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Aos amigos queridos Góe, Dane, Lede, Dai, Dinha, Andressa, Larissa, Maı́ra, Fábio, Ênio,
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“A ciência existe, antes de tudo, para aliviar a nossa perplexidade natural
e desenvolver novas faculdades, em nossa vida cada vez mais intensa,

para evitar o nocivo e facilitar o útil. ”
— Johann Wolgang von Goethe(1749 - 1832)



Resumo

O câncer é um problema mundial crescente, em vista do gradual aumento da expecta-
tiva de vida e de mudanças no estilo de vida em grande parte dos paı́ses, entre outros fatores.
Informações acerca de mecanismos carcinogênicos configuram-se importantes instrumentos na
prevenção e controle do câncer. São também relevantes o desenvolvimento de novos fármacos
para a quimioterapia do câncer, assim como a compreensão dos seus mecanismos de ação. O
entendimento de relações estrutura-atividade de compostos que apresentam atividade biológica
tem perfil chave na investigação do comportamento de compostos carcinogênicos no nı́vel mo-
lecular e no desenvolvimento de fármacos com atividade otimizada. Este trabalho apresenta um
estudo das propriedades eletrônicas e das relações estrutura-atividades de compostos análogos
da acridina. Esses compostos foram anteriormente estudados por Cuny e colaboradores que,
utilizando a técnica TR-FRET (Time-Resolved Fluorescence Resonance Energy Transfer), os
classificaram como potentes inibidores de duas enzimas, Haspin e DYRK2, que participam do
processo de mitose celular. O objetivo principal do presente trabalho foi estabelecer uma relação
entre os dados obtidos através dos cálculos de propriedades eletrônicas e os resultados obti-
dos experimentalmente, com a finalidade de classificar estes compostos quanto a sua atividade
biológica, por meio da Metodologia de Índices Eletrônicos (MIE). A otimização de geometria,
bem como os cálculos de estrutura eletrônica, foram realizados pelos métodos semiempı́ricos
AM1 e PM3, e pelo método ab initio DFT. Para estes cálculos utilizamos o software Spartan,
como ferramenta visual e para análise conformacional. Os cálculos de estrutura eletrônica fo-
ram realizados com o programa GAMESS. O programa Chem2Pac foi utilizado para calcular a
densidade local de estados, com o objetivo de estudar as relações estrutura-atividade por meio
da MIE. Os métodos estatı́sticos multivariados PCA e HCA foram também utilizados na análise,
por meio do programa Einsigth. Utilizando os parâmetros da MIE, estabelecemos regras sim-
ples, com as quais conseguimos identificar com precisão os compostos ativos e inativos. Os
parâmetros eletrônicos encontrados pela MIE mostraram-se importantes para as outras metodo-
logias de reconhecimento de padrões para esta famı́lia de moléculas.



Abstract

The Cancer is a growing worldwise problem and has shown an epidemiological profile. Infor-
mations about the carcinogenic mechanisms configure themselves as important tools in cancer
control and prevention. The understanding of structure-activity relationships in compounds who
present biological activity is highly relevant on the investigation of the carcinogenic compounds
behavior in molecular systems and in the activity-optimized drugs developing. We performed
an study of the eletronic properties from 14 acridine similar compounds. These compounds
were former studied by Cuny et al and within an esperimental study with the TR-FRET thec-
nique (Time-Resolved Florescence Resonance Energy Transfer), and were classified as potent
inibitors of two enzymes, Haspin and DYRK2, who had part on the conclusion mitosis process
in several cells, inclusive cancerigen cells. The main objective of the present work was esta-
blish a relationship between obtanied data from the calculations of eletronic properties and the
experimentally obtanied data with the aim of classify these compounds regarding it’s biological
activite, within the eletronic indices motodology ( EIM ). The geometric otimization, as the ele-
tronic structure calculations, were made by the semi-empiric methody AM1 and PM3, by the
DFT ab initio methody. For these calculations, we used firstly the software Spartan as visual
tool and for the conformational analisys, then, the calculations were made with the GAMESS
program. After the geometry was optimized, we used the Chem2pac in order to calculate the
state local density. The PCA and HCA studies were performed by the Eeinsigth program. Th-
rough the EIM parameters we established simple rules, with which we identified precisely the
active and inactive compounds. In the investigations EIM, PCA and HCA, the acridine analo-
gous activity was correlated with the theoretical parameters. The eletronic parameters found by
EIM showed themselves largely important for others pattern recognition metodologies.
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Figura 3.15 - Estrutura da molécula 1 depois de otimizada pelo método PM3. . . . . . 52

Figura 3.16 - Estrutura da molécula 1 depois de otimizada pelo método DFT. . . . . . 53
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Figura 3.34 - Gráfico scores da PCA, para enzima Haspin, com o método AM1, mos-
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CHW para a enzima Haspin, utilizando o método AM1, com resulta-

dos da predição comparados com os obtidos experimentalmente. . . . . 72

Tabela 3.13 - Tabela com os resultados de análise com uma variável para enzima Has-

pin, utilizando o método PM3. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 74

Tabela 3.14 - Tabela booleana da análise com uma varável, para enzima Haspin, utili-

zando o método PM3. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 75

Tabela 3.15 - Tabela com os resultados de análise binária para enzima Haspin, utili-
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DNA Ácido desoxirribonucleico

SAR Structure Activity Relationship (Relação de Estrutra e Atividade)

MIE Metodologia de Indices Eletrônicos
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B3LY P Funcional hı́brido de troca de Becke (B3) combinado com o funcional de
correlação de LYP (Lee, Yang, Parr)

SCF “Self Consistent Field” (Campo Auto Consistente)

RHF “Restricted Hartree-Fock”(Hartree Fock Restrito)

PM3 “Parametric Method Number 3” (Método Paramétrico Número 3)

DOS Densidade de Estados

LDOS Densidade Local de Estados

LCAO Combinação Linear de Orbitais Atômicos
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1 INTRODUÇÃO

Segundo o Instituto Nacional de Câncer (INCA), dados do ano de 2011, computados pelo

Ministério da Saúde (MS), apontam o câncer como a segunda causa de óbitos no Brasil, com

propensão de crescimento para os próximos anos. Essa doença configura-se um dos problemas

de saúde pública mais complexos enfrentados, atualmente, pelo sistema de saúde brasileiro,

principalmente pelo perfil epidemiológico assumido por essa doença [2].

O surgimento de câncer está associado a vários fatores como hereditariedade, estilo de

vida e exposição a agentes fı́sicos, biológicos e quı́micos, como radiação, substâncias quı́micas,

vı́rus, entre outros. Uma das causas do câncer é a exposição aos carcinógenos quı́micos, que

compreendem substâncias quı́micas facilmente encontradas na natureza. Esses carcinógenos

podem ter ação carcinogênica direta ou indireta. Os agentes alquilantes são carcinogênicos di-

retos bem conhecidos; no entanto, a maior parte das substâncias quı́micas tem efeito indireto,

necessitando passar por modificações quı́micas no organismo para ativá-las. Uma grande quan-

tidade de enzimas solúveis ou ligadas a membranas, como a P-450, considerada uma das mais

importantes, é responsável por metabolizar os carcinógenos e torná-los eletrofı́licos [1, 3].

Os Hidrocarbonetos Aromáticos Policı́clicos (HAP) representam uma famı́lia conhecida

de agentes carcinogênicos. Quando submetidos à ação metabólica, os HAP podem induzir

tumores em diversos tecidos e espécies, como tumores cutâneos (quando aplicados sobre a pele),

sarcomas (se injetados via subcutânea) e causar tumores bem localizados (se introduzidos num

órgão especı́fico). Os HAPs são produzidos na fumaça de cigarro, a partir da gordura animal no

processo de cozimento de carnes e encontram-se também em carnes defumadas e peixes [4].
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Os HAP são compostos orgânicos que apresentam na cadeia principal um ou mais anéis

benzênicos ligados de forma linear, angular ou agrupados. Essas substâncias bem como seus

derivados, podem ser nitradas ou oxigenadas, constituı́dos quando um carbono do anel é subs-

tituı́do por um heteroátomo, dos hidrocarbonetos aromáticos heterocı́clicos, estes são encontra-

dos como constituintes de misturas complexas de diferentes concentrações em vários compar-

timentos ambientais.

A descoberta de compostos que poderiam causar cancro data do ano de 1775 em Londres,

pelo cirurgião do hospital St. Bartholomew Percival Pott, ao observar que a maior incidência

de cancro na cavidade nasal e na pele dos testı́culos ocorria, quase exclusivamente, em pacien-

tes que trabalhavam como limpadores de chaminés, geralmente garotos órfão ou senhores que

quase nus e com o copro coberto de óleo limpavam as chaminés. Pott foi o primeiro a associar o

câncer com um fator ambiental, ele ligou o fato do aparecimento de câncer à exposição crônica

à fuligem. Mas, como na época ainda não havia recursos tecnológicos para identificar quais

compostos quı́micos eram responsáveis pela formação do cancro, somente em 1920 é que dois

japoneses Lchikawa e Yamagina confirmaram a descoberta de Pott, ao observar que ratos sub-

metidos a exposição contı́nua do alcatrão da hulha apresentavam tumor de pele. No alcatrão foi

isolado o primeiro hidrocarboneto puro cancerı́geno, o dibenzeno[a, h]antraceno DahA [5, 6].

A emissão de HAPs se dá por duas fontes, as naturais e as antropogênicas ( pela ação

do homem)- que representa o principal processo de reprodução de HAPs. As fontes naturais

restringem-se a erupções vulcânicas e queima espontâneas de florestas devido a efeitos natu-

rais, petróleo (já que são constituintes naturais), carvão, alguns HAPs como benzo(a) antra-

ceno podem estar presentes na biossı́ntese de bactérias, em algumas algas e vegetais superio-

res. Uma fonte predominante de HAP é a combustão incompleta de matéria orgânica, que diz

respeito à pirólise de madeira para a produção de carvão e de querosene para a obtenção do to-

lueno e benzeno, incineração de resı́duos domésticos, queima de combustı́veis fósseis, emissão

de fumaça originada de cigarro, água contaminada, cozimento de alimentos, exaustão de au-

tomóveis, etc. Devido a grande concentração destes compostos no meio ambiente, ocorre uma

grande exposição do homem aos HAP. Para o homem as vias de penetração podem ser diver-
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sas, como inalação(devido a presença destas substâncias na atmosfera, ingestão de alimentos,

devido a contaminação do solo por meio de atividades industriais ou depósito de lixo urbano ou

ainda de fontes hı́dricas contaminadas. [7, 8, 9]

Os HAPs constituem uma das principais famı́lias de agentes cancerı́genos, e uma das

classes mais investigadas. Tanto os HAPs quanto seus derivados estão associados a diversos

tipos de neoplasias e processos hiper proliferativos. O fato de que a exposição do homem aos

HAPS pode levar ao desenvolvimento de neoplasias fez com que houvesse um grande inte-

resse pela comunidade cientı́fica em desenvolver metodologias analı́ticas que com agilidade e

perfeição atuem no sentido de identificar os bioindicadores das concentrações desses compos-

tos, presentes nos sı́tios de ação biológica. Devido à complexidade dos HAPs e as suas baixas

concentrações, tem-se exigido que estes métodos analı́ticos sejam extremamente seletivos e

sensı́veis [10, 11].

1.1 Carcinogênese

Os HAPs são altamente lipossolúveis e podem ser absorvidos pelos pulmões, intestinos

e pela pele. No entanto, os processos metabólicos fazem com que estes sofram uma rápida

degradação; então os nı́veis encontrados no organismo, para uma pequena exposição, não são

significativos. O processo de passagem dos HAPs pelo organismo se dá da seguinte forma:

primeiramente eles são absorvidos pelas células e ativados após metabolizados por uma super-

famı́lia de Citocromo P450. E são metabolicamente ativados, depois de sofrerem reações de

oxidação, redução, hidrólise e de conjugação, tornando-se reativos a grupos nucleofı́licos de

macromoléculas celulares, formando adutos de DNA, tais adutos são essenciais para o desen-

volvimento da carcinogênese [12].

A formação de um tumor acontece em vários estágios. No estágio de iniciação, as células

encontram-se modificadas geneticamente; no segundo estágio é a promoção, as células alteradas

sofrem uma seleção de células neoplásicas e competitivas e a expansão, e podem ser transfor-

madas em células malignas de forma gradual (ver figura 1.2); no estágio final é a progressão
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Figura 1.1 – Exossomos de células de melanoma (verde) incorporados por células de vasos
sanguı́neos de pulmão (núcleos das células em azul)

Fonte:Revista Nature Medicine, 2012

de uma lesão benigna ou pré-maligna, alterando o DNA novamente, agora nos genes supres-

sores de tumor, nesta fase há um descontrole de crescimento celular, uma invasão de tecidos,

metástase (ver figura 1.3). [13, 14].

Figura 1.2 – Divisão celular e crescimento desordenado de células cancerı́genas.

Aproximadamente 10% dos cânceres são hereditários, que originam-se de alterações nos

genes, tornando o organismo mais suscetı́vel a agentes quı́micos, fı́sicos ou virais. Mas a maior

parte dos cânceres é adquirida devido à exposição humana a agentes indutores de câncer, e
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Figura 1.3 – Processo de metastase, quando células cancerı́genas se reproduzem e se espalham
pelo corpo, formando novos tumores.(Foto: Instituto Nacional do Câncer-EUA)

acontece de forma esporádica. Muitos genes estão associados ao surgimento ou desenvolvi-

mento de diversos cânceres, entre estes os carcinomas, sarcomas, linfomas, leucemia, milomas,

melanomas e neuroblastomas [15, 16].

Se o tumor estiver ainda no estágio inicial, tratamentos como cirurgias e terapias de

radiação ionizantes são indicadas. A prática da cirurgia leva à remoção de tumores com sucesso,

se encontrados na iniciação. Geralmente junto com a cirurgia, utiliza-se a radioterapia, com

raios gama, radioisótopos, ou outras técnicas. Caso contrário, se estiver espalhado, mesmo que

em uma região delimitada, a cirurgia torna-se inviável, e o tratamento mais indicado, neste caso,

é a quimioterapia. A radiação ionizante é usada para tratar vários tipos de câncer; ionizando

os tecidos a medida que o feixe incide obre o mesmo. Na ionização das camadas superficiais

de tecido dependendo da quantidade da dose ionizante usada, a célula pode morrer ou sofrer

mudanças genéticas [13, 14].

1.2 Quimioterápicos Antineoplásicos

Considerando a importância da quimioterapia, o estudo sistemático dos agentes quı́micos

antitumorais é extremamente importante, dos pontos de vista da classificação quı́mica, estru-

tural, e dos grupos funcionais diferentes presentes. Os quimioterápicos antineoplásicos são

fármacos heterogêneos, em grande maioria de natureza tóxica. Devido a isso um dos grandes
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desafios é encontrar compostos antineoplásicos com um grau mı́nimo de toxidade [17].

Esses agentes são classificados quanto a sua estrutura quı́mica e sua função a nı́vel ce-

lular. Os agentes alquilantes são um dos quimioterápicos utilizados no tratamento de câncer,

fazem uma interação com o DNA, causando uma alteração irreversı́vel, ao impedir a sı́ntese

do novo material genético. Fazem parte desse grupo as mostardas nitrogenadas, alquilsulfona-

dos, nitrosuréias, triazenos. São compostos altamente eletrofı́licos, que reagem com nucleófilos

e formam ligações covalentes. Na molécula de DNA há vários grupos nucleófilos, como os

nitrogênios presentes na base da adenina, na citosina e na guanina.[18].

Agentes intercalantes são moléculas que têm a aptidão de encaixar-se entre os pares

de base da molécula de DNA, deformando a sua estrutura de dupla hélice, comprometendo a

replicação e a transcrição. Esses agentes podem causar inserções ou deleções e ainda intercalar-

se em fita simples. A intercalação geralmente acontece com os pares de base da CG(citosina

e guanina) e é uma interação do tipo pi, que existe entre o DNA e os antineoplásicos. Os

agentes intercalantes possuem anéis aromáticos e alta densidade eletrônica, que modificam a

estrutura do DNA aumentando o espaçamento dos pares de base CG de 3,4 A para 7A, devido

ao volume molecular, formando um ângulo de 90 graus aproximadamente, em relação ao eixo

do DNA. Dentre as substâncias com propriedades intercalantes, sobressaem-se algumas, como

as antraciclinas, dexorrubicina, daunorrubicina, actinomicinas e as acridinas [13, 19].

As acridinas fazem parte de um grupo de antineoplásicos que interagem com os pares

da bases nitrogenadas por meio de interações de van der Walls, eletrostáticas e ligações de

hidrogênio, conformações do tipo iso-hélicas. As acridinas bem como seus análogos são o

grupo de compostos nos quais estamos interessados[13].

1.3 Acridina e seus Análogos

Acridinas são compostos orgânicos cuja estrutura quı́mica é formada por três anéis aromáticos

condensados, similar à estrutura do antraceno, com um carbono, geralmente o do anel central,

substituı́do por um heteroátomo de nitrogênio (ver figura 1.5).
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Figura 1.4 – Estrutura do DNA sendo deformada pela inserção da cistoplatina (agente alqui-
lante) que impede a transcrição levando a morte celular ou apoptose.

Figura 1.5 – Estrutura da Acridina

As acridinas possuem propriedades antitumorais que não se devem somente ao fato des-

sas moléculas interagirem com o DNA, mas também à sua habilidade de interagir com algumas

enzimas indispensáveis à proliferação celular, como por exemplo, as telomerases. Esses com-

postos podem reagir com o DNA ou intercalar-se na estrutura desta molécula, impedindo a

replicação e a transcrição do DNA [20, 21].

Ao contrário da acridina, seus análogos formam adutos, que ligam-se principalmente

com o grupo guanina (figura 1.6) da dupla hélice do DNA, conferindo a essas substâncias a

caracterı́stica de serem reativas, com um alto poder de redução no grupo nitro.
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Figura 1.6 – Estrutura da Guanina.

Um grupo de moléculas derivadas da acridina foi estudado por Finlay et al., comprovando

a preferência dessas moléculas em se ligarem ao par de bases CG na molécula de DNA [22].

A atividade carcinogênica das acridinas e alguns de seus análogos está relatada na li-

teratura [13, 21, 23, 24]. O trabalho realizado por Cuny e colaboradores, desenvolveu uma

investigação da atividade biológica de alguns derivados da acridina com as proteı́nas Haspin

e DYRK2. O Haspin é uma quinase indispensável para a conclusão da mitose (processo de

divisão celular que dá origem a uma nova célula eucariótica). Tanto a Haspin quanto a DYRK2

(Dual- specificity tyrosine-(Y)-phosphorylation regulated) fosforilam o H3T3 (uma das princi-

pais proteı́nas envolvidas na estrutura da cromatina em células eucarióticas) encontrando-se em

vários órgãos e tecidos como baço, testı́culos e medula óssea, inclusive na população de células

cancerı́genas, que resulta em diversos tipos de neoplasias, como alguns linfomas [25].

Cuny, com a finalidade de compreender o comportamento desses compostos derivados

da acridina (figuras 1.7 e tabela 1.1), no que se refere a atividade do Haspin e DYRK2 na mitose

e em outros processos celulares e seu potencial inibidor em processos de câncer, realizou um

estudo experimental utilizando a técnica TR-FRET (Time-Resolved Fluorescence Resonance

Energy Transfer).

Experimentalmente observou-se que o esqueleto molecular planar é importante para

que os compostos insiram-se no DNA, sem no entanto alterar consideravelmente a atividade

biológica dos derivados. Os grupos metoxi ligados à estrutura foram decisivos para potencia-
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Figura 1.7 – Esqueleto molecular dos compostos análogos da acridina.

Tabela 1.1 – Tabela com os compostos estudados, especificando os radicais e as posições.

