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ESTUDOS TEORICOS COMPARATIVOS DE PROPRIEDADES ENERGETICAS,
ESTRUTURAIS, ELETRONICAS E ESPECTROSCOPICAS DOS ACIDOS BETULINICO E
MELALEUCICO E DA ESTABILIDADE DE CLUSTERS DESSES METABOLITOS ESPECIAIS

RESUMO

Farmacos de origem natural como o acido Betulinico tem ganhado atengdo e importancia por
conta de suas atividades biologicas contra muitas enfermidades, especialmente contra linhagens de
cancer, contra o virus HIV, contra a malaria, contra vermes intestinais, bactérias e fungos, e até contra
dor e inflamagao. Muitos estudos indicam ou exploram de alguma maneira 0s mecanismos de atuacao
dos farmacos sobre as doencas, mas ndo ha detalhamento aprofundado sobre quais caracteristicas
moleculares tem influéncia nestes processos. A combinacao de estudos teéricos e experimentais pode
trazer respostas sobre a real razdo para a atividade das biomoléculas, possibilitando a compreensao de
forma mais aprofundada as relagdes estrutura-atividade e outras influencias dos sistemas reacionais
bioguimicos. No presente trabalho, célculos tedricos incentivados por problemas experimentais foram
realizados com o intuito de fornecer respostas para a inatividade bioquimica do acido Melaleucico,
uma substancia analoga ao acido Betulinico. O software Gaussian 03 foi utilizado para os calculos de
otimizagdo e de propriedades, usando-se abordagens Semi-Empiricas e DFT/B3LYP. Os resultados
com o AM1 mostram que as estabilizacdes relacionadas as interagGes intermoleculares em sistemas
com duas e trés moléculas para os acidos Betulinico e Melaleucico sdo proximas (aproximadamente -
7,0 kcal/mol para duas moléculas e -22,7 kcal/mol para trés moléculas). A andlise dos orbitais
moleculares indica grande similaridade eletrdnica, o que explica dados espectroscopicos e de estrutura
tdo préximos. Resultados com solvente implicito em nivel DFT com Modelo Polarizavel Continuo
(PCM) de Tomasi mostram que as moléculas solvatadas e isoladas sdo a forma mais estavel para os
dois &cidos, mas o acido Melaleucico pode formar clusters ainda maiores estabilizados por varias
ligacBes de hidrogénio. Dados tedricos de acoplamento farmaco-enzima com o AutoDock Vina
indicam que ambas as substancias deveriam interagir de maneira aproximada com o sitio ativo
enzimatico. Os resultados tedricos indicam que a diferenca quimica entre as substancias ndo € a melhor

explicacdo para a baixa atividade do &cido Melaleucico.

Palavras-Chave: Acido Melaleucico, Acido Betulinico, Ligacdes de Hidrogénio, Relag&o Estrutura-
Atividade, DFT.



1.  INTRODUCAO

E muito comum na ciéncia o contato com situagdes onde se faz necessario abrir mao do dominio
real, mensuravel, e aplicar modelos para tentar compreender e explicar os fendmenos. Em Quimica,
muitos fendmenos de natureza molecular sdo explicados por consideragdo de modelos tedricos, 0s
quais auxiliam na interpretacéo de resultados experimentais ou na formulacdo de novas teorias e leis.
A Quimica Teorica (QT), e em destaque a Quimica Quéntica Computacional (QQC), consegue
trabalhar os sistemas moleculares com uso de modelos teoricos tdo satisfatorios que, em muitos
trabalhos de pesquisa e de desenvolvimento tecnoldgico, a etapa experimental (pratica) é realizada
apos a analise de resultados tedricos’®%2. Como os modelos tedricos usados em QT e QQC se aplicam
aos 4tomos, e 0s atomos compdem todas as estruturas moleculares, é natural que estas metodologias
de pesquisa sejam aplicaveis a todas as areas da Quimica e afins.

