada por seu grupo
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C30-H. O estiramento no C2800-H do BetAc gera a banda em 3747,510 cm™, que é menos
energética que a banda formada por seu grupo C30-H. Os estiramentos no C2700-H e C2800-H
do MelAc geram respectivamente as bandas em 3747,472 e 3738,246 cm™, que s3o menos
energéticas que a banda formada por seu grupo C30-H. A observacdo de valores de frequéncia O-H
maiores e menores que os do grupo comum C30-H sdo explicados pela consideracdo do ambiente
proximos a ligagdo, particularmente a condicdo dos dtomos de carbono ligados aos oxigénios.
Quando esses atomos de carbono estdo ligados a dtomos menos eletronegativos (como o
hidrogénio), o oxigénio da ligacdo O—H possui maior distribuicao eletrénica em suas proximidades
(isso dificulta o estiramento, que ocorrerd com maior energia). Mas quando ha mais ligacdes com
outros carbonos ou com outro 4tomo de oxigénio (como no BetAc e MelAc), a distribuicao eletronica
nas proximidades do oxigénio da ligacdo O-H é menor (isso facilita o estiramento, que ocorre com

menor energia).
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Figura 51. Bandas de vir na primeira regido para os LPT’s (OPT&FREQ>B3LYP/6-311G(2d,p)).

Para a segunda regido (Figura 52), as bandas mais interessantes envolvem as vibracoes
combinadas das duas ligagdes C29-H, que ocorrem de duas formas: estiramento sincronizado, onde
as ligacGes aumentam e diminuem ao mesmo tempo; estiramento alternado, onde uma ligacdo
aumenta ao mesmo tempo em que a outra diminui. A banda do estiramento alternado aparece
separada e mais energética, mas a do estiramento sincronizado se mistura a diversas outras bandas,

as quais envolvem principalmente estiramentos C-H nas metilas nos anéis. As bandas menos
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energéticas nessa regido também ocorrem um pouco separadas, e sdo resultantes de vibracdes do

C5-H, um carbono terciario.
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Figura 52. Bandas de vir na segunda regido para os LPT’s (OPT&FREQ>B3LYP/6-311G(2d,p)).

As bandas de maior energia na terceira regido (Figura 53) se originam da combinacao de
estiramento C=0 e dobramento C-O-H nos grupos C2700H (MelAc) e C2800H (BetAc e MelAc), e
logicamente ndao ocorrem para Bet e Lup. A observagao de que a banda do C2700H tem menor
energia em relacdo ao C2800H sugere que o LS de alguma forma diminui a distribuicao eletrdénica
nas proximidades do O4. As bandas de menor energia nessa regido sdo comuns a todos os LPT’s, e

resultam da combinacao de estiramento C20=C29 e dobramento H-C29-H.
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Figura 53. Bandas de vir na terceira regido para os LPT’s (OPT&FREQ>B3LYP/6-311G(2d,p)).

As bandas na quarta e quinta regioes (Figura 54 e Figura 55) ndo foram muito exploradas,
pois envolvem diversas vibra¢des que combinam mutuamente todos os tipos de liga¢des, a citar:
estiramentos C-C, C=C, C-H, C-0, C=0 e OH; dobramentos H-C-H, C-C-C, C-C=C, C=C-H C-C-0,
C-C=0, C-0-H. Algumas das vibracdes envolvem tantas ligacdes que parece que toda a estrutura
estd se movendo, e sdo complicadas de descrever em termos de componentes de estiramento e

dobramento.
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Figura 54. Bandas de vir na quarta regido para os LPT’s (OPT&FREQ>B3LYP/6-311G(2d,p)).
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Figura 55. Bandas de vir na quinta regido para os LPT’s (OPT&FREQ>B3LYP/6-311G(2d,p)).

Outras propriedades espectroscépicas que dependem muito da estrutura eletronica sdo
os deslocamentos de NMR. Tais valores se associam a capacidade do spin nuclear em resistir ao
efeito de um campo magnético externo, e essa capacidade depende muito do ambiente quimico (e
eletrénico) em que o nucleo esta inserido. Novamente, os valores tedricos se mostram proximos
entre os LPT’s (Tabela 6), reflexo da estrutura eletronica proxima, e o mesmo pode ser dito dos
valores experimentais. O método tedrico consegue inclusive descrever o maior deslocamento no
C18 que ocorre para o MelAc tanto teoricamente quanto experimentalmente, em comparacao aos
outros LPT. O C18 deve sofrer esse efeito por causa da orientacdo do grupo C2700H, que ndo ocorre
em Bet, BetAc e Lup. A observagdo de que estruturas geométricas e eletronicas similares geram
propriedades espectroscopicas préoximas é o que sustenta a aplicacdo de correlagbes em estudos

experimentais de caracterizacdo de compostos.

121



Tabela 6. Deslocamentos de NMR de carbono para os LPT’s (NMR(CHCl3)//OPT>B3LYP/6-311G(2d,p)).

Deslocamentos Tedricos e Experimentais / ppm

Carbono Bet BetAc Lup MelAc
Tedrico Exp.? Tedrico Exp.? Tedrico Exp.? Tedrico Exp.¢
Cc1 41,779 38,600 41,950 38,500 41,803 38,700 41,652 39,500
c2 31,473 27,300 31,523 27,200 31,507 27,400 31,434 27,300
c3 84,935 78,900 84,998 78,100 84,964 79,000 84,874 77,900
ca 44,670 39,300 44,664 38,600 44,693 38,800 44,582 38,400
c5 60,031 55,200 60,109 54,900 59,929 55,300 59,660 55,200
C6 21,728 18,200 21,721 18,000 21,705 18,300 21,564 17,900
c7 36,357 34,200 36,594 34,000 36,117 34,300 41,100 33,900
c8 46,977 40,900 46,928 40,300 46,854 40,800 47,912 40,300
c9 54,960 50,300 55,293 49,900 54,943 50,400 54,789 51,000
C10 43,161 37,300 43,131 37,600 42,984 37,100 43,164 37,100
Cl11 24,238 20,800 24,470 20,500 24,353 20,900 24,009 20,300
C12 27,877 25,200 28,150 25,100 27,785 25,100 29,260 27,000
C13 41,452 37,100 42,122 38,300 42,242 38,000 45,066 38,400
Cl4 49,014 42,700 48,655 41,900 49,157 42,800 64,072 59,500
C15 29,363 27,000 33,091 30,100 30,184 27,400 31,061 25,800
Cl6 32,231 29,100 35,997 31,700 39,222 35,600 38,547 37,500
C17 52,964 47,700 59,935 55,400 49,208 43,000 59,493 55,800
C18 52,964 47,700 53,222 46,600 52,216 48,000 56,051 51,700
C19 53,770 48,700 52,575 48,500 53,914 48,300 52,121 46,500
C20 160,476 150,400 160,193 150,200 160,754 150,900 159,694 149,300
c21 33,726 29,700 34,218 29,100 34,115 29,700 34,111 30,000
C22 37,119 33,900 41,599 36,700 43,170 40,000 41,894 36,500
c23 28,323 27,900 28,414 28,000 28,380 28,000 28,342 27,700
C24 15,022 15,300 14,982 15,700 15,024 15,300 15,154 15,300
C25 16,635 16,000 16,611 15,800 16,296 15,900 16,932 16,400
C26 14,616 15,900 14,760 15,900 14,509 16,100 17,345 16,800
c27 12,811 14,700 13,621 14,300 12,897 14,500 182,537 175,300
C28 65,400 60,500 181,833 180,700 18,396 18,000 182,010 176,100
C29 115,207 109,600 115,783 109,500 114,891 109,300 115,963 109,500
C30 19,161 19,000 18,810 19,000 19,455 19,300 18,645 18,600

3prachayasittikull’3 e colaboradores (2010). *Falc303%8 e colaboradores (2003). “Mahato3®? e Kundu (1994).

6.1.5.

Diferengas de Vo dos LPT’s e Derivados

Os Vmol's dos derivados apresentam, na maioria dos casos, nitidas diferencas em relacdo

aos LPT’s (Figura 56), e essas diferengas foram consistentes porque o Vwol varia com as mudangas

nas quantidades e tipos de &tomos. A D1 causa aumento no Vv devido ao significativo aumento de

volume na substituicdo de hidrogénios polares por metilas. O Lup-D1 tem o menor aumento de Vol

porque recebe apenas uma metila (substituicdo do H1). A Bet-D1 e o BetAc-D1 tém aumentos

equivalentes, ja que ambos recebem duas metilas (substituicGes do H1 e H2). A Bet e o BetAc, assim

como os derivados deles que se pode comparar, tém volumes préximos porque, de acordo com
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abordagem puramente parametrizada, os CG’s em C17 (C28H;0H na Bet, e C2800H no BetAc) tém
volumes proximos, com a carboxila sendo um pouco maior. O MelAc-D1 tem o maior aumento de
VMol porgue recebe trés metilas (substituicdes do H1, H2 e H4). As curvas das diferengas de Vmol da
D2 até a N5 sdo paralelas quando se compara um LPT com outro, porque as derivagdes diferentes
da D1 ocorrem com impacto equivalente sobre a composicdao molecular, independentemente do
composto em que ocorrem. A D1 causa aumentos diferentes (exceto para Bet e BetAc), mas em

uma mesma propor¢ao, equivalente a entrada de um mesmo conjunto de atomos, o CHs.
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Figura 56. Comparac¢do de Vwmol parametrizado dos LPT’s e derivados, obtidos na plataforma online Mollnspiration.

Além de serem extremamente rapidas, as abordagens puramente parametrizadas sao
muito Uteis em analises superficiais de sistemas atdmicos. Mas o aspecto central na escolha desses
tipos de abordagens para os calculos dessa propriedade foram as incoeréncias que emergem de
calculos de Vol com métodos da CQC com o Gaussian. As explicacOes para essas incoeréncias ndo
serdo detalhadas aqui, mas tém relacdo com a maneira como os volumes sdo derivados de
distribuicbes de densidades eletrénicas. Os Volumes Molares obtidos com o Gaussian, que
representam o volume total de uma colecdo de um mol de moléculas, sdo mais importantes na

definicdo de superficies do modelo de solvatacdo de Onsager3’® (o qual ndo foi utilizado aqui).

123



6.1.6. Efeitos da Solvatag¢do e Momentos de Dipolo Magnético

Para mensurar os impactos da OPT(Solv), os principais resultados foram comparados com
a OPT em GP, mas as diferencas foram pequenas (Tabela 7). Diferencas na ordem de centésimos e
milésimos de angstroms foram observadas nos comprimentos de ligagdo nas regides polares
(incluindo a C20=C29) e nos RMSD’s, sugerindo um impacto insignificante sobre a geometria. Em
adicdo a isso, as energias SP(Solv) apds OPT sem solvatagdo foram subtraidas das energias SP(Solv)
apos OPT(Solv) (com solvatacdo), fornecendo AEt’s pequenos, sendo a maior de pouco mais de 0,5
kiJxmol™. Alguns derivados sdo bem maiores que os LPT’s, e suas OPT(Solv)’s teriam um elevado
custo computacional, sem variacdes expressivas nas propriedades. Assim, os resultados obtidos
nessa etapa justificam a continuagdo dos estudos com SP(Solv)//OPT, sem o risco de divergéncia

geométrica significativa.

Tabela 7. Efeitos da solvatacdo IEF-PCM, destacando as diferencas de comprimentos de ligacdo (em mA) nas regides
polares, RMSD ap6s maximizagdo de superposicio de todos os dtomos (em mA), e diferentes impactos da OPT sobre a

Er (em kixmol?).

. Solvatagao por CHCIs Solvatagdo por (CHs3)2SO
Parametro?®

Bet BetAc Lup MelAc Bet BetAc Lup MelAc
c301 3,710 3,530 3,630 3,370 5,380 5,060 5,140 4,740
O1H1 0,720 0,740 0,660 0,720 1,010 1,000 0,970 0,990
c14c27 0,080 0,060 0,140 0,660 0,110 0,060 0,190 0,850
C2704 - - - -4,730¢ - - - -6,900¢
C2705 - - - 2,130 - - - 3,080
O4H4 - - - 0,720 - - - 0,980
C17C28 -0,720¢ 0,050 0,030 0,220 -1,000¢ 0,030 0,040 0,300
C2802 3,410 -4,130¢ - -4,570¢ 4,960 -6,000¢ - -6,610¢
C2803 - 2,410 - 2,380 - 3,520 - 3,450
0O2H2 0,660 0,790 - 0,790 0,890 1,050 - 1,080
C20C29 0,840 0,870 0,880 0,880 1,310 1,350 1,390 1,350
RMSD® 7,800 9,400 5,700 14,900 12,400 12,600 8,700 19,800
AET -0,092 -0,170 -0,051 0,271 -0,213 -0,338 -0,112 -0,534

3Calculado com a express3o: (Comprimento com OPT(Solv)) - (Comprimento com OPT). PApés “superimpose by tether”,
as geometrias obtidas com OPT(Solv) foram comparadas com aquelas dadas pela OPT. “Calculado com a expressao: (ET
com SP(Solv)//OPT(Solv)) - (ET com SP(Solv)//OPT). “Diferencas de comprimentos de ligacdo negativas indicam maiores

ligacGes apds OPT(Solv).

Um conjunto amplo de propriedades e aspectos dos LPT’s e derivados foram comparadas
para avaliar suas diferencas, resumidas nos principais CG’s, valores de p e de diferenca energética
de solvatacdo, AEsoy (Tabela 8). Os resultados demonstram que a relacdo entre p e AEsoy hem

sempre reflete uma proporcionalidade. Para fins de andlise, os W's dos solventes foram obtidos
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usando SP//OPT>B3LYP/6-311G(2d,p), sendo 1,128 D para o CHCl; (¢ = 4,7113) e 3,817 D para o
(CH3)2SO (g = 46,826), mas ressaltando que os valores de € apresentados acima sao pré-definidos
no Gaussian, e ndo resultantes desses calculos. Além disso, a AEsov Ndo é, em principio, a energia da
solvatagdo, mas a energia de um sistema sob condi¢des tedricas que simulam um meio de

solvatagao implicito.

Tabela 8. CG’s oxigenados e nitrogenados, e valores de u e de AEsowv para os LPT’s e derivados.

L AEson? / kIxmol?
Composto Principais CG’s u/D
CHCI3 CHCls

Bet C3-O0H; C17-CH,0H 0,527 -17,311 -25,122
Bet-D1 C3-0CHs; C17-CH,0CH3s 0,808 -9,764 -14,782
Bet-D2 C3=0; C17-CH,0H 1,483 -19,660 -28,198
Bet-D3P C3-0H; C17-CH.0H 0,768 -16,105 -23,207
Bet-D4 C3-0H; C19-C(CH3)=0; C17-CH,0H 2,577 -23,774 -34,357
Bet-N1R C3=NNH[CeH3(NO2)2]; C17-CH,0H; C19-C®H(CH3)CHO 9,317 -37,035 -52,016
Bet-N1S C3=NNH[CsH3(NO2)2]; C17-CH,0H; C19-C9H(CH3)CHO 8,081 -38,763 -54,206
BetAc C3-0H; C17-COOH 1,802 -18,363 -26,386
BetAc-D1 C3-0CHs; C17-COOCH; 1,949 -12,763 -18,925
BetAc-D2 C3=0; C17-COOH 3,445 -20,560 -29,217
BetAc-D3® C3-0H; C17-COOH 1,457 -17,152 24,417
BetAc-D4 C3-0H; C19-C(CH3)=0; C17-COOH 3,432 -24,307 -34,344
BetAc-N1R C3=NNH[CeH3(NO2)2]; C17-COOH; C19-C®H(CHs)CHO 10,432 -37,062 -51,575
BetAc-N1S C3=NNH[CsH3(NO2),]; C17-COOH; C19-C9H(CHs)CHO 10,399 -40,133 -55,928
BetAc-N2 C3-0H; C17-CO0-(CH2)2-N(CHCHs)2 3,121 -19,219 -27,610
BetAc-N3 C3-0H; C17-CO0-(CH2)2-(NCaHs) 3,110 -19,332 -27,518
BetAc-N4 C3-0H; C17-CO0~(CH2)2-(NCsHa1o) 3,116 -19,135 -27,368
BetAc-N5 C3-0H; C3-0COCH;; C17-CONH~-(CH2)3-(NCaHsN)~(CHz2)s-NH2 5,171 -33,893 -49,220
Lup Oh C3-OH 1,416 -10,312 -15,030
Lup-D1 C3-0CHs 1,117 -6,813 -10,305
Lup-D2 C3=0 3,061 -12,555 -17,995
Lup-D3® Oh C3-OH 1,470 -8,950 -12,933
Lup-D4 C3-0H; C19-C(CHs)=0 3,734 -17,210 -24,924
Lup-N1R C€3=NNH[CeH3(NO2)2]; C19-CMH(CH3)CHO 10,996 -30,004 -42,008
Lup-N1S €3=NNH[CeH3(NOz).]; C19-C¥H(CHs)CHO 9,217 -31,267 -43,515
MelAc C3-0H; C14-COOH; C17-COOH 2,711 -24,844 -35,388
MelAc-D1 C3-0CH3; C14-COOCH;; C17-COOCH; 2,914 -17,536 -25,625
MelAc-D2 C3=0; C14-COOH; C17-COOH 4,175 -26,948 -38,120
MelAc-D3P C3-0H; C14-COOH; C17-COOH 2,370 -23,777 -33,651
MelAc-D4 C3-0H; C20(CH33)=0; C14-COOH; C17-COOH 4,075 -32,716 -46,731
MelAc-N1R C3=NNH[CeH3(NO2)2]; C14-COOH; C19-C®H(CH3)CHO 9,406 -42,365 -58,942
MelAc-N1S C3=NNH[CeH3(NO2)2]; C14-COOH; C19-C9H(CHs)CHO 11,050 -45,904 -64,036
MelAc-N2 C3-0H; C14-COOH; C17-COO~(CH2)2-N(CH2CHs): 4,169 -24,459 -35,352
MelAc-N3 C3-O0H; C14-COOH; C17-COO-(CHz)2~(NCsHs) 4,024 -24,680 -35,368
MelAc-N4 C3-OH; C14-COOH; C17-COO0-(CH2)2~(NCsH1o) 4,021 -24,018 -34,777
MelAc-N5 C3-0H; C14-COOH; C3-OCOCHs; C17-CONH-(CHz)3—(NCsHsN)~(CH2)s~NH; 5,806 -39,561 -57,359

2Calculado com a expressdo: (Er da SP°V//OPT) — (Er da SP//OPT). "Hidrogenac3o do C20=C29.
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Os valores de u dos LPT’s, resumidos na Figura 57, apresentaram a seguinte ordem
crescente: Bet < Lup < BetAc < MelAc. O Lup tem menos CG’s polares que a Bet, mas essa ultima
tem no LS 0 C3-0O1H no lado esquerdo e o C17-C28H,0H no lado direito. Isso gera uma reducdo no
K porque é a mesma fung¢do organica em posicdes quase opostas do LS. O BetAc e o MelAc tém os
CG’s mais polares, mas o MelAc tem duas carboxilas préximas e ambas do lado direito do LS, e por
isso esse Ultimo composto tem o maior u. A D1 causa aumento de p na Bet, no BetAc e no MelAc,
mas causa reducdo no Lup. A D2 e a D4 causam aumento de i nos quatro LPT’s, em magnitudes
maiores que aquelas obtidas com a D1. A D3 causa aumento de i na Bet e no Lup, mas causa redugao
no BetAc e no MelAc. As maiores diferencas de p foram os aumentos na ordem de 10 D para a N1R
e N1S. As derivagdes N2, N3 e N4 causam um aumento de u aproximadamente equivalente nos
derivados do BetAc e do MelAc (as curvas sdo praticamente paralelas nessas deriva¢des), mas os
valores do MelAc sdo maiores. Essa Ultima observagao sugere que os diferentes CG’s das derivacées
em C17 mencionadas tem um efeito equivalente sobre a distribuicdo de carga elétrica. Como essa
derivacdo modifica também a estrutura na posicao C3, ndo se pode compara-la diretamente, pelo

menos ndo em termos de |, as derivagdes N2, N3 e N4.