Composto X R1 R2 n
1 NH2 2-OMe 7-OMe 2
2 NH2 H H 2
3 NH2 2-OMe H 2
4 NH2 2-OMe 7-Me 2
5 NH2 2-OMe 7-Cl 2
6 NH2 2-OH 7-OH 2
7 NH2 2-OMe,3-OMe H 2
8 NH2 2-OMe,3-Cl H 2
9 NH2 2-OMe 7-OMe 2

10 NH2 2-OMe 7-OMe 1
11 NHMe 2-OMe 7-OMe 3
12 NHMe2 2-OMe 7-OMe 2
13 Phth 2-OMe 7-OMe 2
14 Phth 2-OMe H 2

lizar a inibição, uma vez que ao serem removidos a atividade inibitória caiu drasticamente. O

cloro também mostrou-se importante quando substituiu o metoxi, mantendo o composto ainda

como um potente inibidor. Curiosamente a transposição de um grupo metoxi para outra posição

na estrutura, resultou na perda da atividade. A adição de grupos metileno interferiu pouco nos

resultados da atividade do composto, mas a incorporação de um átomo de nitrogênio num anel

ftalimida resultou numa perda significante da atividade.

Os testes de atividade biológica são demorados e os custos financeiros para realizá-los

são elevados, além da complexidade envolvida no processo de sı́ntese destes compostos. Es-

tas são algumas barreiras encontradas para a compreensão e desenvolvimento de medicamen-

tos destinados ao tratamento de neoplasias. Assim, os estudos teóricos baseados em proprie-

dades moleculares, tornam-se uma importante contribuição para o desenvolvimento de novos
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fármacos.

Neste trabalho, realizamos uma investigação teórica sistemática de estrutura atividade

biológica para esse conjunto de 14 compostos análogos da acridina analisados experimental-

mente por Cuny com o objetivo de encontrar relações de estrutura e atividade (SAR, do inglês

Structure Activity Relationships) inibitória das quinases Haspin e DYRK2. O estudo consi-

dera parâmetros estruturais, eletrônicos e fı́sico-quı́micos que podem estar relacionados com os

processos de interação desses derivados acridı́nicos com alvos moleculares no meio biológico.

Nesse estudo, utilizamos a metodologia denominada MIE (Metodologia de Índices Eletrô-

nicos), que relaciona ı́ndices eletrônicos com a atividade biológica. A MIE é baseada nos con-

ceitos de densidade local de estados eletrônicos (LDOS, do inglês Local Density of States) e

total, e com os orbitais de fronteira HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital), HOMO−1,

LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) e LUMO+1. A análise LDOS permite a

identificação de nı́veis moleculares relevantes, correlacionados com a atividade biológica. A

MIE utiliza-se somente de dois parâmetros, relacionados com a LDOS e com os orbitais de

fronteira [1, 26, 27, 28].

O trabalho reporta o estudo utilizando a MIE para um grupo de 14 compostos deriva-

dos da acridina, que possuem atividade inibitória para as enzimas Haspin e DYRK2. O estudo

da MIE foi feito separadamente para as duas enzimas. Utilizamos também duas outras meto-

dologias estatı́sticas multivariadas, que permitem o reconhecimento de padrões, a Análise de

Componentes Principais (PCA, Principal Component Analisys) e a Análise de Agrupamentos

Hierárquica (HCA, Hierarchycal Cluster Analisys) para analisar de forma sistemática os resul-

tados obtidos com a MIE.

O trabalho está organizado da seguinte forma. No capı́tulo 2, descrevemos as meto-

dologias utilizadas nos estudos realizados, que são relatados e discutidos no capı́tulo 3. As

conclusões são apresentadas no capı́tulo 4. Os Apêndices contêm o detalhamento do método

Hartree-Fock e dos métodos semiempı́ricos.
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2 METODOLOGIA

2.1 Métodos ab initio

Os cálculos de propriedades eletrônicas de moléculas consistem na solução aproximada

da equação de Schrödinger para sistemas de muitos elétrons e muitos centros atômicos. Os

métodos ab initio são baseados em simplificações matemáticas de equações de primeiros prin-

cipios, como a aproximação de Hartree-Fock, apresentada em detalhe no Apêndice A. Outra

possibilidade consiste em descrever a densidade eletrônica por meio da Teoria do Funcional da

Densidade (DFT, Density Funcional Theory)[27, 29, 30].

Por outro lado, os métodos semiempı́ricos utilizam as mesmas aproximações que os

métodos Hartree-Fock, acrescidas de outras simplificações e parametrizações baseadas em re-

sultados de experimentos. Estes métodos, cujo custo computacional é menor, permitindo o seu

uso em sistemas moleculares maiores, são apresentados no apêndice B.

2.1.1 Teoria do Funcional da Densidade

A teoria do funcional da densidade (DFT, do inglês ”Density Functional Theory”) é uma

forma de solucionar o problema para sistemas de muitos elétrons, utilizando a densidade eletrônica

total ρ(r). A equação de Schrödinger de N elétrons com uma função de onda de com 3N

variáveis pode ser escrita como uma equação da densidade eletrônica com três variáveis.

Historicamente a utilização da densidade eletrônica ρ(r) como variável fundamental para a

descrição de um sistema eletrônico data de 1927 quando Llewellen H. Thomas e Enrico Fermi
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propuseram a Aproximação de Thomas-Fermi, uma alternativa para a resolução da equação de

Schrödinger, usando a densidade eletrônica ρ(r) ao invés da função de onda.

Segundo Coutinho et al. [31] a densidade eletrônica foi usada por Drude, desde o inı́cio

do século XX, para desenvolver a teoria sob condução térmica e elétrica, quando aplicou a

teoria dos gases a um metal, considerando como um gás homogêneo de elétrons. E a partir

de então, outros modelos como os de Sommerfeld, Thomas, Fermi e Dirac foram propostos e

aperfeiçoados. [31]

A solução exata, com o uso da densidade eletrônica, foi reconhecida em 1964 através da

publicação de dois teoremas por Hohenberg e Kohn, e ficou conhecida como Teoria do Fun-

cional da Densidade-DFT. Este trabalho resultou num prêmio Nobel de Quı́mica dado a Wal-

ter Kohn em 1998. A aplicação da Teoria do Funcional da Densidade em átomos, moléculas

e sólidos aumentou consideravelmente, e vem se mostrando o método mais eficiente para o

cálculo de propriedades estruturais e eletrônicas, para sistema no estado fundamental. A par-

tir do formalismo de Hohenberg e Kohn elementos importantes para a descrição quı́mica de

compostos são descritos bem melhor pela Teoria do Funcional da Densidade [31, 32, 33].

Trabalhos anteriores à Teoria do Funcional da Densidade foram importantes na formulação

dos teoremas de Hohenberg e Kohn. Os primeiros trabalhos foram publicados por Thomas(1927)

e Fermi(1928). Usando a densidade eletrônica (ρ(r)) como variável básica na descrição do sis-

tema eletrônico. O modelo é hoje conhecido como modelo de Thomas-Fermi-Dirac (TFD). Em

1964 foi legitimada por Hohenberg e Kohn. Em 1965 Kohn e Sham apresentaram melhores

resultados para a energia cinética, o método KS [32].

O primeiro teorema de Honhenber-Kohn (HK) estabelece que o potencial externo é um

funcional único de ρ(r) além de uma constante aditiva. A energia do sistema é calculada me-

diante resolução da equação de Schrodinger, ĤBOΨ = EΨ, sendo determinada pela densidade

eletrônica ρ(r).

E = Eυ [ρ] (2.1)
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O segundo teorema estabelece que, havendo qualquer aproximação da densidade eletrônica,

ρ̃(r), de modo que ρ̃(r)≥ 0 e
∫

ρ̃(r)dr = N, a energia total será sempre maior ou igual a ener-

gia exata do sistema, ou seja, Eρ̃(r)≥ E[ρ] = E0.

Kohn e Sham propuseram um modelo de partı́culas não interagentes, no qual o funcional

energia é dada por:

EKS[ρ] = T0[ρ]+UH [ρ]+Vext [ρ]+VXC[ρ] (2.2)

onde T0[ρ] é a energia cinética média de um sistema não interagente de elétrons cuja densidade

é igual a de um sistema interagente, UH [ρ] é a energia coulombiana média entre os elétrons,

Vext [ρ] é o potencial efetivo externo e VXC[ρ] é o termo de troca e correlação, contendo correções

para energia cinética e energia de Hartree [34, 35].

O método KS estabelece a repulsão elétron-elétron de Coulomb e uma nova função univer-

sal G[ρ]:

Eυ [ρ] = G[ρ]+
1
2

∫ ∫
ρ(r1)ρ(r2)

|r1− r2|
dr1dr2 +

∫
ρ(r)υ(r)dr, (2.3)

em que

G[ρ] = Ts[ρ]+Exc[ρ]

onde Ts é a energia cinética dos elétrons não interagentes e Exc é o potencial de troca e

correlação, que inclui todos os termos de interação entre as partı́culas.

Tendo uma expressão para a energia, equação (2.3), e utilizando o princı́pio variacional

estabelecido por Hohenberg e Kohn, onde aplica-se o método de multiplicadores de Lagrange

de maneira a minimizar a energia, é possı́vel encontrar equações que descrevam o estado do

sistema, chamadas equações de Kohn-Sham. Os orbitais KS são obtidos a partir da equação de
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Schrödinger de um elétron como segue:(
−1

2
∇

2 +υe f

)
ψ

KS
i = εiψ

KS
i (2.4)

onde εi são os autovalores e ψKS
i são as autofunções e υe f é o potencial local efetivo para um

sistema de referência de elétrons não interagentes. A energia cinética é calculada de maneira

autoconsistente. O potencial efetivo é um funcional da densidade υe f =υe f [ρ] e é dado por:

υe f (r) = υ(r)+
∫

ρ(r1)

|r− r1|
dr1 +υxc(r), (2.5)

em que

υxc(r) =
δEXC[ρ]

δρ(r)
. (2.6)

A grande questão para a DFT é a dificuldade em encontrar boas aproximações para este

termo, já que funcionais exatos para troca e correlação não são conhecidos, com exceção do gás

de elétrons livres. Contudo existem aproximações que definem o potencial de troca e correlação.

Uma vez calculado este termo, a teoria torna-se consistente. Com isso o cálculo de propriedades

do sistema é feito de maneira precisa, aproximando-se dos dados obtidos experimentalmente,

conferindo confiabilidade ao método.

2.1.2 Funcional de Troca e Correlação

O método de Apoximação do Gradiente Generalizado (GGA- Generalized- Gradiente Apro-

ximation) utiliza aproximação não local. O funcional de troca e correlação EGGA
XC é escrito como

a soma de duas partes, uma para a troca e outra para a correlação,

EGGA
XC = EGGA

X +EGGA
C . (2.7)
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Um dos funcionais de troca, com densidade corrigida pelo gradiente, mais utilizados é o de

Becke de 1988 conhecido como B88, ecrito como segue

EB88
X = ELSDA

X −b ∑
σ=α,β

∫
(ρ6)

4
3 χ2

σ

1+6bχσ senh−1χσ

dr, (2.8)

onde χσ ≡ |∇ρσ |/(ρσ )
4
3 , senh−1 = ln[x+(x2+1)

1
2 ] e b é um parâmetro semiempı́rico que vale

0,0042u.a. obtido após calculo de energia de troca pelo método HF realizado e ajustado para

vários átomos, onde ELSDA
X é escrito como,

ELSDA
X =−3

4
(

6
π

1
3
)
∫ [

(ρα)
4
3 +(ρβ )

4
3

]
dr. (2.9)

Dentre os funcionais de correlação corrigidos pelo gradiente mais utilizados estão o de

Lee-Yang-Parr (LYP) e os funcionais de Becke. Contudo os funcionais hı́bridos são muito

empregados. Esses funcionais são uma combinação linear dos funcionais DFT puros e o termo

de troca calculado pelo método Hartree-Fock (EHF
X ). Para sistemas de camada fechada o termo

de troca é escrito como:

EX =−1
4

n

∑
i=1

n

∑
j=1

〈
φ

KS
i (1)φ KS

j (2)
∣∣∣∣ 1
|r1− r2|

∣∣∣∣φ KS
j (1)φ KS

i (2)
〉
. (2.10)

O funcional hı́brido empregado nesta pesquisa foi o B3LYP, que possui 3 parâmetros de

Becke e mais os funcionais de correlação LYP. O B3LYP é definido como:

EB3LY P
XC = (1−a0−ax)ELSDA

X +a0EHF
X +aX EB88

X +(1−aC)EVWN
C +aCELY P

C , (2.11)

onde o termo de correlação EVWN
C provém do processo de aproximação da densidade local-

LSDA (Local-Spin-Density Aproximation) desenvolvido por Vosko-Wilk-Nusair. Os demais

parâmetros a0 = 0.20, ax = 0.72 e aC = 0.81 foram escolhidos de maneira a imprimir os resul-

tados para a energia de otimização e energias atômicas totais. No presente trabalho optou-se por

utilizar o método fundamentado na Teoria do Funcional da Densidade, já que para otimização
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de geometria apresenta resultados muito próximos à outros métodos ab initio, além de possuir

uma similaridade nos valores dos parâmetros geométricos, o DFT, dentre os métodos ab initio é

computacionalmente um dos mais vantajosos. Funcionais hı́bridos, tal como B3LYP, escolhido

como funcional de troca e correlação para calcular a energia eletrônica mı́nima, melhoram a

precisão dos parâmetros fornecidos pelo método [36, 37]. Uma outra maneira para resolver

a equação de Schrödinger eletrônica é conhecida como métodos semi-empı́ricos, descrita na

próxima seção.

2.2 Métodos Semi-empı́ricos

Os métodos semi-empı́ricos procuram encontrar soluções aproximadas para a equação de

Schrödinger eletrônica pela inserção de restrições matemáticas e pelo emprego de parâmetros

empı́ricos[38]. Em geral, esses métodos são utilizados para tratar sistemas grandes, como bio-

moléculas, por exigir um pequeno esforço computacional.

As restrições desses métodos são incorporadas por aproximações para resolução de inte-

grais, utilizando-se de expressões para resolver várias parcelas de integrais que fazem parte da

equação de Schrodinger, e no que diz respeito a um procedimento de parametrização, utilizando

valores obtidos experimentalmente ou através de outros cálculos teóricos. Estas aproximações

são inseridas com o objetivo de diminuir o custo computacional. Isto faz com que os métodos

semi-empı́ricos sejam um dos mais relevantes para o tratamento de sistemas de biomoléculas e

sistemas condensados, uma vez que estes métodos conseguem descrever sistemas moleculares

relativamente complexos com grande precisão [39].

Neste trabalho utilizamos os métodos semi-empı́ricos AM1 (Austin Method One) e PM3

(Parametric Method 3). O formalismo dos métodos semi-empı́ricos encontra-se melhor deta-

lhado no Apêndice B.

O quadro resumo dos métodos utilizados para cálculos de otimização de geometria bem

como os cálculos de estrutura eletrônica segue abaixo:
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Os cálculos de estrutura eletrônica nos fornece como resultado as propriedades eletrônicas

e geométricas dos sistemas estudados. Uma maneira de estabelecer correlações entre estas

propriedades é a utilização de métodos que realizam uma análise qualitativa de relações de

estrutura-atividade. A Metodologia de Índices Eletrônicos (MIE) é uma das metotodologias

adotadas nesse estudo para classificar os compostos quanto a sua atividade biológica, e a mesma

será descrita na seção que se segue.

2.3 Metodologia de ı́ndices Eletrônicos (MIE)

A metodologia de ı́ndices eletrônicos foi desenvolvida,em 1996, por Barone et al. com

o objetivo inicial de investigar a atividade carcinogênica dos hidrocarbonetos aromáticos po-

licı́clicos (HAPs), classificando-os em ativos ou inativos [28, 27, 1].

A MIE classifica, por meio de regras simples, compostos em ativos e inativos de ma-

neira eficaz, utilizando apenas dois descritores quânticos moleculares (parâmetros puramente

eletrônicos). Essa metodologia está baseada no conceito de densidade local de estados (LDOS-

Local Density of States) e nos valores crı́ticos da diferença de energia eletrônica entre os nı́veis

moleculares dos orbitais de fronteira [29, 40].

A densidade de estados (DOS) é definida como o número de estados eletrônicos por uni-

dade de energia. O conceito relacionado LDOS é a DOS calculada sobre uma região molecular
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especı́fica. A LDOS descreve a distribuição espacial de estados especı́ficos sobre determinadas

regiões moleculares.

Considerando a combinação linear dos orbitais atômicos (LCAO), em que a contribuição

de cada átomo para um nı́vel eletrônico especı́fico é dada pelo quadrado do coeficiente do orbital

atômico, que é a densidade de probabilidade correspondente ao nı́vel em um sı́tio escolhido, a

LDOS é encontrada somando-se as contribuições dos orbitais atômicos selecionados (ni a nf ):

LDOS(Ei) = 2
n f

∑
m=ni

|Cmi|2, (2.12)

onde

–Ei é a energia do orbital atômico;

–ni e n f são os sı́tios atômicos, inicial e final, respectivamente;

–Cmi é o coeficiente de expansão do orbital molécular i, em termo dos orbitais atômicos m;

–O fator 2 presente na equação acima, foi introduzido na equação por respeitar o princı́pio

da exclusão de Pauli(máximo de dois elétrons por nı́vel eletrônico);

A MIE utiliza-se de dois parâmetros puramente eletrônicos, o primeiro η , é relacio-

nado com as diferenças das contribuições LDOS de nı́veis eletrônicos especı́ficos, geralmente

os nı́veis de fronteira HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) e HOMO-1, ou LUMO

(Lowest Unoccupied Molecular Orbital) e LUMO+1.

η = 2
n f

∑
m=ni

(|Cmnivel1|2−|Cmnivel2|2) (2.13)

O descritor η contém informações locais que refletem a distribuição de cargas sobre

a molécula, e está associado com as diferenças entre as densidades de estados local de dois

orbitais de fronteira, podendo ser entre o último e o penúltimo dos orbitais ocupados, HOMO e
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HOMO-1, para os quais:

ηH = LDOS(EHOMO)−LDOS(EHOMO−1) (2.14)

ou entre o primeiro e o segundo orbital não ocupado, LUMO e LUMO+1:

ηL = LDOS(ELUMO+1)−LDOS(ELUMO) (2.15)

O segundo parâmetro da MIE é o ∆, definido como a diferença de energia entre dois

nı́veis moleculares;

∆ = Enivel2−Enivel1 (2.16)

O parâmetro ∆ nos fornece informações globais sobre a molécula, já que o mesmo en-

volve os autovalores de energia de um determinado nı́vel molecular.

A partir dos parâmetros η e ∆ apresentados acima, a MIE constrói regras para classificar

compostos quanto a sua atividade biológica. Um exemplo é a regra tı́pica, como:

Se η > ηc e ∆ < ∆c, a molécula será ativa, caso contrário, inativa.

Os parâmetros ηc e ∆c são os valores crı́ticos extraı́dos da classificação de atividade dos

compostos, dados pelos ı́ndices experimentais, depois de uma rigorosa análise que considera es-

tes ı́ndices. Portanto, ηc e ∆c são valores limites por meio dos quais classificamos os compostos

como ativos e inativos.

As regras de classificação dos compostos quanto à sua bioatividade podem ser encontra-

das durante a busca dos valores crı́ticos dos parâmetros determinados pelos orbitais atômicos

(HOMO e HOMO−1) e (LUMO e LUMO+1) que melhor representam a atividade biológica,

ou por meio de tabelas Booleanas de predição de atividade, como se vê na tabela 2.1 a seguir.

Barone et al. desenvolveram uma metodologia que consegue identificar, a nı́vel qua-
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Tabela 2.1 – Tabela Booleana para classificação da atividade dos compostos, +=∆ e η para
compostos analisados > ηc e ∆c e −=∆ e η para compostos analisados < ηc e

∆c.

(η) (∆) AtividadeBiologica(Prediçao)
+ + Ativa
+ - Inativa
- + Inativa
- - Inativa

litativo, compostos ativos e inativos de classes de moléculas com diferentes ações biológicas.