A QT, assim como outras ciéncias, lida com problemas da natureza ou auxilia nas resolucdes,
mas em muitos casos se limita a abordagem puramente tedrica do problema ou do fenémeno. Na QQC,
ndo é uma obrigacdo que os resultados tedricos sejam comparados com 0s experimentais, embora em
muitos tipos de estudo essas comparacGes sejam muito vantajosas ou até necessarias para se verificar
a confiabilidade do modelo utilizado®. O interessante em QT ¢ que um grande niimero de propriedades
relacionadas a atomos e moléculas pode ser obtida sem o uso de técnicas e métodos experimentais,
porque, em esséncia, 0os modelos podem ser analisados independentemente das propriedades reais. Ja
que grande parte da pesquisa em Quimica se interessa pela relacéo entre a estrutura atbmica-molecular
e as propriedades observadas experimentalmente, a QT pode ser aplicada a diversas subareas do
conhecimento, como Quimica Organica, Quimica Inorganica, Fisico-Quimica, Quimica Analitica, e
as muitas outras existentes em meio a estas. Além disso, qualquer area afim que tenha como foco o
estudo da estrutura molecular dos materiais e substancias ira em algum nivel se apoiar nos fundamentos
da Quimica, que atualmente sdo baseados em modelos, sendo o mais interessante 0 modelo baseado

na teoria quantica®®.

1.1.  Quimica Teorica: Pesquisa Multidisciplinar

Considerando os aspectos fundamentais da QT fica facil perceber que a mesma € uma area de
pesquisa multidisciplinar em meio as diversas formas de estudar a matéria. O presente projeto, por
exemplo, lida com um problema experimental que ndo pode ser explicado completamente ou
apropriadamente apenas com 0 emprego de técnicas experimentais e no¢des béasicas de estrutura
molecular. Trabalhos como o de Galembeck® e Caramori (2003), exploram a capacidade da QT em

explicar fendmenos experimentais de natureza complexa associada a estrutura atbmica-molecular e
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eletronica*®>4°6.141170 "4 ym grande nimero de trabalhos publicados onde se observa a utilizagdo da
QT, e em alguns casos se percebe que sem 0 estudo tedrico e experimental conjunto seria dificil
explorar fendmenos e propriedades. Se em estudos experimentais especificos se utiliza de argumentos
avancados baseados na estrutura atbmica-molecular, hd naturalmente uma convergéncia para a QT,
onde o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico permitiu um avango na maneira de estudar moléculas.
A QQC tem se desenvolvido muito nos ultimos tempos impulsionada por sua capacidade de
prever com boa qualidade e precisdo propriedades atdmico-moleculares e explicar fendmenos
complexos originados nestes niveis®™. Diversos campos de pesquisa tém encontrado suporte nas
metodologias tedricas e computacionais, como € o caso da farmacologia, medicina e engenharia de
materiais'?8. Dentre as maiores potencialidades da QQC tem-se a capacidade de previsdo da geometria
molecular, onde os calculos tedricos tém fornecido resultados cada vez mais coerentes e que podem
ser utilizados para explorar reacdes quimicas e estabilidade de isdmeros geométricos moleculares.
Com arevisdo de literatura, observa-se um grande nimero de publicac6es onde se tem utilizado
diversos tipos de métodos computacionais para a resolucdo de problemas e proposicdo de novas
tecnologias e mecanismos para o tratamento e erradicacio de doencasi®?%1%  Além disso, as
abordagens computacionais fornecem explicagdes e resultados que sdo dificeis de se obter apenas por
métodos experimentais. No trabalho de Kumar® e Zhang (2015), as vantagens dos métodos
computacionais sdo evidenciadas pelos resultados de acoplamento molecular substrato-enzima. Na
publicacdo de Kumar®* se descreve a submissdo de um grande niimero de substancias ao acoplamento
molecular teérico com sitios enzimaticos especificos, e os resultados mostraram coeréncia com estudos
experimentais. Interpretac6es moleculares ndo poderiam ser tdo bem exploradas com o uso de técnicas
experimentais por que ndo ha sensibilidade pratica satisfatoria para a medicdo de fenbmenos dessa
natureza. Também se encontram publicacGes citando que a QT é multidisciplinar e vantajosa devido
ao fato de exigir um minimo de material para trabalho e fornece muitos tipos de resultados®#362102 A
QQC pode ser aplicada a diversos tipos de estudos (Tabela 1), sendo uma das areas mais interessantes
0 estudo de fendmenos associados a ioniza¢do molecular e atdmica. A Espectrometria de Massas (Mass
Spectrometry, MS) e a QQC tem uma certa semelhanca tedrica, visto que ambas tratam basicamente
de sistemas moleculares isolados no espaco (estado gasoso) e por isso pode-se fazer a relagao entre 0s
comportamentos dos sistemas tedricos e experimentais de uma maneira mais direta. Vassecchi'®’ e
colaboradores (2008) expdem bem essa possibilidade ao explorar com métodos de QQC a geometria
e estabilidade molecular de fragmentos gerados com métodos de MS. Mesmo estados excitados podem
ser explorados com métodos de QQC adequados e muitos fendmenos complexos de natureza atdbmica-
molecular tém sido explorados ou usados para explicar processos que ocorrem nos trabalhos

experimentais.
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Tabela 1. Algumas areas de aplicacdo para a QQC encontradas na literatura.