12

10

u/D
()]

LPT D1 D2 D3 D4 N1R N1S N2 N3 N4 N5

Compound

—— Bet e Derivados BetAc e Derivados Lup e Derivados MelAc e Derivados

Figura 57. Diferencgas nos valores de i dos LPT’s e derivados, com as derivagdes N2, N3, N4 e N5 ocorrendo apenas no

BetAc e MelAc.

As AEson’s, resumidas na Figura 58, tém a seguinte ordem crescente: Lup < Bet < BetAc <

MelAc (para ambos os solventes). Em geral, considera-se que compostos de maior u (mais polares)
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serdo melhores solvatados em solventes polares. Essa aproximacdo permite estimar ordens de
solubilidade, e hd muitos dados experimentais em concordancia com isso3’!. No entanto, apenas
com estudos tedricos e experimentais aprofundados é possivel relacionar adequadamente o u a
solubilidade, e o presente estudo ndo focou nesse tipo de analise. Os resultados indicam apenas a
ordem de reducdo da energia em moléculas isoladas em um espaco ou meio que reproduz a
solvatagdao com IEF-PCM. Os impactos energéticos da solvatacao real dependem de fatores que ndo

foram considerados aqui, e por isso & muito arriscado sugerir uma ordem de solubilidade.
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LPT D1 D2 D3 D4 N1R N1S N2 N3 N4 N5
Forma do Composto
Bet/CHCI3 BetAc/CHCI3 Lup/CHCI3 MelAc/CHCI3
ceeses Bet/(CH3)250 BetAc/(CH3)250 Lup/(CH3)2S0 MelAc/(CH3)250

Figura 58. Comparac¢do entre os AEson’s dos LPT’s e derivados, com os impactos energéticos de uma mesma derivagdo

sendo aproximadamente equivalente nos diferentes compostos, exceto para a D1.

6.1.7. MEPS dos Compostos e Correlagéo com as AEson’s

No IEF-PCM, a interacdo entre as superficies moleculares e a cavidade sdo um melhor
parametro para entender as variacGes energéticas da solvatacdo tedrica implicita, e as MEPS’s
permitem essa analise mais adequada. As diferencas de AEsqw sdo explicadas pela comparacado entre
as MEPS'’s, onde se pode observar as regiées com densidade de carga elétrica positiva (6%, com tons
mais escuros ou mais claros de azul) e negativa (67, com tons de vermelho e amarelo), além de
regides predominantemente neutras (6° com tons mais escuros ou mais claros de verde). Esse
ultimo tipo de regido reflete um carater aproximadamente homogéneo da distribuicio de

densidades de carga elétrica, ou seja, um carater mais apolar, e comumente é o tipo de maior area
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sobre compostos organicos. A modificacdo do tipo de solvente afeta a energia pelos mesmos
principios, e os parametros associados ao (CHs),SO levam a cavidade que interage melhor com as
superficies moleculares dos LPT’s e derivados, resultando em menores energias, ou valores de AEsqly

mais negativos.

6.1.7.1. Correlagdo MEPS/AEso, nos LPT’s

Comparando apenas os LPT’s, a AEsol variou dependendo da quantidade e tipos de CG’s
polares, porque esses aspectos refletem nas 6*'s e 6”’s (Figura 59). O Lup tem menos CG polares que
a Bet, e por isso a AEsoly da Bet é menor (embora o i do Lup seja mais de 2,5 vezes maior que o da
Bet). O C17-C28H,0H na Bet tem evidentes 6*'s e &”s, mas o C17-C28Hs no Lup apresenta &° A
comparacgado entre Bet e BetAc demonstra a importancia da MEPS na analise das AEson’s. O BetAc
tem p mais de 3,5 vezes maior que a Bet, mas suas AEson’s sdao relativamente préximas. A analise
estrutural mostra que a hidroxila (C17-C28H,0H) na Bet e a carboxila (C17-C2800H) na BetAc sao
bem diferentes, mas as MEPS’s mostraram que esses CG’s apresentam 6*'s e §”'s préximas (além de
estarem na mesma posicao do LS). O tamanho e a intensidade das 6* 6" sdo um pouco maiores no
BetAc, o que justifica sua maior AEsq. O MelAc, com mais CG’ que os outros LPT’s, teve a melhor

interacao com a cavidade do IEF-PCM, o que explica seu maior AEson.
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MEPS’s Transparentes
Melhor Perspectiva
do C3-01H

Bet

BetAc
Lup

| Melhor Perspectiva
do C14-C2700H
MelAc

Figura 59. MEPS’s dos LPT’s, com as principais posi¢ées no LS indicadas, com destaque para a MEPS transparente (e
opaco (A)) do C3—O1H na Bet (muito similar em todos os LPT’s), com destaque para a MEPS transparente (e opaco (B))
do C14—C2700H no MelAc no lado de tras do LS, e a suave & na regido do C19—C20(CHs)=CH> (circulos vermelhos
pontilhados).

6.1.7.2. Correlagéo MEPS/AEsoy nos LPT-D’s

A comparacado entre as MEPS’s dos derivados dos quatro LPT’s mostrou que quase todas
as regioes das modificagdes ndo apresentaram diferengas marcantes de um composto para outro.
Assim, serdo apresentados apenas os derivados do BetAc, com todos os dez tipos de derivacdes. As
deriva¢des LPT-D causam mudancas significativas nas 8%, 6 e 6° e sem impactar intensamente no
volume dos CG’s (Figura 60). Dessa forma, as derivagdes D1, D2, D3 e D4 poderiam influenciar nas
propriedades relacionadas as interacdes polares mais do que aquelas relacionadas ao Vmol. A D1 e
a D3 tém menos 6" e &7, o que desfavorece a interacdo com a cavidade e resulta em AEsoy menos
negativa. A D1 tem AEsoy menos negativa que todas as outras derivagdes porque, além de reduzir a
5%, ela aumenta a 6° A D3 tem AEsoy mais negativa que a D1 porque a regido do LS onde a
hidrogenacdo ocorre ndo apresenta & tdo intensa. A D2 tem menos 6* com a remocado do H1 polar,

o que desfavorece a interagao com a cavidade, mas o C3=0 tem & tdo extenso e intenso que a AEsoly
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é significativamente mais negativa. Outra contribuigdo nesse caso é que nos LPT-D2’s ndo ha uma
estreita 6° localizada entre a 6* e a 6 do C3-O1H. O C3 nos LPT-D2’s tem carga elétrica local mais
positiva, mas, como esta posicionado em um anel do LS, o impacto disso é bem distribuido. A D4
transforma o C19—-C20(CHs)=CH, em C19—-C20(CHs3)=0, gerando uma intensa & nessa parte dos
compostos, o que justifica as AEson’s mais negativas. Dentre os LPT-D’s, aqueles com a D4 tém as
AEson’s mais negativas porque ha um intenso aumento na 6 sem impactar em outras regioes polares

existentes.

MEPS’s Transparentes e

i Melhor Perspectiva
' do C19-C20(CH5)=0
1
1

MEPS’s Opacos

Figura 60. MEPS’s dos LPT-D’s do BetAc, destacando-se a 6" do LPT-D4 no lado de tras do LS.

As MEPS’s do C17—C28H,0CH3 no Bet-D1 e do C14-C2700CHs no MelAc-D1 (Figura 61)
serdo mostrados porque ambos apresentam CG’s bem diferentes do BetAc-D1. Como notado, a
AEsonv € menos negativa na Bet-D1 que na BetAc-D1, o que se justifica pela menor extensdo e
intensidade da 6  do C17-C28H,0CH3 na Bet-D1 comparada a do C17-C2800CH3 no BetAc-D1. No
MelAc-D1, a AEsoy € @ menos negativa dos LPT-D1’s por causa da inser¢ao de maior quantidade de

metilas.
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MEPS’s Transparentes MEPS’s Opacos

Bet-D1

MelAc-D1

Figura 61. MEPS’s do C17—C28H20CHs no Bet-D1 e do C14—C2700CHs no MelAc-D1, CG’s bem diferentes daquele no
BetAc-D1.

6.1.7.3. Correlagdo MEPS/AEso nos LPT-N’s

Nos LPT-N’s, em adicdo as mudancas nas regiGes polares, ha aumento significativo no
Vmol. A NIR e a N1S, com CG’s bem mais aceptores de densidade eletrénica nas posi¢des C3 e C19,
causam um grande aumento de & (Figura 62), o que justifica as AEson’s mais negativas que as de
todos os LPT’s e dos outros tipos de derivados. A N1R tem conformacdo com o oxigénio do C19—
C20H(CH3)CHO orientado para o lado de tras do LS, onde uma regido apolar (6§°) cerca/envolve a &
e causa reducdo em seu tamanho. A N1S tem o mesmo oxigénio descrito anteriormente orientado
para longe das regides apolares, apresentando maior 6. Como a 6 citada é menor na N1R, a N1S
tem AEsqy mais negativa. As derivacdes N2, N3 e N4 mostram nitida diferenca estrutural, e suas
MEPS’s apresentam significante aumento de 8° com contribuicdo da & de par de elétrons ndo
ligantes do nitrogénio terciario (Figura 63). A interacdo com a cavidade é favorecida pelo aumento
de 6 quase na mesma propor¢do com que é desfavorecida pelo aumento de 8% o que reflete
pequenas AEsov. Comparadas aos dois LPT’s originais, as trés derivacdes mencionadas levam a AEson
um pouco mais negativa no BetAc, e um pouco menos negativa no MelAc. Essa diferenciacdo nos
efeitos das derivacdes pode estar relacionada ao carater receptor de elétrons do C14 da carboxila

no MelAc.
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MEPS'’s Transparentes [r———————————————————
Melhor Perspectiva do
C19-C20(CH;)HCHO

N1S

MEPS’s Opacos

Figura 62. MEPS’s do BetAc-N1R e do BetAc-N1S, destacando o & de menores volume e intensidade no LPT-N1R

(comparadas com a 6" no LPT-N1S).

MEPS’s Transparentes

@, @,

Figura 63. MEPS’s do BetAc-N2, BetAc-N3 e BetAc-N4, com o CG em C17 mostrando tonalidades préximas.

MEPS’s Opacos

Os LPT-N5’s deveriam ter AEso’'s mais negativas que os outros derivados, incluindo os
resultantes da N1R e N1S, porque a N5 causa o maior aumento de 6* e 6 com seus CG'sem C3 e
C17 (Figura 64). No entanto, o evidente aumento de &° desfavorece a interagdo com a cavidade. A
N5 leva a AEson’s mais negativas que as derivagdes N2, N3 e N4 porque ela apresenta duas & bem
intensas, uma da acetila em C3 e outra da amina primadria na extremidade do grande CG em C17.
Além disso, 0 CG em C17 tem duas 6" menos intensas das aminas terciarias no anel de seis membros,

em adi¢do a 6" intensa do hidrogénio ligado ao nitrogénio da amida e as suaves 6*'s dos hidrogénios
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ligados a amina primdria na extremidade do CG. Mesmo assim, a N5 leva a AEsoi’s menos negativas

que a N1R e N1S porque essas duas Ultimas tém menor aumento de &°.

MEPS’s Transparentes MEPS’s Opacos

Melhor Perspectiva do
C17-C280NH—(CH,)5—(NC4HgN)—(CH,);—NH,

Figura 64. MEPS’s para o BetAc-N5, destacando o lado de tras do C3 com intensa 6™ do grupo acetil, e uma melhor

perspectiva do extenso CG em C17 com trés perceptiveis 6" (e uma &* marcada pelo circulo vermelho pontilhado).

Os LPT-D’s sdo resultantes de derivacdes que tém maior impacto na quantidade e
intensidade de regides polares e apolares, tendo menor influéncia no Vvoi. Essas derivagées podem
aumentar (ou reduzir, no caso da D1) a habilidade das moléculas desses compostos de interagir com
um meio de solvatacao polar e de elevada €. Além disso, essas derivacdes seriam Uteis em situacdes
em que o objetivo é variar as interagdes moleculares em espago limitado, como em cavidades
pequenas de sitios ativos proteicos. Assim, um composto que tem as dimensdes adequadas para
acessar a cavidade proteica podera ter suas interacdes variadas com menor risco de ndo se acoplar.
Os LPT-N’s, por outro lado, modificam as regides polares e apolares, e 0 Vvol, 0 que poderia ser
muito Util no caso de sitios ativos proteicos com grandes cavidades, com residuos de aminodcidos
interessantes para as interagdes estejam mais espagados. Esse aumento no Vo acompanhado pelo
aumento da regido apolar poderia afetar a interacdo com o meio de solvatac¢do polar (como a 4gua,

o solvente bioldgico), mas, em muitos casos, é necessario melhorar a interagdo com a membrana
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celular. O aumento de regides apolares melhora a absor¢cdo por camadas lipidicas, facilitando a

interacao de compostos ativos com proteinas-alvo intracelulares.

6.1.8. Valores Tedricos de LogP, Solubilidade e Afinidades Ligante-Proteina

Com parametrizacao pura do MarvinSketch se obteve valores de LogP e LogS, e com esse
ultimo se calculou a solubilidade em dgua (todos esses resultados podem ser encontrados na Figura
A8). O LogP ¢é uma propriedade importante, porque se relaciona a razdo
hidrofilicidade/lipofilicidade. Essa relagdo indica se um composto é hidrofilico o suficiente para ser
solubilizado no meio bioldgico, e se é lipofilico o suficiente para permear a membrana lipidica
bioldgica. Um cardter ndo pode ser muito maior que o outro, pois isso implicaria na dificuldade de
contato entre o composto e o alvo biolégico. A solubilidade em agua é outra propriedade
importante para compostos promissores como farmacos, pois o transporte bioldgico de substancias
utiliza meio aquoso.

As diferencas de LogP foram praticamente equivalentes para os derivados dos LPT’s
(Figura 65), o que pode ser um reflexo da abordagem puramente parametrizada “mais limitada” em
termos de descritores de propriedades atémicas. Ainda assim, é possivel observar uma unica
excecdao comportamental. Enquanto os outros trés derivados parecem ter um aumento que leva ao
comportamento paralelo das curvas, a Bet-D1 tem um aumento mais intenso, o que lhe deixa com
0 LogP bem préximo do BetAc-D1. Tal comportamento poderia ser considerado anémalo, mas é
importante ressaltar que, conforme ilustrado pelas MEPS’s, o C17-C28H,0H e o C17-C2800H
apresentam algumas similaridades. Talvez a maneira como os pardmetros tenham sido definidos,
embora sejam discriminadores, acabem refletindo essa similaridade. As deriva¢gdes D1, D2 e D3
causam aumento do LogP, indicando um aumento de lipofilicidade. Ja a D4 causa uma diminuicdo
da lipofilicidade. As derivacdes N1R e N1S foram as Unicas que sugeriram alguma inconsisténcia nos
valores de LogP, pois nessas derivacGes estd evidente o aumento de carater polar da superficie
molecular. Dessa forma, esperava-se uma significativa reducao no LogP, talvez até maior que a
observada para a D4. As derivacdes N2, N3 e N4 também causam aumento no LogP, mas ndo tdo
intenso quanto as ultimas duas derivagdes citadas. A N5 leva a redugdes no LogP quase tdo intensas
guanto a D4. Como esses valores sdo obtidos por métodos puramente parametrizados, ndo é
possivel fazer uma boa relacdo entre as propriedades quanticas moleculares e as diferencas de LogP.
No entanto, esses resultados permitem se ter uma ideia do comportamento da lipofilicidade desses
compostos e derivados, o que pode ser importante para uma analise inicial de suas aplicabilidades

reais (seja para a modificacdo de sua hidrofilicidade ou de sua lipofilicidade).
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Figura 65. Diferencas de LogP para os LPT’s e seus derivados (valores obtidos com MarvinSketch).

As diferencas de LogS também tiveram comportamento interessante (Figura 66). A Bet e
o Lup apresentam curvas praticamente sobreponiveis, mas em magnitudes bem diferentes. O BetAc
teve derivados formando curva também préxima ao comportamento da Bet e Lup, mas apenas do
intervalo de D2 até N1S. O MelAc também tem derivados formando curva préoxima a Bet, BetAc e
Lup, também no intervalo de D2 até N1S, mas com evidentes diferencas de magnitude (a
solubilidade desse ultimo LPT e de seus derivados é bem maior que a dos demais). Na D1, BetAc e
MelAc expressam grande reducdo de solubilidade, o que ndo é tdo pronunciado no caso da Bet e
Lup. Novamente as derivacdes N1R e N1S causam diferengas inconsistentes, pois sdo reducoes
significativas do LogS em relagdo aos LPT’s originais (sugerindo que os compostos seriam menos
sollveis em 4dgua com o aumento da quantidade de regides polares). A N2 causa no BetAc uma
nitida reducao de solubilidade, mas no MelAc a reducdo é muito maior, o que deixa as solubilidades
do BetAc-N2 e MelAc-N2 préximas. Com as derivacdes N3 e N4, os LogS’s ja sdo um pouco mais
diferentes para os derivados dos dois LPT’s, mas ainda préximos em comparagdo aos valores para
os LPT’s originais. Na N5, ocorre pela primeira e Unica vez uma LogS maior para o derivado do BetAc,

indicando maior solubilidade para o BetAc-N5 em comparagao ao MelAc-N5.
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Figura 66. Diferencas de LogS para os LPT’s e seus derivados (valores obtidos com MarvinSketch em pH 7,4).

Um breve estudo de MDk com o ADVina demonstra que as deriva¢des causam efeitos
distintos no acoplamento ligante-proteina. Mas antes de apresentar esses resultados, é importante
validar a qualidade do ADVina na reproducdo de interacdes desse tipo. Para isso, realizou-se o
redocking de todos os OL’s das PDBS’s. As centralizagdes foram baseadas nas posi¢des dos OL’s, e o
primeiro dimensionamento da caixa deixou propositalmente pouco espaco para a otimizacdo da
estrutura. Com o aumento do dimensionamento, da BD1 até a BD4, esperava-se observar redugao
do RMSD com o aumento das possibilidades de modos de acoplamento (alguns mais diferentes do
modo original). A BD5 corresponde a uma grande caixa, e foi usada como base para a verificacdo de
outras centralizagdes interessantes. A grande caixa cutbica definida (27000 A3) permitiu que tanto
os OL’s quanto os NL's tivessem espaco suficiente para acoplamento distanciado da centralizacdo
original.

O redocking da 2BXD e da INHW levou em consideracdo as duas proteinas de um mesmo
tipo dentro dos arquivos, e embora fossem esperados resultados iguais ou muito préximos nas duas
regioes dos OL’s, grandes diferencas de RMSD e de Empk-aff foram observadas. Isso ndo sugere um
erro dos cdlculos com o ADVina, porque é possivel verificar visualmente as diferencas
conformacionais das duas proteinas dentro de uma mesma PDBS, o que justifica as diferencas
observadas. Além disso, o principal objetivo foi redocking foi alcancado, como os resultados
demonstram.

