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RESUMO

As atividades biolégicas da Indolo[2,1b]quinazolina e de trinta e trés
derivados analogos sintetizados foram testadas in vitro contra o cancer de
mama humano. Os resultados dos testes mostraram que vinte e dois destes
derivados apresentam atividade contra as células cancerosas, enquanto que 0s
demais mostraram-se inativos. Com o objetivo de relacionar os parametros
fisico-quimicos destes derivados com a atividade anticancerigena, calculos de
mecanica quantica molecular foram realizados usando a Teoria do Funcional
da Densidade (DFT) com o funcional de troca e correlagao hibrido B3LYP e
com o conjunto de base 6-31G* implementados no pacote de programa
Gaussian 03. Os descritores obtidos nos calculos teéricos foram relacionados
com a atividade anticancerigena usando métodos da estatistica multivariada
implementados no programa quimiométrico Unscrambler 9.1. A Analise de
Componentes Principais (PCA) mostrou que cinco descritores eletrénicos sao
suficientes para separar os compostos em duas classes: ativos e inativos. A
primeira componente foi a responsavel pela separacao, a qual descreveu 50%
da variancia total dos dados. Com base nos descritores selecionados é
possivel sugerir novos compostos para sintese cujas atividades bioldgicas

sejam superiores.
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ABSTRACT

The biological activities of the Indolo[2,1b]quinalozine and thirty and
three analogue compounds were synthesized and tested in vitro against the
human breast cancer cells. The assays show that twenty and two of these
compounds exhibited cytotoxic activity while  other compounds are not
cytotoxic. With the aim to corelate the physical chemical parameters of those
compounds with the anticancer activity, quantum molecular calculations were
carried out using the Density Functional Theory (DFT) with the exchange
correlation functional B3LYP and the basis set 6-31G* implemented in
Gaussian 03 suite of program. The descriptors obtained from the theoretical
calculations were related to the anticancer activity using the multivariate
statistical methods implemented in the Unscrambler 9.1 chemometrics program.
The Principal Component Analysis (PCA) showed that five electronic
descriptors are able to separate the compounds into two classes: active and
inactive. The first component alone was responsible for the separation and
describes 50% of the total variance of the original data. From the selected
descriptors it is possible rationally to design new compounds for synthesis that

can be more active against breast cancer cells.
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CAPITULO |

CONSIDERAGCOES BASICAS

1.1 INTRODUCAO

Segundo dados publicados pela University’s Center for the Study of Drugs
Development [1], contando com equipes multidisciplinares de pesquisa e
desenvolvimento, um investimento de aproximadamente 1,2 bilhdes de dblares
€ aplicado no desenvolvimento de novos farmacos [1], com estimativa de 10 a
15 anos para a sua introducdo no mercado. Esta busca por substancias com
atividade biolégica vem desde tempos remotos, sendo que diversos métodos ja
foram desenvolvidos nesta tentativa, desde métodos misticos até o mais atual,
que é fundamentado em parametros energéticos e estruturais [2].

Fatores estéricos, eletrbnicos e hidrofébicos das moléculas estdo
diretamente relacionados com a acéo terapéutica do farmaco nos sistemas
biolégicos. Assim, mudar um atomo de posi¢cdo ou trocar um substituinte em
uma molécula pode ser fundamental para explicar a atividade biolégica de uma
substancia, possibilitando a modelagem de novas drogas que sejam
potencialmente mais ativas [3,4].

Com o progresso dos hardwares e o desenvolvimento de eficientes
algoritmos computacionais, o método de Relacdo entre a Estrutura e a
Atividade (SAR -Structure-Activity Relationships) que associe as andlises de
quimica quéantica com as técnicas de quimiometria, tem sido utilizados
vastamente para um estudo racional das propriedades fisico-quimicas e
estruturais das moléculas, possibilitando a modelagem de novas drogas [5].

O estudo SAR visa fazer uma analise computacional, em relacao a
estrutura quimica dos compostos e sua atividade biolégica, diminuindo os



gastos e o tempo de pesquisa na producao de novas drogas. Neste trabalho,
foi analisado usando a técnica SAR, a atividade da indolo[2,1b]quinazolina e

seus derivados analogos contra o cancer de mama.

1.2 DERIVADOS ANALOGOS DA INDOLOJ2,1b]JQUINAZOLINA

Do extrato da folha de uma planta medicinal da india (Wrigthia tinctoria),
foi isolada a indolo[2,1b] quinazolina (Tryptanthrine). O que tornou este
composto atrativo para sintese e estudos biolégico foi a similaridade de sua
estrutura quimica com um excelente agente citostatico, o batracyclin. (Ver

Figura I.1) [6].

A o) B O o
HoN
N N
N/ N/
0]

Indolo[2,1b]quinazolina  —  6,12- 8-aminoisoindolo[2,1b]quinazoline-10,12-
dione ’ dione

Figura I.1 Estrutura do Tryptanthrine e Bactracyclin

A partir da indolo[2,1b]quinazoline, Figura 1.1, foram sintetizados alguns
analogos; os quais foram testados in vitro e in vivo contra 12 tipos de cancer

humano, sendo que alguns compostos analogos mostraram-se ativos contra



determinados tipo de cancer. A Figura .2 e a Figura 1.3 mostram a estrutura

quimica da indolo[2,1b]quinazolina e seus derivados analogos [6].
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Figura 1.2 Indolo [2,1b] quinazoline e seus derivados analogos
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Figura 1.3 Derivados analogos da indolo [2,1b] quinazolina



1.3 CANCER

O céncer é um termo genérico utilizado para designar mais de 100
doencas que podem invadir qualquer parte do corpo. Outros termos
empregados para referir a estas doencas sao: tumor e neoplasia. Uma
caracteristica do cancer € o crescimento descontrolado de células anormais
capazes de invadir tecidos e 6rgéos vizinhos ou distantes. A migra¢do do tumor
para outras regides do corpo é denominada de metéstase [7].

A explicagao bioquimica para ocorréncia da neoplasia e sua proliferacéo
€ a alteracdo de um gene especial chamado protocoogenese que, quando
ativado, transforma-se em ancoogenese, responsavel pela transformacao das
células. Estas células transformadas (células tumorais) multiplicam-se de forma
descontrolada, levando a formacado de novos vasos sanguineos para sua
nutricdo. A manutencao e o acumulo de massa dessas células formam os
tumores malignos que podem adquirir a capacidade de migrar para outra parte
do corpo. A medida que as células cancerosas vao substituindo as normais, os
tecidos e 6rgaos invadidos vao perdendo suas fungdes [8].

Estatisticamente, em pesquisa realizada pela Organizagdo Mundial de
Saude, o cancer foi responsavel por 7,6 milhdes (13%) de todas as mortes
ocorridas em todo mundo, no ano de 2005. Sendo que 70% dos Obitos por
cancer ocorreram em paises de economia baixa ou média, devido as limitagées
no diagnostico e tratamento da doenca [7]. No Brasil, o numero de morte por
cancer em 2005 foi de 190 mil, sendo que 113 mil destas pessoas tinham
menos de 70 anos de idade. A estimativa para 2020, em nivel mundial, € 10
milhnées de morte por cancer ao ano e aproximadamente de 30 milhdes de
portadores da doenca [7].

As causas do cancer sao muito variadas, podendo ser interna ou externa
ao organismo. As causas externas estdo relacionadas com o meio ambiente,
social e cultural, tais como: tabagismo, habitos alimentares,agrotoxicos,
medicamentos, radiagdo solar, fatores ocupacionais, habitos sexuais e
alcoolismo. As causas internas, em geral sdo genéticas e pré-determinadas [7].

O processo de formacdo do tumor € lento e pode ser divido em trés
estagios: estagio de iniciagdo que corresponde a alteragdo do gene da célula

6



por um agente cancerigeno; nesta etapa ainda nao é possivel detectar o tumor.
O segundo estagio é o de promocgdo,em que as células alteradas sao
transformadas em células malignas de forma lenta. O Ultimo estagio é o de
progressao, em que as células comecam a multiplicar descontroladamente [8].

Os tratamentos para o cancer provocam muitos efeitos colaterais e nao
mostram 100% de eficacia. Os trés mais tradicionais sdo: cirurgia para a
retirada do tumor, radioterapia, que € a utilizacao de radiacdo de alta energia
para bloquear o crescimento das células cancerigenas e evitar a metastase; e
a quimioterapia, que é o uso de drogas potentes cujo objetivo principal é
destruir as células malignas e conservar as células normais. [8]. Este
tratamento provoca muitos efeitos colaterais como: anemia, diminuicdo da
resisténcia a infecgdes, nauseas, vomitos, diarréia e queda de pélos e cabelos
[8].

.4 CANCER DE MAMA

No mundo, milhares de mulheres sao acometidos anualmente pelo
cancer de mama, representando o tipo de neoplasia com maior nimero de
mortalidade entre pessoas do sexo feminino. No ano de 2005, o cancer de
mama foi responsavel por 502 mil mortes no mundo [7].

O céncer de mama nao tem causas totalmente esclarecidas, acredita-se
que os principais fatores responsaveis pelo aumento de sua incidéncia sejam: a
mudanca no estilo de vida e reprodutivo das mulheres nos ultimos anos e o
aprimoramento do diagnéstico [9]. Ao citar mudancas no estilo de vida referem-
se ao aumento do consumo de alcool por mulheres, maior indice de obesas,
maior sedentarismo e maus habitos alimentares. Quanto as mudancas
reprodutivas, referem-se ao vasto uso de anticoncepcionais dos ultimos anos,
menarcas precoces, reposicao hormonal, redugdo do numero de gestacao e do
tempo de amamentacgao [9,10].

O tratamento do cancer de mama, em geral, é feito com cirurgia que
pode ser: quadrantectomia (uma parte da mama é retirada) ou mastectomia
(retirada total da mama), quimioterapia e radioterapia. Empregam—se também
alguns farmacos para o controle da doenga, os mais comuns sdo: mostardas
nitrogenadas, ciclofosfamida, ifosfamida, tiotepa, metotrexato, fluouracil,
vimblastina, taxol,  docetaxel, etoposida,teniposida, caproato de

.



hidroxiprogesterona,dietilestilbestrol, propionato de testosterona e tamoxifeno
{2-[4-(1,2-difenil-but-1-enil)-  fenodxi]-etil}-dimetil-amina que ¢é o mais
amplamente empregado, pertence ao grupo dos trifeniletilénicos e por isto
apresenta varias atividades estrogénicas e antiestrogénicas[9].

Atualmente nao existe cura para o cancer de mama, o tratamento
disponivel para o seu controle ndo tem excelente eficdcia e, em geral,
apresenta efeitos colaterais indesejaveis. Portanto deseja-se investigar
teoricamente, usando os métodos da mecanica quantica molecular e da
estatistica multivariada, a relacdo entre as propriedades eletrbnicas e
estruturais da indolo[2,1-b]quinazoline e seus derivados analogos, com a sua

atividade no combate ao cancer de mama[8,9].



CAPITULO II

METODOLOGIA

Pesquisadores da india sintetizaram a indolo[2,1b]quinazolina e seus
derivados anéalogos e fizeram os testes in vitro contra varias linhas de cancer
humano [6]. Compostos que apresentaram baixo indice de Glsy (micro mol da
substancia necessaria para inibir o crescimento de 50% das células
cancerigenas) foram testados também in vivo usando o modelo Hollow Fibre
Assay (HFA) em ratos albinos[6], que consiste em um método rapido para a
triagem de agentes antitumorais. Neste método, as células cancerigenas séao
colocadas em capilares, que sao implantadas por via subcutanea ou
intraperitoneal em ratos anestesiados, de forma que um Unico animal é
utilizado para fazer testes de diferentes linhagens de células cancerosas. Apos
a introducéo do capilar, os animais sao tratados com os compostos em estudo,
que sdo capazes de difundir através dos capilares. No final do ensaio o
material € removido do animal [11]. Os valores de Glsy de cada substancia

estdo registrados na Tabela I.1.

Tabela 1.1 Valor de Glspda indolo[2,1b] quinazoline e seus derivados analogos
contra o cancer de mama. Fonte[6]

Compostos Glsg referente Compostos Glsg referente
1 30 18 >100
2 >100 19 >100
3 >100 20 >100
4 >100 21 15,0
5 40,0 22 0,01
6 0,7 23 0,01
7 1,0 24 8,0
8 5,0 25 7,5
9 >100 26 7,5
10 >100 27 0,4
11 >100 28 6,0
12 0,4 29 5,0
13 10,0 30 4,0
14 20,0 31 4,0
15 0,06 32 0,4
16 20,0 33 0,06
17 >100 34 0,3




Os pesquisadores consideraram ativas as moléculas cujo valor de Gisg
fosse de no maximo 20umol. Este critério foi adotada para as analises

realizadas no presente trabalho.

I.1 EQUIPAMENTOS E SOFWARES

Para realizagdo deste trabalho foi usado um cluster de 10
microcomputadores e 0s seguintes Softwares: Gaussian 03[17], HyperChem
Release 7.5 [12], Unscrambler 9.1 e Microssoft Office Exel 2007.

1.2 PROCEDIMENTO COMPUTACIONAL

As moléculas em estudo foram construida usando o programa
HyperChem 7.5 e submetidas a analise conformacional no mesmo programa. A
realizacdo desta analise € fundamental, pois consiste na determinacdo da
geometria cuja estrutura molecular sera utilizada para calcular as propriedades
fisico-quimicas e geométricas.

As analises conformacionais foram aplicadas apenas em moléculas que

possuiam eixo de rotagdo livre.

I.2.1 Escolha da conformacdo mais adequada para levantamento das

propriedades fisico-quimico e geomeétricas

Nem sempre a conformacdo de menor energia é a mais adequada para o
estudo da atividade biologica, pois ao planejar um farmaco, procura-se a
conformagcdo que melhor ajuste ao receptor; sendo assim, a escolha da
conformacéo a ser utilizada na pesquisa foi feita da seguinte forma:
1.Selecionou-se a conformacao mais estavel da molécula mais ativa
2. A conformacao dos demais compostos, cuja estrutura geométrica mais se
assemelha a estrutura da conformagao mais estavel da molécula mais ativa, foi

escolhida para o estudo.