Aplicagéo Referéncias

Inorgénica 40, 45, 49, 64, 80, 91, 98, 99, 102, 106, 117, 133, 138, 153, 171, 178

Organica 1,2,6,13, 22, 35,43, 48, 53, 61, 68, 82, 83, 93, 101, 166, 167, 177
Termodinamica 16, 34, 66, 73, 75, 77, 79, 90, 119, 129, 173

Bioguimica 5,7,18, 19, 26, 37, 47, 54, 62, 65, 80, 94, 116, 132, 141, 146, 154

Métodos de analise de alta precisdo e ajustes mais refinados para a QQC tém sido aplicados e
contribuido para o desenvolvimento do formalismo tedrico e das expressdes que modelam o
comportamento dos sistemas. Muitos métodos tedricos sofrem ajustes e correcdes para ser aplicados
em sistemas especificos e conseguem com grande qualidade reproduzir dados experimentais e resolver
problemas préaticos. Quando um modelo é muito aproximado do comportamento da natureza e descreve
apropriadamente um sistema real, o que é o caso da MQ, tem-se fundamento e credibilidade para
aplicar tal modelo antes mesmo de utilizar os métodos praticos®?. Com isso, pode-se estimar as
caracteristicas dos materiais antes mesmo de produzi-los ou ainda estudar fendbmenos possiveis para o
sistema em diversas condicdes, prevendo, por exemplo, processos laterais ou reacfes inesperadas e

indesejadas. Com essa vantagem, o trabalho cientifico € mais econémico, rapido e seguro.

1.2. A Problemética Abordada

O desenvolvimento da ciéncia Quimica garantiu 0 acesso a mais conhecimentos sobre as
substancias distribuidas na natureza. O desenvolvimento quimico de materiais para aplicacdo em
alguma situacdo ou tecnologia corresponde a uma evolugdo na forma de utilizar os recursos naturais e
melhorar a qualidade de vida. Além disso, maximizou-se a maneira de estudar e explorar as substancias
de origem natural, aplicando-se métodos de extracdo e purificacdo e inserindo tais substancias nas
diversas formas de pesquisa. A justificativa para o presente projeto se baseia na tentativa de aplicacao
de substancias organicas especificas, denominadas metabdlitos especiais, no tratamento e cura de
doencas difundidas no ambiente®>®3%, A exploracéo cientifica de substancias de origem vegetal na
regido amazonica é atraente para os quimicos devido ao incentivo cientifico na coleta de amostras e
extracdo de compostos (grande volume da flora) e também a disponibilidade e diversidade de espécies
na regido. Realizando ensaios de atividade biolégica em um trabalho de dissertagcdo, Moura®” (2008),
do Laboratério de Cromatografia da UFAM (LabCro-UFAM), deparou-se com um problema de
natureza experimental que ndo pdde ser explicado com base em nocdes béasicas de bioquimica e
estrutura molecular. Moura®®” trabalhou com a espécie vegetal Ampelozizyphus amazonicus e obteve
por meio de métodos cromatograficos duas substancias sélidas soltveis em Triclorometano (CHCI3) e

em Dimetilsulfoxido ((CH3)2SO). Essas duas substancias foram submetidas a estudos de MS e de
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Ressonancia Magnética Nuclear (Nuclear Magnetic Resonance, NMR) com os quais se confirmou a
identidade de cada uma. As substancias isoladas foram caracterizadas como sendo o acido Betulinico
e 0 &cido Melaleucico e suas formulas estruturais podem ser vistas na Figura 1.