Os melhores modos de acoplamento do redocking nas duas regides da 2BXD (Tabela 9) e

da INHW (Tabela 10) tiveram bons valores de RMSD, e com Ewmpk-aff’'s bem mais negativas que nos
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outros modos encontrados. Os varios modos de acoplamento nas diferentes BD’s sdo ilustrados na
Figura A9 e Figura A10 para a 2BXD, e na Figura A1l e Figura A12 para a INHW. O aumento das
BD’s foi acompanhado por algumas irregularidades em relacdo ao comportamento esperado, mas
nao chegou a tornar os calculos inconsistentes. As irregularidades, de maneiras simples, sdao os
menores RMSD’s em BD’s maiores, onde ha mais espaco para os OL’s se acoplarem. Novas e, até
certo ponto, interessantes posi¢cdes de acoplamento puderam ser observadas, mas como os calculos
posteriores foram mais focados nos LPT’s e seus derivados (de maiores comprimentos e volumes),

apenas as centralizagdes dos OL’s foram usadas.

Tabela 9. Principais resultados do redocking dos OL’s da 2BXD (ADVina).

R P1R1 com OL1P P2R1 com OL2°
Parametro? | Modo
BD1 BD2 BD3 BD4 BD5 BD1 BD2 BD3 BD4 BD5
1 0,609 0,563 0,670 0,529 2,304 0,804 0,834 0,652 0,648 0,677
2 2,313 2,329 2,283 2,268 5,346 2,660 2,689 2,677 2,650 2,649
3 3,421 3,389 5,365 5,365 5,237 3,418 2,340 6,266 6,343 5,687
i 4 3,982 5,868 3,374 3,362 5,749 6,424 5,670 5,618 5,658 6,082
2 5 5,794 4,995 5,810 5,278 5,836 3,212 3,566 5,730 2,561 5,424
5 6 - 5,824 4,892 6,093 3,726 5,967 4,357 3,556 6,327 3,462
7 - 3,722 5,871 5,752 4,256 6,428 6,559 6,632 6,160 | 13,370
8 - 2,787 3,887 5,857 | 13,326 - 6,542 4,404 5,713 | 12,308
9 - 4,612 2,765 3,906 | 13,592 - 5,621 6,713 5,446 | 12,405
1 -39,748 | -40,166 | -40,166 | -40,166 | -39,330 | -37,238 | -37,238 | -37,238 | -37,238 | -37,238
2 -37,656 | -37,656 | -37,656 | -37,656 | -38,911 | -35,982 | -35,982 | -35,982 | -35,982 | -35,982
% 3 -35,564 | -35,564 | -35,982 | -37,238 | -37,656 | -33,054 | -35,146 | -34,309 | -35,146 | -35,146
§ 4 -30,543 | -33,890 | -35,982 | -35,564 | -35,564 | -27,614 | -33,890 | -33,890 | -35,146 | -34,309
3 5 -28,033 | -32,217 | -35,564 | -35,564 | -35,146 | -26,778 | -33,472 | -33,890 | -34,727 | -33,890
% 6 - -32,217 | -34,727 | -34,727 | -33,890 | -26,778 | -32,217 | -33,472 | -34,309 | -33,054
._.% 7 - -31,798 | -33,054 | -33,472 | -32,635 | -25,522 | -31,798 | -32,635 | -34,309 | -31,380
8 - -30,543 | -31,380 | -32,635 | -32,635 - -30,962 | -32,217 | -33,890 | -30,125
9 - -30,125 | -30,543 | -30,962 | -32,217 - -30,543 | -27,614 | -33,890 | -29,288

3RMSD obtido com DS sem maximizacdo de superposi¢do, e Empk-ar obtida com o ADVina. As quatro primeiras BD’s
foram expansdes da caixa para verificagdo do impacto sobre o redocking, e a quinta BD permite a exploracao de regides

mais distantes.

O redocking na 1CET apresentou valores de RMSD maiores que as outras duas PDBS's,
mas uma analise mais detalhada da estrutura indicava boa sobreposicao dos anéis do OL. Na 2BXD
e na INHW, os OL’s estdo mais envolvidos pela proteina (Figura 67), com os residuos de aminoacidos
cercando bem por todos os lados, o que limita bastante o espaco da cavidade. Na 1CET, o
acoplamento ocorre em regidao mais superficial, com bem menos residuos de aminoacidos cercando

o OL (notar que a “cauda” dele fica estendida para fora da superficie, quase sem interagir com a
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proteina). A base mais rigida da estrutura, correspondente aos anéis, apresenta boa sobreposicao,
mas a “cauda” tem tamanha liberdade que acaba assumindo conformag¢des bem diferentes em
relagao a conformagado original. Os varios modos de acoplamento na 1CET nas diferentes BD’s sao

ilustrados na Figura A13.

Tabela 10. Principais resultados do redocking dos OL’s da INHW (ADVina).

R P1R1 com OL1® P2R1 com OL2°
Parametro® | Modo

BD1 BD2 BD3 BD4 BD5 BD1 BD2 BD3 BD4 BD5

1 0,732 0,810 0,956 0,835 0,802 0,810 0,834 0,840 0,778 0,832

2 2,134 1,998 2,124 5,818 5,810 2,018 2,265 1,945 2,052 5,825

3 2,535 1,792 1,834 5,754 1,717 1,552 2,806 5,768 5,760 2,163

i 4 5,723 5,671 2,588 1,903 | 13,534 | 2,468 5,673 5,688 2,175 6,298

a 5 - 6,075 5,746 2,539 6,481 5,593 5,651 2,003 5,690 2,676
E 6 - - 5,628 6,225 | 13,584 - - 2,586 2,837 | 13,753
7 - - 6,276 6,508 6,968 - - 5,613 6,281 | 13,606
8 - - - 7,016 5,610 - - - 5,718 | 15,271

9 - - - 6,787 5,100 - - - - 4,692
1 -38,074 | -38,074 | -38,074 | -38,074 | -38,074 | -38,074 | -38,493 | -38,074 | -38,074 | -38,074
2 -36,819 | -36,819 | -36,819 | -34,309 | -34,309 | -35,146 | -30,962 | -30,962 | -35,564 | -31,798
% 3 -31,380 | -32,217 | -32,635 | -33,890 | -31,798 | -29,706 | -29,288 | -30,962 | -31,798 | -30,962
§ 4 -28,870 | -29,288 | -31,380 | -33,054 | -28,870 | -28,870 | -27,614 | -29,288 | -30,962 | -30,125
3 5 - -26,778 | -31,380 | -31,380 | -28,870 | -26,359 | -27,196 | -29,288 | -30,543 | -29,288
E 6 - - -29,288 | -28,870 | -28,451 - - -29,288 | -29,288 | -28,870
|§ 7 - - -28,870 | -28,870 | -28,033 - - -26,778 | -28,870 | -28,870
8 - - - -28,033 | -28,033 - - - -26,359 | -28,033
9 - - - -27,614 | -26,778 - - - - -27,196

2RMSD obtido com DS sem maximizagdo de superposicdo, e Empk-ar obtida com o ADVina. As quatro primeiras BD’s
foram expansdes da caixa para verificacdo do impacto sobre o redocking, e a quinta BD permite a exploragdo de regides

mais distantes.

Figura 67. Comparacgdo entre as P1R1 das trés PDBS’s usadas no MDk, com os OL’s na configuragdo espacial original
(tubos em verde), e a nitida diferenca de “envolvimento” do OL pela proteina na 1CET, o que justificou a definicdo de

uma estrutura reduzida para o RMSD.
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Para obter valores mais consistentes, optou-se por calcular o RMSD com uma estrutura
reduzida do OL1, onde a cauda é desconsiderada. Assim, os valores de RMSD para a estrutura total
e reduzida puderam ser avaliados (Tabela 11), o que demonstrou que, na verdade, esse redocking
teria resultados melhores em comparacdo as outras PDBS’s. E importante ressaltar que esse
procedimento de ajuste das estruturas analisadas, embora tenha sido fundamentado aqui, ndo é
rotineiro em estudos de MDk. De fato, os resultados sugerem que o ADVina teria dificuldade em

representar adequadamente PDBS’s onde parte do OL ndo estd envolvida pela proteina.

Tabela 11. Principais resultados do redocking do OL1 da 1CET (ADVina).

. Estrutura Total do OL1"¢ Estrutura Reduzida do OL1"*
Parametro® | Modo
BD1 BD2 BD3 BD4 BD5 BD1 BD2 BD3 BD4 BD5
1 1,855 2,252 3,541 2,900 8,146 0,442 0,408 1,360 0,375 4,734
2 2,616 2,171 2,799 3,438 8,963 0,723 0,413 0,386 1,373 5,131
3 2,070 1,660 1,616 2,613 10,237 | 1,829 0,407 0,398 0,422 6,233
°i 4 3,637 1,939 1,944 3,044 8,185 3,736 1,592 0,388 0,369 6,386
9, 5 4,031 2,485 7,250 7,316 | 10,531 | 4,270 0,650 6,407 6,459 | 11,039
02: 6 7,163 4,123 3,828 2,596 | 10,337 | 6,743 4,449 3,749 1,297 6,863
7 5,432 3,704 4,380 1,356 8,311 5,933 3,791 4,710 0,407 7,314
8 7,225 6,862 7,038 4,505 7,903 6,185 5,642 6,374 3,434 8,150
9 7,137 8,085 5,869 6,300 5,802 6,133 7,975 5,638 5,626 6,171
1 -22,594 | -23,012 | -23,849 | -24,267 | -22,594 - - - - -
2 -21,338 | -23,012 | -23,849 | -24,267 | -21,338 - - - - -
% 3 -18,410 | -22,594 | -23,430 | -23,849 | -20,502 - - - - -
§ 4 -18,410 | -20,920 | -22,594 | -22,175 | -20,083 - - - - -
3 5 -17,573 | -20,083 | -18,828 | -21,338 | -19,665 - - - - -
E 6 -16,736 | -17,991 | -18,828 | -21,338 | -19,665 - - - - -
u% 7 -16,318 | -17,991 | -18,410 | -21,338 | -19,246 - - - - -
8 -15,899 | -17,573 | -18,410 | -20,502 | -18,828 - - - - -
9 -15,899 | -16,736 | -18,410 | -20,083 | -18,828 - - - - -

3RMSD obtido com DS sem maximizacdo de superposicdo, e Evok-ar obtida com o ADVina. PAs quatro primeiras BD’s
foram expansdes da caixa para verificacdo do impacto sobre o redocking, e a quinta BD permite a exploragao de regides
mais distantes. “Considerando a estrutura total, com a influéncia dos ajustes na cadeia mais livre. YConsiderando a

estrutura reduzida, com apenas a parte da cadeia mais envolvida pela proteina.

As teorias que se apresentam aqui para responder a essa questdo se fundamentam no
fato de que as PDBS’s disponibilizam um conjunto limitado de informacgdes referentes ao ambiente
fora da proteina. Essa informacdo poderia explicar o porqué de a “cauda” do OL estar tdo distante
da superficie proteica. A solvatacdo poderia estar envolvendo a “cauda”, impedindo ou dificultando
sua interagdo. A interagdo com alguma parte de uma proteina vizinha (supondo que o sélido é bem

compacto) poderia ser uma resposta. Diversas teorias podem ser usadas, mas o importante é
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assumir que os fatores que levam a essa conformacdo ndo estdo sendo apresentados para analise,
o que implica em menor dominio tedrico para entendimento do fenémeno.

As mesmas BC’s dos OL’s foram usadas para os NL’s, mas com uma mesma BD (de 27000
A3) paratodos os LPT’s e derivados (Tabela 12, exibida na outra pagina por ser muito extensa). Desse
procedimento se obteve muitos valores de Empk-aff, mas apenas as energias do primeiro modo de
acoplamento (Empk-af-M1) serdo apresentadas para reduzir a dimensdo das tabelas. E interessante
notar que muitos valores sdo comparaveis (e até superiores) aos obtidos com os OL’s, o que sugere
gue haveria formagdo de complexos ligante-proteina com esses compostos. Os resultados sugerem
qgue, em termos gerais, as derivagdes nitrogenadas sao as que causam maior aumento de Empk-atf
(embora haja valores contrdrios a isso). Essas derivagcdes devem conseguir isso pelo aumento das
quantidades e/ou intensidades de atra¢des. Também é possivel inferir que a D3, em quase todos os
casos, causa reducdo da Empk-af, sendo assim uma redutora de quantidades e/ou intensidades de
atragcdes. Outras derivagdes tiveram impactos bem irregulares, no sentido de aumentar e diminuir
as Empk-aff’'s sem uma predominancia aparente.

As diferencas nas Empk-aff Seguem um principio basico, que é a mudanca de intensidades
das interagdes. Uma derivagao aumenta a Empk-arf quando as regioes do ligante passam a interagir
mais intensamente com as regides da cavidade proteica, e assim o acoplamento levara a valores
mais negativos de energia. Como as estruturas dos LPT’s possuem diferencas significativas, as
mudancas resultantes das derivagées ndo causam mudancas lineares (ou equivalentes) das Empk-
aff'S. A Unica forma de isso ocorrer no MDk seria se os acoplamentos ocorressem com muita
proximidade em termos de interacdes, e para isso os todos os CG’s teriam que ser proximos. O
MelAc e o BetAc, por exemplo, possuem CG’s COOH que interagem de maneira bem diferente do
CH,0H na Bet e no CHs no Lup. Essas diferencas por si s6, além dos proprios aspectos proteicos, ja
sugerem diferentes formas de acoplamento ligante-proteina. Nesse sentido, era esperado que uma
derivacdo especifica causasse mudancas distintas em cada LPT, mesmo que algumas interacdes

ocorressem de forma equivalente.
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Tabela 12. Valores de Emok-ai-M1 (em kixmol?) dos LPT’s e derivados em diferentes regides proteicas, para diferentes

proteinas (ADVina).

Composto 2BXD INHW 1CET

P1R1 P2R1 P1R1 P1R2 P1R1
Bet -35,564 -35,564 -31,798 -35,982 -29,288
Bet-D1 -35,982 -35,146 -27,196 -28,451 -23,430
Bet-D2 -35,982 -35,982 -28,451 -35,564 -30,125
Bet-D3 -32,217 -34,309 -26,778 -34,727 -31,380
Bet-D4 -36,401 -36,401 -26,778 -28,033 -30,543
Bet-N1R -36,819 -38,911 -38,074 -33,472 -32,217
Bet-N1S -36,401 -37,238 -37,238 -34,727 -32,635
BetAc -36,401 -36,401 -26,778 -31,798 -28,033
BetAc-D1 -36,819 -35,982 -28,033 -28,033 -25,104
BetAc-D2 -37,238 -33,890 -28,870 -33,054 -25,941
BetAc-D3 -33,472 -35,564 -25,522 -32,635 -28,033
BetAc-D4 -36,819 -37,238 -27,614 -30,125 -28,451
BetAc-N1R -35,146 -37,656 -38,493 -35,982 -33,054
BetAc-N1S -35,982 -35,564 -38,074 -31,380 -32,635
BetAc-N2 -31,798 -34,309 -25,104 -25,104 -28,870
BetAc-N3 -34,727 -37,656 -26,778 -28,870 -30,962
BetAc-N4 -35,564 -36,401 -26,778 -32,217 -32,217
BetAc-N5 -35,146 -33,890 -30,962 -33,890 -28,870
Lup -34,309 -37,656 -27,196 -38,074 -29,288
Lup-D1 -37,656 -36,819 -28,033 -38,493 -26,778
Lup-D2 -38,493 -38,074 -31,380 -34,727 -32,635
Lup-D3 -33,890 -36,401 -31,798 -36,819 -29,288
Lup-D4 -38,911 -38,493 -30,962 -34,309 -30,543
Lup-N1R -38,493 -41,003 -40,166 -38,493 -33,890
Lup-N1S -38,074 -38,074 -40,166 -38,911 -38,493
MelAc -35,564 -35,564 -25,522 -25,941 -26,778
MelAc-D1 -35,982 -33,472 -25,522 -30,125 -23,012
MelAc-D2 -35,982 -34,309 -25,941 -32,217 -27,196
MelAc-D3 -33,054 -34,727 -25,104 -27,614 -26,359
MelAc-D4 -35,564 -35,982 -25,941 -33,890 -30,543
MelAc-N1R -34,727 -35,982 -34,727 -35,564 -31,798
MelAc-N1S -34,727 -35,982 -35,146 -30,125 -30,962
MelAc-N2 -33,054 -33,472 -24,686 -28,870 -24,686
MelAc-N3 -35,146 -36,401 -27,614 -30,125 -26,778
MelAc-N4 -35,982 -38,074 -28,451 -26,778 -32,217
MelAc-N5 -33,890 -34,727 -30,962 -30,125 -26,778
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Quanto aos modos de acoplamento, era esperado alguma proximidade geral, ja que as
dimensdes dos LPT’s e de muitos dos derivados sdo préximas o suficiente para permitirem o acesso
de forma equivalente as cavidades. E isso se confirma pela combinacdo de todos os modos de

acoplamento de todos os compostos em uma mesma regiao proteica (Figura 68).

/' |
A [’

P1R1 da INHW P2R1 da INHW

'P1R1 da 1CET

Figura 68. Todos os modos de acoplamento do Bet e derivados (azul), BetAc e derivados (roxo), Lup e derivados

(vermelho), e MelAc e derivados (marrom) sobre as trés PDBS's.

A distribuicdo das estruturas sobre a superficie proteica indica o quao similares sdo as

interagdes, ou o quao tendencioso é a interagdo com uma regido especifica. O que se observa nessa
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perspectiva é que na maioria dos casos o acoplamento dos NL’s se da um pouco distante da posicao
dos OL’s, mesmo que essa posi¢cao esteja inclusa na GB. Em alguns poucos casos, como na P1R1 da
2BXD, alguns NL’s se acoplam préximos do OL, mas os valores de energia ndo sdo tdo bons quanto
aqueles para as posi¢Ges mais afastadas. J4 na 1CET, os NL’s se acoplam mais préximos da posi¢ao
do OL, o que pode ser facilmente explicado pela diferenca de envolvimento nesse caso. Na 2BXD e
na INHW, o OL se encontra cercado pelos residuos de aminoacidos das proteinas, o que torna a
cavidade mais limitada em espaco para receber os NL (todos maiores que os OL’s). Na ICET, a
cavidade é praticamente na superficie proteica, o que facilita o acoplamento dos LN’s, mas ainda
ndo o suficiente para que a maioria dos acoplamentos ocorresse bem préximo a posicdo do OL.

Os modos de acoplamento dos diversos compostos foram organizados em figuras
simplificadas devido ao grande numero de detalhes estruturais dos arquivos: Bet e derivados na
Figura A14; BetAc e derivados na Figura A15; Lup e derivados na Figura A16; MelAc e derivados na
Figura A17. Ap6s uma analise, considerada até superficial em termos de quimica tedrica, é possivel
dizer que a maioria dos modos de acoplamento de um mesmo composto em uma mesma regido
proteica ocorre em posi¢des préoximas. Mas existem comportamentos diferenciados onde os M1
ocorrem em posi¢coes bem diferentes da maioria dos outros modos (alguns exemplos disso sdo a

Bet, Bet-D2, Bet-D3, BetAc-D2, Lup-D2, Lup-D3 e Lup-D4 na P1R1 da INHW).

6.1.9. Dindmica Molecular de Clusters do BetAc e MelAc

Os sistemas 2M, 3M e 24M do BetAc e MelAc apresentaram comportamentos diferentes
em termos de MD, contrarios ao que se propunha com base em trabalho anterior. Como visto, o
BetAc formava a estrutura 3M mais estavel, mas quando em meio a um solvente e com a varidvel
tempo inclusa, o MelAc apresentou a estrutura 3M mais resistente ao afastamento molecular. Isso
pode ser observado pelos valores de RMSD médio e de Rg médio ao longo do tempo (Tabela 13). Os
sistemas formados por moléculas de BetAc tém maiores valores de ambas as propriedades,
demonstrando que os sistemas formados por moléculas de MelAc mantém uma estrutura mais

proxima da inicial.

Tabela 13. Valores de RMSD médio e de Rg médio (ambos em A) para agrupamentos de duas e trés moléculas, e para o

cluster 24M (GROMACS).