11.2.2 Otimizagdo das moléculas

As estruturas escolhidas na etapa anterior foram otimizadas pelo
programa Gaussian 03, fazendo uso da Teoria do Funcional da Densidade,
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utilizando o funcional de correlagdo e troca hibrido B3LYP [13,14], com a
combinacao de func¢des de base 6-31G*[15,16]

Il 2.3 Descritores geométricos e eletrbnicos calculados usando o pacote
programa Gaussian 03 [17], com o nivel de teoria b3lyp/6-31G*

Foram calculados os orbitais: HOMO (mais alto orbital ocupado), HOMO-
1(um orbital abaixo do mais alto orbital ocupado), LUMO (mais baixo orbital
desocupado), LUMO+1(um orbital acima do mais baixo orbital desocupado),
momento de dipolo (u), angulos interatbmicos(a), angulos diedrais (d),
eletronegatividade (y), energia do Gap (HOMO-LUMO) representado por A,
dureza (n), Ordem de ligagdo natural (b) (NBO) e cargas (C) derivadas do
potencial eletrostatico (CHELPG).

Usando o pacote de programa Hyperchem 7.5 com o método
semiempirico PM3, foram calculados as seguintes variaveis: coeficiente de
particdo (LogP), volume molar (V) e polarizabilidade (a). Incluindo
propriedades estruturais e geométricas, 84 descritores foram obtidos para a
andlise estatistica.

1.3 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Foi feita uma relagcdo entre os parametros eletrdnicos e geométricos
calculados para cada composto e sua atividade contra o cancer de mama. Para
isto foram utilizados dois programas: The Unscrambler 9.1 e Microssoft Office
Exel 2007, seguindo as seguintes etapas:

v' Construiu-se uma tabela de dados em que as linhas representam as
amostras e as colunas representam as variaveis (parametros)
calculadas;

v" Fez-se o célculo dos Pesos de Fisher para ter uma visao preliminar
de quais variaveis sdao mais significativas na separacao entre
compostos ativos e inativos;

v' Gerou- se uma tabela de correlacao entre as variaveis;

v' Fez-se a Andlise de Componentes Principais (PCA) dos dados.

11



CAPITULO Il

FUNDAMENTACAO TEORICA

Ill.1 INTRODUCAO

Com o avancgo da mecéanica quéantica, o conhecimento em nivel molecular
foi aprimorado, uma vez que as propriedades dos sistemas quimicos podem
ser obtidas por meio da resolucdo da equacao de Shrddinger. Contudo, as
ferramentas matematicas, até o presente momento, ndo sao suficientes para
resolucdo das equacdes quanticas, sendo preciso recorrer a métodos de
aproximacao [18]. Os principais métodos de aproximacao utilizados séao:
semiempirico, que empregam parametros experimentais em suas equagdes e
ab initio, que utilizam apenas constantes universais [19].

A equacdo de Shrddinger nao relativistica independente do tempo para

sistemas multieletrénicos pode ser descrita como:
(A -EWpemy =1 (T, + To + Vo + Ve +Vhe )=Elppmy =0 . (1)

O hamiltoniano ( # ) é um operador diferencial que fornece a energia total do

sistema, dado pela Equacéo Il1.2:
H=Tn+Te+‘7nn+‘7ee+‘7ne (1.2)

Na Equacdo lll.1 o termo E representa a energia total do sistema, T,
representa o operador da energia cinética dos nucleos, T é o operador da
energia cinética dos elétrons, V,, representa o operador da energia potencial

devido a interagdo nilcleo — nicleo, o termo Ve € 0 operador da energia
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potencial devido & interacdo elétron-elétron e V.. é o operador da energia

potencial devido a interagao nucleo - elétron. A fungéo de onda v, z) depende

das coordenadas de posicao e de spin de todos N elétrons e M nucleos.

A forma explicita das energias cinéticas e potenciais dados na Equacao

[lI.1 podem ser escritas em unidades atémicas, h = e = m, = 4me, = 1, cOmo:

=1 a=1
T N N 1 14 N M Zg 5
Vee l=12 j>i |r —r | Ven i=1 Za—l ITi— Ry Vnn -
M ZM ZaZp
a=1 b>a) |Ra_ Rbl ’

onde os N elétrons representados possuem coordenadas r; e as cargas dos
nucleos sao representadas por Z, nas coordenadas R,. O operador Laplaciano

representado por V2 em coordenadas cartesianas ¢ dado pela Equacéo 111.3.

92 92 92

2 _
v 0x2 dy? dz2

(111.3)

ll.2 APROXIMACAO DE BORH — OPPENHEIMER

A equacao diferencial (Equacao Ill.1), s6 pode ser resolvida pelo método
da separacao de variaveis para sistemas monoeletronicos, isto €, para o atomo
de hidrogénio e cations hidrogendides. No caso de sistemas multieletrénicos
nao existe resolugéo analitica [19].

Uma simplificacdo proposta por Borh—Oppenheimer € empregada em
quase todos os métodos para resolucdo da equacdo de Schrddinger. Esta
aproximacao leva em consideracao o fato de o nucleo ser mais pesado que o
elétron. Portanto, pode se supor que o nucleo movimenta devagar quando
comparado com o movimento dos elétrons, assim como uma boa aproximagao,
pode-se considerar que o0s elétrons movimentam-se em um campo fixo
formado pelos nucleos [19].
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Considerando a aproximacao proposta por Borh—Oppenheimer o termo
que se refere a energia cinética entre os nucleos pode ser desprezado e o
termo que se refere a repulsdo nucleo—nucleo se torna constante [19].
Simplificando o hamiltoniano multieletronico dado pela Equacao 1l.2, no
hamiltaneano eletrénico (H,;) dado pela Equagao III. 4.

1 N N N N M Z
__EZV +ZZ|r,—r sz (111.4)

i=1 i=1 j>i i=1a=1

Em que He refere—se ao hamiltoniano eletrénico. Os indices i e j refere-se aos

elétrons e arefere-se ao nucleo.

1.3 METODO DA APROXIMACAO DE HARTREE — FOCK (HF)

Apesar da aproximacao de Born—Oppenheimer ter simplificado o operador
hamiltoniano, o termo de repulsdo entre os elétrons ndo permite a resolucéao
analitica da Equagéo Ill.1 para sistema multieletrénicos. Para resolugéo desta
problematica, Hartree prop6s a seguinte aproximacao: descrever a funcao de
onda de sistemas multieletrbnicos como sendo o produto de n funcdes de onda
monoeletrénicas ortogonais, onde cada elétron interage com o potencial médio
formado pelos nucleos fixos e os demais elétrons [20]. Matematicamente pode

ser representado como:

Y(r) =M (r), (111.5)

em que ¢; € a funcdo de onda monoeletrénica e r representa coordenada
espacial e de spin.

Ao fazer esta aproximacao Hartree ndo leva em consideragdo o principio
da exclusdo de Pauli [21], pelo qual as funcbes de onda multieletronicas
precisam ser anti-simétricas. Fock e Slater propuseram uma solucédo para o
problema de anti-simetrizagédo, utilizando um determinante normalizado [22],

descrito como:
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) Gir) 0 Prao
l/)(r1...rk) = 7
i) 1 Pk

Escrevendo em uma notag¢do mais simplificada fica :
1
'(/) (1‘1 ..-rk) = \/ﬁ det|¢i(rl).¢j(r2) ¢K(rk)| , (|“6)

onde ¢;., ) € o i-ésimo spin orbital monoeletrénico ortogonal com coordenadas
espaciais e de spin. O uso do determinante de Slater (Equacéo IIl.6) nos
assegura a anti-simetrizacao em relacao a permutacao dos elétrons.

Sabe-se que a energia do estado fundamental € descrita como [20]:

E = (y|A|y). (11.7)

Na Equacao lll. 7 foi utilizado a notacdo braket de Dirac, e o hamiltoniano
(H) é dado pela Equacdo Ill.4. Substituindo as equacdes (I1.4) e (lIl.6) na
equacao (lll.7), chega ao seguinte valor da energia para sistemas

multieletrénicos:

1 - Z
A

_EVl’Z_ E r_
2 iA

¢i> +

(111.8)

n

%iz (<¢i(1)¢](2)|rI21|¢i(1)¢](2)> _ <¢i(1)¢]§2)|r521|¢](1)¢i(2)>)

J

O primeiro termo da Equacao IIl.8 representa a energia cinética dos
elétrons e a energia de atracéo nucleo — elétron. O segundo termo representa a
energia de Coulomb e o ultimo termo refere-se a energia de troca.

A energia de Coulomb pode ser interpretada como a repulsdo entre as
nuvens eletrbnicas. Ja a energia de troca ndao permite uma interpretacao

classica; este termo surge com a resolucao do problema de anti- simetria das
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funcbes de onda de Hartree, mediante a utilizagdo do determinante de Slater
[20].

O procedimento para encontrar a energia de Hartree-Fock é iterativo, em
gue uma suposicao inicial do spin orbital origina o potencial de Hartree-Fock, (o
potencial sentido por um elétron devido a presenca dos demais elétrons e do
nucleo), formando o operador de Fock e, consequentemente, suas equacoes,
dando origem a um novo conjunto de spin orbital e a energia. Através deste
novo spin orbital, melhora o potencial de HF e repete o procedimento até que a

energia convirja [18].

lil.4 AS EQUACOES DE HARTREE — FOCK - ROOTHAN

A aproximacao de Hartree-Fock para atomos isolados é viavel, porém
sua aplicacdo para moléculas € inconcebivel [23], sendo necessaria a
expansao da parte espacial dos spins orbitais usando um conjunto de funcdes

de base que, em geral, sdo do tipo Slater ou Gaussianas [21].

u=1 (111.9)

i=1,2,3...n

As funcdes de base sdo representadas por 6, e o coeficiente de
expansao por C,. A resolugcdo desta equacao é iterativa em termos dos

coeficientes ajustaveis.

I11.5 - TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE

O método proposto por Hartree-Fock é tao bem aceito que as vezes se
esquece que as aproximagdes que se encontram por tras de tal esquema nao
sejam boas. Por outro lado, a interagdo de configuragédo (IC) [19], a principio,
leva a solugao da funcédo de onda exata, com a qual se pode calcular a maioria
das propriedades de interesse. Uma vez que o numero de configuragdes

explode com o numero de elétrons considerados, sé podem estudar com
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confiabilidade sistemas que possuem pequeno numero de elétrons. Além do
mais, a interpretacdo dos resultados € dificultada devido a complexidade da
solucdo resultante.

Um novo modelo baseado na densidade eletrénica do sistema, p(r) foi
proposto por Thomas em 1927 [24] e Fermi em 1928 [25]. Esta proposta é
consideravel, uma vez que se substitui a complexa funcdo de onda de N
elétrons e a equacado de Schrddinger pela densidade eletrbnica muito mais
simples. Nesta aproximagdo o0s sistemas reais assumem propriedades
eletrénicas semelhantes aquelas dos gases de fermions, i.e., um classico
exemplo de particulas nao interagentes. Este modelo ndo teve bom éxito na
descricdo de sistemas reais, contudo foi a base da teoria do funcional da
densidade que considera a densidade eletrdbnica como variavel fundamental.

I11.5.1 O modelo de Thomas-Fermi (TF)

O interesse € encontrar as propriedades eletrénicas do sistema descrito
pelo seguinte Hamiltoniano [18]:

T I w1
113w 13 S e wo
i=0 =1 Y

onde

Za
u(r) = —Zm (I.11)

€ o0 potencial externo que representa a interacdo entre os elétrons i e o
nucleoa. O termo que se refere a repulsdo eletrbnica, Thomas(1927) e
Fermi(1928) [24,25] consideraram apenas a interacdo colombiana
representado pela Equagéo I11.12.

Jp] = 3[BT 2dr dr, (I11.12)
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O termo referente a energia cinética na Equacéao Ill.10 foi obtido por
Thomas e Fermi a partir da suposicdo de que os elétrons estdo distribuidos
uniformemente em um espaco de fase, na razao de dois elétrons para cada

elemento de volume h®:
Tlol = = 2 (3r2)s [ p(r)s dr., (I11.13)

Esta equacdo mostra que a energia cinética € determinada
explicitamente como um funcional da densidade p. Esta idéia € fundamental
para a teoria do funcional da densidade: local density approximation (LDA), a
qual sera detalhada mais a frente. O termo local se refere ao fato de que o
potencial depende da densidade no ponto r, apenas. A energia eletrdnica total
pode ser escrita como [18]:

Erelpv] = Gefper)idr + fu@mp(rdr +
(111.14)

l p(r)p(r2)

dr,dr
2 |y — 13 e

em que Cp = 13—0(3712)%. E importante destacar que a energia proposta por
Thomas e Fermi Err € um funcional do potencial externo vr) e da densidade
eletrénica pr) [18]. Observe que os termos de troca ou correlagdo sao
completamente negligenciados na Equacao I11.14.

Minimizando o funcional da energia (Equacéao Ill.14) sujeita a restricao
N[p(r)] = [ p(r)dr, temos:

(11.15)
SErrlp,v]— urr 6p(r) = 0.

Em que urr € o multiplicador de Lagrange, interpretado como sendo o
potencial quimico na teoria do funcional da densidade [26]. Utilizando a

Equacao Ill.15, a solugcédo do problema variacional pode ser expressa como:
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urp = [v(@) + EC'Fpé +u(r) + IM dr, (l1.16)
3 [T — 14| ’

que expressa a relagdo béasica entre a densidade eletronica p(r) e a energia

2
potencial v(r). Usando o valor de Cg = 13—0(37T2)5 na Equacado .16 e

considerando v; como potencial eletrostatico ou interno produzido pela
densidade eletrénica como:

P(ry)

vi(r) = =1,
2

dr, (11.17)

a densidade eletr6nica pode ser escrita como:
3
p = ooz {2 [ir = (@) + v (O}, com pp > v(E) +v,(r) (I11.18)

Uma maneira de determinar a forma de v,(r) é relacionar esta quantidade
com a densidade eletrdnica p(r) (Equacao 111.18), através da equacédo de
Poisson[20]

V2u;(r) = —4mp(r) (111.19)

Substituindo a Equacao 11l.18 na Equacao 1ll.19, obtemos a Equacao de
Thomas-Fermi:

VAu,(r) = 225 [ e = v(@) + v (D] (111.20)

A Equacado IIl.20 demonstra ser possivel determinar a densidade
eletrdnica a partir do potencial v(r), sem empregar a funcédo de onda. Esta é a
principal realizacdo desta teoria. Pode-se enumerar alguns pontos fracos do
método de Thomas-Fermi, como: falta de estrutura de camadas (a variacao
periddica observada quando se muda o numero atébmico nao pode ser
reproduzida), falta de uma justificativa coerente para a utilizagdo da densidade
eletrébnica como variavel fundamental e a ndo precisao dos resultados dos

calculos [27].
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111.5.2 Os teoremas de Hohenberg e Kohn(1964)

A partir da forma do operador do Hamiltoniano total

R Ivr v 1
REEINDRARD (n.21)
i=0 =15 0Y

fica evidente que conhecendo os valores de: N e va fungdo de onda e a
energia do sistema sao determinados, em outras palavras pode se dizer que 0
namero total de elétrons e a distribuicdo nuclear determinam o hamiltoniano e
consequentemente as propriedades de um sistema descrito por este operador.
O primeiro teorema de Hohenberg e Kohn (1964), [28], mostraram que pode se
usar a densidade eletrénica p como variavel basica ao invés de Ne v, i.e., 0
potencial externo v € univocamente determinado, a menos de uma constante
fisica aditiva irrelevante, pela densidade eletrénica p.