Com os ensaios se verificou maior atividade bioquimica para o &cido Betulinico, enquanto que
0 &cido Melaleucico teve, comparativamente, uma atividade muito baixa. Pela reviséo de literatura se
verifica que o acido Betulinico é muito citado como potencial agente farmacoldgico, enquanto que o
acido Melaleucico possui apenas uma citacdo de estudos de atividade, mas sem detalhes significativos
no escopo deste projeto. Ja que as duas substancias sdo anélogas, e de extrema semelhanga quimica e
estrutural, esperava-se que as atividades bioquimicas fossem comparaveis. A diferenca quimica basica
entre as duas substancias € a presenca de um grupo carboxilico em C4) do &cido Melaleucico que no
acido Betulinico corresponde apenas a uma metila. Algumas substancias'®’ que tém estrutura similar
ao &cido Betulinico exibem atividades que ndo sdo despreziveis com relacdo ao mesmo. Assim, nao se

tem uma resposta baseada nas relacdes de estrutura para a baixa atividade o acido Melaleucico.

Figura 1. Férmulas estruturais para o acido Betulinico (Esquerda) e para o acido Melaleucico (Direita).

Na Tabela 2 observa-se os resultados experimentais obtidos no trabalho de Moura'®’ para os
estudos de atividade bioquimica de quatro substdncias organicas isoladas (Figura 2) contra o
protozoario P. falciparum, causador da maléaria. Essas quatro substancias sdo basicamente de mesma
classe quimica e de estrutura molecular muito proxima. Como se pode observar, o acido Betulinico é
0 mais ativo nestes ensaios, e sua atividade é comparavel a de dois outros, mas ndo a do acido
Melaleucico. O &cido Melaleucico exibe valores de ICso to altos que, comparativamente ao 4cido
Betulinico, pode-se considera-lo inativo contra o P. falciparum.

13



Tabela 2. Resultados experimentais de atividade antiplasmodial dos compostos isolados no trabalho de Moura®®’.

P. falciparum (3D7) P. falciparum (Dd2)
i |pesito 1Cs0 (ng/ml) 1Cs0 (ng/ml)
Acido Betulinico 2,56 + 1,51 3,76 + 0,69
Lupeol 3,42+2,15 2,31+0,31
Betulina 7,56 + 3,20 3,15+0,03
Acido Melaleucico 247,25 £ 5,02 345,1 + 16,97

24

Figura 2. Férmulas estruturais do acido Betulinico (Superior Esquerda), acido Melaleucico (Superior Direita), Betulina

(Inferior Esquerda) e Lupeol (Inferior Direita) com as numeragdes de referéncia para 0os a&tomos mais importantes.

E possivel que a extrema seletividade quimica de enzimas em reacBes bioldgicas esteja
garantindo que as moléculas do &cido Betulinico sejam o substrato preferencial e a atividade sera
proporcional a essa caracteristica. Todas as enzimas, mais simples ou mais complexas, sdo especiais e
importantes para sistemas bioldgicos por conta da capacidade de selecionar alvos especificos e de
maneira controlada para a rea¢cdo, mas € muito comum que uma classe de moléculas com propriedades
fisico-quimicas similares (mesmos grupos funcionais e geometria proxima) tenham atividade
comparavel quando interagindo com uma mesma enzima?*. Por exemplo, muitas substancias que tem

estrutura anadloga ao acido Betulinico tém sido referenciadas como tendo sua atividade associada a
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hidroxila C(3sOH e também é citada a importancia de grupos polares no Cs)>’. Esses grupos polares
devem contribuir com as interagdes mais intensas no sitio ativo enzimatico, o que faz com que o
acoplamento seja viavel e espontaneo. No entanto, o acido Melaleucico também possui esses grupos e
nas mesmas posicgoes, o0 que indica que a atuacao dessa substancia deveria ocorrer de maneira similar
ou maior se considerando a existéncia da carboxila adicional C2gyOOH. Se a diferenga entre as duas
estruturas ndo for a causa da diferenca na atividade, deve-se considerar a possibilidade de um
fenémeno do qual ainda ndo se tem dominio e que tem significativa influéncia no processo de interesse,
que € a interacdo entre 0 &cido Melaleucico e o sitio ativo da enzima. Para uma analise mais apropriada
do mecanismo molecular de acoplamento substrato-enzima, a QT pode aplicar estudos de “Docagem”
Molecular (Molecular Docking, MD), os quais usam estruturas tridimensionais dos sitios enzimaticos
para estimar a estabilizacdo associada ao encaixe do substrato. Geralmente, complexos substrato-
enzima estaveis sdo obtidos com energia mais negativas em relacdo a proteina isolada. Tais estudos
indicariam, segundo essa aproximacdo, se o acido Betulinico teria afinidade tdo maior que a do acido
Melaleucico.