RMSD Rg
Composto
2M 3M 24M 2M 3M 24M
BetAc 9,896 12,315 18,757 12,773 13,480 22,380
MelAc 6,641 8,695 16,148 8,602 10,968 18,469
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Outra maneira de demonstrar que o sistema com BetAc é menos estavel é pela andlise da
evolugdao temporal do RMSD (Figura 69). Para ambos os compostos, os sistemas 2M e 3M
apresentam valores mais estacionarios, havendo uma base regular préxima de 5 A e picos entre 20
e 30 A. No caso dos sistemas 24M, também para ambos os compostos, observa-se uma tendéncia
no crescimento do RMSD, sugerindo que as estruturas desses clusters se modificam gradativamente
ao longo do tempo. Atentar para as escalas nessa Ultima comparagao, pois os valores do 24M-MelAc
oscilam de 0 a 25 A, enquanto para o BetAc as oscilagdes sdo de 0 a 40 A. Em todas as comparacdes,
os valores distribuidos ao longo do tempo sdo menores para os sistemas do MelAc, o que indica que
as estruturas desse composto passam maior parte do tempo préximas da conformacao inicial.

As frequéncias com que ocorrem ligagdes de hidrogénio ao longo do tempo também sdo
parametros que ilustram que os sistemas formados por moléculas de MelAc sdo mais estaveis.
Durante o periodo de estudo de MD, os 2M, 3M e 24M do MelAc quase sempre apresentaram mais
ligacdes de hidrogénio (Figura 70), sugerindo que de alguma forma essas ligacdes sdo bem mais
favorecidas para esse composto. Esse resultado deve estar associado ao maior numero de
hidrogénios polares no MelAc, mas a diferenca chega a ser absurda (note a enorme diferencga entre
os 2M). A distribuicdo das frequéncias (Figura 71) mostram que o sistema 24M-BetAc possui na
maior parte do tempo pequena frequéncia de ligacdes de hidrogénio (de 1 a 4 unidades, com
porcentagem maior em 2 ligacdes de hidrogénio), enquanto o 24M-MelAc apresenta de 5 a 17
unidades, com maior porcentagem em 10 ligacdes de hidrogénio. Novamente, a diferenca é bem
expressiva, considerando-se que ambos possuem hidroxilas e carboxilas, e que o 3M-BetAc se

mostrou mais estdvel que 3M-MelAc.
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Figura 69. Evolugdo temporal do RMSD para cada sistema em relagdo as estruturas iniciais.
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Figura 71. Distribuicdo das frequéncias com que ocorrem as ligacOes de hidrogénio para os diversos sistemas.

Os resultados apresentados acima, em concordancia com a teoria apresentada na
publicacdo do inicio dos estudos®>, sustentam a ideia de que clusters desses compostos podem
influenciar significativamente nas atividades biomoleculares. Essa tese para o CE1 tem grande
potencial em termos de pesquisa e desenvolvimento de farmacos, uma vez que trata de um novo
fator a ser considerado nos estudos tedricos e experimentais das aplicagdes quimicas e biolégicas

de compostos organicos.

6.2. Resultados para o CE2: Anilina, Polianilina e Interagées com SiO

Os resultados iniciais com abordagens DFT mais simples mostraram que a OPT das
estruturas desse caso experimental exigiria muito tempo, o que implicava em menor quantidade de
resultados. Para contornar esse problema, avaliou-se primeiramente a MAni-Al com diferentes
abordagens (Tabela 14). Os resultados desses calculos permitiram estabelecer um conjunto de
abordagens combinadas, com as quais se minimizou o impacto do uso de diferentes niveis de teoria
para as OPT’s, garantindo boa qualidade dos resultados em menor tempo de calculo. Como fica
evidente, as abordagens SE conseguem descrever bem a geometria da MAni-Al, e a PM6 foi
selecionada por ter menor impacto energético (embora tenha valores de RMSD maiores que as

abordagens AM1 e PM3). Os desvios médio e padrdao demonstram a qualidade geral dos métodos
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tedricos em diferentes niveis e com diferentes SBF’s, mas o impacto sobre a energia é evidente, o

gue confirma que a Et é muito sensivel a geometria.

Tabela 14. Andlise comparativa de diferentes abordagens de OPT aplicadas a MAni-Al (todas essas Et’s foram obtidas

com SP>B3LYP/3-21G).

o Comprimentos de Ligagdo / A
Abordagem da OPT RMSD?/ A aApe /D AET / kIxmol™
CiN1 N1Ha N1Hs

AM1 0,021 1,400 0,996 0,996 -0,005 4,211
PM3 0,020 1,430 0,995 0,995 -0,151 9,092
PM6 0,027 1,418 1,009 1,009 -0,057 0,189
B3LYP/STO-3G 0,033 1,449 1,050 1,050 -0,103 14,414
B3LYP/3-21G 0,095 1,378 1,010 1,010 0,279 -6,902
B3LYP/6-31G 0,095 1,386 1,005 1,005 0,222 -6,375
B3LYP/6-31G(d)° 0,000 1,400 1,013 1,013 0,000 0,000
B3LYP/6-31G(d,p) 0,003 1,399 1,011 1,011 0,009 -0,389
B3LYP/6-31+G(d) 0,006 1,402 1,013 1,013 0,000 -0,824
B3LYP/6—31+G(d,p)d 0,011 1,400 1,011 1,011 0,013 -1,599
B3LYP/6-311G 0,095 1,387 1,002 1,002 0,212 -6,330
B3LYP/6-311G(d) 0,005 1,398 1,009 1,009 0,005 -0,320
B3LYP/6-311G(d,p) 0,007 1,397 1,009 1,009 0,010 -0,593
B3LYP/6-311+G(d) 0,007 1,400 1,009 1,009 0,001 -0,869
B3LYP/6-311+G(d,p) 0,009 1,399 1,009 1,009 0,005 -1,239
HF/STO-3G 0,030 1,445 1,028 1,028 -0,131 9,423
HF/3-21G 0,095 1,376 0,995 0,995 0,206 -1,730
HF/6-31G 0,094 1,380 0,989 0,989 0,180 -1,993
HF/6-31G(d) 0,020 1,397 0,997 0,997 -0,037 5,451
HF/6-31G(d,p) 0,020 1,394 0,996 0,996 -0,027 4,957
HF/6-31+G(d) 0,018 1,398 0,998 0,998 -0,037 4,679
HF/6-31+G(d,p) 0,017 1,394 0,996 0,996 -0,023 3,736
HF/6-311G 0,095 1,382 0,986 0,986 0,164 -0,887
HF/6-311G(d) 0,021 1,397 0,994 0,994 -0,041 6,417
HF/6-311G(d,p) 0,021 1,395 0,996 0,996 -0,037 5,836
HF/6-311+G(d) 0,020 1,398 0,994 0,995 -0,041 5,739
HF/6-311+G(d,p) 0,019 1,396 0,996 0,996 -0,034 4,931
Desvio Médio® 0,027 0,011 0,010 0,010 0,084 4,229
Desvio Padrdo? 0,034 0,017 0,013 0,013 0,112 5,087

20Obtidos com referéncia 8 OPT>B3LYP/6-31G(d). "Desvio médio com referéncia ao valor médio de todas as abordagens.

‘Abordagem da OPT dos OC’s. “Abordagem do SP dos OC’s.

A proximidade geométrica gerada em diferentes abordagens pode ser confirmada pelos
valores da Tabela A12, com todos os comprimentos de ligacdo da MAni-Al. As maiores diferencas
serdo observadas para as ligagcdes do CG —NH;, o que era esperado pelo fato de haver singularidades
de cada abordagem na descricdo quantica de regidoes com elétrons ndo-ligantes. A abordagem

OPT>B3LYP/6-31G(d) foi selecionado por ser capaz de descrever bem as caracteristicas moleculares
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e eletronicas desses OC’s, o que inclui a geometria distorcida do —NH2 em relag¢do ao plano do anel

aromatico.

6.2.1. Propriedades Geométricas, OM’s e MEPS’s da MAni

A MAni-Al e a MAni-A2 foram comparadas em termos de geometria dos NH> e dos anéis
(Tabela 15), HOMO, LUMO e MEPS (Figura 72 e Figura 73). Os resultados de geometria mostram
gue presenca do —NH; afeta os comprimentos das ligacdes C-C mais préximas da posicdo desse CG.
Os comprimentos sao maiores para as ligagdes C1C2 e C1C6 na MAnI-Al, e sdo maiores para as
ligacGes C1C2, C1C6, C3C4 e C4AC5 na MANi-A2. A presenca de dois —NH;, embora tenha um impacto
significativo em termos de estrutura, tem pouco efeito sobre a geometria e sobre os principais OM’s.
Tanto os HOMO’s quanto os LUMOQO’s da MAni-Al e MAni-A2 sdo comparaveis, apresentando
formatos um pouco equivalentes. No caso das MEPS’s, as diferencas sdo mais pronunciadas, o que
era esperado, mas na regido da cadeia 6-C aromdtica a coloracdo ainda é préxima, indicando

distribuicdes de densidade de carga elétrica similares.

Tabela 15. Principais comprimentos de ligacdo (em A) da MAni-Al e da MAni-A2 (OPT>B3LYP/6-31G(d)).

Ligagao MAni-Al MAni-A2 Ligacao MAni-Al MAni-A2
cic2 1,405 1,402 N1C1 1,400 1,411
C1Ce 1,405 1,402 N1Ha 1,013 1,014
ca2c3 1,393 1,393 N1Hs 1,013 1,014
C3c4 1,397 1,402 N2C4 - 1,411
Cacs 1,397 1,402 N2Ha - 1,014
C5C6 1,393 1,393 N2Hs - 1,014
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Figura 72. Conformagao geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da MAni-Al.
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Figura 73. Conformagdo geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da MAni-A2.
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6.2.2. Propriedades Geométricas, OM’s e MEPS’s da PAni

Conforme as cadeias poliméricas aumentam, as distor¢des estruturais passam a ser

maiores. No entanto, as principais propriedades geométricas variam pouco de um OC para outro, o

gue sugere que as propriedades ao longo da cadeia sdo bem préximas (ou pelo menos que os efeitos

da expansdo da cadeia sdo pouco impactantes sobre os comprimentos de ligacdo). Essas

observagGes ocorrem para a PAni2-Al e PAni2-A2 (Tabela 16), PAni3-Al e PAni3-A2 (Tabela 17), e

PAni4-Al e PAni4-A2 (Tabela 18). No entanto, as cadeias com estruturas mais distintas (PAni4-B1,

PAni4-B2, PAni4-C1 e PAni4-C2) apresentam significativas variagdes geométricas, sugerindo que ha

também diferencas de propriedades.

Tabela 16. Principais comprimentos de ligagdo (em A) da PAni2-Al e da PAni2-A2 (OPT>B3LYP/6-31G(d)).

Ligagao PAni2-A1 PAni2-A2 Ligacdo PAni2-Al PAni2-A2
cic2 1,404 1,402 N2Ha 1,010 1,010
Clc6 1,403 1,403 C7C8 1,407 1,405
c2C3 1,392 1,393 C7C12 1,409 1,404
C3c4 1,404 1,403 C8C9 1,394 1,392
Ccacs 1,403 1,405 CocC10 1,396 1,403
C5C6 1,392 1,391 Cc1o0Cc11 1,397 1,403
N1C1 1,404 1,408 Cclici12 1,391 1,392
N1Ha 1,013 1,014 N3C10 - 1,407
N1Hs 1,013 1,014 N3Ha - 1,014
N2C4 1,409 1,407 N3Hs - 1,014
N2C7 1,395 1,403 - - -

Tabela 17. Principais comprimentos de ligagdo (em A) da PAni3-A1l e da PAni3-A2 (OPT>B3LYP/6-31G(d)).

Ligacao PAni3-Al PAni3-A2 Ligacao PAni3-Al PAni3-A2
cic2 1,404 1,403 CcocC10 1,403 1,405
Ccice 1,403 1,403 cioci11 1,405 1,405
Cc2Cc3 1,392 1,392 c11ci12 1,390 1,391
Cc3c4 1,405 1,405 N3C10 1,407 1,404
C4C5 1,403 1,404 N3C13 1,395 1,404
C5C6 1,392 1,391 N3Ha 1,010 1,010
Nic1 1,405 1,407 C13C14 1,409 1,404
N1Ha 1,014 1,014 C13C18 1,407 1,405
N1Hs 1,013 1,014 C14cC15 1,391 1,392
N2C4 1,406 1,404 C15C16 1,397 1,403
N2C7 1,400 1,402 CleC17 1,396 1,403
N2Ha 1,010 1,010 C17c18 1,394 1,392
Cc7C8 1,405 1,405 N4C16 - 1,407

C7C12 1,406 1,405 N4Ha - 1,014
C8C9 1,392 1,391 N4Hs - 1,014
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Tabela 18. Principais comprimentos de ligacdo (em A) da PAni4-A1, da PAni4-A2, da PAni4-B1, da PAni4-B2, da PAni4-
C1 e da PANi4-C2, sendo essas duas Ultimas as formas catidnicas (OPT>B3LYP/6-31G(d)).

Ligagao PAni4-Al PAni4-A2 PAni4-B1 PAni4-B2 PAni4-C1 PAni4-C2
c1c2 1,404 1,403 1,406 1,406 1,425 1,422
Cice 1,403 1,403 1,408 1,408 1,425 1,422
C2C3 1,392 1,392 1,389 1,389 1,376 1,378
C3c4 1,404 1,405 1,413 1,413 1,418 1,415
C4C5 1,403 1,404 1,412 1,411 1,420 1,417
C5C6 1,392 1,392 1,386 1,386 1,373 1,375
N1C1 1,405 1,407 1,394 1,396 1,346 1,350
N1Ha 1,013 1,014 1,012 1,013 1,011 1,011
N1Hs 1,014 1,014 1,012 1,013 1,011 1,010
N2C4 1,406 1,404 1,390 1,391 1,385 1,389
N2C7 1,400 1,402 1,307 1,308 1,368 1,371
N2Ha 1,010 1,010 - - 1,017 1,016
C7C8 1,405 1,405 1,462 1,462 1,422 1,419
C7C12 1,407 1,405 1,460 1,460 1,424 1,421
C8C9 1,392 1,391 1,353 1,353 1,373 1,376
coc10 1,403 1,405 1,460 1,459 1,423 1,419

cioc11 1,405 1,405 1,462 1,461 1,421 1,417

c1i1ci12 1,390 1,391 1,353 1,353 1,373 1,376

N3C10 1,405 1,401 1,307 1,309 1,372 1,380

N3C13 1,399 1,401 1,389 1,387 1,379 1,380
N3Ha 1,010 1,009 - - 1,017 1,015

C13C14 1,407 1,405 1,411 1,412 1,421 1,419

C13C18 1,405 1,405 1,413 1,414 1,419 1,417

C14C15 1,390 1,391 1,387 1,386 1,373 1,376

C15C16 1,405 1,405 1,409 1,411 1,424 1,419

Ci1e6C17 1,402 1,405 1,408 1,410 1,426 1,421

C17C18 1,392 1,391 1,388 1,386 1,374 1,376

N4C1l6 1,407 1,402 1,395 1,389 1,359 1,371

N4C19 1,396 1,404 1,400 1,410 1,409 1,389
N4Ha 1,010 1,010 1,010 1,010 1,016 1,016

C19C20 1,407 1,405 1,406 1,403 1,407 1,415

C19C24 1,409 1,404 1,407 1,403 1,408 1,417

C20C21 1,394 1,392 1,394 1,392 1,391 1,378

C21C22 1,396 1,403 1,396 1,404 1,399 1,422

C22C23 1,397 1,403 1,397 1,404 1,400 1,422

C23C24 1,391 1,392 1,392 1,391 1,389 1,375

N5C22 - 1,407 - 1,402 - 1,350
N5Ha - 1,014 - 1,013 - 1,011
N5Hs - 1,014 - 1,013 - 1,010
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Essas diferencas eram esperadas porgue as cadeias de tipo B e C ndo tém mudancas de
tamanhos de cadeia, e sim de composi¢bes, o que afeta as estruturas eletrénicas (e isso afeta
praticamente tudo). Analisando os principais OM’s e as MEPS’s da PAni2-A1l (Figura 74), PAni2-A2
(Figura 75), PAni3-A1l (Figura 76), PAni3-A2 (Figura 77), PAni4-Al (Figura 78) e PAni4-A2 (Figura 79),
a Unica conclusdo evidente é que a medida que a cadeia aumenta, ha grande regularidade de
estrutura eletronica e de distribuicdo de cargas elétricas, mesmo com evidentes distor¢des
estruturais (a tendéncia conformacional é de uma tor¢do dessas cadeias como fitas). Novamente,
as formas com um ou dois —NH: nas extremidades refletem basicamente as mesmas propriedades
gerais, o que justifica a aproximacdo usada aqui de que as simulacdes com ambas as extremidades

com amina sejam interessantes.
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Figura 74. Conformacdo geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni2-A1l.
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Figura 75. Conformagdo geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni2-A2.
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Figura 76. Conformacdo geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni3-Al.
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Figura 77. Conformagdo geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni3-A2.
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Figura 78. Conformagdo geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-Al.

154




PANi4-A2

\ ’
P L WS WU RO (8 s ’
o il | L2 S ¢ SR T 5 'g‘.l‘ 0-4*3"';,. 3 ("*‘s"‘a e
o ___9 a__ e " & a
g e g, Ay % 8 b Y

HOMO

LUMO

; , @ . ,

APFINIY AN
MEPS

Figura 79. Conformagao geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-A2.

A PAni4-B1 e a PAni4-B2 sdo mais interessantes porque exibem MEPS’s com os quais é
possivel visualizar as regides nucleofilicas (Figura 80 e Figura 81), caracterizadas como nitrogénios
potencialmente basicos. Essas regides sao as 6’'s mais pronunciadas, em lados opostos na estrutura.
Sua presenca justifica a acdo como doadora de densidade eletrénica dessas cadeias. Notavelmente,
a presenca de dois NH, de extremidade favorece o potencial nucleofilico dessas regides, pois o
vermelho é mais intenso para a PAni4-B2. A PAni4-C1 e a PAni4-C2 sao mais complicadas de analisar
em termos de MEPS, pois sua carga 2+ ndao permite a obtencdo de uma imagem convencional
(Figura 82 e Figura 83). No entanto, é possivel notar que as 6*'s se localizam quase que totalmente
sobre os hidrogénios das aminas, sejam elas de extremidade ou de meio de cadeia. O interessante
no estudo desses ultimos dois OC’s é que eles sdo a estrutura de base para as formas salinas, as
guais tém sido muito aplicadas tecnologicamente. Nesse sentido, entender suas propriedades e seu
comportamento molecular pode permitir um maior entendimento de como funcionam seus

materiais.
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Figura 80. Conformagao geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-B1.
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Figura 81. Conformagao geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-B2.
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Figura 82. Conformagao geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-C1.
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Figura 83. Conformagdo geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-C2.
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Com a insercdo de contra ions na estrutura da PAni4-C1 e PAni4-C2, obtém-se os Sais de
Esmeraldina, condutores de grande importancia tecnoldgica. Os trés tipos de contra ions explorados
aqui, todos adicionados na mesma proporcdao de duas espécies quimicas, causaram
aproximadamente o mesmo impacto sobre a geometria (Tabela 19), com diferengas mais
significativas nas ligacdes N2Ha e N3Ha. A justificativa para isso é simples, e tem relagdo com o tipo
de interacdo entre o OC e os contra ions, que é predominantemente i6nica (mesmo que envolva
uma ligagdo de hidrogénio). Os contra ions ndo se aproximam tanto dos OC’s a ponto de terem uma
ligacdo de hidrogénio tdao préxima, mas sua interagao é suficiente para que as ligagdes N2Ha e N3Ha
sofram aumentos em comparacdo a PAni4-C1 e PAni4-C2 sem contra ions. Como a interacdo é
predominantemente i0Gnica, o resto da estrutura organica quase nao sente efeito distinto dos contra
ions, uma vez que a carga elétrica é a mesma, -1.

