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RESUMO 

 

 Atualmente, muitos estudos exemplificam as vantagens do uso de métodos teóricos e 

experimentais combinados. No entanto, muitos pesquisadores assumem a ideia de que as 

simulações são muito superficiais, distantes da realidade experimental, e isso gera resistência no 

uso dessas ferramentas teóricas. A presente tese exemplifica como a Química Teórica 

Computacional contribui para o entendimento de observações experimentais, aproximando o 

pesquisador do nível atômico e molecular, o que pode ser associado à termodinâmica estatística 

(ramo da ciência que explora as relações entre as propriedades nos dois níveis). Para o 

desenvolvimento dessa tese, realizou-se três estudos de caso separados e independentes. Utilizou-

se métodos baseados na mecânica quântica (AM1, PM3, PM6 e DFT/B3LYP) e na mecânica 

molecular (acoplamento molecular e dinâmica molecular). O primeiro estudo de caso comparou 

quatro compostos similares e derivados, e os resultados, alguns já publicados, confirmam a 

proximidade da maioria das propriedades. Com estudos de dinâmica molecular, a possibilidade de 

formação de aglomerados moleculares se mostrou uma interessante abordagem para investigação 

de atividades biomoleculares. O segundo estudo de caso reproduziu os efeitos interativos de nano-

compósito Polianilina/Sílica, explicando como as vibrações moleculares se combinam e se 

intensificam de forma a sobrepor e “esconder” sinais da sílica. Além disso, aspectos moleculares da 

polianilina e das interações com a sílica permitiram um melhor entendimento da formação do nano-

compósito. O terceiro estudo de caso valida a possibilidade da existência de duas conformações 

para esqueleto de alcaloide, além de predizer as tendências energéticas de formação de derivados 

e sugerir uma maneira de “acompanhar” as reações em perspectiva energética e geométrica. 

Otimizações adaptadas convergem reagentes para produtos, validando a descrição de interações 

entre nucleófilos e eletrófilos em fase gasosa. 

 

Palavras-Chave: química teórica; métodos semiempíricos; DFT/B3LYP; mecânica molecular; 

compostos orgânicos. 
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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. INTRODUÇÃO 

 Entender a natureza e seus fenômenos é talvez o maior objetivo das ciências, e por isso 

muito se investe no estudo dos fenômenos e materiais ao nosso redor. O avanço científico resultou 

na formulação e evolução de modelos capazes de descrever com grande qualidade a natureza. Com 

base nisso, muitas análises por simulação (sem necessidade da observação e/ou medição 

experimental) de sistemas e fenômenos podem ser feitas com grande previsibilidade1,2. A exemplo 

desse tipo de estudo, por simulação, tem-se processos químicos conhecidos, como a reação em 

meio aquoso do ácido clorídrico com hidróxido de sódio. Muitas literaturas abordam a teoria onde 

ácidos e bases reagem entre si formando sal e água, e é a aceitação de que essa teoria funciona que 

nos leva a prever resultados ou, nesse caso, “produtos da reação”. A ideia de previsão de resultados 

não é comum somente em Química, mas em todas as áreas onde existirem leis naturais bem 

estabelecidas para os fenômenos, ou modelos muito próximos da realidade. 

 Esse tipo de análise, onde se usa apenas a teoria para previsão de resultados, é comum 

em estudos preliminares ou superficiais de sistemas de interesse, mas pode falhar se o modelo não 

estiver próximo da realidade do sistema. Essas falhas, embora pareçam afetar o prestígio das 

teorias, são muito importantes na metodologia científica, pois apontam a necessidade de melhorias. 

É esse procedimento, que inclui experimentação e teorização, e o conflito de resultados reais e 

esperados, que tem permitido aos cientistas desenvolver e melhorar teorias, refinar modelos, e 

avançar nessa busca por uma maior compreensão sobre o universo. 

 Em essência, todas as vezes que se usa uma análise teórica, a premissa é a de que o 

resultado não dependente do sistema real em si, mas da qualidade da teoria. Estudos baseados 

nessa premissa são considerados estudos teóricos, como é o caso da química teórica computacional, 

onde os sistemas químicos são processados por meio de softwares de simulação e modelagem3. 

Uma das grandes vantagens dos estudos teóricos aplicados (geralmente os que fazem uso de 

ferramentas computacionais) é que eles independem de amostras materiais para a análise, ou seja, 

não é necessário se ter realmente o objeto de estudo. As ferramentas de química teórica 

computacional precisam apenas de conjuntos de informações elementares sobre o sistema químico 

(composição e estrutura, geometrias, meio ao redor dos átomos), e a partir disso já se pode realizar 

as análises de acordo com um conjunto de regras, parâmetros e fundamentos teóricos. 

 À medida que melhores ferramentas foram surgindo, mais resultados puderam ser 

comparados aos experimentais, havendo uma vasta literatura abordando a qualidade dos modelos 

teóricos, principalmente aqueles que fazem uso da mecânica quântica (quantum mechanics, QM)4–

8. Devido a essa característica, ou potencialidade, surgiu em meio a comunidade científica a ideia 
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inadequada de que os “estudos teóricos” necessitam de confirmação ou embasamento 

experimental9. Essa ideia não se sustenta em termos filosóficos, pois o que se observa na realidade 

(e o que deveria ser melhor ensinado) é que ambas as formas de estudar a natureza, por 

experimentação ou simulação, estão unidas como o objetivo de explicar fenômenos e resolver 

problemas, mas em nenhum momento se é obrigado a usar uma das perspectivas para validar a 

outra10. Na química teórica computacional, a comparação entre dados teóricos e experimentais não 

permite atribuir uma precisão à abordagem teórica, mas em muitos casos essa comparação é 

importante para sugerir a confiabilidade da modelagem ou quando se faz necessário relacionar 

propriedades moleculares às observações experimentais11. Da mesma forma, um estudo 

experimental pode encontrar melhor embasamento ou até explicação em resultados de simulação. 

 Os sistemas químicos podem ser analisados em dois níveis. O primeiro, o nível 

macroscópico, é aquele onde observamos diretamente as propriedades materiais (como cor, 

densidade, temperaturas de mudança de estado de agregação, condutividade elétrica e térmica). 

Embora a maioria dos pesquisadores esteja mais acostumado com análises em nível macroscópico, 

é o segundo nível, o atômico e molecular, onde são necessárias observações indiretas, que permite 

um estudo mais completo dos fenômenos envolvendo os materiais, porque as entidades que se tem 

interesse em estudar são extremamente pequenas (partículas subatômicas, átomos, moléculas, 

aglomerados moleculares). Segundo o modelo atômico mais atual, que se fundamenta na QM, o 

comportamento e a dinâmica de grandes populações dessas entidades em nível sub-miscroscópico 

é o que resulta nas propriedades físicas e químicas observadas no nível macroscópico. Dessa forma, 

ambos os níveis estão conectados, e apenas com análises completas em ambas as perspectivas é 

possível entender adequadamente os diversos fenômenos que envolvem a matéria. 

 Para entender as relações entre níveis macroscópico e sub-microscópico, houve bastante 

investimento em técnicas e experimentos (como os de espectroscopia12,13) que permitissem coletar 

mais dados sobre os dois níveis. A evolução dos modelos atômicos foi importante e deve ser 

estudada sempre que possível para compreensão de como a ciência evolui com o tempo9,14,15. A 

exemplo disso, tem-se o famoso experimento com radiação de Rutherford16 (Figura 1) que forneceu 

dados valiosos para o desenvolvimento do modelo atômico depois do de Thomson17. Desenvolver 

um maior entendimento sobre os átomos sempre foi de grande interesse para as ciências, porque 

se o objetivo é modificar a natureza de alguma coisa, é necessário saber como são as “peças” que 

formam essa coisa e como estão organizadas. 
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Figura 1. Hans Geiger (à esquerda) e Ernest Rutherford (à direita) em foto com equipamento que coletou informações 

sobre a estrutura atômica, o que levou a um importante modelo ainda usado na atualidade (imagem adaptada18). 

 

 As novas notações e tratamento matemático baseados em diversos estudos e 

observações garantiram uma melhor descrição das relações entre os dois níveis, e a isso se nomeou 

nível simbólico. O nível simbólico corresponde ao espaço abstrato onde se criam e desenvolvem os 

conceitos e representações capazes de expressar as relações entre propriedades sub-microscópicas 

e macroscópicas19. É nesse nível que se elaboram os modelos com os quais a Química e outras 

ciências podem melhor descrever as propriedades materiais. O desenvolvimento dos modelos 

químicos se faz necessário por uma razão evidente: quase tudo com o que lidamos diariamente é 

matéria, ou seu funcionamento depende de matéria. O próprio funcionamento e manutenção da 

vida, em termos biológicos, depende da matéria, suas transformações e da energia que acompanha 

essas transformações20. Pelo ponto de vista mais simplório ou superficial da física, o universo 

corresponde a um grande espaço contendo matéria e energia, e a Química estuda as duas coisas. 

Por essa perspectiva, fica nítida a grande importância do desenvolvimento da Química, e das 

melhorias dos modelos e representações. 

 

1.1. Química Teórica 

 A química teórica tem evidente importância principalmente pelo fato de que as ciências 

que trabalham com a matéria apresentarem uma grande limitação: as entidades que compõem a 

matéria são muito pequenas (estão no nível sub-microscópico), e qualquer coleta de dados desse 

nível se dá indiretamente21. Assim sendo, o estudo das moléculas dos compostos químicos exige a 

aplicação de métodos de análise por vezes puramente teóricos. A discussão desse problema será 

feita em outro momento, mas já se pode inferir que uma série de aproximações e postulados devem 
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ser utilizados quando se adentra nos domínios da química teórica. Melhorar os modelos e 

ferramentas de simulação é a chave para aumentar nosso domínio intelectual e tecnológico sobre 

os materiais, e por isso existem diversos grupos de pesquisa focados no desenvolvimento e melhoria 

de algoritmos e de modelos. 

 A experimentação convencional, com técnicas que necessitam de material, permite um 

contato mais direto com as propriedades materiais, mas ela é limitada no que diz respeito à 

exploração do nível sub-microscópico. Para conectar de maneira adequada os dois níveis, o nível 

simbólico apresenta modelos que tentam simular e explicar o comportamento de sistemas 

químicos. Com o desenvolvimento dessa perspectiva mais completa de análise do universo e de 

seus fenômenos, emergem áreas mais complexas e adequadas para o estudo da natureza, como a 

termodinâmica estatística, que busca, dentre outras coisas, unificar os universos do pequeno e do 

grande. Teorização e experimentação não se desenvolvem independentemente, mas com 

complementariedade e um objetivo comum, que é estudar a natureza. É nesse sentido que se busca 

desenvolver nossas ferramentas para explorar a natureza (no sentido de conhecê-la melhor, de ter 

maior entendimento sobre o universo), seja experimentalmente ou teoricamente, e disso vieram 

diversos avanços científicos, como o desenvolvimento de metais, plásticos, produtos farmacêuticos, 

tecnologias para dar suporte à medicina e ao desenvolvimento industrial. 

 Existem muitas maneiras de se estudar os átomos 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 eletrônica de maiores destaques atualmente 

são aqueles baseados na QM, que é a teoria mais avançada para a estrutura eletrônica e molecular. 

Essa teoria, que se iniciou com as importantes observações de Kirchhoff22 (1860) e que teve especial 

avanço com a proposta da quantização de Planck23,24 (1901), além das contribuições de diversos 

outros cientistas (como Bohr25,26, Dirac27–29, e até Einstein30), mostrou-se consistente e realmente 

aplicável com a implementação da mecânica ondulatória de Schrödinger31 (1926) e da mecânica 

matricial de Heisenberg32–34 (1925). Nessa teoria, as partículas subatômicas assumem 

comportamento dual como onda e partícula, e a partir disso e de outras concepções (como a 

natureza de férmions dos elétrons, e aproximações baseadas na imensa diferença de massa entre 

elétrons e núcleos) se desenvolveu toda uma matemática para simular o comportamento da 

estrutura eletrônica, a qual permitiu descrever com boa qualidade as propriedades atômicas e 

moleculares. 

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

científica um grande interesse pela aplicação mais direta dela, não apenas a átomos e sim a 
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conjuntos de vários átomos e várias moléculas (aqui, esses conjuntos são denominados “sistemas 

atômicos”I). Nesse contexto, surgiu um grande desafio para a resolução dos problemas: o 

tratamento numérico dos cálculos. Para sistemas com um elétron, a resolução manual das 

operações já exige bastante tempo e esforço. Para sistemas com mais elétrons, o trabalho se mostra 

exaustivo e até impossível. Apesar de a QM já estar bastante desenvolvida em 1926, os 

computadores eletrônicos só começaram a sofrer grandes avanços duas décadas depois (o de 

Turing35, por exemplo, foi criado em 1946). Assim sendo, havia uma grande limitação para a 

aplicação dessa teoria, principalmente porque as máquinas capazes de resolver os problemas 

matemáticos 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 computacionais35. A química teórica 

acompanhou esse avanço tecnológico, tendo como principal objetivo o uso de recursos 

computacionais para aplicação dos principais modelos teóricos (clássicos, quânticos ou puramente 

parametrizados). Com o desenvolvimento e melhoria dos algoritmos que resolviam os problemas 

de sistemas atômicos, muitos tipos de cálculos envolvendo a estrutura eletrônica e molecular se 

tornaram implementáveis em diversos tipos de estudos. A partir disso, vários trabalhos 

demonstraram o ganho de espaço dos estudos teóricos36,37, com destaque aos que usam a teoria 

quântica. O desenvolvimento desse ferramental teórico permitiu a pesquisa independente de 

equipamentos e amostras, mas os dados teóricos podem ser comparados com os experimentais e 

geralmente apresentam grande concordância com resultados de análises geométricas, energéticas 

e espectroscópicas11. 

 

1.2. Química Quântica Computacional 

 A diversas técnicas e metodologias de química teórica, em destaque as da química 

quântica computacional (computational quantum chemistry, CQC), fornecem resultados de 

estrutura eletrônica e molecular muito consistentes com observações experimentais, o que tem 

permitido aos cientistas desenvolver diversas novas tecnologias e produtos químicos38,39. Já que os 

modelos teóricos usados CQC se aplicam aos átomos, e os átomos são as entidades que compõem 

todas as formas de matéria e todas as espécies químicas, a CQC se tornou aplicável em todas as 

áreas da Química e afins. Em meio a isso, diversas possibilidades de estudo interessantes puderam 

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

 
I Por sistemas atômicos, define-se aqui qualquer sistema formado por um ou mais átomos, o que inclui íons 

e moléculas isoladas no espaço, ou conjuntos dessas espécies químicas. 
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(com modelos basicamente estatísticos). Hoje existem métodos e ferramental computacional com 

potencial para simular o movimento dos átomos, em diversas condições e meios (Figura 2), e 

reproduzir até mesmo a distribuição populacional de espécies químicas em sistemas complexos. 

 

 

Figura 2. Estudos de dinâmica molecular com modelo de QM demonstrando a formação de nano-tubo de carbono à 

partir de nano-fibras40 (A) e o transporte em meio aquoso de moléculas de gás hidrogênio41 (B) (imagens adaptadas 

das publicações citadas). 

 

 Existem muitas áreas da Química trabalhando com compostos orgânicos (incluindo a 

indústria química orgânica)42–46, e por isso modelos dão alguma atenção especial aos compostos de 

carbono47,48. As instituições de ensino superior do Amazonas, estando em meio à grande mata 

amazônica, tem muitos grupos de pesquisa focados em compostos orgânicos naturais. Há no Brasil 

e no mundo, desde muito tempo, muitos esforços relacionados aos estudos de compostos orgânicos 

da Amazônia, o que mostra a importância desses compostos para a ciência local49–54. Esse foi um 

dos motivos para o autor da presente tese ter dado especial atenção aos casos de estudo 

envolvendo compostos orgânicos. 

 

1.3. Estudos de Casos Experimentais 

 No decorrer do presente estudo teórico, o principal caso experimental (caso experimental 

1, CE1) envolveu um conjunto de quatro triterpenos pentacíclicos de esqueleto lupano e alguns 

derivados desses compostos, os quais foram analisados no início do projeto. Após a conclusão dos 

principais cálculos dos triterpenos, houve a possibilidade de aplicação dos métodos teóricos a 

outros dois casos experimentais, e assim o projeto tomou novas vertentes. Os outros estudos 

teóricos de casos experimentais envolveram também compostos orgânicos: a polimerização da 

Anilina sobre Sílica (caso experimental 2, CE2); a reação de formação 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 aplicações dos métodos teóricos computacionais. Em 

todos os três casos, a proposta era utilizar as metodologias de química teórica para melhorar o 

entendimento dos resultados experimentais, mas os resultados permitiram o desenvolvimento de 

três teorias independentes para explicação de observações interessantes relacionadas a cada caso 

experimental. 

 

1.3.1. CE1: Triterpenos Pentacíclicos Lupanos e Seus Derivados 

 A primeira parte do estudo teórico do CE1 (publicada55 em 2018) trouxe uma nova 

perspectiva para a análise direta de atividades biomoleculares experimentais. Essa primeira parte 

focou na comparação entre dois triterpenos naturais de origem vegetal, o Ácido Betulínico (Betulinic 

acid, BetAc) e Ácido Melaleucico (Melaleucic acid, MelAc), cuja estrutura apresenta, no geral, 

grande similaridade. O interesse na comparação entre esses compostos teve origem na observação 

experimental de intensas diferenças de atividades contra a malária56. Além da evidente diferença 

estrutural entre os dois ácidos orgânicos, nenhuma outra informação foi obtida pelos métodos 

experimentais, o que limitava a resposta a suposições de que a baixa atividade “deveria” estar 

associada apenas à única diferença estrutural marcante. 

 Diversas outras propriedades do BetAc e MelAc foram exploradas na busca por algum 

fator de diferenciação intenso o suficiente para explicar as distintas atividades biomoleculares. Na 

comparação entre esses dois compostos, observou-se que as abordagens em diferentes níveis 

resultam em dados geométricos próximos (Tabela A1 e Tabela A2), o que fica mais nítido em 

gráficos comparativos dos comprimentos (Figura A1) e ângulos (Figura A2) de ligação. Essa 

observação foi muito importante para os estudos iniciais, porque houve a necessidade de se 

explorar sistemas maiores, inicialmente com duas e três moléculas em interação. A otimização 

geométrica (geometric optimization, OPT) de uma única molécula de LPT em nível de teoria mais 

exigente tem alto custo computacional, e a expansão para sistemas atômicos maiores se mostrou 

inviável. Assim, optou-se por realizar a OPT usando nível de teoria mais simples, e a partir disso fazer 

os cálculos de outras propriedades em nível mais robusto e exigente, o que permitiu a análise inicial 

da teoria de formação de sistemas com moléculas aglomeradas desses compostos, os clusters 

moleculares. 

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

dados espectroscópicos de infravermelho (Figura A3) e atividade Raman (Figura A4), espectros de 
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ressonância magnética nuclear de carbono (Figura A5), e de parâmetros eletrônicos (Tabela A3), 

havendo diferença significativa (e esperada) apenas na região do C14. A explicação para a baixa 

atividade biomolecular do MelAc em relação ao BetAc com base apenas na presença da carboxila 

em C14 se mostrou insuficiente, porque existe um composto, o Ácido Messagênico A57 (Figura A6), 

que exibiu IC50 II de 1,5 µg×ml-1 em ensaio in vitro contra Plasmodium falciparum (nesse mesmo 

estudo citado o BetAc foi considerado inativo). 

 Após o estudo dos compostos em sistemas com uma molécula (1M), procedeu-se com a 

análise da possibilidade de formação de clusters moleculares. Um cluster orgânico de grandes 

dimensões do MelAc poderia estar afetando sua potencialidade biomolecular. Os resultados do 

estudo preliminar (Tabela A4) mostram que, em solvatação implícita, ambos os compostos formam 

agrupamentosIII de duas moléculas (2M) com aumento de energia em comparação às moléculas 

isoladas, mas os agrupamentos de três moléculas (3M), estabilizados por interessantes ligações de 

hidrogênio, levam a significativas reduções de energia. O BetAc consegue formar uma estrutura 3M 

significativamente mais estável que o MelAc, mas esse último composto dispõe de mais grupos 

orgânicos polares e pode formar novas ligações de hidrogênio com outros 3M, o que resultaria 

(segundo nosso ajuste baseado em simetria) em cluster teórico de 24 moléculas (24M) do MelAc 

(Figura A7). Devido à imensa exigência computacional de um cálculo de OPT para esse cluster, não 

se obteve ainda a forma otimizada do mesmo, mas os estudos de dinâmica molecular (molecular 

dynamics, MD) em nível de MM já mostram resultados promissores. Nesse grande cluster, os grupos 

orgânicos polares estão interagindo entre si, impedidos então de interagir com a superfície proteica. 

Além disso, clusters são muito volumosos e dificilmente permeariam a membrana celular, além de 

não poderem se acoplar a pequenos sítios-alvo proteicos. 

 Os estudos teóricos 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 orgânicos de origem vegetal com estrutura semelhante. Esses quatro metabólitos 

especiais, agrupados aqui como triterpenos pentacíclicos lupanos (lupan pentacyclic triterpen, LPT), 

têm o mesmo esqueleto lupano (lupan skeleton, LS), formado por quatro anéis carbônicos 6-C e um 

anel carbônico 5-C, conectados de forma condensada (Figura 3). Os átomos mais relevantes foram 

numerados com referência ao MelAc, que possui a maior diversidade de grupos químicos (chemical 

 
II O IC50 indica a concentração que causa inatividade em 50% dos indivíduos de determinado ensaio 

bioquímico. 
III Usou-se o termo agrupamentos para os primeiros modelos de “blocos de construção”, mas evidentemente 

não são sistemas atômicos grandes o suficiente para serem considerados clusters. 
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group, CG). Os números simples são os carbonos, entre parênteses são os oxigênios e entre 

colchetes são os hidrogênios (essa numeração serve para todo o texto voltado aos LPT’s e 

derivados). Os CG’s comuns (presentes em todos os LPT’s) são o C3−O1H e o C19−C20(CH3)=CH2, e 

as diferenciações ocorrem nas posições C14 e C17 do LS. 

 

 

Figura 3. Estrutura básica do LS (A), e o MelAc como referência para as identificações dos átomos importantes (B). 

 

 A literatura mostra que as derivações podem afetar significativamente a atividade 

biomolecular desses LPT’s, pela modificação de CG’s importantes para interações ligante-

proteína58–60. Assim, alguns tipos de derivações aplicados experimentalmente foram estudados. A 

maioria dos derivados analisados aqui é puramente teórica, mas alguns apresentam conformações 

experimentais publicadas, o que permitiu uma análise mais completa da qualidade dos métodos 

teóricos na reprodução de conformações 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 não nitrogenados, mais simples (Tabela A5), com quatro tipos de 

derivações, todas modificando apenas uma posição específica no LS. Derivados específicos são 

nomeados com X-DY, grupos de derivados do mesmo tipo são nomeados com LPT-DY e derivações 

específicas são nomeadas com DY (com X sendo o nome abreviado do composto, e Y sendo o tipo 

específico de derivação). 

 A derivação 1 do tipo D (D1) substitui os hidrogênios polares (H1, H2 e H4) por metilas, 

resultando em C3−O1CH3 (em todos os LPT’s), em C14−C27OOCH3 (no MelAc), em C17−C28H2OCH3 

(no Bet) e em C17−C28OOCH3 (no BetAc e no MelAc). A derivação 2 do tipo D (D2) é uma 

desidrogenação que remove H1 e H3, resultando em ligação dupla C3=O. A derivação 3 do tipo D 
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(D3) é uma hidrogenação da ligação C20=C29, resultando em C19−C20(CH3)2H. A derivação 4 do tipo 

D (D4) substitui C29H2 por oxigênio, resultando no C19−C20(CH3)=O. Essas últimas três derivações 

(D2, D3 e D4) causam a mesma mudança estrutural em todos os LPT’s. 

 Tipo N: Derivados nitrogenados, com seis tipos de derivações, algumas modificando mais 

de uma posição específica no LS. Derivados específicos são nomeados com X-NY, grupos de 

derivados do mesmo tipo são nomeados com LPT-NY, e derivações específicas são nomeadas com 

NY (com X sendo o nome abreviado do composto, Y sendo o tipo específico de derivação, e a N1 

tendo ainda a discriminação de estereoquímica RS). 

 A N1R e a N1S inserem o mesmo CG em C3 (Figura 4A), mas diferem no CG inserem em 

C19 pela estereoquímica do C20, com C20(R) na N1R (Figura 4B) e C20(S) na N1S (Figura 4C). As 

derivações N2, N3 e N4 diferem pela extremidade da cadeia do CG em C17, mas a N5, além da 

diferença em C17, também difere em C3 (Figura 5). As derivações N2, N3 e N4 tem o CG conectado 

ao LS por função éster. A N5 apresenta CG acetil em C3, e o maior CG de todos os compostos (com 

quatro nitrogênios) em C17 conectado ao LS por função orgânica amida. 

 

 

Figura 4. Diferença em C3 para as derivações N1R e N1S (A), e diferenças em C19 com estereoquímica C20(R) para a 

N1R (B) e C20(S) para a N1S (C). 

 

 

Figura 5. CG em C17 nas derivações N2 (A), N3 (B) e N4 (C), e CG’s em C3 (D) e C17 (E) na N5. 
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 As derivações D1, D2, D3, D4, N1R e N1S são aplicáveis a todos os LPT’s, mas as derivações 

N2, N3, N4 e N5 são aplicáveis apenas ao BetAc e ao MelAc, compostos que têm a carboxila em C17. 

As derivações que modificam o C17−C28OOH do BetAc e do MelAc provavelmente modificariam 

também o C14−C27OOH do MelAc. No entanto, apenas a D1 foi aplicada ao C14−C27OOH do MelAc, 

e as derivações do tipo LPT-N modificaram apenas o C17−C28OOH deste composto, para facilitar a 

comparação dos resultados. 

 

1.3.2. CE2: Interação de Anilina e Polianilina Com Superfície de Sílica 

 Um estudo teórico inicial (publicado61 em 2018) auxiliou na análise de observações 

relacionadas à espectros de IR de nano-compósito híbrido com matriz inorgânica de nano-partícula 

de sílica (nano-SiO2), e recobrimento orgânico de cadeias poliméricas do composto Anilina 

(nomeado aqui como monômero, mono-Anilin, MAni). A nano-SiO2 foi ajustava para garantir 

valências corretas. Os oxigênios de fronteira dessa matriz inorgânica foram tratados como 

hidroxilas, o que leva à superfície de sílica hidroxilada, Si(OH). Os resultados teóricos demonstraram 

que a interação entre as cadeias poliméricas e a Si(OH) é capaz de combinar vibrações moleculares 

de tal forma que os sinais relacionados à sílica perderiam destaque (seriam “ocultados” pelas 

vibrações do polímero). Existem outros trabalhos experimentais publicados onde esse mesmo efeito 

é observado62–64, e outros onde os sinais da matriz inorgânica se mostram evidentes65–67 (nesses 

casos, é como se o “ocultamento” não ocorresse). 

 O estudo teórico atual do CE2 teve foco nas propriedades da cadeia polimérica em 

diferentes formas e nas interações com a superfície da matriz orgânica. A MAni, um composto 

orgânico com anel 6-C aromático e grupo –NH2 ligado ao anel (Figura 6A), aparenta conformação 

planar e relativamente simples se considerados apenas os princípios mais simples. No entanto, 

estudos experimentais68–71 e teóricos72–74 mostram que a conformação não é tão simples por conta 

do nitrogênio, que dispõe de par de elétrons não-ligantes disponíveis para doação de densidade 

eletrônica ao anel (Figura 6B). Essa doação de densidade eletrônica pode ser ilustrada como uma 

estrutura de ressonância com “ligações parcialmente duplas”IV estendidas ao longo de toda a 

estrutura (não incluindo, logicamente, as ligações com hidrogênio). O grande impacto sobre a 

conformação da MAni é uma distorção do –NH2 em relação ao plano do anel aromático (Figura 6C), 

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

CQC. 

 
IV São ligações parcialmente duplas porque essa estrutura recebe contribuição da forma com N–C e da forma 

com N=C, porque nenhuma é considerada definitiva, como os cálculos teóricos demonstram. 
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Figura 6. Representação estrutural da MAni (A) e ilustração da estrutura de ressonância com doação de densidade 

eletrônica do nitrogênio para o anel aromático (B), fenômeno capaz de influenciar na orientação do –NH2 (C), como 

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

 

 A MAni sofre polimerização por mecanismos complexos e forma cadeias diversificadas de 

Polianilina75–77 (Poly-Aniline, PAniV). Embora tenha sido definido que, devido à ressonância de 

ligações, a estrutura mais adequada corresponda a um híbrido de ressonância na MAni, a análise 

das estruturas contribuintes para o híbrido foi importante. Na Figura 7A, a estrutura de número 3 

ilustra a disposição teórica de carga negativa sobre o C-para da MAni (o carbono na posição 4, 

seguindo regras de numeração de cadeias orgânicas), o que confere caráter nucleofílico a esse 

carbono, o que aumenta a probabilidade de expansão por reação nessa posição. Isso foi usado como 

fundamento para a aproximação onde se considerou o mecanismo de expansão para-preferencial 

da cadeia polimérica. Os sistemas atômicos 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 nitrogênios protonáveis (ambos com pares de elétrons 

não-ligantes); a Esmeraldina Diprotonada (PAni-C, Figura 7D), também chamada de Sal de 

Esmeraldina, porque corresponde ao resultado da reação de neutralização da Base Esmeraldina. A 

estrutura da PAni-C é exibida com dois H+ interagindo com os nitrogênios protonáveis (justificando 

a carga 2+), mas sem os contra-íons porque a identidade desses depende do ácido utilizado na 

neutralização. Usou-se linhas pontilhadas para representar a ligação entre os nitrogênios e os H+ 

porque, conforme os resultados teóricos obtidos, a distância interatômica é próxima de ligação de 

hidrogênio (o que se confirma pela comparação com valores experimentais da literatura78,79). 

 

 
V Qualquer expansão de mais de uma unidade da MAni será tratada aqui como polímero, sendo a dimensão 

da expansão expressa como um número 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 polimerização para-preferencial que gera 

a PAni nas formas Leucoesmeraldina (B), Base Esmeraldina (C) com nitrogênios protonáveis (círculos verdes), e a 

Esmeraldina Diprotonada (D) com nitrogênios protonados (círculos roxos). 

 

1.3.3. CE3: Reações de Formação de Derivados da Estefolidina e Isocoripalmina 

 O estudo teórico do CE3 reporta a análise experimental e teórica do mecanismo reacional 

de formação de derivados a partir de dois alcaloides precursores, a Estefolidina (Est) e a 

Isocoripalmina (Isc). Assim como para os LPT’s, a análise conformacional precisou ser realizada, mas 

não com a mesma metodologia, e sim as noções básicas de interações entre CG’s polares e apolares. 

Propriedades relacionadas às distribuições de densidade de cargas elétricas dos compostos mais 

relevantes foram explorados para garantir um entendimento mais completo sobre as tendências de 

interação em termos de densidades de carga elétrica, permitindo uma ótima comparação entre as 

regiões nucleofílicas e eletrofílicas. 

 Ambos os precursores apresentam o mesmo esqueleto alcaloide (alcaloid skeleton, AS), 

com quatro anéis de seis membros condensados, dois centrais com o mesmo heteroátomo de 

nitrogênio e dois aromáticos 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 –CH3. 

As modificações no AS ocorrem de duas maneiras: (1) substituição de –H por –CH2(C6H5) em O2 ou 

O4; (2) adição de –CH2(C6H5) ao N1. A adição ao N1 pode gerar dois tipos de derivados, dependendo 

do “lado” onde essa adição ocorre em relação ao plano dos anéis (Figura 8B). Conformações 
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experimentais da Est80,81 e Isc82 (Figura 8C) foram usadas como base para a estruturação das 

moléculas desses precursores e dos derivados, além de análogos44,83 com o mesmo AS. 

 

 

Figura 8. Representação estrutural do AS quando as substituições ocorrem em O1 e O2 (A) e quando ocorrem 

também no N1 (B), e identificação dos carbonos (oxigênios entre parênteses, hidrogênio mais importante entre 

colchetes, e nitrogênio entre chaves), e conformação experimental da Est80 (C). 

 

 O sistema reacional é relativamente simples, mas um conjunto de moléculas deve ser 

levado em consideração para a análise da energética e do mecanismo de reação. Conforme o 

trabalho publicado pelo grupo de pesquisa da UFAM que realizou o estudo experimental, a etapa 

inicial é a desprotonação de hidroxilas dos alcaloides por uma base forte, o NaOH, em solvente 

inerte N,N-Dimetilformamida (DMF). Após isso, o reagente aromático α-Bromo-Tolueno (BrTol) é 

inserido no sistema reacional, agindo como eletrófilo e fornecendo o CG aromático –CH2(C6H5) dos 

derivados. Os ânions dos alcaloides, agora mais ativados por estarem desprotonados, são melhores 

nucleófilos para a reação com o BrTol. 

 Fundamentando-se em princípios de cinética, todas as cinco principais reações (as que 

envolvem as regiões nucleofílicas dos precursores, três delas na Est e duas na Isc) são possíveis no 

meio reacional, o que sugere que o resultado será uma mistura diversificada de compostos. 

Considerando a combinação de duas posições para substituição (O2 e O4) e uma para adição (N1), 

o número de derivados possíveis será de mais de uma dezena. No entanto, o estudo teórico atual 

do CE3 deu especial atenção às cinco principais reações, ou seja, às cinco possibilidades de reação 

de uma única molécula de BrTol. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. Objetivo Geral 

 Explorar, por métodos de química teórica computacional, três casos experimentais, 

separados e independentes, com sistemas químicos contendo compostos orgânicos de diversos 

tipos e tamanhos, para (1) obtenção de resultados e proposição de teorias que relacionem as 

características moleculares às propriedades experimentais observadas, e (2) demonstração da 

qualidade e importância dos métodos de química teórica para a pesquisa em química e solução de 

problemas de natureza atômica e molecular. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

2.2.1. Dos Estudos Teóricos do CE1 

▪ Explorar as conformações de mínimo energético de quatro tipos de grupos orgânicos 

interessantes da Bet, do BetAc, do Lup e do MelAc; 

▪ Avaliar os impactos dos diferentes grupos orgânicos sobre as propriedades energéticas, 

geométricas, conformacionais, eletrônicas, espectroscópicas, e as distribuições de 

densidades de cargas elétricas Bet, do BetAc, do Lup e do MelAc, e de alguns derivados 

desses quatro compostos; 

▪ Analisar com modelo de solvatação implícita as variações energéticas da Bet, do BetAc, do 

Lup e do MelAc, e de alguns derivados desses quatro compostos; 

▪ Avaliar se os efeitos das derivações sobre atividades biomoleculares experimentais são 

reproduzidos por estudos teóricos de acoplamento molecular; 

▪ Simular por dinâmica molecular em nível de mecânica molecular as dinâmicas e 

estabilidades relativas de clusters moleculares do BetAc e do MelAc em solução aquosa; 

▪ Fundamentar com os resultados a teoria de que os clusters moleculares afetam 

significativamente a atividade biomolecular dos compostos orgânicos. 

 

2.2.2. Dos Estudos Teóricos do CE2 

▪ Analisar as propriedades energéticas, geométricas, conformacionais, eletrônicas, 

espectroscópicas, e as distribuições de densidades de cargas elétricas da MAni e de três 

formas da PAni; 

▪ Explorar as interações moleculares decorrentes de deposição da MAni sobre Si(OH), e os 

efeitos sobre o componente orgânico; 
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▪ Explorar as interações moleculares decorrentes de deposição de três formas da PAni sobre 

Si(OH), e os efeitos sobre o componente orgânico; 

▪ Fundamentar com os resultados a teoria de que a Si(OH) tem grande influência sobre a 

reação de polimerização da MAni. 

 

2.2.3. Dos Estudos Teóricos do CE3 

▪ Analisar as propriedades energéticas, geométricas, conformacionais, eletrônicas, 

espectroscópicas, as distribuições de densidades de cargas elétricas da Est e Isc e de seus 

derivados; 

▪ Comparar as variações energéticas de reações de desprotonação dos precursores e de 

formação dos derivados da Est e Isc; 

▪ Explorar com otimização geométrica as mudanças nos sistemas atômicos contendo Est e Isc 

e o reagente de entrada em forma neutra e catiônica; 

▪ Fundamentar com os resultados as teorias de que o esqueleto alcaloide explorado apresenta 

duas conformações naturais, e de que a reação de adição ao nitrogênio é influenciada por 

fatores geométricos e pela composição do meio reacional. 
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3. REVISÃO DA LITERATURA 

 A presente revisão tem maior detalhamento para as aplicações de química teórica e para 

os quatro LPT’s. Mas nos itens que se seguem, maior quantidade de referências serão usadas para 

detalhar de maneira mais aprofundada a natureza dos modelos teóricos baseados na QM. Assim, a 

maior parte dos trabalhos revisados na elaboração da presente tese envolveram a química teórica, 

em diversos níveis e aplicações. Ainda assim, uma grande quantidade de trabalhos relacionados à 

MAni e PAni, nano-compósitos, alcaloides e outros também são citados quando necessário. 

 

3.1. Química Teórica Aplicada 

 Com o grande avanço na tecnologia computacional, destacando-se a evolução dos 

modelos e algoritmos e o desenvolvimento de melhores processadores, os estudos teóricos 

passaram a ser viáveis para diversos tipos e tamanhos de sistemas atômicos. A química teórica tem 

sido aplicada a estudos de compostos orgânicos84–89 e inorgânicos90–93, e em estudos com 

compostos híbridos (caráter orgânico e inorgânico)94–97. Como já destacado, a parte da química 

teórica direcionada a compostos orgânicos tem sido bem explorada em pesquisas, de tal forma que 

é possível encontrar publicações revisando os termos usados na química orgânica teórica47. Tais 

estudos têm permitido um entendimento mais amplo das propriedades que diferenciam essas 

classes de compostos, e um maior domínio sobre os efeitos das funções químicas sobre as 

propriedades finais de produtos reacionais. 

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

também têm sido muito importantes nas aplicações da química teórica98–100. E os resultados para 

esses tipos de dados têm geralmente erros menores que 5%, considerando valores de Difração de 

Raios-X (X-Ray Diffraction, XRD)11, e são muito úteis em estudos onde existem complicações 

analíticas de natureza experimental (pouco material, pouco tempo para análise, indisponibilidade 

de equipamentos). A qualidade dos métodos teóricos, como será demonstrado aqui, está além de 

comprimentos e ângulos de ligação. As conformações de diferentes CG’s e de grandes esqueletos 

estruturais também são bem modeladas, permitindo entender mais sobre as interações internas, 

incluindo as repulsões estéricas101–103. 

 Outra grande potencialidade da Química Teórica está na simulação de espectros de 

ressonância magnética nuclear (nuclear magnetic resonance, NMR104,105), os quais exibem ótima 

proximidade em relação a valores experimentais para carbono. As modelagens de NMR estão 

sofrendo ainda melhorias, e podem se tornar muito úteis pelas mesmas complicações que 

dificultam estudos de geometria. O mesmo se pode dizer de espectros de frequências vibracionais 
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(ν) de infravermelho (infra-red, IR), de ultravioleta-visível (ultraviolet-visible, UV-Vis) e de atividade 

Raman (raman activity, RA)106–108. As ν são muito importantes para o entendimento da forma como 

os átomos e CG’s vibram nas moléculas, o que pode auxiliar inclusive na previsão de 

comportamentos associados a reatividade e fragmentações. 

 A reatividade, estabilidade e seletividade química também são exploráveis pela 

perspectiva da Química Teórica109–111, a qual permite uma observação mais intrínseca dos processos 

reacionais e de características relevantes de reagentes e produtos, e dos estados de transição. Esse 

tipo de estudo se estende a muitos tipos de sistemas, inclusive aqueles onde a reatividade é muito 

dependente de aspectos eletrônicos, como é o caso de compostos aromáticos. Estudos recentes 

têm explorado a participação das ligações π-H nos mecanismos reacionais112, e novas propostas 

coerentes com os resultados experimentais têm emergido das análises teóricas. 