Reforga-se que o acido Betulinico, o Lupeol, a Betulina e o acido Melaleucico possuem
quimica a geometria muito similar e para trés dessas substancias a atividade pode ser dita comparéavel,
0 que pode ser considerado um reflexo da proximidade estrutural (outros trabalhos também exibem
dados de atividade comparavel para outros analogos do acido Betulinicol®72111.143.174) "Synge-se que
0 acido Melaleucico exiba baixa atividade em outros estudos por haver um nimero muito pequeno de
publicacBes com esta substancia e poucos relatos sobre suas atividades bioquimicas. Os resultados
obtidos por Moura'®’ para a atividade do acido Melaleucico, embora parecam pouco interessantes pela
perspectiva de estudos experimentais, sdo interessantes para a QT no sentido de que indicam que a
atividade, neste caso especifico, esta sendo influenciada por alguma outra variavel de que ainda ndo
se tem dominio no estudo. Isso significa que ndo se pode usar de argumentos basicos e aproximacdes
simples relacionados a noc¢do superficial de estrutura molecular para explicar o comportamento e as
propriedades das moléculas do acido Melaleucico. Deve estar ocorrendo algum outro fendmeno que
influencia nos valores de atividade e que faz com que essas duas substancias tdo semelhantes em sua
quimica exibam atividades bioquimicas tdo distintas.

Um possivel fator, e que sera explorado no presente trabalho, se baseia na possibilidade de
formacdo de macroestruturas aglomeradas, conhecidas como clusters moleculares, que sdo volumosas
em termos de estrutura e se mostram uma forma mais estavel em muitos casos. Estudos de atividade
bioquimica geralmente procedem em condicdo de baixa concentracdo do farmaco de interesse, mas
clusters sdo estabilizados por um nimero muito grande de interagGes intermoleculares, o que torna a

estrutura resistente a choques cinéticos, a reacoes e até mesmo a completa solvatacdo. Substancias que
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podem formar ligacdes de hidrogénio recebem uma contribuicao estabilizante adicional ao formarem
clusters e tém sido publicados muitos casos em que ligacBes desse tipo estabilizam clusters
moleculares®103139140 ‘Moléculas organicas capazes de formar clusters com ligacdes de hidrogénio e
outros tipos de interacbes também tém sido exploradas com abordagens teoricas e
experimentais?8.38.96.110.15L.161.176 ' A definicio do que vem a ser um cluster molecular ¢ dificil, pois esta
relacionada a algumas propriedades que podem ser observadas em outras classes de moléculas.
Proteinas, enzimas e 0 DNA poderiam ser incluidos na classe de clusters, mas ndo o sdo. Para evitar
essa complicacdo, considera-se que os clusters podem variar seu tamanho para maior ou menor de
maneira continua, ou seja, que podem ser maiores ou menores dependendo das possibilidades
estruturais e disponibilidade de moléculas. O estudo tedrico de clusters envolve a dificuldade
computacional de tratar sistemas muito grandes, mas é muito incentivada pela possibilidade de
compreender o quando a aglomeracdo molecular ordenada contribui para as propriedades dos
materiais®®®,

Os clusters do acido Melaleucico devem ser mais estaveis que os do acido Betulinico, de forma
que resistiriam mais no meio reacional e atuariam de forma diferente numa reac&o bioquimica. Tanto
0 &cido Betulinico quanto o Melaleucico podem formar ligacbes de hidrogénio, as quais sdo
estabilizantes e podem existir mesmo em condic¢des de solvatacdo, mas o acido Melaleucico possui um
grupo carboxilico adicional e possivelmente forma mais ligacdes de hidrogénio. Tanto a solvatacéao
quanto a formacdo de ligacOes de hidrogénio seriam capazes de conferir estabilidade a um cluster, o
que pode ser muito provavel em casos onde a molécula possui regides que interagem mais e menos
com o solvente do sistema. Em um solvente polar, as moléculas de acido Betulinico e &cido
Melaleucico podem ter uma solubilidade significativa, mas isso ndo quer dizer que toda a estrutura
dessas moléculas interage bem com o solvente. Os esqueletos lupanos sdo formados por estruturas de
carbonos ligados a hidrogénios e sdo de predominante apolaridade®®. Mesmo que o resultado da
distribuicdo de densidade eletrdnica leve a formacdo de uma estrutura polar, a interacdo das moléculas
do solvente seréa diferente em determinadas regides moleculares.