Ainda que não permita uma interpretação direta do porquê dos parâmetros utilizados, a MIE tem

se mostrado cada vez mais eficaz na classificação e na predição da atividade de compostos, por

isso vem sendo muito utilizada e identificada como uma metodologia importante nos estudos de

estrutura-atividade para o desenvolvimento e aprimoramento de novos fármacos [27, 10, 28, 1],

como mostrado na figura 2.1

Figura 2.1 – Resultados obtidos para MIE e por outros métodos, e algumas classes estudadas
por Barone et al. [1].
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2.4 Métodos Estatı́sticos Multivariados

Após utilizarmos os métodos quı́mico-quânticos para os descritores eletrônicos, obtive-

mos uma gama de parâmetros moleculares, e torna-se necessária a utilização de métodos que

permita a análise simultânea de todos os parâmetros encontrados. Assim, métodos multivari-

ados são ferramentas úteis, já que a interpretação de dados é difı́cil, uma vez que temos uma

elevada quantidade de variáveis a ser analisadas[41].

Para a análise dos resultados escolhemos o método de análise multivariada Análise de

Componentes Principais (PCA), umas das técnicas mais utilizadas que procura estabelecer uma

possı́vel correlação entre descritores teóricos e a atividade biológica [42].

Outros métodos multivariados como a Modelagem Independente de Analogia de Classes

(SIMCA) que é um método de classificação, e Regressão em Componentes Principais(PCR)

que é um método de calibração, ou regressão por mı́nimos quadrados(PLS), derivam do PCA.

Estes métodos estatı́sticos de análise de dados, quando aplicados em problemas quı́micos, são

chamados de métodos quimiométricos [43, 44, 45].

2.4.1 Análise de Componentes principais (PCA)

A análise de componentes principais (PCA- Principal Components Analysis) é um método

estatı́stico multivariado que por meio da redução de dados, busca o reconhecimento de padrões.

O método abrevia-se em fatorar a matriz de dados iniciais X, escolonando-a de maneira a

tranformar os descritores para serem comparados numa escala igual, mesmo que suas unidades

sejam diferentes. Então, temos uma matriz com as variáveis de dados e uma segunda matriz

com as amostras.

Os elementos da matriz de dados iniciais possuem unidades de medida diferentes, e a

comparação entre elementos de natureza diferente não é praticável. Para tornar essa comparação

possı́vel é preciso fazer com que estes elementos (variáveis) sejam adimensionais, com média

nula e variância unitária. E um termo que represente todas as variáveis modificadas é escrito da
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seguinte maneira:

ymn =
xnm− xm

σm
(2.17)

onde os ı́ndices mn, representam, respectivamente, m-ésimo descritor e n-ésima molécula. E

xm =
∑

N
n=1 xnm

N
(2.18)

é a média aritmética dos valores calculados para o m-ésimo descritor e

σm =

√
∑

N
n=1(xnm− xm)2

N−1
(2.19)

é o desvio padrão do m-ésimo descritor.

Tem-se agora uma nova matriz de variáveis simétrica de ordem m x m, a matriz de co-

variância C, dada por:

C =



c11 c12 · · · c1m

c21 c22 · · · c2m

...
... . . . ...

cm1 cm2 · · · cmm


.

Com o propósito de diminuir a correlação entre as variáveis, os elementos fora da diago-

nal principal na matriz C, precisam ser minimizados, enquanto os termos da diagonal principal

maximizados [46, 47]. Para que isso ocorra utiliza-se a diagonalização da matriz de covariância

C, de maneira a obter uma matriz P que equivale aos autovetores de C, cujo autovalores asso-

ciados é a variância de cada componente principal. Assim, determinar a componente principal,

aquela que tem maior relevância, resume-se em encontrar o autovetor ao qual esteja associado
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o maior autovalor, então

CP =V P (2.20)

onde a matriz de autovalores é chamada de V.

De forma geral, PC1 é formada de maneira que tenha a maior parte da variância. PC2 é

retirada da variância restante, e da mesma maneira gera-se a PC3, até que a PCN seja gerada.

PC2 é então uma combinação linear de variáveis observadas não correlacionadas com a primeira

coluna (PC1) que tenha máximo de resto da variação total. A matriz de variância pode então

ser vista da seguinte maneira:

Var =



Variância da PC1 0 · · · 0

0 Variância da PC2 · · · 0
...

... . . . ...

0 0 · · · Variância da PCn


Numa visão geométrica, os objetos são representados por uma nuvem de N pontos(são as

amostras) em um espaço multidimensional, com um eixo para cada um dos descritores(variáveis

que dizem respeito às amostras), o centro dos pontos é definido pela média de cada amostra, e

a variância é a média dos quadrados da diferença dos N pontos com relação à média de cada

amostra.

Vi =
1

n−1

n

∑
m=1

(Xim−Xi)
2. (2.21)

Os autovetores podem ser representados matricialmente da seguinte forma:
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P =



p11 p12 · · · p1m

p21 p22 · · · p2m

...
... . . . ...

pm1 pm2 · · · pmm


.

As componentes principais, obtidas em ordem decrescente de relevância, são escritas

como uma combinação linear de variáveis modificadas

PC j = ai1y1 +ai2y2 + · · ·+ainyn. (2.22)

O grau com que cada variável é linearmente correlacionada é representado pela sua co-

variância:

Ci j =
1

n−1

n

∑
m=1

(Xim−Xi)(X jm−X j) (2.23)

onde,

–Ci j= covariância de variáveis i e j;

–∑= soma sobre todos os n objetos;

–Xim= valor da variável i no objeto m;

–Xi=média de variável i.

O objetivo do PCA é rotacionar rigidamente os eixos desse espaço p-dimensional para

novas posições, que são os eixos principais, de forma que o eixo principal 1 tenha maior

variância que o eixo 2, e assim por diante, até o último eixo que tenha menor variância. Os

eixos principais não são correlacionados, o PCA realiza rotações dos eixos cartesianos de forma

que o antigo eixo horizontal contenha a maior informação sobre as distribuições das amostras, e

o PC2 a segundo maior. Numa visualização gráfica desses pontos no espaço multidimensional
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pode ser visto na figura 2.2 que mostra a variância das PCs.

Figura 2.2 – Visualização gráfica da variância das PCs

Como o problema é bidimensional, os padrões podem ser visualizados plotando as duas

primeiras componentes principais, que contêm a maior parte da variância, caso essas não sejam

suficientes para exibir as correlações , a terceira componente pode ser plotada auxiliando na

identificação de similaridades.

2.4.2 Análise de Agrupamento Hierárquico (HCA)

A HCA (Análise de Agrupamento Hierárquico, do inglês, Hierarchical Cluster Analysis)

agrupa as amostras em categorias, fundamentalmente, através de semelhanças entre as amostras

(compostos) que fazem parte da mesma categoria e diferenças entre elementos que fazem parte

de categorias distintas. Essa análise permite a visualização gráfica (dendograma) de todo o

conjunto de dados, apresentando a maior quantidade de informações a respeito desse conjunto,

tornando possı́vel a interpretação dos resultados de reconhecimento de padrões, o que não é

tão simples, uma vez que a quantidade de variáveis analisadas (parâmetros) é elevada. As

informações contidas nos dendogramas, expressam a maneira como as amostras estão inter-

relacionadas, com a interpretação de que quanto menor a distância entre os pontos, maior a

similaridade entre as amostras, o que norteia a interpretação multivariada do comportamento

das amostras [48, 10, 49].
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Uma forma de calcular a distância entre dois pontos a e b, que para o seguinte estudo são

representados pelas amostras no espaço n-dimensional, é a distância euclidiana Xab dada por:

X2
ab =

n

∑
j=1

(da j−db j)
2 (2.24)

Os pontos que estão mais próximos são agrupados com base na distância eucliadiana,

e substituı́do por um novo ponto localizado na metade da distância entre eles, e iterado várias

vezes até agrupar todos os pontos em um só ponto, essa ordenação hierárquica e crescente é

representada pelo dendograma.

Os dendogramas são muito úteis na visualização das similaridades das amostras, já que

o espaço de representação pode ter dimensão maior do que três, que gráficos tradicionais per-

mitem [50].

Figura 2.3 – Dendrograma ilustrativo construı́do com variáveis de 1 a 10 e relacionados em
ordem aleatória



43

3 RESULTADOS E DISCUSSÕES

Os 14 compostos análogos da Acridina foram submetidos a uma busca conformacional

detalhada e sistemática, averiguando os comprimentos de ligação entre átomos, os ângulos de

ligações e seus ângulos diedrais. As otimizações foram realizadas utilizando os métodos semi-

empı́ricos AM1 e PM3 e um método ab initio DFT, juntamente com os softwares GAMESS e

Spartan, em todos eles realizamos a otimização de geometria para os três métodos, uma vez que

buscamos uma boa geometria final para os compostos estudados.

Figura 3.1 – Estrutura da molécula 1, derivado da acridina.

Figura 3.2 – Estrutura da molécula 2, derivado da acridina.
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Figura 3.3 – Estrutura da molécula 3, derivado da acridina.

Figura 3.4 – Estrutura da molécula 4, derivado da acridina.

Figura 3.5 – Estrutura da molécula 5, derivado da acridina.
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Figura 3.6 – Estrutura da molécula 6, derivado da acridina.

Figura 3.7 – Estrutura da molécula 7, derivado da acridina.

Figura 3.8 – Estrutura da molécula 8, derivado da acridina.
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Figura 3.9 – Estrutura da molécula 9, derivado da acridina.

Figura 3.10 – Estrutura da molécula 10, derivado da acridina.

Figura 3.11 – Estrutura da molécula 11, derivado da acridina.
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Figura 3.12 – Estrutura da molécula 12, derivado da acridina.

Figura 3.13 – Estrutura da molécula 13, derivado da acridina.

Figura 3.14 – Estrutura da molécula 14, derivado da acridina.
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3.1 Processo de Otimização

A busca conformacional é uma importante ferramenta para o planejamento de fármacos

fornecendo uma visualização tridimensional das moléculas e suas variações espaciais dessas

moléculas com relação aos angulos diedrais. Foi realizada uma busca conformacional sis-

temática, utilizando o Spartan como interface gráfica para a construção das moléculas, variando

os diedrais formados por dois carbonos no anel central do esqueleto molecular com o elemento

enxofre. Escolhemos outro conjunto de átomos na parte superior que compreende aos carbonos

ligados a este enxofre. Para o primeiro diedro a variação foi de 30 graus, e para cada variação do

primeiro o segundo variava também de 30 graus, gerando um grande número de confórmeros,

exigindo um grande esforço computacional e consequentemente demandando muito tempo de

dedicação.

Iniciamos a nossa análise com o busca da geometria pela conformação que a presentasse

o menor valor para o calor de formação de cada um dos compostos. Realizamos a otimização

de geometria estabelecendo algumas considerações, como a de que as moléculas encontram-se

no vácuo e estejam no estado fundamental. As novas posições assumidas pelos átomos após a

otimização, são então a fonte primária de enformações teóricas.

Para cada molécula geramos 144 confórmeros, os diedros foram girados de 0 a 360 graus,

em passos de 30 graus. Em seguida foi realizado o refinamento dos cálculos e desta forma

chegamos ao confórmero de menor energia.

Para cada uma das conformações, inicialmente, foi realizado um cálculo de otimização

de geometria no Spartan, com os métodos AM1 e PM3, este cálculos nos forneceu valores de

calor de formação. A partir desses valores, selecionamos os confórmeros que nos indicaram

um mı́nimo de energia. Os confórmeros com as novas posições dos átomos nas moléculas fora

utilizados como arquivo de entrada para que o calculo de otimização de energia fosse novamente

realizado no GAMESS, e pudéssemos obter parâmetros que estivessem relacionados com a

atividade biológica dessas moléculas.
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Os valores para o calor de formação obtidos para os métodos semi-empı́ricos estão

na tabela 3.1 abaixo. Esta tabela contém os valores para o calor de formação dos análogos

acridı́nicos, apos realizada uma busca de um mı́nimo de energia para cada composto.

Tabela 3.1 – Tabela com os valores do Calor de Formação dos 14 compostos para os métodos
AM1 e PM3.

Molécula C.F.(Kcal/mol)
AM1 PM3

1 -6.0250 -4.9726
2 71.2003 72.7355
3 32.5205 33.0253
4 24.6512 24.5533
5 27.5955 28.2851
6 -17.3810 -19.1674
7 -2.0944 -2.2765
8 29.1638 28.9787
9 3.7114 1.8550
10 -10.1388 -9.7376
11 -1.5461 -6.2044
12 3.8192 -9.9828
13 -18.7800 -44.5190
14 19.8622 -5.5714

Os compostos estudados tem o esqueleto molecular principal, formados por três anéis

aromáticos, o que lhes confere uma geometria planar, no entanto, os radicais ligados nas duas

laterais, que podem ser radicais como o grupo metoxi; assim como os radicais ligados ao en-

xofre na parte superior dos composto, cujos elementos relacionados são em sua maior parte

carbonos (2 ou 3) ligados a um grupo metil; devido a repulsões entre átomos de hidrogênio

contidos na ponta dos anéis do esqueleto molecular, ou mesmo a repulsão destes hidrogênio

com os hidrogênios dos radicais laterais(o que depende do angulo de torção); estes compostos

tendem a sair do plano.

As ligações de hidrogênio são as mais importantes, as interações realizadas por estes ele-

mentos são do tipo não covalente, são elas que mantém as conformações bioativas das moléculas

com as proteı́nas, que geralmente ocorre entre heteroátomos, nesse caso é preciso salientar a

importância do heteroátomo de nitrogênio no anel central dos análogos de acridina aqui inves-

tigados·
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Os 14 compostos análogos da acridina são moléculas compostas por muitos átomos e

apresenta grupos flexı́veis. Como temos uma grande quantidade de confórmeros gerados, em

consequência da flexibilidade de ângulos diedrais, torna-se indispensável uma análise deta-

lhada dos vários confórmeros tratáveis na descoberta daquele que após geometria otimizada,

nos forneça o menor valor para o calor de formação, o mais estável.

Para o cálculo de minimização da energia foram realizados cálculos mecânicos-quânticos

com o AM1 e o PM3 (melhores descritos no apêndice B) e um nı́vel de método ab initio

baseado na teoria do funcional densidade-DFT (descrito no apêndice A),com um funcional

hı́brido B3LYP e base 6-31G e utilizamos os resultados obtidos por esse método como mais um

parâmetro de comparação para análise feita como os métodos AM1 e PM3. Como o DFT é um

cálculo que exige grande esforço computacional, a busca sistemática ficou restrita somente aos

métodos semi-empı́ricos. Utilizamos o DFT, depois de encontramos um mı́nimo global(M.G.)

para obtermos parâmetros teóricos, como propriedades fı́sico-quı́micas, estruturais, quı́micas.

Esses parâmetros que dizem respeito as estruturas quı́micas, também chamados de descritores

moleculares, são muito importantes para estabelecermos uma analogia entre estrutura quı́mica

com a atividade biológica, o estudo SAR [51].

Com base nos resultados para as energia dos orbitais de fronteira, obtido para o DFT e

PM3, após a otimização de geometria, fizemos uma comparação entre estes dois métodos e per-

cebemos que, os valores das energias para os orbitais de fronteira e suas respectivas diferenças

tem valores muito próximos, ou iguais, para ambos os métodos, como pode ser visto nas tebelas

3.2 e 3.3.

Para o método DFT os valores para essas energias foram:
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Tabela 3.2 – Tabela com os resultados para as enegias dos orbitais de fronteira e suas respec-
tivas diferenças para o método PM3.

Molécula HOMO−1 HOMO ∆H LUMO LUMO+1 ∆L
1 -8.9107 -8.4883 0.4225 -1.2881 -0.3147 0.97339
2 -8.9974 -8.6034 0.3941 -1.3366 -0.3580 0.97857
3 -9.0102 -8.5050 0.5052 -1.3490 -0.3747 0.97428
4 -8.9288 -8.4908 0.4380 -1.3025 -0.3376 0.96488
5 -9.1520 -8.4280 0.7240 -1.4124 -0.4817 0.93067
6 -8.9742 -8.4882 0.4861 -1.3950 -0.4366 0.95841
7 -8.9563 -8.5649 0.3914 -1.3142 -0.3309 0.98324
8 -9.1202 -8.5592 0.5609 -1.4546 -0.5016 0.95300
9 -8.8469 -8.4170 0.4299 -1.3001 -0.3314 0.96873

10 -8.8540 -8.2855 0.5685 -1.2374 -0.2698 0.96764
11 -8.7617 -8.4209 0.3409 -1.2699 -0.2964 0.97346
12 -8.7441 -8.2581 0.4859 -1.1853 -0.2212 0.96411
13 -8.8505 -8.3010 0.5495 -1.1899 -1.1812 0.00865
14 -8.9313 -8.3435 0.5877 -1.2129 -1.1760 0.03691

Outra comparação pode ser feita baseada nas estruturas otimizadas pelos dois métodos.

Escolhemos duas estruturas de moléculas que fossem ativas para as duas enzimas, e duas outras

que fossem inativas, e comparamos as estruturas depois de otimizadas para os métodos em

questão.

A molécula 1 é ativa para as enzimas Haspin e DYRK2, a estrutura dessa molécula muda

muito pouco para as duas otimizaçãoes, somente o grupo de radicais ligados ao enxofre do

anel central sofre uma mudança de posição de átomos. Numa vião mais geral, vemos que a

mudança básica entre esses dois métodos para a molécula 1 é apenas uma mudança na posição

dos átomos.
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Tabela 3.3 – Tabela com os resultados para as enegias dos orbitais de fronteira e suas respec-
tivas diferenças para o método DFT.

Molécula HOMO−1 HOMO ∆H LUMO LUMO+1 ∆L
1 -8.9107 -8.4883 0.4225 -1.2881 -0.3147 0.9734
2 -8.9974 -8.6034 0.3941 -1.3366 -0.3580 0.9785
3 -9.0101 -8.5050 0.5052 -1.3490 -0.3747 0.9743
4 -8.9288 -8.4908 0.4379 -1.3025 -0.3376 0.9649
5 -9.1520 -8.4280 0.7240 -1.4124 -0.4817 0.9306
6 -8.9742 -8.4881 0.4861 -1.3950 -0.4366 0.9584
7 -8.9563 -8.5649 0.3915 -1.3141 -0.3309 0.9832
8 -9.1201 -8.5592 0.5609 -1.4546 -0.5016 0.9530
9 -8.8469 -8.4170 04298 -1.3001 -0.3314 0.9688

10 -8.8540 -8.2855 0.5685 -1.2374 -0.2697 0.9676
11 -8.7617 -8.4209 0.3409 -1.2699 -0.2964 0.9734
12 -8.7441 -8.2581 0.4859 -1.1853 -0.2212 0.9641
13 -8.8505 -8.3010 0.5495 -1.1899 -1.1812 0.0086
14 -8.9313 -8.3435 0.5877 -1.2129 -1.1760 0.0369

Figura 3.15 – Estrutura da molécula 1 depois de otimizada pelo método PM3.

A molécula 2 é inativa para as duas enzimas, não apresenta radicais ligados ao anel

lateral, e portanto, sofreu mudanças somente nas posições dos átomos, carbonos e hidrogênios,

ligados ao enxofre do anel central.
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Figura 3.16 – Estrutura da molécula 1 depois de otimizada pelo método DFT.

Figura 3.17 – Estrutura da molécula 2 depois de otimizada pelo método PM3.

A molécula 7 é inativa para os dois grupos, e apresenta radiacais ligados em um dos anéis

laterais. Percebemos que além da mudança nas posições dos átomos ligados ao enxofre do anel

central, o radical ligado ao anel laretal na parte inferior, sofreu uma rotação. No entanto, não

houve mudanças nos valores das energias dos orbitais de fronteira.
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Figura 3.18 – Estrutura da molécula 2 depois de otimizada pelo método DFT.