Embora esses resultados sugiram que as identidades dos contra ions possam ser de certa
forma ignoradas em termos de impactos geométricos, cada tipo de sal tera outras propriedades
bem distintas. A mobilidade desses contra ions, por exemplo, depende de fatores como a forca das
interacdes que mantém essas espécies anidnicas na mesma posicdo. Isso tem grande importancia
no estudo dos materiais condutores e semicondutores, pois a facilidade com que essas espécies
ibnicas se deslocam ao longo da estrutura pode definir o qual condutor o material pode ser.

Os principais OM’s e as MEPS’s para todos esses sais (Figura 84, Figura 85, Figura 86,
Figura 87, Figura 88 e Figura 89) ndo precisaram ser analisados individualmente porque as
mudancas sdao pequenas, desconsiderando as volumosas &’s dos contra ions. Isso sugere
novamente que, embora as interagdes sejam importantes, elas afetaram pouco a estrutura

eletrénica dos OC’s, pelo menos em termos de HOMOQO’s e LUMO’s.
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Tabela 19. Principais comprimentos de ligacdo (em A) da PAni4-C1 e PAni4-C2 com os trés diferentes contra ions

estudados, o que leva a forma neutra desses OC’s (OPT>B3LYP/6-31G(d)).

. Com 2xCI Com 2xNOs Com 2xHSO4
Hgagdo PAni4-C1 PAni4-C2 PAni4-C1 PAni4-C2 PAni4-C1 PAni4-C2
cicz2 1,415 1,414 1,415 1,414 1,415 1,414
Ci1cé6 1,414 1,413 1,414 1,413 1,415 1,414
ca2c3 1,381 1,382 1,381 1,382 1,381 1,382
C3C4 1,414 1,413 1,414 1,413 1,413 1,413
C4C5 1,417 1,416 1,417 1,417 1,417 1,416
C5C6 1,379 1,380 1,379 1,380 1,378 1,379
N1C1 1,370 1,373 1,369 1,372 1,367 1,370
N1Ha 1,010 1,010 1,010 1,010 1,009 1,010
N1Hs 1,010 1,010 1,010 1,010 1,009 1,010
N2C4 1,386 1,387 1,387 1,388 1,389 1,391
N2C7 1,334 1,335 1,336 1,338 1,339 1,340
N2Ha 1,110 1,106 1,112 1,104 1,074 1,070
c7c8 1,439 1,438 1,439 1,438 1,437 1,436
c7C12 1,445 1,444 1,444 1,443 1,443 1,442
C8C9 1,361 1,362 1,361 1,362 1,362 1,363
C9C10 1,445 1,443 1,444 1,443 1,442 1,440
C10C11 1,438 1,437 1,438 1,437 1,436 1,434
C1ic12 1,361 1,361 1,361 1,361 1,361 1,362
N3C10 1,335 1,338 1,337 1,339 1,341 1,344
N3C13 1,384 1,381 1,385 1,383 1,386 1,382
N3Ha 1,111 1,108 1,115 1,110 1,074 1,071
C13C14 1,416 1,418 1,417 1,418 1,417 1,419
C13C18 1,414 1,416 1,415 1,416 1,415 1,417
C14C15 1,380 1,378 1,380 1,378 1,379 1,377
C15C16 1,415 1,416 1,415 1,417 1,416 1,418
ci16C17 1,417 1,419 1,417 1,420 1,418 1,420
C17C18 1,380 1,378 1,379 1,378 1,378 1,377
N4C16 1,377 1,371 1,376 1,370 1,374 1,369
N4C19 1,411 1,416 1,412 1,416 1,413 1,416
N4Ha 1,012 1,012 1,012 1,012 1,012 1,012
C19C20 1,403 1,403 1,403 1,403 1,403 1,403
C19C24 1,403 1,402 1,403 1,402 1,403 1,402
C20C21 1,394 1,389 1,394 1,389 1,394 1,389
c21C22 1,396 1,407 1,396 1,407 1,396 1,408
C22C23 1,397 1,407 1,397 1,407 1,397 1,408
C23C24 1,392 1,389 1,392 1,389 1,392 1,388
N5C22 - 1,391 - 1,390 - 1,389
N5Ha - 1,012 - 1,012 - 1,012
N5Hs - 1,012 - 1,012 - 1,012
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Figura 84. Conformagdo geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-C1 com 2xCl-.
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Figura 85. Conformag¢do geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-C2 com 2xCI".

161




PAni4-C1 + 2xNOy

°
V‘.

Sy AR i o
4 / ' ! ) . 4 ’ 9
/..*;-,,.,a‘;‘ h? "l°)f”": gt ,’”‘;l;s,,{xvjﬁ,}

Q’.
)
3

Bl
:

HOMO

LUMO

Figura 86. Conformacgdo geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-C1 com 2xNOs".
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Figura 87. Conformacdo geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-C2 com 2xNOs".
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Figura 88. Conformacdo geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-C1 com 2xHSO4".
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Figura 89. Conformacdo geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-C2 com 2xHSO4".

Interagées Entre os OC’s e o IC

A escolha da superficie menor se deu pela andlise da MEPS da Si13002(OH), onde se

encontrou as cavidades regulares (Figura 90), o que fundamenta a tese apresentada aqui de que a
“polimerizacdo orientada é favorecida pela reqularidade de propriedades superficiais das matrizes
inorgénicas usadas”. A abordagem usada é bem menos complexa que a usada para o SP dos OC's,

mas o impacto sobre a MEPS nado é tdo expressivo. A caracteristica mais irregular nessa superficie
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foi a disposicdo das regides polares (6* e ), mas como a rotagdao dos CG’s —OH é livre, é possivel
gue em um sistema real alguma regularidade geral seja observada, ou ainda que a disposi¢ao desses

OH dependa das condi¢des do sistema.

Figura 90. MEPS de grande superficie Si13002(OH) usada para gerar a superficie menor, a Si2102(0H), e cavidades
regulares paralelas na superficie onde provavelmente as cadeias poliméricas encontram maior facilidade de deposi¢do

(destaques em rosa).

A Si»102(OH) usada para a deposicdao dos OC’s permitiu que as energias associadas as
interacdes fossem estimadas. A opgdo por congelar atomos foi extremamente Util, por reduzir o
tempo de OPT, além de estar bem fundamentada, ja que os 4&tomos mais internos do IC tém menor
mobilidade em relacdo aos de fronteira. As interacdes dos OC’s de diferentes tipos e terminagdes
de cadeia apresentaram comportamento préximo geometricamente, como serd mostrado. O
sistema mais simples, a MAni sobre Si»102(0OH), tem o —NH, aproximado da cavidade, mas ainda ha

uma distancia que sugere que a interagdo nao é tao intensa (Figura 91). Ambas as orientagdes dos

166



—NH2 em relacdo a superficie inorganica sugerem a formacdo de liga¢cGes de hidrogénio, mas os tipos
sao diferentes: quando a & do —NH; se orienta para a superficie inorganica, o hidrogénio de algum
—OH recebe densidade eletrénica, o que gera a doagcdo N->H-0; quando a 6" do —NH; se orienta
para a superficie inorganica, o oxigénio de algum —OH doa densidade eletronica, o que gera a doagao
O—->H-N. As intensidades dessas distintas ligacdes de hidrogénio ndo foram mensuradas em termos
energéticos, pois a propria OPT ja reajustava as conformacgdes para as condi¢des apresentadas nas

figuras (no caso da deposicdo da MAni, apenas a N->H—0 foi observada).
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Figura 91. Sistemas com a MAni sobre o IC, destacando-se com circulos verdes as 6”'s dos —NHz apontando para a

superficie inorganica.

Os diversos OC’s baseados na PAni4 foram depositados sobre a Si»102(0OH), e os resultados
foram mais interessantes que aqueles observados para a MAni. Primeiramente se comparou os
neutros (PAni4-A, PAni4-Ba e PAni4-BB) com ambas as terminagdes de cadeia (Figura 92). A OPT
aproximou mais esses OC’s da cavidade em compara¢cdao a MAni, além de levar as ligacbes de
hidrogénio O>H-N para pelo menos um —NH; de cada cadeia (as cadeias com dois —NH;
apresentaram uma ligagdo de hidrogénio N->H-0). Um aspecto interessante é que, visualmente, as
cadeias Ba e BB formam sistemas geometricamente similares, indicando que a presenca do Ha no
N3 ou no N4 ndo tem grande impacto em termos de deposicao.

A PAni4-C catidnica e suas formas neutras com contra ions também se acomodaram bem
a cavidade do IC (Figura 93). Como demonstrado previamente, os contra ions tiveram pouco efeito
sobre a geometria da PAni4-C, e as deposicdes pareceram também nao sentir muito a presenca de
cada par de anions. No entanto, os Ha proximos aos anions agora estdao muito mais afastados dos
nitrogénios, de tal forma que as cadeias parecem desprotonadas (com dacidos restabelecidos e
interagindo por ligacGes de hidrogénio). Tal efeito sugere por aproximacdo que os contra ions terdo

maior mobilidade, uma vez que a intensidade da interagao dos Ha com o OC sera reduzida.
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Figura 92. Sistemas com a PAni4 nos tipos A, Ba e BB (e ambas as terminagdes de cadeia) sobre o IC, destacando-se as

regides polares positivas (circulos rosas) e negativas (circulos verdes) do —NH2 apontadas para a superficie inorganica.
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Figura 93. Sistemas com a PAni4-C cationica e neutra com os contra ions (e ambas as terminag¢des de cadeia) sobre o
IC, destacando-se as regides polares positivas (circulos rosas) e negativas (circulos verdes) do —NH; apontadas para a

superficie inorganica.
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Em concordancia com as observagdes apresentadas acima, as intensidades das interacdes
entre MAni e Si»102(OH) sdo menores que as da PAni4 em suas diversas formas, como pode ser visto
pelas AEint’s (Tabela 20). A justificativa deve estar relacionada a quantidade de intera¢Ges polares,
bem maiores nas cadeias com quatro unidades monoméricas. Logicamente, a comparacgao direta é
arriscada, uma vez que sao sistemas diferentes em dimensdes, mas com basicamente as mesmas
formas de intera¢do. Quatro moléculas da MAni, por exemplo, teriam quase -90 klJxmol™* de AEjn,
um valor relativamente proximo dos OC’s com quatro unidades monoméricas. Além disso, a
interacdo da MAni com a superficie inorganica ndo é nada desprezivel, o que pode ser muito
importante para o processo de polimerizagao. Se as AEin: seguem linearidade de aumento com a
expansdo das cadeias, € sempre melhor energeticamente manter as cadeias depositadas nas

cavidades a medida que as cadeias crescem.

Tabela 20. Valores do G dos OC'’s isolados e quando em interagdo com o Si2102(OH), e impactos energéticos das

interagdes IC+OC.

Gu® [ eV
ocC - AEin?® / kixmol?
OC Isolado® Si2102(OH) + OC*
MAni-Al 5,566 4,334 -22,774
MAni-A2 4,785 3,553 -31,897
PAni4-Al 4,398 2,994 -78,573
PAni4-A2 4,186 2,899 -118,011
PAni4-Bla 2,534 2,249 -78,067
PAni4-B2a 2,481 2,276 -114,771
PANi4-B1B 1,587 1,462 -94,305
PANi4-B2pB 1,518 1,405 -111,665
PAni4-C1 1,123 1,074 -101,061
PAni4-C2 0,872 0,806 -109,735
PANi4-C1/2xCl 1,528 1,391 -90,722
PAnNi4-C2/2xCl 1,447 1,324 -105,947
PANi4-C1/2xNOs 1,462 1,344 -88,642
PANi4-C2/2xNO3 1,310 1,247 -106,225
PANi4-C1/2xHSO4 1,513 1,377 -73,262
PANi4-C2/2xHSO4 1,407 1,202 -117,431

Valores obtidos com SP>B3LYP/3-21G. "Valores obtidos com SP//OPT>B3LYP/3-21G//PM6/ZDO. ‘Componentes dos
sistemas atdmicos otimizados por abordagens de MM e QM com ONIOM (OPT>Dreiding/ZDO aplicada ao Si2102(0OH), e
OPT>PM6/ZDO aplicada aos OC’s).

A comparacdo das AEn: da PAni4 em diversas formas mostra que a existéncia de dois —
NH2, um em cada extremidade das cadeias, melhora bastante a interacdo com a superficie

inorganica (Figura 94). A melhor interacdo envolve a PAni4-A2, mas com valor muito préximo da

169



PAni4-C2/2xHSO4H". Como descrito na metodologia, a presenca de um —NH, em cada extremidade
contraria principios de estequiometria, mas os resultados ficam mais consistentes dessa forma. A
AEn: muda de forma mais irregular quando se comparam apenas as formas com um —NH;, mas para
as formas com dois —NH;, ha uma sequéncia de reducdo dos valores até a PAni4-C2/2xNOs’, seguida

do grande aumento na PAni4-C2/2xHSO4".

-70
-75
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-90
-95
-100
-105
-110
-115
-120

AE,, / kiIxmol*?

OC Depositado

Figura 94. Diferencas de AEint para as diversas formas da PAni4 (SP>B3LYP/3-21G apds uso de técnica ONIOM para
OPT>Dreiding/ZDO aplicada ao Si»102(0OH) e OPT>PM6/ZDO aplicada aos OC’s).

Os Gui's seguiram uma linearidade bem interessante, e consistente com a tese
apresentada. A interacdo com a cavidade, que é menor na MAni, deve causar um aumento na
condutividade tedrica dos materiais desse tipo (pelo menos em termos de OM’s), pois ha reducao
significativa dos valores para as diversas formas da PAni4. Os menores valores sdo os da 1PAni4-C1
e da 1PAni4-C2 (com a desse ultimo sendo a menor), o que ilustra que a protonacdo da Base
Esmeraldina é importante para tais propriedades. Os Sais de Esmeraldina depositados sobre
Si»102(0OH) tém valores maiores que a PAni4-C cati6nica, mas menores que os das outras formas
neutras (PAni4-A, PAni4-Ba e PAni4-BfB). No entanto, é importante relembrar que a forma catidnica
explorada aqui é apenas tedrica, uma vez que sempre ha contra ions na natureza.

Comparando-se apenas os Sais de Esmeraldina com dois —NH», a ordem decrescente de
GhL é: PANi4-C2/2xCl > PAni4-C2/2xN0Os > PAni4-C2/2xHSO4". Esse resultado demonstra que a
melhor condutividade tedrica seria a do sal com 2xHSO4", que sdo notadamente os anions mais

complexos e volumosos. No entanto, antes de assumir realmente a relagdo entre o Gu. e
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condutividade elétrica, é necessario discriminar as duas coisas. Em compostos organicos, o Gy tem
diversos significados, incluindo reatividade global. Para relacionar diretamente as diferencas de Gu.
com fendmenos tdo complexos como deslocamentos de cargas elétricas, é necessaria uma
guantidade maior de calculos, e maior detalhamento sobre a estrutura do sistema atémico. Tais
condicdes nao foram trabalhadas na presente tese, sendo os resultados apenas uma base para a
analise de um problema relacionado as interagdes entre uma superficie inorganica simples e um
conjunto de moléculas neutras ou positivas. Com nisso, é possivel sugerir ou, de maneira mais
adequada, teorizar que nas condi¢des usadas para os calculos, um material com matriz inorganica
baseada na silica e depdsito superficial de cadeias de Base Esmeraldina protonadas com carga
negativa balanceadas por anions HSO4 (PAni4-C2/2xHSOy4), haveria maior facilidade para as
transicoes eletronicas responsaveis por diversos fendmenos, incluindo as deslocaliza¢des de cargas

elétricas ao longo das cadeias organicas.

6.3. Resultados para o CE3: Derivagoes da Estefolidina e Isocoripalmina

Esses alcaloides sdo interessantes para andlise porque apresentam mais de uma posicao
nucleofilica na estrutura, o que permite imaginar como seria possivel prever quais produtos seriam
mais comuns em um sistema reacional. O 02 e o 04 parecem ter a mesma natureza quando
desprotonados, mas o efeito do resto da estrutura (um pouco assimétrica) pode influenciar nessas

propriedades. Dessa maneira, o presente estudo abre um leque para novas teorias.

6.3.1. Andlise Conformacional do AS e dos CG’s

As conformacgdes geométricas do AS sdo importantes para o entendimento de diversos
aspectos moleculares, alguns dos quais sdo muito importantes para o estudo da energética e
mecanismos de reacdes. Nesse sentido, entender a conformacdo do AS é uma etapa crucial para a
continuidade dos estudos.

O nitrogénio é um elemento importante para a conformacao da cadeia de quatro anéis
de seis membros, porque tem influéncia sobre a geometria mesmo quando é terciario (sem um
guarto ligante). As duas conformacdes distintas do N1 tém grande impacto sobre o plano da cadeia.
Tais conformacOes d3o origem as estereoquimicas R e S desse dtomo de nitrogénio protonado
(comportamento de um carbono assimétrico). Os calculos mostraram que, dependendo da
geometria do N1, o AS pode ser mais planar (conformacdo NR) ou mais curvado (conformacdo NS),

como pode ser visto na Figura 95. A diferenca geométrica das duas formas do N1 leva a duas
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condicOes relevantes: com NR (menor energia) ha menor tensdo nas cadeias do AS; com NS (maior

energia) ha exposicao ligeiramente maior dos elétrons ndao-ligantes do N1.

Com NR B Com NS

Figura 95. Conformacgdes do AS baseadas na estereoquimica do N1, supondo-se que estivesse protonado

(OPT>B3LYP/3-21G, um calculo preliminar).

6.3.1.1. Conformacgdes dos CG’s na EstNR e na EstNS

A EstNR e a EstNS possuem R1 e R2 igual a —H, e ndo tem R3. Esses dois compostos
isoméricos foram submetidos a andlise conformacional dos CG’s na regido E, e dos CG’s na regido F,
usando OPT>B3LYP/3-21G. Encontraram-se trés Cwin’s para as regides E de ambos os compostos
(Tabela 21 e Figura 96). As Cmin-E1’s exibem energias bem menores que as Cuin-E2’s e Cmin-E3’s, 0
gue deve estar relacionado a orientacdao do H2 da hidroxila para o O1 da metoxila, formando uma
ligacdo de hidrogénio intramolecular de 2,115 A. Essa ligacdo de hidrogénio nio é observada nas
outras conformacgdes de outras Cwmin’s. Tanto as conformacdes quanto as variagdes de energia sdo
relativamente proximas quando se comparam as formas NR e NS. Por esse motivo, ilustram-se nas
figuras apenas as Cwmin’s da EstNR, ja que visualmente n3do se percebe diferencas em relacdo ao

EstNS.
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Tabela 21. Principais A’s das Cwin’s na regido E, e AEr em comparagdo a Cvin-E1 (SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/3-
21G).

EstNR EstNS
ChMin A ° A °
" ¢/ AEr / kixmol? s/ AET / kIxmol?
c6C101C18 C1C202H2 c6C101C18 C1C202H2
Cwmin-E1 -0,121 -0,073 0,000 1,018 0,275 0,000
Cwmin-E2 -0,529 179,592 18,604 0,339 179,654 18,809
Cwmin-E3 -130,431 178,577 24,590 -129,775 178,525 24,646
Cwmin-E4 129,307 -179,250 24,837 128,344 -179,291 24,667
9 9 9 2
A AL a8 s
_ >3 L (0—— » g
= $ & e
> .
9 - 9
Cuin-E1 Cuin-E2 Chmin-E3 Chin-E4
(+18,604) (+24,590) (+24,837)

Figura 96. Cvin’s da regido E da EstNR (SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/3-21G), com as AEt’s entre parénteses (em

kixmol™?).