Segundo esta proposta, os clusters moleculares estdo sendo formados e influenciando na
maneira como o acido Melaleucico reage com uma enzima. Como mencionado, as enzimas costumam
ser muito seletivas quanto aos tipos e tamanhos de substratos, e um cluster relativamente estavel e de
tamanho consideravel poderia ndo atuar bem como inibidor. A anélise experimental confirma a grande
diferenca entre as atividades, mas ndo fornece a explicacdo para essas observacdes. Tais explicacfes
devem ter origem no nivel atdmico-molecular, o qual ndo se tem acesso sensivelmente com estudos

puramente experimentais'?,
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.  Quimica Medicinal e Fitoquimica

Na regido amazonica, a diversidade vegetal sugere a possibilidade de descoberta de novas
substancias capazes de atuar como agentes contra doencas. Ha um grande nimero de publicacdes que
tratam nessa perspectiva o trabalho de isolamento de substancias de origem vegetal para a aplicacao
em diversas areas medicinais'?1?6152 Em fitoquimica, busca-se entender a Quimica por tras dos
sistemas vegetais e o0s diversos processos metabdlicos associados ao desenvolvimento desses
espécimes. Na pesquisa em Quimica de Produtos Naturais, area de estudo que deu origem a
problematica deste trabalho, realizou-se o isolamento de biomoléculas de origem vegetal, as quais
foram submetidas & estudos de caracterizagdo quimica e estrutural e, posteriormente, estudos de
atividade bioquimica'®’. Tais tipos de estudo tém sido muito comuns e demonstram as vantagens em
se explorar de maneira controlada a natureza e os recursos que ela oferece®”63126.152  phj|lipson'??
(2007) publicou uma étima revisdo sobre a importancia das publicacdes na area de fitoquimica e
farmacognosia, discutindo as caracteristicas associadas a esses trabalhos e as possibilidades de avanco
nesse campo. Gracas ao crescimento dessa area de estudo, tem-se hoje contato com um universo de
estrutura quimicas que podem ajudar no desenvolvimento de novas drogas para a aplicacdo em doencas
como o cancer®120152 g g H|\2327:3985112 ge 550 ainda um grande desafio para a medicina moderna.

H& com muita frequéncia debates sobre como proceder contra as doencgas existentes e as que
podem surgir, € 0 que esperar da engenharia quimica e biotecnologia para o desenvolvimento de curas
e tratamentos. A AIDS, por exemplo, é uma doenga viral que ndo possui cura e cujo tratamento nao é
acessivel a toda populacdo??#. Além disso, as drogas utilizadas para o controle do HIV tém efeitos
colaterais variados e prejudiciais, 0s quais a bioquimica e medicina tem dificuldade em resolver.
Rotineiramente sdo relatados novos tipos de tratamentos experimentais ou ja comerciais que visam
prevenir, curar ou remediar essas enfermidades. Os estudos quimicos mais recentes demonstram que
o conhecimento das estruturas moleculares, dos sistemas reacionais e dos processos fisico-quimicos
pertinentes podem viabilizar o desenvolvimento de melhores meios de tratar e erradicar doencas. Ha
uma intensa busca no desenvolvimento das tecnologias para a aplicacdo desses farmacos®®’, e as
indUstrias também procuram formas computacionais®®4871%0 yiaveis e satisfatorias para o estudo e
desenvolvimento tedrico de drogas.

O conhecimento quimico basico e superficial tem sido muito aplicado na proposi¢do de
explicacOes para atividades de alguns compostos quando em interagdo com sitios ativos. Quando duas
moléculas sdo muito diferentes e exibem propriedades distintas de atividade é natural se associar esse

comportamento as caracteristicas quimicas e geometria molecular. No entanto, quando as substancias