A molécula 6 é ativa para as enzimas, assim como a molécula 1 sofreu mudanças apenas

nas posições dos átomos ligados ao anel central. Apesar de possuir radicais ligados aos anéis

laterais, estes não sofreram grandes mudanças. A energias dos orbitais de de fronteira também

permaneceram identicos para os cálculos realizados com os dois métodos.

O próximo passo do nosso estudo, é realizar o estudo da atividade biológica dos compos-

tos pela Metodologia de ı́ndices Eletrônicos, que utiliza-se dos valores das energias dos orbitais

de fronteira. Para esse estudo utilizamos o programa Einsight, para o qual os resultados obtidos

para a otimização de geometria, será utilizado como entrada para realizamos os cálculos LDOS.

Devido ao fato de que os valores das energias dos orbitais de fronteira terem sido iguais para o

PM3 e o DFT, e do programa Einsigth, para gerar valores de energia para as regiões, realizar

um ciclo com cálculos a nı́vel PM3 e AM1, restringimos a nossa análise MIE para os métodos

AM1 e PM3.
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Figura 3.19 – Estrutura da molécula 7 depois de otimizada pelo método PM3.

Figura 3.20 – Estrutura da molécula 7 depois de otimizada pelo método DFT.

3.2 Estudo das Relações Estruturais dos análogos da Acri-
dina

Iniciamos a nossa investigação da atividade biológica dos compostos derivados da acri-

dina e sua correlação com os descritores teóricos pela metodologia de ı́ndices eletrônicos, que

como descrito no capı́tulo 3, utiliza-se somente de dois parâmetros( Delta eη ) para descrever a

atividade biológica. O parâmetro ∆ é a diferença entre as energias de dois estados de fronteiras

vizinhos, este parâmetro nos fornece uma informação global sobre as propriedades eletrônicas

do composto em questão. O outro parâmetro,η , é a diferença entre contribuições de átomos
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Figura 3.21 – Estrutura da molécula 6 depois de otimizada pelo método PM3.

Figura 3.22 – Estrutura da molécula 6 depois de otimizada pelo método DFT.

para uma região especı́fica para a formação dos estados de fronteira vizinhos, fornecendo assim,

uma informação local de regiões atômicas.

Para realizarmos o estudo da MIE é necessário dividirmos as estruturas moleculares

em regiões, já que a MIE representa um estudo de propriedades locais. Este estudo foi re-

alizado para porções individuais dos compostos acridı́nicos, e consideramos para cada uma

dessas porções suas contribuições individuais, que juntas levam a densidade total de estados

dos compostos analisados. Realizamos este estudo utilizando o programa Einsight. O conjunto

de descritores foi construı́do com os valores coletados do cálculo LDOS para os orbitais de

fronteira.
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Figura 3.23 – Esqueleto molecular dos compostos análogos da acridina, especificando as
regiões para o estudo MIE.

Figura 3.24 – Legenda com os nomes das região e suas respectivas representações na figura
3.23.
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Primeiramente analisamos parâmetros que nos fornece uma informação global, que não

estão relacionados a uma região molecular especı́fica. Os dados analisados são: as energias dos

orbitais de fronteira vizinhos (HOMO−1, HOMO, LUMO e LUMO+1, calor de formação(CF),

a diferença de energia entre os orbitais HOMO e HOMO−1 (∆H), a diferença entre LUMO+1

e LUMO (∆L), momento de dipolo(D) e a diferença entre as energias LUMO e HOMO(∆ε),

que corresponde ao gap de energia.

Tabela 3.4 – Tabela com os resultados para as enegias dos orbitais de fronteira, suas respec-
tivas diferenças, o gap de energia e o calor de formação (C.F.), para o método

PM3.

Molécula HOMO−1 HOMO ∆H LUMO LUMO+1 ∆L ∆ε C.F.
1 -8.9107 -8.4883 0.4225 -1.2881 -0.3147 0.97339 7.2002 -4.9726
2 -8.9974 -8.6034 0.3941 -1.3366 -0.3580 0.97857 7.2668 72.7355
3 -9.0102 -8.5050 0.5052 -1.3490 -0.3747 0.97428 7.1560 33.0253
4 -8.9288 -8.4908 0.4380 -1.3025 -0.3376 0.96488 7.1883 24.5533
5 -9.1520 -8.4280 0.7240 -1.4124 -0.4817 0.93067 7.0156 28.2851
6 -8.9742 -8.4882 0.4861 -1.3950 -0.4366 0.95841 7.0931 -19.1674
7 -8.9563 -8.5649 0.3914 -1.3142 -0.3309 0.98324 7.2507 -2.2765
8 -9.1202 -8.5592 0.5609 -1.4546 -0.5016 0.95300 7.1047 28.9787
9 -8.8469 -8.4170 0.4299 -1.3001 -0.3314 0.96873 7.1169 1.8550

10 -8.8540 -8.2855 0.5685 -1.2374 -0.2698 0.96764 7.0481 -9.7376
11 -8.7617 -8.4209 0.3409 -1.2699 -0.2964 0.97346 7.1510 -6.2044
12 -8.7441 -8.2581 0.4859 -1.1853 -0.2212 0.96411 7.0728 -9.9828
13 -8.8505 -8.3010 0.5495 -1.1899 -1.1812 0.00865 7.1112 -44.5190
14 -8.9313 -8.3435 0.5877 -1.2129 -1.1760 0.03691 7.1306 -5.5714

De acordo com os dados apresentados nesta tabela, verificamos que as moléculas enu-

meradas na primeira coluna por 1,6,7,9,10,11,12 e 13 apresentam os menores valores para o

calor de formação (CF), esses valores estão compreendidos entre −19 e 4 Kcal/mol. Essas

moléculas apresentam na sua estrutura molecular o elemento oxigênio (O) e um grupo metil ou

ainda um grupo metoxi, ligados aos anéis aromáticos laterias nas posições 2 e 7, com exceção

da molécula 7 que apresenta os dois oxigênios e seus grupos metil, ligados no mesmo anel,

nas posições 2 e 3. As moléculas que, dentro desde grupo, apresentam os maiores CF, são as

moléculas 9 e 12 (3,71 e 3,81 Kcal/mol respectivamente) cujas estruturas moleculares são muito

parecidas, diferenciam-se nos radicais ligados ao elemento enxofre (S) na parte superior do anel

aromático central. Na molécula 12, além de um número maior de carbonos(C), temos também a
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inclusão de um nitrogênio (N), o que nos leva a acreditar que modificações neste radical, no que

se refere a análise feita aqui para o CF dessas duas estruturas, não contribui significantemente.

Sobretudo, quando comparamos as estruturas 12 e 13, que se diferenciam pelo acréscimo de

uma ftalimida a estrutura 13, o valor do CF cai de 3,81 para −18,779 kcal/mol demonstrando a

importância dessa adição na energia.

O outro grupo, com as moléculas enumeradas por 2, 3, 4, 5, 8 e 14, com CF variando de

19 a 71,5 Kcal/mol, apresentam nenhum ou somente um grupo metoxi ligado a um dos anéis

laterais. As comparações pra este grupo de moléculas foram feitas par aquelas que apresentava

CF com valores próximo.

As moléculas 4 e 5 presentam uma diferença de 3 Kcal/mol no CF, o que diferenciam-

lhes estruturalmente é o grupo metoxi na molécula 4 se liga na posição 7, enquanto na molécula

5 ele está ligado na posição 2; além disso, a molécula 5 apresenta um elemento cloro (Cl)

ligado na posição 2, o que significa que, o acréscimo de um Cl, bem como a mudança do grupo

metoxi de lugar, acarretou no aumento do CF. As moléculas 3 e 8, para as quais a diferença

no CF é de aproximadamente 3 Kcal/mol, e assim como as moléculas 4 e 5 diferenciam-se por

um elemento Cl. A molécula 3 tem um grupo metoxi ligado na posição 7, na molécula 8 esse

grupo está ligado na mesma posição, contudo apresenta um Cl ligado na posição 6. A adição

do Cl, no mesmo anel aromático, representou uma queda de 3 kcal/mol no CF da molécula 8.

A comparação pode ser feita também com as moléculas 5 e 8, já que como relacionado acima,

as duas apresentam grupos metoxi e Cl, mas em posições bem diferentes. A molécula 5 tem o

Cl e o metoxi em anéis diferentes, mas a molécula 8 tem esse elementos no mesmo anel, o que

foi representativo, já que a molécula 8 tem um acréscimo de 1,5 kcal/mol em seu CF.

A molécula 14 pertence a esse segundo grupo por conter em sua estrutura somente um

grupo metoxi ligado a anel lateral direito, mas ela se diferencia estruturalmente das demais

moléculas, pertencentes a esse grupo, aqui comparadas, por apresentar um radical ftalimida

ligado ao enxofre do anel central. A molécula 2, porém, não apresenta algum grupo metoxi ou

Cl ligado aos anéis laterais, nem o ftalimida como a molécula 14; todavia, é a molécula que,
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dentro desse grupo e dentre as analisadas neste trabalho, apresenta o maior valor para o CF.

Depois de discutirmos como as diferenças estruturais influenciavam no valor do CF, ana-

lisaremos a seguir os outros parâmetros apresentados na tabela. De acordo com os dados apre-

sentados para os valores do orbital atômico HOMO−1, vemos que para as moléculas enumera-

das por 1 e 2 a energia nesse orbital tem uma diferença de −0,1429 eV, a molécula 1, apresenta

radicais metoxi ligados nas posições 2 e 7, enquanto a molécula 2 não apresenta grupos de ra-

dicais ligados aos anéis laterais, a molécula 3 se diferencia por presentar um grupo metoxi na

posição 7 e um grupo metil na posição 2, o que não tem significado no valor da energia, já que

a diferença é de −0,0084 eV.

Verificamos que a energia do orbital atômico HOMO−1 tem uma diferença muito pe-

quena entre os compostos acridı́nicos estudados. Percebemos que um pequeno aumento de

energia para esse orbital acontece para as moléculas 2, 3, 5 e 8; essas moléculas apresentam so-

mente um grupo metoxi ligados aos anéis laterais, com exceção da molécula 2 que não apresenta

quaisquer radicais. A molécula 14, apesar de também apresentar somente um grupo metoxi

como radical ligado na posição 7, não sofreu aumento no valor da energia, ainda que pequeno,

comparado aos compostos separados neste grupo. Lembrando que, dentro do grupo que apre-

senta somente um metoxi ligado nos anéis laterais, a molécula 14 se diferencia por apresentar

um grupo ftalimida na cadeia ligada ao enxofre do anel central do esqueleto molecular. As

diferenças de energia no orbital HOMO−1, em sua totalidade, sofre pequenas alterações no

que se refere a inserção de radicais metoxi nos anéis aromáticos desses compostos.

O orbital atômico HOMO apresenta diferenças menores ainda que o orbital HOMO−1,

com relação a inserção de grupos metoxi. Observando as moléculas 5 e 8, para o orbital atômico

HOMO, ambas possuem os radicais metoxi e Cl ligados aos anéis laterais, mas em posições

diferentes e ainda assim apresentam valores de energia, para esse orbital, muito próximos,

−8,4511 e −8,4165 eV, respectivamente. A molécula 2 que não apresenta radicais ligados

as suas extremidades possui o menor valor da energia para esse orbital. Enquanto a molécula

12, com dois grupos metoxi ligados nas posições 2 e 7, possue o maior vlor de energia −8,02
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eV para o orbital HOMO dentre as moléculas.

Para o orbital LUMO, as diferenças de energia, entre os compostos que apresentam ou

não radicais metoxi, oxigênio ou cloro ligados aos seus anéis laterais, são muito pequenas. Se

compararmos a diferença de energia entre as moléculas que apresentam radicais ligados nos

dois anéis laterais, como a molécula 1, com moléculas que não apresentam esses radicais, como

a molécula 2, a diferença é muito pequena. Para essas duas moléculas, 1 e 2, a diferença é de

0,0501 eV. A molécula 12 é a que, dentre as moléculas, apresenta o maior valor para a energia

LUMO de −1,1709 eV.

O orbital LUMO+1 diferentemente dos orbitais HOMO−1, HOMO e LUMO, apresenta

os menores valores para as moléculas 13 e 14, com energias−1,1714 e−1,1933 eV respectiva-

mente. A remoção de um grupo metoxi na posição 7 da molécula 14, fez com que a energia do

orbital LUMO+1 diminuisse de−0,0219 eV. Observamos também que a presença de um grupo

metoxi e do cloro, nas moléculas 5 e 8, fizeram com que a energia, ainda que pouco, dimi-

nuisse. O que pode ser visto ao compararmos os valores das energias das moléculas 5 e 8, com

os demais compostos, exceto com as moléculas 13 e 14, que já foram analisadas e que possuem

diferenças estruturais. O comportamento do orbital atômico LUMO+1 é diferente dos demais

orbitais estudados, pois os valores de energia sofreram diferenças maiores para as moléculas

que apresentavam o grupo ftalimida inserido na cadeia ligada ao enxofre do anel central. A

adição ou remoção de grupos metoxi, ou a mudança de posição desses radicais, não alteraram

muito os valores das energias dessas duas moléculas nesse orbital.

Para a diferença de energia entre os orbitais ocupado ∆H (HOMO−(HOMO−1)), obser-

vamos que os valores apresentados para as moléculas não nos permite uma separação destes

compostos, apenas relacionando e comparando os radicais metoxi ligados aos anéis de suas

estruturas. Os valores estão bem misturados, de maneira que não podemos conferir-lhes uma

padronização.

A diferença de energia entre os orbitais atômicos desocupados ∆L ((LUMO+1)−LUMO)

apresentadas na tabela nos mostra que os menores valores para esta diferença é conferido as
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moléculas 13 e 14. Mas as demais diferenças não nos fornece um padrão com relação aos

radicais presentes nesses compostos.

O gap de energia dado por ∆ε , que é a diferença entre as energias dos orbitais atômicos

HOMO e LUMO, com base nos dados expostos na tabela, apresenta um padrão, pois, a presença

de radicais ligados aos anéis laterais faz com que o valor do gap decresça.

Para realizarmos o estudo da MIE é necessário dividirmos as estruturas moleculares

em regiões, já que a MIE representa um estudo de propriedades locais. Este estudo foi re-

alizado para porções individuais dos compostos acridı́nicos, e consideramos para cada uma

dessas porções suas contribuições individuais, que juntas levam a densidade total de estados

dos compostos analisados. Realizamos este estudo utilizando o programa Einsight. O conjunto

de descritores foi construı́do com os valores coletados do cálculo LDOS para os orbitais de

fronteira.

Para o cálculo de densidade de estados, dividimos os compostos em várias regiões co-

mum a todos. A escolha dessas regiões podem ser feitas considerando a densidade de carga,

a maior localização de orbitais de fronteira HOMO ou LUMO. Estudos foram realizados no

sentido de identificar algumas dessas regiões, que para os HAPs e seus derivados, apresentavam

maior densidade eletrônica, e portanto, estas eram mais favoráveis a reações eletrofı́licas. Ou

ainda algumas regiões preferencias, pelas quais os derivados acridı́nicos possam reagir com as

bases do DNA [1, 24, 17].

Além de dividirmos os compostos em regiões também fizemos uma descriminação das

moléculas quanto a sua atividade biológica atribuı́das por meio de resultados experimentais. O

estudo feito por Cuny e colaboradores classificou que os 14 compostos, derivados da acridina,

em ativos ou inativos para dois grupos de enzimas, as DYRK2 e as Haspin.

Os parâmetros eletrônicos obtidos pelo PM3 descritos acima foram, o calor de formação

(C.F.), as energias para os orbitais de fronteira HOMO, HOMO−1, LUMO, LUMO+1, ∆H

[HOMO−(HOMO−1)], ∆L [(LUMO+1)-LUMO], ∆ε (LUMO−HOMO). A contribuição de

cada um dos orbitais e suas respectivas diferenças para a densidade local de estados LDOS,
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estes parâmetros foram definidos para uma região qualquer que chamamos de Q. Ao valor do

LDOS na região Q produzida pelo orbital HOMO−1, chamamos de CH1Q. Este valor dado

a esta região pelo orbital HOMO, chamamos de CHQ. O valor da LDOS para esta região

dada pelo orbital LUMO é a CLQ, para o orbital LUMO+1 é CL1Q. As diferenças entre es-

sas contribuições regionais, chamamos de ηHQ a diferença entre CHQ e CH1Q e de ηLQ a

diferença entre CL1Q e CLQ.

A distribuição espacial dos orbitais atômicos HOMO e LUMO, para duas moléculas são

mostradas na figura abaixo. Essas duas moléculas escolhidas representam o grupo estudado e

são ambas ativas e inativas para as duas enzimas.

Continuamos os nosso estudo, iniciando a investigação da correlação entre descritores

teóricos e atividade biológica através da metodologia de ı́ndices eletrônicos (MIE).

Os resultados obtidos para a LDOS em algumas regiões são apresentados nas tabelas a

seguir.

Tabela 3.5 – Tabela com os resultados para a região P.

Molécula CH1P CHP CLP CL1P ηHP ηLP
1 0,0338 0,1697 0,2439 0,1501 0,1359 -0,0938
2 0,0905 0,2406 0,2172 0,1561 0,1501 -0,0610
3 0,0308 0,1387 0,2507 0,1385 0,1079 -0,1122
4 0,0249 0,1525 0,2522 0,1320 0,1276 -0,1202
5 0,1179 0,1391 0,2276 0,2041 0,0212 -0,0236
6 0,0559 0,1402 0,2749 0,1661 0,0843 -0,1088
7 0,2307 0,2352 0,2356 0,1586 0,0045 -0,0770
8 0,0399 0,1423 0,2917 0,1690 0,1024 -0,1227
9 0,0345 0,1596 0,2488 0,1487 0,1252 -0,1001

10 0,0545 0,1493 0,2637 0,1581 0,0948 -0,1057
11 0,0095 0,1792 0,2485 0,1469 0,1696 -0,1016
12 0,0638 0,1332 0,2577 0,1574 0,0694 -0,1003
13 0,1241 0,1401 0,2446 0,0005 0,0160 -0,2441
14 0,0982 0,2077 0,2093 0,0000 0,1095 -0,2092

Essa tabela nos fornece informações sobre as contribuições dos parâmetros, orbitais de

fonteira e suas respectivas diferenças, de cada região apara a LDOS. Começamos pela região

que chamamos de região P, que na literatura é conhecida como região k. Nesta região verifica-
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mos que a contribuição do orbital HOMO−1 para os análogos acridı́nicos apresentam valores

parecidos para alguns grupos de moléculas. As moléculas 1, 3, 4, 8 e 9, apresentam valor

de aproximadamente 0,030 (em unidades arbitrárias), o que não confere nenhum padrão de

distribuição destes compostos, quanto aos radicais ligados à eles, e suas respectivas posições.

As moléculas 2 e 14 são estruturalmente muito diferentes, mas o valor da contribuição LDOS

para esta região é próximo de 0,09, para ambas. O que também ocorre para s contribuições das

moléculas 5 e 3, apresentando um valor próximo a 0,11 e para as moléculas 6, 10 e 12, com

valor aproximado de 0,05. A molécula 7 possui o maior valor de contribuição desse orbital para

essa região, de 0,2307; e o menor valor é apresentado pela molécula 11, de 0,009. O orbital

CH1P apresentou a menor contribuição para a LDOS entre todos as outras contribuições de

orbitais nessa região. Verificamos que a presença do grupo metoxi, nas posições 6 e 7, no caso

da molécula 7, contribuiu para o aumento da LDOS, a presença de dois metoxi em posições 2

e 7, que é o caso da molécula 11, fez com que a contribuição nesse orbital atômico diminuı́sse

drasticamente.