Esta afirmacdo deixa claro que se p(r) determina v, e N,
conseqlientemente p(r) determina o Hamiltoniano A; dai, implicitamente,

todas propriedades derivaveis do H, i.e.,

HE [ N A
p(r) %{ } — H =W — todos os observdveis!!!

v(r)

A prova é feita através de um absurdo, partindo do principio de que dois
potenciais externos diferentes, v e v’, levam a mesma densidade de carga p
[28].

Prova. Seja v o potencial externo de um sistema com N particulas, com
N[p(r)] = [ p(r)dr, associado a um estado fundamental de densidade p(r),
Hamiltoniano A, com funcdo de onda e energia do estado fundamental, y e E,

respectivamente. Esquematicamente dado por um sistema A:
Uo; Ha; Nos pas Yo € Eq

E um segundo sistema B, com N particulas caracterizado por:
Up; Hy; Ny pp; Yp €Ep
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Em que v, # v,+ C,conseqlientemente ¢, # ;. Pelo principio variacional de
Rayleigh-Ritz,
E = (alHglha) < WplHalp) = (Wp|Hy + H, — Hylthp)

E = (lpaIHall/)a) < (lpblell/)b) + (lpblHa - Hbll/)b)

E, <E,+ f[va(r) —vp,(M)] pp(r)dr (11.22)
Semelhantemente:
E, <E,+ j [0y () — vy ()] pa () dr (111.23)

Somando as equacdes I11.22 e [11.23, obtém-se:

Eq + Ep < (Eq + Ep) + [[p(™) —va@]lpp () — pa(r)]dr (I1.24)

Se considerar que p,(r) = p,(r), € o mesmo que afirmar que E, +
E, <E, + Ep,que é um absurdo. Concluindo assim que qualquer potencial v,,
excetov, # v+ C, leva a p,(r) # pp(r). A energia do estado fundamental do

sistema pode ser escrita como [27]:

E = Elpn)]= [vmp@dr + Y|T, + Vo) |w)

EJp(r) 1= [v@p@)dr + Tlp(r)] + Veelp(r)]

Elp(r) 1= [v(m)p@r)dr + Fulp()], (1.25)

Em que Fyr =T[p(r)] + V,.[p(r)] é o funcional de Hohenberg-Kohn. Fyr ndo
depende do potencial externo v, depende somente da densidade eletronica p.
Definido para qualquer sistema fisico com p correspondendo a algum v (tal
densidade é chamada de v - representativo). T[p(r)] representa a energia
cinética e V,.[p(r)] representa os efeitos de interagéo elétron-elétron, incluindo
a repulsao classica J [p] e os termos nao classicos [20, 28].

O segundo teorema de Hohenberg-Kohn (HK) [28] prové o principio
variacional para a teoria do funcional da densidade, i.e., para uma densidade
tentativa p(r) tal que p, 2 0 e N[p(r)] = [ p(r)dr , tem se que E, < E,[p.(1)],

onde E,[p;(r)] € o funcional da energia definido por III.25.
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Prova. Seja y uma fung¢édo de onda tentativa. O primeiro teorema assegura que
p:(r) determina seu proprio v, . Entao, pelo principio variacional de Rayleigh-
Ritz,

(el Alwe) = (] H[p)
Jo@)pe()dr + Fygpe[(r)] = [v@)p(r)dr + Fuglp(r)]

E,lpc(r)] = E,[po(r)] (111.26)

S6 havendo igualdade quando, p, = p. Uma vez conhecida a forma
explicita do funcional Fyx[p(r)], pode — se empregar este formalismo a
qualquer sistema, independentemente do numero de elétrons N. O que pode

ser claramente percebido se aplicar explicitamente o principio variacional:

8{Elp,v]- nfp@)dr}=0 (I11.27)
Isto equivale a:
_ SE[p)] SFuk[p(r)] (111.28)
som ~ VPO =50

Hohenberg e Kohn (HK) mostraram que todos os termos na expressao
da energia total podem ser avaliados como uma soma de funcionais da
densidade de carga, embora a forma matematica destes funcionais nao seja
conhecida, ou seja, o primeiro teorema de HK é um teorema de existéncia [28].

111.5.3 O Método de Kohn-Sham

Como visto, os teoremas de Hohenberg e Kohn nao provéem um
procedimento para a construcao do funcional Fyx[p(r)]. Foi em 1965 que
Kohn e Sham (KS) resolveram o problema pratico para obter E, a partir de p,.
Os autores propuseram a introducao dos orbitais monoeletrénicos (os quais
levam, a uma representacdo mais apropriada para a descricdo da contribuicdo
da energia cinética) e a inclusdo dos efeitos de correlacdo eletronica

explicitamente. A priori Kohn e Sham consideraram um sistema de referéncia
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ndo interagente de N particulas, descrito pelo seguinte Hamiltoniano [20, 21,
26] A,

n
1
A=T+ 7= —Eszi +sz Ty, (111.29)
i=0 i

o termo n&o interagente, significa que nao existe interacdo do tipo elétron-
elétron. A principal afirmacédo de KS é: para qualquer sistema de particulas
interagentes, existe um potencial monoeletrénico local vs(r;) (potencial ficticio)
tal que a exata densidade do estado fundamental ps(r) do sistema interagente
satisfaz ps(r) = p(r), onde p,(r) representa a densidade de carga do sistema
nao interagente [29]. O determinante da funcao de onda do estado fundamental

do sistema nao interagente é:
1
Y (r1.10) = 7= det|digy) Pagry) - Pl (111.30)

A funcdo de onda monoeletrénica ¢;, assumindo ser ndo degenerada,

define p; por meio da equacéo:

ps) = ) i)l (11.:31)

Um procedimento semelhante ao aplicado nas equagdes monoeletrdnicas
de Hartree-Fock sdo empregados para obter os orbitais monoeletrénicos de
Kohn e Sham[26,29]:

hooi = {= 2V2 + vy(rp} ey 1= 1.2,0N. (111.32)

Uma vez assumido a existéncia do potencial “ficticio” vs, 0 qual gera p(r)
por meio das equagdes Il1.31 e 111.32, o termo de energia cinética Tg[p] €

representado por:
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$(-1)

2

Ts[p(r) ] = <l/’s ¢i> (111.33)

bl

Os componentes do funcional Fyk[p] podem ser escritos da seguinte

maneira:

Fuklpl = Tlp]l + Veelpl = Tslpl + Jlpl + Tlp]l — Ts[p] + Veelpl — Jlp]
Fuklpl = Tslpl + Jlpl + Exc [p]
Exc [p]l = Tlp] — Tslp]l + Veelp]l — Jlp] (11.34)

A quantidade E,.[p] é a energia de troca e correlacdo (exchange-
correlation). Este termo contém a diferenca entre e a energia do estado
fundamental e a energia cinética do referido sistema nao interagente(T[p] e
Ts[p]), também a parte ndo classica do funcional V,.[p] [21] . Substituindo a

Equacao 111.34 na Equacao 111.28, temos

8Ts[p(r)] N ] [p(r)] +5Exc[p(r)]

= v(r) +
H sp(r) | op(r) | op(r)
I}
H= vep(r) + D,
em que:
p() SEyc[p(1)] 111.34
vef=v(r)+j|r_r,|dr+vxc e ch=ch (11.34)

Kohn e Sham fez vs = v.sna Equagdo I11.32, para obter as equagbes

monoeletronica
~ . 1 2 1
histi = {= 3V2 + vep ()} by = £y 1=12,..N (111.35)

(111.36)

rl
p( ),Iah,,Jr = 5,

lr—r

[— lV2 + v(r) +]

SExc[p(r)]
> 5p l¢i
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Estas sdo as equagdes de Kohn-Sham [29]. Como o operador de KS,
hys depende da densidade eletrnica, estas equacdes devem ser resolvidas
iterativamente, de modo similar a resolucao das equagdes de Hartree-Fock. A

energia total & dada por:

E[p] = Tslp] + Jlp] + Exclp] + j v()p(r) dr

f 01(~ 592) dudr + Jlo + Exclo] + [ vp ar

N

Elpl = o} 37 o) - PP arar + Bl

- j v (Pp(r) dr

N
Flol =) e~ [ S arar + Bolpl ~ [ vemp(ryar,

v — 7|

onde:

ié‘i = i<¢l|_ %Vz +Uef(r)|¢i> = Ts[p] +Uef(r)

A densidade eletronica € dada por:

ps) = Y It
i=1

111.5.4 Aproximacdo LDA (Local-Density Approximation)

As equagdes de KS n&o determinam o termo de correlagdo e troca,
sendo necesséario fazer algumas aproximagdées. Em 1965 Kohn e Sham
propuseram a  aproximacdo local da densidade (LDA — Local-Density
Approximation)[26]. Como p varia lentamente com a posicdo, entdo a energia

E..[p] pode ser dada por:
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ELPA[p] = f p(Mexe [pldr (1.37)

A integral é sobre todo espaco ee,.[p] é a energia de troca mais a
energia correlagcdo de cada elétron em um gas homogéneo de elétrons cuja

densidade é p. Aplicando a derivada no funcional ELP4[p], obtém-se:

SELDA 5

£ (111.38)
5p = sxc(p(r))+p(r) 5p-

LDA _
Ve " =

As equacgoées 111.37 e 111.38 sdo empregadas na resolucéo das equacgdes
propostas por KS. O funcional ¢,.[p] pode ser divido em duas partes: de troca

e correlagéo:

exclpl = exlpl + &clp] (111.39)

em que
1

&lpl = _%(g) WIOXE

Vosko, Wilk e Nusair (VWN) calcularam a parte de correlacdo, que é
dada por uma complexa expressao (como pode ser visto no apéndice E do livro

SExeA ()

de Parr e Yang). Assim, .[p] = ¢."""[p].Usando a relagéo V,.(r) = 50
c

derivando o funcional (veja apéndice A do livro de Parr & Yang) [26], tem-se:

LDA _ y/LDA LDA

(111.40)

1,
dr e VEPA = yYNW

3
V)%DA = [E [p(r)]] c (I1.41)

O procedimento para encontrar o funcional E:24, ou qualquer outro

funcional é iterativo: faz uma suposicdo da densidade eletrénica molecular
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inicial usando a densidade eletrbnica de atomos, a partir desta densidade
calcula o potencial V. (que inclui o potencial V,.) e aplica este potencial na

equacédo de Kohn — Sham(KS) dada pela Equacao 111.42 [18, 20, 21].

1 VA r
_Zyzg Z a [ PO yioacy | grs
2 iy = Re| ) |y — 12l (11.42)

= ¢ (1)

Ao resolver as equacgdes de KS, os orbitais iniciais sdo determinados.
Sendo que estes orbitais ¢ sdo, geralmente, expandidos em termos de um
conjunto de fungdes de base y,(¢X° = ¥2_, C,.i x,), gerando um conjunto de
equacdes parecidas com as equacdes de Hartree-Fock-Roothaan, com a
substituicdo dos elementos da matriz de Fock pelos elementos da matriz de KS
[21]. As equagdes de Kohn-Sham, com os orbitais expandidos em termos das

funcdes do conjunto de base, podem ser escritas como:
b
z Coi (hES_ 558, Y =0, r=12..,bei=12..b
s=1

As fungdes de base mais utilizadas nos calculos a nivel de DFT séo as
funcdes Gaussianas contraidas, mas alguns programas usam STO’s ou outro
tipo de funcdes de base. As equacdes de KS também podem ser resolvidas

numericamente.

111.5.5 Aproximacao LSDA (Local-Spin-Density Approximation)

Sistemas cujo numero de elétrons é impar (camada aberta) ou nas
geometrias moleculares onde os atomos estdo quase dissociados, aplica-se o
método LSDA. O qual considera diferentes partes espaciais nos orbitais de KS
para elétrons com spins opostos. Assim o funcional EL3P4 no método LSDA
aplica separadamente as densidades eletrdnicas: p%(r) e pP(r): ELPA =
E..[p® , pP]. As equacdes de KS sdo tratadas separadamente[21], com os

potenciais de troca e correlacao dados por
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SExc[p® 0P 8Exc|p? 0% . .
Vit = % e V,fi = %. Em sistemas em que todos os elétrons

estdo emparelhados ou nas geometrias moleculares proximas do equilibrio, a
aproximacao LSDA se reduz a aproximacgédo LDA. Apesar de o método LSDA
considerar a densidade eletrénica uniforme em moléculas, comparando com os
célculos de HF, produz bons resultados das geometrias moleculares,
freqiéncias vibracionais e momentos dipolares; mesmo para compostos

contendo metais de transicao [18, 21].