A partir da Cmin-E1, iniciou-se a analise geométrica da regido B, obtendo-se quatro Cwin.
As regides A e B sdao muito préximas em termos quimicos, e por isso as conformacgdes deveriam ser
proximas, o que se confirma parcialmente (Tabela 22 e Figura 97). Verifica-se que a Cmin-F1 € Cmin-
F2 ocorrem novamente com uma ligacao de hidrogénio intramolecular, agora envolvendo o H3 e 0
03. A orientacdo do —-O3CH3 para fora do plano do anel aromatico pode ser explicada ao se
considerar que, nessa regiao, ha impedimento estérico causado pelo C13H; na cadeia vizinha (Figura

98).

Tabela 22. Principais A¢’s das Cwmin’s na regido F, e AEr em comparagdo a Cmin-F1 (SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/3-

21G).
EstNR EstNS
Cwi Ao/ ° Ao/ °
Min ¢/ AET / kixmol? s/ AET / kIxmol?
C12C1403C19 | C14C1504H3 C12C1403C19 | C14C1504H3
Cwmin-F1 -89,878 10,701 0,000 -87,217 9,181 0,000
Cwmin-F2 95,220 -13,638 2,119 94,804 -13,391 3,261
Cwmin-F3 -131,599 178,849 10,528 -131,437 179,328 11,765
Cwvin-F4 132,636 -179,728 10,597 132,767 -179,581 12,048
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Conn-F1 Coin-F2 Conn-F3 Conn-FA
(+2,119) (+10,528) (+10,597)

Figura 97. Cwin’s da regido F da EstNR (SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/3-21G), com as AE+’s entre parénteses (em

kixmol?).

Figura 98. Impedimento estérico sobre os OCHs causado pelos hidrogénios apolares, pouco efetiva na Cmin-E1, que
consegue se orientar no plano do anel aromatico, mas muito impactante no Cmin-F1 € Cmin-F2, onde o grupo OCH3

precisa se orientar fora do plano do anel aromatico.

Comparando-se as formas NR e NS, a Cwvin-B1 e a Cmin-B2 sdo bastante proximas, mas Cmin-
B3 e Cmin-B4 se encontram invertidas. Isso significa que o Cmin-B3 do NR é préximo do Cwuin-B4 do NS,
€ 0 Cmin-B4 do NR é préoximo do Cwvin-B3 do NS. A razdo para isso deve estar relacionada as diferencas
estruturais, mas como a diferenca energética entre as quatro conformacodes é nitidamente pequena

(comparando Cwmin-B3 e Cmin-B4 das formas NR e NS), essas observagdes ndo serdo exploradas.

6.3.1.2. Conformagdes dos CG’s na IscNR e na IscNS

Quando o R2 é —CHs, o volume causa maior impedimento estérico, de forma que o
alinhamento do dngulo diedro com o plano do anel aromatico resulta no Cmin-B3 (Cvin de maior
energia). As formas mais estaveis (Cmin-B1 e Cmin-B2) dispdem os grupos fora do plano dos anéis,

evitando ao maximo a aproximacdo dos —OCHs. No entanto, as energias da Cwvin-B1 e Cmin-B2 sdo
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bem préximas, e ndo sdo muito menores que a

diferengas da ordem de dezenas de quilo-joules).

Figura 99. Cwin’s da regido F da IscNR (SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/3-21G), com as AE1’s entre parénteses (em

Tabela 23. Principais A’s das Cwmin’s na regido F, e AEr em comparagdo a Cwvin-F1 (SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/3-

CMin'Fl

Coin-F2
(+0,053)

kixmol?).

Cuin-F3
(+7,099)

Conn-F4
(+7,207)

energia da Cmin-B3 (nos primeiros casos houve

21G).
IscNR IscNS
Cwi Ap/° Ap/°
Min ¢/ AEt / kJxmol? s/ AEr / kixmol?
C12C1403C19 | C14C1504C27 C12C1403C19 | Ci4cC1504cC27

Cwmin-F1 -129,047 176,930 0,000 -128,437 177,398 0,000

Cwmin-F2 129,589 -177,585 0,053 129,274 -177,319 0,318

Cwmin-F3 -118,527 65,997 7,099 -118,169 65,730 7,388

Cwmin-F4 118,065 -66,034 7,207 118,912 -66,298 7,695
6.3.2. MEPS’s dos Precursores Originais e Desprotonados

Os precursores em conformacdo de menor energia tiveram suas MEPS’s obtidas em
condicdo neutra e anibnica. Embora seja possivel uma comparacao das dreas das superficies
(porque se usou a mesma abordagem, a SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G), a
comparacao direta das tonalidades das cores é arriscada, mas sera feita aqui em termos qualitativos.
Para uma analise comparativa mais adequada, seria necessario que os parametros que definem as
cores fossem exatamente os mesmos. No entanto, esses parametros para espécies neutras acabam
sendo muito diferentes daqueles de espécies carregadas, o que dificulta a definicdo de valores
comuns a todos os casos.

A EstNR e a EstNS possuem duas formas anibnicas distintas, porque esse precursor
apresenta duas hidroxilas desprotonaveis (O2H e O4H). A desprotonacdo, caso ocorresse duas

vezes, levaria a formagao de um anion de carga elétrica -2 extremamente reativo. Mas como se
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observa para a EstNR e para a EstNS (Figura 100), a desprotonagdao em uma posi¢ao afeta a
polaridade da outra posicdo (notar que as s sobre os hidrogénios acidos d3o lugar as §%s nas
formas aniodnicas). Assim, duas desprotona¢bes consecutivas seriam improvaveis para esses dois
compostos. A IscNR e a IscNS possuem apenas uma forma anidnica, porque nesse precursor ha
apenas uma hidroxila desprotondvel (O2H).

Em ambos os precursores, a desprotonagao gera estruturas com oxigénios apresentando
intensas e extensas 6”’s, sendo assim melhores nucleéfilos em compara¢do aos compostos neutros.
Notadamente, parte significativa da carga negativa ird se distribuir sobre o anel aromatico préximo
da posicdo de substituicdo, e a §° serd drasticamente reduzida. Mas é sobre o oxigénio onde ocorreu

a desprotonacgao que se localiza a maior parte da carga negativa.

Est-NR-AN1

Est-NR-AN2

Lado da
Frente

Lado de
Tras

Est-NS

Lado da
Frente

Lado de
Tras

Est-NS-AN1

Lado da
Frente

Lado de
Tras

Est-NS-AN2

Figura 100. MEPS’s da EstNR e EstNS, nas formas neutra e desprotonada nas posi¢cdes 02 (AN1) e 04 (AN2)

(SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G).
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Figura 101. MEPS’s da IscNR e IscNS, nas formas neutra e desprotonada na posi¢gdo 02 (AN1) (SP//OPT>B3LYP/6-
31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G).

N3do é possivel pelas cores definir qual posicdo de desprotonacdo gera o anion mais
reativo (mais ativado), mas em ambos os precursores fica evidente que o nitrogénio tem menor
potencial para receber o eletréfilo. A 6~ sobre o nitrogénio, embora exista e com boa intensidade,
tem menor drea, um fator muito relevante em se tratando de colisdes efetivas. Mesmo as formas
neutras dos precursores apresentam oxigénios com &’s com maiores dreas que as do nitrogénio.
No entanto, essa observa¢do ndo exclui a possibilidade de uma reacao de adi¢dao ao nitrogénio, uma

vez que existem diversos fatores envolvidos.

6.3.3. Diferengas de Energia das Conformagées NR e NS

As melhores conformagdes foram usadas para os calculos mais rigorosos, com os quais se
obteve as Et’s dos alcaloides e de outras substancias para a andlise da energética de formacdo dos
derivados (Tabela A13). No entanto, esses valores também serviram para a comparacao entre as
formas NR e NS (Tabela 24), o que permitiu estimar o qudo importante é a discriminacdo dessas
conformacodes. Os resultados mostram que a forma NR é a mais estavel em todos os casos, mas as
diferencas oscilam significativamente (as discriminacées 1 e 2 para alguns sistemas foram
necessarias porque os resultados de algumas reacdes por OPT ndo levaram aos melhores minimos
energéticos). Embora as formas NR e NS dos alcaloides precursores apresentem diferencas de
energia de mais de 8 kixmol?, muitas comparacdes mostram diferencas de energia menores (a
diferenca IscNR-D2 + KBr / IscNS-D2 + KBr é de apenas 1,373 kJxmol™). A transi¢do natural de NR

para NS, embora possivel, envolve distor¢cdo das cadeias ciclicas aromadticas no AS, o que deve
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implicar em grandes energias de transicdo. No entanto, em um sistema sob efeito de energizacao
(como o aquecimento realizado no meio reacional), pode-se conseguir a energia necessaria para
gue o processo ocorra, o que levaria a mistura das duas formas (isso caso as duas ja ndo existam em

equilibrio por algum motivo).

Tabela 24. Diferencas de energia na comparacdo entre varios pares NR/NS, com a forma NR sendo a mais estavel em

todos os casos (SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G).

Est Isc
Par NR/ NS AEr / kixmol? Par NR/ NS AEr / kixmol?
EstNR / EstNS -8,244 IscNR / IscNS -9,221
EstNR-AN1 / EstNS-AN1 -11,424 IscNR-AN1 / IscNS-AN1 -12,253
EstNR-AN1 + Br / EstNS-AN1 + Br -9,195 IscNR-AN1 + Br / IscNS-AN1 + Br -9,848
EstNR-D1 + KBr / EstNS-D1 + KBr -2,035 IscNR-D1 + KBr / IscNS-D1 + KBr -1,373
EstNR-AN2 / EstNS-AN2 -6,682 IscNR-D3 + Br / IscNS-D3 + Br- -3,164
EstNR-AN2 + Br  / EstNS-AN2 + Br- -9,701 - -
EstNR-D2 + KBr / EstNS-D2 + KBr -7,861 - -
EstNR-D3 + Br / EstNS-D3 + Br -2,951 - -

6.3.4. AEg de Formagdo dos Derivados

Apds essas observagoes, foi interessante comparar as variagdes energéticas associadas a
cada reacdo tedrica (Tabela 25). Com excec¢do das desprotonacgdes (as quais separam cargas) e das
adicdes ao N1, todas apresentaram valores negativos de variacdo energética, indicando uma menor
energia em relacdo aos compostos originais. E importante ressaltar que, embora a adi¢do ao N1
ocorra com aumento de energia do sistema, os valores ndo sdo nem préximos dos negativos
observados (todos mais negativos que -60 kJxmol™). Dessa forma, hd a possibilidade de que algumas
interacbes importantes para a estabilizacdo dos sistemas ndo tenham sido adequadamente
consideradas. Mais calculos devem ser realizados na busca por sistemas com as interacdes
adequadas para a reducdo global da energia.

Um aspecto interessante é que as regides do 02 e 04 da EstNR e EstNS, locais mais
importantes para as rea¢des que precedem os derivados D1 e D2, levam a valores de AEr que
sugerem que 0s processos mais estdveis envolvem o lado do O4. A Unica excecdo ocorre na
formacdo EstNS-D1, que tem AEg 0,073 kixmol* menor que o EstNS-D2 (a comparacdo direta é

aceitdvel porque a composicdo é a mesma).
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Tabela 25. AEr’s das reagbes de desprotonagdo, de formagdo de sal e de derivagdo (SP//OPT>B3LYP/6-
31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G).

Composto Precursor Composto Resultante AER / klJxmol?
EstNR-AN1 422,288
EstNR-AN1 + K* -65,992
EstNR-D1 + KBr -181,695
EstNR EstNR-AN2 406,525
EstNR-AN2 + K* -72,230
EstNR-D2 + KBr -190,386
EstNR-D3 + Br 6,616
EstNS-AN1 425,468
EstNS-AN1 + K* -65,042
EstNS-D1 + KBr -187,904
EstNS EstNS-AN2 404,962
EstNS-AN2 + K* -70,773
EstNS-D2 + KBr -187,831
EstNS-D3 + Br 1,323
IscNR-AN1 428,022
IscNR IscNR-AN1 + K* -64,209
IscNR-D1 + KBr -182,661
IscNR-D3 + Br 17,187
IscNS-AN1 431,055
o IscNS-AN1 + K* -63,582
IscNS-D1 + KBr -190,509
IscNS-D3 + Br 11,129

Os valores tdo negativos de AEg para essas reacdes sugeriam que os sistemas ficariam
bem mais estaveis com a formag¢do dos produtos. Dessa forma, as OPT poderiam reproduzir isso
naturalmente durante os procedimentos de ajustes estruturais. Logicamente que isso é bem
distante da MD, mas permite se ter uma ideia de como as estruturas se reajustam durante a
formacdo de produtos de reacdo. Para isso, montou-se sistemas onde o BrTol se orientava para
proximos das regides nucleofilicas (02 e 04), todas em forma desprotonada, o que garantia um

maior potencial para doacdo de densidade eletronica.

6.3.5. Reagobes de Derivagdo por OPT

Seguindo a légica apresentada pelos valores de AEg, as OPT conseguiram levar a formacao
da EstNR-D1 (Figura 102), EstNR-D2 (Figura 103), EstNS-D1 (Figura 104), EstNS-D2 (Figura 105),
IscNR-D2 (Figura 106) e IscNS-D2 (Figura 107). A quantidade de pontos para alcangar a convergéncia
é imprevisivel, mas para todos foi entre 38 e 89, um valor relativamente pequeno (isso nao reflete

o tempo gasto em cada OPT).
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Figura 102. Reacdo por OPT para formacgdo da EstNR-D1 em interacdo com KBr, com destaque para a obtengdo de
carbono trigonal planar tipico de reagGes Sn2 (circulo verde), e para o ponto onde o comprimento é pequeno o

suficiente para ser considerado uma ligagdo quimica (circulo rosa).
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Figura 103. Reagdo por OPT para formagdo da EstNR-D2 em interagdo com KBr, com destaque para a obtengdo de
carbono trigonal planar tipico de reagGes Sn2 (circulo verde), e para o ponto onde o comprimento é pequeno o

suficiente para ser considerado uma ligagao quimica (circulo rosa).
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Figura 104. Reagdo por OPT para formagao da EstNS-D1 em interagdao com KBr, com destaque para a obtengao de
carbono trigonal planar tipico de reacGes Sn2 (circulo verde), e para o ponto onde o comprimento é pequeno o

suficiente para ser considerado uma ligagdo quimica (circulo rosa).
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Figura 105. Reagdo por OPT para formagdo da EstNS-D2 em interagdo com KBr, com destaque para a obtengao de
carbono trigonal planar tipico de reagGes Sn2 (circulo verde), e para o ponto onde o comprimento é pequeno o

suficiente para ser considerado uma ligagao quimica (circulo rosa).
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Figura 106. Reacdo por OPT para formacgdo da IscNS-D1 em interagdo com KBr, com destaque para a obtencdo de
carbono trigonal planar tipico de reagGes Sn2 (circulo verde), e para o ponto onde o comprimento é pequeno o

suficiente para ser considerado uma ligagdo quimica (circulo rosa).
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Figura 107. Reacdo por OPT para formacgdo da IscNS-D2 em interagdo com KBr, com destaque para a obtencdo de
carbono trigonal planar tipico de reacGes Sn2 (circulo verde), e para o ponto onde o comprimento é pequeno o

suficiente para ser considerado uma ligagao quimica (circulo rosa).

Um dos aspectos mais interessantes é que a OPT leva a geometria trigonal planar no
carbono do BrTol, basicamente na mesma forma que se observa em estudos de reacdes Sn2. De
fato, pode-se inferir que as condig¢des viabilizam que a interagdo proceda no sentido de formacao

dos produtos, uma vez que as variagdes geométricas sdo expressivas, e mesmo assim os calculos
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convergem para os derivados, com a ligacdo entre o carbono do BrTol e o oxigénio dos alcaloides se
alcangando o comprimento ideal, e com o sal KBr assumindo uma posi¢ao de interagao com alguma
regido polar na molécula (o Br se desprende completamente do composto organico original).

A OPT prevé até mesmo a formagao dos derivados D3, mesmo que os valores de AEgr
tenham demonstrado que ndo hd uma reducdo energética global nessas reacdes em especifico.
Obteve-se com a OPT os derivados EstNR-D3 (Figura 108), EstNS-D3 (Figura 109), IscNR-D3 (Figura
110) e IscNS-D3 (Figura 111), todos com carga neutra devido a presenca do contra ion Br. No caso
da EstNS-D3 e da IscNS-D3, uma das liga¢gOes dos anéis sofre aumento significativo, e por isso o
GaussView ndo as enquadra como ligacdes (isso explica o porqué de as mesmas ndo serem exibidas).
No entanto, os comprimentos sdo de ligagdes CN, mas um pouco acima dos valores padrao devido

a distor¢cdo da cadeia com geometria otimizada.
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Figura 108. Reagdo por OPT para formagdo da EstNR-D3 em interagdo com Br, com destaque o ponto onde o
comprimento é pequeno o suficiente para ser considerado uma ligagdo quimica (circulo rosa).
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Figura 109. Reacdo por OPT para formacgao da EstNS-D3 em interagdo com Br, com destaque o ponto onde o

comprimento é pequeno o suficiente para ser considerado uma ligagdo quimica (circulo rosa).
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Figura 110. Reacao por OPT para formagao da IscNR-D3 em interagdo com Br’, com destaque o ponto onde o

comprimento é pequeno o suficiente para ser considerado uma ligagdo quimica (circulo rosa).
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Figura 111. Reacdo por OPT para formacdo da IscNS-D3 em interagdo com Br’, com destaque o ponto onde o

comprimento é pequeno o suficiente para ser considerado uma ligagdo quimica (circulo rosa).

6.3.6. Reacoes Laterais e o Efeito da Separagdo de Fases

ReacOes laterais, previstas com base nas caracteristicas do sistema, foram exploradas e
mostram que alguns produtos interessantes poderiam ocorrer no sistema reacional (Tabela 26). A
reacao que leva a adicdo no N1, por exemplo, seria mais viavel em condi¢cdes que aumentassem as
chances do N1 de atuar como nucledfilo, ja que os 02 e 04 sdao melhores competidores nesse
guesito. Assim, usou-se como base para a rea¢do de formacdo dos derivados de adicao em N1 a
teoria de formacgdo de um carbocdation do BrTol, o CCTol. Esse carbocdation, em meio extremamente
basico, seria rapidamente convertido a alcool (o a-Hidréxi-Tolueno, OHTol), o que se apresenta
abaixo de duas formas, a primeira com esse dalcool isolado, e a segunda com esse ele em interacdo
com o sal resultante. Em ambas as reacdes laterais, o resultado é uma reducdo significativa da
energia (compardvel as AEr’s de formacdo dos derivados). A melhor forma de se utilizar esse
carbocdtion para reacdo com o N1 seria se ndo houve dnions OH tdo agressivos, o que pode ter
ocorrido durante a separacdo em duas fases, uma bastante polar (a Agua, H,0) e outra menos polar
(o Diclorometano, CH,Cl,). Nessas condi¢Oes, moléculas de precursores ndo-reagentes (neutras) e

do BrTol podem ter migrado para a fase menos polar, onde o CCTol poderia ser formado e
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estabilizado por esse solvente aproético, mas ainda em condicdes de equilibrio que desfavorecem o
processo. No entanto, se um desses carbocations entra em contato com o N1 de um alcaloide neutro
gue migrou para a fase apolar, é possivel que ocorra a reacdo de formacdo do derivado de adicao.
Como as chances sao menores para esse caso, a populagao de derivados do tipo D3 deve ser bem

inferior a de D1 e D2.

Tabela 26. AEr’s das reacgdes laterais consideradas no presente estudo (SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G).