 As interações moleculares, fator importantíssimo para muitos processos químicos 

relevantes, ganharam maior detalhamento com a Química Teórica. Estudos recentes descrevem as 

maneiras como ocorrem essas interações, tanto para espécies orgânicas quanto para inorgânicas113–

119, e os novos modelos e abordagens tem contribuído para o entendimento de fenômenos e 

resultados complicados ou anômalos. A existência de dímeros e trímeros de compostos 

orgânicos/inorgânicos pôde responder a algumas discrepâncias experimentais, como é o caso de 

bandas de IR deslocadas120. 

 Deve-se destacar também a aplicação da Química Teórica em estudos que envolvem a 

atividade biomolecular, onde os modelos teóricos têm auxiliado na seleção de compostos com 

potencial aplicação farmacológica121–123. Hoje em dia, são conhecidas diversas estruturas químicas, 

mas nem todas possuem os aspectos mais interessantes para a aplicação como fármacos. A ideia 

central da Química Teórica nesse campo é a automação de ferramentas de seleção, fazendo uso de 

algoritmos com parâmetros bem embasados que considerem prioritariamente as exigências 

moleculares específicas para cada situação-problema farmacológico. Além disso, a teoria de encaixe 

fármaco-enzima sofreu grande evolução com o desenvolvimento de eficientes softwares descritores 

de interações entre moléculas e sítios proteicos. Os programas de simulação de acoplamento 

molecular a macromoléculas (proteínas, enzimas e ácidos nucleicos) auxiliam no entendimento e 

em propostas de interação fármaco-macromolécula124,125, contando com parâmetros diversificados 

que reproduzem bem a maioria das interações relevantes para o acoplamento. Seguindo o mesmo 

princípio, 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 interessantes126–129. 
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 O interesse pelo entendimento da dinâmica química impulsionou o desenvolvimento de 

teorias que consideram a variável tempo, e assim foram surgindo os métodos de dinâmica 

molecular, geralmente comparados a dados experimentais para garantir a coerência entre os 

resultados130. Graças a essas novas abordagens dos sistemas moleculares, muitos processos 

começaram a ser mais bem compreendidos (incluindo sistemas grandes como proteínas131–133), e 

novas propostas teóricas ganharam espaço em meio aos diversos estudos experimentais. A 

solubilização, processo antes estudado apenas em nível macroscópico, passou a ter melhor 

entendimento e fundamentações134,135. A dinâmica de interações moleculares e reações químicas, 

incluindo reações que ocorrem no interior proteico, agora podem ser acompanhadas para um maior 

entendimento dos fatores que influenciam nas transformações moleculares136. 

 Os métodos teóricos computacionais, fundamentais ou específicos, têm sido 

desenvolvidos para a aplicação na medicina, biotecnologia e farmacognosia. Kumar137 e Zhang 

(2015) demonstram as vantagens do uso de Química Teórica conciliada à estudos experimentais, 

afirmando que os métodos virtuais de visualização e computação de características moleculares têm 

aumentado a eficiência no desenvolvimento de novas drogas capazes de inibir enzimas e outras 

moléculas. Essa capacidade de atuar como inibidor bioquímico pode ser estimada com alguns tipos 

de estudos experimentais, mas apenas com os estudos teóricos se tem um contato mais próximo 

com a estrutura atômica-molecular e com os fenômenos nesse nível. Os estudos teóricos têm 

ajudado no desenvolvimento dos chamados descritores moleculares, com os quais se realizam 

análises estatísticas para a determinação das melhores estruturas a serem utilizadas em algum 

processo bioquímico. Por exemplo, pode-se utilizar um escaneamento molecular para determinar a 

estrutura e importância dos grupos para a atividade da substância138. Com base nesta técnica, 

sintetizam-se ou isolam-se na natureza substâncias que possuam as características 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 possíveis 

atividades de uma substância na interação com uma enzima específica. 

 Os descritores têm sido muito utilizados em estudos da Relação Estrutura-Atividade 

(Structure-Activity Relationship, SAR), como é o caso na publicação de Bernard139 e colaboradores 

(2001), onde se realizou cálculos com o BetAc em interação com enzimas (Figura 9). Estudos de SAR 

agrupam descritores matemáticos para estimar por métodos computacionais as estabilidades 

associadas aos acoplamentos entre substratos e enzimas e assim descrever quais moléculas 

interagem mais intensamente139,140. São técnicas desse tipo que realizam o estudo teórico inicial de 

várias moléculas em interação com enzimas para descartar as menos prováveis de encaixar de forma 



34 
 

estável no sítio ativo. Esse processo, que possui erros pequenos em muitos casos, diminui o tempo 

e recursos necessários para a produção de drogas, uma grande vantagem para a indústria de 

medicamentos. São muito comuns na atualidade laboratórios farmacológicos 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 eficiência na produção de novos medicamentos137,141. 

 

 

Figura 9. Acoplamento molecular teórico do BetAc sobre a proteína PLA2, simulado com software Sybyl (imagens 

obtidas da publicação de Bernard139). 

 

 Em muitos casos, observa-se que metodologias teóricas específicas e de alta qualidade 

conseguem reproduzir de forma precisa aspectos experimentais. Esses resultados, em combinação 

com o avanço tecnológico relacionado a sistemas computacionais, mostram o grande valor dos 

modelos teóricos, porque confirmam que os métodos são capazes de levar a bons resultados sobre 

a estrutura molecular sem a aplicação inicial de trabalhosas medidas experimentais, que podem em 

muitos casos ser imprecisas, difíceis de interpretar ou ainda exigirem muito tempo ou investimento 

tecnológico e financeiro. Essas vantagens são alguns dos maiores atrativos da química teórica, já 

que muitos avanços científicos relacionados a tecnologia de materiais estão intimamente 

relacionados ao entendimento aprofundado da estrutura molecular, bem como de suas 

propriedades energéticas e dinâmicas, que podem ser obtidas “teoricamente”. Estudos tradicionais 

sem o uso de softwares de modelagem molecular costumam ser extremamente dispendiosos142. 

Estimativas mostram que o gasto para a produção de novos fármacos comercialmente aplicáveis 

chega a ser entre 800 milhões e 1,5 bilhões de dólares e exige um período de 15 a 25 anos142–144. 

Com base nesses números, fica evidente o porquê da necessidade de evolução e desenvolvimento 

das tecnologias de produção farmacêutica. Com essa perspectiva percebe-se que a utilização de 
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tecnologias de apoio (como a modelagem molecular) e melhores metodologias experimentais de 

pesquisa e produção de medicamentos tendem a ser mais intensamente exploradas a fim de reduzir 

o tempo e custo, visto que eliminam moléculas que possivelmente não levariam ao resultado 

desejado. 

 São numerosos os trabalhos que abordam formas de otimizar a produção de remédios 

pela engenharia química e molecular, basicamente utilizando a modelagem molecular para a 

elucidação de estruturas capazes de exibir as propriedades de interesse145–149. Também nessa linha 

de pesquisa se observam algumas publicações com novos fármacos ou derivados mais eficientes 

contra doenças, pela modificação estrutural dos compostos ou pela aplicação de misturas com mais 

componentes ativos. Muitas ideias são abordadas para tentar combater doenças específicas ou 

conjuntos de doenças que tenham mecanismos de ação similares, sendo que dentre as mais 

interessantes estão aquelas que buscam descobrir um composto capaz de inibir o metabolismo do 

patógeno. Muitos dos trabalhos fazem estudos experimentais e teóricos conciliados para 

maximização da obtenção de resultados, mais um indicativo da vantagem da utilização da 

modelagem teórica de compostos químicos150–159. 

 Recentemente, muitas publicações têm dado enfoque a estudos de moléculas orgânicas, 

principalmente com interesse na estrutura e na estabilidade destas substâncias, e na verificação dos 

possíveis mecanismos de reação para esses compostos. Muitas publicações têm demonstrado que 

é possível comprovar a acurácia de métodos de cálculos teóricos através da comparação com 

resultados experimentais de alta precisão e confiabilidade154,155,158,160. 

 

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 propriedades161. Seu ponto de ebulição está 

na faixa de 250° a 261°, com os valores dependendo das condições e técnicas de medição161. Estudos 

demonstram a alta estabilidade térmica desse composto, além da baixíssima reatividade das 

hidroxilas segundo os estudos de cinética. Mesmo assim, condições e técnicas adequadas permitem 

uma série de modificações químicas nesse composto. Praticamente tudo o que foi apresentado 

neste parágrafo foi obtido da leitura de artigo de revisão de Hayek162 e colaboradores (1989), com 

enfoque no bicentenário da Bet e suas aplicações, mas muitas referências contidas nessa revisão 

não puderam ser encontradas por serem muito antigas. 

 Em artigos de revisão mais recentes é possível verificar uma série de aplicações da Bet e 

de seus derivados163–168, com muitas melhorias de suas atividades e em diversos tipos de problemas. 
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Existem trabalhos apontando sua atividade anti-inflamatória169, prevenindo o suor excessivo, 

vermelhidão do tecido, dor e febre170. Há resultados que apontam para o potencial da Bet contra o 

diabetes171,172. A Bet também apresentou atividade contra bactérias173, micróbios174, mas inativa 

contra a malária, e contra vírus175,176, incluindo o vírus da imunodeficiência humana (human 

immunodeficiency virus, HIV)177. 

 O BetAc e muitos de seus derivados têm recebido bastante atenção nos últimos anos por 

conta de suas atividades contra doenças relacionadas, por exemplo, a linhagens de células 

cancerígenas178–183, a doenças virais184,185, incluindo o HIV58,186,187, a doenças causadas por 

microrganismos nocivos (bactérias, micróbios, protozoários)188–190, o que inclui a malária191–193, e 

também contra vermes194. Além de tudo isso, encontra-se ainda na literatura atividades do BetAc 

como agente antialimentar195, como analgésico e como agente anti-inflamatório196–198. 

 Os derivados do BetAc têm, na maioria dos estudos revisados, suas atividades 

diferenciadas, ou seja, a modificação estrutural desse ácido orgânico faz com que a atividade 

biomolecular seja diferente. Isso é um indicativo de que as interações com o sítio-ativo proteico 

podem ser intensificadas ou reduzidas, dependendo do tipo de modificação realizado, e que a 

relação estrutura-atividade pode trazer mais informações sobre o mecanismo de ação da substância 

em reações bioquímicas. Os derivados do BetAc podem ser obtidos sinteticamente por meio de 

reações químicas específicas60,199–203 ou por biotransformação60,204, e alguns derivados são 

produzidos naturalmente205. Além disso, reporta-se o grande aumento na atividade quando é 

realizada a hidrogenação da ligação dupla C20=C29 nesses compostos, um indicativo de que as 

características químicas da região onde localiza-se a ligação dupla influenciam bastante no 

acoplamento ligante-proteína187. 

 Bernard139 fez uso de simulação de acoplamento molecular ligante-macromolécula, com 

bioinformática acoplada a bancos de dados farmacológicos da substância, para verificar as 

características deste fármaco quando em interação com uma enzima específica, a Fosfolipase A2. 

Seus resultados mostram que a estabilização relacionada a ligação do BetAc com o sítio ativo da 

enzima é de aproximadamente -376,560 kcal×mol-1, o que indica que o acoplamento é favorecido. 

Uma série de análogos e derivados podem ser submetidos aos mesmos estudos, mas no trabalho 

de Bernard139 o MelAc não é citado. Subramanyam206 e colaboradores (2009) realizaram estudos 

experimentais da interação do BetAc com a Albumina do soro sanguíneo humano, a proteína 

predominante no sangue, e observaram uma constante de ligação ligante-macromolécula de 

1,685×106 M-1, um valor que indica uma forte afinidade de ligação entre as duas moléculas. 

Subramanyam206 também detectou, com o uso de espectrometria de massas, uma espécie química 
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de massa 65643 Da, correspondente ao complexo ligante-macromolécula, demonstrando a 

estabilidade do complexo de acoplamento. Cichewicz195 e Kouzi (2004) publicaram uma revisão 

onde se dá grande enfoque às diversas propriedades farmacológicas do BetAc. 

 Estudos experimentais do tipo SAR têm sido muito aplicados ao BetAc com o intuito de 

verificar o efeito dos grupos funcionais sobre a atividade do fármaco. A importância dos estudos de 

SAR para as substâncias orgânicas naturais reside na necessidade de se definir as características 

estruturais mais influentes para a atividade bioquímica. Assim, a produção de fármacos mais ou 

menos potentes pode ser controlada, dependendo do tipo e intensidade de atuação buscada. Isso 

é extremamente necessário quando, por exemplo, o aumento da atividade é proporcional ao 

aumento da toxidade. Com o conhecimento apropriado, pode-se utilizar derivações que garantam 

uma diminuição da atividade e da toxidade, mas que ainda resultem em ação bioquímica suficiente 

para o tratamento da doença em questão. Ziegler207 e colaboradores (2004) exploraram em sua 

publicação a relação entre as características químicas dos principais grupos funcionais do BetAc e a 

interação com sistemas biológicos (membranas celulares). Acredita-se que os grupos funcionais 

oxigenados estejam desempenhando papel fundamental com a viabilização de formação de ligações 

de hidrogênio flexíveis para a permeação na região da membrana celular208. Evidentemente, não há 

muitos estudos que confirmem essa possibilidade, mas essa aproximação é aceitável ao se 

considerar a natureza das ligações de hidrogênio e a contribuição dessas interações para a formação 

de estruturas aglomeradas, os clusters moleculares. 

 O Lup corresponde ao LPT de estrutura mais simples dentre os quatro trabalhados (pelo 

menos em termos de composição e de CG’s polares). Ainda assim, ele é citado como tendo muitas 

aplicações medicinais e biológicas209. No artigo de revisão de Gallo210 e Sarachine (2011), e em 

outros211,212, é possível verificar o grande número de aplicações químicas desse composto, mesmo 

que em muitos casos as atividades não sejam tão grandes. Os derivados do Lup também têm 

chamado atenção, apresentando atividades interessante contra doenças relacionadas ao câncer213–

215 e à malária56,208. 

 O MelAc, embora possua citações, não recebe tanta atenção quanto o BetAc. São difíceis 

até mesmo trabalhos que citem dados de atividade desse composto. É com base nessa observação 

que se acredita que o MelAc deva ter demonstrado baixíssima atividade em outros ensaios a que 

foi submetido. Um trabalho que sugere essa possibilidade é o de Zhao216 e colaboradores (2011), 

onde o MelAc mostra certa atividade contra linhagens de células cancerígenas. A atividade 
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citotóxica observada é de 21,9% em uma concentração mínima de inibição de 10-5 M, mas o LC50
VI 

é maior que 40 µM, um valor considerado alto para a fins práticos, pois indica que seria necessária 

uma alta concentração do fármaco para morte de metade dos alvos. 

 Dos poucos estudos de estrutura associados ao MelAc, encontram-se alguns de interesse 

para o presente trabalho. Hall217 e Maslen (1965) publicaram seus estudos por XRD para um certo 

derivado sintético do MelAc (o Iodoacetato de Metil-Melaleucato) e com esses resultados se pode 

fazer uma comparação entre dados teóricos e experimentais para as conformações dos CG’s e 

geometria molecular. Além disso, há algumas publicações onde o MelAc é citado em derivações 

similares às do BetAc, mas dados comparativos de atividade não são encontrados218–220. Algumas 

outras publicações reportam o isolamento e caracterização da substância em algumas espécies 

vegetais (Melaleuca alternifolia221, Heteropanax fragrans216 e Ampelozizyphus amazonicus222, 

dentre outras). 

 A decisão de trabalhar com esses quatro LPT’s e seus derivados teve origem na 

comparação de atividades experimentais obtidas contra a malária56. Essa doença é descrita como 

uma das piores doenças da humanidade na história. Em 2015, a Organização Mundial de Saúde 

publicou que essa doença coloca em risco 3,3 bilhões de pessoas, com estimativas de 200 milhões 

de casos e 600 mil mortes223. Embora existam seis plasmódios associados à malária, o Plasmodium 

falciparum é geralmente considerado o mais relevante porque está mais ligado a mortes224. O 

agente etiológico da malária grave é o protozoário da classe Sporozoa, família Plasmodiidae, gênero 

Plasmodium e espécie Plasmodium falciparum (ainda que, eventualmente, outras espécies do 

gênero possam causar quadros graves)224,225. O complexo ciclo de vida do Plasmodium depende da 

expressão de inúmeras proteínas especializadas do hospedeiro, as quais determinam sua 

sobrevivência intracelular e extracelular, a invasão de vários tipos celulares e a evasão das respostas 

imunológicas225. 

 

3.3. Anilina e Seus Polímeros 

 A MAni é um composto importante na Química Orgânica, e um interessante artigo de 

revisão sobre suas principais características e aplicações, e em português, foi publicado por Forezi226 

(2011). A revisão citada não apresenta logicamente todas as informações pertinentes ao composto, 

mas permite se ter uma ideia da sua importância. Embora as aminas sejam consideradas bases 

orgânicas, com diversas aplicações associadas a esse caráter químico, aquelas com o nitrogênio 

 
VI O LC50 indica a concentração letal para 50% dos indivíduos de determinado ensaio bioquímico. 
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ligado diretamente à carbono que participa de estrutura aromática exibem basicidade baixa. A razão 

para isso é a ressonância estrutural nesses compostos que conta com a contribuição do par de 

elétrons não-ligantes do nitrogênio, o que torna esses elétrons menos disponíveis para atuar como 

base de Lewis227,228. 

 A conformação do grupo amino da MAni é importante para reatividade química de aminas 

aromáticas, o que justifica o esforço de estudos experimentais e teóricos para o entendimento 

dessas cadeias68,72. Já há bastante tempo as geometrias da MAni e derivados têm sido objeto de 

estudo teórico70, e até em trabalhos mais atuais se enfoca na forma desse composto e de seus 

derivados74,229,230, além de haverem muitos estudos espectroscópicos experimentais em 

concordância com as modelagens em diferentes níveis de teoria69,71,231. 

 As cadeias da PAni, em suas diversas variações estruturais, exibem diversas propriedades 

interessantes em áreas como a Química, Física e Engenharias, como boa estabilidade ambiente, 

grupos funcionais polares relativamente acessíveis, reversibilidade redox eletroquímica, 

propriedades de troca iônica75,232,233. No artigo de revisão de Geniès234 e colaboradores (1990) se 

resume um grande número de aplicações dos materiais baseados na PAni, além de seu histórico de 

produção e desenvolvimento tecnológico. Com o passar do tempo, novas técnicas de obtenção e 

variações estruturais da PAni foram ganhando espaço em meio ao crescente número de polímeros 

de aplicação tecnológica. Atualmente, muitos trabalhos revisão as diversas formas e propriedades 

da PAni, e novos métodos de produção77,235. 

 Embora as cadeias poliméricas da PAni tenham grande importância, não houve grande 

avanço no aumento da condutividade desses materiais, o que pode ser um reflexo das complicações 

associadas às irregularidades das cadeias durante a polimerização236. No entanto, existem melhorias 

significativas com o uso de substituições e dopagens, além daquela relacionadas às condições 

químicas e físicas237–239. Tais diferenciações nos materiais baseados na PAni afetam também 

propriedades como o transporte térmico240–245. Outra maneira de se aproveitar das características 

da PAni é na sua aplicação na produção de materiais híbridos, onde as propriedades combinadas 

são mais interessantes que as dos componentes individuais. Nesse sentido, um grande número de 

estudos tem demonstrado a qualidade dos materiais obtidos dessa forma62,246–249. 

 

3.4. Est, Isc e os Derivados Desses Alcaloides 

 Os alcaloides são uma classe de compostos que geralmente apresentam nitrogênio com 

caráter básico (excluindo aqueles de amidas e de ligações peptídicas). Por essa definição, é possível 

imaginar muitas espécies químicas 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 compostos250. Em casos estudados experimentalmente 

com animais, os alcaloides quase sempre mostram atividade fisiológica251. O caráter básico é 

importante por permitir a formação de sair orgânicos (embora os contra íons possam ser 

inorgânicos), o que garante a cristalização e conservação mais duradoura, aspectos importantes na 

comercialização e manuseio252. 

 As atividades dos alcaloides incluem ações contra herbívoros, toxidade em invertebrados, 

citotoxidade, atividade mutagênica ou carcinogênica, bactericida, fungicida e antiviral, o que já 

comprova a importância dos estudos dessa classe de compostos para o desenvolvimento de 

fármacos250,253. Muitos deles são suficientemente tóxicos para causa a morte de animais se 

consumidos, além de poderem ser usados como pesticidas e terem a capacidade de afetar o sistema 

nervoso250,251. 

 Estudos de derivados de compostos naturais têm revelado meios eficientes de aumentar 

as atividades bioquímicas de fármacos254–257, o que é válido também para os diversos alcaloides 

encontrados na natureza253,258–260. Diferentemente de muitos outros compostos orgânicos, os 

alcaloides possuem ampliadas possibilidades de derivação, favorecidas pelo caráter básico. As 

derivações podem, por vezes, resultar diversos produtos, o que reflete um caráter ocasional nas 

reações, principalmente quando há mais de uma possibilidade de mecanismo reacional (como será 

visto, esse é o caso das reações com a Est e Isc)261. As reações químicas que procedem nessas 

condições tendem a ter como resultado um conjunto de produtos químicos em proporção que 

normalmente só pode ser prevista com estudos adequados da reação em termos de energética e 

de dinâmica. Nesse sentido, é importante interpretar mais adequadamente os resultados das 

reações, para que se possa melhorar o rendimento de compostos específicos e entender mais sobre 

os mecanismos reacionais. 
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4. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 Nessa etapa, realizou-se uma revisão sobre os fundamentos que regem os principais 

métodos teóricos aplicados no presente trabalho. Existe uma vasta quantidade de citações 

referentes às origens dos modelos e teorias aplicadas no desenvolvimento desses métodos, o que 

torna essa parte do texto uma extensão da revisão de literatura. E embora muitos conceitos sejam 

explorados aqui, a fundamentação teórica apresentada pode ser considerada resumida, uma vez 

que o objetivo não foi se aprofundar em tudo o que se relaciona aos cálculos desenvolvidos na 

presente tese. 

 

4.1. Estudos com Mecânica Quântica 

 O termo “quântica” implica em quantização das propriedades, e por isso a mecânica que 

se aplica nessa teoria é bem diferente da mecânica clássica aplicada a corpos em escala 

macroscópica. Na visão clássica da física, os sistemas podem assumir quaisquer valores de energia, 

continuamente, bastando que se controle as forças atuantes sobre eles262. Com a sugestão de 

Planck de que a energia deveria ser quantizada, a repercussão foi que o formalismo matemático 

relacionado à física da época precisava evoluir. Os espectros eletromagnéticos para um corpo negro 

só poderiam ser explicados por estas considerações, e assim uma série de comportamentos 

deveriam ser assumidos para o átomo e para as partículas que o compunham. Além disso, era 

evidente pelos experimentos da época que as partículas atômicas não se comportavam apenas 

como corpos, pois sofriam, assim como ondas eletromagnéticas, efeitos de difração. Assim, a nova 

mecânica dos átomos, com grandes contribuições de Schrödinger, Bohr, Planck e outros, deveria 

considerar tanto a quantização das propriedades quanto a dualidade do comportamento das 

partículas263. 

 Na QM se utiliza a teoria nuclear, onde os átomos são compostos por prótons (de carga 

positiva) e nêutrons (de carga neutra) em um núcleo denso e de volume relativamente ínfimo. Ao 

redor destes núcleos, em uma região denominada eletrosfera, estão distribuídos os elétrons, de 

carga negativa e massa extremamente pequena. Praticamente toda a massa do átomo corresponde 

aos prótons e nêutrons no núcleo, mas o volume atômico é praticamente todo eletrosfera38,264. Essa 

era a essência estrutural do modelo de Rutherford, e que explicava o porquê de partículas α 

atravessarem tão facilmente uma fina chapa de ouro. O modelo expandido de Rutherford proposto 

por Bohr, nomeado modelo de Rutherford-Bohr, levava em consideração alguns princípios e 

postulados para resolver problemas de dinâmica clássica9. Embora a proposta de Bohr estivesse 

relacionada à quantização da energia em determinados níveis ou camadas radiais (e elipsoides, pela 
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contribuição de Sommerfeld265,266), o modelo de Rutherford-Bohr ainda era pobre em termos de 

QM, e não poderia sozinho explicar muitas propriedades atômicas e moleculares. 

 A primeira aproximação é a consideração do núcleo atômico como sendo uma carga 

pontual, ou seja, sem volume, e essa é uma boa aproximação para o estudo de átomos leves. Dessa 

forma, os elétrons seriam partículas interagindo com uma carga positiva e experimentando, assim, 

uma força central e radial de atração267. Deve-se sempre recordar que essa interação não ocorre de 

uma forma convencional, e a dinâmica dos elétrons nos átomos precisa satisfazer alguns critérios. 

Um critério básico e muito importante para os estudos de Bohr é que o elétron não pode se unir ao 

núcleo, porque isto resultaria na aniquilação do átomo (ele desmoronaria sobre si mesmo, como 

efeito da redistribuição de cargas até o equilíbrio). Assim, fica proposto no modelo de Rutherford-

Bohr que os elétrons se distribuem na eletrosfera em regiões onde experimentam a atração do 

núcleo, girando em órbitas bem definidas, mas devido à sua dinâmica quantizada não podem se 

aproximar do núcleo continuamente e nem se unir ao mesmo. Nestas regiões, os elétrons possuem 

energias bem definidas, o que é consistente com a QM. A consideração de Bohr é ainda mais 

importante quando se recorda que, no eletromagnetismo, toda carga em movimento acelerado, 

como é o caso do elétron girando, irá variar sua energia. A contribuição de Bohr postula um 

comportamento dinâmico quantizado para os elétrons no átomo. Embora esse modelo seja útil e 

aplicável para alguns tipos de estudo, ele é limitado e incapaz de explicar alguns outros fenômenos 

de natureza quântica. 

 Agora será discutido mais sobre a peculiar dinâmica do elétron. O melhor tratamento 

conhecido até o momento, e que se considera o fundamento do modelo atômico moderno, foi 

proposto por Schrödinger31, quando começaram a ser aceitas as ideias de quantização e dualidade 

onda-partícula. Schrödinger elaborou uma expressão que modelava o comportamento de “uma 

onda dotada de caráter corpuscular”. A expressão obtida (Equação 1) seria indicada para um corpo 

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

 

HΨ = EΨ 

Equação 1 

 

 Como proposto por De Broglie268 (1924), a todo corpo existe uma onda associada, de 

forma que não se pode separar um comportamento do outro sem alterar a própria natureza do 

corpo263. Agora se tem um modelo de átomo onde o núcleo pontual interage com partículas cuja 

dinâmica pode ser descrita em termos de uma expressão matemática para seu comportamento dual 
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partícula-onda. No tratamento de Schrödinger, toda a informação relativa à dinâmica dos corpos 

está contida na função de onda associada. 

 Matematicamente, a função de onda em si não fornece muitas informações sobre o 

sistema quântico estudado. A extração de informações é feita com “operadores” matemáticos 

específicos, mas nem todas as propriedades podem ser geradas assim. As propriedades que podem 

ser geradas através de operadores são denominadas “observáveis”, e as funções de onda que 

podem ser processadas por este operador são as “autofunções” do operador263,269. A equação de 

Schrödinger é uma equação de autovalores, ou seja, uma equação que deve atender ao seguinte 

critério: o operador (como o hamiltoniano, H) deve atuar sobre a função de onda e gerar o produto 

de um número (valor da propriedade) e a mesma função de onda. 

 Embora infinitas funções de onda possam ser processadas pelos operadores, apenas 

algumas delas satisfazem o critério estabelecido. Matematicamente, qualquer função que satisfaça 

os critérios de uma equação de autovalores será solução para esta equação. Dessa forma, pode 

haver um conjunto de soluções para a equação, definidos aqui como estados possíveis do sistema, 

porque todos representam uma solução aceitável. Além disso, os sistemas quânticos possuem uma 

particularidade: enquanto não for feita a observação do sistema quântico, “todas as possibilidades 

ocorrem mutuamente”263, o que é a ideia no problema do Gato de Schrödinger. Assim, o problema 

não são as possibilidades do sistema e sim a melhor maneira de tratar esse sistema quando não há 

meio experimental para sua análise direta38,267,269,270. 

 Resolve-se a equação de Schrödinger para um sistema como o átomo de hidrogênio (ou 

para a molécula H2
271), e com algumas aproximações específicas baseadas em dados experimentais 

de extrema precisão é possível resolver a equação de Schrödinger também para átomos como o 

hélio e lítio272,273. No entanto, em sistemas maiores, onde muitos elétrons estão em constante 

interação, surge a imensa dificuldade na definição de método suficientemente coerente no 

tratamento das partículas-onda. O método ou aproximação mais famoso utilizado para a resolução 

de sistemas de muitos elétrons é baseado no método Hartree-Fock (HF)274. Como o método HF é a 

base para os métodos semiempíricos (Semiempirical, SE) e da teoria do funcional da densidade 

(Density Functional Theory, DFT), maior detalhamento será dado a sua discussão274,275. Mas antes 

de detalhar um pouco mais sobre essa importante teoria, é preciso descrever duas aproximações 

muito importantes, sem as quais seria muito difícil resolver o problema quântico para átomos e 

moléculas. 
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4.1.1. A Aproximação de Bohr-Oppenheimer 

 Analisar as dinâmicas combinadas de diversas partículas é um desafio em diversos 

sentidos, e simplificações devem ser usadas sempre que possível. A aproximação de Bohr-

Oppenheimer é fundamental para facilitar o tratamento de sistemas com mais de um átomo, mas 

pode ser inserida até mesmo no tratamento de sistemas monoatômicos276. Sabe-se que todas as 

partículas subatômicas (o que acaba por incluir os núcleons) possuem comportamento dual onda-

partícula e que as dinâmicas de cada “corpo” no nível subatômico estão correlacionadas (isso 

decorre da própria natureza ondulatória, já que a interferência de ondas é uma das propriedades 

mais marcantes). Ao se considerar que a posição dos núcleons é fixa, ou seja, que eles têm 

coordenadas bem definidas, o problema se resume a entender a dinâmica eletrônica sujeita ao 

efeito nuclear estático38,263. Isso, como será visto, gera uma série de simplificações nas expressões. 

 O problema de se trabalhar com núcleos móveis representa uma dificuldade semelhante 

àquela resultante da interação mútua entre elétrons em um átomo ou molécula. Antes de detalhar 

um pouco da aproximação de Bohr-Oppenheimer (Bohr-Oppenheimer Approximation, BOA), será 

dado um pouco de atenção às dependências dos operadores na equação de Schrödinger (Equação 

2). 

 

H = Tcinética
(eletrônica)

(r) + Tcinética
(nuclear)

(R) + Vpotencial
(núcleo−elétron)

(R, r) + Vpotencial
(elétron−elétron)

(r) + Vpotencial
(núcleo−núcleo)

(R) 

Equação 2 

 

 Na equação acima, Tcinética
(eletrônica)

(r) depende apenas das coordenadas dos elétrons, assim 

como Tcinética
(nuclear)

(R) depende apenas das coordenadas dos núcleos. As mesmas dependências de (r) 

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

atômicos de um sistema qualquer fixos, ou seja, com coordenadas fixas uns em relação aos outros, 

o termo  Tcinética
(nuclear)

(R) será nulo e o termo  Vpotencial
(núcleo−núcleo)

(R)  será uma constante. Dessa forma, o 

problema se resume a resolver a equação de Schrödinger para três termos específicos que são 

dependentes das coordenadas eletrônicas. Separando esses termos, obtém-se uma forma do 

operador Hamiltoniano (Equação 3) que é muito apropriadamente chamada de Hamiltoniano 

Eletrônico, He. 

 

He = Tcinética
(eletrônica)

(r) + Vpotencial
(núcleo−elétron)

(R, r) + Vpotencial
(elétron−elétron)

(r) 

Equação 3 
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 É importante ressaltar que a contribuição nuclear ainda existe, mas ela será nula com 

relação à dinâmica e constante com relação à repulsão nuclear. No caso de átomos, é evidente que 

a repulsão nuclear tem valor nulo, mas quando há vários átomos em interação, esse termo deve ser 

contabilizado. 

 O fundamento para a BOA está no fato de que os núcleos atômicos são muito mais 

massivos que a eletrosfera, de forma que, quando os núcleos realizam alguma modificação de sua 

posição relativa, os elétrons (que são muito mais leves e se movem muito mais rápido) respondem 

quase que instantaneamente à variação. Assim, considera-se que os elétrons se movem sob efeito 

de um campo ou potencial nuclear que é constante, porque esses núcleos estão fixos, considerando 

a ordem de grandeza da dinâmica eletrônica. 

 

4.1.2. A Aproximação da Partícula Independente 

 Em átomos e moléculas, a “parte dinâmica” dos elétrons pode ser resolvida com o uso de 

modelos básicos como o empregado na teoria da Combinação Linear de Orbitais Atômicos (Linear 

Combination of Atomic Orbitals, LCAO277), porque a matemática de combinação desses orbitais é 

relativamente simples quando se definem as funções de onda. O problema essencial está na energia 

potencial associada à repulsão eletrostática entre os elétrons no ambiente atômico-molecular, que 

não pode ser simplesmente aproximado por um modelo eletrostático. Tanto em um átomo quanto 

em uma molécula, a dinâmica eletrônica impossibilita a resolução do problema do potencial 

eletrônico total, porque o potencial que cada elétron sofre é o resultado da combinação mútua de 

suas interações. Já que posições definidas seriam necessárias para a formulação dos potenciais de 

cada elétron individualmente, não há uma forma analítica de resolver a equação de Schrödinger 

para sistemas que tenham mais de um elétron263. Isso equivale a dizer que a dinâmica de um elétron 

está presa à dinâmica de todos os outros, e apenas com a observação direta de seu comportamento 

seria possível descrever a dinâmica mais correta dessas partículas em interação. 

 A aproximação que ajuda a resolver esse problema é a consideração de que cada partícula 

se encontra em um estado quântico (ou orbital) próprio e independente. Como cada elétron estará 

em um orbital diferente, haverá para n elétrons n respectivos orbitais. Assim, a função de onda 

resulta do produto das funções de onda dos elétrons (Equação 4). 

 

ϕ(r1,r2,r3,…,r𝑛) = n1(r1) × n2(r2) × n3(r3) × … × nn(rn) 

Equação 4 
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 Nessa última equação, que define a aproximação das partículas 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 dinâmica dos elétrons não é 

correlacionada mutuamente, ou seja, o efeito da interação eletrônica não interfere na sua dinâmica. 

Essa aproximação é, logicamente, inapropriada para a descrição de sistemas quânticos porque a 

influência das interações eletrônicas sobre a dinâmica dessas partículas não é de forma alguma 

desprezível. A IPA é aplicada de forma combinada a outros termos de ajuste que visam compensar 

os efeitos de correlação eletrônica, existentes e efetivos em sistemas atômicos reais. Como na IPA 

as interações eletrônicas não influenciam na dinâmica e energia das partículas individuais, o 

problema de muitos elétrons é resolvido da mesma forma que é feito para sistemas hidrogenoides. 

Para aplicá-la e obter valores satisfatórios, deve-se inserir de alguma maneira os efeitos interativos 

associados aos elétrons11,263. 

 

4.1.3. O Método Hartree-Fock 

 A ideia de Hartree se baseia no entendimento de que a distribuição de elétrons em um 

sistema atômico tende a gerar uma espécie de campo médio, resultante das dinâmicas de todos 

esses elétrons. Para representar aproximadamente esse campo, Hartree usou funções de onda de 

partida que, em teoria, gerariam um campo melhorado, e posteriormente essas funções levariam 

também ao melhor orbital atômico (Atomic Orbital, AO) ou molecular (Molecular Orbital, MO). Já 

que os primeiros trabalhos com a teoria de Hartree foram aplicados a átomos, os AO’s resultantes 

foram denominados AOH’s (ou Orbitais Atômicos 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 atômicos278,279. Essa 

estratégia, partindo da BOA e unida à IPA, aproximava o comportamento mútuo dos elétrons, e 

“contornava” o problema da correlação eletrônica. Uma descrição mais detalhada da teoria de 

Hartree pode ser encontrada na dissertação de mestrado do autor da presente tese280. Abaixo será 

feita uma descrição mais resumida, mas importante para o entendimento de alguns aspectos 

metodológicos. 

 Considerando a IPA, Hartree propôs que a função de onda para um sistema pode ser 

descrita pelo “produto de Hartree”, um produto das funções de onda individuais dos elétrons. Na 

construção desse produto, postula-se que quaisquer dois elétrons que tiverem os mesmos números 

quânticos principal (n), secundário (l) e magnético de momento angular (ml), terão os números 
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quânticos magnéticos de spin (ms) diferentes. Dessa forma, o princípio da exclusão de Pauli é 

satisfeito, mas o produto de Hartree em si não leva em consideração as propriedades de spin dos 

elétrons. No método de Hartree, o Hamiltoniano eletrônico, He (Equação 5), é dividido em 

hamiltonianos individuais para cada elétron. Depois se usa somatórios dos hamiltonianos 

equivalentes da energia cinética dos elétrons (Equação 6) e das energias potenciais núcleo-elétron 

(Equação 7) e elétron-elétron (Equação 8). Isso significa que os resultados dos Hamiltonianos que 

operam de forma matemática equivalente serão todos somados, gerando a contribuição de cada 

elétron do sistema (não esquecendo que as contribuições dos núcleos também existem). 

 

Ĥe = T̂e + V̂ee + V̂Ne 

Equação 5 
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Equação 6 
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Equação 7 

 

V̂ee = ∑ ∑
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Equação 8 

 

 A função de onda é obtida com o produto de funções de onda monoeletrônicas definidas 

de alguma forma (assume-se alguma “suposição” de como esses orbitais são). Assim, tem-se a 

função de onda do sistema e o Hamiltoniano para gerar a energia desse sistema. Os AO’s assumidos 

são ajustados de acordo com as interações mútuas entre elétrons, resultando em AO’s modificados 

para átomos ou MO’s para moléculas ou outros tipos de sistemas de mais de um átomo. Assumindo 

que os elétrons se movem em meio a um campo médio criado pelos outros elétrons, Hartree 

contorna o problema da correlação eletrônica e obtém uma solução mais aproximada para o 

sistema multieletrônico264. 
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 Na teoria de Hartree, e em muitas outras, usam-se funções pré-definidas em um conjunto 

de funções de base (Set of Basis Functions, SBF). O uso de SBF’s é uma estratégia extremamente 

necessária porque existe um número gigantesco de contribuições para as funções de onda de 

sistemas reais, o que torna impossível realizar o tratamento computacional exato. Há duas formas 

básicas de reproduzir funções de onda e orbitais (Figura 10): (1) usando funções de Slater (Slater-

Type Orbital, STO); (2) usando funções gaussianas (Gaussian-Type Orbital, GTO). O SBF de nome 

STO-3G usa 3 funções gaussianas primitivas (daí o termo 3G) e faz um tratamento matemático que 

aproxima os STO’s com GTO’s. Para sistemas pequenos, os STO’s têm notável acurácia e são 

melhores na descrição de funções de onda do que uma mesma quantidade de GTOs281. O problema 

dos STO’s é a descrição simplória da natureza quântica, o que leva a perda da acurácia para sistemas 

maiores que moléculas diatômicas. Por esta razão, o uso dos GTO’s se tornou mais difundido e 

preferencial para a maioria dos estudos de sistemas atômicos38,263,264. 

 

 

Figura 10. Comparação, em duas dimensões, entre funções do tipo Slater e do tipo Gaussiana. 

 

 Como a reprodução de funções de onda fica melhor à medida que se aumenta o número 

de contribuições, é natural que o uso de SBF’s maiores e mais complexas melhore a qualidade das 

reproduções282,283 (Figura 11). Computacionalmente, isso é feito com a inserção de mais funções de 

base na descrição de orbitais específicos. Como exemplo, tem-se a SBF de valência dividida, a 3-

21G, que usa mais funções de base para a descrição dos orbitais atômicos de valência38.  A 3-21G, 

indicada para elementos desde o hidrogênio até o xenônio, usa uma expansão de três primitivas 

para os orbitais do caroço (por isso o 3 no começo) e então divide os orbitais de valência em duas 

funções de base (daí o termo “valência dividida”), sendo a primeira função uma contração de duas 

GTO’s (por isso o 2) e a segunda função apenas uma primitiva (por isso 1 no final). Seguindo o mesmo 

raciocínio, o SBF de valência dividida 6-31G descreve orbitais do caroço com seis primitivas e os 

orbitais de valência são divididos em duas funções de base, sendo a primeira uma contração de três 

GTO’s e a segunda uma primitiva. Os SBF’s podem ter acréscimo de funções de base de maior 
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momento angular (p, d e até f), o que permite a polarização dos orbitais (esse efeito é importante 

para sobreposições de orbitais “s” em direções específicas). Os SBF’s podem ter acréscimo de 

funções de base difusas que aumentam o tamanho dos orbitais, o que permite que os elétrons se 

distribuam em regiões mais distantes do núcleo (isso melhora a descrição de íons, estados excitados 

e interações intermoleculares)263,267. 