Para a contribuição CHP as moléculas 2, 7 e 14 apresentam os maiores valores, as outras

moléculas apresentam valores muito próximos. Observando a maior contribuição para esse

orbital que é da molécula 2, comparando com a contribuição da molécula 1, notamos que a

ausência de radicais ligados aos anéis laterais contribuiu para que o valor dessa contribuição

aumentasse consideravelmente. O que não acontece quando comparamos as moléculas 2 e 7,

pois a molécula 7 possui dois grupos metoxi ligados ao primeiro anel e ainda assim possui uma

das maiores contribuições para a LDOS, nesse orbital.

A contribuição CLP não apresentou nenhum padrão de distribuição dos compostos acridı́nicos.

A contribuição CL1P nos mostra que a maior contribuição para esse orbital é dado pela molécula

5, que apresenta um cloro ligado na posição 7 e um metoxi ligado na posição 2. Outra molécula

que apresenta esses dois grupos é a 8, porém, eles etão ligados no primeiro anel nas posições

6(cloro) e 7(metoxi), no entanto essa molécula apresenta um valor muito próximo ao das de-

mais, para esse orbital. Percebemos que a presença de cloro e metoxi em anéis diferentes, faz

com que a contribuição para esse orbital aumente. As moléculas 13 e 14, apresentam radicais
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ftalimida(C8H502N) ligados a cadéia de carbonos ligados ao enxofre do anel central, e no-

tamos que a presença desses radicais fez com que a contribuição dessas moléculas para esse

orbital caı́sse drasticamente, aproximando-se de zero. De modo geral, o orbital CL1P apresen-

tou a maior contribuição para a LDOS entre todos os orbitais dessa região, com exceção das

contribuições das moléculas 13 e 14 para esse orbital.

Tabela 3.6 – Tabela com os resultados para a região W.

Molécula CH1W CHW CLW CL1W ηHW ηLW
1 0,0160 0,1667 0,4180 0,6154 0,1507 0,1974
2 0,0438 0,2182 0,3957 0,6957 0,1745 0,3000
3 0,0661 0,2019 0,4073 0,6560 0,1358 0,2487
4 0,0434 0,1949 0,4066 0,6544 0,1515 0,2478
5 0,2573 0,1865 0,3878 0,6621 -0,0709 0,2743
6 0,0370 0,1575 0,4175 0,5905 0,1205 0,1730
7 0,1857 0,2235 0,3849 0,6759 0,0378 0,2910
8 0,0792 0,1968 0,4008 0,6203 0,1176 0,2195
9 0,0273 0,1643 0,4192 0,6000 0,1369 0,1808

10 0,1366 0,1599 0,4158 0,6016 0,0233 0,1858
11 0,0078 0,1707 0,4212 0,5989 0,1629 0,1777
12 0,0485 0,1619 0,4147 0,6015 0,1134 0,1868
13 0,6542 0,1601 0,4150 0,0008 -0,4941 -0,4143
14 0,0954 0,1964 0,4072 0,0000 0,1010 -0,4072

A região W compreende a região que contem o heteroátomo de carbono no esqueleto

molecular. O orbital CH1W apresentou a menor contribuição para a LDOS entre todos os

orbitais dessa região. O maior valor dentro desse orbital é o da molécula 13, que possui radicais

ftalimida ligados ao anel central, o que mais visivelmente a diferencia das demais moléculas,

mas isso não confere um padrão, já que a molécula 14 também possui esse radical e apresenta

um valor muito baixo se comparado a molécula 13. As moléculas 7 e 5 possuem os outros

maiores valores, seguidos da molécula 13. Mas isso não confere algum padão de distribuição de

compostos no que se refere a metilação ou adição de grupos metoxi e cloro aos anéis aromáticos

desses compostos.

No orbital CHW as moléculas 2, 3 e 7 apresentam os maiores valores para a contribuição,

essas moléculas são justamente as que não possuem radicais ligados aos anés laterais, contem
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somente um radical metoxi ligado ao primeiro anel ou dois radicais metoxi ligados ao primeiro

anel, respectivamente. Verificamos que moléculas que possuem radicais somente no primeiro

anel ou que não possuem radicais apresentam maior contribuição para a LDOS no orbital CHW.

As demais moléculas que possuem radicais (metoxi, metil, cloro) ligados aos dois anéis laterais

apresentam valores muito próximos para a contribuição da LDOS no orbital CHW.

O orbital CLW não apresentou qualquer padrão e os valores para a contribuição da LDOS

nessa região foi de aproximadamente 0,41 (em unidades arbitrárias) para todas as moléculas.

O orbital CL1W apresentou a maior contribuição para LDOS entre todos ou outros orbitais

dessa região, com exceção das moléculas 13 e 14 que para esse orbital apresentam valores

próximos de zero. Verificamos que compostos que não apresentam grupos metoxi ligados aos

seus anéis laterais, molécula 2, ou que possuem esses grupos ligados somente em um anel, e

nehum ligante no outro anel lateral, molécula 7; exibem os maiores valores para a contribuição

LDOS no orbital CL1W.

Tabela 3.7 – Tabela com os resultados para a região K.

Molécula CH1K CHK CLK CL1K ηHK ηLK
1 0,0396 0,1627 0,2501 0,1574 0,1230 -0,0927
2 0,1037 0,2216 0,2239 0,1662 0,1179 -0,0578
3 0,0813 0,2082 0,2170 0,1765 0,1269 -0,0405
4 0,0643 0,2161 0,2112 0,1734 0,1518 -0,0378
5 0,0495 0,1185 0,2404 0,1144 0,0690 -0,1260
6 0,0586 0,1441 0,2541 0,1514 0,0854 -0,1027
7 0,0385 0,2527 0,2082 0,1625 0,2142 -0,0457
8 0,1140 0,1974 0,2038 0,1705 0,0834 -0,0332
9 0,0367 0,1640 0,2715 0,1641 0,1273 -0,1074

10 0,0833 0,1307 0,2545 0,1564 0,0474 -0,0981
11 0,0141 0,1850 0,2710 0,1648 0,1709 -0,1062
12 0,0454 0,1558 0,2656 0,1571 0,1105 -0,1085
13 0,1215 0,1338 0,2511 0,0005 0,0122 -0,2507
14 0,0360 0,1233 0,2623 0,0000 0,0873 -0,2623

Para a região k, a análise de CH1K mostrou que esse orbital apresentou a menor contribuição

para a LDOS entre todos os orbitais dessa região. Os maiores valores para essa contribuição são

dados pelos compostos 2, 8 e 13, que do ponto de vista estrutural são bem diferentes, e portanto
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não observamos um padrão de distribuição dos compostos quanto a radicais ligados aos anéis

laterais. As demais moléculas também não exibiram uma regularidade para esse orbital.

Na contribuição CHK, o composto 7 apresentou o maior valor para a contribuição LDOS

nessa região, essa molécula tem dois grupos metoxi ligados no primeiro anel de sua estrutura

molecular nas posições 6 e 7. O valor caiu bastante para a molécula 8, que com relação a

molécula 7, substituiu o metoxi d posição 6 por um cloro. A mudança de posição de um grupo

metoxi, da posição 6 para a posição 2, molécula 9, fez com que o valor da contribuição para

a LDOS nesse orbital diminuı́sse de 0,25 para 0,16 (em unidades arbitrárias). As moléculas

3 e 4 apresentam valores muito próximos, mostrando que a adição de um metil na posição

2 (molécula 4) não exerceu influência sobre o valor da contribuição para a LDOS, dessas

moléculas, nessa região. As moléculas 5 e 14 apresentaram os menores valores, mas não mos-

tram regularidade alguma, assim como as demais moléculas.

O orbital CLK não exprime regularidade na distribuição de compostos quanto a semelhança

ou disparidade de radicais ligados ao esqueleto molecular. Mas esse orbital apresentou a maior

contribuição para a LDOS entre todos os orbitais dessa região. O orbital CL1K também não

apresenta uma regularidade, os valores para todas as moléculas fica em torno de 0,16 (em uni-

dades arbitrárias), com exceção das moléculas 13 e 14 que apresentam valores muito pequenos

para essa contribuição, próximo de zero, e a molécula 5 que apresenta valor de 0,11. Verifica-

mos que a adição de radicais na parte superior do anel central, no caso das moléculas 13 e 14 é

um grupo ftalimida ligado aos carbonos que está ligado ao enxofre no anel central, faz com que

o valor da contribuição para a LDOS, dessas moléculas nessa região, reduza de modo drástico.

Partimos agora para a próxima etapa que é, utilizando os dados encontrados, procurar um

padrão de identificação da atividade carcinogênica. A classificação da atividade dos compostos

que utilizamos está baseada no trabalho de Cuny et al. [25], onde os 14 compostos estuda-

dos foram divididos em dois grupos: ativas (ID50 < 5µM) e inativas (ID50≥5µM). O ı́ndice

biológico in vitro ID50 indica a dose de droga necessária para diminuir em 50% a multiplicação

das células cancerı́genas.
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Tabela 3.8 – Tabela com os valores do IC50 para a classificação da atividade biológica dos 14
compostos para as enzimas Haspin e DYRK2.

Molécula IC50(µM)
Haspin DYRK2

1 0.01024 0.018
2 9.8 7.7
3 0.017 0.19
4 0.070 0.43
5 0.055 9.9
6 0.044 0.17
7 ∼7 > 10
8 0.079 9.4
9 0.20 0.29

10 0.040 0.036
11 0.008 0.12
12 0.046 0.23
13 2.1 0.39
14 8.8 1.3

O estudo realizado por Cuny et al. [25] apresenta a atividade desses compostos para

dois grupos de enzimas, o Haspin e o DYRK2. O estudo baseado nos parâmetros da MIE será

realizado separadamente para estes dois grupos, visto que os resultados apresentados por Cuny

mostram que a mesma molécula pode ser ativa para uma enzima e inativa para a outra.

3.2.1 Estudo MIE para a enzima Haspin

Primeiramente realizaremos a análise da MIE para a enzima Haspin. Começamos nossa

análise pela energia dos orbitais de fronteira na procura de um modelo para a atividade can-

cerı́gena dos compostos estudados. Com base na tabela 3.2 verificamos que compostos que

apresentam valores de energia para o orbital HOMO−1 superiores a -8,93 eV (HOMO−1 >

−8,93 eV) apresentam propriedade inibitória dessa enzima, são consideradas biologicamente

ativas. No entanto apresentou algumas exceções para os compostos 3, 5 e 8, de forma que o

resultado não é satisfatório, pois o número de exceções é bem significativo.

Para o orbital HOMO, verificamos que compostos que apresentam valores de energia

maior ou igual a −8,55 são ativos para a enzima Haspin, com exceção da molécula 14. Consi-

deramos a identificação da atividade carcinogênica para esse orbital um resultado bom, já que
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o número de exceções é pequeno.

O orbital LUMO não apresentou nenhum valor padrão para a identificação da atividade

dos compostos, uma vez que o número de exceções para esse orbital foi muito elevado, e ele não

foi levado em consideração. Já o orbital LUMO+1 apresentou um limiar maior ou igual a−0,5

para o qual as moléculas são biologicamente ativas, com exceções das moléculas 2, 7 e 13. O

que não podemos considerar um dos melhores resultados, porque as exceções foram para duas

moléculas, 2 e 7, que segundo os resultados experimentais obtidos por Cuny et al. [25] essas

moléculas são inativas para essa enzima, tornando o erro muito grande para esse resultado.

A análise para as diferenças entre as energias desses orbitais no mostrou que para a

diferença entre os dois últimos orbitais ocupados ∆H [HOMO−(HOMO−1)] apresentou um

limiar de 0,42 eV, moléculas que apresentaram valores maiores ou igual a este limiar, exibem

atividade biológica na inibição da enzima Haspin, com exceções das moléculas 11 e 14. As

diferenças ∆L e ∆ε não mostraram um valor padrão para a atividade.

Analisando a contribuições para a LDOS dos orbitais, nas regiões estudadas, algumas

delas apresentam parâmetros com os quais podemos predizer a atividade biológica dos com-

postos.

Para o método AM1 as regiões P e W foram as que mais contribuı́ram para a identificação

da atividade carcinogênica das moléculas. Os melhores resultados para análise com uma variável

foram:

Tabela 3.9 – Tabela com os resultados de análise com uma variável para enzima Haspin, utili-
zando o método AM1.

Variáveis Regras para atividade carcinogênica dos compostos Restrições
CHP CHP < 0.15 7
CHW CHW < 0.185 8
CH1X CH1X > 0.06 7 e 5
ηLK ηLK <−0.10 3,4,8 e 13
ηLP ηLP <−0.12 5 e 13
ηHP ηHP < 0.015 3,4,6 e 8
ηLW ηLW < 0.32 7 e 13
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Para análise a partir de uma única variável, escolhemos a variável CHW que apresenta

somente um erro, a molécula 8, que para essa enzima é ativa. A variável CHP também é um bom

parâmetro, conforme mostra a tabela 3.10, esse parâmetro indica compostos ativos com apenas

uma exceção, no entanto, essa exceção é a molécula 7, que faz parte do grupo de moléculas

inativas, e o erro para esse parâmetro é maior que para CHW.

Tabela 3.10 – Tabela boleana da análise com uma varável, para enzima Haspin, utilizando o
método AM1.

Molécula CHW < 0.185 Atividade Classificação experimental
1 Sim Ativo ATIVO
2 Não Inativo INATIVO
3 Sim Ativo ATIVO
4 Sim Ativo ATIVO
5 Sim Ativo ATIVO
6 Sim Ativo ATIVO
7 Não Inativo INATIVO
8 Não Inativo ATIVO
9 Sim Ativo ATIVO

10 Sim Ativo ATIVO
11 Sim Ativo ATIVO
12 Sim Ativo ATIVO
13 Sim Ativo ATIVO
14 Não Inativo INATIVO

Para a análise envolvendo a contribuição CHW, obtemos a seguinte regra para a atividade:

Regra: Se CHW < 0.185 a molécula será ativa, caso contrário será inativa.

Com esta regra nota-se que apenas a molécula 8 é classificada erroneamente quanto a

atividade biológica. Isso pode ser melhor visualizado por meio do gráfico 3.25 abaixo.
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Figura 3.25 – Gráfico da análise da variável CHW, para a enzima Haspin com o método AM1.

Após analisar a predição para a atividade biológica dos compostos utilizando uma variável,

partimos para uma identificação dessa atividade baseada na análise de duas variáveis, a análise

binária. Por meio dessa análise encontramos padrões de separação de atividade, das contribuições

LDOS para um mesmo orbital, por combinações de regiões diferentes.

Os melhores resultados obtidos para análise com duas variáveis, para esta enzima pelo

método AM1, estão relacionados abaixo.

Tabela 3.11 – Tabela com os melhores resultados de análise binária para enzima Haspin, utili-
zando o método AM1.

Variáveis Regras para atividade carcinogênica dos compostos Restrições
H e CHC H >−8.55 e CHC < 0.48 5 e 7

∆L e CHV ∆L > 0.8 e CHV ≥ 0.319 7 e 13
CHW e CL1W CHW < 0.185 e CL1W ≥ 0.40
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Para análise binária escolhemos as contribuições CL1W (contribuição para o orbital

LUMO+1) e CHW (contribuição para o orbital HOMO), ambas na região W. As regiões V

e C também se mostraram importantes para essa análise, mas apresentam 2 erros, por isso não

foram escolhidas para regra. A tabela 3.12 mostra a análise para as variáveis escolhidas.

Tabela 3.12 – Tabela booleana para análise binária feita com as variáveis CL1W e CHW para
a enzima Haspin, utilizando o método AM1, com resultados da predição compa-

rados com os obtidos experimentalmente.

Molécula CL1W ≥ 0.40 CHW < 0.185 Atividade Classificação experimental
1 Sim Sim Ativo ATIVO
2 Sim Não Inativo INATIVO
3 Sim Sim Ativo ATIVO
4 Sim Sim Ativo ATIVO
5 Sim Sim Ativo ATIVO
6 Sim Sim Ativo ATIVO
7 Sim Não Inativo INATIVO
8 Sim Sim Ativo ATIVO
9 Sim Sim Ativo ATIVO

10 Sim Sim Ativo ATIVO
11 Sim Sim Ativo ATIVO
12 Sim Sim Ativo ATIVO
13 Sim Sim Ativo ATIVO
14 Não Sim Inativo INATIVO

Para a análise binária, envolvendo as contribuições CHW e CL1W, obtemos a seguinte

regra do tipo e para a atividade:

Regra: Se CHW < 0.185 e CL1W ≥ 0.40 a molécula será ativa, caso contrário será

inativa.

Verificamos que o acerto dessa regra MIE é de 100%, identifica corretamente a atividade

inibitória dos compostos em relação a enzima Haspin. Esse critério pode ser visualizado no

gráfico 3.26, que mostra a separação do grupo de moléculas ativas e inativas para essas duas

variáveis.
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Figura 3.26 – Gráfico da análise binária, com os parâmetros CL1W e CHW para a enzima
Haspin com o método AM1.

Para o método PM3 as regiões A, B, C e D não apresentaram nenhum padrão de separação

entre as moléculas ativas e inativas. As regiões S e X apresentaram separações com muitos er-

ros. Os melhores resultados obtidos, a partir da análise das contribuições para a LDOS, que

apresenta um padrão para a classificação utilizando somente uma váriável, para este método

foram:
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Tabela 3.13 – Tabela com os resultados de análise com uma variável para enzima Haspin, uti-
lizando o método PM3.

Variáveis Regras para atividade carcinogênica dos compostos Restrições
CHP CHP < 0.190
CHK CHK < 0.213 14
CLP CLP > 0.24 5
CHC CHC > 0.35 3,5 e 8
CLV CLV < 0.57 14
CHW CHW < 0.208 14
ηLD ηLD >−0.08 5,12 e 13
ηLF ηLF >−0.735 4 e 3
ηLK ηLK <−0.08 3,4,8 e 14
ηLP ηLP <−0.08 7 e 13
ηHV ηHV > 0.22 5,8 e 13
ηLV ηLV > 0.1 13
ηLW ηLW < 0.28 14

Resultado para análise com uma variável para a enzima Haspin com o método PM3,

a variável que melhor descriminou as moléculas em gupos de ativas e inativas foi CHP. A

densidade local de estados na região P exibiu um valor limite para a identificação da atividade

carcinogênica, o que está de acordo com os estudos teóricos anteriores [26]. Ao analisarmos

os compostos análogos da acridina, identificamos a contribuição da densidade para o orbital

Homo na região P, como um bom parâmetro para identificação da atividade biológica destas

moléculas, pois essa variável não apresenta exceções na predição.

Para essa análise, a regra que define as moléculas como ativas é:

Regra: Se CHP < 0.190, a molécula será ativa, caso contrário será inativa.

Essa regra mostra que apenas a variável CHP é suficiente para distinguir os compostos

ativos. A figura 3.27 mostra como se dá essa divisão.
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Tabela 3.14 – Tabela booleana da análise com uma varável, para enzima Haspin, utilizando o
método PM3.

Molécula CHP < 0.190 Atividade Classificação experimental
1 Sim Ativo ATIVO
2 Não Inativo INATIVO
3 Sim Ativo ATIVO
4 Sim Ativo ATIVO
5 Sim Ativo ATIVO
6 Sim Ativo ATIVO
7 Não Inativo INATIVO
8 Sim Ativo ATIVO
9 Sim Ativo ATIVO

10 Sim Ativo ATIVO
11 Sim Ativo ATIVO
12 Sim Ativo ATIVO
13 Sim Ativo ATIVO
14 Não Inativo INATIVO

Figura 3.27 – Gráfico da análise da variável CHP, para a enzima Haspin com o método PM3.

Na análise binaŕia as regiões mais relevantes foram K, P, V e W. Os orbitais LUMO,

LUMO+1 e HOMO também foram importantes na identificação dos compostos ativos. A tabela

3.15 contém os melhores resultados obtidos pelo método PM3 para a enzima Haspin.
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Tabela 3.15 – Tabela com os resultados de análise binária para enzima Haspin, utilizando o
método PM3.