I11.5.6 GGA - Generalized-Gradiente Approximation

Para sistemas com variacdo da densidade uniforme, aplica-se os
métodos LDA (cuja a integracdo da Equacao 111.37 para o funcional é funcéo
somente de p), ou LSDA (cuja integracdo na expressdo ELP4 é funcédo de p* e
p#). Para os funcionais que vdo além do LSDA deve apresentar correcdes
referente a variagdo da densidade p com a posicao[26]. Para tal efeito inclui-se

o gradiente das densidades p® e p# no integrando:

ESEA 0%, pP1 = [ f (p*(r). pP (), Vp?(r), VpP (1)) dr, (111.43)

onde f é uma fungédo da densidade de spin e do gradiente da densidade de
spin. Desta forma consegue-se obter uma aproximagao nao local. O funcional
ESS4 de correlagdo e troca, pode ser tratado separadamente como sugere a

equacao l11.44:
EgE4 = E§°4 + EE°4 (Il.44)

Para obter os funcionais da energia de troca e correlacdo sao feitas
algumas suposicdes teoricas referentes ao comportamento da densidade em
situacdes variadas e geralmente sdo adicionados alguns parametros empiricos
nas equacodes [21]. Alguns funcionais de troca, com a densidade corrigida pelo
gradiente, comumente usados s&o: os funcionais de Perdew e Wang de 1986
(ndo contém parametros experimentais) e sdo denotados por PW86 ou PWx86,
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o funcional de Becke de 1988 denotados por B88, Bx88, Becke88, ou B e
PWx91. A forma explicita do funcional de troca B88[13] é:

4
(p¥)3x5
EB88 = ELDA _ E f dr, [11.45
x x 5 1+ 6byssenh 1y, r ( )
o=a,

a 1

onde y, = "] senh1 = In[x +(x*+ 1)5], b é um parametro semi-empirico
(P93

cujo valor € 0,0042 u.a. foi ajustado usando a energia de troca conhecida de

calculos HF para varios atomos e

1

ELSPA = _%(g)gf [(pa)4/3 + (,0[7’)4/3] dr (111.46)

Os funcionais de correlagao corrigidos pelo gradiente mais utilizados séao
de Lee-Yang-Parr (LYP) [14], o funcional de correlacdo de Pardew (P86 ou
Pc86), o funcional de correlacdo de Perdew-Wang 1991 (PW91 ou PWc91) e
os funcionais de Becke designados como Bc95 ou B96. [18, 21]. A principio
qualquer funcional de correlagdo pode ser combinado com qualquer funcional
de troca resultando, por exemplo, no BLYP/6-31G*, notacao que descreve um
céalculo a nivel DFT feito com o funcional de troca de Becke 1988 combinado
com o funcional de correlacdo de Lee-Yang-Parr com os orbitais de KS

expandidos com o conjunto de base 6-31G*.

I11.5.7 Aproximagé&o hibrida

O funcional de troca da equacdo de KS pode ser descrito da mesma
forma que é descrito o termo de troca da equacao de HF, diferindo apenas
pelo fato dos orbitais de HF serem substituidos pelos orbitais de KS. Para
sistemas de camadas fechadas, o termo de troca pode ser escrito como:[21]

n

Fo= =30 2 {pws, K5(2)|ﬁ

n
i=1j=1

¢; (D g; KS(Z)) (111.47)
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~ Lo , 1
Nesta expressdo a soma € feita sobre os elétrons e, portanto o valor "

substitui o valor % na equacao. O funcional hibrido mistura as férmulas 111.47

para o E, com o funcional E, corrigido pelo gradiente e as férmulas para a
energia de correlagdo E. . Nesta dissertagcéo, foi empregado, principalmente, o

funcional hibrido B3LYP[13] (ou Becke3LYP); uma das aproximagdes mais
populares (0 numero 3 indica que este funcional possui trés parametros). Este
funcional é definido por:

EBYP = (1 —ay — a,)ELSPA + aoEFF + a,EB® + (1 — a )EYWN

+ QB (111.48)
onde o termo EB88¢ o funcional de troca desenvolvido por Becker, EXFé dado
pela Equacdo Ill.8 e o termo EYWN denota o funcional de correlagdo
desenvolvido por Vosko-Wilk-Nusair no procedimento LSDA e ELYP denota o
funcional de correlacdo descrito por Lee,Yang e Parr. Os valores das
constantes obtidos pelo ajuste com os valores experimentais das energias de
atomizagdes moleculares séo: ap=0,20, ax= 0,72 e ac=0,81.

O funcional hibrido BSPW91 substitui, na Equacao I11.48, o funcional ELY?
pelo funcional EF"°! mas sem mudar as constantes de ajuste experimental.
Outro funcional hibrido bastante utilizado é o B3PW91. Este funcional é dado
por E,. = E{%4 + ¢y EFF + ES54, onde cx € um paradmetro experimental e ES¢4
e ES%4 sao funcionais que contém trés e seis parametros, respectivamente
[18,20,21].

Célculos utilizando os funcionais corrigidos pelo gradiente (GGA) e os
funcionais hibridos, tém produzidos bons resultados tanto para otimizacdes
moleculares, como para a obtencdo de propriedades como: momentos
dipolares, freqUéncias vibracionais e energias de atomizagdes. Estes
resultados sao obtidos com custo computacional aproximadamente equivalente
ao de HF[20].
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lll.6 METODOS DE ESTATISTICA MULTIVARIADOS DE ANALISE

Os métodos de analise multivariada constituem em uma ferramenta
aplicavel na andlise de conjunto de dados complexos.

Trés conceitos fundamentais devem ser entendidos para as analises de
dados, sao eles: fatos, dados e informacdes. Fato refere-se a tudo que tem
existéncia real (pessoas, caroco de feijao, etc.). Os dados sdao medidas,
noticias, utilizados no desenvolvimento e raciocinio, célculos e discussdes. A
andlise dos fatos e dados leva a algum conhecimento, isto é informacgao [30].

Os métodos multivariados podem ser classificados com base em duas
consideracdes: natureza da informacdo e propdsito da analise para
estruturacdo dos dados. Podem-se definir seis tipos de variaveis[30]:

1.Variaveis binarias: S6 podem assumir dois valores (sim/néo, 1/0)

2. Classes ordenadas: Podem assumir i valores alfa numéricos (magro e
obeso, grupo 1, grupo e grupo 3).

3. Classes desordenadas: Variavel que nao leva em consideracdo a
hierarquia entre as classes (colunas cromatograficas)

4 Variaveis discretas: Como por exemplo:1,2,3,etc.

5. Variaveis continuas: Variaveis que assumem um determinado valor em
um intervalo definido (20-40).

6.Variaveis de categoria: € uma varidvel ndo utilizada em métodos nao
paramétrico em poucos exemplo de utilizacdo por métodos multivariados.

A escolha do método é limitada pelo tipo de variavel disponivel em um
determinado conjunto de variaveis que se pretende estudar

Os métodos estatisticos ainda podem ser relacionados com 0s seus
propésitos. O objetivo a ser alcangado é quem vai determinar o0 modelo a ser
escolhido. As principais metas a serem alcangadas sao [30]:

1. Predicdo: neste caso faz-se uma relacao entre variaveis independente

e outra varidvel ou conjunto de varidveis dependentes, para obter
resultados satisfatorios.

2. Tomada de decisdo: neste caso prevalecem os aspectos qualitativos

entre as variaveis, leva em consideragdo a relacao existente entre

elas.
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3. Agrupamento (ndo supervisionado): formam-se grupos que possuam
similaridades, definindo, desta forma, grupos homogéneos.

4. Discriminacgao (supervisionado): Sao feitas observagdes, as quais sao
classificadas como pertencente a uma classe pré definida, isto apés
calculos probabilisticos.

Os métodos de estatistica multivariada podem ser subdivididos em dois
grandes grupos: método de Analises de fatores onde novas varidveis ou
fatores sdo calculados a partir da combinacao linear das varidveis originais
como, por exemplo, a Andlise de Componentes Principais e método de
classificagcdo nos quais colunas ou linhas das matrizes s&o analisados e
aquelas que possuem similaridade sao agrupadas em classe. O método de
classificacdo pode ser dividido em dois grupos: métodos de particdo (as
classes sao predefinidas) e método hierarquico (inicia pelos dois elementos
mais similares, produzindo uma série de classes, formando um dedograma),

como por exemplo, HCA (Andlise Hierarquica de Cluster) [31].

I11.6.1 Vetores de média e matriz de covaridncia e correlacdo

Variaveis que representam um dado populacional ou amostral sao
frequentemente descritos pelos seus valores médios e suas variancias. A
média de uma amostra € dada pela Equacéo 111.49 e a estimativa de sua
variancia pela equagéao 111.50. Em que n corresponde ao numero de medidas
realizadas sobre a variavel X[ 32].

—_Zn:xl‘ I11.49
=25 (11.49)

_ N\ G ®?
S2 = m (|”50)

i=1
O vetor que representa as médias e a matriz de covaridncia séo
utilizadas de forma similar para descrever as populacbes e amostras

multivariadas. Considere por exemplo que existam n variaveis

X1, X, X3, ... X, € 0s valores destas variaveis para o iésimo individuo da
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amostra s&o: x;1, Xip, X3, - ... ... X;; €NtA0 @ média da variavel x; na amostra €

[32]:

i—’
Lin (111.51)

2 _ N (xi; — X)°
T L (n-1)

=1

(111.52)

A covariancia é a propensao que duas variaveis tém de variar de forma
mais ou menos similar das respectivas médias [32]. A equacdo que descreve a

covariancia é:

Cj

o G = %) (xi = %)
=) (111.53)

i=1

em que j € k sdo variaveis e n o niumero de amostras.

Um problema previsto nos calculos de covariancia é o fato de que cada
variavel pode possuir escala diferente e assim tornar complicado a analise do
grau de associacao estatistica entre estas variaveis [2]. Esta problematica pode
ser resolvida com a obtencao de um coeficiente de correlacdo que, para duas
variaveis, é dado por:

Cik

Tk = 55 (111.54)

onde (j, € dado pela Equagdo Ill.53 e S;e Sy sdo os desvios padrdo das

respectivas variaveis cuja a equacao que o representa é dado a seguir:

Z (xg‘v _xlk)) (111.55)
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Por definigdo, pode-se afirmar que o coeficiente de correlagdo tem seus
valores variando no intervalo [-1,1]; desta forma, € possivel comparar duas
variaveis, pois suas grandezas sao adimensionais [32].

Se o coeficiente de correlagdo r;, = 0, indica que as variaveis séo
estatisticamente independentes, caso r;, > 0, indica que quando uma das

varaveis € maior que sua média a outra também é , e da mesma forma se uma

das variaveis for menor que sua media a outra também €. Ja para 1y, < 0 indica

que quando uma das variaveis € maior que sua média a outra é menor [32].

111.6.2 Escalamento dos dados

Para averiguar a importancia deste procedimento, partiremos do
pressuposto que variaveis de diferentes escalas estdo sendo analisadas para
uma mesma amostra, consideremos a ordem de ligacdo dada em angstrom e o
calor do formacao dado em calorias. Os valores das ordens de ligagao sao bem
menores que os valores do calor de formacao; contudo, isto ndo significa que a
variavel ordem de ligacao tenha pouca importancia em detrimento ao calor de
formacao, entdo para que ambas as variaveis possuam a mesma importancia
dentro da classe de varidveis € necessario fazer o escalamento [2].

Os dois tipos de escalamento mais empregados em analises multivariada

a) Escalamento por intervalo
Este escalamento procede-se da seguinte forma: na origem o valor
minimo de cada amostra e divide pelo intervalo de dados como mostra a

Equacéo 111.56.

Xix — X (min)
Xy (Max) — x; (min)’ (11.56)

I
Xig =

Onde: 0<x;, <1, este método é sensivel a pontos atipicos.
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b) Autoescalamento

Este método exclui qualquer influéncia de unidades, contudo nao € muito
sensivel a pontos atipicos (outliers). O autoescalamento pode ser feito de duas
formas: auto escalamento por unidade de varidncia em que os dados sao
centrados na média e divididos pelo desvio padrao ( Equacgéao I11.57). Ou outro

tipo de uso comum, que é dado pela Equacao 111.58.

;o Xik — Xk
Xk = T (111.57)

o = Xik — Xi
RN (e — X ] (111.58)

No presente trabalho foi utilizado a equacéao I11.57

111.6.3 Pesos de Fisher

Com a finalidade de reduzir a matriz de dados, pode—se aplicar o Peso de
Fisher que é uma técnica capaz de discriminar as variaveis mais significativas
das variaveis menos significativa para as analises [33]. O peso de Fisher é
dado pela Equacéao I11.59, em que estdo sendo consideradas duas classes: A e
B.

(Xi(4) — Xi(B))?
SZA) + SE(B) (111:59)

Wap () =

Em que i representa as amostras, X a média e S? a variancia.

Analisando a Equacao 111.59, observa-se que quanto maior a diferenca
entre as médias das classes A e B e quanto menor as variancias dentro das
classes, maior € o valor do Peso Fisher. Como varidncias menores sao
melhores para discriminacédo das classes, quanto maior o Peso Fisher maior a

capacidade da variavel na separagao.

35



111.6.4 Analise de Componentes Principais (PCA)

A técnica de analise de componentes principais foi introduzida na quimica
por Malinowski por volta de 1960 [31], dez anos mais tarde um grande nimero
de trabalhos comecou a ser publicados com suas aplicagcdes. A PCA consiste
em um método ndo supervisionado que resulta em um conjunto de vetores,
denominados componentes principais (PC). Estas componentes sado a
combinacao linear de m variaveis originais, como descritos pelas Equacgdes
[11.60, 111.61 e 111.62.

PC1 = a1,1X1 + 8.1!2)(2 + a1,3X3 + ...+ a1,me (|||60)
PCQ = 3.2,1)(1 + 8.2,2)(2 + 8.2,3)(3 + ... + ag,me (|||61)
PCm = am’1X1 + am’2X2 + am!3X3 + ...+ am!me (|”62)

As componentes principais conservam a maior parte da varidncia das
variaveis originais entre si [34], sendo ortogonais, isto é, ndo existe correlacao
entre as mesmas, o que € importante, pois garante que cada componente
descreva uma “caracteristica” diferente dos dados originais [35].

A PCA é um método de decompor uma matriz de dados originais X de
posto r em uma soma de r matrizes de posto 1, em que o posto € o nimero de
vetores linearmente independentes. As matrizes de posto 1 sdo o produto dos
vetores scores ( Sp) pelos transposto dos loading ( I,) como mostra a Equacao
[11.63 [36]:

X = SpU+Sp. b+ o Syl (111.63)

Uma das vantagens de utilizar a técnica de PCA é diminuir a dimensao
dos dados originais. Um conjunto formado por m varidveis e k amostra,

representa k pontos em m dimensdes, se m for maior que trés nao é possivel a
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visualizacdo grafica. As primeiras PCs ,isto é, 2 ou 3, na maioria das vezes,
sdo capazes de explicar a maior parte da variancia dos dados, o espaco m
dimensional se reduz para aproximadamente 3 dimensdes, sendo possivel a
andlise gréafica do mesmo|2].
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CAPITULO IV

RESULTADOS E DISCUSSAO

IV. 1.ANALISE CONFORMACIONAL
A indolo [2,1b] quinazolina e seus derivados analogos apresentam

conformacdes planares, isso se deve aos quatro anéis rigidos que constituem a

estrutura base destas moléculas, como pode ser visto na Figura IV.1.