Composto Original Produto Lateral AER / kixmol™
CCTol 607,814
BrTol OHTol -115,743
OHTol + KBr -165,168
DMF-D1 -98,183
DMF
DME-D2 -211,072

Outra possibilidade que poderia afetar significativamente o rendimento reacional seria a
reacao da base com o solvente. Embora a DMF seja considerada inerte para uma grande quantidade
de reacgdes, ha aplicagbes desse composto em reagbes especificas. Dessa forma, é possivel imaginar
gue, nas condicles de energizacdo por aquecimento, algumas moléculas do solvente reajam com a
base, o que leva a formacao do DMF-D1 e DMF-D2, ambos ocorrendo com AER’s bem negativos.
Essa possibilidade, a qual foi pouco explorada, ilustra como é dificil se ter controle total sobre todos

os processos envolvidos na sintese de compostos quimicos.

185



7. CONCLUSOES

As vantagens desse tipo de estudo, combinando métodos experimentais e tedricos,
resumem-se basicamente no aumento na quantidade de resultados interessantes para a analise em
nivel molecular de casos experimentais, os quais permitem novas perspectivas e melhores
fundamentacbes para a andlise e discussdo desses casos. Com a abordagem tedrico, pbode-se
explorar mais sobre os LPT’s, além de ter sido publicado um trabalho com a principal tese
desenvolvida para explicar as diferencas de atividades desses compostos. Um conjunto maior de
dados de geometria, espectroscépicos, energéticos e eletronicos permitiu mais uma vez inferir a
grande rigidez do LS, o que pode ser extremamente influente em suas propriedades de acoplamento
ligante-proteina. A teoria dos clusters como resposta para a baixa atividade do MelAc em
comparagao ao BetAc recebeu novo embasamento, agora com a MD, que demonstrou que as
estruturas aglomeradas de moléculas do MelAc sdo mais estdveis e se mantém mais unidas em
comparac¢ao ao outro acido organico. No caso das interacées entre OC’s baseados na MAni e PAni,
os resultados sugerem que a regularidade das cavidades na superficie da silica deve aumentar a
tendéncia de deposi¢cdo orientada das cadeias em polimerizacao, o que implica em polimerizagao
orientada e sobreposicdo mais regular de cadeias organicas. Aspectos eletrénicos também foram
melhorados, com a redu¢ao do Gy, 0 que pode ser relacionado a um aumento da condutividade
elétrica. As AEn: entre a superficie inorganica e as cadeias de PAni confirmou em nivel tedrico a
grande reducdo energética com a deposi¢ao de cadeias poliméricas em comparac¢ao a deposicdes
de unidades monoméricas individuais. No caso dos alcaloides e suas rea¢des de deriva¢do, a andlise
conformacional e energética apontou para duas conformacées baseadas em estereoquimica tedrica
para o nitrogénio do AS, que assume formas R/S quando protonado. Essas duas condi¢des tém
grande impacto na estrutura, uma vez que a atuacdo do nitrogénio como nucledfilo depende da
posicdo da regido de densidade negativa. As diferencas de energia apontaram a forma NR como
mais estavel, mas a forma NS teria em teoria os elétrons ndo ligantes do nitrogénio mais expostos,
podendo entdo reagir com mais facilidade (a cinética poderia ser mais vantajosa para a forma NS).
As reacGes de derivacdo principais envolvendo o 02 e 04 tiveram 6étimos valores de reducdo
energética global, mas as diferencas ndao permitem confirmar quais produtos seriam mais comuns.
No entanto, a reacdo envolvendo o N1 seria energeticamente invidvel, o que sugere que os produtos
com adicdo ao nitrogénio seriam incomuns. Em teoria, um carbocation precisa ser formado para
qgue ocorra a adi¢gao no N1, o que nao é vidvel em meio basico. Assim, propde-se que a separagao

em sistema bifasico permitiu a producdo do carbocation.
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ANEXOS

Tabela A1. Comprimentos de ligag3o tedricos (em A) para o BetAc em diferentes abordagens (GP).

. SE DFT/B3LYP
Ligagcao
AM1 PM3 PM6 STO-3G 3-21G 6-31G 6-311G 6-311+G(2d,p)
cic2 1,509 1,519 1,528 1,557 1,540 1,538 1,536 1,529
Cic10 1,538 1,543 1,558 1,580 1,562 1,563 1,561 1,553
c2c3 1,523 1,533 1,530 1,561 1,526 1,523 1,521 1,518
C3c4 1,547 1,562 1,563 1,601 1,558 1,562 1,560 1,556
C301 1,423 1,415 1,445 1,471 1,467 1,463 1,466 1,433
C3H3 1,129 1,120 1,114 1,117 1,104 1,104 1,099 1,101
C4acs 1,539 1,549 1,559 1,591 1,566 1,576 1,576 1,570
cacz3 1,532 1,532 1,548 1,574 1,555 1,554 1,552 1,545
C4c24 1,518 1,526 1,532 1,564 1,544 1,545 1,544 1,539
C5C6 1,520 1,526 1,537 1,564 1,544 1,543 1,541 1,535
C5C10 1,545 1,549 1,564 1,593 1,574 1,579 1,578 1,568
c6C7 1,515 1,520 1,533 1,559 1,545 1,541 1,540 1,533
c7C8 1,532 1,541 1,551 1,577 1,557 1,558 1,556 1,548
C8C9 1,547 1,558 1,566 1,598 1,580 1,583 1,582 1,575
C8C14 1,569 1,576 1,591 1,628 1,612 1,620 1,620 1,612
C8C26 1,527 1,532 1,540 1,573 1,556 1,557 1,555 1,549
C9C10 1,555 1,554 1,569 1,605 1,587 1,591 1,590 1,582
CoC11 1,523 1,528 1,540 1,568 1,550 1,548 1,546 1,539
C10C25 1,521 1,528 1,533 1,572 1,554 1,555 1,553 1,548
c11c12 1,515 1,518 1,534 1,560 1,545 1,543 1,541 1,534
C12C13 1,517 1,526 1,536 1,561 1,543 1,542 1,540 1,533
C13C14 1,549 1,560 1,569 1,596 1,578 1,584 1,583 1,575
C13cC18 1,517 1,525 1,535 1,566 1,544 1,546 1,545 1,540
C14C15 1,539 1,545 1,557 1,586 1,567 1,567 1,566 1,558
c14c27 1,530 1,533 1,543 1,576 1,559 1,559 1,557 1,552
C15C16 1,522 1,525 1,538 1,566 1,551 1,548 1,546 1,539
Cc16C17 1,519 1,530 1,532 1,562 1,537 1,542 1,540 1,534
Cc17cC18 1,549 1,549 1,561 1,571 1,547 1,557 1,556 1,548
C17C22 1,537 1,540 1,546 1,567 1,554 1,557 1,556 1,546
C17C28 1,515 1,530 1,531 1,583 1,521 1,526 1,523 1,532
C18C19 1,535 1,537 1,547 1,578 1,563 1,563 1,562 1,555
Cc19C20 1,493 1,503 1,511 1,547 1,520 1,523 1,522 1,516
Cc19C21 1,544 1,547 1,559 1,592 1,588 1,584 1,582 1,574
C20C29 1,338 1,333 1,337 1,342 1,337 1,344 1,340 1,333
C20C30 1,485 1,487 1,499 1,540 1,519 1,515 1,514 1,508
C21C22 1,530 1,532 1,544 1,572 1,563 1,554 1,552 1,545
C2802 1,368 1,358 1,385 1,427 1,388 1,386 1,386 1,361
C2803 1,235 1,219 1,209 1,254 1,229 1,237 1,234 1,206
O1H1 0,963 0,952 0,975 1,028 0,994 0,977 0,972 0,962
O2H2 0,971 0,953 0,992 1,030 0,998 0,982 0,977 0,970
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Tabela A2. Comprimentos de ligag3o tedricos (em A) para o MelAc em diferentes abordagens (GP).

. SE DFT/B3LYP
Ligagcao
AM1 PM3 PM6 STO-3G 3-21G 6-31G 6-311G 6-311+G(2d,p)
ci1c2 1,510 1,519 1,528 1,557 1,540 1,538 1,536 1,530
Ccic10 1,539 1,543 1,557 1,580 1,562 1,563 1,562 1,553
c2c3 1,523 1,533 1,530 1,561 1,526 1,523 1,521 1,518
Cc3c4 1,547 1,562 1,563 1,601 1,557 1,561 1,560 1,556
C301 1,423 1,415 1,445 1,471 1,467 1,463 1,466 1,433
C3H3 1,129 1,120 1,114 1,117 1,104 1,104 1,099 1,100
C4acs 1,538 1,548 1,559 1,591 1,566 1,576 1,575 1,569
cacz3 1,532 1,532 1,547 1,574 1,555 1,554 1,552 1,545
C4C24 1,518 1,526 1,531 1,574 1,545 1,546 1,544 1,539
C5C6 1,520 1,526 1,537 1,564 1,544 1,543 1,541 1,534
C5C10 1,545 1,549 1,564 1,593 1,572 1,577 1,576 1,567
c6C7 1,514 1,521 1,533 1,557 1,542 1,540 1,538 1,531
C7C8 1,533 1,541 1,549 1,577 1,557 1,557 1,555 1,547
C8C9 1,547 1,558 1,565 1,597 1,577 1,581 1,580 1,573
C8C14 1,568 1,582 1,593 1,624 1,616 1,632 1,632 1,622
C8C26 1,524 1,535 1,538 1,571 1,553 1,554 1,552 1,547
C9C10 1,553 1,558 1,571 1,602 1,585 1,592 1,591 1,583
CoC11 1,523 1,528 1,540 1,568 1,549 1,547 1,544 1,538
C10C25 1,521 1,528 1,533 1,571 1,555 1,555 1,553 1,548
c11c12 1,514 1,516 1,532 1,568 1,543 1,540 1,538 1,531
C12c13 1,515 1,525 1,535 1,558 1,544 1,541 1,539 1,531
C13C14 1,552 1,566 1,568 1,592 1,573 1,584 1,583 1,575
C13cC18 1,518 1,526 1,534 1,566 1,546 1,548 1,547 1,542
C14C15 1,539 1,549 1,551 1,583 1,562 1,565 1,564 1,558
ci14c27 1,522 1,538 1,531 1,592 1,529 1,532 1,528 1,539
C15C16 1,522 1,525 1,537 1,565 1,549 1,547 1,545 1,540
C16C17 1,520 1,529 1,533 1,563 1,538 1,542 1,541 1,534
Cc17cC18 1,549 1,552 1,559 1,571 1,544 1,556 1,555 1,548
C17C22 1,537 1,540 1,546 1,567 1,555 1,558 1,557 1,547
Cc17cC28 1,514 1,531 1,531 1,583 1,518 1,525 1,522 1,532
C18C19 1,533 1,538 1,546 1,576 1,558 1,560 1,559 1,553
Cc19C20 1,494 1,503 1,513 1,547 1,521 1,524 1,523 1,516
Cc19C21 1,545 1,547 1,558 1,592 1,589 1,584 1,582 1,574
C20C29 1,338 1,334 1,337 1,342 1,337 1,343 1,340 1,333
C20C30 1,484 1,487 1,496 1,539 1,521 1,515 1,514 1,508
C21C22 1,531 1,533 1,545 1,572 1,562 1,554 1,552 1,545
C2704 1,369 1,359 1,386 1,432 1,393 1,389 1,389 1,362
C2705 1,237 1,221 1,212 1,255 1,233 1,239 1,237 1,208
C2802 1,367 1,358 1,383 1,426 1,388 1,385 1,386 1,360
C2803 1,235 1,219 1,209 1,254 1,229 1,237 1,235 1,207
O1H1 0,963 0,952 0,975 1,028 0,994 0,977 0,972 0,962
O2H2 0,971 0,953 0,993 1,030 0,998 0,982 0,977 0,970
O4H4 0,972 0,954 0,993 1,030 1,000 0,983 0,978 0,971
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Figura Al. Comprimentos de ligagdo do BetAc e do MelAc em duas abordagens distintas, e compara¢do com dados
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Figura A3. Espectro de IR experimental do BetAc372 (linha escura) e comparacgdo a espectros tedricos do BetAc e do
MelAc (OPT>B3LYP/6-31G(d)).

30
25
20

15

Intensidade

10

n.lb“l\lh‘.-'u >
LMMA- s I I

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0

Frequéncia /

=—BetAc —— MelAc

Experimental

Figura A4. Espectro de RA experimental do BetAc373 (linha escura) e comparagdo a espectros tedricos do BetAc e do
MelAc (OPT>B3LYP/6-31G(d)).
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Figura A5. Comparacdo dos valores experimentais de C-NMR do BetAc!% com os valores tedricos do BetAc e MelAc
(NMR(CHCl3)//OPT>B3LYP/6-311++G(2d,p)//AML.

Tabela A3. Pardmetros eletrdnicos para moléculas isoladas (1M), e para sistemas 2M e 3M (SP//OPT>AM1).

Parametros BetAc MelAc
im 2M 3M im 2M 3M
Enomo -40,248 -40,332 -40,159 -40,187 -40,352 -40,233
Ewumo 4,820 4,448 5,040 4,179 3,763 4,083
Exomo-Lumo 45,067 44,781 45,200 44,365 44,115 44,316
Moleza (n) 22,533 22,390 22,600 22,183 22,058 22,158
Potencial Quimico (u) -17,714 -17,942 -17,559 -18,004 -18,294 -18,075
Eletronegatividade (y) 17,714 17,942 17,559 18,004 18,294 18,075
indice Eletrofilico () 6,962 7,189 6,822 7,306 7,586 7,372

‘. -~ 2 ‘ ¢
~ Acido Messagénico A

Grupo C14-CH, Grupo C14-COOH Grupo C14-CH;00CCH=CH(C,H,)OH
Pequeno Volume * Médio Volume * Grande Volume
Apolar * Polar * Polar

Figura A6. MEPS do BetAc, do MelAc e do Acido Messagénico A>’, destacando-se os CG’s em C14 e seus aspectos mais
marcantes.
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Tabela A4. Estabilizagdo dos agrupamentos moleculares devido as interagdes intermoleculares (SP//OPT>B3LYP/6-
31+G(2d,p)//AM1 e SP(Solv)//OPT>B3LYP/6-31+G(2d,p)//AM1).

Estabiliza¢do / kixmol?
Composto
2M (em GP) 3M (em GP) 3M com CHCl3 3M com (CH3s)2S0
BetAc 17,051 -68,557 -37,637 -24,975
MelAc 9,423 -59,724 -29,345 -17,122

Molécula do MelAc

~C2800H -
—
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Figura A7. InteragGes dos grupos polares do MelAc para expansdo de aglomerado até formacdo de cluster tedrico com
24 moléculas e 36 interagdes polares intensas.

224



Tabela A5. Principais CG’s dos LPT’s e de seus derivados ndo-nitrogenados (LPT-D’s).

c ‘ Diferengas dos CG’s
omposto
P Cc3 Ci4 C17 C19
Bet C3-0O1H C14-C27H3 C17-C28H,0H C19-C20(CH3)=CH>
Bet-D1 C3-01CHs C14-C27Hs C17-C28H,0CHS3 C19-C20(CH3)=CH»
Bet-D2 C3=01 C14-C27H3 C17-C28H,0H C19-C20(CH3)=CH2
Bet-D3 C3-01H C14-C27H3 C17-C28H,0H C19-C20(CHs)zH
Bet-D4 C3-01H C14-C27H3 C17-C28H,0H C19-C20(CH3)=0
BetAc C3-01H C14-C27H3 C17-C2800H C19-C20(CH3)=CH2
BetAc-D1° C3-01CHs C14-C27Hs C17-C2800CHS3 C19-C20(CHs)=CH>
BetAc-D2° C3=01 C14-C27H3 C17-C2800H C19-C20(CH3)=CH2
BetAc-D3? C3-01H C14-C27H3 C17-C2800H C19-C20(CHs)2H
BetAc-D4?® C3-01H C14-C27H3 C17-C2800H C19-C20(CH3)=0
Lup C3-01H C14-C27H3 C17-C28H3 C19-C20(CHs)=CH>
Lup-D1 C3-01CHs C14-C27Hs C17-C28H3 C19-C20(CHs)=CH>
Lup-D2¢ C3=01 C14-C27H3 C17-C28H3 C19-C20(CHs)=CH>
Lup-D3 C3-01H C14-C27H3 C17-C28H3 C19-C20(CHs)2H
Lup-D4 C3-0O1H C14-C27Hs C17-C28Hs C19-C20(CH3)=0
MelAc C3-0O1H C14-C2700H C17-C2800H C19-C20(CH3)=CH2
MelAc-D1 C3-01CHs C14-C2700CH3 C17-C2800CHS3 C19-C20(CH3)=CH2
MelAc-D2 C3=01 C14-C2700H C17-C2800H C19-C20(CH3)=CH2
MelAc-D3 C3-0O1H C14-C2700H C17-C2800H C19-C20(CHs)zH
MelAc-D4 C3-0O1H C14-C2700H C17-C2800H C19-C20(CH3)=0

@Publicado por Baratto®® e colaboradores (2013). PPublicado por Yogeeswari59 e colaboradores (2005). Publicado por
Prachayasittikul'’3 e colaboradores (2010).

Tabela A6. Ay e AEscan das principais conformagdes do C3—01H em todos os LPT’s.

. Ay do C2C301H1/° AEscan / klxmol™?
Conformacio

Bet BetAc Lup MelAc Bet BetAc Lup MelAc
Cwmin-Al -52,875 -52,352 -52,732 -52,326 0,000 0,000 0,000 0,000
Cvax-Al 7,125 7,648 7,268 7,674 4,901 4,941 5,004 4,737
Cwmin-A2 57,125 57,648 57,268 57,674 1,545 1,652 1,699 1,425
Cmax-A2 122,125 122,648 122,268 122,674 6,459 6,581 6,628 6,508
Cwmin-A3 167,125 167,648 167,268 167,674 3,870 3,917 3,958 4,010
Cmax-A3 -127,875 -127,352 -127,732 -127,326 14,339 14,316 14,374 14,647

Tabela A7. Ay e AEscan para as principais conformagdes do C14—C2700H no MelAc.

Conformagdo A¢ do C2C301H1/° AEscan / kixmol?
Cwin-B1 149,957 0,000
Cmax-B1 -100,043 22,131
Cwin-B2 -30,043 5,014
Cwmax-B2 9,957 15,208
Cwin-B3 39,957 11,962
Cwmax-B3 79,957 19,249
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Tabela A8. Ay e AEscan das principais conformagdes primarias do C17—C28H,0H no Bet, considerando o angulo diédrico

C16C17C2802.
Conformagdo A¢ do C2C301H1/° AEr / kixmol?
Cwmin-C1? -62,823 0,000
Cwmax-C1 2,177 17,480
Cwmin-C2? 62,177 1,886
Cwmax-C2 117,177 17,543
Cwmin-C3° 172,177 4,666
Cwmax-C3 -122,823 13,995
Cwmin*-C4° -67,823 1,067
Cwmax™-C4P° -62,823 1,091

20 Cwmin-C1, 0 Cmin-C2 e o Cwmin-C3 sdo as orientacdes a, B e y da ligacdo C28-02, respectivamente. °Conformacdes

inconsistentes devido a complicagdes durante a OPT.

Tabela A9. Ay e AEscan das principais conformagdes secundarias do C17-C28H20H no Bet, considerando o angulo diédrico

C17C2802H2, com o p sendo a orientag¢do da ligagdao C28-02.