Variáveis Regras para atividade carcinogênica dos compostos Restrições
CL1W e CHW CL1W ≥ 0.5 e CHW < 0.208 13

L1 e CHW L1 >−0.6 e CHW < 0.213 13
CL1K e CHK CL1K > 0.10 e CHK < 0.208 13

CHK e L1 CHK < 0.213 e L1 >−0.6 14
CL1R e H CL1R > 0.10 e H >−8.55 13

CL1V e CLV CL1V > 0.5 e CLV < 0.57 13
∆L e CHW ∆L > 0.9 e CHW < 0.207 13

CHW e CL1W CHW < 0.216 e CL1W > 0.5 13
L1 e CHV L1 >−0.6 e CHV > 0.32 7 e 13

De acordo com os resultados obtidos para o método PM3 as regiões P e K, mostraram-se

eficientes ao expressarem uma valor limite para a identificação da atividade carcinogênica dos

compostos. Essas regiões são conhecidas como região K que possui a caracterı́stica de facilitar

a junção de outras estruturas ao esqueleto molecular da estrutura em questão. A densidade

local de estados na região P, mostrou-se importante com as contribuições no orbital HOMO

(CHP) que consegue separar as moléculas em grupos de ativas e inativas, sem exceções. A

outra contribuição nessa região para a LDOS (CHK) presentou somente uma exceção. O orbital

LUMO também apresenta resultados significantes para essa região, a contribuição CLP é uma

boa variável para identificação do grupo de compostos ativos com apenas um erro. Outras

contribuições para o orbital LUMO na região V (CLV) e para o orbital HOMO na região W

mostraram-se interessantes por apresentarem uma exceção.

Empregando a MIE, a regra que melhor distingui as moléculas ativas é representada a

seguir:

Regra: Se L1 >−0.6 e CHK < 0.213 a molécula será ativa, caso contrário será inativa.

Verificamos que, com essa regra a molécula 13 não é classificada corretamente quanto

a sua atividade biológica. A predição da MIE produz um resultado de 92,86% de acerto para

as moléculas estudadas. O gráfico 3.28 mostra a disposição das moléculas para análise com as

dois parâmetros em questão.
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Tabela 3.16 – Tabela booleana para análise binária feita com as variáveis LUMO+1 e CHK
para a enzima Haspin, utilizando o método PM3, com resultados da predição

comparados com os obtidos experimentalmente.

Molécula L1 >−0.6 CHK < 0.213 Atividade Classificação experimental
1 Sim Sim Ativo ATIVO
2 Sim Não Inativo INATIVO
3 Sim Sim Ativo ATIVO
4 Sim Sim Ativo ATIVO
5 Sim Sim Ativo ATIVO
6 Sim Sim Ativo ATIVO
7 Sim Não Inativo INATIVO
8 Sim Sim Ativo ATIVO
9 Sim Sim Ativo ATIVO
10 Sim Sim Ativo ATIVO
11 Sim Sim Ativo ATIVO
12 Sim Sim Ativo ATIVO
13 Não Sim Inativo ATIVO
14 Não Sim Inativo INATIVO

Figura 3.28 – Gráfico da análise binária, com os parâmetros LUMO+1 e CHK para a enzima
Haspin com o método PM3.

3.2.2 Estudo MIE para a enzima DYRK2

A análise com os ı́ndices eletrônicos para a enzima DYRK2 procede da mesma maneira

que para a enzima Haspin, no entanto, para essa enzima os parâmetros envolvidos na predição

da atividade biológica são diferentes, visto que o comportamento de algumas moléculas se
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diferenciam para essa enzima. De acordo com os estudos de Cuny et al. [25], para a DYRK2 as

moléculas 2, 5, 7 e 8 mostraram-se incapazes de inibi-la. E, portanto, foram classificadas como

inativas.

Para a investigação usando o método AM1, baseado na análise de uma variável, encon-

tramos os resultados apresentados na tabela 3.17.

Tabela 3.17 – Tabela com os resultados de análise com uma variável para enzima DYRK2,
utilizando o método AM1.

Variáveis Regras para atividade carcinogênica dos compostos Restrições
H H >−8.55 3
H1 H1 >−9.00 3

CHK CHK < 0.15 3 e 5
CHP CHP > 0.13 8 e 14
CHC CHC > 0.331 -

L L >−1.40 2 e 7
ηHW ηHW <−0.15 3,8,9 e 11
ηLP ηLP <−0.01 6,8 e 13
ηLS ηLS >−0.08 9
ηLV ηLV > 0.15 8 e 9

As regiões K, P, S e V são as que mostram-se mais eficientes na separação dos gru-

pos de moléculas ativas e inativas, apresentando poucos erros. Os orbitais LUMO, HOMO

e HOMO−1 mostram bons resultados na distinção de moléculas ativas, apresentando 1 erro

(LUMO) e 2 erros (HOMO e HOMO−1) somente. Apesar do orbital LUMO apresentar menos

erros na predição, o orbital HOMO aproxima mais as moléculas ativas.

A regra baseada na análise com o parâmetro HOMO, e expressada por:

Regra: Se H >−8.55 a molécula será ativa, caso contrário será inativa.
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Tabela 3.18 – Tabela boleana da análise com uma varável, para enzima DYRK2, utilizando o
método AM1.

Molécula H >−8.55 Atividade Classificação experimental
1 Sim Ativo ATIVO
2 Não Inativo INATIVO
3 Não Inativo ATIVO
4 Sim Ativo ATIVO
5 Não Inativo INATIVO
6 Sim Ativo ATIVO
7 Não Inativo INATIVO
8 Não Inativo INATIVO
9 Sim Ativo ATIVO

10 Sim Ativo ATIVO
11 Sim Ativo ATIVO
12 Sim Ativo ATIVO
13 Sim Ativo ATIVO
14 Sim Ativo ATIVO

Com essa regra,observamos que a molécula 3 é classificada erroneamente. O gráfico 3.29

mostra o comportamento dos compostos para o parâmetro HOMO.

Figura 3.29 – Gráfico da análise da variável HOMO, para a enzima DYRK2 com o método
AM1.

Os melhores resultados para o método AM1,com duas variáveis, para a enzima DYRK2,

são apresentados na tabela 3.19. Nesta análise somente as regiões K e P exibiram separações

entre moléculas ativas e inativas, com poucos erros. Os orbitais HOMO e LUMO também



80

apresentaram um padrão para a atividade dos compostos estudados. Escolhemos a contribuição

para o orbital HOMO na região K (CHK) e o orbital LUMO, pois apresenta somente um erro,

com a molécula 3, que é ativa para essa enzima.

Tabela 3.19 – Tabela com os resultados de análise binária para enzima DYRK2, utilizando o
método AM1.

Variáveis Regras para atividade carcinogênica dos compostos Restrições
CHK e L CHK < 0.15 e L >−0.140 3
CHP e L CHP < 0.17 e L >−0.140 7
∆H e L ∆H > 0.61 e L >−0.140 1 e 7

Os padrões obtidos com os valores crı́ticos dos parâmetros CHK e LUMO, são exibidos

na tabela Booleana 3.20, para cada um dos compostos.

Tabela 3.20 – Tabela boleana para análise binária feita com as variáveis CHK e LUMO para
a enzima DYRK2, utilizando o método AM1, com resultados da predição compa-

rados com os obtidos experimentalmente.

Molécula CHK < 0.15 L >−0.140 Atividade Classificação experimental
1 Sim Sim Ativo ATIVO
2 Não Sim Inativo INATIVO
3 Não Sim Inativo ATIVO
4 Sim Sim Ativo ATIVO
5 Sim Não Ativo INATIVO
6 Sim Sim Ativo ATIVO
7 Não Sim Inativo INATIVO
8 Sim Não Inativo INATIVO
9 Sim Sim Ativo ATIVO
10 Sim Sim Ativo ATIVO
11 Sim Sim Ativo ATIVO
12 Sim Sim Ativo ATIVO
13 Não Sim Inativo ATIVO
14 Não Sim Inativo ATIVO

A regra para atividade, com os parâmetros MIE escolhidos, é expressada por:

Regra: Se CHK < 0.15 e L >−0.140 a molécula será ativa, caso contrário será inativa.

Para essa regra a molécula 3 é classificada erroneamente. Assim, a predição utilizando a

MIE apresentou 92,86% de acerto na classificação quanto a atividade biológica dos compostos

derivados de acridina, estudados. O gráfico 3.30 apresenta a distribuição dos compostos nesta

análise.
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Figura 3.30 – Gráfico da análise binária, com os parâmetros CHK e LUMO para a enzima
DYRK2 com o método AM1.

Os melhores resultados para análise com uma variável para a enzima DYRK2, pelo

método PM3, é apresentado na tebela 3.21. Para essa análise as regiões A, C, P, V e W

apresentaram um padrão de separação dos compostos ativos. Os orbitais HOMO e HOMO−1

apresentaram-se como bons parâmetros para distinção dos compostos ativos e inativos. Para

essa análise selecionamos a contribuição para o orbital LUMO na região W (clw), pois este não

apresenta restrições em sua predição.

Tabela 3.21 – Tabela com os resultados de análise com uma variável para enzima DYRK2,
utilizando o método PM3.

Variáveis Regras para atividade carcinogênica dos compostos Restrições
H H >−8.55 5
H1 H1 >−9.05 2 e 7

CLA CLA < 0.606 2
CLC CLC > 0.562 2
CHC CHC > 0.34 -
CLW CLW > 0.405 -
ηHC ηHC > 0.3 3,10 e 13
ηLP ηLP <−0.08 8
ηHV ηHV > 0.22 13 e 14

A tabela Booleana 3.22 construı́da com base no valor limite para CLW, mostra a eficiência

do mesmo, na classificação dos compostos ativos.
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Tabela 3.22 – Tabela booleana da análise com uma varável, para enzima DYRK2, utilizando o
método PM3.

Molécula CLW > 0.405 Atividade Classificação experimental
1 Sim Ativo ATIVO
2 Não Inativo INATIVO
3 Sim Ativo ATIVO
4 Sim Ativo ATIVO
5 Sim Inativo INATIVO
6 Sim Ativo ATIVO
7 Não Inativo INATIVO
8 Sim Inativo INATIVO
9 Sim Ativo ATIVO

10 Sim Ativo ATIVO
11 Sim Ativo ATIVO
12 Sim Ativo ATIVO
13 Sim Ativo ATIVO
14 Não Ativo ATIVO

A regra baseada na análise com a contribuição CLW, e expressada por:

Regra: Se CLW > 0.405 a molécula será ativa, caso contrário será inativa.

Essa regra não apresenta exceções. A distribuição das moléculas pode se vista no gráfico

3.31.

Figura 3.31 – Gráfico da análise da variável CLW, para a enzima DYRK2 com o método PM3.

Os resultados obtidos com a análise binária mostram que as regiões C, D, F, K, P e V
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apresentam um padrão de separação para as moléculas ativas. Os orbitais HOMO, HOMO−1

e LUMO mostraram-se bons parâmetros para distinguir os compostos ativos. Dentre estes

parâmetros selecionamos a contribuição para o orbital HOMO na região P (CHP), e o orbital

HOMO−1, pois dentre as separações esta combinação foi a que melhor agrupou os compostos

ativos.

Tabela 3.23 – Tabela com os resultados de análise binária para enzima DYRK2, utilizando o
método PM3.

Variáveis Regras para atividade carcinogênica dos compostos Restrições
CLC e H CLC > 0.562 e H >−8.55 -

CLD e H1 CL1D < 0.23 e H1 >−9.05 2
CL1D e H CL1D < 0.23 e H >−8.55 -
CL1F e H CL1F < 0.0015 e H >−8.55 -
∆H e H ∆H < 0.60 e H >−8.55 -

CHK e H1 CHK < 0.215 e H1 >−9.05 2
CHP e H1 CHP < 0.220 e H1 >−9.05 -
L e CHP CHP < 0.220 e L >−1.40 -

H e CL1P H >−8.55 e CL1P < 0.15 5
H1 e CHV H1 >−9.05 e CHV > 0.34 -

A tabela 3.24 apresenta a análise para classificação por meio de uma tabela Booleana,

para os valores crı́ticos dos parâmetros CHP e HOMO−1.

Tabela 3.24 – Tabela boleana para análise binária feita com as variáveis HOMO-1 e CHP
para a enzima Haspin, utilizando o método PM3, com resultados da predição

comparados com os obtidos experimentalmente.

Molécula H1 >−0.6 CHP < 0.215 Atividade Classificação experimental
1 Sim Sim Ativo ATIVO
2 Sim Não Inativo INATIVO
3 Sim Sim Ativo ATIVO
4 Sim Sim Ativo ATIVO
5 Não Sim Inativo INATIVO
6 Sim Sim Ativo ATIVO
7 Sim Não Inativo INATIVO
8 Não Sim Inativo INATIVO
9 Sim Sim Ativo ATIVO

10 Sim Sim Ativo ATIVO
11 Sim Sim Ativo ATIVO
12 Sim Sim Ativo ATIVO
13 Sim Sim Ativo ATIVO
14 Sim Sim Ativo IATIVO

A regra para atividade, com os parâmetros MIE selecionados, é expressada por:
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Regra: Se H1 >−0.6 e CHP < 0.215 a molécula será ativa, caso contrário será inativa.

A predição de atividade, utilizando os parâmetros MIE apresentou 100% de acerto na

classificação quanto a atividade biológica dos compostos derivados de acridina, estudados. O

gráfico 3.32 apresenta a distribuição dos compostos nesta análise.

Figura 3.32 – Gráfico da análise binária, com os parâmetros HOMO-1 e CHP para a enzima
DYRK2 com o método PM3.

3.2.3 Estudo PCA para a enzima Haspin

A metodologia de ı́ndices eletrônicos (MIE), é uma ferramenta para classificar os com-

postos quanto a sua atividade, ativos ou inativos,(qualitativa) e não tem a finalidade, ou não foi

criada com a finalidade de avaliar os compostos quanto à veemência de sua atividade. Contudo,

os parâmetros eletrônicos, através de padrões mais apurados podem fornecer uma indicação da

potência da atividade dos compostos. Nesse aspecto, os parâmetros MIE demontraram mais

uma vez um grande poder na descrição da atividade biológica. O estudo MIE apresenta para

mais da capacidade de classificação dos compostos, numa análise binária, da atividade; uma

informação mais completa dos compostos estudados. O próximo passo para que os parâmetros

da MIE sejam utilizados numa investigação de potencialidade da atividade, é utilizar os descri-

tores teóricos e correlacioná-los com a atividade biológica, através da análise de componentes
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principais (PCA) [28]

A PCA condensa dentro de uma mesma análise, dezenas de parâmetros, estabelecendo

combinações lineares entre parâmetros que exprimem a maior parte da variância e efetua um

estudo de correlação entre os descritores teóricos e a atividade biológica. Para o estudo com a

metodologia PCA consideramos parâmetros calculados pelo método AM1 e PM3, dentro de um

programa Einsight. Fizemos a coleta dos descritores teóricos, para os dois métodos envolvidos,

já que a predição para a MIE apresenta um grande número de acertos e os descritores teóricos

sofreram algumas mudanças quando calculados para os métodos semi-empı́ricos AM1 e PM3.

A partir de 78 variáveis, conseguimos obter uma separação entre as moléculas ativas e

inativas. Os descritores foram obtidos com o programa Chem2pac, para o qual utilizamos os

arquivos de saı́da do programa GAMESS em coordenadas internas no estilo mopac. De acordo

com a metodologia de PCA a matriz inicial utilizada, nesse estudo, foi a matiz de dimensão

14 (compostos ou amostras) x 78 (número de variáveis). A seleção de variáveis que separasse

os compostos em dois grupos de moléculas, ativas e inativas, foi realizado com o programa

Einsigth. A escolha desses parâmetros partiu do estudo, feito anteriormente, com os descrito-

res MIE para a classificação dos compostos. Os descritores MIE nos deram indı́cios de que

parâmetros (um mı́nimo de três parâmetros é permitido pelo programa Einsigth para que se re-

alize o estudo com a metodologia de PCA) seriam suficientes para distinguir os compostos em

ativos e nativos.

Em sua maior parte, os parâmetros que exibiram melhor resultado na metodologia de

PCA foram os parâmetros eletrônicos relacionados com os descritores da MIE. Uma análise ba-

seada na aleatoriedade na escolha de parâmetros, que não necessariamente estariam envolvidos

com os descritores MIE, foi realizada. No entanto, com as combinações entre tais parâmetros,

não encontramos um resultado igual ou melhor ao daqueles que utilizavam descritores MIE, já

que a quantidade de moléculas classificadas erroneamente era bem maior para estas escolhas,

além disso, a porcentagem do primeiro componente caiu consideravelmente com a combinação

de parâmetros, diferentes daqueles analisados com MIE, escolhidos aleatoriamente.
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A metodologia PCA foi realizada para os dois métodos AM1 e PM3. Os melhores resul-

tados encontrados para a enzima Haspin estão descritos abaixo. Começamos com os resultados

obtidos para o método AM1.

O resultado na tabela 3.25 para a variância, obtidos para a enzima Haspin, com o método

AM1, distingue as moléculas em dois grupos, ativas e inativas, com a exceção da molécula 3.

Essa separação envolve três regiões: B, F, P e W.

Tabela 3.25 – Tabela com valores da variância para as componentes PC1, PC2 e PC3, pelo
método AM1, para a enzima Haspin.

AM1−PCA
EIG Variância Percentual Acumulativo
PC1 6.20092 99.8067 99.8067
PC2 0.00895 0.14403 99.9507
PC3 0.00268 0.04315 99.9939

As equações para as variáveis (loadings) PCA-AM1, são escritas para uma regra do tipo

e, como segue:

PC1 = 0.75049(CHB)+0.58430(CHF)+0.18684(CHP)+0.24588(CHW ) (3.1)

e

PC2 =−0.1550(CHB)−0.2545(CHF)+0.85173(CHP)+0.43094(CHW ) (3.2)
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No gráfico 3.33 podemos verificar o padrão fornecido pelo PCA, para a contribuição de

cada variável nas componentes principais. As duas primeiras componentes, possuem juntas,

99,95% da variância total do dados, como mostrado na tabela 3.25.

Figura 3.33 – Gráfico loadings da PCA, para enzima Haspin, com o método AM1, mostrando
a distribuição dos parâmetros no plano PC1 X PC2.

No gráfico scores 3.34 e nas equações 3.13.2, verificamos que as variáveis CHB, CHF,

CHP e CHW loadings em 3.33 foram suficientes para separar os compostos ativos. Podemos,

a partir do resultado da PCA, obter uma relação parecida com a que foi construı́da para análise

binária. A PCA, pode ser relacionada a partir de uma regra do tipo e:

Regra: Se PC1<0.673 e PC2<0.9, as moléculas são ativas.

ou

Regra: Se PC1>0.673 e PC2>0.9, as moléculas são inativas.

Observamos através do gráfico 3.34 que, com essa regra, os compostos são classificados

corretamente sem exceções. Obtemos, então com a PCA 100% de acerto na classificação dos

compostos. É importante considerarmos que dois dos parâmetros responsáveis pelo resultado

na análise PCA, foram identificados pela MIE, tornando notória essa metodologia.
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Figura 3.34 – Gráfico scores da PCA, para enzima Haspin, com o método AM1, mostrando a
distribuição das moléculas no plano PC1 X PC2.

Os resultados obtidos para a separação das moléculas ativas e inativas para a enzima

Haspin, utilizando o método PM3, envolve as regiões B, P e V. Os valores para a variância para

este caso, são apresentados na tabela 3.26.

Tabela 3.26 – Tabela com valores da variância para as componentes PC1, PC2 e PC3, pelo
método PM3, para a enzima Haspin.