20 R R, 26

H27

Figura 1V.1 Estrutura base das indolos [2,1b] quinazoline e seus derivados
andalogos.

IV. 2. ANALISE DAS PROPRIEDADES CALCULADAS

Para estabelecer a relagdo da estrutura da molécula e sua atividade
contra o cancer de mama, foram calculadas treze propriedades, incluindo
diferentes descritores eletrdnicos e estruturais, os célculos e discussao serao

apresentados nas préximas linhas.
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IV.2.1 Energias dos orbitais moleculares de fronteira

As energias dos orbitais moleculares de fronteira sdo muito populares na
descricdo SAR, uma vez que determinam as bandas eletrénicas de muitos
sblidos e sao responsaveis pela transferéncia de cargas na formacado de
complexos.

A energia do HOMO (mais alto orbital ocupado) e do LUMO (o mais baixo
orbital desocupado) corresponde a energia necessdria para remover e
adicionar elétrons respectivamente. Assim a energia do HOMO ¢é proporcional
a energia de ionizacao e a energia do LUMO a afinidade eletronica [5]. Além
das energias dos orbitais de fronteira foi calculado também a energia do
HOMO-1(um orbital molecular, abaixo do mais alto orbital molecular ocupado) e
a energia do LUMO+1(um orbital de fronteira acima do mais baixo orbital
molecular desocupado).

Analisando a Tabela IV.1, pode se observar que as energias do orbital
mais alto ocupado (HOMO) das 34 moléculas possuem pequena variancia, isto
pode ser percebido por meio do baixo valor de desvio-padrao encontrado [5].

IV. 2.2 Gap (HOMO — LUMO )

A energia do Gap ( diferenca de energia do mais alto orbital ocupado e
do mais baixo orbital desocupado) € um importante indice de estabilidade da
molécula. Altos valores de Gap indicam que a molécula é altamente estavel e
tem baixa reatividade. Baixos valores do Gap indicam instabilidade na molécula
e, portanto, alta reatividade [5]. Como mostra a Tabela IV.1, as moléculas que
apresentaram maior Gap foram as 18,19 e 20, as quais ndao apresentam
atividade contra o cancer de mama, um fator que justifica esta inatividade pode
estar relacionado com sua baixa reatividade, quando comparada com as
demais moléculas do grupo.

IV. 2.3 Dureza (n)

Segundo a teoria do orbital molecular, a dureza corresponde a
facilidade com que os elétrons sao rearranjados apés uma perturbacido; Uma

molécula € dita dura se possuir certa resisténcia ao rearranjo de elétrons apds
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uma perturbagdo, a molécula é dito mole, se tiver facilidade de rearranjo
molecular ap6s uma perturbacéao [2]. A dureza € dada por:

n= Y (Potencial de lonizacdo — Afinidade eletrbnica) =~ 2 (-
HOMO+LUMO

Tabela IV.1 Valores de energias dos orbitais moleculares de fronteira, Gap(4),
dureza (n) e eletronegatividade(y) obtidas a nivel de teoria
B3LYP/6-31G* . Todos valores sdo dados em ( eV).

Indolos HOMO HOMO- LUMO LUMO- A n X
1 1
1 -0,24 -0,26  -0,11 -0,06 -0,13 0,07 0,17
2 -0,24  -0,26 -0,11 -0,07 -0,13 0,07 0,18
3 -026 -0,28 -0,13  -0,09 -0,13 0,07 0,19
4 -023 -0,24 -0,10 -0,05 -0,13 0,06 0,16
5 -0,21  -0,24 -0,10 -0,05 -0,12 0,06 0,15
6 -024 -0,26  -0,11 -0,06 -0,13 0,06 0,18
7 -026 -0,28 -0,12 -0,10 -0,13 0,07 0,19
8 -021  -0,25 -0,10  -0,05 -0,11 0,06 0,16
9 -022 -0,25 -0,10 -0,05 —-0,12 0,06 0,16
10 -022 -0,25 -0,10 -0,05 —-0,12 0,06 0,16
11 -0,24 -0,26  -0,11 -0,06 —-0,13 0,06 0,18
12 -023 -0,26  -0,11 -0,06 -0,12 0,06 0,17
13 -0,23 -0,26  -0,11 -0,06 —-0,12 0,06 0,17
14 -023 -0,26  -0,11 -0,06 —-0,12 0,06 0,17
15 -023 -0,25  -0,11 -0,06 —-0,12 0,06 0,17
16 -022 -0,23 -0,10 -0,05 —-0,12 0,06 0,16
17 -023 -0,26  -0,11 -0,06 —-0,12 0,06 0,17
18 -023 -0,25 -0,05 -0,04 —-0,17 0,09 0,14
19 -022 -0,25 -0,05 -0,04 —-0,17 0,09 0,14
20 -021  -0,23 -0,06 -0,05 -0,15 0,08 0,14
21 -022 -0,25 -0,09 -0,05 —-0,14 0,07 0,15
22 -022 -0,25 -0,09 -0,05 -0,13 0,07 0,16
23 -022 -0,25 -0,09 -0,05 -0,13 0,07 0,15
24 -022 -0,24 -0,09 -0,05 -0,13 0,07 0,15
25 -023 -0,24 -0,10 -0,07 -0,13 0,07 0,16
26 -0,21  -0,22 -0,08 -0,05 -0,13 0,07 0,15
27 -020 -0,22 -0,09 -0,05 —-0,12 0,06 0,14
28 -0,21  -0,22 -0,08 -0,05 -0,13 0,06 0,15
29 -0,21  -0,22 -0,08 -0,05 -0,13 0,07 0,15
30 -021  -0,24 -0,10  -0,09 -0,10 0,05 0,16
31 -0,21  -0,23 -0,10  -0,09 -0,11 0,05 0,16
32 -0,24 -0,27  -0,11 -0,09 -0,13 0,06 0,17
33 -022 -0,22 -0,09 -0,05 -0,13 0,06 0,15
34 -022 -0,22 -0,09 -0,05 -0,13 0,06 0,15
Média -023 -0,25 -0,10 -0,06 -0,13 0,06 0,16
Variancia 1,69E- 3,00E- 3,00E- 2,00E- 2,00E 5,00E 2,00E
04 04 04 04 — 04 — 05 — 04
D.padrédo 0,01 0,02 0,02 0,02 0,01 0,01 0,01
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As moléculas 18,19 e 20 que sao inativas, sdo as mais resistentes a um
rearranjo eletrdnico, uma vez que apresentaram os maiores valores de dureza,

como pode ser visto na Tabela IV.1.

IV. 2.4 Eletronegatividade (x)

E a tendéncia que um atomo tem de atrair elétrons em uma ligagao
quimica, sua equagao matematica é dada por [2,37]:
x = Y2 ( potencial de ionizagcao + afinidade eletronica) = 2(-HOMO — LUMO)
Uma vez que as moléculas apresentam um pequeno desvio padrao,
pode se afirmar que ha uma grande semelhanca entre os valores de eletro
negatividade das 34 moléculas estudadas, vide Tabela IV.1

IV. 2.5 Cargas atémicas parciais (C)

Neste trabalho, as cargas obtidas foram derivadas do potencial
eletrostatico utilizando CHELPG (cargas derivadas do potencial eletrostatico
usando o modelo de grade). Este método vem sendo utilizado com maior
freqiéncia em relacao ao tradicional modelo proposto por Mullikan, uma vez
que as cargas derivadas do potencial eletrostatico superam alguns problemas
apresentados pelo método de Mullikan, como dividir igualmente uma populagéao
de elétrons em uma ligagédo entre dois atomos [38].

As cargas ChelpG foram propostas por Breneman e por Wiberg [38]. Esta
analise utiliza o método de grade, onde se constréi um modelo em que a
molécula é colocada em um cubo e varios pontos sdo adicionados a sua
estrutura. Apos o procedimento de selegdo de pontos, o potencial eletrostatico
de cada amostra é calculado analiticamente e as cargas que melhor
representam este potencial eletrostatico sao obtidas[38].

As cargas derivadas do potencial eletrostatico sao ajustadas para
reproduzir o potencial eletrostatico ao redor da molécula. Como a interacéo
inicial entre o substrato e sitio ativo se da inicialmente, através de uma
interacdo eletrostatica as cargas obtidas a partir deste potencial eletrostatico
constituem um importante descritor no estudo da relacdo estrutura atividade
[38].
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Na Tabela IV.2 estdo as cargas atdbmicas parciais dos 27 atomos da

estrutura basica das 34 moléculas em estudo.

Tabela 1V.2 Cargas atémicas (c),derivadas do potencial eletrostatico com método
CHELPG, obtidas a nivel de teoria B3LYP/6-31G*.

Indolo C1 CQ C3 C4 Cs Ca C7 Cs Cg
1 -0,13 -0,03 -0,27 052 -0,24 -0,04 0,63 -0,37 0,42
2 -0,35 0,27 -0,56 0,78 -042 0,16 0,76 -0,52 0,55
3 -0,02 -0,03 -0,29 056 -029 -0,056 0,67 -0,43 0,51
4 0,20 -0,10 -0,33 0,54 -0,38 0,23 0,75 -0,46 0,49
5 038 -0,219 -028 0,50 -0,22 -0,20 0,72 -0,45 0,46
6 -0,17 0,02 -0,51 0,783 -0,34 -0,05 0,83 -0,63 0,59
7 -0,11  -0,02 -0,30 054 -0,26 -0,04 066 -0,39 0,47
8 -0,13 -0,02 -0,28 053 -0,25 -0,03 0,63 -0,35 0,42
9 -0,12 -0,03 -0,27 052 -0,24 -0,04 063 -0,29 0,37
10 -0,11  -0,04 -0,27 058 -0,25 -0,05 0,64 -0,36 0,43
11 -0,12 -0,02 -0,31 055 -0,26 -0,04 0,68 -040 0,47
12 -0,12 -0,02 -0,27 052 -0,24 -0,03 0,64 -0,35 0,43
13 -0,13 -0,010 -0,30 054 -0,27 -0,02 0,65 -0,36 0,43
14 -0,13 -0,03 -0,28 0,54 -0,16 -0,02 0,63 -0,34 0,41
15 -0,15 -0,01 -0,28 0,54 -0,27 -0,01 0,61 -0,31 0,41
16 -0,14 -0,02 -0,28 0,53 -0,26 -0,02 0,64 -0,37 0,45
17 -0,13 -0,010 -0,30 058 -025 -0,02 0,65 -0,36 0,42
18 -0,14 -0,02 -0,27 0,49 -025 -0,08 0,64 -0,44 0,56
19 -0,13 -0,02 -0,28 0,46 -023 -0,04 0,67 -0,50 0,69
20 -0,14 -0,02 -0,27 0,48 -0,26 -0,04 0,62 -0,37 0,53
21 -0,18 0,00 -0,34 061 -032 0,02 0,66 -0,37 0,44
22 -0,15 -0,00 -0,29 058 -0,28 -0,01 0,65 -0,38 0,48
23 -0,12 -0,03 -0,31 054 -025 -0,056 0,68 -0,45 0,53
24 -0,13 -0,010 -0,31 055 -0,26 -0,04 0,66 -0,38 0,46
25 -0,13 -0,03 -0,28 052 -0,27 -0,03 0,64 -0,36 0,46
26 -0,14 -0,02 -0,30 0555 -0,26 -0,03 0,65 -0,40 0,50
27 -0,15 -0,00 -0,30 055 -0,27 -0,03 0,66 -0,41 0,49
28 -0,13 -0,00 -0,30 0558 -0,26 -0,04 0,66 -0,40 0,50
29 -0,15 -0,02 -0,31 056 -0,28 -0,02 0,70 -0,44 0,51
30 -0,12 -0,056 -0,27 051 -0,24 -0,04 0,66 -0,41 0,49
31 -0,14 -0,010 -0,29 058 -025 -0,08 0,66 -0,39 0,49
32 -0,14 -0,00 -0,29 052 -0,27 -0,01 0,63 -0,37 0,49
33 -0,19 0,00 -046 0,72 -0,36 -0,03 0,75 -0,47 0,55
34 -019 0,02 -050 0,74 -0,37 -0,04 0,80 -0,53 0,60
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Indolo  Cio Ci1 Ciz Ci3 Cis Cis Cie Ciz Cis
1 -0,62 -0,51 0,23 -0,16 043 -042 -0,17 -0,06 -0,11
2 -0,72 -050 032 -0,17 040 -0,40 -0,24 -0,04 -0,18
3 -0656 -049 024 -0,13 037 -040 -0,18 -0,02 -0,14
4 -063 -055 025 -0,14 1038 -041 -0,19 -0,04 -0,14
5 -063 -054 026 -0,14 039 -042 -0,19 -0,04 -0,15
6 -0,63 -0,51 0,21 -0,09 0,37 -0,39 -0,14 -0,08 0,01
7 -0,63 -0,52 0,17 -0,15 045 -0,43 -0,14 -0,21 0,36
8 -0,61 -0,52 0,17 -0,20 049 -0,44 -0,30 0,26 0,24
9 -0,63 -0,52 0,15 -0,09 042 -0,41 -0,13 -0,21 0,35
10 -0,62 -050 060 -0,12 044 -042 -0,13 -0,16 0,16
11 -0,63 -052 023 -0,14 039 -040 -0,19 -0,02 0,03
12 -0,62 -0,51 0,17 -0,13 043 -042 -0,12 -0,21 0,36
13 -0,62 -0,51 0,18 -0,14 043 -0,41 -0,14 -0,18 0,31
14 -0,62 -0,51 0,177 -0,14 044 -0,42 -0,11 -0,21 0,33
15 -0,62 -050 0,15 -0,11 0,43 -042 -0,13 -0,20 0,33
16 -0,63 -0,51 0,17 -0,12 042 -0,43 -0,12 -0,22 0,34
17 -0,62 -0,52 0,23 -0,21 0,47 -043 -0,20 -0,09 0,26
18 -0,64 -0,51 029 -0,18 040 -0,63 -0,19 -0,08 -0,11
19 -0,64 -052 029 -0,12 024 -0,63 -0,20 -0,08 -0,13
20 -0,64 -0,51 0,21 -0,09 0,36 -043 -0,17 -0,06 -0,14
21 -0,68 -0,52 0,19 -0,10 033 -0,33 -0,16 -0,06 -0,15
22 -0,64 -0,51 0,20 -0,05 0,15 -0,20 -0,16 -0,07 -0,13
23 -0,67 -0,82 026 -0,17 025 -0,33 -0,17 -0,08 -0,13
24 -0,66 -0,52 022 -0,15 034 -0,36 -0,16 -0,06 -0,14
25 -0,64 -0,51 0,20 -0,08 024 -0,26 -0,17 -0,06 -0,12
26 -0,67 -052 023 -0,13 024 -0,32 -0,16 -0,09 -0,11
27 -0,67 -052 025 -0,15 0,27 -0,31 -0,18 -0,06 -0,14
28 -0,66 -0,52 0,22 -0,12 023 -0,31 -0,16 -0,07 -0,14
29 -0,67 -053 026 -0,14 026 -0,32 -0,18 -0,07 -0,14
30 -0,64 -0,51 0,26 -0,12 025 -0,33 -0,16 0,10 0,01
31 -0,65 -0,51 0,25 -0,12 024 -0,32 -0,17 -0,11 0,03
32 -0,64 -050 0,22 -0,056 0,14 -0,20 -0,17 -0,10 0,02
33 -0,74 -052 033 -0,29 028 -0,33 -0,29 0,06 -0,19
34 -0,77 -053 0,37 -026 0,23 -0,30 -0,31 0,08 -0,283
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Indolo C19 C20 C21 C22 C23 C24 C25 C26 C27