 

 

Figura 11. Melhoria na reprodução de funções de Slater com o uso de SBF’s com mais GTO’s. 

 

 Com o SBF definido são obtidos os primeiros campos médios, os quais permitem o ajuste 

de Hartree para o Hamiltoniano. Após isso, o He é usado para gerar uma energia associada ao SBF, 

que até o momento não foi modificado, e essa energia será comparada a energia do próximo 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) são 

usados para redefinir o He (redefine-se os campos médios associados a cada novo spin-orbital). Isso 

ocorre ciclicamente até que os critérios de convergência sejam satisfeitos263. No final, tem-se os 

AOH’s aproximados para o sistema multieletrônico e o He de Hartree mais ajustado. O processo de 

modificação dos spins-orbitais é repetido até que o campo associado a atrações núcleo-elétron e 

repulsões elétron-elétron se torne auto-consistente, ou seja, até que nem o campo e nem a energia 

sofram variações significativas. Nessa condição, os spin-orbitais estarão “otimizados” e os OAH’s são 

considerados orbitais auto-consistentes267. Isso não significa que o sistema em si está otimizado, 

mas que as funções de base foram ajustadas até a melhor e mais estável estrutura eletrônica de 

Hartree. Segundo essa teoria, e considerando o método variacional na teoria SCF, os spin-orbitais 

que levam aos menores valores de energia são as mais próximas do comportamento do sistema 

multieletrônico39,278,284. 

 Juntando a teoria de Hartree com os métodos variacionais, obtém-se funções de onda e 

operadores melhorados. Comparado aos métodos da LCAO pura, o tratamento de Hartree leva a 

resultados bem mais próximos de dados experimentais, o que indica que os AOH’s são melhores 

para a descrição do sistema atômico do que os orbitais monoeletrônicos. A teoria de Hartree é 

muito útil em uma primeira análise 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 contribuições de Fock e de Slater 

auxiliaram na expansão dessa ideia. O intuito dessas contribuições era inserir no modelo de Hartree 

os conceitos de indistinguibilidade e de spin eletrônico267. Já que um elétron não pode ser 

simplesmente diferenciado de outro e não pode ocupar o mesmo estado quântico que outro elétron 

no mesmo sistema, algum ajuste das funções de onda deveria ser realizado para que os 

comportamentos dos férmions fossem respeitados. Esses comportamentos não podem ser 

ignorados porque o efeito da correlação eletrônica tem implicações na energia do sistema e na 

forma como a estrutura eletrônica responde a estímulos externos. Já que o modelo de Hartree 

contornava a correlação eletrônica para resolver o problema, o efeito desse fenômeno eletrônico 

não era contabilizado. Embora se saiba que em alguns casos a correlação eletrônica tem impacto 

negligenciável (e isso depende do tipo de estudo que se realiza), é importante que um modelo 

apropriado de estrutura atômica contenha todo esse formalismo38,270. 

 Em um sistema de muitos elétrons, Hartree impôs 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 deverão ser opostos. Slater associou essa 

necessidade às propriedades dos determinantes39. Um determinante é zero se duas colunas ou duas 

linhas forem iguais e seu sinal muda toda vez que duas colunas são trocadas de posição. Essas duas 

características são muito importantes nas contribuições de Fock e Slater e através do tratamento 

matricial o princípio da exclusão de Pauli pode ser acomodado na teoria de Hartree, mantendo 

inclusive seu formalismo matemático278,284. 

 O tratamento matemático sugerido por Slater leva à combinação antissimétrica das 

funções de onda e não permite a combinação simétrica (isso é uma característica dos 

determinantes). Como resultado, as únicas combinações permitidas são aquelas para as quais os 

elétrons com mesmas coordenadas espaciais terão coordenadas de spin opostas. Essa característica 

dos determinantes garante que o princípio proibitivo de Pauli seja satisfeito para qualquer sistema 

multieletrônico. A combinação simétrica, ainda que possível, levaria ao aumento da energia do 

sistema por conta da existência de dois elétrons no mesmo estado quântico definido em termos de 

spin-orbitais. Esse aumento de energia, fruto de uma repulsão máxima entre essas partículas-ondas, 

não será natural, já que sistemas atômicos buscam sempre o menor nível de energia. 

 O determinante de Slater pode ser representado de forma simplificada pelo produto dos 

elementos diagonais e pela expressão 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 considerações de spin e indistinguibilidade estão 
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inseridas de maneira mais apropriada, a teoria de Hartree com contribuição de Fock pode ser 

aplicada com maior fundamento e qualidade (mas sem esquecer da grande contribuição de 

Slater)278. 

 As funções de onda de HF são antissimétricas perante a permuta de quaisquer dois 

elétrons i e j do sistema, aspecto necessário porque nenhum elétron do sistema pode ser definido 

em um spin-orbital específico. O termo usado para descrever o efeito das interações elétron-elétron 

é a integral de Coulomb, Jij (Equação 9), e nos casos em que há mais de um elétron, o impacto 

negativo resulta de contribuições dobradas desnecessárias (auto interações i↔i e j↔j). Para 

compensar isso, usa-se a integral de troca, Kij (Equação 10), que opera de maneira muito similar à 

Jij. Essa correção é importante para compensar a interação entre dois elétrons de mesmo estado 

quântico (auto interação). Nos casos em que i é igual à j, Jij e Kij se cancelam e a auto interação não 

interfere nos valores de energia. 

 

Jij = ∫ ϕi(1)ϕj(2) |gij|ϕi(1)ϕj(2)dτ 

Equação 9 

 

Kij = ∫ ϕi(1)ϕj(2) |gij|ϕi(2)ϕj(1)dτ 

Equação 10 

 

 Com todas essas considerações, um átomo como o hélio, com os elétrons i e j, teria um 

operador He da forma da Equação 11. Os dois primeiros termos estão relacionados aos operadores 

dependentes das coordenadas de um elétron. O termo Jij faz uso das equações de Hartree para gerar 

as energias potenciais eletrostáticas associadas às interações médias entre i e j. O termo Kij realiza 

a permuta das coordenadas de cada par eletrônico possível e cancela o efeito de auto interação. 

Note que o termo Kij pode assumir, matematicamente, o sinal positivo ou negativo. No entanto, a 

forma positiva leva à um incremento na energia do sistema, uma vez que considera a interação 

entre elétrons de mesmo spin em um mesmo orbital. A forma negativa é a preferencial/favorecida 

na natureza porque diminui a energia do sistema. 

 

 

ĤHe = ĥi + ĥj + Jij ± Kij 

Equação 11 



52 
 

 O termo Kij não possui um análogo clássico, ou seja, não se pode explicar de maneira 

simples o seu significado quando atuando no tratamento HF. No entanto, os físicos costumam dizer 

que Kij faz a correlação dos movimentos de dois elétrons que permutam suas coordenadas de spin-

orbitais. Embora isso tenha bastante sentido no universo quântico, porque a correlação eletrônica 

é um fenômeno natural, é muito difícil explicar a origem de uma energia associada à efeitos 

correlacionados de troca de coordenadas eletrônicas. 

 Embora o spin eletrônico seja inserido de forma simplificada no tratamento HF, as 

explicações para essa propriedade são complexas e não serão exploradas aqui, pois surgem na 

análise da QM relativística, a qual requer todo um formalismo matemático e relativamente abstrato 

para este nível de estudo. Assim, embora não seja possível explicar o spin eletrônico com base na 

equação de Schrödinger não-relativística, ele está inserido na expressão aqui trabalhada como um 

postulado e garante a natureza de férmions dos elétrons. 

 O método HF consegue ajustar as funções de base ao sistema multieletrônico de interesse 

e gerar as novas funções que garantem um mínimo de energia. É essa combinação do SCF ao método 

variacional que garante que as novas funções de base do sistema sejam mais ajustadas para o 

sistema multieletrônico, e levam à energia mais próxima do estado estacionário. Quando o sistema 

atômico possui dois elétrons por spin-orbital, descreve-se o sistema em termos de spin-orbitais 

duplamente ocupados (camada fechada, closed shell). Nessa situação, a integral de Coulomb, Jij, 

pode ser simplesmente multiplicada por dois sem nenhuma complicação (Equação 12), pois a 

energia i↔j é igual à energia j↔i. Computacionalmente, deve-se indicar que o cálculo é de camada 

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

 

F̂i = ĥi + ∑(2 × Ĵj + K̂j)

n

j

 

Equação 12 

 

 Quando o sistema de estudo possui elétrons desemparelhados é mais apropriado 

descrever as funções de onda de forma individual (camada aberta, open shell). Posteriormente, os 

cálculos irão resultar nas melhores ocupações de spin-orbitais, e os orbitais que puderem ser 

duplamente preenchidos receberão 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 distribuição de menor energia seja alcançada. Tal tipo de cálculo 

é denominado HF não-restrito (Unrestricted Hartree-Fock, UHF). 

 A energia para um sistema multieletrônico descrito por um determinante de Slater será 

dada pelas considerações de todos os termos discutidos até o momento para a teoria HF. A 

expressão para essa energia (Equação 13) é consistente com o fato de existirem nos sistemas de 

estudos energias de repulsão nuclear, energias associadas a um elétron (sua dinâmica e sua atração 

com relação ao núcleo), e energias associadas às interações de cada dois elétrons, os quais 

aproximam a correlação eletrônica pela inserção dos termos J e K. Note que a correlação eletrônica 

não está sendo descrita e sim substituída por termos que visam compensar essa natureza eletrônica. 
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Equação 13 

 

 Na teoria HF, usa-se métodos variacionais em SCF e SBF’s para solucionar problemas de 

muitos elétrons, considerando termos matemáticos representativos das diversas interações 

relevantes para a dinâmica eletrônica. Embora seja uma teoria muito bem construída, seu grande 

problema é justamente a não descrição de uma correlação eletrônica e sim a consideração de 

termos de interações 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 quânticos complexos. A teoria HF é um dos métodos computacionais ab initio 

mais comuns em programas de cálculo de estrutura eletrônica, e é a base para métodos importantes 

como os SE e da DFT. 

 

4.1.4. Os Métodos Semiempíricos 

 Os métodos SE começam com formalismo ab initio e depois, como estratégia de 

simplificação, introduzem suposições com o intuito de reduzir eficientemente as exigências 

computacionais. Essas suposições, ou aproximações, são normalmente 

desconsiderações/negligências de termos menos importantes nas expressões285. O lado negativo é 

que essas aproximações trazem erros evidentes, e por isso são utilizados parâmetros empíricos, 

definidos com base em dados experimentais ou teóricos de referência. 

 Os métodos SE combinam três esquemas de simplificação (Figura 12): (1) 

desconsideração dos elétrons internos (do core); (2) uso de número mínimo de funções de base; (3) 
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redução do número de integrais de dois elétrons. Os elétrons do core são desconsiderados, mas sua 

contribuição é importante nos cálculos, e há duas maneiras básicas 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 núcleo exerce sobre os elétrons 

de valência devido aos efeitos dos elétrons do core. A segunda maneira é usando uma função de 

base específica, construída para reproduzir o comportamento interativo combinado de um núcleo 

em ambiente eletrônico específico. Nesse último caso, pode haver muitos elétrons no caroço, mas 

toda essa complicação será substituída por uma única função de base. 

 

 

Figura 12. Representação dos sistemas atômicos na simplificação dos métodos SE. 

 

 Um aspecto central nos métodos SE é que eles negligenciam (no sentido de que 

desconsideram) os produtos de funções de base que dependem das mesmas coordenadas 

eletrônicas quando elas se encontram em átomos distintos (fenômeno associado a combinação de 

funções de base). Isso se resume na aproximação da sobreposição diferencial zero (Zero Differential 

Overlap, ZDO)38. Quando se geram as integrais de recobrimento, Sij, parte delas corresponde ao 

recobrimento entre spin-orbitais com dependência de coordenadas eletrônicas que são 

equivalentes, mas com centro de referência diferentes (estados quânticos iguais em átomos 

diferentes). Assim, a integral opera sobre um produto de funções iguais e esse produto será nulo. 

Como consequência, a matriz de sobreposição Sij será reduzida a uma matriz unitária. Para 

compensar os efeitos dessas aproximações, as integrais de sobreposição restantes são ajustadas 

parametricamente. A forma como as parametrizações são realizadas e o número de integrais que 

são negligenciadas são os principais aspectos que diferenciam os métodos SE264. 

 Os métodos SE costumam descrever bem as geometrias e outras propriedades de 

moléculas simples, geralmente as que contém átomos dos primeiros três períodos da tabela 

periódica. Com o avanço das técnicas experimentais e obtenção de dados mais precisos, e 

desenvolvimento de melhores algoritmos e descritores quânticos, houve grande evolução dos 

métodos SE e seus resultados passaram a se aproximar daqueles obtidos com HF e DFT286–289. Essa 
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característica é especialmente útil quando se estuda sistemas grandes, que teriam altíssima 

exigência computacional com métodos HF e DFT285. Assim, os métodos SE têm sido muito aplicados 

como suporte em cálculos específicos, fornecendo estruturas satisfatórias. Os cálculos posteriores 

podem então ser iniciados sem o risco de erros grosseiros associados a geometrias muito 

incorretas39,270. 

 

4.1.5. Os Métodos da Teoria do Funcional de Densidade 

 A DFT surge como proposta de contorno às dificuldades computacionais associadas ao 

tratamento de funções de onda (mesmo que a teoria HF simplifique esse tratamento). Ainda que a 

DFT possua a mesma estrutura operacional do HF, as funções de base iniciais não são ajustadas 

apenas com respeito a melhor combinação de orbitais e sim com o uso de um termo que se relaciona 

à energia eletrônica do estado estacionário. Esse termo é um funcional da densidade eletrônica e 

sua utilização leva à diminuição substancial da complexidade computacional dos cálculos. 

 As bases para a aplicação da DFT, demonstradas pelos teoremas de Hohenberg290 e Kohn 

(1964), estão na verificação de que a energia eletrônica do estado estacionário pode ser 

completamente determinada pelo uso da densidade eletrônica, ρ (Equação 14), o que significa dizer 

que existe uma relação direta entre a densidade eletrônica de um sistema e a sua energia. Como 

principais argumentos, tem-se que a integral sobre a densidade eletrônica do sistema define o 

número de elétrons, e que as extremidades ou limites dessa densidade definem a posição dos 

núcleos atômicos. 

 

ρ(r) = N ∫ … ∫[Ψ(x1,x2,x3,…,xN)]
2

d(x1), d(x2), d(x3), … , d(xN) 

Equação 14 

 

 Na equação acima, o subscrito (r) corresponde às coordenadas de espaço e de spin dos 

elétrons no sistema. Cada coordenada possível é definida por x, que vai de 1 até N, o número total 

de elétrons no sistema. A forma da densidade eletrônica é equivalente à densidade de probabilidade 

de encontrar os elétrons em uma região infinitesimal definida pelo produto dos termos dx. É 

evidente que a densidade eletrônica na expressão deve ser definida em termos de funções de onda, 

mas a densidade eletrônica também é uma propriedade mensurável experimentalmente (práticas 

comuns envolvem Raios-X291–293). É por essa razão que se acredita ser possível descrever a energia 

do sistema em termos de densidades eletrônicas. 
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 A função de onda para um sistema de n elétrons possui 4×n variáveis, sendo três de 

coordenadas espaciais e uma de coordenada de spin. A densidade eletrônica corresponde ao 

quadrado da função de onda, integrada sobre as coordenadas de [n - 1] elétrons, e qualquer 

densidade de spin depende apenas das três coordenadas espaciais, independentemente da 

quantidade de elétrons no sistema. A função de onda tem sua complexidade aumentada 

exponencialmente à medida que aumenta o número de elétrons no sistema, porque o número de 

coordenadas necessárias aumenta, mas a densidade eletrônica tem o mesmo número de variáveis 

independentemente do tamanho do sistema. O problema é que, embora se saiba que cada 

diferente densidade eletrônica leva a diferentes energias de estado estacionário, a forma geral do 

funcional que conecta a densidade eletrônica à energia não é conhecida. Assim, no uso apropriado 

dos métodos da DFT se faz necessária a definição ou desenvolvimento dos funcionais apropriados, 

capazes de correlacionar a densidade eletrônica e a energia270. 

 Deve ficar claro que algumas propriedades nos sistemas quânticos são, por definição, 

funcionais. Isso poderia ter sido explicado quando discutida a energia na teoria HF, mas será feita 

essa discussão aqui, já que o tópico principal na DFT é justamente o estudo de funcionais. Uma 

função é uma estrutura matemática que produz um número a partir de variáveis, como é o caso das 

funções de onda. Um funcional é uma estrutura matemática que produz um número a partir de 

funções. A energia obtida a partir de funções de onda e de densidades eletrônicas é um funcional 

dessas funções. Essas definições são importantes para algumas conclusões e argumentos aplicados 

em QM, principalmente no que diz respeito a forma como a DFT consegue simplificar o tratamento 

computacional dos sistemas multieletrônicos. 

 Na abordagem da DFT, usa-se funcionais de densidade para melhor ajustar as funções de 

base no tratamento variacional. Essa abordagem dá a ideia de que os funcionais são entidades que 

definem ou descrevem as funções de base (ou os spin-orbitais), mas esta concepção é incorreta. 

Usam-se os funcionais porque isso reduz tempo computacional e melhora a qualidade dos 

resultados, visto que ajustes experimentais serão de certa forma considerados. Ainda assim, as 

funções de onda ou spin-orbitais obtidas pela DFT são ainda mais irreais que as obtidas pelo método 

HF. Isso porque nessa teoria se considera que propriedades de origem eletrônica são mais bem 

descritas por distribuições eletrônicas (densidades), que tornam os resultados mais coerentes. Mas 

na verdade é a densidade eletrônica que resulta da função de onda do sistema atômico. 

 Os modelos iniciais e puros da DFT tentam expressar todos os componentes da energia 

como funcionais da densidade eletrônica, mas estes métodos são pobres em sua performance, o 

que leva a escolha preferencial dos modelos que fazem uso das funções de onda. O grande sucesso 
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no uso da DFT moderna está relacionado às sugestões de Kohn294 e Sham (1965), segundo as quais 

a energia cinética dos elétrons deveria ser calculada a partir de conjuntos auxiliares de orbitais, os 

quais seriam usados na definição aproximada da densidade eletrônica. A energia associada às 

integrais de troca e de correlação (embora possa ser uma fração menor da energia total) 

correspondem a dificuldade da teoria, pois esses funcionais não são conhecidos. São as 

aproximações desses termos que viabilizam a aplicação da DFT, e a escolha adequada pode levar à 

dados tão 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 realização de cálculos 

de propriedades que são difíceis de obter pela metodologia HF e que são reproduzidas de maneira 

insatisfatória por metodologias SE. Há muitos funcionais desenvolvidos para cálculos específicos, e 

em alguns casos para átomos específicos. Dados experimentais de extrema precisão são utilizados 

para a elaboração dos funcionais e constituem uma fonte para a confirmação e ajustes nesses 

modelos. 

 

4.1.6. Solvatação Implícita com Campo de Reação Auto-Consistente 

 Nos estudos realizados na presente tese, não se usaram métodos com solvente explícito 

(moléculas de solvente inseridas no sistema) devido ao elevado aumento do custo computacional 

associado. Os cálculos teóricos que desconsideram qualquer forma de solvatação do sistema têm 

proximidade de meio em estado gasoso (gas phase, GP), e são geralmente bem menos exigentes 

em termos computacionais. Ainda assim, estudos com solvatação são muito atraentes, uma vez que 

na maioria dos casos reais, existe a contribuição de um meio de solvatação para os sistemas 

atômicos. Os efeitos da solvatação foram considerados de forma implícita com a teoria do Campo 

de Reação Auto-Consistente (Self-Consistent Reaction Field, SCRF), usando-se o Modelo de Contínuo 

Polarizável (Polarizable Continuum Model, PCM)295,296. Modelos como esse são capazes de 

reproduzir a solvatação sem inserir explicitamente moléculas de solventes, característica que deu 

origem ao termo “modelos de solvatação implícita”. Os modelos quânticos contínuos são baseados 

na descrição do meio líquido como um fluido dielétrico não estruturado, mas acrescentam a esse 

fluido uma descrição detalhada da QM do soluto297. O PCM se baseia na definição de uma 

distribuição de carga aparente na superfície da cavidade. Essa carga superficial é dada diretamente 

pelo componente normal do campo elétrico gerado pela distribuição de carga molecular. A função 

de onda molecular é, portanto, usada diretamente, sem redução a cargas atômicas ou expansões 

multipolares. 
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 No PCM de Tomasi297,298, uma cavidade virtual é definida com base nos volumes atômicos 

(Figura 13). A união dos volumes sobrepostos das esferas gera a cavidade onde a estrutura será 

submetida ao campo SCRF. As dimensões dos átomos são definidas com base em ajustes 

parametrizados ou após cálculos que envolvem a estrutura eletrônica do sistema (sendo esse último 

o caso da aproximação de Tomasi). Em ambos os casos, é definida a superfície que envolve a 

molécula, e a energia de interação entre o sistema e a cavidade pode ser então obtida. Toda a região 

externa ao volume molecular terá a constante dielétrica definida no PCM11. 

 

 

Figura 13. Região da cavidade do PCM gerada pelo volume molecular (imagem adaptada298). 

 

 Nos estudos da presente tese, usou-se apenas o Formalismo de Equação Integral no PCM 

(Integral Equation Formalism on Polarizable Continuum Model, IEF-PCM)299. No IEF-PCM, o campo 

elétrico molecular na superfície é substituído pelo potencial eletrostático. Essa formulação é, em 

termos formais, completamente equivalente à definição padrão de cargas superficiais aparentes, 

mas computacionalmente é mais rápida. O espaço fora da cavidade modela os solventes ajustando 

vários parâmetros internos, incluindo o momento do dipolo magnético (µ) e a constante dielétrica 

(ε). Os solventes considerados foram o CHCl3 (Clorofórmio ou Triclorometano) e o (CH3)2SO (DMSO 

ou Dimetilsulfóxido), ambos escolhidos devido a suas citações como solventes em estudos de 

atividade bioquímica e de propriedades como NMR56,200,300–302. 

 

4.2. Estudos com Mecânica Molecular 

 Embora a QM tenha se tornado a maneira mais adequada e avançada de estudo de 

sistemas atômicos, os métodos baseados na mecânica clássica trouxeram um importante campo de 

estudos. Dentre muitas teorias baseadas na mecânica clássica, a de maior destaque é a mecânica 

molecular (molecular mechanics, MM), que utiliza conceitos e expressões mais simples que a QM, 

sendo natural que apresente menor custo computacional e, em contrapartida, menor qualidade na 
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reprodução de algumas propriedades dos sistemas atômicos (geralmente aquelas muito 

dependentes da natureza quântica das partículas)38. 

 Na MM, a energia é definida como uma função paramétrica das coordenadas nucleares, 

e os parâmetros são ajustados de acordo com dados experimentais ou com dados computacionais 

de maior nível (HF ou DFT). Assim, com o desenvolvimento de melhores estudos experimentais e 

teóricos, e com grande avanço dos algoritmos, as ferramentas de MM se tornaram versáteis e de 

grande qualidade no estudo de sistemas grandes e muito exigentes. A essência do fundamento da 

MM é a observação de unidades que apresentam propriedades similares em diferentes sistemas 

atômicos. As ligações C–H em diferentes moléculas ocorrem com comprimentos de ligação similares 

(1,06 a 1,10 Å), e com vibrações de estiramento também similares (2900 a 3300 cm−1). Esse 

fundamento se estende às análises teóricas usadas na Química Orgânica, onde as moléculas são 

compostas por unidades estruturais com propriedades similares em diferentes moléculas38. 

 Os blocos construtores em estudos com MM são os átomos (elétrons não são 

considerados como partículas individuais), o que significa que as informações sobre as ligações 

químicas devem ser fornecidas explicitamente. Na MM, os sistemas atômicos são considerados 

conjuntos de partículas que estão unidas por forças harmônicas ou elásticas303,304. Tais forças são 

definidas em termos de funções de energia potencial dependentes das coordenadas internas do 

sistema, e geram o que se denomina aqui campo de força de mecânica molecular (Force Field of 

Molecular Mechanics, FFMM). Com o tempo, diversos complementos e melhorias nos FFMM 

permitiram cálculos de diversas propriedades, para diversas classes de compostos, havendo muitos 

estudos voltados para os compostos orgânicos304,305. 

 Na MM, os descritores das propriedades moleculares geralmente consideram as 

distorções de posições atômicas em relação a uma geometria idealizada306. A qualidade dos 

modelos de MM depende da qualidade de transferênciaVII dos parâmetros geométricos entre 

moléculas diferentes, ou seja, do quão próximos são os valores quando se compara um conjunto 

extenso de estruturas. Nesse sentido, os FFMM devem ser capazes de ajustar os parâmetros 

geométricos de tal forma que o valores calculados estejam dentro dos intervalos aceitáveis para 

aqueles tipos de moléculas. Embora a teoria pareça ser parametrizada, existe uma enorme 

diferença. As geometrias e outras propriedades irão refletir mais dos que dados bem definidos para 

átomos e ligações específicas. A energia do FFMM (Equação 15) na MM é descrita em termos de 

contribuições das variações geométricas, junto com a contribuição das interações de van der Waals 

 
VII O termo vem do inglês “transferability”, que representa aqui a capacidade de um parâmetro (geométrico 

ou de qualquer outro tipo) de ser usado em moléculas diferentes. 
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e de Coulomb, e a de combinação306,307. Essa última contribuição, o sexto termo na equação 

apresentada, considera a possibilidade de combinação entre os outros termos, o que pode ocorrer 

por alguma necessidade geométrica. A variação de um ângulo de ligação, por exemplo, pode 

aproximar átomos, o que será compensado pelo aumento de comprimentos de ligação envolvidos. 

 

EFF = Eestiramento + Edobramento + Etorção + Evan der Waals + ECoulomb + Ecombinação 

Equação 15 

 

 O AutoDock é um pacote de softwares de acoplamento molecular (Molecular Docking, 

MDk) que é distribuído gratuitamente desde 1990. Ele oferece uma variedade de algoritmos de 

busca para explorar um determinado problema de acoplamento ligante-proteína. O AutoDock 3 e 

versões posteriores usam um modelo de energia livre linear baseado em MM. O Vina308 é uma 

extensão para os métodos com software AutoDock Tools309. Estudos teóricos com o AutoDock Tools 

têm sido muito usados na análise de interações entre compostos e macromoléculas como proteínas, 

e o AutoDock Vina (ADVina) ganhou espaço por conta de sua qualidade na descrição dessas 

interações. O ADVina se fundamenta na MM, e mesmo assim mostra bons resultados e os efeitos 

interativos são mais acurados em comparação 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 exigência se aplicados a macromoléculas (sendo inviáveis, para a maioria dos 

computadores). 
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5. RECURSOS COMPUTACIONAIS E METODOLOGIAS 

 Os procedimentos teóricos, desde a revisão sobre as moléculas até a conclusão dos 

cálculos, foram realizados com recursos e equipamentos acadêmicos do Laboratório de Química 

Teórica e Computacional da Universidade Federal do Amazonas. Os dados experimentais utilizados 

no desenvolvimento da presente tese foram obtidos de publicações científicas e estão 

adequadamente citadas, não sendo necessário o detalhamento completo de metodologias de 

obtenção de tais dados. 

 Os cálculos de maior exigência computacional foram realizados em computadores com 

microprocessadores de oito núcleos Intel® Core™ i7-4790 CPU (3,60 GHz), 16 GB de memória RAM, 

sistema operacional Debian 7 (Versão 7.3.0, Wheezy, 64Bits). Os pacotes de programas de cálculo e 

softwares de suporte de interface, assim como os procedimentos realizados com essas ferramentas 

computacionais, são citados mais à frente. 

 

5.1. Descrição Generalizada dos Procedimentos Computacionais 

 Essa parte do texto descreve de forma mais geral, e com algumas simplificações, a 

maneira como foram usados os programas e seus recursos. Não serão ainda descritas as 

metodologias específicas de cada estudo de caso experimental, pois isso traria (na opinião do autor) 

muitas recorrências de termos e descrições, além de várias especificidades metodológicas que 

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

 

5.1.1. Procedimentos com MarvinSketch 

 O MarvinSketch 2017 (Versão 20.15.0310) é uma ótima ferramenta para “desenhar” e 

detalhar estruturas químicas em duas dimensões (essa é uma etapa importante na maioria dos 

estudos teóricos e experimentais), mas possui algoritmos ajustados para gerar estruturas 

tridimensionais simplificadas. O algoritmo que gera as estruturas em três dimensões não realiza um 

cálculo em si (é puramente parametrizado), mas as informações geométricas são baseadas em 

estudos adequados. Assim, o MarvinSketch pode ser visto como o primeiro programa usado na 

presente tese para obtenção de estrutura tridimensional dos sistemas químicos. 

 O MarvinSketch foi usado também por sua capacidade de gerar algumas propriedades 

interessantes, como os coeficientes de partição (LogP) e de distribuição (LogD), solubilidade em 

água (water solubility, SolW) e estruturas tautoméricas. Assim como para a geometria, essas 

propriedades são puramente parametrizadas, mas permitem uma ideia aproximada do 

comportamento molecular em condições difíceis de reproduzir por meios teóricos. 
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 O LogP é uma propriedade que se relaciona à transição de uma molécula de um meio 

polar para um meio apolar311,312. Essa propriedade é importante porque, em sistemas biológicos, 

existe a necessidade de migração entre meios com diferentes propriedades de solvatação. Os 

aspectos intrínsecos ao fenômeno são mais difíceis de reproduzir por métodos baseados na QM, 

mesmo com os diversos e poderosos recursos computacionais modernos. 

 O LogD é uma propriedade que se relaciona à distribuição de espécies químicas ionizáveis 

entre um meio polar e outro apolar, tendo contribuição do LogP e do grau de ionização das espécies. 

Essa propriedade, geralmente apresentada em gráfico com potencial hidrogeniônico (pH) na 

abscissa (Figura 14), descreve como as diferentes espécies químicas em equilíbrio de ionização se 

distribuem em diferentes condições de pH. Assim, é possível se ter uma base de como o equilíbrio 

e proporções relativas entre espécies químicas afetaria as propriedades de interesse (em um 

sistema biológico, por exemplo). 

 

 

Figura 14. LogD obtido rapidamente com método puramente parametrizado no MarvinSketch. 

 

 Estruturas tautoméricas são o resultado de um equilíbrio dinâmico natural, onde uma 

única espécie química desse equilíbrio não é encontrada, mas sim uma distribuição de 

estruturas313,314. Em compostos orgânicos, o caso mais comum envolve a migração de hidrogênio 

(tautomerismo prototrópico), o que resulta em outra função. A predição dessa propriedade é 

importante tanto para a análise populacional do sistema, como para o estudo adequado das 

conformações. 
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5.1.2. Procedimentos com GaussView e Gaussian 

 O GaussView 6 (Versão 6.0.16315) é um suporte de interface gráfica que, além de ser capaz 

de criar e editar arquivos para cálculos, pode ler diversos tipos de arquivos contendo dados de 

sistemas atômicos (mesmo que esses arquivos sejam provenientes de outros programas). Esse 

software é importante tanto na criação e edição dos arquivos de cálculo quanto na interpretação e 

processamento dos resultados. A maioria dos programas de cálculo apresenta interface pouco 

amigável, mas o GaussView é uma interface mais interativa e autoexplicativa, com diversos recursos 

auxiliares para sua utilização. As estruturas na tela do GaussView são facilmente convertidas em 

formato com designações atômicas, coordenadas espaciais e ligações específicas, e os outros 

aspectos e definições importantes nos cálculos são inseridos facilmente através de painéis 

interativos. 

 O Gaussian 09 (Revisão A.02316) é, na verdade, um pacote contendo vários softwares 

específicos para diversos tipos de cálculos, representações atômicas e moleculares, conjuntos de 

funções de base, e diversos protocolos e designações metodológicas (além de arquivos para 

exemplificação e exercício). As informações necessárias aos cálculos (definições metodológicas, 

informações atômicas e moleculares) são 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 existência de diversos programas capazes de criar os inputs. 

 

 

Figura 15. Interfaces do Gaussian 09316 (Esquerda) e do GaussView 6315 (Direita). 

 

 Após iniciar os cálculos, o Gaussian automaticamente realiza as operações 

computacionais e de maneira sistemática, com automatização interna projetada para gerar os 

operadores de cálculo específicos. Os resultados são salvos em arquivo de saída (output) e todas as 

informações podem ser acessadas diretamente nas matrizes numéricas e textos, ou com o auxílio 
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de suportes de interface. O uso de suportes de interface para análise dos resultados é incentivado 

(até mesmo para os mais experientes), porque os dados no output são editáveis, e o uso de leitores 

de texto podem abrir brechas para modificações indesejadas nos resultados. 

 

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

 A energia total de um sistema atômico (ET) descrito pela CQC corresponde à energia 

resultante de uma configuração atômica em equilíbrio de forças (atrativas e repulsivas) envolvendo 

os elétrons e núcleos desse sistema. Tal energia está associada a um estado específico em que o 

sistema atômico é considerado estacionário em um único ponto energético e por isso a energia é 

dita de ponto-único (Single-Point, SP) em estado estacionário. No decorrer do texto, a sigla SP será 

usada para descrever os cálculos desse tipo, mas a energia SP não pode ser entendida como “a 

menor energia do sistema” exatamente (a não ser que o sistema esteja no mínimo global). Nos 

cálculos de energia SP, as melhores combinações de spin-orbitais são realizadas para uma 

disposição nuclear específica, de forma que os elétrons irão minimizar a força repulsiva entre 

núcleos e garantir que a energia nessas condições seja a menor em relação aos átomos isolados38. 

 Embora átomos não possuam uma energia associada a repulsão nuclear, eles possuem 

uma energia associada à distribuição eletrônica. Nos átomos, os cálculos de energia de estado 

estacionário são negativos porque os átomos serão mais estáveis do que um núcleo positivo isolado 

de elétrons. Existe, tanto para átomos isolados quanto para moléculas, uma repulsão eletrônica, a 

qual contribui positivamente para a energia, mas quando os spin-orbitais são considerados e dão 

aos elétrons a possibilidade de ocupar os estados quânticos mais estáveis nos sistemas, a energia 

tenderá sempre a um mínimo, porque a distribuição quântica de elétrons em um átomo é a forma 

mais estável de organizar a estrutura eletrônica, segundo a QM39,267,270. Em moléculas, a descrição 

quântica de uma ligação química envolve a forma como os orbitais atômicos se combinam para 

diminuir a energia do sistema atômico. As melhores combinações de orbitais levam a sobreposições 

mais efetivas e o resultado é justamente a menor energia para o sistema. 

 Todos os sistemas com coordenadas atômicas definidas podem ter sua energia de estado 

estacionário calculada. A necessidade das coordenadas atômicas definidas surge da importância em 

saber como os spin-orbitais serão combinados e quais as possibilidades para esse processo. Não é 

necessário que um sistema atômico tenha núcleos nas melhores posições possíveis para que se 

calcule a energia SP, pois para esse tipo de cálculo o mais importante é haver átomos em posições 

definidas. A otimização geométrica, que será detalhada a frente, é um processo que precisa de 

cálculos de SP para alcançar seu objetivo, mas os cálculos SP em si podem ser realizados 
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independentemente. A energia do estado estacionário pode ser vista como a energia mínima 

calculada para uma distribuição eletrônica específica em um sistema molecular de configuração 

nuclear definida264. 

 

5.1.2.2. Otimização Geométrica e Frequências Vibracionais 

 A otimização geométrica (OPT) é um processo de variações de coordenadas atômicas que 

geralmente tem como objetivo a convergência para geometrias de menor energia (embora outros 

tipos de otimizações sejam possíveisVIII)317. O algoritmo de OPT da geometria de Berny é baseado 

em um programa anterior desenvolvido por Schlegel318 (2007). Durante a OPT, são feitos pequenos 

ajustes geométricos nas posições dos átomos (variando comprimentos e ângulos de ligação) e a 

cada novo conjunto de coordenadas é realizado um cálculo SP simplificado (isso informa o novo 

nível energético). O mínimo de energia potencial é alcançado segundo alguns critérios de 

convergência, que se baseiam nos componentes de força do sistema. Em teoria, as forças de 

repulsão devem ser equilibradas pelas forças de atração para que o sistema seja estável. Quando a 

variação dos componentes de força estiver abaixo de um valor pré-definido, considera-se que as 

partículas no sistema se atraem aproximadamente com a mesma intensidade com que se repelem, 

o que configura um equilíbrio de forças. 

 Além de comparar as forças na geometria anterior e na atual, o algoritmo também faz 

algumas comparações com geometrias posteriores, para verificar se as modificações sucessivas da 

estrutura levarão a uma mudança realmente pequena, abaixo dos valores pré-definidos11,263. A raiz-

média-quadrática (Root-Mean-Square, RMS) dos componentes de força e das modificações futuras 

também são computadas e devem ser inferiores a outros valores pré-definidos nos critérios11. De 

forma simplificada, o algoritmo analisa a derivada da energia em função das coordenadas atômicas, 

o que gera a inclinação da curva associada à variação estrutural. Quando essa inclinação é inferior 

aos valores dos critérios de convergência, a diminuição de energia é muito pequena e a otimização 

não prossegue. 

 Quando os chamados critérios de convergência são alcançados, o cálculo de otimização 

termina e a molécula é dita convergida para uma geometria de energia mínima. Isso não significa 

que a energia do sistema molecular é a menor possível, e sim que o processo de otimização alcançou 

uma configuração geométrica que é um mínimo de energia em relação às modificações geométricas 

que podem ser realizadas a partir dali11. Para explicar isso, deve-se relembrar que há barreiras 

 
VIII Em otimizações para mínimos energéticos, para estados de transição e para pontos de sela de maior 

ordem, o algoritmo padrão é o de Berny usando GEDIIS em coordenadas internas redundantes. 
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naturais em sistemas atômicos que às vezes impedem que uma conformação seja convertida em 

outra. A determinação do mínimo global (significando a conformação com a menor energia de 

todas) envolve a exploração de todas as possibilidades geométricas e mínimos locais do sistema, o 

que pode ser muito difícil para estruturas grandes, e com muitos graus de liberdade. 

 As frequências com que os núcleos vibram em sistemas atômicos são aproximadas na QM 

após a definição do efeito das distribuições eletrônicas. A carga nuclear efetiva, Zef, é utilizada para 

definir os componentes de força que se associam aos movimentos nucleares permitidos267,319. Com 

base nessa aproximação, os núcleos se acomodam em regiões vibracionais que satisfazem critérios 

da QM e que permitem que a distribuição eletrônica atue como um tensor ou mola. Isso permite 

que os núcleos se afastem e se aproximem em uma condição de equilíbrio, sem que as combinações 

de funções sejam destruídas no processo11,38,264,269. O controle da intensidade de oscilação faz o 

papel de uma excitação externa dos níveis de vibração e permite que diferentes tipos de sinais 

vibracionais sejam gerados. 

 As frequências vibracionais também são importantes porque permitem verificar se a 

otimização procedeu corretamente, bastando para isso que a OPT seja feita junto com o cálculo de 

frequência. Ao final da otimização, e mesmo que os critérios de convergência tenham sido 

alcançados, faz-se a verificação para confirmar que não há frequências vibracionais imaginárias 

(valores negativos). As frequências imaginárias sugerem que a otimização não concluiu a 

convergência para um mínimo global ou local, e que os cálculos devem ser refeitos com os ajustes 

necessários para contornar o problema. Por esse motivo, e pela importância de espectros 

vibracionais, todas as OPT com o Gaussian foram realizadas juntamente com cálculos de frequências 

vibracionais. 