PM3−PCA
EIG Variância Percentual Acumulativo
PC1 17.3040 99.9022 99.9022
PC2 0.01550 0.08950 99.9917
PC3 0.00142 0.00822 100.000

As equações para as variáveis (loadings) PCA-PM3, são escritas para uma regra do tipo

e, como segue:

PC1 = 0.85798(CLB)+0.15010(CHP)+0.49126(CLV ) (3.3)
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e

PC2 =−0.2499(CLB)+0.95750(CHP)+0.14397(CLV ) (3.4)

No gráfico 3.35 podemos verificar o padrão fornecido pelo PCA, para a contribuição de

cada variável nas componentes principais. As duas primeiras componentes, possuem juntas,

99,99% da variância total do dados, como mostrado na tabela 3.26.

Figura 3.35 – Gráfico loadings da PCA, para enzima Haspin, com o método PM3, mostrando
a distribuição dos parâmetros no plano PC1 X PC2.

No gráfico scores 3.36 e nas equações 3.3 3.4, verificamos que as variáveis CLB, CHP e

CLV, loadings em 3.35 foram suficientes para separar os compostos ativos. Podemos, a partir

do resultado da PCA, obter uma relação parecida com a que foi construı́da para análise binária.

A PCA, pode ser relacionada a partir de uma regra do tipo e:

Regra: Se PC1<1.137 e PC2<0.4, as moléculas são ativas.

ou

Regra: Se PC1>1.137 e PC2>0.4, as moléculas são inativas.
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Observamos através do gráfico 3.36 que, com essa regra, os compostos são classificados

corretamente sem exceções. Obtemos, então com a PCA 100% de acerto na classificação dos

compostos, também com método PM3. É importante considerarmos o parâmetro CHP, um dos

responsáveis pelo resultado na análise PCA, foi um grande contribuinte na MIE, evidenciando

a importância e validade de aplicar essa metodologia.

Figura 3.36 – Gráfico scores da PCA, para enzima Haspin, com o método PM3, mostrando a
distribuição das moléculas no plano PC1 X PC2.

3.2.4 Estudo PCA para a enzima DYRK2

Os resultados obtidos para a separação das moléculas ativas e inativas para a enzima

DYRK2, utilizando o método AM1, envolve apenas duas regiões, V e W, e o orbital HOMO.

Os valores para a variância para este caso, são apresentados na tabela 3.27.

Tabela 3.27 – Tabela com valores da variância para as componentes PC1, PC2 e PC3, pelo
método AM1, para a enzima DYRK2.

AM1−PCA
EIG Variância Percentual Acumulativo
PC1 963.336 99.9991 99.9991
PC2 0.00689 0.00072 99.9998
PC3 0.00165 0.00017 100.000
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As equações para as variáveis (loadings) PCA-AM1, para a enzima DYRK2, são escritas

para uma regra do tipo e, como segue:

PC1 = 0.99899(H)−0.0404(CHV )−0.0197(CHW ) (3.5)

e

PC2 = 0.02022(H)+0.79463(CHV )−0.6067(CHW ) (3.6)

No gráfico 3.37 podemos verificar o padrão fornecido pelo PCA, para a contribuição de

cada variável nas componentes principais. As duas primeiras componentes, possuem juntas,

99,9998% da variância total do dados, como mostrado na tabela 3.27.

Figura 3.37 – Gráfico loadings da PCA, para enzima DYRK2, com o método AM1, mostrando
a distribuição dos parâmetros no plano PC1 X PC2.

No gráfico scores 3.38 e nas equações 3.5 3.6, verificamos que as variáveis H, CHV e

CHW, loadings em 3.37 foram suficientes para separar os compostos ativos. Podemos, a partir

do resultado da PCA, obter uma relação parecida com a que foi construı́da para análise binária.

A PCA, pode ser relacionada a partir de uma regra do tipo e:
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Regra: Se PC1>-8.39 e PC2>-0.012, as moléculas são ativas.

ou

Regra: Se PC1<-8.39 e PC2<-0.012, as moléculas são inativas.

Observamos através do gráfico 3.38 que, com essa regra, os compostos são classifica-

dos corretamente sem exceções. Obtemos, então com a PCA 100% de acerto na classificação

dos compostos,com método AM1. Notamos que, para a enzima DYRK2, todos os parâmetros

(H,CHV e CHW) envolvidos na análise PCA, foram importantes na análise binária com a me-

todologia de ı́ndices eletrônicos. A MIE mostra-se mais uma vez, uma metodologia eficiente e

confiável para classificar os compostos quanto a atividade biológica.

Figura 3.38 – Gráfico scores da PCA, para enzima DYRK2, com o método AM1, mostrando a
distribuição das moléculas no plano PC1 X PC2.

Os resultados obtidos para a separação das moléculas ativas e inativas para a enzima

DYRK2, utilizando o método PM3, envolve as regiões, A, F e W; e o orbital HOMO−1. Os

valores para a variância para este caso, são apresentados na tabela 3.28.

As equações para as variáveis (loadings) PCA-PM3, para a enzima DYRK2, são escritas
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Tabela 3.28 – Tabela com valores da variância para as componentes PC1, PC2 e PC3, pelo
método PM3, para a enzima DYRK2.

PM3−PCA
EIG Variância Percentual Acumulativo
PC1 1131.46 99.9984 99.9984
PC2 0.00892 0.00079 99.9992
PC3 0.00585 0.00052 99.9997

para uma regra do tipo e, como segue:

PC1 = 0.99356(H1)−0.0602(CHA)−0.0821(CLF)−0.0203(CHW )−0.0453(CLW ) (3.7)

e

PC2 = 0.04175(H1)+0.44802(CHA)+0.03262(CLF)−0.6880(CHW )+0.56843(CLW )

(3.8)

No gráfico 3.39 podemos verificar o padrão fornecido pelo PCA, para a contribuição de

cada variável nas componentes principais. As duas primeiras componentes, possuem juntas,

99,99% da variância total do dados, como mostrado na tabela 3.28.

No gráfico scores 3.39 e nas equações 3.7 3.8, verificamos que as variáveis H1, CHA,

CLF, CHW e CLW, loadings em 3.39 foram suficientes para separar os compostos ativos. Po-

demos, a partir do resultado da PCA, obter uma relação parecida com a que foi construı́da para

análise binária. A PCA-PM3, para a enzima DYRK2, pode ser relacionada a partir de uma regra

do tipo e:

Regra: Se PC1>-9.1 e PC2>-0.02, as moléculas são ativas.

ou

Regra: Se PC1<-9.1 e PC2<-0.02, as moléculas são inativas.

Observamos através do gráfico 3.40 que, com essa regra, os compostos são classifica-
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Figura 3.39 – Gráfico loadings da PCA, para enzima DYRK2, com o método PM3, mostrando
a distribuição dos parâmetros no plano PC1 X PC2.

dos corretamente sem exceções. Obtemos, então com a PCA 100% de acerto na classificação

dos compostos,com método PM3. Notamos que, para a enzima DYRK2, somente dois dos

parâmetros (H1, CHA, CLF, CHW e CLW) envolvidos na análise PCA, foram importantes na

análise binária com a metodologia de ı́ndices eletrônicos, mais especificamente os parâmetros

CLW e o orbital HOMO−1. Outros resultados para a PCA foram encontrados com os parâmetros

(CHB, CHV e CHW outro com CLP, η LP e η LW ou ainda H, CHV e CHW), que foram uti-

lizados na MIE, eles apresentaram também uma boa separação das moléculas ativas na análise

PCA. No entanto, as variáveis selecionadas para exposição do resultado PCA para este caso,

foram as que melhor aproximaram as moléculas do grupo de ativas, como pode ser visto no

gráfico scores 3.40.

Pelo estudo do HCA, temos
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Figura 3.40 – Gráfico scores da PCA, para enzima DYRK2, com o método PM3, mostrando a
distribuição das moléculas no plano PC1 X PC2.

Figura 3.41 – Gráfico com o resultado para HCA da enzima Haspin, pelo método AM1, espe-
cificando as moléculas inativas pela cor vermelha e as ativas, preto.
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Figura 3.42 – Gráfico com o resultado para HCA da enzima Haspin, pelo método PM3, espe-
cificando as moléculas inativas pela cor vermelha e as ativas, preto.

Figura 3.43 – Gráfico com o resultado para HCA da enzima DYRK2, pelo método AM1, espe-
cificando as moléculas inativas pela cor vermelha e as ativas, preto.
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Figura 3.44 – Gráfico com o resultado para HCA da enzima DYRK2, pelo método PM3, espe-
cificando as moléculas inativas pela cor vermelha e as ativas, preto.
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4 CONCLUSÃO

No presente trabalho, realizamos uma busca sistemática pela geometria molecular de

quatorze compostos moleculares, derivados da acridina, que investigados experimentalmente,

apresentavam ação biológica inibidora de enzimas, responsaveis pela conclusão do processo de

multiplicação celular de células cancerı́genas. Percebemos que os valores para as energia eram

menores para o método PM3 que para o AM1, as geometrias moleculares desses compostos

eram mais estáveis para este método. Percebemos que as estruturas fornecidas pelos métodos

PM3 e DFT, após otimização de geometria molecular, bem como os valores para as energias

dos orbitais de fronteira e suas respectivas diferenças, foram idênticas. Continuamos o estudo a

partir daqui somente com os métodos AM1 e PM3.

Na análise dos parâmetros eletrônicos evidenciamos a eficácia da MIE na classificação

dos compostos análogos da acridina, quanto a sua atividade biológica, utilizando apenas dois

descritores quânticos moleculares que consideram a importância das propriedades eletrônicas

locais. Na análise feita para uma variável a enzima Haspin, apenas a análise para uma variável

pelo método AM1, apresentou 92,86% de acerto. As regiões P e W demonstraram-se mais

importantes que as demais para essa análise, apresentando poucos erros na predição da ativi-

dade. Nos estudos restantes para essa enzima, com duas variáveis para o método AM1, para o

qual as regiões de maior importância foram C, V e W e os orbitais HOMO e ∆L, no entanto as

contribuições para os orbitais HOMO e LUMO+1 para a região W apresentou o melhor resul-

tado na separação das moléculas ativas e inativas. O estudo com uma variável para o método

PM3, mostrou que a contribuição para o orbital HOMO na região P foi suficiente para descrimi-

nar as moléculas com acerto de 100% na predição. O estudo com duas variáveis para o método
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PM3,identificou as regiões W, K, V e R, e os orbitais LUMO, HOMO e LUMO+1 como as

mais eficientes para separar os compostos, a MIE identificou a contribuição CHK e o orbital

LUMO+1 como os parâmetros que separa com precisão de 100% moléculas ativas e inativas.

Para a enzima DYRK2, a análise pelo método AM1 com uma variável, as regiões de

maior importância na separação do grupo de moléculas ativas e inativas foram as regiões C,

K, P, S e V, e os orbitais atômicos LUMO, HOMO e HOMO−1, o parâmetro escolhido,

HOMO, foi o que demostrou o melhor resultado entre os parâmetros encontrados, 92,86%.

Para a nálise binária, este mesmo método, apresenta as regiões P e K como as mais eficientes

na discriminação dos grupos, assim como o orbital LUMO e a diferença ∆H. Esolhemos a

contribuição Homo na região K e o orbital atômico L, como os melhores parâmetros pra essa

separação, o acerto na predição pela MIE, é de 92,86%. Já para o método PM3, o acerto em am-

bas as análises, para essa enzima, foi de 100%. Para uma variável as regiões importantes foram

A, C, P, V e W, e os orbitais HOMO e HOMO−1, observamos que a contribuição para o orbital

LUMO na região W, foi a que exibiu melhor resultado. Para duas variáveis, identificamos as

regiões C, D, F, K, P e V, e os orbitais HOMO, HOMO−1, LUMO, e a diferença ∆H, como os

melhores parâmetos na identificação de padrão dos compostos. Escolhemos a contribuição para

o orital HOMO na região P e o orbital HOMO−1, para estabelecermos uma regra, já que estes

apresentaram o maior acerto.

Nas metodologias de reconhecimento de padrões, PCA e HCA, os melhores resultados

implicaram na utilização dos parâmetros da MIE, mostrando mais uma vez a importância da

metodologia de indices eletrônicos no estabelecimento de padrões de atividade biológica.

A partir dos parâmetros MIE, que direcionaram a análise de componentes principais, os

resultados apresentados pela PCA exibiram 100% de acerto, ao utilizarmos regras do tipo e para

todas as análises. Os resultados apresentados pela MIE apontam duas as regiões W, P e V, como

indispensáveis para classificação dos compostos, as contribuições para essas regiões são as mais

presentes nas regras que relacionam os compostos em classes de ativos e inativos. A análise de

componentes principais para e enzima Haspin, pelo método AM1, envolveu as contribuições
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para o orbital HOMO nas regiões B,F, P e W. Pelo método PM3, as contibuições para o orbital

LUMO nas regiões B e V, e para o orbital HOMO na região P, foram os que melhor diferenciou

as moléculas ativas e inativas. Para a enzima DYRK2 os resultados para a PCA pelo método

AM1 envolveu o orbital HOMO, e as contribuições para este orbital nas regiões V e W. E para o

método PM3 os parâmetros envolvidos no padrão foram o orbital HOMO−1, as contribuições

para o orbital HOMO nas regiões A e W, e as contribuições para o orbital LUMO nas regiões F

e W.

As análises com as metodologias, PCA e HCA, mostraram a eficiêcia dos parâmetros

MIE na separação dos compostos. A HCA, apesar de não ser um método de classificação,

nos fornece uma análise dos resultados MIE, obtidos para os compostos estudados, uma vez

que nos fornece uma similaridade global. Os agrupamentos hierárquicos obtidos foram regidos

pelas componentes principais PC1s, para todas as análises.

Levando em consideração o tempo destinado para encontrar a combinação de descritores

que melhor classifica os compostos em ativos e inativos, na metodologia PCA, a MIE possui

ainda mais uma vantagem, a rapidez com que os padrões para atividade dos compostos, são

encontrados. Para o estudo realizado com os análogos da acridina, a MIE descreveu com alta

precisão a atividade biológica dos compostos, mostrando-se uma metodologia simples, contudo

primorosa na descriminação dos compostos ativos e inativos.

4.1 PERSPECTIVAS FUTURAS

Pretendemos dar continuidade a investigação de compostos análogos da acridina, que

apresentem radicais maiores e diferentes ligados a estrutura principal, ou compostos que te-

nham caracterı́sticas, assim como os compostos estudados, de inibir quinases indispensáveis na

conclusão da mitose de células cancerı́genas, e o comportamento desses compostos ao inter-

calarem o DNA. Investigar parâmetros eletrônicos, utilizando a MIE, de compostos análogos

da acridina, que sejam utilizados no desenvolvimento de fármacos destinados ao tratamento de

neoplasias.
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APÊNDICE A -- O MÉTODO HARTREE-FOCK

O objetivo principal da quı́mica quântica é encontrar soluções para a equação de Schrödin-

ger para descrever as propriedades de sistemas atômicos e moleculares. Uma vez que a solução

exata da equação de Schrödinger não é factı́vel, é imprescindı́vel o uso de métodos aproxima-

dos, dentre os quais o mais popular é o método de Hartree-Fock (HF). Este método fornece

uma boa solução aproximada para o problema de muito elétrons e além disso, serve como base

para métodos semi-empı́ricos, nos quais outras aproximações são incluı́das com a finalidade de

redução de tempo computacional, e também para métodos em que acrescenta-se correções à

aproximação HF para aprimorá-la e aproximá-la ainda mais da solução exata [31].

Considerando a aproximação de Born-Oppenheimer e desprezando os efeitos relativı́sticos,

o problema resume-se em resolver a equação de Schrödinger eletrônica:

HΦ = EΦ, (A.1)

onde a parte eletrônica do operador Hamiltoniano molecular é dada por:

H =−
N

∑
i=1

}2

2m
52

i −
N

∑
i=1

M

∑
A=1

ZAe2

4πε0riA
+

N

∑
i=1

N

∑
j>i

e2

4πε0ri j
(A.2)

onde

-m é a massa do elétron,

-ZA é o número atômico do núcleo A,

-ri j é a distância entre os elétrons i e j,
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-riA é a distância entre o elétron i e o núcleo A,

-N e M representam, respectivamente, os números de elétrons e núcleos do sistema.

O Hamiltoniano eletrônico pode ser reescrito, usando o sistema de unidades atômicas:

H =−
N

∑
i=1

1
2
52

i −
n

∑
i=1

M

∑
A=1

ZA

riA
+

n

∑
i=1

N

∑
j>i

1
ri j

, (A.3)

nessa representação, a distância é dada em Bohr e a energia em Hartree.

A.1 A Teoria do Orbital Molecular

A teoria do orbital molecular foi desenvolvida depois do advento da mecânica quântica.

A formulação matemática para o problema de muitos corpos, a partir teoria dos orbitais, foi

exposta por Hartree, Slater, Roothaan (que na época era um aluno de Mulliken), Löwdin e

outros colaboradores, levando ao prêmio Nobel em 1966, concedido a Robert S. Mulliken [32].

Esta abordagem consiste em descrever a função de onda eletrônica em termos das funções

de onda para elétrons independentes, os orbitais moleculares (O.M.) ϕ(rµ) = ϕi(xµ ,yµ ,zµ)

onde xµ , yµ , yµ são as coordenadas do elétron µ e i diz respeito ao estado eletrônico. Se o spin

for considerado, usa-se o spin-orbital molecular (S.O.M.):

ψi(qµ) = ϕi(xµ ,yµ ,zµ)ξ (Sµ) = ϕi(µ)ξ (µ) = ϕ
µ

i ξ
µ , (A.4)

onde

ξ (Sµ) =

 α(µ) ↑

β (µ) ↓ .
(A.5)

A função de estado total para o sistema de N elétrons satisfaz ao princı́pio da exclusão
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de Pauli e pode ser escrita como um produto anti-simétrico dos spin-orbitais:

Φ = (N!)
1
2 Â
{

ψ
(1)
1 ψ

(2)
2 . . .ψ

(N)
N

}
, (A.6)

onde Φ é a função de estado total para N elétrons e Â é o operador antisimetrizador. Tomou-

se Φa,b,...,k(q1,q2, . . . ,qN) por Φ e cada estado ψ j(qµ) por ψ
µ

j . A relação A.6 pode ser escrita

na forma de determinante, conhecido como o determinante de Slater:

Φ = (N!)−
1
2



ψ
(1)
1 ψ

(1)
2 . . . ψ

(1)
N

ψ
(2)
1 ψ

(2)
2 . . . ψ

(2)
N

...
... . . . ...

ψ
(N)
1 ψ

(N)
2 . . . ψ

(N)
N


. (A.7)

em que

-ψ ‘s são funções das coordenadas espaciais e spin de um único elétron, os S.O.M.

que têm como caracterı́stica,

(a) Os S.O.M são linearmente independentes,

(b) O princı́pio da exclusão de Pauli é satisfeito automaticamente.

Admitindo que os ψ ‘s sejam ortonormais, o fator (N!)−
1
2 é uma constante de normaliza-

ção para Φ0. O determinante único faz uma simplificação no sentido de substituir o problema

de encontrar uma função de onda que depende das coordenadas de N elétrons, pelo problema

de encontrar N funções de onda de um elétron (S.O.M.). Trocar coordenadas de dois elétrons

significa trocar duas linhas do determinante, o que implica numa inversão de sinais. A função

de onda Hartree-Fock (HF), definida em termos de um único determinante de Slater, é an-

tissimétrica diante da troca das coordenadas de dois elétrons. Como um determinante com

dois S.O.M iguais possui duas colunas iguais, e portanto, é nulo, satisfazendo o princı́pio da

exclusão de Pauli, que afirma que dois elétrons não podem ocupar o mesmo estado quântico

(mesmo S.O.) [31].
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Os S.O.M. ψk são linearmente independentes, isto é:

∫
ψ
∗
k (µ)ψ`(µ)dτµ = δk`. (A.8)

Consequetemente, teremos

∫
Φ
∗
Φdτ = 1. (A.9)

Então a equação A.9 torna-se:

∫
Φ
∗
Φdτ =

∫
ψ

(1)†
1 ψ

(1)
1 dτ1

∫
. . .
∫

ψ
(N)†
N ψ

(N)
N dτN = 1. (A.10)

A energia do sistema é dada por:

E =
∫

Φ
∗ĤΦdτ ≡ E[Φ], (A.11)

onde o operador Hamiltoniano em unidades atômicas é definido por:

Ĥ = ∑
µ

ĥ(µ)+
1
2 ∑

µ 6=ν

1
rµν

. (A.12)

Em A.12, ĥ(µ) é o operador hamiltoniano de uma partı́cula para o µ-ésimo elétron

movendo-se no campo dos núcleos; ĥ(µ) é um operador hermitiano e linear expresso por

ĥ(µ) =−
∇2

µ

2
−∑

A

1

rµA (A.13)

com
52

µ

2 sendo a energia cinética do elétron µ , e ∑A
1

rµA a energia coulombiana de interação

elétron-núcleo.