—

-0,04 0,11 0,10 0,14 0,00 0,15 0,10 0,10 0,11
-0,06 0,00 0,06 0,18 0,10 0,18 0,12 0,14 0,13
-0,03 o064 0,12 0,06 0,13 0,45 0,10 0,11 0,11
-0,04 -0,38 0,14 0,18 -023 0,16 0,11 0,11 0,11
-0,08 -0,80 0,15 0,15 0,14 0,15 0,10 0,11 0,11
-0,08 0,11 0,10 0,15 0,11 0,5 0,13 0,62 0,14
-0,19 0,10 098 0,14 0,10 0,15 0,14 -0,81 0,15
-0,20 0,11 0,11 0,14 0,0 0,22 -0,38 -0,39 0,18
-0,20 0,10 0,70 0,15 0,10 0,15 0,13 -0,36 0,15
10 -0,i6 0,11 0,10 0,15 0,09 0,14 0,12 -0,21 0,14
11 -0,03 0,11 0,10 0,15 0,0 0,16 0,10 -0,12 0,12
iz -0,17 0,11 0,10 0,14 0,10 0,95 0,14 -0,69 0,14
13 -0, 0,11 0,0 0,15 0,10 0,16 0,14 -0,65 0,15
i4 -0,16 0,11 0,10 0,15 0,10 0,95 0,13 -0,67 0,14
i -022 0,11 0,00 0,15 0,09 0,45 0,18 -0,57 0,16
i6 -0,02 0,11 0,10 0,15 0,00 0,14 0,48 -0,51 0,16
ir  -0,10 0,11 oO,10 0,15 0,00 0,18 0,10 -0,57 0,13
i8 -0,117 0,11 009 0,14 0,09 0,45 0,90 0,10 0,10
19 -0,0# 0,10 0,09 0,13 0,10 0,16 0,10 0,10 0,09
20 -0,06 0,11 o0,10 0,14 0,0 0,45 0,10 0,11 0,10
21 0,00 0,11 009 0,15 0,09 0,5 0,10 0,11 0,06
2 -0,06 0,211 0,10 0,15 0,09 0,5 0,10 0,11 0,08
23 -0,01t 0,10 0,70 0,14 0,10 0,15 0,10 0,11 0,05
24 0,00 0,10 0,10 0,14 0,10 0,17 0,10 0,11 0,06
25 -0,03 0,10 0,10 0,15 0,10 0,45 0,10 0,11 0,08
26 -0,03 0,0 0,10 0,14 0,10 0,5 0,10 0,10 0,05
27 -0,00 0,110 009 0,14 0,10 0,15 0,10 0,11 0,07
28 -0,03 0,570 0,10 0,14 0,10 0,15 0,70 0,11 0,07
29 -0,02 0,11 0,0 0,15 0,09 0,15 0,10 0,11 0,06
30 -0,06 0,11 0,11 0,14 0,00 0,96 0,44 0,61 0,07
31 -0,06 0,11 0,70 0,14 0,10 0,16 0,14 -0,60 0,06
32 -006 0,11 0,10 0,15 0,10 0,16 -0,15 0,60 0,08
33 0,14 0,13 0,11 0,18 0,12 0,49 0,10 -0,05 0,10
34 9,1%v 0413 0,11 0,18 0,12 0,20 0,0 0,04 0,03

O©OoOoO~NOOOTA, WN

Observa-se na Tabela V.2 que apenas as moléculas 4 e 5 tém cargas
positivas sobre o atomo 1 ( FiguralV.1). E interessante notar que os
substituintes destas duas moléculas (OMe e NH,, respectivamente) estao
ligados a este atomo (1), sendo provavel que a presenca destes grupos
estejam diminuindo a densidade eletrbnica do anel aromatico. Pode se
perceber também que as moléculas (21 a 34) que tém o oxigénio (atomo 15)

na estrutura base, substituido pelo nitrogénio, apresentam menores densidade
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eletrénica sobre este atomo, o que é razoavel uma vez que o nitrogénio é

menos eletronegativo que o oxigénio.

IV.2.6 Ordens de ligacdo (b)

A ordem de ligacao nos fornece uma perspectiva da densidade eletrdnica
entre dois atomos. Quanto maior a ordem de ligacdo, maior a densidade
eletrénica entre os atomos, e mais forte sera a ligacdo, o que leva a uma
diminuicdo da distancia interatémicas. A Tabela IV.3 descreve as ordens de
ligacdo entre os atomos que constituem a estrutura base das 34 moléculas
analisadas [2].

A ligacao é classificada como simples se o valor da ordem de ligagédo
estiver em torno de um, dupla se este valor for aproximadamente dois e de
carater ressonante se for em torno de 1,5 e ftripla se o valor for de

aproximadamente 3[2].
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Tabela 1V.3 - Descricao de ordens de ligacao obtidas a nivel de teoria
B3LYP/6-31G*.

Indolo b1 b1s b1 20 b2 3 b2 o1 b3 4 b3 7 b4 s
1 1,47 1,38 0,91 1,36 0,90 1,29 1,06 1,33
2 1,44 1,35 1,05 1,35 0,89 1,29 1,05 1,32
3 1,42 1,33 0,93 1,36 0,88 1,29 1,05 1,32
4 1,46 1,24 0,99 1,33 0,89 1,29 1,07 1,32
5 1,36 1,29 1,15 1,39 0,90 1,27 1,05 1,31
6 1,47 1,38 0,91 1,36 0,90 1,29 1,06 1,33
7 1,47 1,39 0,91 1,36 0,90 1,29 1,06 1,34
8 1,47 1,38 0,91 1,36 0,90 1,29 1,06 1,33
9 1,47 1,38 0,91 1,36 0,90 1,29 1,06 1,33
10 1,47 1,38 0,91 1,36 0,90 1,29 1,06 1,33
11 1,47 1,38 0,91 1,36 0,90 1,29 1,06 1,33
12 1,47 1,38 0,91 1,36 0,90 1,29 1,06 1,33
13 1,47 1,38 0,91 1,36 0,90 1,29 1,06 1,33
14 1,47 1,38 0,91 1,36 0,90 1,29 1,06 1,33
15 1,47 1,38 0,91 1,36 0,90 1,29 1,06 1,33
16 1,47 1,38 0,91 1,36 0,90 1,29 1,06 1,33
17 1,47 1,38 0,91 1,36 0,90 1,29 1,06 1,33
18 1,48 1,38 0,91 1,34 0,90 1,30 1,07 1,49
19 1,48 1,38 0,91 1,34 0,90 1,30 1,07 1,33

20 1,48 1,38 0,91 1,34 0,90 1,29 1,07 1,33
21 1,48 1,38 0,91 1,35 0,90 1,29 1,07 1,33
22 1,48 1,38 0,91 1,35 0,90 1,29 1,04 1,33
23 1,48 1,38 0,91 1,35 0,90 1,29 1,07 1,33
24 1,48 1,38 0,91 1,35 0,90 1,29 1,07 1,33
25 1,48 1,38 0,91 1,35 0,90 1,29 1,07 1,33
26 1,48 1,37 0,91 1,35 0,90 1,29 1,07 1,32
27 1,48 1,37 0,91 1,35 0,90 1,29 1,07 1,32
28 1,48 1,37 0,91 1,35 0,90 1,29 1,07 1,32
29 1,48 1,37 0,91 1,35 0,90 1,29 1,07 1,32
30 1,48 1,38 0,91 1,35 0,90 1,28 1,07 1,33
31 1,48 1,38 0,91 1,35 0,90 1,29 1,07 1,33
32 1,48 1,38 0,91 1,35 0,90 1,28 1,07 1,33
33 1,48 1,38 0,91 1,35 0,90 1,29 1,07 1,33
34 1,48 1,38 0,91 1,35 0,90 1,29 1,07 1,33
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Indolo by 10 b5 22 bs 6 b7 11 b7s bsg g bg 12 bg 10 g 14
1 1,15 0,90 1,48 1,67 1,02 1,06 1,00 1,66 0,96
2 1,16 0,90 1,48 1,67 1,03 1,06 1,03 1,66 0,96
3 1,16 0,90 1,49 1,68 1,02 1,08 0,99 1,65 0,95
4 1,16 0,90 1,43 1,66 1,02 1,07 1,00 1,65 0,96
5 1,17 0,90 1,52 1,66 1,04 1,05 1,00 1,65 0,97
6 1,15 0,90 1,48 1,67 1,02 1,06 1,00 1,67 0,96
7 1,15 0,90 1,48 1,68 1,01 1,05 1,02 1,67 0,96
8 1,15 0,90 1,48 1,66 1,03 1,07 0,99 0,13 0,96
9 1,15 0,90 1,48 1,66 1,03 1,06 1,00 1,67 0,95
10 1,15 0,90 1,48 1,66 1,03 1,07 0,99 1,66 0,96
11 1,15 0,90 1,48 1,67 1,02 1,06 1,00 1,67 0,96
12 1,15 0,90 1,48 1,67 1,02 1,06 1,00 1,66 0,96
13 1,15 0,90 1,48 1,67 1,02 1,06 1,00 1,66 0,96
14 1,15 0,91 1,48 1,67 1,02 1,06 1,00 1,66 0,96
15 1,15 0,90 1,48 1,67 1,02 1,06 1,00 1,66 0,96
16 1,15 0,90 1,48 1,67 1,03 1,07 0,99 1,66 0,96
17 1,15 0,90 1,48 1,67 1,03 1,06 0,99 1,66 0,96
18 1,14 0,91 1,49 1,66 1,01 1,08 0,99 1,67 0,95
18 1,14 0,91 1,49 1,66 1,02 1,08 0,99 1,67 0,95
20 1,14 0,91 1,49 1,66 1,02 1,08 0,99 1,68 0,93
21 1,16 0,91 1,49 1,66 1,02 1,06 1,01 1,63 1,03
22 1,16 0,91 1,49 1,66 1,02 1,06 1,01 1,62 1,03
23 1,16 0,91 1,49 1,66 1,02 1,06 1,01 1,63 1,03
24 1,16 0,91 1,49 1,66 1,02 1,06 1,00 1,63 1,03
25 1,16 0,91 1,49 1,66 1,02 1,07 1,00 1,63 1,03
26 1,17 0,91 1,49 1,66 1,02 1,06 1,01 1,62 1,04
27 1,16 0,91 1,49 1,66 1,02 1,06 1,01 1,62 1,04
28 1,16 0,91 1,49 1,66 1,02 1,06 1,01 1,62 1,04
29 1,16 0,91 1,49 1,66 1,02 1,06 1,01 1,62 1,04
30 1,16 0,91 1,49 1,67 1,01 1,05 1,03 1,63 1,04
31 1,16 0,91 1,49 1,67 1,01 1,05 1,03 1,63 1,04
32 1,15 0,90 1,48 1,67 1,00 1,05 1,03 1,63 1,04
33 1,16 0,91 1,49 1,66 1,02 1,06 1,01 1,62 1,04
34 1,16 0,91 1,49 1,66 1,02 1,06 1,01 1,62 1,04
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Indolo bio1z3  Di314  bizs  bizg1g Dbia1s  Dig17  bieoa  bizos  bizis

i 130 105 140 138 1,78 142 089 091 1,43

2 130 105 140 138 1,78 1,42 089 091 1,43

3 130 104 141 138 179 141 089 091 143

4 130 105 140 138 1,78 1,42 089 091 1,43

5 130 104 140 138 1,77/ 142 089 091 1,43

6 1,31 1,04 139 138 1,79 142 089 09 1,40

/7 129 103 138 140 180 143 088 089 1,37

8 130 104 139 139 1,78 144 089 091 1,34

9 132 106 137 131 176 139 088 1,02 1,27
i0 132 1,04 137 136 1,78 146 089 091 1,34
11 1,31 1,04 139 138 1,79 142 089 090 1,39
12 1,31 1,04 138 138 1,79 1,44 089 091 1,36
13 1,31 1,04 139 138 1,79 144 089 091 1,36
14 130 1,04 139 139 179 143 089 091 1,43
i5 130 104 139 139 179 143 089 0,88 1,36
i6 130 104 139 139 178 143 089 0,88 1,35
17 1,31 1,04 138 138 1,79 144 089 091 1,35
18 133 098 140 143 099 142 089 091 1,45
19 133 098 140 143 098 142 089 091 1,45
20 133 097 140 142 093 142 089 091 144
21 130 108 140 138 1,71 142 089 091 143
2 129 108 140 138 168 1,41 089 091 143
23 130 108 140 138 1,70 142 089 091 143
24 130 108 140 138 1,71 142 089 091 143
25 129 108 141 137 1,71 141 089 091 143
26 130 108 140 138 169 142 089 091 143
27 130 108 140 138 169 142 089 091 143
28 130 108 140 138 169 142 089 091 143
29 130 108 140 138 169 142 089 091 143
30 128 107 139 140 168 143 088 089 1,37
31 128 107 140 140 169 143 088 089 1,37
32 128 108 139 139 168 143 088 089 1,37
33 129 108 140 138 169 141 089 090 1,40
34 129 108 140 138 169 131 089 090 1,40
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Indolo b1sg 19 b1s 26 b1g 27 bs 23

1 1,44 0,91 0,90 0,91
2 1,44 0,91 0,90 0,90
3 1,44 0,91 0,90 0,89
4 1,44 0,91 0,90 1,03
5 1,44 0,91 0,90 0,91
6 1,41 1,05 0,89 0,91
7 1,38 0,93 0,88 0,91
8 1,36 1,13 0,91 0,91
9 1,45 0,99 0,89 0,91
10 1,39 1,02 0,90 0,91
11 1,41 1,06 0,89 0,91
12 1,38 1,05 0,90 0,91
13 0,38 1,04 0,90 0,91
14 1,38 1,04 0,90 0,91
15 1,38 1,04 0,90 0,91
16 1,38 1,06 0,90 0,91
17 1,39 1,06 0,90 0,91
18 1,42 0,91 0,89 0,91
19 1,42 0,91 0,91 0,91
20 1,42 0,91 0,91 0,91
21 1,43 0,91 0,90 0,91
22 1,43 0,91 0,90 0,91
23 1,43 0,91 0,90 0,91
24 1,43 0,91 0,90 0,91
25 1,44 0,91 0,90 0,91
26 1,43 0,91 0,90 0,91
27 1,43 0,91 0,90 0,91
28 1,43 0,91 0,90 0,91
29 1,43 0,91 0,90 0,91
30 1,37 0,94 0,88 0,91
31 1,37 0,94 0,88 0,91
32 1,37 0,94 0,88 0,91
33 1,41 1,04 0,89 0,91
34 1,41 1,04 0,89 0,91

A ordem de ligacao entre os &tomos 14 e 15, para os compostos: 18,19 e
20 é aproximadamente 1, enquanto para todos demais compostos é entorno de
1,7. Tendo como base os resultados tedéricos, conclui-se que as moléculas
(18,19 e 20) possuem ligacao simples entre os atomos 14 e 15, e as outras 31
moléculas possuem dupla ligacdo entre estes atomos, o que pode ser
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verificado observando a formula estrutural das moléculas descritas nas Figuras
.2 e |.3.