 Em teoria, todas as vibrações de um sistema atômico ocorrem ao mesmo tempo, 

combinadas e mutuamente influenciadas pela natureza nuclear e eletrônica do sistema38. Usando 

parâmetros internos, são geradas curvas combinando os vários sinais teóricos, o que reflete 

aproximadamente o comportamento dos espectros experimentais. Esses espectros teóricos são, 

nitidamente, mais “limpos” que os experimentais, porque na maioria dos casos existem muitas 

contribuições nos estudos experimentais que não são consideradas no estudo teórico. 

 

5.1.2.3. Cargas Atômicas, Superfícies de Potencial Eletrostático Molecular e Momentos de Dipolo 

Magnético 

 As cargas atômicas não são propriedades calculadas diretamente pela QM, pois não são 

observáveis dentro dessa teoria. Essa impossibilidade se baseia no fato de que as densidades de 
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carga nas regiões atômicas para um sistema de muitos núcleos são distribuídas de uma maneira que 

só pode ser analisada probabilisticamente. Como a carga seria definida em função da presença ou 

ausência de elétrons nas proximidades de um certo núcleo, o modelo quântico não pode ser 

aplicado, já que os elétrons não estão em uma posição definida em relação ao núcleo. Assim, outros 

modelos devem ser utilizados para o cálculo dessa propriedade, e o Gaussian tem como padrão o 

cálculo pela teoria de Mulliken320. Nessa teoria, realiza-se uma análise populacional com base nas 

densidades eletrônicas do SCF, e a partir disso se faz uma partição da carga elétrica total do sistema 

entre os átomos320,321. 

 Embora a teoria de Mulliken ainda seja muito aplicada para o cálculo das cargas atômicas 

em sistemas moleculares, ela apresenta algumas limitações, como a dificuldade em refletir efeitos 

indutivos em moléculas muito grandes. Tais limitações geram certas incoerências para alguns 

estudos específicos e outras metodologias costumam ser aplicadas nesses casos, mas todas acabam 

por reter parte das limitações gerais da teoria de Mulliken320–322. 

 Usando-se as densidades eletrônicas SCF, também é possível gerar as distribuições de 

densidade de cargas elétricas ao longo do espaço. O mapeamento dessas distribuições permite 

obter as superfícies de potencial eletrostático molecular (molecular electrostatic potential surface, 

MEPS) dos sistemas atômicos. As superfícies geradas criam um volume sobre o sistema atômico e 

as distribuições de densidade de carga elétrica são ajustadas segundo escalas de cargas elétricas. As 

MEPS’s permitem se ter uma ideia de onde estão as regiões de predominante polaridade (caráter 

nucleofílico ou eletrofílico, ou ambos), assim como regiões de predominante apolaridade. 

 A separação da densidade eletrônica entre os átomos permite uma série de análises para 

o sistema molecular. A deformação que a densidade eletrônica do átomo isolado sofre com relação 

ao átomo no sistema molecular também pode ser usada no cálculo da magnitude de redistribuição 

de cargas e momentos de dipolo magnético. Os momentos de dipolo são obtidos pelo cálculo do 

vetor que representa a distribuição de cargas no sistema38. Esse vetor leva em conta a distribuição 

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 distribuídos na estrutura de forma não homogênea e assimétrica, de maneira que há 

um componente vetorial diferente de zero indicando a direção da distribuição assimétrica das 

cargas (normalmente, sinalizada no sentido da região negativa para a positiva)322. Quanto melhor o 

método utilizado para descrever a estrutura eletrônica do sistema, melhor a aproximação das cargas 

nucleares e, também, melhor a descrição do momento de dipolo magnético do sistema (embora a 

qualidade na descrição de uma propriedade não seja proporcional à da outra). 
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5.1.2.4. Ressonância Magnética Nuclear 

 Pacotes de programas como o Gaussian são capazes de calcular os tensores de blindagem 

apropriados para a NMR, fazendo uso do HF, dos muitos métodos DFT e de métodos 

perturbativos11,264. Os tensores de blindagem são aproximados pela suposição de efeitos 

magnéticos sobre os núcleos do sistema atômico. Na QQC, todos os núcleos podem ser facilmente 

estudados por NMR (hidrogênio e carbono são apenas os principais, principalmente com relação a 

compostos orgânicos). O efeito da estrutura sobre os tensores de blindagem (e, assim, sobre os 

sinais de deslocamento) é reproduzido com base na distribuição eletrônica do sistema após a 

otimização das combinações de funções de onda. Assim, geralmente se utilizam abordagens mais 

rigorosas para a descrição desses fenômenos. 

 Na presente tese, usou-se para reprodução dos tensores de blindagem nuclear e das 

susceptibilidades magnéticas o modelo de conjunto contínuo de transformações de gauge 

(continuous set of gauge transformations, CSGT)11,269. Nesse modelo, os valores de campo tensorial 

são variados continuamente até que as constantes de blindagem mais apropriadas sejam definidas 

com relação a alguns parâmetros internos. A tensão nuclear ou resistência ao torque causada por 

um campo externo é então calculada e os espectros podem ser gerados, utilizando-se valores 

teóricos para núcleos específicos padronizados11,267. Os espectros de NMR foram gerados segundo 

os parâmetros internos do Gaussian e GaussView, com referência aos valores do Tetrametilsilano 

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

 

5.1.2.5. Parâmetros Eletrônicos e Orbitais Moleculares 

 Os OM’s são obtidos após a combinação linear de orbitais atômicos. Essa combinação 

depende do nível de teoria e das funções de base utilizadas na descrição dos spin-orbitais (e, assim, 

na descrição das funções de onda)38. Os ajustes paramétricos utilizados em alguns métodos SE 

geralmente fazem com que tais combinações sejam boas para a descrição de sistemas simples, 

como moléculas orgânicas com poucos átomos de elementos diferentes de hidrogênio e oxigênio. 

Na DFT, encontram-se situações em que a aplicação dos ajustes e simplificações acabam por causar 

impacto negativo e substancial na maneira como são gerados os OM’s. Com o B3LYP (funcional que 

será detalhado em outro momento), por exemplo, alguns problemas são detectados para a 

formação tridimensional dos orbitais, mesmo quando os dados de energia e de otimização estão 

aceitáveis e coerentes11. Ainda assim, os OM’s tridimensionais gerados com abordagens SE e DFT 

são muito úteis e tem sido cada vez mais usadas em análises de sistemas atômicos. 
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 As funções de base utilizadas para átomos são combinadas pelo uso de abordagens 

matemáticas que garantem que as propriedades quânticas sejam mantidas. Os OM’s são soluções 

para as expressões quânticas e são também processáveis pelo Hamiltoniano e outros operadores. 

Os resultados indicam que a formação dos OM’s gera estados quânticos de menor energia que 

podem ser ocupados pelos elétrons38,264,267. Por razões de simetria matemática, são gerados 

também estados de maior energia correspondentes e ocupáveis que são também soluções para o 

sistema. Tais estados são denominados orbitais moleculares antiligantes (OM’s antiligantes, 

comumente representados por OM*’s) e, quando ocupados, indicam que o sistema está tendo a 

contribuição de uma combinação de orbitais atômicos “desestabilizante”. 

 Os resultados obtidos com o Gaussian contêm diversos dados importantes para a análise 

das propriedades dos OM’s, como sua representação tridimensional e suas energias. Com o 

GaussView, pode-se visualizar com praticidade as representações tridimensionais dos OM’s e os 

diagramas de energia, com todos os OM’s e OM*’s calculados. Esse aspecto teórico é de muita 

importância, pois apenas pelo uso de CQC é possível estudar com qualidade os aspectos eletrônicos 

intrínsecos 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 conformações podem ser analisadas pela rotação diédrica de 

uma sequência de átomos que permita esse tipo de rotação sem causar distorções inadequadas na 

estrutura (a ligação central a ser rotacionada não pode ser múltipla, e nem fazer parte de um anel 

de qualquer tipo). A análise conformacional dos CG’s procedeu com varredura diédrica relaxada 

(relaxed dihedral scan, RSф), onde uma sequência de quatro átomos foi usada para definir um ângulo 

diédrico específico (Aф), o qual foi rotacionado completamente (ou seja, em 360°) para verificação 

da energia em cada orientação 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 RSф pode ser 

entendida como uma OPT especial, mantendo-se um valor de Aф especificado (o cálculo não irá 

modificar esse Aф mesmo que seja prevista uma energia menor no processo). Usou-se variação de 

ângulo diédrico (∆Aф) em intervalos de 5° a partir da conformação de menor energia dos CG’s. A 

menor ET (da conformação mais estável) foi subtraída das ET’s de cada etapa de rotação, gerando a 

variação energética da varredura diédrica (ΔEScan), todas com valores iguais ou maiores que zero. A 

ΔEScan é importante por permitir a comparação entre as energéticas de rotação de diferentes CG’s. 
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5.1.2.7. Descrição e Notação dos Trabalhos Realizados com Gaussian 

 O Gaussian foi o principal programa usado na presente tese, e por isso no decorrer dos 

estudos teóricos apresentados haverá muitas menções às suas metodologias e abordagens. O 

detalhamento sobre os cálculos realizados pode ser simplificado de diversas formas, pois na maioria 

dos casos a informação relevante retém a mesma estrutura. A notação adotada para simplificar o 

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

 

Quadro 1. Notação geral para todos os cálculos com Gaussian (procedimentos mais complexos serão descritos mais 

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

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

 

Exemplos Detalhamento do Cálculo 

OPT>AM1/ZDOa {OPT com abordagem AM1/ZDO} 

SP//OPT>AM1/ZDOb {SP com abordagem AM1/ZDO} após {OPT com abordagem AM1/ZDO} 

SP//OPT>HF/STO-3G//AM1/ZDO {SP com abordagem HF/STO-3G} após {OPT com abordagem AM1/ZDO} 

SP//OPT(H2O)>HF/STO-3G//AM1/ZDOc 
{SP com abordagem HF/STO-3G} após {OPT usando IEF-PCM/H2O com abordagem 

AM1/ZDO} 

SP(H2O)//OPT(H2O)>HF/STO-3G//AM1/ZDO 
{SP usando IEF-PCM/H2O com abordagem HF/STO-3G} após {OPT usando IEF-PCM/H2O 

com abordagem AM1/ZDO} 

aPara um único tipo de cálculo, apenas uma abordagem. bPara dois tipos de cálculo com exatamente a mesma 

abordagem, insere-se essa abordagem apenas uma vez. cCálculos com solvatação IEF-PCM apresentam o solvente usado 

entre parênteses (se foram usados os dois solventes, apresenta-se o termo “Solv”), e os sem solvatação não apresentam 

essa informação. 

 

 Embora essa notação consiga resumir bem o tipo de cálculo e abordagem aplicados, 

muitos outros aspectos são importantes para a obtenção e análise dos resultados. Quando 

necessário, será dado um maior detalhamento sobre cada procedimento realizado, aumentando 

assim a reprodutibilidade de cada estudo teórico. Em alguns casos, trechos do texto terão um 

formato mais característico de metodologia, mas estarão em resultados e discussões. Isso foi feito 

para que o entendimento sobre cada estudo de caso experimental ficasse mais coeso, sem a 

necessidade de retorno à metodologia. 

 

5.1.3. Procedimentos com Discovery Studio Visualizer 

 O Discovery Studio Visualizer (DSV, Versão v19.1.0.18287323) facilita a análise 

tridimensional de arquivos contendo estruturas pequenas ou grandes como proteínas. Existem 
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diversas vantagens em seu uso, destacando-se as facilidades na manipulação de fragmentos 

proteicos, aminoácidos, moléculas de água, ligantes e cofatores. O software também possui 

parâmetros internos capazes de sinalizar ligações de hidrogênios, interações polares e apolares, e 

outras interações importantes. 

 Outras duas ferramentas inclusas no software são o cálculo do desvio da raiz-média-

quadrática (root-mean-square deviation, RMSD) entre átomos, e a técnica “superimpose by tether” 

para maximização de superposição estrutural. Essa maximização da superposição aproxima 

mutuamente átomos correspondentes de diferentes estruturas, levando ao menor RMSD. Quanto 

mais próximo de zero o RMSD, mais próximas são as estruturas comparadas. O RMSD não diz 

exatamente a proximidade dos comprimentos e ângulos da ligação, mas indica a proximidade 

geométrica entre as estruturas comparadas. Essas duas ferramentas computacionais foram usadas 

tanto para análises de MDk quanto para comparações de estruturas orgânicas de interesse, pois 

não 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 proteínas 

(Protein Data Bank Structure, PDBS) de site tido como referência para esses dados, o Research 

Collaboratory for Structural Bioinformatics Protein Data Bank324. Essas estruturas foram 

devidamente editadas de acordo com a necessidade dos cálculos (Figura 16), mas sem nenhuma 

optimização estrutural (isso significa que as coordenadas atômicas nas proteínas não sofreram 

alteração). As únicas mudanças geométricas ocorreram no redocking e apenas para os ligantes 

originais, que são as moléculas que já estavam ligadas às proteínas. As coordenadas de centralização 

das caixas de grade (grid box) foram definidas com base na posição dos ligantes originais, bem como 

pela exploração de outras regiões onde o ADVina mostrasse possibilidade de acoplamento 

interessante. Os resultados principais são os modos de encaixe e a energia da afinidade do 

acoplamento ligante-proteína (Energy of Molecular Docking Affinity, EMDk-Aff). Além disso, os 

parâmetros internos do DSV indicam interações moleculares compatíveis com ligações de 

hidrogênio e interações de London, além de atribuir valores de intensidade. 
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Figura 16. Esquema da edição e uso das PDBS’s no MDk. 

 

 No MDk, define-se um espaço tridimensional que envolve a região/cavidade proteica 

considerada como sítio ativo (em termos teóricos, sítio de ligação, porque o conceito de sítio ativo 

tem outros significados)269. A molécula selecionada como ligante (o ligante original no caso do 

redocking, ou o novo ligante) será colocada nesse espaço tridimensional, e deverá se ajustar 

segundo o modelo de MM para ter as melhores interações com a cavidade proteica. O espaço 

tridimensional geralmente é subdividido em partes menores com um volume especificado, e os 

átomos ficam localizados em partes específicas conforme a configuração estrutural da proteína e 

do ligante. Cada subdivisão naturalmente irá conter algum número de pontos de carga (átomos), e 

sua interação com outras subdivisões será computada de acordo com o ambiente 

experimentado38,269. As moléculas inseridas na região também serão computadas, e em várias 

configurações posicionais possíveis, até que sejam adquiridas as menores energias relativas. Os 

melhores acoplamentos correspondem às situações em que os pontos de carga têm atrações 

maximizadas e repulsões minimizadas (o reflexo é a menor energia). 

 Embora o modelo da MM para a distribuição eletrônica e interações entre átomos não 

seja o mais adequado para a descrição de sistemas moleculares, ela ainda é aplicável nos casos de 

sistemas onde efeitos térmicos podem influenciar na natureza molecular. Quando se consideram 

essas condições, as propriedades moleculares podem ser afetadas de tal forma que o modelo da 

MM se torna mais próximo. Lidando com macromoléculas como enzimas e o pouco controle térmico 

de alguns ensaios bioquímicos, espera-se que um modelo de MM apresente boa qualidade38,264, o 

que se confirma pelo grande número de publicações relatando ótima sobreposição de estruturas 

experimentais e teóricas (muitos valores de RMSD menores que 2). 

 



73 
 

5.1.5. Procedimentos com MolInspiration Online 

 Embora não tenham sido descritas separadamente, as metodologias puramente 

parametrizadas são bastante comuns em meio aos métodos de química teórica. A plataforma online 

MolInspiration325 dá acesso à programa que faz uso desse tipo de tratamento para sistemas 

atômicos. Nesse programa, o mais relevante é identificar átomos e a quem esses átomos estão 

ligados. Isso é possível porque as propriedades são obtidas em bancos de dados que retornam 

valores com base em átomos e grupos de átomos (os parâmetros selecionam valores bem 

definidos). Não é necessário um cálculo com base em disposição de átomos, o que reduz 

drasticamente o curso computacional. Assim, há uma rapidez impressionante para obtenção de 

resultados por esses métodos, mas junto a isso há também uma negligência significativa de 

propriedades do sistema. 

 Não havendo necessidade de geometria para o uso desse programa, obteve-se códigos 

em formato Simplified Molecular-Input Line-Entry System (SMILES) com MarvinSketch (no site, é 

possível usar arquivos em formato “.mol”, que contém informações de geometria, mas isso não 

afeta os resultados obtidos). Os códigos SMILES foram usados para gerar o volume molecular (VMol). 

O amplo banco de dados se baseia em resultados experimentais e teóricos, definidos após estudos 

de grande quantidade de moléculas. 

 

5.1.6. Procedimentos com GROMACS 

 O GROMACS (versão 2019326–329) é um pacote de programas versátil de MD, usado para 

simular a dinâmica (segundo equações newtonianas) de sistemas com centenas ou até milhões de 

partículas. Ele foi projetado principalmente para biomoléculas como proteínas, lipídios e ácidos 

nucléicos onde há muitas interações envolvendo átomos ligados entre siIX, o que gera maior 

complexidade. No entanto, como o GROMACS é extremamente rápido no cálculo de interações intra 

e intermoleculares (que são simulações mais comuns), muitas pesquisas têm focado em sistemas 

não biológicos, como polímeros330. 

 Uma das mais atraentes potencialidades desse software é a possibilidade de salvar em 

formato de vídeo todo o processo dinâmico definido, o que permite uma observação adequada das 

interações que ocorrem no sistema atômico. 

 

 
IX Embora seja comum discriminar ligações químicas e interações moleculares, na MD os átomos ligados 

apresentam (além da conexão) o efeito de interações entre si (daí o termo em inglês “bonded interactions”) que afetam 
sua dinâmica e a mecânica total do sistema. 
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5.2. Metodologias Específicas dos Estudos Teóricos de Casos Experimentais 

 Agora que a base geral dos procedimentos com os programas foi descrita, serão inseridas 

as metodologias de estudo aplicadas a cada caso experimental. Se houver necessidade, alguns 

aspectos metodológicos serão mais bem descritos ou até revistos na apresentação dos resultados. 

 

5.2.1. Descrição Metodológica dos Estudos Teóricos do CE1 

 A conformação inicial do LS foi baseada em conformação experimental do BetAc331 

(Figura 17A), mas outras publicações foram usadas para comparação com os outros LPT’s. 

Otimizações preliminares (OPT>PM6/ZDO) foram realizadas para facilitar o processamento por 

abordagens mais exigentes. Para facilitar as discussões, 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 trás do LS, e o C28 marca o lado da frente (Figura 17C). 

 

 

Figura 17. Conformação experimental do BetAc331 (A), e perspectivas que mostram os lados esquerdo e direito (B), e 

lados de trás e da frente (C). 

 

5.2.1.1. Metodologia da Análise Conformacional 

 Usou-se RSφ//OPT>B3LYP/3-21G para análise dos CG’s mais interessantes, os quais 

ocorrem em quatro posições, designadas como A (C3), B (C14), C (C17) e D (C19) para melhor 

diferenciar as conformações encontradas (Figura 18). As conformações de mínimo (CMin) e máximo 

(CMax) energético foram nomeadas com CMin-W# ou CMax-W# (onde W é a designação da posição, e 

o # é um número discriminante). Outras conformações interessantes que apareceram nas curvas 

como inflexões (pontos onde parecia que se formaria uma CMin ou CMax) são nomeadas com CInf-W#. 

Há também conformações inconsistentes que são resultantes de problemas de convergência. Isso 
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não sugere um erro na RSф, mas que os ajustes geométricos durante a rotação levaram a uma 

conformação que a OPT foi incapaz de reverter. As conformações inconsistentes obtidas devido a 

esses problemas são marcadas com asterisco (CMin* e CMax*). Como a RSф partiu das conformações 

de menores energias, a primeira conformação é sempre identificada como CMin-W1, e a ΔEScan de 

qualquer conformação é obtida em comparação a ET da CMin-W1. 

 

 

Figura 18. Sequências atômicas selecionadas para a RSф, resumidas em dois compostos, com as setas coloridas 

indicando as designações das posições (o C17−C28H2OH do Bet tem dois ângulos diédricos importantes, e por isso 

cinco átomos fazem parte de sua sequência). 

 

 As sequências C2C3O1H1 (do C3–O1H) e C18C19C20C29 (do C19–C20(CH3)=CH2) ocorrem 

em todos os LPT’s. A sequência C16C17C28O2 corresponde à hidroxila no Bet, e carboxila no BetAc 

e no MelAc. A sequência C13C14C27O4 ocorre apenas no MelAc, o único com CG interessante na 

região B. Os CG’s C3–O1H, C14–C27OOH, C17–C28OOH e C19–C20(CH3)=CH2 têm apenas um ângulo 

diédrico interessante. O C17–C28H2OH no Bet, por outro lado, tem dois ângulos diédricos 

exploráveis (o C16C17C28O2 e o C17C28O2H2), o que justifica seu distinto estudo. 

 

5.2.1.2. Metodologia dos Cálculos Mais Exigentes 

 Os LPT’s e derivados em suas conformações de menor energia (após RSф) foram 

submetidos à SP//OPT>B3LYP/6-311G(2d,p), seguida de SP(Solv)>B3LYP/6-311G(2d,p) (com CHCl3 e 

(CH3)2SO). A OPT procedeu sem IEF-PCM porque 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 cálculo de frequências vibracionais, e os espectros foram 

também obtidos. Em alguns casos, propriedades importantes resultantes de cálculos menos 

exigentes foram usadas, mas geralmente para verificação da qualidade dos níveis de teoria. 
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5.2.1.3. Metodologia de Estudo de Acoplamento Molecular Ligante-Proteína 

 As estruturas dos LPT’s e derivados (obtidas após OPT>B3LYP/6-311G(2d,p)) foram 

editadas no DS, fazendo-se a remoção dos hidrogênios apolares (todos aqueles ligados à carbono). 

Além disso, os parâmetros internos do DSV usam como referência de meio um pH básico (próximo 

do biológico), o que remove hidrogênios ácidos do sistema atômico, e assim as carboxilas do BetAc 

e MelAc foram desprotonadas. 

 Os LPT’s e derivados foram submetidos à MDk com ADVina, com caixas de grade de 

dimensões cúbicas de 30×30×30 Å, e centralizações de caixa (Box Centralization, BC) baseadasX nas 

regiões dos ligantes originais (original ligand, OL). O redocking procedeu com expansão das 

dimensões de caixa (Box Dimensions, BD). As PDBS’s selecionadas estão associadas ao carreamento 

biológico (Human Serum Albumin, 2BXD332), à atividade antimalárica (Enoyl-Acyl Carrier Reductase, 

1NHW333), e à atividade da cloroquina como desativador proteico (Plasmodium falciparum lactate 

dehydrogenase, 1CET334). Os códigos usados são os mesmos dos arquivos no bando de dados online, 

para facilitar a reprodução desses resultados. As PDBS’s foram editadas, com remoção de moléculas 

de água e dos hidrogênios desnecessários (os apolares e os ácidos). 

 

5.2.1.4. Metodologia de Estudo de Dinâmica 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 simulações de MD com campo de força CHARMM36335 do site “The Official CHARMM 

General Force Field Server” (CGenFF)336, e para água foi utilizado o modelo TIP3P337. Em todos os 

casos se usou caixa cúbica para as simulações. Para o cálculo das interações iônicas de longo alcance 

foi usado o método Ewald de Malha de Partículas (Particle Mesh Ewald, PME)338. As ligações 

covalentes em que átomos de hidrogênio estão presentes foram restritas com Solucionador de 

Restrição Linear (Linear Constraint Solver, LINCS)339. Para cada sistema, uma minimização de 50000 

etapas foi usada, seguida de corrida de equilíbrio em etapas cujos tamanhos variaram de 100 ps a 2 

fs. A pressão de referência (1 bar) foi controlada utilizando o método Berendsen340 com um 

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

modificado341, com acoplamento a cada 0,1 ps. 

  

 
X Alguns resultados foram obtidos com a mesma centralização de redocking, mas em outros casos os estudos 

preliminares mostraram regiões próximas com melhores valores de EMDk-Aff. 
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Quadro 2. Sistemas estudados por MD em nível de MM, com identificações usadas e número total de átomos nos 

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

Sistema Identificação Total de Átomos 

Duas Moléculas de BetAc 2M-BetAc 12216 

Três Moléculas de BetAc 3M-BetAc 16191 

Vinte e Quatro Moléculas de BetAc 24M-BetAc 64056 

Duas Moléculas de MelAc 2M-MelAc 12141 

Três Moléculas de MelAc 3M-MelAc 16074 

Vinte e Quatro Moléculas de MelAc 24M-MelAc 64020 

 

 Diversos resultados foram obtidos para análise de estabilidade e aspectos mecânicos das 

interações nos sistemas. Obteve-se o RMSD ao longo de todo o período, assim como a flutuação da 

raiz-média quadrada (root-mean-square fluctuation, RMSF), que mensura a flutuação das posições 

atômicas em relação aos valores médios. Os valores de RMSD e RMSF são gerados pelo programa 

em nanômetros (nm), equivalente à 10×Å. Também foram obtidos os raios de giração (Rg), 

frequência de ligações de hidrogênio, e a energia de interação de curto alcance (short range 

interaction energy, EI), decomposta em termos de Coulomb (EI-C) e Lennard-Jones342,343 (EI-LJ). 

 

5.2.2. Descrição Metodológica dos Estudos Teóricos do CE2 

 A primeira etapa do estudo teórico focou em estruturas baseadas na MAni, generalizadas 

aqui como componente orgânico (organic component, OC). Depois de busca em banco de 

dados/arquivos de cristalografia344,345, encontrou-se estruturas interessantes para a produção da 

superfície de nano-SiO2, o componente inorgânico (inorganic component, IC). Após análise dos 

componentes separados, realizou-se estudo das interações entre eles. A seguir se descreve mais 

sobre os cálculos realizados, mas em nenhum deles se utilizou solvatação. 

 

5.2.2.1. Metodologia de Estudo da MAni e de Seus Polímeros 

 Analisou-se comparativamente a unidade monomérica em relação à extensão e tipos de 

cadeia. Mas um outro aspecto interessante foi a análise comparativa das extremidades das cadeias 

poliméricas. Em princípio, a estequiometria impõe que uma extremidade termina com grupo –NH2, 

enquanto a outra extremidade terá apenas hidrogênio ligado ao C-para. No entanto, em uma cadeia 

polimérica grande, de dezenas ou mais unidades monoméricas, é possível imaginar que um modelo 

mais representativo da cadeia polimérica tenha nitrogênio ligado à cada C-para (essa aproximação 
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pode ser entendida como uma “expansão mais regular”XI do sistema). Assim, os OC’s também foram 

diferenciados por terminações de cadeia. Com isso, os sistemas atômicos de estudo se tornaram 

mais diversificados, o que exigiu uma organização sistemática. As principais distinções são 

explicitadas nos nomes por: 

1) Tamanhos de Cadeia: Identificadas por um número logo ao final do nome básico do OC, 

e que representa a quantidade de unidades monoméricas. A MAni, sendo a unidade 

monomérica inicial, não apresenta essa distinção. Os OC’s com duas, três e quatro 

unidades monoméricas recebem o nome geral PAni2, PAni3 e PAni4, respectivamente. 

2) Tipos de Cadeia: Identificadas por uma letra maiúscula separada por hífen ao final do 

nome geral. Os OC’s de uma, duas e três 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 três formas, 

recebendo a letra “A” (para Leucoesmeraldina), “B” (para Base Esmeraldina) e “C” (para 

Esmeraldina Diprotonada). 

3) Terminações de Cadeia: Identificadas pelos números 1 (quando apenas uma extremidade 

apresenta –NH2) e 2 (quando as duas extremidades apresentam –NH2). Para garantir que 

as comparações fossem mais adequadas, até mesmo o OC com uma única unidade 

monomérica (a MAni) foi estruturado dessas duas formas. 

 Após toda essa organização, estruturou-se os doze OC’s, e as identificações de cada 

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

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

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

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

 

 
XI A aproximação é impactante em termos químicos, mas, como será visto, os efeitos sobre os resultados são 

interessantes, e sugerem (no entendimento do presente autor) que muitos polímeros deveriam ser trabalhados dessa 
maneira em estudos teóricos. 
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Figura 19. Identificação dos átomos mais relevantes, com quadro ilustrando as diferenças decorrentes da comparação 

entre sistemas atômicos variados, e orientação geométrica usada para definição dos hidrogênios de extremidade HA e 

HB (A). 

 

 As cadeias da PAni4-B1 e da PAni4-B2 foram assumidas da forma como são ilustradas em 

diversos artigos e livros, com os nitrogênios básicos ligados a um mesmo anel aromático (rever a 

Figura 7C), e as estruturas poliméricas estudadas nessa forma foram discriminadas pela letra grega 

α (PAni4-B1α e PAni4-B2α). No entanto, essa representação é apenas uma base, e por isso se decidiu 

explorar as outras estruturas com disposições diferentes dos nitrogênios básicos, discriminadas pela 

letra grega β (PAni4-B1β e PAni4-B2β). A explicação para o mecanismo pelo qual ocorrem as 

mudanças nas posições dos nitrogênios básicos é complexa, mas pode ser entendida como um 

tautomerismo prototrópico acompanhado por separação de cargas na estrutura. 

 Como houve comparação direta entre valores de ET obtidos após abordagens de OPT 

diferentes, realizou-se um estudo comparativo da MAni-A1 com as principais abordagens SE, DFT e 

HF (vinte e sete abordagens no total). As conformações teóricas e experimentais dos OC’s foram 

comparadas para demonstração da qualidade da abordagem principal de OPT. 

 

5.2.2.2. Metodologia de Estudo da Superfície SiO2 

 A superfície inorgânica de SiO2 foi completamente baseada em estruturas 

experimentais346,347. Após análise das camadas, obteve-se um grande fragmento que forma o plano 

nomeado Si130(OH), com 633 átomos, composição Si130O341H162 e massa molar de 9270,19 g×mol-1. 

Essa grande superfície possui oxigênios de fronteira com valência incompleta, e a melhor forma de 

realizar estudos teóricos nessa condição seria pela consideração de oxigênios em forma –O-, 

significando valências completas em todos os átomos. No entanto, isso levaria a um sistema atômico 

com grande carga negativa, proporcional ao número de oxigênios de extremidade. Esse tratamento 
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se mostrou inadequado, porque uma carga tão negativa distribuída sobre a superfície teria grande 

impacto sobre as interações, e não refletiria adequadamente a energética dos sistemas estudados. 

Para que os cálculos procedessem com carga zero, considerou-se que as fronteiras da superfície 

SiO2 possuem hidroxilas348–351. Assim, realizou-se um único ajuste, a adição de hidrogênio aos 

oxigênios de fronteira (os oxigênios mais internos têm valência correta). 

 Após análise da MEPS dessa superfície maior (obtido com SP//OPT>B3LYP/3-

21G//UFF/ZDO), gerou-se uma superfície plana menor, com área de aproximadamente 150 Å2. 

Ressalta-se que os nomes escolhidos não refletem proporções de nenhum tipo, sendo apenas uma 

simplificação para facilitar a descrição dos IC’s. Com isso se obteve uma estrutura representativa do 

IC, nomeada Si21O2(OH) (Figura 20), com 138 átomos, composição Si21O61H38 e massa molar de 

1604,11 g×mol-1. 

 

 

Figura 20. Superfície plana representativa do SiO2, nomeada aqui como Si21O2(OH) por ter hidrogênios nos oxigênios 

de extremidade (o círculo verde representa a região selecionada para deposição das estruturas). 

 

 Assumindo uma grande rigidez estrutural, e considerando por aproximação que uma OPT 

completa teria impacto negativo nos estudos, utilizou-se no GaussView recurso de “congelamento” 

de todos os átomos de silício e de oxigênio internos. Os oxigênios internos são aqueles que, 

obrigatoriamente, ligam-se a dois átomos de silício, o que exclui os oxigênios de fronteira, que 

ficaram livres para serem otimizados. No congelamento, as posições relativas de um conjunto de 

átomos selecionados são mantidas constantes, e nem a OPT ou qualquer outro tipo de cálculo é 

capaz de modificá-las. Dessa forma, apenas os átomos das hidroxilas de fronteira (não congelados) 

podem se ajustar ao ambiente, o que garante que não haverá mudanças intensas na geometria 
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geral, e permite uma redução do custo computacional. Aplicou-se ao IC abordagem 

SP//OPT>B3LYP/3-21G//Dreiding/ZDO, que combina dois níveis de teoria distintos: a MM para a 

OPT, e a DFT para o SP. As razões para o uso dessa metodologia combinando níveis tão distintos, 

incomum em estudos de rotina, serão mais bem descritas nos resultados e discussões. 

 

5.2.2.3. Estudos da Interação Entre Componentes Orgânico e Inorgânico 

 Para garantir uma reprodução mais adequada das estruturas orgânicas em interação com 

a Si21O2(OH), abordagens em nível 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 cálculo. Para isso, usou-se o ONIOM (procedimento chave nessa 

etapa de estudo)352–355, com o qual se separa o sistema atômico em partes (ou camadas), e se define 

o tipo de abordagem para cada parte. As OPT’s com ONIOM usam micro-iterações para trabalhar 

com os átomos nos diversos níveis selecionados, mas geralmente um dos níveis é o de MM (como 

será o caso aqui), pois não seria necessário o emprego desse procedimento se não houvesse a 

necessidade de uma redução tão grande da exigência computacional. 

 A OPT>UFF/ZDO, menos exigente, foi aplicada ao IC, e lembrando que os átomos de Si e 

O estão congelados (o que significa que apenas os hidrogênios puderam se ajustar). A 

OPT>PM6/ZDO, comparativamente mais exigenteXII, foi aplicada aos OC’s, para melhor descrever os 

ajustes estruturais durante as interações com a superfície inorgânica. Após a OPT com essas 

abordagens, os sistemas atômicos como um todo foram submetidos à SP>B3LYP/3-21G. A variação 

energética de interação (ΔEInt) foi mensurada com expressão combinando as energias dos 

componentes inorgânico e orgânico quando separados e quando em interação (Equação 16). 

 

∆EInt = {ET
(IC+OC)

}
Com Interação

− {ET
(IC)

+ ET
(OC)

}
Sem Interação

 

Equação 16 

 

 Na expressão acima, ET
(IC+OC)

 é a ET após OPT de sistema atômico com IC e OC’s em 

interação (reproduz o efeito de deposição). A ET
(IC)

 e a ET
(OC)

 são as ET após OPT do IC e OC’s em 

arquivos de input separados, sem nenhuma interação. 

 

 
XII Na comparação específica com a UFF/ZDO, mas sempre ressaltando que todas as abordagens SE são 

extremamente rápidas (e de qualidade inquestionável em termos de propriedades moleculares). 
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5.2.3. Descrição Metodológica dos Estudos Teóricos do CE3 

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

maior de compostos356,357, apenas os alcaloides precursores e os derivados de etapas iniciais foram 

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

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

usadas no presente estudo de caso não têm nenhuma relação com aqueles do CE1. A conformação 

de partida do AS se baseou em estruturas publicadas44,80–83. 

 

 

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

corresponde à substituição ou adição de grupo Tolueno ao AS). 

 

 

Figura 22. Estrutura em duas dimensões da IscNR e IscNS e dos derivados explorados na presente tese (a derivação 
corresponde à substituição ou adição de grupo Tolueno ao AS). 
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5.2.3.1. Análise Conformacional do AS e dos Principais CG’s 

 A primeira etapa da análise das conformações possíveis para esses compostos foi a 

definição do comportamento do AS em relação à conformação do N1. As duas conformações, NR e 

NS, foram usadas como base para os derivados, o que dobrou o número de compostos estudados. 

 As regiões com metoxilas e hidroxilas dos alcaloides precursores foram submetidas à 

análise conformacional, mas não por RSφ. Isso porque os tipos de CG’s presentes e as características 

estruturais levam a conformações mais previsíveis, o que tornou desnecessário uma análise tão 

exigente de todos os níveis energéticos das conformações durante as rotações diédricas. As 

principais conformações, baseando-se em noções de repulsão estérica e em ligações de hidrogênio, 

foram submetidas à SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/3-21G. Os resultados permitiram um 

resumo das principais conformações, usando-se ainda a notação CMin já mencionada, mas sem 

necessidade de CMax. Além disso, as regiões agora são E (O1CH3 e O2R1) e F (O3CH3 e O4R2) (Figura 

23), para que fiquem diferenciadas das regiões exploradas no CE1 (notar também que, no CE3, as 

conformações das regiões E e F combinam conformações de pares de CG’s ligados aos anéis 

aromáticos, o que levaria à grande complexidade em estudos de RSφ). 

 

 

Figura 23. Regiões E (destaque verde) e F (destaque rosa) selecionadas para análise conformacional. 

 

5.2.3.2. Valores de ET e de μ, e MEPS’s dos Alcaloides Neutros e em Forma Aniônica 

 A Est e Isc, em forma NR e NS, e os dez derivados provenientes desses alcaloides 

precursores foram submetidos à SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G. Com esses cálculos 

se obteve os valores de ET e μ. Essa mesma abordagem foi aplicada aos principais reagentes e 

produtos teóricos das reações no sistema experimental, o que inclui sais orgânicos e inorgânicos e 

produtos laterais (maior detalhamento sobre eles será apresentado nos resultados e discussões, 

quando as equações para as reações forem mais bem descritas). 
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 Ainda com os resultados dos cálculos descritos acima, gerou-se as MEPS’s da Est e Isc (NR 

e NS) em formas neutra e aniônica, considerando-se apenas uma desprotonação de hidroxila (o que 

significa que a carga dos ânions explorados é -1 em todos os casos). Os parâmetros que definem as 

tonalidades das cores sofreram mínimos ajustes em alguns casos, mas apenas para melhorar o 

contraste e facilitar a percepção das diferenças na distribuição de densidades de cargas das formas 

aniônicas. 

 

5.2.3.3. Reação de Derivação Durante a OPT 

 Após análise inicial, teorizou-se que as condições e propriedades moleculares seriam 

favoráveis à interação dos alcaloides com o reagente BrTol. Com isso, montou-se sistemas de estudo 

contendo as espécies em condições ajustadas que viabilizassem a interações entre as regiões 

nucleofílicas e eletrofílicas. A OPT>B3LYP/6-31+G desses sistemas levou aos produtos de reação 

investigados na presente tese, e a mesma abordagem demonstrou também como algumas reações 

laterais poderiam afetar o rendimento de reação. 

 

5.2.3.4. Energética de Formação dos Derivados 

 Para verificar o impacto energético total das reações, usou-se as ET’s para calcular as 

variações energéticas de reação, tendo como base o mesmo formalismo termodinâmico aplicado 

em estudos experimentais. Assim, a subtração das energias de produtos das energias dos reagentes 

foi usada para o cálculo da diferença energética de reação (ΔER), propriedades que mede se os 

sistemas finais têm menor energia ou não. 

 Como os valores de ET foram obtidos com CQC em GP, os resultados de ΔER são apenas 

uma base para avaliar as tendências de reação, e em termos de energia apenas (fatores como a 

cinética e o efeito da solvatação são importantes para um entendimento mais amplo dos processos, 

mas não foram explorados na presente tese). 
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6. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 Os resultados dos estudos teóricos desenvolvidos na presente tese foram separados por 

caso experimental. Dessa forma, cada particularidade pôde ser explorada sem o risco de confusão 

com as discussões. 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 pôde ser obtida. 

 

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

 A obtenção de conformação geométrica de menor energia pode representar o mais 

exaustivo e exigente estudo de química teórica, pois à medida que mais átomos e CG’s são inseridos, 

mais combinações são possíveis. Esse tipo de análise, mais completa e geralmente demorada, não 

foi o objetivo no estudo do CE1, pois a conformação de partida se baseou em estrutura 

experimental, e reproduzir as propriedades com base nessa conformação era o principal interesse. 

Assim, mesmo que haja uma conformação de menor energia para o LS, a análise conformacional se 

limitou aos CG’s mais interessantes fora dos anéis. 