17



estudadas possuem grande similaridade e ainda assim exibem atividades diferenciadas, ndo se pode
simplesmente responsabilizar a seletividade bioquimica sem estar assumindo uma falta de
comprovagbes e de argumentos apropriados, baseados num estudo racional e adequado®. Ha
perceptivelmente limitacfes nos métodos experimentais capazes de fornecer alguma explicagdo para
a diferenca de atividade bioquimica entre compostos analogos, como € o caso dos acidos Betulinico e
Melaleucico. Um dos problemas é que as técnicas de estudo de estrutura, estabilidade e reatividade
sdo limitadas e pouco eficientes quando o interesse é explicar e compreender certos fenémenos de
natureza atbmica-molecular. Essa caréncia existe também para a explicacdo da atividade de muitos
outros compostos organicos e inorganicos, sendo que a maioria so possui informacéo sobre a existéncia
de atividade bioldgica, mas poucos detalham a relacdo estrutura-atividade ou explicam como 0s
processos e reagdes ocorrem, principalmente com respeito ao nivel molecular. Em razéo disso, a busca
por farmacos mais eficientes fica dificultada, ja que se mostra quase impossivel por técnicas
experimentais se definir com maior qualidade os fatores que influenciam na atividade e na mecanistica
dos processos bioguimicos. E, como se pode imaginar, o conhecimento detalhado dessas propriedades
e fendmenos conferiria capacidade de desenvolvimento de farmacos sintéticos com propriedades
especificas, analogas, inferiores ou superiores, dependendo do interesse de aplicagdo®’%2,

O estudo da quimica das substancias para a aplicacdo em medicina ou para explicacdo de
processos bioquimicos define a Quimica Medicinal, uma area da Medicina e da Quimica Bioldgica
muito atraente na atualidade por conta do grande nimero de doencas preocupantes que existem e que
estdo se desenvolvendo no planeta. Gracas a possibilidade de explicar e prever os fendBmenos no nivel
molecular, pode-se compreender a natureza dos processos bioquimicos em um nivel essencial e propor
novas maneiras de lidar com tais processos. Por esse aspecto, a QT e a QQC sdo extremamente

importantes e tém sido cada vez mais desenvolvidas para o auxilio dos métodos experimentais.

2.2.  Quimica Teodrica Aplicada a Medicina

Métodos tedricos e computacionais, fundamentais ou especificos, tém sido desenvolvidos para
a aplicacdo na medicina, biotecnologia e farmacognosia. Kumar®* demonstra as vantagens do uso de
QT conciliada a estudos experimentais, afirmando que os métodos virtuais de visualizacdo e
computacdo de caracteristicas moleculares tem aumentado a eficiéncia no desenvolvimento de novas
drogas capazes de inibir enzimas e outras moléculas. Essa capacidade de atuar como inibidor
bioquimico pode ser estimada com alguns tipos de estudos experimentais, mas apenas com 0s estudos
tedricos se tem um contato mais proximo com a estrutura atbmica-molecular e com os fendmenos
nesse nivel. Os estudos teodricos tém ajudado no desenvolvimento dos chamados descritores

moleculares, com os quais se realizam analises estatisticas para a determinacao das melhores estruturas
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a serem utilizadas em algum processo bioquimico. Por exemplo, pode-se utilizar um escaneamento
molecular para determinar a estrutura e importancia dos grupos para a atividade da substancia®. Com
base nesta técnica, sintetizam-se ou isolam-se na natureza substancias que possuam as caracteristicas
visualizadas no escaneamento e aplicam-se 0os mesmos estudos de atividade para verificar se o
descritor pode ser empregado com confiabilidade. Com isso, usa-se um modelo descritor para indicar
as possiveis atividades de uma substancia na interacdo com uma enzima especifica.

Os descritores tém sido muito utilizados em estudos de Relacdo Estrutura-Atividade (Structure-
Activity Relationship, SAR), como € o caso na publicagio de Bernard? e colaboradores (2001), onde
se realizou célculos com acido Betulinico em interacdo com enzimas (Figura 3). Estudos de SAR
agrupam descritores matematicos para estimar por métodos computacionais as estabilidades
associadas aos acoplamentos entre substratos e enzimas e assim descrever quais moléculas interagem
mais intensamente!®?, Sio técnicas desse tipo que realizam o estudo teorico inicial de vérias
moléculas em interacdo com enzimas para descartar as menos provaveis de encaixar de forma estavel
no sitio ativo. Esse processo, que possui erros pequenos em muitos casos, diminui 0 tempo e recursos
necessarios para a producdo de drogas, uma grande vantagem para a industria de medicamentos. Sao
muito comuns na atualidade laboratérios farmacoldgicos equipados com computadores de alto
desempenho com os quais se podem calcular as propriedades de biomoléculas alvo. Esse procedimento
de desenvolvimento de drogas (Drug Design) tem aumentado significativamente a eficiéncia na
producdo de novos medicamentos®*®”. Em muitos casos, observa-se que metodologias teorica
especificas e de alta qualidade conseguem reproduzir de forma precisa aspectos experimentais. Esses
resultados, em combinacdo com o avango tecnoldgico relacionado a sistemas computacionais,
mostram o grande valor dos modelos tedricos, por que confirmam que os métodos séo capazes de levar
a bons resultados sobre a estrutura molecular sem a aplicacdo inicial de trabalhosas medidas
experimentais, que podem em muitos casos ser imprecisas, dificeis de interpretar ou ainda exigirem
muito tempo ou investimento tecnoldgico e financeiro. Essas vantagens sdo alguns dos maiores
atrativos da QT moderna, ja que muitos avancos cientificos relacionados a tecnologia de materiais
estdo intimamente relacionados ao entendimento aprofundado da estrutura molecular, bem como de
suas propriedades energéticas e dinamicas, que podem ser obtidas “teoricamente”. Estudos tradicionais
sem o uso de softwares de modelagem molecular costumam ser extremamente dispendiosos*'®. Uma
estimativa publicada em 2003 mostra que o gasto para a producdo de novos farmacos comercialmente
aplicaveis chega a ser entre 800 milhdes e 1,5 bilhdes de dolares e exige um periodo de 15 a 25
anos*"®2116  Com base nesses nimeros, fica evidente o porqué da necessidade de evolugdo e
desenvolvimento das tecnologias de producéo farmacéutica. Com essa perspectiva percebe-se que a