IV. 2.7 Angulos (a)

O éangulo formado entre trés atomos € um parametro estérico de
importancia relevante no estudo da relagao estrutura atividade da molécula. Os
angulos formados entre os atomos estdo diretamente relacionado com a
geometria da molécula, e esta geometria interfere na atividade da droga com o
seu receptor [37].
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Tabela V.4 Angulos obtidas a nivel de teoria B3LYP/6-31G*. Todos os valores
estdo em graus (°).

ai dz as as as

Indolo (6,4,23) (23,6,1) (6,1,20) (20,1,4) (3,7,11)
1 119,70 119,78 119,93 119,94 125,49
2 120,59 119,76 119,05 119,65 125,41
3 121,71 119,22 118,93 120,28 125,46
4 124,57 115,67 121,21 119,06 125,80
5 119,87 119,13 120,26 121,01 125,19
6 119,72 119,76 119,90 119,94 125,71
7 119,71 119,77 119,91 119,92 125,83
8 119,74 119,76 119,90 119,97 125,57
9 119,71 119,77 119,92 119,97 125,53
10 119,73 119,76 119,90 119,97 125,61
11 119,72 119,76 119,90 119,94 125,71
12 119,72 119,77 119,91 119,95 125,71
13 119,71 119,77 119,91 119,95 125,70
14 119,72 119,77 119,90 119,95 125,71
15 119,73 119,77 119,91 119,95 125,66
16 119,73 119,77 119,91 119,96 125,58
17 119,72 119,77 119,91 119,95 125,67
18 119,66 119,71 119,97 120,09 125,61
19 118,66 119,72 119,97 120,09 125,60
20 119,66 119,72 119,96 120,06 125,62
21 119,66 119,72 119,97 120,07 125,60
22 124,57 115,67 121,21 119,06 125,81
23 119,66 119,72 119,97 120,07 125,62
24 119,67 119,71 119,96 120,07 125,59
25 119,67 119,73 119,96 120,05 125,60
26 119,66 119,71 119,98 120,09 125,60
27 119,66 119,71 119,98 120,08 125,60
28 119,66 119,71 119,98 120,09 125,59
29 119,66 119,71 119,98 120,09 125,58
30 119,64 119,71 119,98 120,06 125,90
31 119,63 119,73 119,97 120,03 125,99
32 119,63 119,73 119,97 120,03 125,99
33 119,66 119,71 119,98 120,61 125,79
34 119,66 119,70 119,97 120,09 125,79
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as ay as dg aio
Indolo (11,7,10) (16,17,25) (25,17,18) (17,18,26) (26,18,19)

1 122,33 118,52 119,29 119,77 120,09
2 122,54 118,56 119,29 121,85 119,83
3 122,55 118,52 119,32 119,75 120,05
4 122,16 118,55 119,27 119,77 120,11
5 122,54 118,59 119,27 119,74 120,11
6 122,14 119,42 119,31 119,16 119,50
7 122,00 120,60 118,63 118,78 118,90
8 122,28 118,65 118,69 120,46 120,81
9 122,31 119,97 119,92 119,77 119,71
10 122,22 118,13 120,18 124,52 115,60
11 122,16 119,53 119,23 119,19 119,47
12 122,16 118,73 118,49 118,15 122,84
13 122,16 118,87 118,48 118,49 122,31
14 122,15 118,41 119,21 122,40 118,54
15 122,21 119,78 118,77 123,02 117,23
16 122,28 119,98 118,42 122,79 117,70
17 122,19 118,72 119,05 120,23 120,43
18 121,99 118,89 119,60 119,92 119,81
19 122,01 118,90 119,61 119,92 119,80
20 122,04 118,87 119,63 119,96 119,71
21 122,01 118,81 119,57 119,77 119,53
22 122,16 118,55 119,27 119,77 120,11
23 122,00 118,80 119,57 119,78 119,54
24 122,03 118,80 119,57 119,77 119,54
25 122,04 118,76 119,53 119,79 119,48
26 122,01 118,82 119,59 119,77 119,54
27 122,00 118,82 119,59 119,77 119,54
28 122,01 118,82 119,59 119,77 119,53
29 122,02 118,82 119,59 119,76 119,54
30 121,72 120,80 118,97 118,77 118,48
31 121,67 120,78 118,91 118,77 118,49
32 121,67 120,78 118,91 118,77 118,49
33 121,85 119,70 119,68 119,10 118,92
34 119,70 119,71 119,67 119,08 118,93

Como pode ser visto na Tabela IV.4 os angulos obtidos estao
compreendidos em uma faixa de 119° a 126°. Contudo, a variabilidade
observada em um mesmo angulo, comparando as 34 moléculas, nao
ultrapassa a 2° esta pequena variacao se justifica pela rigidez da estrutura
base.
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IV. 2.8 Angulos diedrais (d)

Outro parametro estérico calculado foram os angulos diedrais, que séo

angulos externos formados por 4 atomos [37]. Apenas 5 destes angulos foram

calculados, aqueles localizados onde ha maior niumero de substituicdo na

molécula, os valores estao relacionados na Tabela IV.11. Como a estrutura é

muito rigida ndo observou uma grande variacao nestes angulos.

Tabela V.5 Angulos Diedrais obtidas a nivel de teoria B3LYP/6-31G*. Todos os
valores estao em graus (°).

Indolo d1 d2 d3 d4
1 -180,00 0,00 0,00 0,03
2 -180,00 0,00 0,00 0,00
3 180,00 0,00 0,00 0,01
4 -178,42 2,96 0,01 0,03
5 -179,68 -2,51 0,00 0,01
6 180,00 0,00 0,00 0,01
7 180,00 0,00 0,00 -0,01
8 177,09 -0,44 0,00 0,00
9 -180,00 0,00 -0,01 -0,12
10 180,00 0,00 0,00 0,00
11 180,00 0,01 0,00 0,05
12 177,93 0,62 0,00 1,34
13 -179,99 -0,02 2,72 -0,01
14 179,99 -0,01 0,14 -0,60
15 -180,00 0,00 0,00 0,00
16 -179,99 -0,01 0,23 0,03
17 179,99 0,00 0,42 0,14
18 179,97 -0,08 -0,11 54,01
19 179,95 -0,06 -0,12 52,65
20 179,97 -1,07 -0,24 -63,96
21 180,00 0,00 0,00 0,00
22 -178,43 2,96 0,01 0,00
23 179,98 0,00 -0,02 0,01
24 179,98 0,00 0,16 -0,03
25 -180,00 0,00 0,00 -0,01
26 -179,99 -0,01 0,00 0,17
27 179,99 -0,01 0,09 0,07
28 179,97 0,01 0,02 0,18
29 179,99 0,00 0,00 -0,12
30 179,99 0,00 0,03 -0,34
31 179,99 0,00 -0,06 -0,08
32 -179,99 0,01 0,04 1,25
33 179,98 0,00 0,03 0,10
34 179,98 0,01 -0,07 0,09
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IV.2.9 Volume molar (V)

O volume molar ajuda avaliar o efeito estérico causado pela troca do
substituinte. O volume médio encontrado foi de 886.0394(A3%), como mostra a
Tabela 1V.6. O desvio padrdo para esta variavel foi 141.1285(A%), valor alto.
Conclui-se que o volume das moléculas varia em uma ampla faixa e, portanto,

o tamanho dos substituintes € bastante variavel [37].

IV.2.10 Coeficiente de particao (Log P)

A lipofilicidade de uma droga € medida pelo coeficiente de particao, que é
a razéo da concentragdo de equilibrio da droga em meio organico (Corg) € (Cag)
e em meio aquoso [37].
LogP = Corg/Caq

O solvente organico mais utilizado € o octanol devido a sua similaridade
com substancias biolégicas, ambos possuem uma longa cadeia alquil e grupos
polares [38], além de que grande parte dos compostos é sollvel em octanol e
existe na literatura valores de LogP para inumeros drogas considerando este
soluvel organicol[5].

Valores de LogP maior que 1, indica que a droga é mais soluvel em meio
organico, valores de LogP menor que 1 indica que a droga é mais solUvel em
meio aquoso.

O composto 25 é o que apresenta maior valor de LogP ( 5,02), portanto é
o0 mais soluvel em meio organico. J& o composto 16 apresenta o menor
coeficiente de particao (0,76), sendo, portanto 0 mais soluvel em meio aquoso,
uma analise minuciosa da Tabela IV.6 nos leva a concluir que é o Unico
composto mais soluvel em meio aquoso do que em meio organico, no grupo

das 34 moléculas.

IV.2.11 Momento de dipolo ()

O momento de dipolo pode ser definido como um vetor que mede a
magnitude da densidade de carga que desloca em uma ligagdo formada por
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atomos diferentes. A direcdo do momento de dipolo em uma molécula depende
da eletronegatividade dos atomos presentes. Sendo que seu valor é obtido pelo
vetor resultante dos momentos de dipolo de cada ligacdo presente na
molécula.

Compostos com substituintes de diferentes eletronegatividade resultam
em momento de dipolo diferente. Como consequéncia alteram as propriedades

quimicas da substancia [37].
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Tabela 1V.6 Momento de dipolo( ); obtidas a nivel de teoria B3LYP/6-31G*. O
Volume(V),coeficiente de particao(LogP) e Polarizabilidade(
foram calculadas pela rotina do pacote Hyperchem7.5.

Indolo vV (A%) LogP (debye) (A%)
1 677,71 2,26 2,01 160,50
2 740,97 3,05 1,81 178,10
3 736,01 2,22 4,79 178,20
4 830,20 1,76 1,92 194,50
5 712,66 1,48 4,25 181,60
6 736,77 2,22 6,25 180,10
7 713,72 1,48 2,87 178,20
8 743,89 1,95 2,72 180,50
9 753,90 2,01 3,26 179,23
10 731,12 2,73 2,09 171,45
11 722,47 278 3,09 175,46
12 818,03 1,11 3,85 204,06
13 922,19 2,14 3,76 218,04
14 873,23 1,74 3,90 207,23
15 863,62 1,68 0,57 209,65
16 1103,70 0,76 2,77 252,83
17 864,37 2,05 2,47 218,49
18 741,31 2,43 2,46 162,80
19 893,07 3,69 2,55 183,26
20 1053,21 4,65 2,03 231,90
21 713,52 2,92 1,84 174,85
22 842,89 2,51 1,99 209,03
23 913,10 2,50 1,47 209,04
24 1073,06 3,39 2,97 260,72
25 1083,25 5,02 3,26 274,75
26 1020,97 2,98 2,54 224,36
27 954,37 2,93 2,22 215,72
28 1033,30 3,26 2,39 228,44
29 1086,27 3,31 3,31 236,91
30 1013,24 2,88 4,64 235,22
31 1080,37 2,94 4,95 242,79
32 902,24 2,46 3,71 217,51
33 1032,28 3,72 2,67 233,96
34 1144,33 4,44 2,82 254,91
Média 886,04 2,63 2,95 207,77
Variancia 19917,26 0,87 1,22 881,72
Desvio Padréo 141,13 0,93 1,11 29,69

O momento de dipolo esta relacionado com a polaridade, quanto maior
for o momento, mais polar € a molécula. Observando pela Tabela IV.6, a

molécula 6 é a que possui maior momento de dipolo e portanto € a mais polar.
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A molécula 15 é a mais apolar, uma vez que possui 0 menor momento de

dipolo.

IV.2.12 Polarizabilidade (a)

A polarizabilidade mede a facilidade com que uma nuvem eletrénica de
um atomo ou molécula é distorcida quando um campo elétrico externo é
aplicado. A propriedade mais significativa da polarizabilidade molecular é a sua
relacdo com o volume ou tamanho da molécula, sendo que quanto maior a
molécula maior sera sua polarizabilidade [5].
O composto 1 é 0 mais rigido uma vez que apresenta o menor valor de
polarizabilidade, o que é facilmente explicavel um a vez que este composto é
formado apenas por anéis planares.

IV. 3. ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Os resultados dos calculos tedricos serao relacionados com a atividade
apresentada pelos compostos no combate ao cancer de mama. Nesta andlise
serdo empregadas a seguintes técnicas: pesos de Fisher e anadlise de
componentes principais, os softwares utilizados foram: Unscrambler 9.1 e
Microsoft Office Excel 2007.