 Os cálculos de RSφ//OPT>B3LYP/3-21G permitiram uma boa análise dos impactos 

geométricos e energéticos da rotação diédrica dos CG’s. Não se usou abordagem SE, mais rápida, 

para evitar problemas relacionados ao tratamento simplificado do caroço dos átomos, e não se usou 

abordagens DFT ou HF mais rigorosas e complexas porque cada uma das oito rotações diédricas de 

360° em intervalos de 5° equivale à setenta e dois cálculos de OPT. Além disso, os resultados da 

análise conformacional com abordagem simplificada forneceu CMin’s que foram exploradas 

posteriormente com abordagem mais rigorosa, além de servirem de base para a estruturação dos 

derivados. 

 Como será visto, os CG’s têm pequeno impacto sobre o LS, mas apenas quando uma 

conformação específica é assumida, a conformação de menor energia. Quando esses diferentes 

CG’s sofrem alguma mudança conformacional, como o caso de uma rotação diédrica, o LS passa por 

evidentes ajustes, os quais podem ser mais ou menos intensos dependendo do tipo de CG 

rotacionado e de sua posição no LS. A explicação para diferentes conformações requer um 

entendimento amplo e adequado sobre os principais fatores que regem as geometrias de sistemas 

atômicos. E embora a análise superficial de efeitos estéricos, mesmo com uma ótima noção de 

geometria molecular, seja suficiente em vários casos, a desconsideração de todos os ajustes 

geométricos pode afetar o entendimento apropriado das conformações e suas diferenças 

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

 Para facilitar a discussão, os resultados das análises conformacionais foram separados por 

CG’s. No entanto, esses valores de ΔEScan para os diferentes CG’s podem ser comparados 

diretamente, já que se tratam com diferenças com relação a um valor mínimo. Assim, quando na 

comparação entre CG’s diferentes, a intepretação que se faz é a de como as rotações diédricas 

afetam energeticamente os sistemas atômicos, partindo-se do menor nível energético deles. 

 

6.1.1.1. C3–O1H em Todos os LPT’s 

 Essa hidroxila é posicionada no lado esquerdo do LS. Como a conformação da estrutura é 

rígida e esse CG está distante das posições onde ocorrem os outros CG’s (C14 e C17), era esperado 

que o comportamento do C3–O1H fossem similares em todos os LPT’s, pelo menos em termos de 

rotação diédrica. Essa suposição se confirma pelas curvas de RSф, as quais são praticamente 

superpostas (Figura 24). As principais propriedades das CMin e CMax desse CG são exibidas nos anexos 

(Tabela A6). Demonstrando como o ∆EScan é interessante para comparação, note que as curvas são 

praticamente iguais em todos os LPT’s, mesmo que suas energias e outras propriedades absolutas 

sejam tão distintas. O MelAc mostrou os maiores desvios de ∆EScan em relação aos outros LPT’s, mas 

com diferenças de menos de 0,3 kJ×mol-1. As oscilações dos valores são tão pequenas que a 

justificativa com base na diferença estrutural entre os compostos seria arriscada, no sentido de que 

as diferenças nos dados não permitem uma análise tão confiável. Os resultados sugerem que as 

transições passando pela terceira colina do gráfico são energeticamente desfavorecidas, ou seja, há 

um impedimento para as transições CMin-A1↔CMin-A3, então a mudança de uma conformação para 

outra deve passar pela CMin-A2. Considerando o efeito estérico em uma análise inicial simplificada, 

as CMin’s ocorrem com a ligação O1–H1 alternada em relação aos ligantes do C3 (H3, C2H2  e 

C4(CH3)2), e as CMax’s ocorrem com a ligação O1–H1 eclipsada em relação a esses mesmos ligantes, 

o que resulta nas seis conformações principais observadas na curva de RSф. Ainda com base em 

análise simplificada, a CMin de menor energia seria aquela onde o H1 polar fica mais distanciado da 

região mais repulsiva, mas essa suposição não se confirma aqui, e a resposta para essa observação 

se fundamenta na análise detalhada de como a estrutura se ajusta às orientações desse CG. 
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Figura 24. RSф do C3–O1H, com rotação completa do ângulo diédrico C2C3O1H1 em intervalos de 5°. 

 

 As conformações da hidroxila da Bet, sem nenhum motivo especial, serão usadas nessa 

etapa da discussão, tendo sido observado que as energias e conformações são bastante similares 

em todos os LPT’s. A visualização aproximadamente alinhada à ligação C3O1 mostra as seis 

orientações da ligação O1–H1 que levam as CMin e CMax (Figura 25). Embora seja mais evidente com 

valores numéricos, a observação minuciosa mostra que, à medida que o H1 se distancia de regiões 

repulsivas e forma as CMin, ocorrem ajustes no ângulo diretamente oposto que obrigam o O1 a se 

aproximar das regiões repulsivas (atentar para as pequenas setas verdes na figura). Esse ajuste 

ocorre porque o H1, em qualquer orientação da ligação O1H1, sente algum efeito repulsivo que 

causa o suave aumento do ângulo C3O1H1. Acompanhando e equilibrando esse aumento, o ângulo 

diretamente oposto, o RC3O1 (com R podendo ser H3, C2 ou C4), sofre uma suave redução, e com 

isso o O1 se aproxima de alguma das regiões repulsivas (ele sentirá maior ou menor efeito repulsivo, 

dependendo da orientação). O C4(CH3)2, com as metilas C23H3 e C24H3, forma a região mais 

repulsiva. Na CMin-A1, o H1 não está tão distante do C4(CH3)2, mas isso é compensado porque o O1 

se aproxima de uma região menos repulsiva com o H3 apenas. Na CMin-A2, o H1 está mais distante 

do C4(CH3)2, mas com isso é o O1 que se aproxima dessa região mais repulsiva, e essa interação 

repulsiva tem um grande impacto na energia. Essa combinação na CMin-A1, com o H1 um pouco 

distante do C4(CH3)2 e o O1 mais próximo do H3 (região menos repulsiva), resulta em menor energia 

do que a combinação na CMin-A2, com o H1 bem mais distante do C4(CH3)2 e o O1 bem mais próximo 
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dessa região mais repulsiva. A combinação na CMin-A3, com o H1 um pouco distante do C4(CH3)2 e o 

O1 bem próximo do C2H2, leva às maiores interações repulsivas (comparada à CMin-A1 e CMin-A2), e 

resulta na maior energia das três CMin’s do C3–O1H. 

 

 

Figura 25. Principais conformações do C3–O1H na Bet, muito similar em todos os LPT’s, com a setas azuis indicando o 

percurso RSφ a partir da CMin-A1 (nome roxo), e sutis ajustes que fazem o O1 se aproximar de regiões repulsivas 

(pequenas setas verdes). 

 

 Na conformação experimental usada aqui como referência para as estruturas358, e em 

outros estudos experimentais209,359, a ligação O1H1 é orientada para o lado de trás do LS, 

diferentemente da CMin-A1 (e teoricamente mais estável). Essa observação não torna o presente 

estudo incorreto, porque há um fator muito relevante em estudos experimentais que não foi 

considerado, as interações intermoleculares, que são importantes para a estabilidade de sólidos. A 

literatura mostra que alguns triterpenos pentacíclicos usam o C3–O1H em interações 

intermoleculares (Figura 26)209,359. 
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Figura 26. Conformações experimentais de derivados da Bet (A)359, e do Lup (B)209, ambos apresentando a ligação 

O1H1 orientada para o lado de trás do LS devido a formação de ligações de hidrogênio intermoleculares (destacadas 

nos círculos vermelhos). 

 

 A CMin-A1 do C3–O1H foi obtida aqui como a conformação de menor energia em 

moléculas isoladas, mas quando há a possibilidade de interações intermoleculares em sistemas 

reais, a estabilização pode ser tão grande que o CG irá passar por ajustes. Isso é esperado no caso 

de intensas ligações de hidrogênio, o que foi observado nos estudos anteriores pela significativa 

redução energética devido a interações intermoleculares entre CG’s polares em agrupamentos 

moleculares do BetAc e do MelAc55. Em adição a essas considerações, as transições que passam 

pelas primeiras duas colinas do gráfico não envolvem energias tão altas, e levam a conformações 

próximas daquelas verificadas experimentalmente. Assim, as moléculas podem convergir para 

conformações de maior energia individual se há uma redução da energia do sistema como um todo. 

 

6.1.1.2. C14−C27OOH no MelAc 

 A rotação diédrica da carboxila em C14 no MelAc, ao contrário do que se observou para 

o C3−O1H, tem impacto significativo no LS, e a curva de RSф (Figura 27) se tornou mais complexa do 

que o esperado para esse CG em condições estruturais mais simples. As principais propriedades das 

CMin’s e CMax’s desse CG são exibidas nos anexos (Tabela A7). Na sequência de rotação diédrica até 

∆Aφ=45°, parecia que a primeira colina seria formada, mas nesse ponto ocorre uma inflexão. A partir 

da inflexão, a curva é ascendente e com grande inclinação, mas em ∆Aφ=95° se inicia a redução da 

inclinação até a CMax-C1 em ∆Aφ=110°. Após isso, a curva seguiu regularidade, e até houve formação 

de uma segunda colina com pico em ∆Aφ=220°. Mas em ∆Aφ=290°, a mudança da inclinação de 

ascendente para descendente é tão abrupta que um pico muito pontiagudo se forma. Devido ao 

comportamento da curva depois desse pico, o ∆A=295° é considerado outra inflexão. 
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Figura 27. RSф do C3–O1H no MelAc, com rotação completa do ângulo diédrico C13C14C27O4 em intervalos de 5°. 

 

 No C14–C27OOH, as partes que interagem com as regiões repulsivas são o O4H e o O5 

(opositivos no C27). Já que o C14 se liga ao C8H, ao C13H e ao C15H2, as ligações C27–O4H e C27=O5 

deveriam se revezar em formas alternadas e eclipsadas, gerando três pares CMin/CMax. No entanto, 

as interações com essas regiões repulsivas são ofuscadas pelo impacto da rotação sobre o LS, que 

sofre evidentes distorções. Para entender o comportamento da curva, dois aspectos devem ser 

levados em consideração (Figura 28): (1) a posição mais centralizada do C14–C27OOH no LS; (2) a 

maior repulsão entre os CG’s no lado da frente do LS. Os outros CG’s estudados são menos 

centralizados, tendo assim rotações diédricas de impacto mais local, mas a rotação do C14–C27OOH 

afeta significativamente o LS inteiro. A curvatura é côncava para o lado de trás do LS porque há três 

metilas e uma carboxila se repelindo no lado da frente. A metila C30H3 do C9–C(CH3)=CH2 não está 

tão perto do C14–C27OOH como a figura sugere, mas a rotação causa distorção até nessa região. 
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Figura 28. O plano dos anéis no MelAc, com região de intensa repulsão entre metilas causando a curvatura com 

concavidade para o ladro de trás do LS, onde está o C14–C27OOH, o CG mais centralizado comparado aos outros 

avaliados nos lados esquerdo e direito. 

 

 As conformações com menores ΔEScan orientam o O4H (na CMin-B1) ou O5 (na CMin-B2) o 

mais distante possível das regiões repulsivas C7H, C9H, C12H, C16H e C18H (Figura 29). Porém, 

nessas duas principais CMin’s, a ligação C27–O4H não é alternada, e consequentemente a ligação 

C27=O5 não é eclipsada, mas nas duas conformações o comportamento pode ser visto como 

intermediário. Esse comportamento ocorre porque qualquer outra configuração diédrica distorce o 

LS, causando no processo a aproximação entre os CG’s no lado da frente (isso leva a aumento 

energético). A primeira colina corresponde exatamente à ∆Aφ=180°, o que basicamente troca as 

posições do O4H e do O5. A energia da CMin-B1 é menor porque o O4H, mais volumoso que o O5, 

experimenta maior repulsão quando está próximo de C9H, C12H e C18H (essa proximidade ocorre 

na CMin-B2). 
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Figura 29. Principais conformações do C14–C27OOH no MelAc, com setas indicando o curso a partir da CMin-B1 (nome 

roxo) e destaque para a CInf-B1 formada durante a transição CMax-B3→CMin-B1. 

 

 Com base nessa discussão inicial, era esperado que a curva de RSφ tivesse apenas duas 

colinas expressivas, correspondendo à primeira e terceira observadas no gráfico, que estão em 

consistência com as duas condições de menores repulsões. Comparando as energias e 

conformações na região da inflexão e da segunda colina (com pico em ∆Aφ=220°), supõe-se que a 

inflexão precederia o pico anterior à uma CMin que não ocorreu. A melhor maneira de fundamentar 

essa suposição é pela comparação entre a CMax-B2 e a CInf-B1, que são basicamente uma troca entre 

as posições do O4H e O5. Essa observação permitiu sugerir que a curva estava prestes a iniciar a 

descendência, mas o O4H, ao passar pelo lado esquerdo do LS (quando ocorre a CInf-B1), começa a 

sentir uma repulsão maior que a experimentada pelo O5 passando por esse mesmo lado (quando 

ocorre a CMax-B2). A explicação tem relação com a intensificação da repulsão nos lados por onde o 

O4H passa. Na primeira metade da rotação, o O4H passa pelo lado esquerdo que apresenta mais 

CG’s se repelindo (nos lados da frente e de trás do LS), o que intensifica tanto a repulsão que acaba 

impedindo a formação da CMin esperada. Na segunda metade da rotação, o O4H passa pelo lado 

direito com menos CG’s se repelindo, o que permite ajustes geométricos suficientes para formar a 

CMin-B2. 

 A consistência dos resultados teóricos pode ser parcialmente confirmada pela 

comparação com um derivado do MelAc360, que tem o CG iodo-acetato no C3, e metilas no lugar 
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dos hidrogênios ácidos H2 e H4. Embora sejam estruturas bem diferentes, em CG’s e em tamanho, 

o importante é que o C14–C27OOCH3 tem conformação experimental próxima da CMin-B2. A troca 

entre O4H e O5 corresponde à CMin-B1, que é a forma de menor energia (Figura 30). Além disso, o 

estudo teórico do MelAc com DFT/B3LYP prediz que as conformações que combinam as ligações 

C27–O4H alternada e C27=O5 eclipsada não tem a menor energia, como em casos comuns, e se 

confirma ainda a existência de conformações intermediárias (observadas aqui como CMin-B1 e CMin-

B2). 

 

 

Figura 30. Conformação experimental do C14–C27OOH em um derivado do MelAc (A)360, consistente com a CMin-B2 no 

MelAc (B) onde as ligações C27–O4H e C27=O5 estão longe de serem alternada e eclipsada, respectivamente 

(hidrogênios não polares omitidos para clareza na imagem). 

 

6.1.1.3. C17–C28H2OH na Bet 

 Os ângulos diédricos desse CG foram analisados em dois estágios, totalizando quatro 

cálculos de RSφ. O cálculo primário forneceu a rotação diédrica da sequência C16C17C28O2, 

iniciando na conformação de menor energia (Figura 31). As principais propriedades das CMin’s e 

CMax’s desse CG são exibidas nos anexos (Tabela A8). Como esperado, a curva apresenta três pares 

CMin/CMax, consistentes com as possibilidades alternadas e eclipsadas. Após a rotação completa, a 

estrutura não convergiu para a conformação inicial, CMin-C1, o que implicou na obtenção de 

conformações inconsistentes. 
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Figura 31. RSф primária do C17–C28H2OH na Bet, com rotação completa do ângulo diédrico C16C17C28O2 em 

intervalos de 5°. 

 

 Na CMin-C1, o O2H está próximo de região repulsiva formada por C13H e C14H, e em 

adição a isso há a influência das metilas C25H3 e C26H3 (Figura 32). Esse resultado foi inesperado, 

já que a CMin-C2 tem o O2H próximo de região menor repulsiva e, mesmo assim, sua energia é 1,886 

kJ×mol-1 maior que a da CMin-C1. Embora a diferença não seja grande, ela é inconsistente, mas isso 

foi muito importante para a seleção da abordagem mais complexa de OPT. Assim, todas as CMin’s 

(de todos os CG’s) foram submetidas à SP//OPT>B3LYP/6-311G(2d,p), o que resultou em ordem 

energética consistente com aquela obtida na RSф em quase todos os casos. Apenas o C17–C28H2OH 

apresentou uma ordem energética inconsistente, e os cálculos 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 CMin-C2 mais distante das regiões repulsivas, apresentando assim a menor energia. 
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Figura 32. Principais conformações após RSф primária do C17–C28H2OH na Bet, setas indicando o curso a partir da 

CMin-C1 (nome roxo), relevantes ΔEScan entre parênteses (em kJ×mol-1), e conformações inconsistentes próximas da 

CMin-C1. 

 

 As três CMin’s da RSφ primária foram usadas em três cálculos secundários (Figura 33), todos 

envolvendo a sequência C17C28O2H2, mas em diferentes orientações da ligação C28−O2 alternada. 

As principais propriedades das CMin’s e CMax’s desse CG são exibidas nos anexos (Tabela A9). A 

orientação α (da CMin-C1, com C28−O2 alternada entre C16 e C18) apresentou as mesmas 

complicações de OPT que a RSφ primária, formando um par CMin*/CMax* inconsistente. A orientação 

β (da CMin-C2, com C28O2 alternada entre C16 e C22) e a orientação γ (da CMin-C2, com C28O2 

alternada entre C18 e C22) retornam para a conformação inicial, o que é o comportamento 

esperado. Para essas RSφ secundárias, as conformações são nomeadas CMin-CK# ou CMax-CK# (com o 

K sendo o símbolo da orientação da ligação C28O2). As curvas de RSφ das três orientações tem um 

aspecto comum: uma colina maior devido à ligação O2H2 eclipsada se orientar diretamente para o 

LS, e duas colinas menores devido à ligação O2H2 eclipsada se orientar para próximo de hidrogênios. 

As ΔEScan das orientações α, β e γ, embora ocorram no mesmo CG, só podem ser comparadas como 
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variações energéticas relativas, porque cada CMin específica tem sua própria ET (significa que as 

energias de partida são diferentes, mesmo que no gráfico todas iniciem em um ponto zero). 

 Na orientação α, a CMin-Cα1 tem o H2 mais afastado do LS (Figura 34). Seguindo a mesma 

ideia do C3−O1H, quando o O2 se aproxima de regiões repulsivas há um aumento significativo na 

energia, mesmo que haja uma redução com o H2 se afastando dessas regiões. Isso demonstra 

novamente a inconsistência da RSф//OPT>B3LYP/3-21G na descrição desse CG da Bet. A diferença 

de energia entre a CMin-Cα2 e a CMin-Cα3 é pequena e se relaciona a ajustes no C26H3. Na CMin-Cα2, o 

C26H3 tem apenas um hidrogênio próximo do C13H e do C15H. Na CMin-Cα3, o C26H3 tem dois 

hidrogênios próximos do C13H e do C15H, o que causa maior repulsão. 

 

 

Figura 33. RSф secundário do C17–C28H2OH da Bet, após observação de três CMin no RSф primário, com rotação 

completa do ângulo diédrico C17C28O2H2 em intervalos de 5°. 
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Figura 34. Principais conformações do RSф secundário do C17–C28H2OH da Bet em orientação α, setas azuis indicando 

o percurso a partir da CMin-Cα1 (nome em roxo), setas verdes indicando a distorção do O2, ΔEScan relevantes entre 

parênteses (em kJ×mol-1), e conformações inconsistentes próximas da geometria da CMin-Cα1. 

 

 Na orientação β (Figura 35), a CMin-Cβ1 (menor energia) e a CMin-Cβ3 (segunda menor 

energia) têm o H2 próximo da região mais repulsiva do LS, mas com o O2 torcido para regiões menos 

repulsivas. O H2 experimenta na CMin-Cβ1 a repulsão do C21H2 e do C22H2, os quais são 

aproximadamente equivalentes ao C15H e C16H2 (CG’s que causam a repulsão sobre o H2 na CMin-

Cβ3). Essa proximidade entre as regiões repulsivas explica a pequena diferença de energia entre 

essas duas CMin’s. A energia é menor para a CMin-Cβ1 porque o anel de cinco membros menos aberto 

e espaçado coloca o C21H2 mais afastado do H2. Com a SP//OPT>B3LYP/6-311G(2d,p), a CMin-Cβ1 

apresentou a menor energia, sendo assim a melhor conformação teórica para o C17–C28H2OH, a 

qual foi escolhida para os cálculos posteriores. 
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Figura 35. Principais conformações do RSф secundário do C17–C28H2OH da Bet em orientação β, setas azuis indicando 

o percurso a partir da CMin-Cβ1 (nome em roxo), setas verdes indicando a distorção do O2, e ΔEScan relevantes entre 

parênteses (em kJ×mol-1). 

 

 Na orientação γ (Figura 36), as torções dos anéis tornam o C19H a região mais repulsiva. 

A CMin-Cγ1 tem o H2 próximo do C21H2 e do C22H2, regiões com os hidrogênios mais afastados, e o 

O2 próximo de região menos repulsiva. A CMin-Cγ2 também tem o O2 próximo de região menos 

repulsiva, mas o H2 está mais próximo do C19H, cujo hidrogênio está orientado de forma que gera 

maior repulsão. A ligação C28−H2 na CMin-Cγ2 é alternada, mas claramente distorcida em 

comparação à CMin-Cγ1. O impacto é tão grande que a CMin-Cγ2 tem energia menor que a CMin-Cγ3 

com o O2 mais próximo da região mais repulsiva. 
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Figura 36. Principais conformações do RSф secundário do C17–C28H2OH da Bet em orientação γ, setas azuis indicando 

o percurso a partir da CMin-Cγ1 (nome em roxo), setas verdes indicando a distorção do O2, e ΔEScan relevantes entre 

parênteses (em kJ×mol-1). 

 

 Ao menos uma vez durante as rotações, em todas as três orientações da ligação C28–O2, 

o H2 se aproxima da região mais repulsiva (que é basicamente o LS), o que gera as maiores colinas. 

Comparando-se os picos dessas colinas maiores, o da orientação β é o de menor ΔEScan (no sentido 

de ser menos positiva) porque a região de maior repulsão não é tão intensamente repulsiva quanto 

as observadas nas outras orientações. Isso era esperado e corrobora a discussão sobre a 

inconsistência da RSф//OPT>B3LYP/3-21G. A qualidade das abordagens teóricas é confirmada na 

comparação com resultados experimentais para a Bet. Conformações experimentais próximas da 

CMin-Cγ1 e CMin-Cγ2 são observadas na Bet301 e na Betulona (Bet-D2)361 (Figura 37). Dessa forma, os 

resultados teóricos e experimentais são concordantes aos mostrar que as conformações com o H2 

mais afastado do LS não têm a menor energia. 
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Figura 37. Conformações experimentais publicadas por Boryczka e colaboradores para a Bet301 (A) e Bet-D2 

(Betulona)361 (B), similares às conformações teóricas. 

 

6.1.1.4. C17–C28OOH no BetAc e no MelAc 

 A primeira carboxila estudada (presente apenas no MelAc) está em uma posição mais 

centralizada e, devido a maneira como o LS se ajustou à rotação diédrica daquele CG, apenas 

algumas conformações interessantes foram observadas na RSф. O C17–C28OOH, por outro lado, 

está mais para o lado direito, mas sua rotação também tem significativa influência sobre o LS. As 

colinas para a rotação desse CG, com picos máximos de pouco mais de 12 kJ×mol-1 (Figura 38), não 

foram tão energéticos quanto os do C14–C27OOH no MelAc. As principais propriedades das CMin’s 

e CMax’s desse CG são exibidas nos anexos (Tabela A10). Essas observações sugerem que, durante a 

rotação do C17–C28OOH, os ajustes no LS necessários para estabilizar a estrutura são menos 

intensos (e consequentemente há 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 CMin 

bem próxima do pico anterior (a diferença energética entre a CMax-C3 e a CMin-C4 é menor que 0,2 

kJ×mol-1). O BetAc também apresentou a quarta colina bem diferente do MelAc, e uma evidente 

inflexão é formada próxima ao intervalo onde ocorre a quarta colina do MelAc. As ΔEScan mostram 

que durante praticamente toda a rotação desse CG a energia é menor para o MelAc, com a única 

exceção sendo a terceira colina, que tem um menor pico para o BetAc (mas com uma diferença de 

menos de 0,3 kJ×mol-1). 
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Figura 38. RSф do C17–C28OOH, com rotação completa do ângulo diédrico C16C17C28O2 em intervalos de 5°. 

 

 A explicação para as ΔEScan menos energéticas na curva do MelAc está na diferença de 

espaçamento dos átomos entre o C27H3 no BetAc e o C27OOH no MelAc (Figura 39), os quais 

minimizam a repulsão de diferentes maneiras. O C27H3, com hidrogênios bem espaçados, causa 

grande repulsão ao seu redor. O C14–C27OOH, apropriadamente ajustado com o O4H e o O5 

afastados do LS, causa menor repulsão ao seu redor. A comparação direta do LS desses dois 

compostos, desconsiderando a rotação diédrica, já demonstra a coerência dessa teoria, com a 

curvatura suavemente maior para o MelAc, sugerindo que a repulsão no lado de trás é menor nesse 

composto. Quando a rotação procede, o O2H e o O3 mantêm a conformação que garante um 

aumento de curvatura adicional do LS, com menos impacto energético em comparação ao BetAc. 

Em resumo, quanto menor a repulsão entre os CG’s no lado de trás do LS, menor a energia 

necessária para aumentar a curvatura. É por isso que a curva de RSφ do MelAc (com o C27OOH tendo 

menor afastamento dos átomos e assim maior habilidade de minimizar repulsões) tem menores 

valores de ΔEScan comparado ao BetAc (com o C27H3 tendo maior afastamento dos átomos). 
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Figura 39. Efeitos de repulsão sobre os lados da frente (setas azuis) e de trás (setas verdes) do LS durante a rotação do 

C17–C28OOH, destacando o maior espaçamento de átomos no C27H3 em comparação ao C27OOH, o que impacta na 

ΔEScan à medida que a curvatura aumenta (o C30 não está tão perto do C27 como a figura sugere). 

 

 Como já foi explicado para a carboxila em C14 do MelAc, a energia é menor quando o 

O2H (mais volumoso que oO3) está orientado para regiões de menor repulsão, o que ocorre na CMin-

C1 do BetAc (Figura 40) e do MelAc (Figura 41). No entanto, mesmo que esses dois compostos 

iniciem a RSφ a partir de uma CMin-C1 muito próxima em termos conformacionais, os ajustes durante 

o processo são diferentes. Durante a rotação, o O2H e o O3 passam por regiões repulsivas formadas 

por C13H, C15H, C16H, C19H, C21H e C22H (havendo ainda a influência do C26H3). A quarta colina 

do BetAc não coincide com a do MelAc porque ela resulta de um conjunto de ajustes influenciados 

pelo C27H3. Os impactos desses ajustes acabam impedindo a formação de colina correspondente à 

do MelAc. A CInf-C1, que ocorre apenas no BetAc, sugere que a conformação que deveria dar origem 

à quinta colina do BetAc é incapaz de ter energia baixa o suficiente para isso. 
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Figura 40. Principais conformações do C17–C28OOH do BetAc, setas azuis indicando o percurso a partir da CMin-C1 

(nome em roxo), ΔEScan relevantes entre parênteses (em kJ×mol-1), e a CInf-C1 destacada no centro da figura. 

 

 

Figura 41. Principais conformações do C17–C28OOH do MelAc, setas azuis indicando o percurso a partir da CMin-C1 

(nome em roxo), ΔEScan relevantes entre parênteses (em kJ×mol-1), e sem ocorrência de CInf. 
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 A observação de colinas mais regulares e a ausência de CInf na curva do MelAc sugere que 

o C14–C27OOH no lado de trás do LS permite uma rotação do C17–C28OOH com ajustes menos 

complexos (e menos impactantes energeticamente). Em ambos os compostos, a CMin-C1 tem 

energia mais de 3,7 kJ×mol-1 menor que as outras CMin, mas o aspecto mais interessante é que as 

curvas sugerem que é mais difícil ir para CMin’s de maior energia do que retornar àquela de menor 

energia. Isso indica que, com base nesses resultados teóricos, a maior população molecular na 

natureza deve ocorrer na forma da CMin-C1, de menor energia, embora as outras CMin não sejam 

excluídas. De fato, existem registros experimentais das duas principais conformações do C17–

C28OOH. A estrutura do BetAc, usada como uma referência conformacional331, apresenta esse CG 

coincidente com a CMin-C3 (rever a Figura 3), mas outras publicações mostram o mesmo CG 

coincidente com a CMin-C1217,358 (Figura 42). 

 

 

Figura 42. Orientações experimentais do C17–C28OOH de derivado do BetAc358 e do C17–C28OOCH3 de derivado do 

MelAc217 (esse último com metil substituindo o H2), ambas coincidindo a CMin-C1. 

 

6.1.1.5. C19–C20(CH3)=CH2 em Todos os LPT’s 

 As curvas desse CG mostram duas colinas principais (mais evidentes) resultantes das 

melhores orientações do C29H2 e do C30H3 em relação ao plano dos anéis (Figura 43). As principais 

propriedades das CMin’s e CMax’s desse CG são exibidas nos anexos (Tabela A11). A Bet, o BetAc e o 

Lup têm as duas colinas com comportamento nitidamente similar. Já a primeira colina do MelAc é 

diferente da dos outros, mas o comportamento é próximo na segunda colina. A rotação diédrica 

desse CG leva às maiores colinas (mais energéticas), com picos CMax de mais de 32 kJ×mol-1, muito 

maiores que os valores para outros CG’s. A CMax com maior ΔEScan ocorre no Lup, e a CMax com menor 

ΔEScan 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 ΔAф=55°, mas desse ponto até ΔAф=120° 

ocorrem três CMax’s e duas CMin’s com energias bem abaixo dos picos para os outros três LPT’s. Após 

ΔAф=120°, a curva do MelAc novamente se aproxima do comportamento das outras, mas em 

ΔAф=145° uma nova diferenciação começa, até ΔAф=180° onde uma CInf ocorre (pouco expressiva, 

mas visível). A curva do BetAc iniciava um comportamento de CInf na mesma região em que ocorre 

a do MelAc (nesse caso, bem menos expressiva, podendo até ser desconsiderada). Mas em termos 

teóricos, e considerando a proximidade entre as duas estruturas, essa última observação sugere 

que o aspecto conformacional que dá origem à CInf no MelAc é menos intensa no BetAc. 

 

 

Figura 43. RSф do C19–C20(CH3)=CH2, com rotação completa do ângulo diédrico C18C19C20C29 em intervalos de 5°. 

 

 A comparação mostrou que as conformações do C19‒C20(CH3)=CH2 na Bet, no BetAc e 

no Lup são similares, quase indiscrimináveis, e por isso apenas as conformações para esse CG na Bet 

serão apresentadas (Figura 44), mas ressaltando que serão referência de análise para os três LPT’s 

citados logo acima. As diferenças de energia entre as conformações estão relacionadas à orientação 

do C29H2 e do C30H3, com uma influência significativa do C12H2 e do C21H2. A CMin-D1 tem o C30H3, 

comparativamente mais volumoso, orientado para o lado de trás do LS, onde o hidrogênio mais 

impactante do C12H2 está mais afastado (atentar para as setas vermelhas na figura). Assim, o C30H3 

experimenta um ambiente menos repulsivo na CMin-D1. A CMin-D2 tem o C30H3 orientado para o 

lado da frente do LS, com a metila destacada interagindo com o outro hidrogênio do C12H2, mas 

0

3

6

9

12

15

18

21

24

27

30

33

36

39

42

45

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

∆
E T

/ 
kJ

×m
o

l-1

∆Aф

Bet BetAc Lup MelAc



106 
 

esse basicamente aponta para o C30H3. Nesse caso, a metila experimenta um ambiente bem mais 

repulsivo. O impacto dessa diferença de interação repulsiva na CMin-D2 é tão grande que a ligação 

C20–C30 é aproximadamente alternada entre C21 e H5 (isso fica mais nítido na comparação com a 

ligação C20=C29 aproximadamente eclipsada à ligação C19–H5 na CMin-D1). 

 

 

Figura 44. Principais conformações do C19–C20(CH3)=CH2 da Bet, setas azuis indicando o percurso a partir da CMin-D1 

(nome em roxo), e ΔEScan relevantes entre parênteses (em kJ×mol-1). 

 

 No caso das CMax’s, o menos volumoso C29H2, em relação a uma metila, deveria ter uma 

menor interação repulsiva com o C12H2 (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)=CH2 (o C29H2 e o C30H3) em interação com as regiões repulsivas 

formadas por C12H2 e C21H2 (Figura 45). O C30H3 se liga ao C20 por ligação simples, o que permite 

a rotação dos três hidrogênios e garante uma maior capacidade de afastamento dos átomos. O 

C29H2, no entanto, liga-se ao C20 por ligação dupla, o que impede a rotação dos dois hidrogênios e 

implica em menor capacidade de afastamento dos átomos. Embora o volume seja uma propriedade 

importante durante as interações estereoquímicas, nesse caso será demonstrado que a capacidade 

de afastamento dos átomos terá papel determinante na energética das conformações. Durante a 

formação da primeira colina, um hidrogênio do C29H2 obrigatoriamente se alinha ao hidrogênio 

mais impactante do C21H2 (disso surge uma repulsão relativamente pequena), e o C30H3 se 
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aproxima do C12H2. Mesmo havendo menor capacidade de afastamento na interação 

C29H2↔C21H2, a energia tem uma importante redução como resultado da maior capacidade de 

afastamento da interação C30H3↔C12H2. Durante a formação da segunda colina, o mesmo 

hidrogênio do C29H2 se aproxima do C12H2, e o C30H3 se aproxima do hidrogênio mais importante 

do C21H2. A maior capacidade de afastamento na interação C30H3↔C21H2 é importante, mas 

existe um significativo aumento energético devido à interação C29H2↔C12H2, onde há menor 

capacidade de afastamento. Essa combinação de interações e dos efeitos das capacidades de 

afastamento explicam a menor energia para a CMax-D1 (as diferenças são próximas de 1 kJ×mol-1 em 

relação à CMax-D2, em todos esses três LPT’s). 

 

 

Figura 45. Interações do C19–C20(CH3)=C29H2 com as regiões repulsivas C12H2 e C21H2, com o C30H3 tendo maior 

espaçamento de átomos que o C29H2, mas tendo também maior liberdade para reposicionar os seus átomos e 

minimizar efeitos repulsivos. 

 

 O comportamento diferenciado do MelAc em relação aos outros LPT’s ocorre durante a 

interação C30H3↔C12H2 (a interação C29H2↔C21H2 não teve comportamento interessante nessa 

análise). O C14−C27OOH permite melhores ajustes no LS durante essa interação (Figura 46). Assim, 

à medida que os ajustes ocorrem, diferentes CMin’s e CMax’s são obtidas, mas todas com o C30H3 

próximo ao C21H2 (o que justifica a proximidade das ΔEScan’s nesse intervalo). Após a primeira colina, 

as conformações desse CG no MelAc são próximas daquelas observadas nos outros três LPT’s, o que 

sugere que o C14−C27OOH tem pequena influência na interação C29H2↔C12H2. A CInf em 

ΔAф=180° (bem suave no BetAc) mostra que, durante a rotação por aquele intervalo, a redução na 

energia parecia que iria parar, mas algum ajuste naquele momento permitiu uma menor repulsão 

envolvendo o CG. A CMin-D1 do MelAc é bem similar à dos outros LPT’s, o que pode ser verificado 
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pelos Aφ de 135,887°, 135,527°, 135,984° e 136,619° da Bet, do BetAc, do Lup e do MelAc, 

respectivamente. Já a CMin-D4 do MelAc, que em termos conformacionais corresponde à CMin-D2 

dos outros LPT’s, apresentou a ligação C20−C30 bem mais alternada que os outros (os Aφ são de -

29,113°, -24,473°, -29,016° e -13,381°XIII para Bet, BetAc, Lup e MelAc, respectivamente). Mas 

embora a diferença geométrica seja significativa, a CMin-D4 do MelAc tem ΔEScan próxima das CMin-

D2 dos outros LPT’s. Outro aspecto interessante, e que deve ter relação com a presença de 

carboxilas, é que, em comparação à Bet e Lup, esses Aφ são um pouco diferentes no BetAc também. 

Para a CMin-D1, essa diferença de menos de 0,4° pode ser considerada desprezível, mas existe. Já na 

CMin-D2, a diferença não é tão grande quanto a que ocorre no MelAc, mas ainda assim é uma 

diferença significativa em relação à Bet e Lup (agora de pouco menos de 4°, aproximadamente dez 

vezes maior que a primeira diferença citada). Como essas diferenças ocorrem no BetAc e no MelAc, 

é possível sugerir que parte da justificativa se relaciona à presença do C17−C28OOH, comum nesses 

dois compostos. 

 

 

Figura 46. Principais conformações do C19–C20(CH3)=CH2 do MelAc, com setas azuis indicando o percurso a partir da 

CMin-D1 (nome em roxo), e ΔEScan’s relevantes entre parênteses (em kJ×mol-1). 

 

 As conformações experimentais para a Bet301 e Betulona361 (Bet-D2) mostram as duas 

principais conformações observadas teoricamente para o C19–C20(CH3)=CH2 (Figura 47). Quando o 

LS teórico é ajustado para coincidir com as estruturas publicadas, as conformações do CG se 

mostram muito próximas (Figura 48), o que demonstra que até mesmo os aspectos das ligações 

 
XIII Ressaltando que, para esse caso, foi feita a comparação entre as CMin-D2’s da Bet, BetAc e Lup com a CMin-

D4 do MelAc, porque essa é a correspondência correta observada nas conformações. 
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C20=C29 (mais eclipsada na CMin-D1) e C20–C30 (mais alternada na CMin-D2) são consistentes com 

as conformações experimentais. As ΔEScan’s dessas duas principais CMin’s em todos os LPT’s diferem 

em aproximadamente 5 kJ×mol-1, mas a convergência natural de uma conformação para outra 

deverá passar por pecos de elevada energia. Assim, a conversão da CMin-D1 para a CMin-D2 e vice-

versa é improvável, o que pode ser usado como justificativa para a observação experimental das 

duas conformações para esses LPT’s (embora apenas as da Bet tenho sido exibidas). 

 

 

Figura 47. Conformações experimentais publicadas por Boryczka e colaboradores para a Betulona (Bet-D2)361 (A) e 

para a Bet301 (B) correspondentes com as duas principais conformações observadas teoricamente. 

 

 

Figura 48. Conformações experimentais publicadas por Boryczka e colaboradores para a Bet301 (A), com estruturas 

teóricas alinhadas às experimentais para demonstrar a proximidade das conformações (os hidrogênios e carbonos da 

parte cíclica do LS têm posições coincidentes com as experimentais). 
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6.1.2. Comparação Entre LPT’s e Derivados 

 Após toda a análise conformacional, procedeu-se com OPT mais exigente, o que forneceu 

as estruturais dos LPT’s e derivados para comparação do LS. O intuito dessa comparação era 

justamente verificar como o LS desses compostos respondia a diferentes CG’s. Em princípio, 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 ligação teóricos, comparando-se as ligações comuns do LS (Tabela 1). Se o LS é 

rígido o suficiente para absorver os efeitos desses diferentes CG’s, os valores experimentais também 

devem ser próximos, 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 ligação não chegam a 0,05 Å, e os valores mais altos de DM ocorrem nas ligações próximas às 

posições onde há grande diferença estrutural entre os LPT’s, o que é esperado. Assim, as diversas 

possibilidades de modificações químicas que não afetem os anéis do LS provavelmente não afetam 

as propriedades conformacionais da estrutura. 

 Os derivados também tiveram pequenas diferenças no LS, o que poderia ser demonstrado 

pela análise comparativa dos comprimentos e ângulos de ligação. No entanto, as tabelas com essa 

coleção de dados seriam enormes, e em gráficos haveria pouca clareza das diferenças. Assim, 

decidiu-se demonstrar a proximidade estrutural pelo RMSD da superposição do LS simplificado, 

considerando apenas carbonos, de C1 até C28. Selecionou-se esse conjunto de átomos porque eles 

estão diretamente conectados aos anéis do LS, de maneira que não sofrem efeitos significativos de 

rotações diédricas dos CG’s (tais efeitos são desnecessários nessa etapa de análise). Utilizou-se o 

superimpose by teather no DSV para obtenção das melhores superposições (menor RMSD). Os 

maiores valores de RMSD ocorreram para as derivações D3, D4, N1R e N1S, mas todas em 

dimensões pequenas (centésimos ou milésimos de angstroms). Esses resultados mostram que o 

impacto das derivações sobre a geometria do LS pode ser considerado desprezível (Tabela 3). 
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Tabela 1. Comprimentos de ligação teóricos (em Å) para os quatro LPT’s (OPT>B3LYP/6-311G(2d,p)). 