. Ay do C17C2802H2% / ° AEscan / kixmol™
Conformacao
A=a A=B A=y A=a A=B A=y

Cmin-Cal -178,881 62,961 -65,238 0,000 0,000 0,000

Cwmax-Cal -128,881 122,961 14,762 2,814 5,954 20,844

Cmin-Ca2 -83,881 177,961 84,762 0,172 1,274 5,675

Cwmax-Ca2 -3,881 -122,039 124,762 21,776 5,309 7,841

Cmin-Ca3 76,119 -67,039 179,762 1,511 0,368 3,852

Cwmax-CA3 126,119 -2,039 -125,238 4,313 11,122 7,373
Cmin-*Cad® 176,119 - - 1,011 - -
Cmax-*Cad® -178,881 - - 1,066 - -

aCom ligagdo C28-02 em orientacdo a, B e y. PConformagdes inconsistentes devido a complicagdes durante a OPT.

Tabela A10. Ay e AEscan para as principais conformagdes do C17—C2800H, considerando o angulo diédrico
C16C17C2802.

Ay do C17C2802H2 / ° OEr / klxmol™
Conformacio

BetAc MelAc BetAc MelAc
Cwmin-C1 50,693 53,553 0,000 0,000
Cmax-C1 125,693 108,553 8,898 5,752
Cwmin-C2 150,693 153,553 5,185 3,778
Cmax-C2 -174,307 -176,447 6,846 5,114
Cwmin-C3 -159,307 -161,447 5,935 4,563
Cmax-C3 -109,307 -101,447 11,945 12,108
Cwmin-C4 -94,307 -36,447 11,820 7,432
Cmax-C4 -74,307 -11,447 12,289 8,306
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Tabela Al1l. Ay e AEscan para as principais conformagdes do C19-C20(CH3)=CH», considerando o angulo diédrico
C18C19C20C29.

. As do €18€19C20C29 / ° AEr / kJxmol?
Conformacao

Bet BetAc Lup MelAc Bet BetAc Lup MelAc
Cwmin-D1 135,887 135,527 135,984 136,619 0,000 0,000 0,000 0,000
Cwmax-D1 -139,113 -144,473 -139,016 -168,381 39,767 | 34,271 | 41,092 | 31,472
Cwmin-D2 -29,113 -24,473 -29,016 -163,381 4,815 4,144 4,990 31,123
Cwmax-D2 55,887 55,527 55,984 -143,381 42,813 37,178 | 44,462 | 32,723
Cwmin-D3 - - - -108,381 - - - 27,724
Cmax-D3 - - - -103,381 - - - 27,933
Cwmin-D4 - - - -13,381 - - - 4,384
Cmax-D4 - - - 56,619 - - - 42,748
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Figura A8. Valores tedricos de LogP e de solubilidade em 4gua para os LPT’s e derivados (obtidos com parametrizagdo
classica no MarvinSketch).

Composto?® LogP® LogS* Solubilidade em Agua® / pgxml*
Bet 6,167 -7,150 0,785
Bet-D1 7,454 -7,480 0,564
Bet-D2 6,731 -7,350 0,643
Bet-D3 6,515 -7,850 0,390
Bet-D4 5,049 -5,770 3,120
Bet-N1R 8,717 -7,870 0,382
Bet-N1S 8,717 -7,870 0,382
BetAc 6,640 -4,790 8,312
BetAc-D1 7,429 -7,660 0,471
BetAc-D2 7,203 -4,990 6,806
BetAc-D3 6,987 -5,520 4,006
BetAc-D4 5,521 -3,240 39,164
BetAc-N1R 9,251 -5,490 4,128
BetAc-N1S 9,251 -5,490 4,128
BetAc-N2 7,518 -6,240 1,950
BetAc-N3 7,210 -6,480 1,534
BetAc-N4 7,655 -6,800 1,114
BetAc-N5 5,793 -2,810 60,205
Lup 7,448 -9,100 0,112
Lup-D1 8,091 -9,180 0,103
Lup-D2 8,012 -9,300 0,091
Lup-D3 7,796 -9,800 0,055
Lup-D4 6,329 -7,490 0,559
Lup-N1R 10,019 -9,870 0,052
Lup-N1S 10,019 -9,870 0,052
MelAc 5,831 -0,140 869,358
MelAc-D1 6,766 -6,110 2,221
MelAc-D2 6,395 -0,280 755,784
MelAc-D3 6,179 -0,890 410,656
MelAc-D4 4,713 0,000 1000,000
MelAc-N1R 8,482 -0,700 496,585
MelAc-N1S 8,482 -0,700 496,585
MelAc-N2 6,710 -6,080 2,288
MelAc-N3 6,402 -5,660 3,483
MelAc-N4 6,846 -5,860 2,851
MelAc-N5 5,024 -3,510 29,897

30PT>B3LYP/6-311G(2d,p). “Em pH 7,4.
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Figura A9. Modos de acoplamento do redocking na P1R1 da 2BXD, com OL1 na configuragdo espacial original (tubos em
verde), M1 do ADVina (tubos em cores por tipo de dtomo), e outros modos mais préoximos (linhas em azul) e mais
afastados (linhas vermelhas) da centralizagdo definida.

Com Todas as BD’s

Figura A10. Modos de acoplamento do redocking na P2R1 da 2BXD, com OL2 na configuragdo espacial original (tubos
em verde), M1 do ADVina (tubos em cores por tipo de dtomo), e outros modos mais préximos (linhas em azul) e mais
afastados (linhas vermelhas) da centralizagdo definida.
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Figura A11. Modos de acoplamento do redocking na P1R1 da INHW, com OL1 na configuragdo espacial original (tubos
em verde), M1 do ADVina (tubos em cores por tipo de dtomo), e outros modos mais proximos (linhas em azul) e mais
afastados (linhas vermelhas) da centralizagdo definida.

Figura A12. Modos de acoplamento do redocking na P2R1 da INHW, com OL2 na configuragdo espacial original (tubos
em verde), M1 do ADVina (tubos em cores por tipo de dtomo), e outros modos mais préximos (linhas em azul) e mais
afastados (linhas vermelhas) da centralizagdo definida.
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Com Todas as BD'’s BD1 BD2

Figura A13. Modos de acoplamento do redocking na P1R1 da 1CET, com OL1 na configuragdo espacial original (tubos
em verde), M1 do ADVina (tubos em cores por tipo de dtomo), e outros modos mais proximos (linhas em azul) e mais
afastados (linhas vermelhas) da centralizagdo definida.

Figura A14. Modos de acoplamento da Bet e de seus derivados na P1R1 da 2BXD, com o OL1 (em tubos verdes), o M1
(em tubos coloridos por tipo de 4tomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de 4tomo).
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BetAc-N2
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com o OL1 (em tubos verdes), o

M1 (em tubos coloridos por tipo de dtomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de 4tomo).

Figura A15. Modos de acoplamento do BetAc e de seus derivados na P1R1 da 2BXD,
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Figura A16. Modos de acoplamento da Lup e de seus derivados na P1R1 da 2BXD, com o OL1 (em tubos verdes), o M1
(em tubos coloridos por tipo de 4tomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de 4tomo).
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Figura A17. Modos de acoplamento do MelAc e de seus derivados na P1R1 da 2BXD, com o OL1 (em tubos verdes), o
M1 (em tubos coloridos por tipo de dtomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de 4tomo).
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Figura A18. Modos de acoplamento da Bet e de seus derivados na P2R1 da 2BXD, com o OL2 (em tubos verdes), o M1
(em tubos coloridos por tipo de 4tomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de 4tomo).
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BetAc-D1 BetAc-D2

Figura A19. Modos de acoplamento do BetAc e de seus derivados na P2R1 da 2BXD, com o OL2 (em tubos verdes), o
M1 (em tubos coloridos por tipo de dtomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de dtomo).
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Figura A20. Modos de acoplamento da Lup e de seus derivados na P2R1 da 2BXD, com o OL2 (em tubos verdes), o M1
(em tubos coloridos por tipo de 4tomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de 4tomo).
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MelAc-D1 MelAc-D2

Figura A21. Modos de acoplamento do MelAc e de seus derivados na P2R1 da 2BXD, com o OL2 (em tubos verdes), o
M1 (em tubos coloridos por tipo de atomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de 4tomo).
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Figura A22. Modos de acoplamento da Bet e de seus derivados na P1R1 da INHW, com o OL1 (em tubos verdes), o
M1 (em tubos coloridos por tipo de atomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de dtomo).
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Figura A23. Modos de acoplamento do BetAc e de seus derivados na P1R1 da INHW, com o OL1 (em tubos verdes), o
M1 (em tubos coloridos por tipo de dtomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de 4tomo).
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Figura A24. Modos de acoplamento da Lup e de seus derivados na P1R1 da INHW, com o OL1 (em tubos verdes), o
M1 (em tubos coloridos por tipo de atomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de atomo).
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Figura A25. Modos de acoplamento do MelAc e de seus derivados na P1R1 da INHW, com o OL1 (em tubos verdes), o
M1 (em tubos coloridos por tipo de dtomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de 4tomo).
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et-D4

Bet-N1R

Figura A26. Modos de acoplamento da Bet e de seus derivados na P2R1 da INHW, com o OL2 (em tubos verdes), o

M1 (em tubos coloridos por tipo de atomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de atomo).
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Figura A27. Modos de acoplamento do BetAc e de seus derivados na P2R1 da INHW, com o OL2 (em tubos verdes)

M1 (em tubos coloridos por tipo de 4tomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de dtomo).
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Lup-N1R

Figura A28. Modos de acoplamento da Bet e de seus derivados na P2R1 da INHW, com o OL2 (em tubos verdes), o

M1 (em tubos coloridos por tipo de atomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de atomo).
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Figura A29. Modos de acoplamento do MelAc e de seus derivados na P2R1 da INHW, com o OL2 (em tubos verdes)

M1 (em tubos coloridos por tipo de atomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de 4tomo).
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Figura A30. Modos de acoplamento da Bet e de seus derivados na P1R1 da 1CET, com o OL1 (em tubos verdes), o M1
(em tubos coloridos por tipo de 4tomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de atomo).
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BetAc-D1 BetAc-D2

Figura A31. Modos de acoplamento do BetAc e de seus derivados na P1R1 da 1CET, com o OL1 (em tubos verdes), o
M1 (em tubos coloridos por tipo de dtomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de 4tomo).
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Figura A32. Modos de acoplamento da Lup e de seus derivados na P1R1 da 1CET, com o OL1 (em tubos verdes), o M1
(em tubos coloridos por tipo de 4tomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de 4tomo).
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MelAc-D1 MelAc-D2

Figura A33. Modos de acoplamento do MelAc e de seus derivados na P1R1 da 1CET, com o OL1 (em tubos verdes), o
M1 (em tubos coloridos por tipo de dtomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de 4tomo).
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Tabela A12. Comprimentos de ligacdo da MAni-A1 apds otimizagao com 27 abordagens de QM.

Abordagem da OPT | C1C2 | C1C6 | CIN1 | €2€3 | C2H | €3C4 | C3H | €4C5 | C4H | €5C6 | C5H | C6H | N1Ha | N1Hs
AM1 1,415 | 1,415 | 1,400 | 1,390 | 1,099 | 1,394 | 1,101 | 1,394 | 1,098 | 1,390 | 1,101 | 1,099 | 0,996 | 0,996

PM3 1,402 | 1,402 | 1,430 | 1,389 | 1,096 | 1,391 | 1,095 | 1,391 | 1,094 | 1,389 | 1,095 | 1,096 | 0,995 | 0,995

PM6 1,412 | 1,412 | 1,418 | 1,394 | 1,085 | 1,400 | 1,089 | 1,400 | 1,086 | 1,394 | 1,089 | 1,085 | 1,009 | 1,009
B3LYP/STO-3G 1,421 | 1,421 | 1,449 | 1,405 | 1,097 | 1,409 | 1,099 | 1,409 | 1,097 | 1,405 | 1,099 | 1,097 | 1,050 | 1,050
B3LYP/3-21G 1,411 | 1,411 | 1,378 | 1,392 | 1,085 | 1,397 | 1,084 | 1,397 | 1,083 | 1,392 | 1,084 | 1,085 | 1,010 | 1,010
B3LYP/6-31G 1,411 | 1,411 | 1,386 | 1,396 | 1,087 | 1,400 | 1,086 | 1,400 | 1,085 | 1,396 | 1,086 | 1,087 | 1,005 | 1,005
B3LYP/6-31G(d) 1,405 | 1,405 | 1,400 | 1,393 | 1,089 | 1,397 | 1,087 | 1,397 | 1,086 | 1,393 | 1,087 | 1,089 | 1,013 | 1,013
B3LYP/6-31G(d,p) 1,405 | 1,405 | 1,399 | 1,392 | 1,088 | 1,396 | 1,087 | 1,396 | 1,085 | 1,392 | 1,087 | 1,088 | 1,011 | 1,011
B3LYP/6-31+G(d) 1,406 | 1,406 | 1,402 | 1,395 | 1,089 | 1,398 | 1,088 | 1,398 | 1,087 | 1,395 | 1,088 | 1,089 | 1,013 | 1,013
B3LYP/6-31+G(d,p)* | 1,406 | 1,406 | 1,400 | 1,395 | 1,088 | 1,398 | 1,086 | 1,398 | 1,086 | 1,395 | 1,086 | 1,088 | 1,011 | 1,011
B3LYP/6-311G 1,409 | 1,409 | 1,387 | 1,394 | 1,083 | 1,399 | 1,083 | 1,399 | 1,081 | 1,394 | 1,083 | 1,083 | 1,002 | 1,002
B3LYP/6-311G(d) 1,403 | 1,403 | 1,398 | 1,390 | 1,087 | 1,394 | 1,086 | 1,394 | 1,085 | 1,390 | 1,086 | 1,087 | 1,009 | 1,009
B3LYP/6-311G(d,p) | 1,404 | 1,404 | 1,397 | 1,390 | 1,086 | 1,394 | 1,085 | 1,394 | 1,083 | 1,390 | 1,085 | 1,086 | 1,009 | 1,009
B3LYP/6-311+G(d) 1,403 | 1,403 | 1,400 | 1,392 | 1,087 | 1,395 | 1,086 | 1,395 | 1,085 | 1,392 | 1,086 | 1,087 | 1,009 | 1,009
B3LYP/6-311+G(d,p) | 1,403 | 1,403 | 1,399 | 1,392 | 1,085 | 1,395 | 1,084 | 1,395 | 1,083 | 1,392 | 1,084 | 1,085 | 1,009 | 1,009
HF/STO-3G 1,394 | 1,394 | 1,445 | 1,384 | 1,081 | 1,386 | 1,083 | 1,386 | 1,081 | 1,384 | 1,083 | 1,081 | 1,028 | 1,028
HF/3-21G 1,396 | 1,396 | 1,376 | 1,380 | 1,073 | 1,384 | 1,073 | 1,384 | 1,071 | 1,380 | 1,073 | 1,073 | 0,995 | 0,995
HF/6-31G 1,397 | 1,397 | 1,380 | 1,385 | 1,075 | 1,388 | 1,074 | 1,388 | 1,072 | 1,385 | 1,074 | 1,075 | 0,989 | 0,989
HF/6-31G(d) 1,393 | 1,393 | 1,397 | 1,384 | 1,077 | 1,385 | 1,076 | 1,385 | 1,075 | 1,384 | 1,076 | 1,077 | 0,997 | 0,997
HF/6-31G(d,p) 1,393 | 1,393 | 1,394 | 1,383 | 1,077 | 1,385 | 1,077 | 1,385 | 1,075 | 1,383 | 1,077 | 1,077 | 0,996 | 0,996
HF/6-31+G(d) 1,394 | 1,394 | 1,398 | 1,385 | 1,077 | 1,388 | 1,076 | 1,388 | 1,074 | 1,385 | 1,076 | 1,077 | 0,998 | 0,998
HF/6-31+G(d,p) 1,394 | 1,394 | 1,394 | 1,385 | 1,076 | 1,388 | 1,076 | 1,388 | 1,075 | 1,385 | 1,076 | 1,076 | 0,996 | 0,996
HF/6-311G 1,397 | 1,397 | 1,382 | 1,384 | 1,071 | 1,388 | 1,071 | 1,388 | 1,070 | 1,384 | 1,071 | 1,071 | 0,986 | 0,986
HF/6-311G(d) 1,392 | 1,392 | 1,397 | 1,382 | 1,077 | 1,385 | 1,077 | 1,385 | 1,075 | 1,382 | 1,077 | 1,077 | 0,994 | 0,994
HF/6-311G(d,p) 1,392 | 1,392 | 1,395 | 1,383 | 1,077 | 1,385 | 1,076 | 1,385 | 1,074 | 1,383 | 1,076 | 1,077 | 0,996 | 0,996
HF/6-311+G(d) 1,392 | 1,392 | 1,398 | 1,384 | 1,076 | 1,385 | 1,076 | 1,385 | 1,074 | 1,384 | 1,076 | 1,076 | 0,994 | 0,995
HF/6-311+G(d,p) 1,392 | 1,392 | 1,396 | 1,383 | 1,077 | 1,385 | 1,076 | 1,385 | 1,075 | 1,383 | 1,076 | 1,077 | 0,996 | 0,996
Desvio Médio® 0,007 | 0,007 | 0,011 | 0,005 | 0,006 | 0,006 | 0,006 | 0,006 | 0,006 | 0,005 | 0,006 | 0,006 | 0,010 | 0,010
Desvio Padr3o 0,008 | 0,008 | 0,017 | 0,006 | 0,007 | 0,007 | 0,008 | 0,007 | 0,008 | 0,006 | 0,008 | 0,007 | 0,013 | 0,013

2Abordagem cujos comprimentos

de ligacdo foram usados como referéncia no desvio padrdo.

referéncia ao valor médio de todas as abordagens.
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p)//B3LYP/6-31+G).

Tabela A13. Valores de Er e de u para os alcaloides e compostos utilizados na analise da energética de reacdo
(SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,

Espécie Quimica p/D Er / kixmol*? Espécie Quimica n/D Er / kixmol™
EstNR 4,637 -2867980,518 IscNS 1,615 -2971148,065
EStNR-AN1 16,161 -2866487,034 IscNS-AN2 19,314 -2969645,814
EStNR-AN1 + K* 12,667 -4441553,354 IscNS-AN2 + K 10,438 -4544718,490

EStNR-D1 + KBr 8,681 -11905208,903 IscNS-D2 + KBr 11,941 -12008385,264

EStNR-AN2 21,551 -2866502,797 IscNS-D3 + Br- 10,984 -10434676,782
EStNR-AN2 + K* 10,362 -4441559,592 KOH 8,003 -1774182,423
EStNR-D2 + KBr 8,058 -11905217,594 KBr 11,651 -8327311,194
EstNR-D3 + Br- 11,878 -10331513,748 H20 2,118 -200675,579
EStNS 3,499 -2867972,274 BrTol 2,590 -7463539,847
EstNS-AN1 16,706 -2866475,610 CCTol 1,652 -710662,776
EstNS-AN1 + K* 12,086 -4441544,159 OHTol 1,850 -910526,818
EstNS-D1 + KBr 9,397 -11905206,869 OHTol01 + KBr 9,194 -9237887,437
EstNS-AN2 20,360 -2866496,115 Br 0,000 -6752269,257
EStNS-AN2 + K* 10,703 -4441549,891 OH- 1,853 -199021,063
EstNS-D2 + KBr 8,819 -11905206,795 K* 0,000 -1574578,040
EstNS-D3 + Br 11,461 -10331510,797 DMF 4,506 -652521,672
IscNR 0,930 -2971157,286 DMF-DO01 4,544 -1259171,960
IscNR-AN2 18,430 -2969658,067 DMF-D01 + MeOH 5,073 -1563072,311
IscNR-AN2 + K* 10,822 -4544728,339 DMF-D02 4,315 -1865836,953
IscNR-D2 + KBr (2) 11,240 -12008386,637 MeOH 1,952 -303858,971

IscNR-D3 + Br 12,756 -10434679,946 - - -
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