IV. 3.1 Andlises da atividade contra o cancer de mama

O calculo do peso Fisher € um método que relaciona a molécula com sua
atividade, esta técnica foi a primeira a ser empregada nas analises, uma vez
que permite ter-se uma visao preliminar de quais variaveis apresentam maior

significado na separag¢do das moléculas em ativas e inativas.
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Tabela IV.7 Pesos de Fisher

Variave Peso Variave Peso Variave Peso Variave Peso

iS Fisher E Fisher iS Fisher iS Fisher
LUMO

C1 0,18 C22 0 bg 10 0,09 +1 0,05
Co 0,01 Cos 0,06 bg 14 1,9 A 0,3
C3 0,01 024 0,02 b12 13 1,83 n 0,3
C4 0,07 C25 0,08 b12 16 0,98 X 0,01
Cs 0 Cge 0 b13 14 0,03 a1 0,04
Cs 0,02 C27 0,31 b13 19 0 do 0,03
C7 0 b1 2 0,32 b1415 0,18 as 0,03
Cs 0,01 b1 6 0,27 b16 17 0,01 g 0

Cg 0,01 b1 20 0,28 b16 24 0,03 ds 0,52
C10 0,21 b23 0,06 b17 25 0,22 ds 0,37
C11 0,03 b2 21 0,26 b17 18 0 az 0,31
C12 0 b34 0,07 b18 19 0,09 ds 0,04
C13 0 b37 0,12 b1826 0,06 dg 0,09
C14 0,55 b45 0,07 b19 27 0,24 a1o 0,01
C15 1,12 b41o 0,25 b623 0,04 a1 0

C16 0,05 b5 22 0,43 V 0,79 dio 0,76
C17 0,07 bss 0,04 LogP 0,01 d1 0,02
C18 0,01 b7 11 0 u 0,04 d2 0,02
Cio 0,13 b7 0,21 HOMO 0,16 ds 0,07

HOMO

Cao 0,07 bs 9 0,3 -1 0,25 ds 0,02
Co1 0,04 bg 12 0,36 LUMO 0,02 ds 0,02
a 1,03

Como descrito na Tabela 1V.7, a variavel que apresentou maior valor de
peso Fisher (1,9) foi a ordem de ligacao entre os atomos 9 e 14 (bg 14). Como a
maior parte das variaveis apresentou baixos valores de peso Fisher (inferior a
0,1), neste trabalho foi adotado o seguinte critério: apenas as variaveis com
peso de Fisher superior a 0,2 serdo consideradas significativas na
discriminacdo das moléculas em ativas e inativas. Assim foram selecionadas as
seguintes variaveis: C1o, C14 ) C15, C27, a, b1_2, b1_6, b2_21, b1_20, b 410, b5_22, b
7_8s b879: b8712; b9714; b12713; b127165 b14-15; b17725; b19-27;
V, HOMO-1, A, n, as, as, a7 € a2 . Desta forma a matriz de dados que
inicialmente continha 84 variaveis foi reduzida para 28 variaveis. Utilizando a
técnica de PCA varias combinagdes foram testadas, a fim de encontrar os

descritores que separassem as moléculas em duas classes. O resultado mais

58



satisfatério obtido foi utilizando os descritores: Cis, b1z 13, b17 25 €, A entretanto
algumas moléculas inativas ficaram misturadas no grupo das ativas.

Para obter r uma separacdo mais nitida entre as duas classes (inativas e
ativas) alguns descritores que ndo tinham sido pré - selecionados pela técnica
de pesos Fisher foram incluidos na tabela de dados. O critério utilizado para
inclusao destas variaveis na tabela de dados, na qual estava sendo aplicada a
técnica de PCA, foi a observacdo das estruturas das moléculas. Foram
incluidos descritores que estivessem relacionados com locais onde a molécula
base sofreu maior numero de substituicoes, (regiao do atomo 15 e 18). Como
ja havia sido escolhido um descritor na regido do atomo 15, foram adicionados
descritores relacionados ao atomo 18. Foram testados: a ordem de ligacao
entre os atomos 18 e 26 (bsg 2¢), a carga sobre o atomo 18 (Cig) e a carga
sobre o0 atomo 26 ( Cys). Desta forma foi obtido a separacao das moléculas em
ativas e inativas adicionando a ordem de ligagéo entre os atomos 18 € 26 no
grupo das outras 4 variaveis (Cis, b12 13, b17 25 € Gap) que ja tinham sido pré —
selecionadas.

A Figura IV.2 mostra a composicdao da PC1 e PC2 em funcao das amostras.

Ativas s Inativas

17
12

1 13
i3 1514 R 1 9

33
34

T oon 32 1 1918
| 292324
| 32 - 35 21

Figura 1V.2 Representagéo grafica dos scores obtidos usando o programa
Unscrambler 9.1.
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A primeira componente explica 50.020% (Tabela IV.8) da variancia total
dos dados. Considerando as duas primeiras componentes a variancia
explicada foi de 74.512%, considerando as trés primeiras componentes
93.740%, e acumulando as quatro primeiras componentes 97.940%.

Tabela IV.8 Porcentagem de variancia explicada pelas componentes
principais obtidos pelo programa Unscrambler 9.1.

Componentes Percentagem Individual = Percentagem cumulada
PC_01 50,02 50,02
PC_02 24,49 74,51
PC_03 19,23 93,74
PC 04 4,20 97,94
PC_05 2,06 100,00

A Figura I1V.3 mostra que a variavel big 26, N0 possui peso significativo na

primeira componente, no entanto € a varidvel de maior peso na segunda PC.

b 1826

Gap

02 ] b1213
b 17 25

c15

Figura IV.3 Representacado grafica dos loading obtidos usando o programa
Unscrambler 9.1.

A combinacgao linear da primeira componente que é a responsavel pela

separacao, pode ser escrita como:

PC1 = —0,55(C1) + 0,60(b1,13) + 0,27(b17,5) — 0,50Gap — 0,08(b1g26) (V1)
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A variavel C15 que representa a carga sobre o atomo 15, possui peso
(loading) significativo (Tabela IV.9) e a carga do atomo 15 também é negativa,
0 que permite afirmar que devem aumentar (no sentido positivo) os valores
numéricos desta variavel para que as moléculas facam parte do grupo das
ativas.

Os descritores bi2 13 € b7 25 que representam respectivamente a ordem
de ligagédo entre os atomos 12 e 13 e a ordem de ligagao entre os atomos 17 e
25, tém pesos mais significativos na primeira componente. Como os valores de
ordem de ligacdo sdo positivos e seus coeficientes também sado positivos (
Figura IV.3 e Tabela 1V.9), estas variaveis devem ter seus valores diminuidos
para que as moléculas faca parte do grupo das ativas.

Apesar da variavel big 26 (ordem de ligacdo entre os atomos 18 e 26),
apresentar baixo peso para a primeira componente, esta propriedade contribui
para discriminacdo das moléculas, a ndo inclusdo deste descritor torna
inseparavel o grupo das ativas e inativas. Como o coeficiente desta variavel é
negativo ( Figura IV.3) para a primeira componente e valores de ordem de
ligacdo sdo positivos, para as moléculas faca parte do grupo das ativas
precisam ter seu valor aumentado.

A variavel Gap (que tem valor negativo) possui coeficiente negativo
também (Figura IV.3 e Tabela 1V.9), para as moléculas faga parte do grupo
das ativas, precisa aumentar ( no sentido positivo) o valor desta variavel na

primeira componente.

Tabela IV.9 Loading das variaveis para as 2 primeiras componentes obtidos
pelo programa Unscrambler 9.1.

Variaveis PC_01 PC 02
c15 -0,55 -0,26
b12.13 0,60 0,18
b17.25 0,27 0,04
b18.26 -0,08 0,87
Gap -0,50 0,38

Analisando o grafico dos scores nas duas primeiras componentes pode-
se destacar alguns grupos formado por moléculas que possuem similaridades,
as quais serdao explicadas detalhadamente. Grupo G1 formado pelos
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compostos: 7,21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,33 e 34. E
interessante observar que estas moléculas (exceto a 7) tem o oxigénio (atomo
15) substituido pelo nitrogénio. Uma vez que o nitrogénio € menos
eletronegativo que o oxigénio, a densidade eletrénica sobre o atomo 15 para
este grupo de molécula é menor que dos demais compostos analisados. Como
foi visto na analise anterior, um dos descritores responsavel pela separacao
das moléculas em ativas e inativas é a carga sobre o atomo 15, sendo
importante observar que para as moléculas fagam parte do grupo das ativas,
esta variavel precisa ter seu valor numérico aumentado, isto equivale a diminuir
a densidade eletronica sobre este atomo. Possivelmente esta é uma das

regides da droga que esteja interagindo com o receptor biolégico.
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Figura IV.4 Representacao grafica dos scores, usando o programa
Unscrambler 9.1.

O grupo formado pelos compostos 30, 31 e 32, pode ser explicado pelo
substituinte NO, que estas trés moléculas tém em comum na posicdo R1
(ligado ao atomo 18). O que pode explicar também a presenca da molécula 7
neste quadrante do grafico. E importante salientar que o &tomo 15 do composto
7 € um oxigénio, isto é, este atomo nao foi substituido por um nitrogénio como

nas demais moléculas deste grupo. Mesmo assim, a densidade eletronica entre
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os atomos 12 e 13 é menor para molécula 7 do que para as moléculas que
nao fazem parte de grupo G1. Podendo inferir a hipbtese de que o grupo
retirador de elétrons (NO.) esteja contribuindo para diminuir a densidade
eletrénica entre estes atomos desta molécula.

Uma semelhanca dos compostos 33 e 34 € a presenca do bromo ligado
ao atomo 18. Esta caracteristica pode ser responsavel pelo fato destas
moléculas estarem mais acima do grupo de compostos: 7, 21 a 32.

Os compostos: 18,19 e 20 encontram-se bem afastados do grupo das
moléculas ativas (Figura 1V.4), destacando sua pronunciada inatividade no
combate ao cancer de mama. Estas trés moléculas diferem dos demais
compostos analisados, por ndo apresentar o grupo carbonila formado pelos
atomos 14 e 15. O ataque de um grupo nucleofilico a carbonila transformou-a
em um alcool, observa-se que o ataque nucleofilico torna as moléculas mais
inativas.

As moléculas do grupo G2 tém em comum, o substituinte ligado ao atomo
18 ou ao atomo 26, sendo que estes atomos estao interligados. Com excecao
da molécula 8, todas demais substancias deste conjunto (G2), o substituinte
possui uma carbonila.

Partindo da mesma base estrutural investigada no trabalho, conclui-se
que para que a moléculas seja uma possivel candidata a um novo farmaco
contra o cancer de mama, devem-se diminuir o valor das variaveis: b1z 13, b17 25
e aumentar os valores das variaveis: Ci5, Gap e big 26. A variavel big 26
apresentou baixa influéncia para separacao das moléculas em ativas e inativas,
porém a presenca desta variavel é indispensavel para nitida discriminacao das
amostras.

Nao é facil prever a interacdo que pode haver entre a droga e seu
receptor uma vez que ndao conhecemos o sitio do seu receptor alvo, mas com
as informacoes até aqui obtidas pode se inferir algumas hipo6teses. A analise de
PCA indica que para a molécula se tornar mais ativa precisa ter os valores
numéricos de carga no atomo 15 aumentado, ou seja, a densidade eletrdnica
sobre este atomo deve ser baixa, os valores das ordens de ligacdo entre os
atomos 12-13 e 17-25 também devem ser baixos, isto também significa menor
densidade eletrbnica nestas regides da molécula. Ao adicionar um grupo
retirador de elétrons no atomo 18, a densidade eletrénica sobre e 0 atomo15
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diminui. Pelos dados da Tabela 1V.3 que refere as ordens de ligacéo, pode—se
prever um carater ressonante entre as ligacdes que vai do 4tomo 13 ao 18. O
que permite uma especulagdo, uma vez que analisando a mesma tabela
observa-se que os atomos(7,31 e 32) que possuem o0 grupo retirador de
elétrons (NO,) ligado ao atomo 18, sdo os que apresentam menor ordem de
ligacdo entre os atomos 12-13, isto significa que possuem maior carater de
ligacdo simples, quando comparado com as demais moléculas
estudas.Supondo assim a formagdo de um carbocation no atomo 13 (Figura
IV.5), que pode estar contribuindo para diminuir a densidade eletrénica sobre o
atomo 15, através da transferéncia de carga do atomo 15 para o 13. Assim
pode-se inferir a hipétese de que o grupo farmacoférico esteja na regido da
molécula que compreende os atomos 13 e 15. E possivelmente a interagdo
entre a droga e o receptor ocorre através da transferéncia de cargas ou por

formacao de ligacao, isto se o sitio do receptor tiver alta densidade eletronica.

20 R,

Figura IV.5 Representacado da formacao de carbocation devido a adicdo de
um grupo retirador de elétrons, obtidos pelo programa Unscrambler 9.1.
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CAPITULO V

CONCLUSAO

Os resultados dos calculos teéricos usando a teoria do funcional da
densidade(DFT) com o funcional de troca e correlagdo hibrido B3LYP e o
conjunto de base 6-31G* mostram-se adequados na determinacdo dos
descritores estéricos e eletrébnicos dos derivados analogos da Indolo[2,1b]
quinazoline. Usando a Analise de Componentes Principais (PCA), foi possivel
discriminar os descritores que estdo correlacionados com a atividade contra o
cancer de mama.

Os descritores que melhor discriminaram as moléculas em duas classes
(ativas e inativas) foram a carga sobre o atomo 15, Gap (diferenca de energia
do orbital mais alto ocupado e do orbital mais baixo desocupado) e as ordens
de ligacdo entre os atomos 12-13,17-25 e 18-26. Esta ultima variavel (b1s 26)
apresenta pouca influéncia na discriminacdo das moléculas, contudo, sua
presenca no grupo de descritores responsaveis pela separacao é
indispensavel.

Com base nos resultados alcangados, é possivel propor compostos com a
mesma estrutura base e que sejam mais ativos do que os estudados, sendo
necessario aumentar o valor numérico das variaveis(Cs, Gap € bqg 2) €
diminuir o valor numérico das variaveis(bi2 13 € b17 25 que foram significativas na
separacdo das moléculas quanto a sua atividade. Vale lembrar que no
processo de descoberta de um novo farmaco, os testes experimentais levam
aos estudos quimicos-quéantico-quimiométricos que melhoram o entendimento
sobre determinados compostos, propondo uma nova molécula mais eficiente,
que novamente deve se submeter a testes experimentais e, assim, 0 processo

deve ser interativo.
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