Bond Bet BetAc Lup MelAc Bond Bet BetAc Lup MelAc 

C1C2 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 

C2C3 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 C17C18 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 

C3O1 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 

C4C23 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 

C6C7 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(H2) 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(H3) 1,092 1,092 1,092 1,092 

C8C9 1,574 1,575 1,573 1,573 C24(H3) 1,091 1,091 1,091 1,091 

C8C14 1,611 1,611 1,612 1,620 C25(H3) 1,089 1,089 1,089 1,089 

C8C26 1,549 1,549 1,550 1,547 C26(H3) 1,088 1,088 1,088 1,088 

C9C10 1,582 1,582 1,582 1,583 C27(H3) 1,089 1,089 1,089 ‒ 

C9C11 1,540 1,539 1,541 1,538 C27O4 ‒ ‒ ‒ 1,361 

C9(H) 1,093 1,093 1,094 1,093 C27O5 ‒ ‒ ‒ 1,208 

C10C25 1,547 1,547 1,547 1,548 C28(H2) ‒ ‒ 1,091 - 

C11C12 1,535 1,534 1,535 1,531 C28(H3) 1,091 ‒ ‒ ‒ 

C11(H2) 1,092 1,092 1,092 1,092 C28O2 1,428 1,358 ‒ 1,358 

C12C13 1,534 1,533 1,534 1,532 C28O3 ‒ 1,206 ‒ 1,206 

C12(H2) 1,093 1,093 1,093 1,090 C29H5 1,084 1,084 1,084 1,084 

C13C14 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(H3) 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 O2H2 0,962 0,970 ‒ 0,970 

C14C27 1,551 1,551 1,551 1,539 O4H4 ‒ ‒ ‒ 0,971 
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Tabela 2. Comprimentos de ligação experimentais (em Å), comparando-se as ligações mais relevantes. 

Bond 
Deriv. 
Beta 

BetAcb Lupc 
Deriv. 

MelAcd 
DM

e (Å) Bond 
Deriv. 
Beta 

BetAcb Lupc 
Deriv. 

MelAcd 
DM

e (Å) 

C1C2 1,525 1,525 1,527 1,528 0,001 C11C12 1,532 1,531 1,527 1,534 0,002 

C1C10 1,550 1,544 1,543 1,571 0,010 C12C13 1,544 1,521 1,524 1,529 0,007 

C2C3 1,526 1,496 1,509 1,461 0,020 C13C14 1,573 1,564 1,558 1,539 0,010 

C3C4 1,527 1,540 1,538 1,516 0,009 C13C18 1,526 1,532 1,541 1,528 0,005 

C3O1 1,481 1,443 1,438 1,560 0,040 C14C15 1,552 1,547 1,557 1,564 0,006 

C4C5 1,560 1,556 1,558 1,646 0,033 C14C27 1,551 1,548 1,543 1,565 0,007 

C4C23 1,538 1,545 1,531 1,479 0,022 C15C16 1,527 1,536 1,542 1,506 0,011 

C4C24 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 C17C18 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 

C6C7 1,515 1,522 1,525 1,467 0,020 C17C28 1,533 1,532 1,537 1,535 0,002 

C7C8 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 C19C21 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 

C9C10 1,577 1,573 1,574 1,503 0,027 C20C30 1,516 1,501 1,510 1,435 0,028 

C9C11 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       

aPublicado por Peipiņš362 e colaboradores (2014), para o 3,28-di-O-Tosilato-Betulina; bPublicado por Tang331 e 

colaboradores (2014); cPublicado por Corrêa363 e colaboradores (2009); dPublicado por Hall217 e Maslen (1965), o Metil-

Melaleucato Iodoacetato; eDM entre valores experimentais. 

 

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

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

Derivação 
RMSD das Posições Atômicasa / Å 

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 
aConsiderou-se apenas os átomos de C1 a C28 (não sofrem efeitos significativos das variações diédricas dos grupos), e 

os valores são referentes as comparações diretas entre o LPT original e seus derivados. 

 

 Como todos os valores de RMSD apresentados são bem inferiores a 0,070 Å, pode-se dizer 

que, assim como observado na comparação de dados experimentais, derivações simples como as 

aplicadas no presente estudo têm impacto insignificante no LS desses LPT. Alguns dados 
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experimentais podem ser usados para corroborar essas observações. Na análise que se segue, serão 

comparados dados de XDR do Bet-D2361 e do BetAc331, porque não há estudo de XDR para o Bet 

exatamente. No entanto, é importante ressaltar que essa comparação possui fundamentação, que 

é a grande distância estrutural entre o C3 e o C17. A região da derivação D2 (região C3) é a mesma 

para Bet e BetAc, e, como já demostrado, não sofre efeito significativo de diferenças estruturais na 

região C17 (que é região onde os compostos se diferenciam). Assim, pode-se considerar que as 

ligações C2C3 e C3C4 são próximas entre Bet e BetAc. E quando se faz comparação ao derivado Bet-

D2, os comprimentos de ligação experimentais indicam impacto da ordem de 0,010 Å (C2C3 de 

1,486 Å e 1,496 Å para Bet-D2 e BetAc, respectivamente, e C3C4 de 1,531 Å e 1,540 Å para Bet-D2 

e BetAc, respectivamente). Em um outro tipo de triterpeno pentacíclico (o Ácido Quafrinóico364), a 

região C3 é a mesma dos LPT-D2, e suas ligações C2C3 e C3C4 são de 1,511 Å e 1,531 Å, 

respectivamente. As diferenças já são um pouco maiores nesse último estudo experimental, mas 

ainda assim os comprimentos são próximos. Esses resultados experimentais dão suporte às 

conclusões teóricas de que a geometria do LS resiste muito bem aos efeitos de diferentes grupos, e 

até às derivações específicas exploradas. 

 

6.1.3. Parâmetros Eletrônicos dos LPT’s e Derivados 

 A partir da estrutura eletrônica, ou seja, dos MO’s, derivam-se diversos parâmetros 

eletrônicos muito úteis que se relacionam a propriedades como reatividade e estabilidade de 

sistemas atômicos. Os mais importantes para essa análise são 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 parâmetros derivados dos estados energéticos 

dos HOMO’s e LUMO’s para os quatro LPT’s (Tabela 4) permitem a comparação entre propriedades 

como dureza molecular (η), potencial químico de reação (µR), eletronegatividade () e índice de 

eletrofilicidade (), além da diferença energética HOMO-LUMO (ΔEHL). Mais detalhes e discussões 

sobre esses parâmetros foram descritos na dissertação do presente autor e no artigo do início do 

doutorado55. Em resumo, maiores η indicam estruturas mais estáveis, e menores η indicam 

estruturas com maior reatividade química. O R se relaciona a capacidade de transferência de carga 

de uma estrutura com maior potencial químico para outra estrutura com menor potencial químico. 

O χ se relaciona a capacidade da estrutura em atrair elétrons (é numericamente igual a −R). O ω é 

um índice de reatividade global que combina η e P, e mensura a natureza eletrofílica total da 
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estrutura (indica a mudança energética causada pelo ganho de elétron durante o processo 

reacional). 

 

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

Composto 
Parâmetros Eletrônicos / kJ×mol-1 

EHOMO
a ELUMO

b ΔEHL  R  

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 
aO potencial de ionização é numericamente igual a –EHOMO. bA eletroafinidade é numericamente igual a –ELUMO. 

 

 Cada parâmetro eletrônico costuma ser utilizado em relações específicas com as diversas 

propriedades moleculares, como é o caso do espaçamento energético HOMO-LUMO (HOMO-LUMO 
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Gap, GHL), que é um parâmetro numericamente igual ao módulo de ΔEHL, muito relacionado a 

condutividade elétrica de sistemas atômicos365–367. Pelos dados, observa-se que todos os LPT’s e 

derivados apresentaram GHL’s em intervalo aproximado de 5,9 eV a 7,8 eV, sendo então não-

condutores. 

 No presente estudo, o ω recebeu especial atenção, pois descreve mais completamente 

as tendências reacionais das estruturas em processos envolvendo espécies eletrofílicas e 

nuleofílicas. Todos os ω obtidos têm valor negativo, mas isso não significa que as moléculas desses 

compostos sempre atuarão como eletrófilos. Os vários MO’s podem ter distribuição espacial sobre 

outras regiões, e disso podem emergir novas possibilidades reacionais. Em alguns casos, duas 

moléculas podem ter valores de ω negativos, mas dependendo da magnitude e de outras diferenças 

moleculares, uma pode atuar como nucleófilo em relação a outra (as moléculas de água, por 

exemplo, atuam de forma diferente dependendo do ambiente molecular e de suas condições). 

 Para um melhor entendimento de como o ω responde às diferenças estruturais, avaliou-

se as diferenças de ω (Δω) em relação 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 derivações causam variações aproximadamente 

equivalentes nos pares Bet/Lup e BetAc/MelAc. Na D1 e D3, todos os LPT’s apresentam Δω mais 

próximos. No caso do par Bet/Lup, a sobreposição é praticamente perfeita em todas as seis 

derivações. No par BetAc/MelAc, com CG’s mais aceptores eletrônicos, ocorre menor sobreposição 

de valores, sendo as maiores na D4 e N5. Mas as diferenças são tão pequenas entre todos os LPT’s 

que se pode inferir que as derivações causam praticamente as mesmas mudanças nesses 

parâmetros eletrônicos, mesmo havendo evidentes diferenças estruturais. 
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Figura 49. Valores de ∆ω dos derivados em relação aos LPT’s (SP//OPT>B3LYP/6-311G(2d,p)). 

 

 Outro aspecto interessante é que as derivações N1R e N1S causam as modificações mais 

expressivas de ω, enquanto as outras derivações não 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 eletrofílica (maior energia é liberada quando o composto atua como 

eletrófilo). Tal resultado pode estar relacionado à presença da região aromática nos derivados 

destacados em combinação com a presença de CG’s NO2, aceptores eletrônicos. O anel aromático, 

tendo parte de sua densidade eletrônica deslocada para os NO2, terá grande estabilização com a 

atuação das moléculas como eletrófilos. 

 

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

 Diferentes compostos com estrutura química e eletrônica muito próximas tendem a 

apresentar diversas propriedades similares, especialmente as espectroscópicas. Tal teoria se 

confirma experimentalmente, e a aplicação disso é muito comum em estudos de caracterização de 

compostos orgânicos, onde os dados espectroscópicos (por exemplo, IR, UV-Vis, RA e NMR) 

existentes para um composto já caracterizado podem ser usados para propor a estrutura de 

compostos desconhecidos. 

 Os espectros teóricos de IR para os LPT’s quase se sobrepõem, exibindo picos coincidentes 

na maioria das regiões (Figura 50), o que dificulta bastante qualquer tipo de análise comparativa 

nos espectros completos. Para melhor visualizar as suaves diferenças dos sinais, os espectros 

completos foram separados em cinco regiões espectrais onde os sinais são mais intensos. As 
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dinâmicas vibracionais foram analisadas com o GaussView, o que permitiu identificar as ligações 

com maior envolvimento nas vibrações (Tabela 5). 

 

 

Figura 50. Bandas de νIR nos espectros completos dos LPT (B3LYP/6-311G(2d,p), GP). 

 

Tabela 5. Ligações envolvidas nas principais vibrações teóricas dos LPT’s (OPT&FREQ>B3LYP/6-311G(2d,p)). 

Ligação Envolvidaa 
Valores Teóricos de νIR / cm-1 

Bet BetAc Lup MelAc 

C-C + C-H + C-O + C=O (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=O + C-O-H (s+b, C27OOH) – – – 1776,599 

C=O + C-O-H (s+b, C28OOH) – 1791,624 – 1791,002 

C-H (s, CH, CH2, CH3) 2951,989 – 3147,160 2953,135 – 3148,723 2952,820 – 3141,321 2955,538 – 3156,43 

C-H Sinb (s, C20=C29H2) 3122,980 3123,822 3124,063 3124,873 

C-H Altb (s, C20=C29H2) 3200,226 3201,581 3201,129 3202,303 

O1-H1b (s) 3815,779 3815,342 3817,437 3816,183 

O2-H2c (s) 3837,091 3747,510 – 3747,472 

O4-H4c (s) – – – 3738,246 

aAtribuições após análise da dinâmica vibracional com GaussView, e tipos de vibrações definidos como estiramento 

(stretching, s) e dobramento (bending, b); bVibrações combinando as duas ligações C29−H em estiramento sincronizado 

(Sin) ou alternado (Alt). 

 

 A primeira região (Figura 51) exibe bandas associadas a estiramentos O−H que ocorrem 

em todos os LPT, mas como combinações diferentes em cada caso, o que distingue os compostos. 

Todos os LPT exibem a banda próxima de 3815 cm-1, correspondendo ao estiramento no C3O−H, o 

grupo comum (para o Lup, essa é a única banda na primeira região). O estiramento no C28(H2)O−H 

do Bet gera a banda em 3837,091 cm-1, que é mais energética que a banda formada por seu grupo 
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C3O−H. O estiramento no C28OO−H do BetAc gera a banda em 3747,510 cm-1, que é menos 

energética que a banda formada por seu grupo C3O−H. Os estiramentos no C27OO−H e C28OO−H 

do MelAc geram respectivamente as bandas em 3747,472 e 3738,246 cm-1, que são menos 

energéticas que a banda formada por seu grupo C3O−H. A observação de valores de frequência O−H 

maiores e menores que os do grupo comum C3O−H são explicados pela consideração do ambiente 

próximos a ligação, particularmente a condição dos átomos de carbono ligados aos oxigênios. 

Quando esses átomos de carbono estão ligados a átomos menos eletronegativos (como o 

hidrogênio), o oxigênio da ligação O−H possui maior distribuição eletrônica em suas proximidades 

(isso dificulta o estiramento, que ocorrerá com maior energia). Mas quando há mais ligações com 

outros carbonos ou com outro átomo de oxigênio (como no BetAc e MelAc), a distribuição eletrônica 

nas proximidades do oxigênio da ligação O−H é menor (isso facilita o estiramento, que ocorre com 

menor energia). 

 

 

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

 

 Para a segunda região (Figura 52), as bandas mais interessantes envolvem as vibrações 

combinadas das duas ligações C29−H, que ocorrem de duas formas: estiramento sincronizado, onde 

as ligações aumentam e diminuem ao mesmo tempo; estiramento alternado, onde uma ligação 

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 à diversas outras bandas, 

as quais envolvem principalmente estiramentos C−H nas metilas nos anéis. As bandas menos 
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energéticas nessa região também ocorrem um pouco separadas, e são resultantes de vibrações do 

C5−H, um carbono terciário. 

 

 

Figura 52. Bandas de νIR na segunda região para os LPT’s (OPT&FREQ>B3LYP/6-311G(2d,p)). 

 

 As bandas de maior energia na terceira região (Figura 53) se originam da combinação de 

estiramento C=O e dobramento C−O−H nos grupos C27OOH (MelAc) e C28OOH (BetAc e MelAc), e 

logicamente não ocorrem para Bet e Lup. A observação de que a banda do C27OOH tem menor 

energia em relação ao C28OOH sugere que o LS de alguma forma diminui a distribuição eletrônica 

nas proximidades do O4. As bandas de menor energia nessa região são comuns a todos os LPT’s, e 

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

 

 As bandas na quarta e quinta regiões (Figura 54 e Figura 55) não foram muito exploradas, 

pois envolvem diversas vibrações que combinam mutuamente todos os tipos de ligações, a citar: 

estiramentos C−C, C=C, C−H, C−O, C=O e OH; dobramentos H−C−H, C−C−C, C−C=C, C=C−H C−C−O, 

C−C=O, C−O−H. Algumas das vibrações envolvem tantas ligações que parece que toda a estrutura 

está se movendo, e são complicadas de descrever em termos de componentes de estiramento e 

dobramento. 

 

 

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

 

 Outras propriedades espectroscópicas que dependem muito da estrutura eletrônica são 

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 químico (e 

eletrônico) em que o núcleo está inserido. Novamente, os valores teóricos se mostram próximos 

entre os LPT’s (Tabela 6), reflexo da estrutura eletrônica próxima, e o mesmo pode ser dito dos 

valores experimentais. O método teórico consegue inclusive descrever o maior deslocamento no 

C18 que ocorre para o MelAc tanto teoricamente quanto experimentalmente, em comparação aos 

outros LPT. O C18 deve sofrer esse efeito por causa da orientação do grupo C27OOH, que não ocorre 

em Bet, BetAc e Lup. A observação de que estruturas geométricas e eletrônicas similares geram 

propriedades espectroscópicas próximas é o que sustenta a aplicação de correlações em estudos 

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

Carbono 

Deslocamentos Teóricos e Experimentais / ppm 

Bet BetAc Lup MelAc 

Teórico Exp.a Teórico Exp.b Teórico Exp.a Teórico Exp.c 

C1 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 

C4 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 

C11 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 

C14 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 

C16 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 
aPrachayasittikul173 e colaboradores (2010). bFalcão368 e colaboradores (2003). cMahato369 e Kundu (1994). 

 

6.1.5. Diferenças de VMol dos LPT’s e Derivados 

 Os VMol’s dos derivados apresentam, na maioria dos casos, nítidas diferenças em relação 

aos LPT’s (Figura 56), e essas diferenças foram consistentes porque o VMol varia com as mudanças 

nas quantidades e tipos de átomos. A D1 causa aumento no VMol devido ao significativo aumento de 

volume na substituição de hidrogênios polares por metilas. O Lup-D1 tem o menor aumento de VMol 

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

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

como os derivados deles que se pode comparar, têm volumes próximos porque, de acordo com 
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abordagem puramente parametrizada, os CG’s em C17 (C28H2OH na Bet, e C28OOH no BetAc) têm 

volumes próximos, com a carboxila sendo um pouco maior. O MelAc-D1 tem o maior aumento de 

VMol porque recebe três metilas (substituições do H1, H2 e H4). As curvas das diferenças de VMol da 

D2 até a N5 são paralelas quando se compara um LPT com outro, porque as derivações diferentes 

da D1 ocorrem com impacto equivalente sobre a composição molecular, independentemente do 

composto em que ocorrem. A D1 causa aumentos diferentes (exceto para Bet e BetAc), mas em 

uma mesma proporção, equivalente à entrada de um mesmo conjunto de átomos, o CH3. 

 

 

Figura 56. Comparação de VMol parametrizado dos LPT’s e derivados, obtidos na plataforma online MolInspiration. 

 

 Além de serem extremamente rápidas, as abordagens puramente parametrizadas são 

muito úteis em análises superficiais de sistemas atômicos. Mas o aspecto central na escolha desses 

tipos de abordagens para os cálculos dessa propriedade foram as incoerências que emergem de 

cálculos de VMol com métodos da CQC com o Gaussian. As explicações para essas incoerências não 

serão detalhadas aqui, mas têm relação com a maneira como os volumes são derivados de 

distribuições de densidades eletrônicas. Os Volumes Molares obtidos com o Gaussian, que 

representam o volume total de uma coleção de um mol de moléculas, são mais importantes na 

definição de superfícies do modelo de solvatação de Onsager370 (o qual não foi utilizado aqui). 
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6.1.6. Efeitos da Solvatação e Momentos de Dipolo Magnético 

 Para mensurar os impactos da OPT(Solv), os principais resultados foram comparados com 

a OPT em GP, mas as diferenças foram pequenas (Tabela 7). Diferenças na ordem de centésimos e 

milésimos de angstroms foram observadas nos comprimentos de ligação nas regiões polares 

(incluindo a C20=C29) e nos RMSD’s, sugerindo um impacto insignificante sobre a geometria. Em 

adição a isso, as energias SP(Solv) após OPT sem solvatação foram subtraídas das energias SP(Solv) 

após OPT(Solv) (com solvatação), fornecendo ΔET’s pequenos, sendo a maior de pouco mais de 0,5 

kJ×mol-1. Alguns derivados são bem maiores que os LPT’s, e suas OPT(Solv)’s teriam um elevado 

custo computacional, sem variações expressivas nas propriedades. Assim, os resultados obtidos 

nessa etapa justificam a continuação dos estudos com SP(Solv)//OPT, sem o risco de divergência 

geométrica significativa. 

 

Tabela 7. Efeitos da solvatação IEF-PCM, destacando as diferenças de comprimentos de ligação (em mÅ) nas regiões 

polares, RMSD após maximização de superposição de todos os átomos (em mÅ), e diferentes impactos da OPT sobre a 

ET (em kJ×mol-1). 

Parâmetroa 
Solvatação por CHCl3 Solvatação por (CH3)2SO 

Bet BetAc Lup MelAc Bet BetAc Lup MelAc 

C3O1 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 

C27O4 – – – -4,730d – – – -6,900d 

C27O5 – – – 2,130 – – – 3,080 

O4H4 – – – 0,720 – – – 0,980 

C17C28 -0,720d 0,050 0,030 0,220 -1,000d 0,030 0,040 0,300 

C28O2 3,410 -4,130d – -4,570d 4,960 -6,000d – -6,610d 

C28O3 – 2,410 – 2,380 – 3,520 – 3,450 

O2H2 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 

RMSDb 7,800 9,400 5,700 14,900 12,400 12,600 8,700 19,800 

∆ET
c -0,092 -0,170 -0,051 -0,271 -0,213 -0,338 -0,112 -0,534 

aCalculado com a expressão: (Comprimento com OPT(Solv)) - (Comprimento com OPT). bApós “superimpose by tether”, 

as geometrias obtidas com OPT(Solv) foram comparadas com aquelas dadas pela OPT. cCalculado com a expressão: (ET 

com SP(Solv)//OPT(Solv)) - (ET com SP(Solv)//OPT). dDiferenças de comprimentos de ligação negativas indicam maiores 

ligações após OPT(Solv). 

 

 Um conjunto amplo de propriedades e aspectos dos LPT’s e derivados foram comparadas 

para avaliar suas diferenças, resumidas nos principais CG’s, valores de µ e de diferença energética 

de solvatação, ΔESolv (Tabela 8). Os resultados demonstram que a relação entre µ e ΔESolv nem 

sempre reflete uma proporcionalidade. Para fins de análise, os µ’s dos solventes foram obtidos 
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usando SP//OPT>B3LYP/6-311G(2d,p), sendo 1,128 D para o CHCl3 (ε = 4,7113) e 3,817 D para o 

(CH3)2SO (ε = 46,826), mas ressaltando que os valores de ε apresentados acima são pré-definidos 

no Gaussian, e não resultantes desses cálculos. Além disso, a ΔESolv não é, em princípio, a energia da 

solvatação, mas a energia de um sistema sob condições teóricas que simulam um meio de 

solvatação implícito. 

 

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

Composto Principais CG’s μ / D 
ΔESolv

a / kJ×mol-1 

CHCl3 CHCl3 

Bet C3−OH; C17−CH2OH 0,527 -17,311 -25,122 

Bet-D1 C3−OCH3; C17−CH2OCH3 0,808 -9,764 -14,782 

Bet-D2 C3=O; C17−CH2OH 1,483 -19,660 -28,198 

Bet-D3b C3−OH; C17−CH2OH 0,768 -16,105 -23,207 

Bet-D4 C3−OH; C19−C(CH3)=O; C17−CH2OH 2,577 -23,774 -34,357 

Bet-N1R C3=NNH[C6H3(NO2)2]; C17−CH2OH; C19−C(R)H(CH3)CHO 9,317 -37,035 -52,016 

Bet-N1S C3=NNH[C6H3(NO2)2]; C17−CH2OH; C19−C(S)H(CH3)CHO 8,081 -38,763 -54,206 

BetAc C3−OH; C17−COOH 1,802 -18,363 -26,386 

BetAc-D1 C3−OCH3; C17−COOCH3 1,949 -12,763 -18,925 

BetAc-D2 C3=O; C17−COOH 3,445 -20,560 -29,217 

BetAc-D3b C3−OH; C17−COOH 1,457 -17,152 -24,417 

BetAc-D4 C3−OH; C19−C(CH3)=O; C17−COOH 3,432 -24,307 -34,344 

BetAc-N1R C3=NNH[C6H3(NO2)2]; C17−COOH; C19−C(R)H(CH3)CHO 10,432 -37,062 -51,575 

BetAc-N1S C3=NNH[C6H3(NO2)2]; C17−COOH; C19−C(S)H(CH3)CHO 10,399 -40,133 -55,928 

BetAc-N2 C3−OH; C17−COO−(CH2)2−N(CH2CH3)2 3,121 -19,219 -27,610 

BetAc-N3 C3−OH; C17−COO−(CH2)2−(NC4H8) 3,110 -19,332 -27,518 

BetAc-N4 C3−OH; C17−COO−(CH2)2−(NC5H10) 3,116 -19,135 -27,368 

BetAc-N5 C3−OH; C3−OCOCH3; C17−CONH−(CH2)3−(NC4H8N)−(CH2)3−NH2 5,171 -33,893 -49,220 

Lup Oh C3−OH 1,416 -10,312 -15,030 

Lup-D1 C3−OCH3 1,117 -6,813 -10,305 

Lup-D2 C3=O 3,061 -12,555 -17,995 

Lup-D3b Oh C3−OH 1,470 -8,950 -12,933 

Lup-D4 C3−OH; C19−C(CH3)=O 3,734 -17,210 -24,924 

Lup-N1R C3=NNH[C6H3(NO2)2]; C19−C(R)H(CH3)CHO 10,996 -30,004 -42,008 

Lup-N1S C3=NNH[C6H3(NO2)2]; C19−C(S)H(CH3)CHO 9,217 -31,267 -43,515 

MelAc C3−OH; C14−COOH; C17−COOH 2,711 -24,844 -35,388 

MelAc-D1 C3−OCH3; C14−COOCH3; C17−COOCH3 2,914 -17,536 -25,625 

MelAc-D2 C3=O; C14−COOH; C17−COOH 4,175 -26,948 -38,120 

MelAc-D3b C3−OH; C14−COOH; C17−COOH 2,370 -23,777 -33,651 

MelAc-D4 C3−OH; C20(CH33)=O; C14−COOH; C17−COOH 4,075 -32,716 -46,731 

MelAc-N1R C3=NNH[C6H3(NO2)2]; C14−COOH; C19−C(R)H(CH3)CHO 9,406 -42,365 -58,942 

MelAc-N1S C3=NNH[C6H3(NO2)2]; C14−COOH; C19−C(S)H(CH3)CHO 11,050 -45,904 -64,036 

MelAc-N2 C3−OH; C14−COOH; C17−COO−(CH2)2−N(CH2CH3)2 4,169 -24,459 -35,352 

MelAc-N3 C3−OH; C14−COOH; C17−COO−(CH2)2−(NC4H8) 4,024 -24,680 -35,368 

MelAc-N4 C3−OH; C14−COOH; C17−COO−(CH2)2−(NC5H10) 4,021 -24,018 -34,777 

MelAc-N5 C3−OH; C14−COOH; C3−OCOCH3; C17−CONH−(CH2)3−(NC4H8N)−(CH2)3−NH2 5,806 -39,561 -57,359 
aCalculado com a expressão: (ET da SP(Solv)//OPT) – (ET da SP//OPT). bHidrogenação do C20=C29. 
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 Os valores de µ 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 última 

tem no LS o C3−O1H no lado esquerdo e o C17−C28H2OH no lado direito. Isso gera uma redução no 

µ porque é a mesma função orgânica em posições quase opostas do LS. O BetAc e o MelAc têm os 

CG’s mais polares, mas o MelAc tem duas carboxilas próximas e ambas do lado direito do LS, e por 

isso esse último composto tem o maior µ. A D1 causa aumento de µ na Bet, no BetAc e no MelAc, 

mas causa redução no Lup. A D2 e a D4 causam aumento de µ nos quatro LPT’s, em magnitudes 

maiores que aquelas obtidas com a D1. A D3 causa aumento de µ na Bet e no Lup, mas causa redução 

no BetAc e no MelAc. As maiores diferenças de µ foram os aumentos na ordem de 10 D para a N1R 

e N1S. As derivações N2, N3 e N4 causam um aumento de µ aproximadamente equivalente nos 

derivados do BetAc e do MelAc (as curvas são praticamente paralelas nessas derivações), mas os 

valores do MelAc são maiores. Essa última observação sugere que os diferentes CG’s das derivações 

em C17 mencionadas tem um efeito equivalente sobre a distribuição de carga elétrica. Como essa 

derivação modifica também a estrutura na posição C3, não se pode compará-la diretamente, pelo 

menos não em termos de µ, às derivações N2, N3 e N4. 

 

 

Figura 57. Diferenças nos valores de µ dos LPT’s e derivados, com as derivações N2, N3, N4 e N5 ocorrendo apenas no 

BetAc e MelAc. 

 

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

MelAc (para ambos os solventes). Em geral, considera-se que compostos de maior µ (mais polares) 
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serão melhores solvatados em solventes polares. Essa aproximação permite estimar ordens de 

solubilidade, e há muitos dados experimentais em concordância com isso371. No entanto, apenas 

com estudos teóricos e experimentais aprofundados é possível relacionar adequadamente o µ à 

solubilidade, e o presente estudo não focou nesse tipo de análise. Os resultados indicam apenas a 

ordem de redução da energia em moléculas isoladas em um espaço ou meio que reproduz a 

solvatação com IEF-PCM. Os impactos energéticos da solvatação real dependem de fatores que não 

foram considerados aqui, e por isso é muito arriscado sugerir uma ordem de solubilidade. 

 

 

Figura 58. Comparação entre os ΔESolv’s dos LPT’s e derivados, com os impactos energéticos de uma mesma derivação 

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

 

6.1.7. MEPS dos Compostos e Correlação com as ΔESolv’s 

 No IEF-PCM, a interação entre as superfícies moleculares e a cavidade são um melhor 

parâmetro para entender as variações energéticas da solvatação teórica implícita, e as MEPS’s 

permitem essa análise mais adequada. As diferenças de ΔESolv são explicadas pela comparação entre 

as MEPS’s, onde se pode observar as regiões com densidade de carga elétrica positiva (δ+, com tons 

mais escuros ou mais claros de azul) e negativa (δ-, com tons de vermelho e amarelo), além de 

regiões predominantemente neutras (δ0, com tons mais escuros ou mais claros de verde). Esse 

último tipo de região reflete um caráter aproximadamente homogêneo da distribuição de 

densidades de carga elétrica, ou seja, um caráter mais apolar, e comumente é o tipo de maior área 
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sobre compostos orgânicos. A modificação do tipo de solvente afeta a energia pelos mesmos 

princípios, e os parâmetros associados ao (CH3)2SO levam à cavidade que interage melhor com as 

superfícies moleculares dos LPT’s e derivados, resultando em menores energias, ou valores de ΔESolv 

mais negativos. 

 

6.1.7.1. Correlação MEPS/ΔESolv nos LPT’s 

 Comparando apenas os LPT’s, a ΔESolv variou dependendo da quantidade e tipos de CG’s 

polares, porque esses aspectos refletem nas δ+’s e δ-’s (Figura 59). O Lup tem menos CG polares que 

a Bet, e por isso a ΔESolv da Bet é menor (embora o µ do Lup seja mais de 2,5 vezes maior que o da 

Bet). O C17−C28H2OH na Bet tem evidentes δ+’s e δ-’s, mas o C17−C28H3 no Lup apresenta δ0. A 

comparação entre Bet e BetAc demonstra a importância da MEPS na análise das ΔESolv’s. O BetAc 

tem µ mais de 3,5 vezes maior que a Bet, mas suas ΔESolv’s são relativamente próximas. A análise 

estrutural mostra que a hidroxila (C17−C28H2OH) na Bet e a carboxila (C17−C28OOH) na BetAc são 

bem diferentes, mas as MEPS’s mostraram que esses CG’s apresentam δ+’s e δ-’s próximas (além de 

estarem na mesma posição do LS). O tamanho e a intensidade das δ+ δ- são um pouco maiores no 

BetAc, o que justifica sua maior ΔESolv. O MelAc, com mais CG’ que os outros LPT’s, teve a melhor 

interação com a cavidade do IEF-PCM, o que explica seu maior ΔESolv. 
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Figura 59. MEPS’s dos LPT’s, com as principais posições 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–C27OOH no MelAc no lado de trás do LS, e a suave δ- na região do C19–C20(CH3)=CH2 (círculos vermelhos 

pontilhados). 

 

6.1.7.2. Correlação MEPS/ΔESolv nos LPT-D’s 

 A comparação entre as MEPS’s dos derivados dos quatro LPT’s mostrou que quase todas 

as regiões das modificações não apresentaram diferenças marcantes de um composto para outro. 

Assim, serão apresentados apenas os derivados do BetAc, com todos os dez tipos de derivações. As 

derivações LPT-D causam mudanças significativas nas δ+, δ- e δ0, e sem impactar intensamente no 

volume dos CG’s (Figura 60). Dessa forma, as derivações D1, D2, D3 e D4 poderiam influenciar nas 

propriedades relacionadas às interações polares mais do que àquelas relacionadas ao VMol. A D1 e 

a D3 têm menos δ+ e δ-, o que desfavorece a interação com a cavidade e resulta em ΔESolv menos 

negativa. A D1 tem ΔESolv menos negativa que todas as outras derivações porque, além de reduzir a 

δ+, ela aumenta a δ0. A D3 tem ΔESolv mais negativa que a D1 porque a região do LS onde a 

hidrogenação ocorre não apresenta δ- tão intensa. A D2 tem menos δ+ com a remoção do H1 polar, 

o que desfavorece a interação com a cavidade, mas o C3=O tem δ- tão extenso e intenso que a ΔESolv 
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é significativamente mais negativa. Outra contribuição nesse caso é que nos LPT-D2’s não há uma 

estreita δ0 localizada entre a δ+ e a δ- do C3−O1H. O C3 nos LPT-D2’s tem carga elétrica local mais 

positiva, mas, como está posicionado em um anel do LS, o impacto disso é bem distribuído. A D4 

transforma o C19–C20(CH3)=CH2 em C19–C20(CH3)=O, gerando uma intensa δ- nessa parte dos 

compostos, o que justifica as ΔESolv’s mais negativas. Dentre os LPT-D’s, aqueles com a D4 têm as 

ΔESolv’s mais negativas porque há um intenso aumento na δ- sem impactar em outras regiões polares 

existentes. 

 

 

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

 

 As MEPS’s do C17–C28H2OCH3 no Bet-D1 e do C14–C27OOCH3 no MelAc-D1 (Figura 61) 

serão mostrados porque ambos apresentam CG’s bem diferentes do BetAc-D1. Como notado, a 

ΔESolv é menos negativa na Bet-D1 que na BetAc-D1, o que se justifica pela menor extensão e 

intensidade da δ- do C17−C28H2OCH3 na Bet-D1 comparada à do C17−C28OOCH3 no BetAc-D1. No 

MelAc-D1, a ΔESolv é a menos negativa dos LPT-D1’s por causa da inserção de maior quantidade de 

metilas. 
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Figura 61. MEPS’s do C17–C28H2OCH3 no Bet-D1 e do C14–C27OOCH3 no MelAc-D1, CG’s bem diferentes daquele no 

BetAc-D1. 

 

6.1.7.3. Correlação MEPS/ΔESolv nos LPT-N’s 

 Nos LPT-N’s, em adição às mudanças nas regiões polares, há aumento significativo no 

VMol. A N1R e a N1S, com CG’s bem mais aceptores de densidade eletrônica nas posições C3 e C19, 

causam um grande aumento de δ- (Figura 62), o que justifica as ΔESolv’s mais negativas que as de 

todos os LPT’s e dos outros tipos de derivados. A N1R tem conformação com o oxigênio do C19–

C20H(CH3)CHO orientado para o lado de trás do LS, onde uma região apolar (δ0) cerca/envolve a δ- 

e causa redução em seu tamanho. A N1S tem o mesmo oxigênio descrito anteriormente orientado 

para longe das regiões apolares, apresentando maior δ-. Como a δ- citada é menor na N1R, a N1S 

tem ΔESolv mais negativa. As derivações N2, N3 e N4 mostram nítida diferença estrutural, e suas 

MEPS’s apresentam significante aumento de δ0, com contribuição da δ- de par de elétrons não 

ligantes do nitrogênio terciário (Figura 63). A interação com a cavidade é favorecida pelo aumento 

de δ- quase na mesma proporção com que é desfavorecida pelo aumento de δ0, o que reflete 

pequenas ΔESolv. Comparadas aos dois LPT’s originais, as três derivações mencionadas levam a ΔESolv 

um pouco mais negativa no BetAc, e um pouco menos negativa no MelAc. Essa diferenciação nos 

efeitos das derivações pode estar relacionada ao caráter receptor de elétrons do C14 da carboxila 

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

(comparadas com a δ- no LPT-N1S). 

 

 

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

 

 Os LPT-N5’s deveriam ter ΔESolv’s mais negativas que os outros derivados, incluindo os 

resultantes da N1R e N1S, porque a N5 causa o maior aumento de δ+ e δ- com seus CG’s em C3 e 

C17 (Figura 64). No entanto, o evidente aumento de δ0 desfavorece a interação com a cavidade. A 

N5 leva a ΔESolv’s mais negativas que as derivações N2, N3 e N4 porque ela apresenta duas δ- bem 

intensas, uma da acetila em C3 e outra da amina primária na extremidade do grande CG em C17. 

Além disso, o CG em C17 tem duas δ- menos intensas das aminas terciárias no anel de seis membros, 

em adição à δ+ intensa do hidrogênio ligado ao nitrogênio da amida e às suaves δ+’s dos hidrogênios 



133 
 

ligados à amina primária na extremidade do CG. Mesmo assim, a N5 leva a ΔESolv’s menos negativas 

que a N1R e N1S porque essas duas últimas têm menor aumento de δ0. 

 

 

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

perspectiva do extenso CG em C17 com três perceptíveis δ- (e uma δ+ marcada pelo círculo vermelho pontilhado). 

 

 Os LPT-D’s são resultantes de derivações que têm maior impacto na quantidade e 

intensidade de regiões polares e apolares, tendo menor influência no VMol. Essas derivações podem 

aumentar (ou reduzir, no caso da D1) a habilidade das moléculas desses compostos de interagir com 

um meio de solvatação polar e de elevada ε. Além disso, essas derivações seriam úteis em situações 

em que o objetivo é variar as interações moleculares em espaço limitado, como em cavidades 

pequenas de sítios ativos proteicos. Assim, um composto que tem as dimensões adequadas para 

acessar a cavidade proteica poderá ter suas interações variadas com menor risco de não se acoplar. 

Os LPT-N’s, por outro lado, modificam as regiões polares e apolares, e o VMol, o que poderia ser 

muito útil no caso de sítios ativos proteicos com grandes cavidades, com resíduos de aminoácidos 

interessantes para as interações estejam mais espaçados. Esse aumento no VMol acompanhado pelo 

aumento da região apolar poderia afetar a interação com o meio de solvatação polar (como a água, 

o solvente biológico), mas, em muitos casos, é necessário melhorar a interação com a membrana 
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celular. O aumento de regiões apolares melhora a absorção por camadas lipídicas, facilitando a 

interação de compostos ativos com proteínas-alvo intracelulares. 

 

6.1.8. Valores Teóricos de LogP, Solubilidade e Afinidades Ligante-Proteína 

 Com parametrização pura do MarvinSketch se obteve valores de LogP e LogS, e com esse 

último se calculou a solubilidade em água (todos esses resultados podem ser encontrados na Figura 

A8). O LogP é uma propriedade importante, porque se relaciona à razão 

hidrofilicidade/lipofilicidade. Essa relação indica se um composto é hidrofílico o suficiente para ser 

solubilizado no meio biológico, e se é lipofílico o suficiente para permear a membrana lipídica 

biológica. Um caráter não pode ser muito maior que o outro, pois isso implicaria na dificuldade de 

contato entre o composto e o alvo biológico. A solubilidade em água é outra propriedade 

importante para compostos promissores como fármacos, pois o transporte biológico de substâncias 

utiliza meio aquoso. 