Os determinantes de Slater são a essência do método Hartree-Fock [31]. Se nenhuma

restrição for feita aos orbitais moleculares, o método é denominado Hartree-Fock não Restrito
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(UHF), sendo vantajoso para sistemas de camada aberta. Sistemas de camada aberta podem ser

descritos também por uma função de onda do tipo restrita, onde as partes espaciais dos spins-

orbitais, duplamente ocupados, sejam obrigatoriamente as mesmas. Nestas condições, tem-se

o método Hartree-Fock Restrito de Camada Aberta (ROHF). Para sistemas em que o estado

eletrônico for de camada fechada, a restrição na qual cada orbital espacial seja associado a dois

elétrons, um com spin α e outro com spin β , é chamado de Hartree-Fock Restrito [31, 52].

A função de onda HF escrita na forma A.7 é normalizada. Supomos então que os spins-

orbitais sejam ortonormais, como em A.8, e usando a notação de Dirac, tem-se:

〈Φ0|Φ0〉=
1

N!

N!

∑
i=1

N!

∑
j=1

(−1)pi(−1)p j×〈Piψ1(1)ψ2(2) . . .ψN(N)|P jψ1(1)ψ2(2) . . .ψN(N)〉

(A.14)

onde ψ1(1) ≡ ψ
(1)
1 . As integrais podem ser separadas em integrais do tipo 〈ψa(k)|ψb(k)〉.

Estas são nulas quando a 6= b. Assim, restam somente os termos i = j no somatório duplo, e

todas as integrais são iguais a um, resultando em:

〈Φ0|Φ0〉=
1

N!

N!

∑
i=1

1 = 1 (A.15)

O hamiltoniano eletrônico do sistema (H) pode ser separado em uma parte que só contém

operadores de um elétron e outra, com os operadores de dois elétrons:

H = O1 +O2 (A.16)

onde

O1 =
N

∑
i=1

h(i), (A.17)
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com

h(i) =−1
2

∇
2
i −

M

∑
A=1

1
riA

(A.18)

e

O2 =
N

∑
i=1

N

∑
j>i

1
ri j

. (A.19)

Consideramos agora o cálculo de

〈Φ0|O1|Φ0〉= 〈Φ0|h(1)+ · · ·+h(N)|Φ0〉. (A.20)

Como os elétrons são indistinguı́veis, temos:

〈Φ0|h(1)|Φ0〉= 〈Φ0|h(2)|Φ0〉= . . .= 〈Φ0|h(N)|Φ0〉 (A.21)

de forma que

〈Φ0|O1|Φ0〉 = N〈Φ0|h(1)|Φ0〉

= N× 1
N!

N!

∑
i=1

N!

∑
j=1

(−1)pi(−1)p j

×〈Piψ1(1)ψ2(2) . . .ψN(N)|h(1)|P jψ1(1)ψ2(2) . . .ψN(N)〉. (A.22)

A integração sobre as coordenadas dos elétrons 2,3...N só será diferente de zero se cada

um desses elétrons ocupar o mesmo spin orbital nas permutações Pi e P j. Mas se os elétrons

2,3,...N ocuparem os mesmos spin-orbitais em ambas as permutações, o elétron 1 também terá

que ocupar o mesmo spin-orbital. Assim as permutações Pi e P j serão sempre iguais, e

portanto,

〈Φ0|O1|Φ0〉= 1
(N−1)! ∑

N!
i=1

×〈Piψ1(1)ψ2(2) . . .ψN(N)|h(1)|Piψ1(1)ψ2(2) . . .ψN(N)〉.

(A.23)
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Considerando todas as permutações, o elétron 1 ocupa cada spin-orbital a, [(N−1)!] ve-

zes, com as integrais sobre os elétrons 2,3,...N iguais a 1. Cada spin orbital a vai de a = 1,2, ...N

Assim

〈Φ0|O1|Φ0〉= (N−1)!× 1
(N−1)! ∑

a=1
N〈ψa(1)|h(1)|ψa(1)〉, (A.24)

que pode ser escrita como

〈Φ0|O1|Φ0〉=
N

∑
a=1
〈a|h|a〉, (A.25)

usando a notação

〈a|h|a〉= 〈ψa|h|ψa〉= 〈ψa(1)|h(1)|ψa(1)〉. (A.26)

A integral de dois elétrons é escrita como

〈Φ0|O2|Φ0〉=
〈

Φ0

∣∣∣ 1
r12

+ 1
r13

+ · · ·
∣∣∣Φ0

〉
. (A.27)

Como os elétrons são indistinguı́veis,

〈
Φ0

∣∣∣ 1
r12

∣∣∣Φ0

〉
=

〈
Φ0

∣∣∣ 1
r13

∣∣∣Φ0

〉
, (A.28)

de forma que

〈Φ0|O2|Φ0〉=
N(N−1)

2

〈
Φ0

∣∣∣ 1
r12

∣∣∣Φ0

〉
(A.29)
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onde N(N−2)
2 é o número de pares de elétrons que apreceem em A.27. Logo,

〈Φ0|O2|Φ0〉= N(N−1)
2

× 1
N! ∑

N!
i=1 ∑

N!
j=1(−1)pi(−1)p j

×〈Piψ1(1)ψ2(2) . . .ψN(N)| 1
r12
|)P jψ1(1)ψ2(2) . . .ψN(N)〉.

(A.30)

Fazendo o mesmo procedimento que foi feito para o caso de um elétron, temos:

〈Φ0|O2|Φ0〉=
1
2

N

∑
a=1

N

∑
b=1

(〈ab|ab〉−〈ab|ba〉). (A.31)

A restrição de que a 6= b não é necessária, pois o termo a = b no duplo somatório é nulo.

Definindo

〈ab||ab〉= 〈ab|ab〉−〈ab|ba〉 (A.32)

podemos escrever

〈Φ0|O2|Φ0〉=
1
2

N

∑
a=1

N

∑
b=1
〈ab||ab〉. (A.33)

Assim podemos escrever o valor esperado do operador H como

E = 〈Φ0|H|Φ0〉= ∑
a
〈a|h|a〉+ 1

2 ∑
a,b
〈ab||ab〉. (A.34)

A.2 Equação de Hartree-Fock

A ideia do método de Hartree-Fock é utilizar o princı́pio variacional, supondo que o

determinante de Slater é a função de onda que descreve o sistema molecular. De acordo com
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o princı́pio variacional, dada uma função de onda que satisfaz as condições de contorno do

problema em questão, o valor esperado do Hamiltoniano é um limite superior para a energia

exata do estado fundamental, ou

〈Φ|H|Φ〉 ≥ Eexata (A.35)

Se Φexata for a solução exata para o Hamiltoniano H, teremos

〈Φexata|H|Φexata〉= Eexata (A.36)

Como a função de onda que mais se aproxima da solução exata é a que conduz a um mı́nimo,

o valor médio do operador Hamiltoniano, que neste caso é um funcional dos S.O.M., pode ser

minimizado,

E(ψ) = ∑
a
〈ψa|h|ψa〉+

1
2 ∑

a,b
(〈ψaψb|ψaψb〉−〈ψaψb|ψbψa〉), (A.37)

Impondo a restrição de que os S.O.M. sejam ortonormais,

〈ψa|ψb〉−δab = 0. (A.38)

Usando a técnica de multiplicadores de Lagrange para a condição de vı́nculo,

L[ψ] = E[ψ]−∑
a,b

εba(〈ψa|ψb〉−δab) (A.39)

onde os εab são os multiplicadores de Lagrange. Impomos as condições:

-L é real,

-E é real,

- a e b assumem os mesmos valores podendo ser trocados no duplo somatório.

Se cada S.O.M. sofrer uma variação δψ , então L também variará. Podemos escrever esta
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variação como:

δL = ∑a〈δψa|h|ψa〉+∑a,b 〈δψaψb|ψaψb−δψaψb|ψbψa〉

−∑a,b εba〈δψa|ψb〉+ complexo conjugado.

(A.40)

Definindo os operadores de Coulomb, Jb, e de Troca, Kb através das expressões

Jb(1)ψa(1) =
〈

ψb(2)| 1
r12
|ψb(2)

〉
ψa(1), (A.41)

Kb(1)ψa(1) =
〈

ψb(2)| 1
r12
|ψb(2)

〉
ψb(1). (A.42)

Para que L seja um mı́nimo devemos ter δL=0. Como δψa é arbitrário, tem-se

{h(1)+∑b[Jb(1)−Kb(1)]}ψa(1) = ∑b εbaψb(1). (A.43)

A expressão entre chaves

F (1) = h(1)+∑
b
[Jb(1)−Kb(1)] (A.44)

que é chamada de operador de Fock. Este operador depende das soluções da equação

S.O.M.. Existe uma equação para cada orbital atômico, que por sua vez depende dos outros

orbitais através do operador de Fock. Portanto, as equações devem ser resolvidas de maneira

acoplada, por meio de aproximações sucessivas. Devido a isso o método HF é um método

autoconsistente, de modo que, no final do processo os ψs que são soluções da equação de

Hartree-Fock devem ser os mesmos ψs a partir dos quais o operador de Fock foi obtido.

Em termos deste operador, temos

F (1)ψa(1) = ∑
b

εbaψb(1), (A.45)
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usando as definições dos operadores de Coulomb e de troca, temos

εa = 〈a|h|a〉+∑
b
〈ab||ab〉. (A.46)

Da equação A.34, temos

E = ∑
a

εa−
1
2 ∑

a,b
〈ab||ab〉. (A.47)

A energia eletrônica total, portanto, não é igual à soma das energias dos spins-orbitais.

As energias dos orbitais são autovalores do operador de Fock, que inclui a energia de repulsão

entre um determinado elétron e os demais elétrons. A energia de repulsão elétron-elétron deve

ser descontada, já que é computada duas vezes na soma das energias dos orbitais [31, 52, 53].

A.3 A equação de Hartree-Fock-Roothaan

O método de Hartree-Fock é bem resolvido numericamente para sistemas de átomos

ou moléculas com poucos elétrons, tornando-se inviável para sistemas grandes (moléculas po-

liatômicas). Uma solução para esse problema foi introduzida por Slater, mas formalmente

apresentada por Roothaan (1951), por meio da expansão da parte espacial dos spins-orbitais

moleculares em termos de de um conjunto de funções conhecidas, chamadas de funções base,

transformando a solução das equações integro-diferenciais acopladas de HF em um problema de

álgebra matricial. A formulação matricial do método de Hartree-Fock é a equação de Hartree-

Fock-Roothaan (HFR) [31, 52, 53, 54].

O processo consiste em escrever os orbitais moleculares como

φp(r) =
k

∑
ν=1

Cν pgν(r), (A.48)

onde

-gν(r) são as funções base conhecidas,
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-k é o número de funções do conjunto,

-Cν p são os coeficientes a serem determinados.

As funções de base do tipo gaussianas são as mais utilizadas nos cálculos moleculares,

por causa da facilidade de se calcular integrais usando este tipo de função. Uma função gaussi-

ana escrita em coordenadas cartesianas é determinada como

g(x,y,z) = Nxlymzne(−αr2) (A.49)

onde l,m e n são números inteiros, r =
√

x2 + y2 + z2 e N é uma constante de normalização.

Por convenção, funções gaussianas cartesianas podem ser classificadas como

l +m+n = 0→ função tipo s

l +m+n = 1→ função tipo p

l +m+n = 2→ função tipo d

l +m+n = 3→ função tipo f

Substituindo a expressão A.48 na equação de Hartree-Fock, temos

f (r1)∑
ν

Cν pgν(r1) = εp ∑
ν

Cν pgν(r1) (A.50)

Multiplicando por g∗µ(r1) e integrando, tem-se

∑
ν

Cν p〈gν(1)| f (1)|gν〉= εp ∑
ν

Cν p〈gµ(1)|gν〉 (A.51)

onde gν(1)≡ gν(r1).

Definindo os elementos da matriz de superposição como

Sµν = 〈gµ(1)|gν〉 (A.52)
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e da matriz de Fock como

Fµν = 〈gµ(1)| f (1)|gν〉 (A.53)

podemos escrever

∑
ν

FµνCν p = εp ∑
ν

SµνCν p. (A.54)

A forma matricial de A.54 é

FC = SCε, (A.55)

onde ε é a matriz diagonal que contém as energias orbitais εpq = εpδpq. Essa equação matricial

é conhecida como equação de Hartree-Fock-Roothaan[55].
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APÊNDICE B -- FORMALISMO DOS MÉTODOS
SEMI-EMPÍRICOS

Os métodos denominados semi-empı́ricos procuram resolver as equações de Hartree-

Fock Roothaan de forma aproximada. Essa aproximação consiste na utilização de parâmetros,

resultados experimentais e ajustes numéricos, para simplificar a resolução das equações. A

maior parte dos métodos semi-empı́ricos fazem uso da teoria de orbitais moleculares para

construção da função de onda molecular, a partir de uma combinação linear de orbitais atômicos,

com um conjunto de base mı́nima de valência formado por funções do tipo Slater (STOs-

Slater type orbitals). A abordagem teórica pode definir os métodos semi-empı́ricos quanto à

aproximação integral adotada, às expressões utilizadas nos cálculos das diversas parcelas das

integrais necessárias e ao procedimento de parametrização

Inicialmente considera-se somente os elétrons de valência de forma explı́cita, e utiliza-se

um conjunto mı́nimo de funções do tipo s e p no conjunto de funções base STO.

A aproximação ZDO (Zero Differential Overlap) é a base dos cálculos semi-empı́ricos.

Esta fundamenta-se em desconsiderar todos os produtos entre funções de base que dependam

das coordenadas do mesmo elétron localizadas em sı́tios atômicos diferentes (o produto de

dois orbitais atômicos diferentes é nulo), o que simplifica muito as equações de Hartree-Fock

Roothaan. Assim, a consequência dessa aproximação é fazer com que a matriz de overlap

(sobreposição) S reduza-se a matriz identidade (Sµν = δµν ) fazendo com que a equação de au-

tovalores de Hartree-Fock Roothaan seja reduzida a uma forma mais simplificada e solucionada

por meio da diagonalização da matriz de Fock.
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B.1 Equações MNDO

O método MNDO (Modifield Negect of Diatomic Overlap) utiliza uma bese de função do

tipo STO formada por um orbital s e três p para cada átomo, com exceção do hidrogênio [31].

Os elementos de matriz de Fock para as moléculas de camada fechada e para átomos que

possuam esse conjunto de base são expressas como:

Fµµ = Hµµ +
A

∑
ν

Pνν [(µµ|νν)− 1
2
(µν |µν)]+∑

B

B

∑
λσ

Pλσ (µµ|λσ) (B.1)

Fµν = Hµν +
1
2

Pµν [3(µν |µν)− (µµ|νν)]+∑
B

B

∑
λσ

Pλσ (µµ|λσ) (B.2)

Fµν = Hµν −
1
2

A

∑
ν

B

∑
σ

Pνσ (µµ|λσ) (B.3)

onde

Pλσ =
occ

∑
i

c∗
λ icσ i. (B.4)

A equação B.1 é aplicada para os elementos da diagonal da matriz de Fock (µ = ν). Se

µ e ν são diferentes, mas estão localizados no mesmo centro, aplicamos, para estes elementos

fora da diagonal, a equação B.2. Por último, se µ e λ estão em centros diferentes, os elementos

da matriz de Fock correspondentes são calculados por meio da equação B.3.

No método MNDO, as integrais monoatômicas de repulsão eletrônica são obtidas utili-

zando dados experimentais. Para cada átomo, que usa uma base mı́nima formada de orbitais s e

p, existe um total máximo de cinco destas integrais, que são obtidas com base no procedimento

proposto por Oleari e colaboradores [31].
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As integrais diatômicas de repulsão eletrônica ocorrem num total de 22 formas distin-

tas para cada par de átomos pesados. Isto é válido dentro do formalismo NDDO (Neglect of

Diatomic Differential Overlap), considerando apenas moléculas que possuam átomos contendo

orbitais do tipo s e p.

A forma geral para as integrais de dois elétrons, considerando a expansão de multipolos,

é dada por:

(µν |λσ) = ∑
l1ml2m

[MA
l1m,M

B
l2m] (B.5)

onde

[MA
l1m,M

B
l2m] =

e2

2l1+l2

2l1

∑
i=1

2l2

∑
j=1

f1(Ri j) (B.6)

e Ri j representa a distância entre as distribuições de carga i e j, que pode ser obtida a partir

da distância interatômica entre os átomos A e B.

A integral de um elétron e um centro, ou hamiltoniano do caroço, Hµµ , é aproximada

como a soma de uma parcela que representa a energia cinética de um elétron, Uµµ , que é

obtida, mais uma vez, parametricamente, somada a uma parcela que está associada à interação

elétron-núcleo, calculada a partir de integrais de repulsão eletrônica. A integral Hµµ é a energia

que um elétron (num orbital atômico ϕµ ), teria se todos os demais elétrons fossem removidos,

e é escrita da seguinte forma:

Hµµ =Uµµ − ∑
B 6=A

(µµ|sBsB). (B.7)

A aproximação para a integral de ressonância (um elétron e dois centros) é feita usando

a integral de overlap Sµλ :
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Hµλ =
1
2

Sµλ (βµ +βλ ) (B.8)

O último conjunto de equações para este método, são as integrais de repulsão caroço-

caroço, que dependem do par de elétrons envolvidos.

Embora o método MNDO realize cálculos de propriedades termodinâmicas e mecanis-

mos de reação com eficiência, no entanto, contém algumas falhas, como a descrição das ligações

de hidrogênio, entre outros problemas. A correção para estas falhas foi proposta com a criação

de um novo método a partir do MNDO, o denominado método AM1 (Austin Model 1) intro-

duzido em 1985, se diferenciando do MNDO pela inclusão de funções gaussianas esféricas nas

integrais de repulsão caroço-caroço (os quais eram superestimadas pelo MNDO):

EN(A,B) = EMNDO
N (A,B)+

ZAZB

RAB
(∑

k
akAe

−bkA(RAB−ckA
)2

∑
l

alBe−blB(RAB−clB)
2
) (B.9)

onde

a, b e c são os coeficientes ajustáveis que definem, respectivamente, a intensidade, largura

e posição destas funções Gaussianas.

Com a introdução das funções Gaussianas foi possı́vel resolver com o AM1 algumas

falhas do MNDO, como as ligações de hidrogênio. Contudo, surgiram erros de parametrização.

Em sequência, o método PM3 (Parametric Method 3) foi publicado por Stewart em 1989, com

o aprimoramento da técnica de parametrização, o que reduziu os erros, principalmente para

entalpia de formação.

Atualmente estes dois métodos (AM1e PM3) estão entre os mais utilizados métodos

semi-empı́ricos para descrever propriedades fı́sico-quı́mico-estruturais de uma gama de com-

postos em sistemas biológicos[31, 32].
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[5] FRIAS, J.; SILVA, C. Saúde do Trabalhador no Maranhão: uma visão atual e proposta
de atuação,137f. Dissertação (Mestrado em Saúde Pública), Programa de Pós-Graduação
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[42] ARROIO, A.; HONÓRIO, K.; SILVA, A. Propriedades Quı́mico-Quânticas Empregadas
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