 As diferenças 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 atômicas. Ainda assim, é possível observar uma única 

exceção comportamental. Enquanto os outros três 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 

o LogP bem próximo do BetAc-D1. Tal comportamento poderia ser considerado anômalo, mas é 

importante ressaltar que, conforme ilustrado pelas MEPS’s, o C17–C28H2OH e o C17–C28OOH 

apresentam algumas similaridades. Talvez a maneira como os parâmetros tenham sido definidos, 

embora sejam discriminadores, acabem refletindo essa similaridade. As derivações D1, D2 e D3 

causam aumento do LogP, indicando um aumento de lipofilicidade. Já a D4 causa uma diminuição 

da lipofilicidade. As derivações N1R e N1S foram as únicas que sugeriram alguma inconsistência nos 

valores de LogP, pois nessas derivações está evidente o aumento de caráter polar da superfície 

molecular. Dessa forma, esperava-se uma significativa redução no LogP, talvez até maior que a 

observada para a D4. As derivações N2, N3 e N4 também causam aumento no LogP, mas não tão 

intenso quanto as últimas duas derivações citadas. A N5 leva a reduções no LogP quase tão intensas 

quanto a D4. Como esses valores são obtidos por métodos puramente parametrizados, não é 

possível fazer uma boa relação entre as propriedades quânticas moleculares e as diferenças 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 análise inicial de suas aplicabilidades 

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

 

 As diferenças de LogS também tiveram comportamento interessante (Figura 66). A Bet e 

o Lup apresentam curvas praticamente sobreponíveis, mas em magnitudes bem diferentes. O BetAc 

teve derivados formando curva também próxima ao comportamento da Bet e Lup, mas apenas do 

intervalo de D2 até N1S. O MelAc também tem derivados formando curva próxima a Bet, BetAc e 

Lup, também no intervalo de D2 até N1S, mas com evidentes diferenças de magnitude (a 

solubilidade desse último LPT e de seus derivados é bem maior que a dos demais). Na D1, BetAc e 

MelAc expressam grande redução de solubilidade, o que não é tão pronunciado no caso da Bet e 

Lup. Novamente as derivações N1R e N1S causam diferenças inconsistentes, pois são reduções 

significativas do LogS em relação aos LPT’s originais (sugerindo que os compostos seriam menos 

solúveis em água com o aumento da quantidade de regiões polares). A N2 causa no BetAc uma 

nítida redução de solubilidade, mas no MelAc a redução é muito maior, o que deixa as solubilidades 

do BetAc-N2 e MelAc-N2 próximas. Com as derivações N3 e N4, os LogS’s já são um pouco mais 

diferentes para os derivados dos dois LPT’s, mas ainda próximos em comparação aos valores para 

os LPT’s originais. Na N5, ocorre pela primeira e única vez uma LogS maior para o derivado do BetAc, 

indicando maior solubilidade para o BetAc-N5 em comparação ao MelAc-N5. 
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Figura 66. Diferenças 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 derivações causam efeitos 

distintos no acoplamento ligante-proteína. Mas antes de apresentar esses resultados, é importante 

validar a qualidade do ADVina na reprodução de interações desse tipo. Para isso, realizou-se o 

redocking de todos os OL’s das PDBS’s. As centralizações foram baseadas nas posições dos OL’s, e o 

primeiro dimensionamento da caixa deixou propositalmente pouco espaço para a otimização da 

estrutura. Com o aumento do dimensionamento, da BD1 até a BD4, esperava-se observar redução 

do RMSD com o aumento das possibilidades de modos de acoplamento (alguns mais diferentes do 

modo original). A BD5 corresponde à uma grande caixa, e foi usada como base para a verificação de 

outras centralizações interessantes. A grande caixa cúbica definida (27000 Å3) permitiu que tanto 

os OL’s quanto os NL’s tivessem espaço suficiente para acoplamento distanciado da centralização 

original. 

 O redocking da 2BXD e da 1NHW levou em consideração as duas proteínas de um mesmo 

tipo dentro dos arquivos, e embora fossem esperados resultados iguais ou muito próximos nas duas 

regiões dos OL’s, grandes diferenças de RMSD e de EMDk-Aff foram observadas. Isso não sugere um 

erro dos cálculos com o ADVina, porque é possível verificar visualmente as diferenças 

conformacionais das duas proteínas dentro de uma mesma PDBS, o que justifica as diferenças 

observadas. Além disso, o principal objetivo foi redocking foi alcançado, como os resultados 

demonstram. 

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

da 1NHW (Tabela 10) tiveram bons valores de RMSD, e com EMDk-Aff’s bem mais negativas que nos 
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outros modos encontrados. Os vários modos de acoplamento nas diferentes BD’s são ilustrados na 

Figura A9 e Figura A10 para a 2BXD, e na Figura A11 e Figura A12 para a 1NHW. O aumento das 

BD’s foi acompanhado por algumas irregularidades em relação ao comportamento esperado, mas 

não chegou a tornar os cálculos inconsistentes. As irregularidades, de maneiras simples, são os 

menores RMSD’s em BD’s maiores, onde há mais espaço para os OL’s se acoplarem. Novas e, até 

certo ponto, interessantes posições de acoplamento puderam ser observadas, mas como os cálculos 

posteriores foram mais focados nos LPT’s e seus derivados (de maiores comprimentos e volumes), 

apenas as centralizações dos OL’s foram usadas. 

 

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

Parâmetroa Modo 
P1R1 com OL1b P2R1 com OL2b 

BD1 BD2 BD3 BD4 BD5 BD1 BD2 BD3 BD4 BD5 

R
M

SD
 /

 Å
 

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 

4 3,982 5,868 3,374 3,362 5,749 6,424 5,670 5,618 5,658 6,082 

5 5,794 4,995 5,810 5,278 5,836 3,212 3,566 5,730 2,561 5,424 

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 

E M
D

k-
A

ff
 /

 k
J×

m
o

l-1
 

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 

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 
aRMSD obtido com DS sem maximização de superposição, e EMDk-Aff obtida com o ADVina. bAs quatro primeiras BD’s 

foram expansões da caixa para verificação do impacto sobre o redocking, e a quinta BD permite a exploração de regiões 

mais distantes. 

 

 O redocking na 1CET apresentou valores de RMSD maiores que as outras duas PDBS’s, 

mas uma análise mais detalhada da estrutura indicava boa sobreposição dos anéis do OL. Na 2BXD 

e na 1NHW, os OL’s estão mais envolvidos pela proteína (Figura 67), com os resíduos de aminoácidos 

cercando bem por todos os lados, o que limita bastante o espaço da cavidade. Na 1CET, o 

acoplamento ocorre em região mais superficial, com bem menos resíduos de aminoácidos cercando 

o OL (notar que a “cauda” dele fica estendida para fora da superfície, quase sem interagir com a 
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proteína). A base mais rígida da estrutura, correspondente aos anéis, apresenta boa sobreposição, 

mas a “cauda” tem tamanha liberdade que acaba assumindo conformações bem diferentes em 

relação à conformação original. Os vários modos de acoplamento na 1CET nas diferentes BD’s são 

ilustrados na Figura A13. 

 

Tabela 10. Principais resultados do redocking dos OL’s da 1NHW (ADVina). 

Parâmetroa Modo 
P1R1 com OL1b P2R1 com OL2b 

BD1 BD2 BD3 BD4 BD5 BD1 BD2 BD3 BD4 BD5 

R
M

SD
 /

 Å
 

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 

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

5 – 6,075 5,746 2,539 6,481 5,593 5,651 2,003 5,690 2,676 

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 

E M
D

k-
A

ff
 /

 k
J×

m
o

l-1
 

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 

5 – -26,778 -31,380 -31,380 -28,870 -26,359 -27,196 -29,288 -30,543 -29,288 

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 
aRMSD obtido com DS sem maximização de superposição, e EMDk-Aff obtida com o ADVina. bAs quatro primeiras BD’s 

foram expansões da caixa para verificação do impacto sobre o redocking, e a quinta BD permite a exploração de regiões 

mais distantes. 

 

2BXD 

 
 

1NHW 

 
 

1CET 

 
 

Figura 67. Comparação entre as P1R1 das três PDBS’s usadas no MDk, com os OL’s na configuração espacial original 

(tubos em verde), e a nítida diferença de “envolvimento” do OL pela proteína na 1CET, o que justificou a definição 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 comparação as outras PDBS’s. É importante ressaltar que esse 

procedimento de ajuste das estruturas analisadas, embora tenha sido fundamentado aqui, não 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 não está envolvida pela proteína. 

 

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

Parâmetroa Modo 
Estrutura Total do OL1b,c Estrutura Reduzida do OL1b,d 

BD1 BD2 BD3 BD4 BD5 BD1 BD2 BD3 BD4 BD5 

R
M

SD
 /

 Å
 

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 

4 3,637 1,939 1,944 3,044 8,185 3,736 1,592 0,388 0,369 6,386 

5 4,031 2,485 7,250 7,316 10,531 4,270 0,650 6,407 6,459 11,039 

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 

E M
D

k-
A

ff
 /

 k
J×

m
o

l-1
 

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 – – – – – 

5 -17,573 -20,083 -18,828 -21,338 -19,665 – – – – – 

6 -16,736 -17,991 -18,828 -21,338 -19,665 – – – – – 

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 – – – – – 
aRMSD obtido com DS sem maximização de superposição, e EMDk-Aff obtida com o ADVina. bAs quatro primeiras BD’s 

foram expansões da caixa para verificação do impacto sobre o redocking, e a quinta BD permite a exploração de regiões 

mais distantes. cConsiderando a estrutura total, com a influência dos ajustes na cadeia mais livre. dConsiderando a 

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

 

 As teorias que se apresentam aqui para responder à essa questão se fundamentam no 

fato de que as PDBS’s disponibilizam um conjunto limitado de informações referentes ao ambiente 

fora da proteína. Essa informação poderia explicar o porquê de a “cauda” do OL estar tão distante 

da superfície proteica. A solvatação poderia estar envolvendo a “cauda”, impedindo ou dificultando 

sua interação. A interação com alguma parte de uma proteína vizinha (supondo que o sólido 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 à essa conformação não estão sendo apresentados para análise, 

o que implica em menor domínio teórico para entendimento do fenômeno. 

 As mesmas BC’s dos OL’s foram usadas para os NL’s, mas com uma mesma BD (de 27000 

Å3) para todos os LPT’s e derivados (Tabela 12, exibida na outra página por ser muito extensa). Desse 

procedimento se obteve muitos valores de EMDk-Aff, mas apenas as energias do primeiro modo de 

acoplamento (EMDk-Aff-M1) serão apresentadas para reduzir a dimensão das tabelas. É interessante 

notar que muitos valores são comparáveis (e até superiores) aos obtidos com os OL’s, o que sugere 

que haveria formação de complexos ligante-proteína com esses compostos. Os resultados sugerem 

que, em termos gerais, as derivações nitrogenadas são as que causam maior aumento de EMDk-Aff 

(embora haja valores contrários a isso). Essas derivações devem conseguir isso pelo aumento das 

quantidades e/ou intensidades de atrações. Também é possível inferir que a D3, em quase todos os 

casos, causa redução da EMDk-Aff, sendo assim uma redutora de quantidades e/ou intensidades de 

atrações. Outras derivações tiveram impactos bem irregulares, no sentido de aumentar e diminuir 

as EMDk-Aff’s sem uma predominância aparente. 

 As diferenças nas EMDk-Aff seguem um princípio básico, que é a mudança de intensidades 

das interações. Uma derivação aumenta a EMDk-Aff quando as regiões do ligante passam a interagir 

mais intensamente com as regiões da cavidade proteica, e assim o acoplamento levará a valores 

mais negativos de energia. Como as estruturas dos LPT’s possuem diferenças significativas, as 

mudanças resultantes das derivações não causam mudanças lineares (ou equivalentes) das EMDk-

Aff’s. A única forma de isso ocorrer no MDk seria se os acoplamentos ocorressem com muita 

proximidade em termos de interações, e para isso os todos os CG’s teriam que ser próximos. O 

MelAc e o BetAc, por exemplo, possuem CG’s COOH que interagem de maneira bem diferente do 

CH2OH na Bet e no CH3 no Lup. Essas diferenças por si só, além dos próprios aspectos proteicos, já 

sugerem diferentes formas de acoplamento ligante-proteína. Nesse sentido, era esperado que uma 

derivação específica causasse mudanças distintas em cada LPT, mesmo que algumas interações 

ocorressem de forma equivalente. 
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Tabela 12. Valores de EMDk-Aff-M1 (em kJ×mol-1) dos LPT’s e derivados em diferentes regiões proteicas, para diferentes 

proteínas (ADVina). 

Composto 
2BXD 1NHW 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, já que as 

dimensões dos LPT’s e de muitos dos derivados são próximas o suficiente para permitirem o acesso 

de forma equivalente às cavidades. E isso se confirma pela combinação de todos os modos de 

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

 

 
P1R1 da 2BXD 

 

 
P2R1 da 2BXD 

 

 
P1R1 da 1NHW 

 
P2R1 da 1NHW 

 
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 três PDBS’s. 

 

 A distribuição das estruturas sobre a superfície proteica indica o quão similares são as 

interações, ou o quão tendencioso é a interação com uma região específica. O que se observa nessa 
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perspectiva é que na maioria dos casos o acoplamento dos NL’s se dá um pouco distante da posição 

dos OL’s, mesmo que essa posição esteja inclusa na GB. Em alguns poucos casos, como na P1R1 da 

2BXD, alguns NL’s se acoplam próximos do OL, mas os valores de energia não são tão bons quanto 

aqueles para as posições mais afastadas. Já na 1CET, os NL’s se acoplam mais próximos da posição 

do OL, o que pode ser facilmente explicado pela diferença de envolvimento nesse caso. Na 2BXD e 

na 1NHW, o OL se encontra cercado pelos resíduos de aminoácidos das proteínas, o que torna a 

cavidade mais limitada em espaço para receber os NL (todos maiores que os OL’s). Na ICET, a 

cavidade é praticamente na superfície proteica, o que facilita o acoplamento dos LN’s, mas ainda 

não o suficiente para que a maioria dos acoplamentos ocorresse bem próximo à posição do OL. 

 Os modos de acoplamento dos diversos compostos foram organizados em figuras 

simplificadas devido ao grande número 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. Após uma análise, considerada até superficial em termos de química teórica, é possível 

dizer que a maioria dos modos de acoplamento de um mesmo composto em uma mesma região 

proteica ocorre em posições próximas. Mas existem comportamentos diferenciados onde os M1 

ocorrem em posições bem diferentes da maioria dos outros modos (alguns exemplos disso são a 

Bet, Bet-D2, Bet-D3, BetAc-D2, Lup-D2, Lup-D3 e Lup-D4 na P1R1 da 1NHW). 

 

6.1.9. Dinâmica Molecular de Clusters do BetAc e MelAc 

 Os sistemas 2M, 3M e 24M do BetAc e MelAc apresentaram comportamentos diferentes 

em termos de MD, contrários ao que se propunha com base em trabalho anterior. Como visto, o 

BetAc formava a estrutura 3M mais estável, mas quando em meio a um solvente e com a variável 

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 têm maiores valores de ambas as propriedades, 

demonstrando que os sistemas formados por moléculas de MelAc mantém uma estrutura mais 

próxima da inicial. 

 

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

cluster 24M (GROMACS). 

Composto 
RMSD Rg 

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 estável é pela análise da 

evolução temporal do RMSD (Figura 69). Para ambos os compostos, os sistemas 2M e 3M 

apresentam valores mais estacionários, havendo uma base regular próxima de 5 Å e picos entre 20 

e 30 Å. No caso dos sistemas 24M, também para ambos os compostos, observa-se uma tendência 

no crescimento do RMSD, sugerindo que as estruturas desses clusters se modificam gradativamente 

ao longo do tempo. Atentar para as escalas nessa última comparação, pois os valores do 24M-MelAc 

oscilam de 0 a 25 Å, enquanto para o BetAc as oscilações são de 0 a 40 Å. Em todas as comparações, 

os valores distribuídos ao longo do tempo são menores para os sistemas do MelAc, o que indica que 

as estruturas desse composto passam maior parte do tempo próximas da conformação inicial. 

 As frequências com que ocorrem ligações de hidrogênio ao longo do tempo também são 

parâmetros que ilustram que os sistemas formados por moléculas de MelAc são mais estáveis. 

Durante o período de estudo de MD, os 2M, 3M e 24M do MelAc quase sempre apresentaram mais 

ligações de hidrogênio (Figura 70), sugerindo que de alguma forma essas ligações são bem mais 

favorecidas para esse composto. Esse resultado deve estar associado ao maior número de 

hidrogênios polares no MelAc, mas a diferença chega a ser absurda (note a enorme diferença entre 

os 2M). A distribuição das frequências (Figura 71) mostram que o sistema 24M-BetAc possui na 

maior parte do tempo pequena frequência de ligações de hidrogênio (de 1 a 4 unidades, com 

porcentagem maior em 2 ligações de hidrogênio), enquanto o 24M-MelAc apresenta de 5 a 17 

unidades, com maior porcentagem em 10 ligações de hidrogênio. Novamente, a diferença é bem 

expressiva, considerando-se que ambos possuem hidroxilas e carboxilas, e que o 3M-BetAc se 

mostrou mais estável que 3M-MelAc. 
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Figura 69. Evolução temporal do RMSD para cada sistema em relação às estruturas iniciais. 
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Figura 70. Evolução temporal do número de ligações de hidrogênio formadas entre os constituintes de cada cluster. 
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Figura 71. Distribuição das frequências com que ocorrem as ligações de hidrogênio para os diversos sistemas. 

 

 Os resultados apresentados acima, em concordância com a teoria apresentada na 

publicação do início dos estudos55, 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 fármacos, uma vez que trata de um novo 

fator a ser considerado nos estudos teóricos e experimentais das aplicações químicas e biológicas 

de compostos orgânicos. 

 

6.2. Resultados para o CE2: Anilina, Polianilina e Interações com SiO2 

 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-A1 com diferentes 

abordagens (Tabela 14). Os resultados desses cálculos permitiram estabelecer um conjunto de 

abordagens combinadas, com as quais se minimizou o impacto do uso de diferentes níveis de teoria 

para as OPT’s, garantindo boa qualidade dos resultados em menor tempo de cálculo. Como fica 

evidente, as abordagens SE conseguem descrever bem a geometria da MAni-A1, 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 padrão demonstram a qualidade geral dos métodos 
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teóricos em diferentes níveis e com diferentes SBF’s, mas o impacto sobre a energia é evidente, o 

que confirma que a ET é muito sensível à geometria. 

 

Tabela 14. Análise comparativa de diferentes abordagens de OPT aplicadas à MAni-A1 (todas essas ET’s foram obtidas 

com SP>B3LYP/3-21G). 

Abordagem da OPT RMSDa / Å 
Comprimentos de Ligação / Å 

Δµa / D ΔET
a / kJ×mol-1 

C1N1 N1HA N1HB 

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)c 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 Médiob 0,027 0,011 0,010 0,010 0,084 4,229 

Desvio Padrãoa 0,034 0,017 0,013 0,013 0,112 5,087 
aObtidos com referência à OPT>B3LYP/6-31G(d). bDesvio médio com referência ao valor médio de todas as abordagens. 

cAbordagem da OPT dos OC’s. dAbordagem 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 ligação da MAni-A1. As maiores diferenças 

serão observadas para as ligações do CG –NH2, o que era esperado pelo fato de haver singularidades 

de cada abordagem na descrição quântica de regiões com elétrons não-ligantes. A abordagem 

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

aromático. 

 

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

 A MAni-A1 e a MAni-A2 foram comparadas em termos de geometria dos NH2 e dos anéis 

(Tabela 15), HOMO, LUMO e MEPS (Figura 72 e Figura 73). Os resultados de geometria mostram 

que presença do –NH2 afeta os comprimentos das ligações C-C mais próximas da posição desse CG. 

Os comprimentos são maiores para as ligações C1C2 e C1C6 na MAni-A1, e são maiores para as 

ligações C1C2, C1C6, C3C4 e C4C5 na MAni-A2. A presença de dois –NH2, 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 LUMO’s da MAni-A1 e MAni-A2 são comparáveis, apresentando 

formatos um pouco equivalentes. No caso das MEPS’s, as diferenças são mais pronunciadas, o que 

era esperado, mas na região da cadeia 6-C aromática a coloração ainda é próxima, indicando 

distribuições de densidade de carga elétrica similares. 

 

Tabela 15. Principais comprimentos de ligação (em Å) da MAni-A1 e da MAni-A2 (OPT>B3LYP/6-31G(d)). 

Ligação MAni-A1 MAni-A2 Ligação MAni-A1 MAni-A2 

C1C2 1,405 1,402 N1C1 1,400 1,411 

C1C6 1,405 1,402 N1HA 1,013 1,014 

C2C3 1,393 1,393 N1HB 1,013 1,014 

C3C4 1,397 1,402 N2C4 – 1,411 

C4C5 1,397 1,402 N2HA – 1,014 

C5C6 1,393 1,393 N2HB – 1,014 
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Figura 72. Conformação geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da MAni-A1. 

 

 

Figura 73. Conformação 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 distorções estruturais passam a ser 

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

que sugere que as propriedades ao longo da cadeia são bem próximas (ou pelo menos que os efeitos 

da expansão da cadeia são pouco impactantes sobre os comprimentos de ligação). Essas 

observações ocorrem para a PAni2-A1 e PAni2-A2 (Tabela 16), PAni3-A1 e PAni3-A2 (Tabela 17), e 

PAni4-A1 e PAni4-A2 (Tabela 18). No entanto, as cadeias com estruturas mais distintas (PAni4-B1, 

PAni4-B2, PAni4-C1 e PAni4-C2) apresentam significativas variações geométricas, sugerindo que há 

também diferenças de propriedades. 

 

Tabela 16. Principais comprimentos de ligação (em Å) da PAni2-A1 e da PAni2-A2 (OPT>B3LYP/6-31G(d)). 

Ligação PAni2-A1 PAni2-A2 Ligação PAni2-A1 PAni2-A2 

C1C2 1,404 1,402 N2HA 1,010 1,010 

C1C6 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 

C4C5 1,403 1,405 C9C10 1,396 1,403 

C5C6 1,392 1,391 C10C11 1,397 1,403 

N1C1 1,404 1,408 C11C12 1,391 1,392 

N1HA 1,013 1,014 N3C10 – 1,407 

N1HB 1,013 1,014 N3HA – 1,014 

N2C4 1,409 1,407 N3HB – 1,014 

N2C7 1,395 1,403 – – – 

 

Tabela 17. Principais comprimentos de ligação (em Å) da PAni3-A1 e da PAni3-A2 (OPT>B3LYP/6-31G(d)). 

Ligação PAni3-A1 PAni3-A2 Ligação PAni3-A1 PAni3-A2 

C1C2 1,404 1,403 C9C10 1,403 1,405 

C1C6 1,403 1,403 C10C11 1,405 1,405 

C2C3 1,392 1,392 C11C12 1,390 1,391 

C3C4 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 

N1C1 1,405 1,407 C13C14 1,409 1,404 

N1HA 1,014 1,014 C13C18 1,407 1,405 

N1HB 1,013 1,014 C14C15 1,391 1,392 

N2C4 1,406 1,404 C15C16 1,397 1,403 

N2C7 1,400 1,402 C16C17 1,396 1,403 

N2HA 1,010 1,010 C17C18 1,394 1,392 

C7C8 1,405 1,405 N4C16 – 1,407 

C7C12 1,406 1,405 N4HA – 1,014 

C8C9 1,392 1,391 N4HB – 1,014 
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Tabela 18. Principais comprimentos de ligação (em Å) da PAni4-A1, da PAni4-A2, da PAni4-B1, da PAni4-B2, da PAni4-

C1 e da PAni4-C2, sendo essas duas últimas as formas catiônicas (OPT>B3LYP/6-31G(d)). 

Ligação PAni4-A1 PAni4-A2 PAni4-B1 PAni4-B2 PAni4-C1 PAni4-C2 

C1C2 1,404 1,403 1,406 1,406 1,425 1,422 

C1C6 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 

N1HB 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 

C9C10 1,403 1,405 1,460 1,459 1,423 1,419 

C10C11 1,405 1,405 1,462 1,461 1,421 1,417 

C11C12 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 

C16C17 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 

N4C16 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 

N5HB – 1,014 – 1,013 – 1,010 
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 Essas diferenças eram esperadas porque as cadeias de tipo B e C não têm mudanças de 

tamanhos de cadeia, e sim de composições, o que afeta as estruturas eletrônicas (e isso afeta 

praticamente tudo). Analisando os principais OM’s e as MEPS’s da PAni2-A1 (Figura 74), PAni2-A2 

(Figura 75), PAni3-A1 (Figura 76), PAni3-A2 (Figura 77), PAni4-A1 (Figura 78) e PAni4-A2 (Figura 79), 

a única conclusão evidente é que à medida que a cadeia aumenta, há grande regularidade de 

estrutura eletrônica e de distribuição de cargas elétricas, mesmo com evidentes distorções 

estruturais (a tendência conformacional é de uma torção dessas cadeias como fitas). Novamente, 

as formas com um ou dois –NH2 nas extremidades refletem basicamente as mesmas propriedades 

gerais, o que justifica a aproximação usada aqui de que as simulações com ambas as extremidades 

com amina sejam interessantes. 

 

 

Figura 74. Conformação geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni2-A1. 

 

 

Figura 75. Conformação geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni2-A2. 
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Figura 76. Conformação geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni3-A1. 

 

 

Figura 77. Conformação geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni3-A2. 

 

 

Figura 78. Conformação geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-A1. 
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Figura 79. Conformação geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-A2. 

 

 A PAni4-B1 e a PAni4-B2 são mais interessantes porque exibem MEPS’s com os quais é 

possível visualizar as regiões nucleofílicas (Figura 80 e Figura 81), caracterizadas como nitrogênios 

potencialmente básicos. Essas regiões são as δ-’s mais pronunciadas, em lados opostos na estrutura. 

Sua presença justifica a ação como doadora de densidade eletrônica dessas cadeias. Notavelmente, 

a presença de dois NH2 de extremidade favorece o potencial nucleofílico dessas regiões, pois o 

vermelho é mais intenso para a PAni4-B2. A PAni4-C1 e a PAni4-C2 são mais complicadas de analisar 

em termos de MEPS, pois sua carga 2+ não permite a obtenção de uma imagem convencional 

(Figura 82 e Figura 83). No entanto, é possível notar que as δ+’s se localizam quase que totalmente 

sobre os hidrogênios das aminas, sejam elas de extremidade ou de meio de cadeia. O interessante 

no estudo desses últimos dois OC’s é que eles são a estrutura de base para as formas salinas, as 

quais têm 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. Conformação geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-B1. 

 

 

Figura 81. Conformação geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-B2. 
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Figura 82. Conformação geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-C1. 

 

 

Figura 83. Conformação geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-C2. 
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 Com a inserção de contra íons na estrutura da PAni4-C1 e PAni4-C2, obtém-se os Sais de 

Esmeraldina, condutores de grande importância tecnológica. Os três tipos de contra íons explorados 

aqui, todos adicionados na mesma proporção de duas espécies químicas, causaram 

aproximadamente o mesmo impacto sobre a geometria (Tabela 19), com diferenças mais 

significativas nas ligações N2HA e N3HA. A justificativa para isso é simples, e tem relação com o tipo 

de interação entre o OC e os contra íons, que é predominantemente iônica (mesmo que envolva 

uma ligação de hidrogênio). Os contra íons não se aproximam tanto dos OC’s a ponto de terem uma 

ligação de hidrogênio tão próxima, mas sua interação é suficiente para que as ligações N2HA e N3HA 

sofram aumentos em comparação a PAni4-C1 e PAni4-C2 sem contra íons. Como a interação é 

predominantemente iônica, o resto da estrutura orgânica quase não sente efeito distinto dos contra 

íons, uma vez que a carga elétrica é a mesma, -1. 

 Embora esses resultados sugiram que as identidades dos contra íons possam ser de certa 

forma ignoradas em termos de impactos geométricos, cada tipo de sal terá outras propriedades 

bem distintas. A mobilidade desses contra íons, por exemplo, depende de fatores como a força das 

interações que mantém essas espécies aniônicas na mesma posição. Isso tem grande importância 

no estudo dos materiais condutores e semicondutores, pois a facilidade com que essas espécies 

iônicas 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) não precisaram ser analisados individualmente porque as 

mudanças são pequenas, desconsiderando as volumosas δ-’s dos contra íons. Isso sugere 

novamente que, embora as interações sejam importantes, elas afetaram pouco a estrutura 

eletrônica dos OC’s, pelo menos em termos de HOMO’s e LUMO’s. 
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Tabela 19. Principais comprimentos de ligação (em Å) da PAni4-C1 e PAni4-C2 com os três diferentes contra íons 

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

Ligação 
Com 2×Cl- Com 2×NO3

- Com 2×HSO4
- 

PAni4-C1 PAni4-C2 PAni4-C1 PAni4-C2 PAni4-C1 PAni4-C2 

C1C2 1,415 1,414 1,415 1,414 1,415 1,414 

C1C6 1,414 1,413 1,414 1,413 1,415 1,414 

C2C3 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 

N1HB 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 

C11C12 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 

C16C17 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 

N5HB – 1,012 – 1,012 – 1,012 
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Figura 84. Conformação geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-C1 com 2×Cl-. 

 



161 
 

 

Figura 85. Conformação geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-C2 com 2×Cl-. 
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Figura 86. Conformação geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-C1 com 2×NO3
-. 
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Figura 87. Conformação geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-C2 com 2×NO3
-. 
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Figura 88. Conformação geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-C1 com 2×HSO4
-. 

 



165 
 

 

Figura 89. Conformação geométrica, HOMO, LUMO e MEPS da PAni4-C2 com 2×HSO4
-. 

 

6.2.3. Interações Entre os OC’s e o IC 

 A escolha da superfície menor se deu pela análise da MEPS da Si130O2(OH), onde se 

encontrou as cavidades regulares (Figura 90), o que fundamenta a tese apresentada aqui de que a 

“polimerização orientada é favorecida pela regularidade de propriedades superficiais das matrizes 

inorgânicas usadas”. A abordagem usada é bem menos complexa que a usada para o SP dos OC’s, 

mas o impacto sobre a MEPS não é tão expressivo. A característica mais irregular nessa superfície 
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foi a disposição das regiões polares (δ+ e δ-), mas como a rotação dos CG’s –OH é livre, é possível 

que em um sistema real alguma regularidade geral seja observada, ou ainda que a disposição desses 

OH dependa das condições do sistema. 

 

 

Figura 90. MEPS de grande superfície Si130O2(OH) usada para gerar a superfície menor, a Si21O2(OH), e cavidades 

regulares paralelas na superfície onde provavelmente as cadeias poliméricas encontram maior facilidade de deposição 

(destaques em rosa). 

 

 A Si21O2(OH) usada para a deposição dos OC’s permitiu que as energias associadas às 

interações fossem estimadas. A opção por congelar átomos foi extremamente útil, por reduzir o 

tempo de OPT, além de estar bem fundamentada, já que os átomos mais internos do IC têm menor 

mobilidade em relação aos de fronteira. As interações dos OC’s de diferentes tipos e terminações 

de cadeia apresentaram comportamento próximo geometricamente, como será mostrado. O 

sistema mais simples, a MAni sobre Si21O2(OH), tem o –NH2 aproximado da cavidade, mas ainda há 

uma distância que sugere que a interação não é tão intensa (Figura 91). Ambas as orientações dos 
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–NH2 em relação à superfície inorgânica sugerem a formação de ligações de hidrogênio, mas os tipos 

são diferentes: quando a δ- do –NH2 se orienta para a superfície inorgânica, o hidrogênio de algum 

–OH recebe densidade eletrônica, o que gera a doação N→H–O; quando a δ+ do –NH2 se orienta 

para a superfície inorgânica, o oxigênio de algum –OH doa densidade eletrônica, o que gera a doação 

O→H–N. As intensidades dessas distintas ligações de hidrogênio não foram mensuradas em termos 

energéticos, pois a própria OPT já reajustava as conformações para as condições apresentadas nas 

figuras (no caso da deposição da MAni, apenas a N→H–O foi observada). 

 

 

Figura 91. Sistemas com a MAni sobre o IC, destacando-se com círculos verdes as δ-’s dos –NH2 apontando para a 

superfície inorgânica. 

 

 Os diversos OC’s baseados na PAni4 foram depositados sobre a Si21O2(OH), e os resultados 

foram mais interessantes que aqueles observados para a MAni. Primeiramente se comparou os 

neutros (PAni4-A, PAni4-Bα e PAni4-Bβ) com ambas as terminações de cadeia (Figura 92). A OPT 

aproximou mais esses OC’s da cavidade em comparação à MAni, além de levar às ligações de 

hidrogênio O→H–N para pelo menos um –NH2 de cada cadeia (as cadeias com dois –NH2 

apresentaram uma ligação de hidrogênio N→H–O). Um aspecto interessante é que, visualmente, as 

cadeias Bα e Bβ formam sistemas geometricamente similares, indicando que a presença do HA no 

N3 ou no N4 não tem grande impacto em termos de deposição. 

 A PAni4-C catiônica e suas formas neutras com contra íons também se acomodaram bem 

à cavidade do IC (Figura 93). Como demonstrado previamente, os contra íons tiveram pouco efeito 

sobre a geometria da PAni4-C, e as deposições pareceram também não sentir muito a presença de 

cada par de ânions. No entanto, os HA próximos aos ânions agora estão muito mais afastados dos 

nitrogênios, de tal forma que as cadeias parecem desprotonadas (com ácidos restabelecidos e 

interagindo por ligações de hidrogênio). Tal efeito sugere por aproximação que os contra íons terão 

maior mobilidade, uma vez que a intensidade da interação dos HA com o OC será reduzida. 
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Figura 92. Sistemas com a PAni4 nos tipos A, Bα e Bβ (e ambas as terminações de cadeia) sobre o IC, destacando-se as 

regiões polares positivas (círculos rosas) e negativas (círculos verdes) do –NH2 apontadas para a superfície inorgânica. 

 

 

Figura 93. Sistemas com a PAni4-C catiônica e neutra com os contra íons (e ambas as terminações de cadeia) sobre o 

IC, destacando-se as regiões polares positivas (círculos rosas) e negativas (círculos verdes) do –NH2 apontadas para a 

superfície inorgânica. 

 



169 
 

 Em concordância com as observações apresentadas acima, as intensidades das interações 

entre MAni e Si21O2(OH) são menores que as da PAni4 em suas diversas formas, como pode ser visto 

pelas ΔEInt’s (Tabela 20). A justificativa deve estar relacionada à quantidade de interações polares, 

bem maiores nas cadeias com quatro unidades monoméricas. Logicamente, a comparação direta é 

arriscada, uma vez que são sistemas diferentes em dimensões, mas com basicamente as mesmas 

formas de interação. Quatro moléculas da MAni, por exemplo, teriam quase -90 kJ×mol-1 de ΔEInt, 

um valor relativamente próximo dos OC’s com quatro unidades monoméricas. Além disso, a 

interação da MAni com a superfície inorgânica não é nada desprezível, o que pode ser muito 

importante para o processo de polimerização. Se as ΔEInt seguem linearidade de aumento com a 

expansão das cadeias, é sempre melhor energeticamente manter as cadeias depositadas nas 

cavidades à medida que as cadeias crescem. 

 

Tabela 20. Valores do GHL dos OC’s isolados e quando em interação com o Si21O2(OH), e impactos energéticos das 

interações IC+OC. 

OC 
GHL

a / eV 
ΔEInt

a / kJ×mol-1 
OC Isoladob Si21O2(OH) + OCc 

MAni-A1 5,566 4,334 -22,774 

MAni-A2 4,785 3,553 -31,897 

PAni4-A1 4,398 2,994 -78,573 

PAni4-A2 4,186 2,899 -118,011 

PAni4-B1α 2,534 2,249 -78,067 

PAni4-B2α 2,481 2,276 -114,771 

PAni4-B1β 1,587 1,462 -94,305 

PAni4-B2β 1,518 1,405 -111,665 

PAni4-C1 1,123 1,074 -101,061 

PAni4-C2 0,872 0,806 -109,735 

PAni4-C1/2×Cl- 1,528 1,391 -90,722 

PAni4-C2/2×Cl- 1,447 1,324 -105,947 

PAni4-C1/2×NO3
- 1,462 1,344 -88,642 

PAni4-C2/2×NO3
- 1,310 1,247 -106,225 

PAni4-C1/2×HSO4
- 1,513 1,377 -73,262 

PAni4-C2/2×HSO4
- 1,407 1,202 -117,431 

aValores obtidos com SP>B3LYP/3-21G. bValores obtidos com SP//OPT>B3LYP/3-21G//PM6/ZDO. cComponentes dos 

sistemas atômicos otimizados por abordagens de MM e QM com ONIOM (OPT>Dreiding/ZDO aplicada ao Si21O2(OH), e 

OPT>PM6/ZDO aplicada aos OC’s). 

 

 A comparação das ΔEInt da PAni4 em diversas formas mostra que a existência de dois –

NH2, um em cada extremidade das cadeias, melhora bastante a interação com a superfície 

inorgânica (Figura 94). A melhor interação envolve a PAni4-A2, mas com valor muito próximo da 
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PAni4-C2/2×HSO4H-. Como descrito na metodologia, a presença de um –NH2 em cada extremidade 

contraria princípios de estequiometria, mas os resultados ficam mais consistentes dessa forma. A 

ΔEInt muda de forma mais irregular quando se comparam apenas as formas com um –NH2, mas para 

as formas com dois –NH2, há uma sequência de redução dos valores até a PAni4-C2/2×NO3
-, seguida 

do grande aumento na PAni4-C2/2×HSO4
-. 

 

 

Figura 94. Diferenças de ΔEInt para as diversas formas da PAni4 (SP>B3LYP/3-21G após uso de técnica ONIOM para 

OPT>Dreiding/ZDO aplicada ao Si21O2(OH) e OPT>PM6/ZDO aplicada aos OC’s). 

 

 Os GHL’s seguiram uma linearidade bem interessante, e consistente com a tese 

apresentada. A interação com a cavidade, que é menor na MAni, deve causar um aumento na 

condutividade teórica dos materiais desse tipo (pelo menos em termos de OM’s), pois há redução 

significativa dos valores para as diversas formas da PAni4. Os menores valores são os da 1PAni4-C1 

e da 1PAni4-C2 (com a desse último sendo a menor), o que ilustra que a protonação da Base 

Esmeraldina é importante para tais propriedades. Os Sais de Esmeraldina depositados sobre 

Si21O2(OH) têm valores maiores que a PAni4-C catiônica, mas menores que os das outras formas 

neutras (PAni4-A, PAni4-Bα e PAni4-Bβ). No entanto, é importante relembrar que a forma catiônica 

explorada aqui é apenas teórica, uma vez que sempre há contra íons na natureza. 

 Comparando-se apenas os Sais de Esmeraldina com dois –NH2, a ordem decrescente de 

GHL é: PAni4-C2/2×Cl- > PAni4-C2/2×NO3
- > PAni4-C2/2×HSO4

-. Esse resultado demonstra que a 

melhor condutividade teórica seria a do sal com 2×HSO4
-, que são notadamente os ânions mais 

complexos e volumosos. No entanto, antes de assumir realmente a relação entre o GHL e 
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condutividade elétrica, é necessário discriminar as duas coisas. Em compostos orgânicos, o GHL tem 

diversos significados, incluindo reatividade global. Para relacionar diretamente as diferenças de GHL 

com fenômenos tão complexos como deslocamentos de cargas elétricas, é necessária uma 

quantidade maior de cálculos, e maior detalhamento sobre a estrutura do sistema atômico. Tais 

condições não foram trabalhadas na presente tese, sendo os resultados apenas uma base para a 

análise de um problema relacionado às interações entre uma superfície inorgânica simples e um 

conjunto de moléculas neutras ou positivas. Com nisso, é possível sugerir ou, de maneira mais 

adequada, teorizar que nas condições usadas para os cálculos, um material com matriz inorgânica 

baseada na sílica e depósito superficial de cadeias de Base Esmeraldina protonadas com carga 

negativa balanceadas por ânions HSO4
- (PAni4-C2/2×HSO4

-), haveria maior facilidade para as 

transições eletrônicas responsáveis por diversos fenômenos, incluindo as deslocalizações de cargas 

elétricas ao longo das cadeias orgânicas. 

 

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

 Esses alcaloides são interessantes para análise porque apresentam mais de uma posição 

nucleofílica na estrutura, o que permite imaginar como seria possível prever quais produtos seriam 

mais comuns em um sistema reacional. O O2 e o O4 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. Análise Conformacional do AS e dos CG’s 

 As conformações geométricas do AS são importantes para o entendimento de diversos 

aspectos moleculares, alguns dos quais são muito importantes para o estudo da energética e 

mecanismos de reações. Nesse sentido, entender a conformação do AS é uma etapa crucial para a 

continuidade dos estudos. 

 O nitrogênio é um elemento importante para a conformação da cadeia de quatro anéis 

de seis membros, porque tem influência sobre a geometria mesmo quando é terciário (sem um 

quarto ligante). As duas conformações distintas do N1 têm grande impacto sobre o plano da cadeia. 

Tais conformações dão origem às estereoquímicas R e S desse átomo de nitrogênio protonado 

(comportamento de um carbono assimétrico). Os cálculos mostraram que, dependendo da 

geometria do N1, o AS pode ser mais planar (conformação NR) ou mais curvado (conformação NS), 

como pode ser visto na Figura 95. A diferença geométrica das duas formas do N1 leva a duas 



172 
 

condições relevantes: com NR (menor energia) há menor tensão nas cadeias do AS; com NS (maior 

energia) há exposição ligeiramente maior dos elétrons não-ligantes do N1. 

 

 

Figura 95. Conformações do AS baseadas na estereoquímica do N1, supondo-se que estivesse protonado 

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

 

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

 A EstNR e a EstNS possuem R1 e R2 igual a −H, e não tem R3. Esses dois compostos 

isoméricos foram submetidos a análise conformacional dos CG’s na região E, e dos CG’s na região F, 

usando OPT>B3LYP/3-21G. Encontraram-se três CMin’s para as regiões E de ambos os compostos 

(Tabela 21 e Figura 96). As CMin-E1’s exibem energias bem menores que as CMin-E2’s e CMin-E3’s, o 

que deve estar relacionado à orientação do H2 da hidroxila para o O1 da metoxila, formando uma 

ligação de hidrogênio intramolecular de 2,115 Å. Essa ligação de hidrogênio não é observada nas 

outras conformações de outras CMin’s. Tanto as conformações quanto as variações de energia são 

relativamente próximas quando se comparam as formas NR e NS. Por esse motivo, ilustram-se nas 

figuras apenas as CMin’s da EstNR, já que visualmente não se percebe diferenças em relação ao 

EstNS. 
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Tabela 21. Principais Aφ’s das CMin’s na região E, e ΔET em comparação à CMin-E1 (SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/3-

21G). 

CMin 

EstNR EstNS 

Aφ / ° 
ΔET / kJ×mol-1 

Aφ / ° 
ΔET / kJ×mol-1 

C6C1O1C18 C1C2O2H2 C6C1O1C18 C1C2O2H2 

CMin-E1 -0,121 -0,073 0,000 1,018 0,275 0,000 

CMin-E2 -0,529 179,592 18,604 0,339 179,654 18,809 

CMin-E3 -130,431 178,577 24,590 -129,775 178,525 24,646 

CMin-E4 129,307 -179,250 24,837 128,344 -179,291 24,667 

 

 

Figura 96. CMin’s da região E da EstNR (SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/3-21G), com as ΔET’s entre parênteses (em 

kJ×mol-1). 

 

 A partir da CMin-E1, iniciou-se a análise geométrica da região B, obtendo-se quatro CMin. 

As regiões A e B são muito próximas em termos químicos, e por isso as conformações deveriam ser 

próximas, o que se confirma parcialmente (Tabela 22 e Figura 97). Verifica-se que a CMin-F1 e CMin-

F2 ocorrem novamente com uma ligação de hidrogênio intramolecular, agora envolvendo o H3 e o 

O3. A orientação do −O3CH3 para fora do plano do anel aromático pode ser explicada ao se 

considerar que, nessa região, há impedimento estérico causado pelo C13H2 na cadeia vizinha (Figura 

98). 

 

Tabela 22. Principais Aφ’s das CMin’s na região F, e ΔET em comparação à CMin-F1 (SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/3-

21G). 

CMin 

EstNR EstNS 

Aφ / ° 
ΔET / kJ×mol-1 

Aφ / ° 
ΔET / kJ×mol-1 

C12C14O3C19 C14C15O4H3 C12C14O3C19 C14C15O4H3 

CMin-F1 -89,878 10,701 0,000 -87,217 9,181 0,000 

CMin-F2 95,220 -13,638 2,119 94,804 -13,391 3,261 

CMin-F3 -131,599 178,849 10,528 -131,437 179,328 11,765 

CMin-F4 132,636 -179,728 10,597 132,767 -179,581 12,048 
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Figura 97. CMin’s da região F da EstNR (SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/3-21G), com as ΔET’s entre parênteses (em 

kJ×mol-1). 

 

 

Figura 98. Impedimento estérico sobre os OCH3 causado pelos hidrogênios apolares, pouco efetiva na CMin-E1, que 

consegue se orientar no plano do anel aromático, mas muito impactante no CMin-F1 e CMin-F2, onde o grupo OCH3 

precisa se orientar fora do plano do anel aromático. 

 

 Comparando-se as formas NR e NS, a CMin-B1 e a CMin-B2 são bastante próximas, mas CMin-

B3 e CMin-B4 se encontram invertidas. Isso significa que o CMin-B3 do NR é próximo do CMin-B4 do NS, 

e o CMin-B4 do NR é próximo do CMin-B3 do NS. A razão para isso deve estar relacionada às diferenças 

estruturais, mas como a diferença energética entre as quatro conformações é nitidamente pequena 

(comparando CMin-B3 e CMin-B4 das formas NR e NS), essas observações não serão exploradas. 

 

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

 Quando o R2 é –CH3, o volume causa maior impedimento estérico, de forma que o 

alinhamento do ângulo diedro com o plano do anel aromático resulta no CMin-B3 (CMin de maior 

energia). As formas mais estáveis (CMin-B1 e CMin-B2) dispõem os grupos fora do plano dos anéis, 

evitando ao máximo a aproximação dos –OCH3. No entanto, as energias da CMin-B1 e CMin-B2 são 
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bem próximas, e não são muito menores que a energia da CMin-B3 (nos primeiros casos houve 

diferenças da ordem de dezenas de quilo-joules). 

 

 

Figura 99. CMin’s da região F da IscNR (SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/3-21G), com as ΔET’s entre parênteses (em 

kJ×mol-1). 

 

Tabela 23. Principais Aφ’s das CMin’s na região F, e ΔET em comparação à CMin-F1 (SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/3-

21G). 

CMin 

IscNR IscNS 

Aφ / ° 
ΔET / kJ×mol-1 

Aφ / ° 
ΔET / kJ×mol-1 

C12C14O3C19 C14C15O4C27 C12C14O3C19 C14C15O4C27 

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

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

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

CMin-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 conformação de menor energia tiveram suas MEPS’s obtidas em 

condição neutra e aniônica. Embora seja possível uma comparação das áreas das superfícies 

(porque se usou a mesma abordagem, a SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G), a 

comparação direta das tonalidades das cores é arriscada, mas será feita aqui em termos qualitativos. 

Para uma análise comparativa mais adequada, seria necessário que os parâmetros que definem as 

cores fossem exatamente os mesmos. No entanto, esses parâmetros para espécies neutras acabam 

sendo muito diferentes daqueles de espécies carregadas, o que dificulta a definição de valores 

comuns a todos os casos. 

 A EstNR e a EstNS possuem duas formas aniônicas distintas, porque esse precursor 

apresenta duas hidroxilas desprotonáveis (O2H e O4H). A desprotonação, caso ocorresse duas 

vezes, levaria à formação de um ânion de carga elétrica -2 extremamente reativo. Mas como se 
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observa para a EstNR e para a EstNS (Figura 100), a desprotonação em uma posição afeta a 

polaridade da outra posição (notar que as δ+’s sobre os hidrogênios ácidos dão lugar as δ0’s nas 

formas aniônicas). Assim, duas desprotonações consecutivas seriam improváveis para esses dois 

compostos. A IscNR e a IscNS possuem apenas uma forma aniônica, porque nesse precursor há 

apenas uma hidroxila desprotonável (O2H). 

 Em ambos os precursores, a desprotonação gera estruturas com oxigênios apresentando 

intensas e extensas δ-’s, sendo assim melhores nucleófilos em comparação aos compostos neutros. 

Notadamente, parte significativa da carga negativa irá se distribuir sobre o anel aromático próximo 

da posição de substituição, e a δ0 será drasticamente reduzida. Mas é sobre o oxigênio onde ocorreu 

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

 

 

Figura 100. MEPS’s da EstNR e EstNS, nas formas neutra e desprotonada nas posições O2 (AN1) e O4 (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 posição O2 (AN1) (SP//OPT>B3LYP/6-

31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G). 

 

 Não é possível pelas cores definir qual posição de desprotonação gera o ânion mais 

reativo (mais ativado), mas em ambos os precursores fica evidente que o nitrogênio tem menor 

potencial para receber o eletrófilo. A δ- sobre o nitrogênio, embora exista e com boa intensidade, 

tem menor área, um fator muito relevante em se tratando de colisões efetivas. Mesmo as formas 

neutras dos precursores apresentam oxigênios com δ-’s com maiores áreas que as do nitrogênio. 

No entanto, essa observação não exclui a possibilidade de uma reação de adição ao nitrogênio, uma 

vez que existem diversos fatores envolvidos. 

 

6.3.3. Diferenças de Energia das Conformações NR e NS 

 As melhores conformações foram usadas para os cálculos mais rigorosos, com os quais se 

obteve as ET’s dos alcaloides e de outras substâncias para a análise da energética de formação dos 

derivados (Tabela A13). No entanto, esses valores também serviram para a comparação entre as 

formas NR e NS (Tabela 24), o que permitiu estimar o quão importante é a discriminação dessas 

conformações. Os resultados mostram que a forma NR é a mais estável em todos os casos, mas as 

diferenças oscilam significativamente (as discriminações 1 e 2 para alguns sistemas foram 

necessárias porque os resultados de algumas reações por OPT não levaram aos melhores mínimos 

energéticos). Embora as formas NR e NS dos alcaloides precursores apresentem diferenças de 

energia de mais de 8 kJ×mol-1, muitas comparações mostram diferenças de energia menores (a 

diferença IscNR-D2 + KBr / IscNS-D2 + KBr é de apenas 1,373 kJ×mol-1). A transição natural de NR 

para NS, embora possível, envolve distorção das cadeias cíclicas aromáticas no AS, o que deve 
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implicar em grandes energias de transição. No entanto, em um sistema sob efeito de energização 

(como o aquecimento realizado no meio reacional), pode-se conseguir a energia necessária para 

que o processo ocorra, o que levaria a mistura das duas formas (isso caso as duas já não existam em 

equilíbrio por algum motivo). 

 

Tabela 24. Diferenças de energia na comparação entre vários pares NR/NS, com a forma NR sendo a mais estável em 

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

Est Isc 

Par NR / NS ΔET / kJ×mol-1 Par NR / NS ΔET / kJ×mol-1 

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. ΔER de Formação dos Derivados  

 Após essas observações, foi interessante comparar as variações energéticas associadas à 

cada reação teórica (Tabela 25). Com exceção das desprotonações (as quais separam cargas) e das 

adições ao N1, todas apresentaram valores negativos de variação energética, indicando uma menor 

energia em relação aos compostos originais. É importante ressaltar que, embora a adição ao N1 

ocorra com aumento de energia do sistema, os valores não são nem próximos dos negativos 

observados (todos mais negativos que -60 kJ×mol-1). Dessa forma, há a possibilidade de que algumas 

interações importantes para a estabilização dos sistemas não tenham sido adequadamente 

consideradas. Mais cálculos devem ser realizados na busca por sistemas com as interações 

adequadas para a redução global da energia. 

 Um aspecto interessante é que as regiões do O2 e O4 da EstNR e EstNS, locais mais 

importantes para as reações que precedem os derivados D1 e D2, levam a valores de ΔER que 

sugerem que os processos mais estáveis envolvem o lado do O4. A única exceção ocorre na 

formação EstNS-D1, que tem ΔER 0,073 kJ×mol-1 menor que o EstNS-D2 (a comparação direta é 

aceitável porque a composição é a mesma). 
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Tabela 25. ΔER’s das reações de desprotonação, de formação de sal e de derivação (SP//OPT>B3LYP/6-

31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G). 

Composto Precursor Composto Resultante ΔER / kJ×mol-1 

EstNR 

EstNR-AN1 422,288 

EstNR-AN1 + K+ -65,992 

EstNR-D1 + KBr -181,695 

EstNR-AN2 406,525 

EstNR-AN2 + K+ -72,230 

EstNR-D2 + KBr -190,386 

EstNR-D3 + Br- 6,616 

EstNS 

EstNS-AN1 425,468 

EstNS-AN1 + K+ -65,042 

EstNS-D1 + KBr -187,904 

EstNS-AN2 404,962 

EstNS-AN2 + K+ -70,773 

EstNS-D2 + KBr -187,831 

EstNS-D3 + Br- 1,323 

IscNR 

IscNR-AN1 428,022 

IscNR-AN1 + K+ -64,209 

IscNR-D1 + KBr -182,661 

IscNR-D3 + Br- 17,187 

IscNS 

IscNS-AN1 431,055 

IscNS-AN1 + K+ -63,582 

IscNS-D1 + KBr -190,509 

IscNS-D3 + Br- 11,129 

 

 Os valores tão negativos de ΔER para essas reações sugeriam que os sistemas ficariam 

bem mais estáveis com a formação 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 

formação de produtos de reação. Para isso, montou-se sistemas onde o BrTol se orientava para 

próximos das regiões nucleofílicas (O2 e O4), todas em forma desprotonada, o que garantia um 

maior potencial para doação de densidade eletrônica. 

 

6.3.5. Reações de Derivação por OPT 

 Seguindo a lógica apresentada pelos valores de ΔER, as OPT conseguiram levar à formação 

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 alcançar a convergência 

é imprevisível, mas para todos foi entre 38 e 89, um valor relativamente pequeno (isso não reflete 

o tempo gasto em cada OPT). 
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Figura 102. Reação por OPT para formação da EstNR-D1 em interação com KBr, com destaque para a obtenção de 

carbono trigonal planar típico de reações SN2 (círculo verde), e para o ponto onde o comprimento é pequeno o 

suficiente para ser considerado uma ligação química (círculo rosa). 

 

 

Figura 103. Reação por OPT para formação da EstNR-D2 em interação com KBr, com destaque para a obtenção de 

carbono trigonal planar típico de reações SN2 (círculo verde), e para o ponto onde o comprimento é pequeno o 

suficiente para ser considerado uma ligação química (círculo rosa). 
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Figura 104. Reação por OPT para formação da EstNS-D1 em interação com KBr, com destaque para a obtenção de 

carbono trigonal planar típico de reações SN2 (círculo verde), e para o ponto onde o comprimento é pequeno o 

suficiente para ser considerado uma ligação química (círculo rosa). 

 

 

Figura 105. Reação por OPT para formação da EstNS-D2 em interação com KBr, com destaque para a obtenção de 

carbono trigonal planar típico de reações SN2 (círculo verde), e para o ponto onde o comprimento é pequeno o 

suficiente para ser considerado uma ligação química (círculo rosa). 
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Figura 106. Reação por OPT para formação da IscNS-D1 em interação com KBr, com destaque para a obtenção de 

carbono trigonal planar típico de reações SN2 (círculo verde), e para o ponto onde o comprimento é pequeno o 

suficiente para ser considerado uma ligação química (círculo rosa). 

 

 

Figura 107. Reação por OPT para formação da IscNS-D2 em interação com KBr, com destaque para a obtenção de 

carbono trigonal planar típico de reações SN2 (círculo verde), e para o ponto onde o comprimento é pequeno o 

suficiente para ser considerado uma ligação química (círculo rosa). 

 

 Um dos aspectos mais interessantes é que a OPT leva à geometria trigonal planar no 

carbono do BrTol, basicamente na mesma forma que se observa em estudos de reações SN2. De 

fato, pode-se inferir que as condições viabilizam que a interação proceda no sentido de formação 

dos produtos, uma vez que as variações geométricas são expressivas, e mesmo assim os cálculos 
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convergem para os derivados, com a ligação entre o carbono do BrTol e o oxigênio dos alcaloides se 

alcançando o comprimento ideal, e com o sal KBr assumindo uma posição de interação com alguma 

região polar na molécula (o Br se desprende completamente do composto orgânico original). 

 A OPT prevê até mesmo a formação dos derivados D3, mesmo que os valores de ΔER 

tenham demonstrado que não há uma redução energética global nessas reações em específico. 

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 presença do contra íon Br-. No caso 

da EstNS-D3 e da IscNS-D3, uma das ligações dos anéis sofre aumento significativo, e por isso o 

GaussView não as enquadra como ligações (isso explica o porquê de as mesmas não serem exibidas). 

No entanto, os comprimentos são de ligações CN, mas um pouco acima dos valores padrão devido 

a distorção da cadeia com geometria otimizada. 

 

 

Figura 108. Reação por OPT para formação da EstNR-D3 em interação com Br-, com destaque o ponto onde o 

comprimento é pequeno o suficiente para ser considerado uma ligação química (círculo rosa). 

 

 

Figura 109. Reação por OPT para formação da EstNS-D3 em interação com Br-, com destaque o ponto onde o 

comprimento é pequeno o suficiente para ser considerado uma ligação química (círculo rosa). 
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Figura 110. Reação por OPT para formação da IscNR-D3 em interação com Br-, com destaque o ponto onde o 

comprimento é pequeno o suficiente para ser considerado uma ligação química (círculo rosa). 

 

 

Figura 111. Reação por OPT para formação da IscNS-D3 em interação com Br-, com destaque o ponto onde o 

comprimento é pequeno o suficiente para ser considerado uma ligação química (círculo rosa). 

 

6.3.6. Reações Laterais e o Efeito da Separação de Fases 

 Reações laterais, previstas com base nas características do sistema, foram exploradas e 

mostram que alguns produtos interessantes poderiam ocorrer no sistema reacional (Tabela 26). A 

reação que leva a adição no N1, por exemplo, seria mais viável em condições que aumentassem as 

chances do N1 de atuar como nucleófilo, já que os O2 e O4 são melhores competidores nesse 

quesito. Assim, usou-se como base para a reação de formação dos derivados de adição em N1 a 

teoria de formação de um carbocátion do BrTol, o CCTol. Esse carbocátion, em meio extremamente 

básico, seria rapidamente convertido à álcool (o α-Hidróxi-Tolueno, OHTol), o que se apresenta 

abaixo de duas formas, a primeira com esse álcool isolado, e a segunda com esse ele em interação 

com o sal resultante. Em ambas as reações laterais, o resultado é uma redução significativa da 

energia (comparável às ΔER’s de formação dos derivados). A melhor forma de se utilizar esse 

carbocátion para reação com o N1 seria se não houve ânions OH- tão agressivos, o que pode ter 

ocorrido durante a separação em duas fases, uma bastante polar (a Água, H2O) e outra menos polar 

(o Diclorometano, CH2Cl2). Nessas condições, moléculas de precursores não-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 aprótico, mas ainda em condições de equilíbrio que desfavorecem o 

processo. No entanto, se um desses carbocátions entra em contato com o N1 de um alcaloide neutro 

que migrou para a fase apolar, é possível que ocorra a reação de formação do derivado de adição. 

Como as chances são menores para esse caso, a população de derivados do tipo D3 deve ser bem 

inferior à de D1 e D2. 

 

Tabela 26. ΔER’s das reações laterais consideradas no presente estudo (SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G). 

Composto Original Produto Lateral ΔER / kJ×mol-1 

BrTol 

CCTol 607,814 

OHTol -115,743 

OHTol + KBr -165,168 

DMF 
DMF-D1 -98,183 

DMF-D2 -211,072 

 

 Outra possibilidade que poderia afetar significativamente o rendimento reacional seria a 

reação da base com o solvente. Embora a DMF seja considerada inerte para uma grande quantidade 

de reações, há aplicações desse composto em reações específicas. Dessa forma, é possível imaginar 

que, nas condições de energização por aquecimento, algumas moléculas do solvente reajam com a 

base, o que leva à formação do DMF-D1 e DMF-D2, ambos ocorrendo com ΔER’s bem negativos. 

Essa possibilidade, a qual foi pouco explorada, ilustra como é difícil se ter controle total sobre todos 

os processos envolvidos na síntese de compostos químicos. 
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7. CONCLUSÕES 

 As vantagens desse tipo de estudo, combinando métodos experimentais e teóricos, 

resumem-se basicamente no aumento na quantidade de resultados interessantes para a análise em 

nível molecular de casos experimentais, os quais permitem novas perspectivas e melhores 

fundamentações para a análise e discussão desses casos. Com a abordagem teórico, pôde-se 

explorar mais sobre os LPT’s, além de ter sido publicado um trabalho com a principal tese 

desenvolvida para explicar as diferenças de atividades desses compostos. Um conjunto maior de 

dados de geometria, espectroscópicos, energéticos e eletrônicos permitiu mais uma vez inferir a 

grande rigidez do LS, o que pode ser extremamente influente em suas propriedades de acoplamento 

ligante-proteína. A teoria dos clusters como resposta para a baixa atividade do MelAc em 

comparação ao BetAc recebeu novo embasamento, agora com a MD, que demonstrou que as 

estruturas aglomeradas de moléculas do MelAc são mais estáveis e se mantém mais unidas em 

comparação ao outro ácido orgânico. No caso das interações entre OC’s baseados na MAni e PAni, 

os resultados sugerem que a regularidade das cavidades na superfície da sílica deve aumentar a 

tendência de deposição orientada das cadeias em polimerização, o que implica em polimerização 

orientada e sobreposição mais regular de cadeias orgânicas. Aspectos eletrônicos também foram 

melhorados, com a redução do GHL, o que pode ser relacionado a um aumento da condutividade 

elétrica. As ΔEInt entre a superfície inorgânica e as cadeias de PAni confirmou em nível teórico a 

grande redução energética com a deposição de cadeias poliméricas em comparação a deposições 

de unidades monoméricas individuais. No caso dos alcaloides e suas reações de derivação, a análise 

conformacional e energética apontou para duas conformações baseadas em estereoquímica teórica 

para o nitrogênio do AS, que assume formas R/S quando protonado. Essas duas condições têm 

grande impacto na estrutura, uma vez que a atuação do nitrogênio como nucleófilo depende da 

posição da região de densidade negativa. As diferenças de energia apontaram a forma NR como 

mais estável, mas a forma NS teria em teoria os elétrons não ligantes do nitrogênio mais expostos, 

podendo então reagir com mais facilidade (a cinética poderia ser mais vantajosa para a forma NS). 

As reações de derivação principais envolvendo o O2 e O4 tiveram ótimos valores de redução 

energética global, mas as diferenças não permitem confirmar quais produtos seriam mais comuns. 

No entanto, a reação envolvendo o N1 seria energeticamente inviável, o que sugere que os produtos 

com adição ao nitrogênio seriam incomuns. Em teoria, um carbocátion precisa ser formado para 

que ocorra a adição no N1, o que não é viável em meio básico. Assim, propõe-se que a separação 

em sistema bifásico permitiu a produção do carbocátion. 
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ANEXOS 

 

Tabela A1. Comprimentos de ligação teóricos (em Å) para o BetAc em diferentes abordagens (GP). 

Ligação 
SE DFT/B3LYP 

AM1 PM3 PM6 STO-3G 3-21G 6-31G 6-311G 6-311+G(2d,p) 

C1C2 1,509 1,519 1,528 1,557 1,540 1,538 1,536 1,529 

C1C10 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 

C3O1 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 

C4C5 1,539 1,549 1,559 1,591 1,566 1,576 1,576 1,570 

C4C23 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 

C9C11 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 

C13C18 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 

C16C17 1,519 1,530 1,532 1,562 1,537 1,542 1,540 1,534 

C17C18 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 

C19C20 1,493 1,503 1,511 1,547 1,520 1,523 1,522 1,516 

C19C21 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 

C28O2 1,368 1,358 1,385 1,427 1,388 1,386 1,386 1,361 

C28O3 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 ligação teóricos (em Å) para o MelAc em diferentes abordagens (GP). 

Ligação 
SE DFT/B3LYP 

AM1 PM3 PM6 STO-3G 3-21G 6-31G 6-311G 6-311+G(2d,p) 

C1C2 1,510 1,519 1,528 1,557 1,540 1,538 1,536 1,530 

C1C10 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 

C3C4 1,547 1,562 1,563 1,601 1,557 1,561 1,560 1,556 

C3O1 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 

C4C5 1,538 1,548 1,559 1,591 1,566 1,576 1,575 1,569 

C4C23 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 

C9C11 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 

C13C18 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 

C14C27 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 

C17C18 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 

C17C28 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 

C19C20 1,494 1,503 1,513 1,547 1,521 1,524 1,523 1,516 

C19C21 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 

C27O4 1,369 1,359 1,386 1,432 1,393 1,389 1,389 1,362 

C27O5 1,237 1,221 1,212 1,255 1,233 1,239 1,237 1,208 

C28O2 1,367 1,358 1,383 1,426 1,388 1,385 1,386 1,360 

C28O3 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 A1. Comprimentos de ligação do BetAc e do MelAc em duas abordagens distintas, e comparação com dados 

experimentais publicados por Tang331 e colaboradores (2014) para o BetAc. 

 

 
Figura A2. Ângulos de ligação (°) do BetAc e do MelAc em duas abordagens distintas. 
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Figura A3. Espectro de IR experimental do BetAc372 (linha escura) e comparação à espectros teóricos do BetAc e do 

MelAc (OPT>B3LYP/6-31G(d)). 

 

 
Figura A4. Espectro de RA experimental do BetAc373 (linha escura) e comparação à espectros teóricos do BetAc e do 

MelAc (OPT>B3LYP/6-31G(d)). 
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Figura A5. Comparação dos valores experimentais de C-NMR do BetAc195 com os valores teóricos do BetAc e MelAc 

(NMR(CHCl3)//OPT>B3LYP/6-311++G(2d,p)//AM1. 

 
Tabela A3. Parâmetros eletrônicos para moléculas isoladas (1M), e para sistemas 2M e 3M (SP//OPT>AM1). 

Parâmetros 
BetAc MelAc 

1M 2M 3M 1M 2M 3M 

EHOMO −40,248 −40,332 −40,159 −40,187 −40,352 −40,233 

ELUMO 4,820 4,448 5,040 4,179 3,763 4,083 

EHOMO-LUMO 45,067 44,781 45,200 44,365 44,115 44,316 

Moleza () 22,533 22,390 22,600 22,183 22,058 22,158 

Potencial Químico () −17,714 −17,942 −17,559 −18,004 −18,294 −18,075 

Eletronegatividade () 17,714 17,942 17,559 18,004 18,294 18,075 

Índice Eletrofílico () 6,962 7,189 6,822 7,306 7,586 7,372 

 

 
Figura A6. MEPS do BetAc, do MelAc e do Ácido Messagênico A57, destacando-se os CG’s em C14 e seus aspectos mais 

marcantes. 
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Tabela A4. Estabilização dos agrupamentos moleculares devido às interações intermoleculares (SP//OPT>B3LYP/6-
31+G(2d,p)//AM1 e SP(Solv)//OPT>B3LYP/6-31+G(2d,p)//AM1). 

Composto 
Estabilização / kJ×mol-1 

2M (em GP) 3M (em GP) 3M com CHCl3 3M com (CH3)2SO 

BetAc 17,051 -68,557 -37,637 -24,975 

MelAc 9,423 -59,724 -29,345 -17,122 

 

 
Figura A7. Interações dos grupos polares do MelAc para expansão de aglomerado até formação de cluster teórico com 

24 moléculas e 36 interações polares intensas. 
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Tabela A5. Principais CG’s dos LPT’s e de seus derivados não-nitrogenados (LPT-D’s). 

Composto 
Diferenças dos CG’s 

C3 C14 C17 C19 

Bet C3−O1H C14−C27H3 C17−C28H2OH C19−C20(CH3)=CH2 

Bet-D1 C3−O1CH3 C14−C27H3 C17−C28H2OCH3 C19−C20(CH3)=CH2 

Bet-D2 C3=O1 C14−C27H3 C17−C28H2OH C19−C20(CH3)=CH2 

Bet-D3 C3−O1H C14−C27H3 C17−C28H2OH C19−C20(CH3)2H 

Bet-D4 C3−O1H C14−C27H3 C17−C28H2OH C19−C20(CH3)=O 

BetAc C3−O1H C14−C27H3 C17−C28OOH C19−C20(CH3)=CH2 

BetAc-D1a C3−O1CH3 C14−C27H3 C17−C28OOCH3 C19−C20(CH3)=CH2 

BetAc-D2a,b C3=O1 C14−C27H3 C17−C28OOH C19−C20(CH3)=CH2 

BetAc-D3a C3−O1H C14−C27H3 C17−C28OOH C19−C20(CH3)2H 

BetAc-D4a,b C3−O1H C14−C27H3 C17−C28OOH C19−C20(CH3)=O 

Lup C3−O1H C14−C27H3 C17−C28H3 C19−C20(CH3)=CH2 

Lup-D1 C3−O1CH3 C14−C27H3 C17−C28H3 C19−C20(CH3)=CH2 

Lup-D2c C3=O1 C14−C27H3 C17−C28H3 C19−C20(CH3)=CH2 

Lup-D3 C3−O1H C14−C27H3 C17−C28H3 C19−C20(CH3)2H 

Lup-D4 C3−O1H C14−C27H3 C17−C28H3 C19−C20(CH3)=O 

MelAc C3−O1H C14−C27OOH C17−C28OOH C19−C20(CH3)=CH2 

MelAc-D1 C3−O1CH3 C14−C27OOCH3 C17−C28OOCH3 C19−C20(CH3)=CH2 

MelAc-D2 C3=O1 C14−C27OOH C17−C28OOH C19−C20(CH3)=CH2 

MelAc-D3 C3−O1H C14−C27OOH C17−C28OOH C19−C20(CH3)2H 

MelAc-D4 C3−O1H C14−C27OOH C17−C28OOH C19−C20(CH3)=O 
aPublicado por Baratto60 e colaboradores (2013). bPublicado por Yogeeswari59 e colaboradores (2005). cPublicado por 

Prachayasittikul173 e colaboradores (2010). 

 
Tabela A6. Aф e ∆EScan das principais conformações do C3–O1H em todos os LPT’s. 

Conformação 
Aф do C2C3O1H1 / ° ∆EScan / kJ×mol-1 

Bet BetAc Lup MelAc Bet BetAc Lup MelAc 

CMin-A1 -52,875 -52,352 -52,732 -52,326 0,000 0,000 0,000 0,000 

CMax-A1 7,125 7,648 7,268 7,674 4,901 4,941 5,004 4,737 

CMin-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 

CMin-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. Aф e ∆EScan para as principais conformações do C14–C27OOH no MelAc. 

Conformação Aф do C2C3O1H1 / ° ∆EScan / kJ×mol-1 

CMin-B1 149,957 0,000 

CMax-B1 -100,043 22,131 

CMin-B2 -30,043 5,014 

CMax-B2 9,957 15,208 

CMin-B3 39,957 11,962 

CMax-B3 79,957 19,249 
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Tabela A8. Aф e ∆EScan das principais conformações primárias do C17–C28H2OH no Bet, considerando o ângulo diédrico 
C16C17C28O2. 

Conformação Aф do C2C3O1H1 / ° ∆ET / kJ×mol-1 

CMin-C1a -62,823 0,000 

CMax-C1 2,177 17,480 

CMin-C2a 62,177 1,886 

CMax-C2 117,177 17,543 

CMin-C3a 172,177 4,666 

CMax-C3 -122,823 13,995 

CMin*-C4b -67,823 1,067 

CMax*-C4b -62,823 1,091 
aO CMin-C1, o CMin-C2 e o CMin-C3 são as orientações α, β e γ da ligação C28–O2, respectivamente. bConformações 
inconsistentes devido a complicações durante a OPT. 

 
Tabela A9. Aф e ∆EScan das principais conformações secundárias do C17–C28H2OH no Bet, considerando o ângulo diédrico 
C17C28O2H2, com o ρ sendo a orientação da ligação C28−O2. 

Conformação 
Aф do C17C28O2H2a / ° ΔEScan / kJ×mol-1 

λ = α λ = β λ = γ λ = α λ = β λ = γ 

CMin-Cλ1 -178,881 62,961 -65,238 0,000 0,000 0,000 

CMax-Cλ1 -128,881 122,961 14,762 2,814 5,954 20,844 

CMin-Cλ2 -83,881 177,961 84,762 0,172 1,274 5,675 

CMax-Cλ2 -3,881 -122,039 124,762 21,776 5,309 7,841 

CMin-Cλ3 76,119 -67,039 179,762 1,511 0,368 3,852 

CMax-Cλ3 126,119 -2,039 -125,238 4,313 11,122 7,373 

CMin-*Cλ4b 176,119 – – 1,011 – – 

CMax-*Cλ4b -178,881 – – 1,066 – – 
aCom ligação C28−O2 em orientação α, β e γ. bConformações inconsistentes devido a complicações durante a OPT. 

 
Tabela A10. Aф e ∆EScan para as principais conformações do C17–C28OOH, considerando o ângulo diédrico 
C16C17C28O2. 

Conformação 
Aф do C17C28O2H2 / ° ∆ET / kJ×mol-1 

BetAc MelAc BetAc MelAc 

CMin-C1 50,693 53,553 0,000 0,000 

CMax-C1 125,693 108,553 8,898 5,752 

CMin-C2 150,693 153,553 5,185 3,778 

CMax-C2 -174,307 -176,447 6,846 5,114 

CMin-C3 -159,307 -161,447 5,935 4,563 

CMax-C3 -109,307 -101,447 11,945 12,108 

CMin-C4 -94,307 -36,447 11,820 7,432 

CMax-C4 -74,307 -11,447 12,289 8,306 
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Tabela A11. Aф e ∆EScan para as principais conformações do C19–C20(CH3)=CH2, considerando o ângulo diédrico 
C18C19C20C29. 

Conformação 
Aф do C18C19C20C29 / ° ∆ET / kJ×mol-1 

Bet BetAc Lup MelAc Bet BetAc Lup MelAc 

CMin-D1 135,887 135,527 135,984 136,619 0,000 0,000 0,000 0,000 

CMax-D1 -139,113 -144,473 -139,016 -168,381 39,767 34,271 41,092 31,472 

CMin-D2 -29,113 -24,473 -29,016 -163,381 4,815 4,144 4,990 31,123 

CMax-D2 55,887 55,527 55,984 -143,381 42,813 37,178 44,462 32,723 

CMin-D3 – – – -108,381 – – – 27,724 

CMax-D3 – – – -103,381 – – – 27,933 

CMin-D4 – – – -13,381 – – – 4,384 

CMax-D4 – – – 56,619 – – – 42,748 
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Figura A8. Valores teóricos de LogP e de solubilidade em água para os LPT’s e derivados (obtidos com parametrização 
clássica no MarvinSketch). 

Compostoa LogPb LogSc Solubilidade em Águac / μg×ml-1 

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 
aOPT>B3LYP/6-311G(2d,p). cEm pH 7,4. 
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Figura A9. Modos de acoplamento do redocking na P1R1 da 2BXD, com OL1 na configuração espacial original (tubos em 
verde), M1 do ADVina (tubos em cores por tipo de átomo), e outros modos mais próximos (linhas em azul) e mais 
afastados (linhas vermelhas) da centralização definida. 
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Figura A10. Modos de acoplamento do redocking na P2R1 da 2BXD, com OL2 na configuração espacial original (tubos 
em verde), M1 do ADVina (tubos em cores por tipo de átomo), e outros modos mais próximos (linhas em azul) e mais 

afastados (linhas vermelhas) da centralização definida. 

  



230 
 

Com Todas as BD’s 

 
 

BD1 

 
 

BD2 

 
 

BD3 

 
 

BD4 

 
 

BD5 

 
 

Figura A11. Modos de acoplamento do redocking na P1R1 da 1NHW, com OL1 na configuração espacial original (tubos 
em verde), M1 do ADVina (tubos em cores por tipo de átomo), e outros modos mais próximos (linhas em azul) e mais 

afastados (linhas vermelhas) da centralização definida. 
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Figura A12. Modos de acoplamento do redocking na P2R1 da 1NHW, com OL2 na configuração espacial original (tubos 
em verde), M1 do ADVina (tubos em cores por tipo de átomo), e outros modos mais próximos (linhas em azul) e mais 

afastados (linhas vermelhas) da centralização definida. 
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Figura A13. Modos de acoplamento do redocking na P1R1 da 1CET, com OL1 na configuração espacial original (tubos 
em verde), M1 do ADVina (tubos em cores por tipo de átomo), e outros modos mais próximos (linhas em azul) e mais 

afastados (linhas vermelhas) da centralização definida. 
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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 átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 
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Figura A15. Modos de acoplamento do BetAc e de seus derivados na P1R1 da 2BXD, com o OL1 (em tubos verdes), o 
M1 (em tubos coloridos por tipo de átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 
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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 átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 
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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 átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 
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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 átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 
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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 átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 
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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 átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 
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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 átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 
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Figura A22. Modos de acoplamento da Bet e de seus derivados na P1R1 da 1NHW, com o OL1 (em tubos verdes), o 
M1 (em tubos coloridos por tipo de átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 
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Figura A23. Modos de acoplamento do BetAc e de seus derivados na P1R1 da 1NHW, com o OL1 (em tubos verdes), o 
M1 (em tubos coloridos por tipo de átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 
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Figura A24. Modos de acoplamento da Lup e de seus derivados na P1R1 da 1NHW, com o OL1 (em tubos verdes), o 
M1 (em tubos coloridos por tipo de átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 
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Figura A25. Modos de acoplamento do MelAc e de seus derivados na P1R1 da 1NHW, com o OL1 (em tubos verdes), o 
M1 (em tubos coloridos por tipo de átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 
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Figura A26. Modos de acoplamento da Bet e de seus derivados na P2R1 da 1NHW, com o OL2 (em tubos verdes), o 
M1 (em tubos coloridos por tipo de átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 

 
  



244 
 

BetAc 

 
 

BetAc-D1 

 
 

BetAc-D2 

 
 

 

BetAc-D3 

 
 

BetAc-D4 

 
 

 

BetAc-N1R 

 
 

BetAc-N1S 

 
 

 

BetAc-N2 

 
 

BetAc-N3 

 
 

 

BetAc-N4 

 
 

BetAc-N5 

 
 

Figura A27. Modos de acoplamento do BetAc e de seus derivados na P2R1 da 1NHW, com o OL2 (em tubos verdes), o 
M1 (em tubos coloridos por tipo de átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 
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Figura A28. Modos de acoplamento da Bet e de seus derivados na P2R1 da 1NHW, com o OL2 (em tubos verdes), o 
M1 (em tubos coloridos por tipo de átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 

 
  



246 
 

MelAc 

 
 

MelAc-D1 

 
 

MelAc-D2 

 
 

 

MelAc-D3 

 
 

MelAc-D4 

 
 

 

MelAc-N1R 

 
 

MelAc-N1S 

 
 

 

MelAc-N2 

 
 

MelAc-N3 

 
 

 

MelAc-N4 

 
 

MelAc-N5 

 
 

Figura A29. Modos de acoplamento do MelAc e de seus derivados na P2R1 da 1NHW, com o OL2 (em tubos verdes), o 
M1 (em tubos coloridos por tipo de átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 
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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 átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 
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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 átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 
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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 átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 
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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 átomo) e demais modos (em linhas coloridas por tipo de átomo). 
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Tabela A12. Comprimentos de ligação da MAni-A1 após otimização com 27 abordagens de QM. 
Abordagem da OPT C1C2 C1C6 C1N1 C2C3 C2H C3C4 C3H C4C5 C4H C5C6 C5H C6H N1HA N1HB 

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)a 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 Médiob 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 Padrão 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 

aAbordagem cujos comprimentos de ligação foram usados como referência no desvio padrão. bDesvio médio com 
referência ao valor médio de todas as abordagens. 
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Tabela A13. Valores de ET e de μ para os alcaloides e compostos utilizados na análise da energética de reação 
(SP//OPT>B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G). 

Espécie Química µ / D ET / kJ×mol-1 Espécie Química µ / D ET / kJ×mol-1 

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 H2O 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-D01 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 – – – 

 
 