utilizacdo de tecnologias de apoio (como a modelagem molecular) e melhores metodologias
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experimentais de pesquisa e producdo de medicamentos tendem a ser mais intensamente exploradas a
fim de reduzir o tempo e custo, visto que eliminam moléculas que possivelmente ndo levariam ao

resultado desejado.

TyEs1

Figura 3. Acoplamento molecular teérico (MD) do &cido Betulinico na PLA; com software Sybyl 6.5 (imagens obtidas

da publicacdo de Bernard®).

S8o numerosos os trabalhos relacionados & tentativa de reduzir o custo de remeédios pela
engenharia quimica e molecular, basicamente utilizando a modelagem molecular para a elucidagéo de
estruturas capazes de exibir as propriedades de interesse>1926:35116153154 Tampém nessa linha de
pesquisa se observam algumas publicacdes com novos farmacos ou derivados mais eficientes contra
doencas, pela modificacdo estrutural dos compostos ou pela aplicacdo de misturas com mais
componentes ativos. Muitas ideias sdo abordadas para tentar combater doencas especificas ou
conjuntos de doencas que tenham mecanismos de acdo similares, sendo que dentre as mais
interessantes estdo aquelas que buscam descobrir um composto capaz de inibir o metabolismo do
patdgeno e assim destrui-lo ou torna-lo inativo. Muitos dos trabalhos fazem estudos experimentais e
tedricos conciliados para maximizacdo da obtencao de resultados, mais um indicativo da vantagem da
utilizacio da modelagem tedrica de compostos quimicost?434446:53:83,115,152,162,166

Recentemente, muitas publicacdes tém dado enfoque a estudos de moléculas organicas,
principalmente com interesse na estrutura e na estabilidade destas substancias, e na verificagdo dos
possiveis mecanismos de reacdo para esses compostos. Um grande numero de publicacBes tem
demonstrado que é possivel comprovar a acurdcia de métodos de célculos tedricos através da

comparagio com resultados experimentais de alta precisio e confiabilidade!213445383162  Ag
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aplicabilidades da QT s&o numerosas e sua qualidade na descricdo de sistemas atdmico-moleculares é

perceptivel mesmo quando nédo se pode confirmar experimentalmente todos os resultados tedricos.

2.3.  Estudos com os Acidos Betulinico e Melaleucico

As duas substancias de maior importancia para o presente trabalho, o cido Betulinico e o acido
Melaleucico, possuem propriedades quimicas muito similares, mas ha um nudmero maior de
publicacdes para o acido Betulinico. A caréncia de estudos com o acido Melaleucico é justificavel,
visto que sua atividade é muito inferior, conforme se observou com resultados obtidos por Moura!®’.
Essa caracteristica do acido Melaleucico deve levar os pesquisadores a perder o interesse pela
substancia e direcionar seus trabalhos para substancias que chamem mais a atencdo, como o acido
Betulinico e seus derivados. O &cido Betulinico possui uma ampla faixa de aplicacGes e exibe atividade
interessante em muitos casos. Além disso, existem outras caracteristicas do acido Betulinico que d&o
grande incentivo a seu estudo, inclusive para a proposi¢do de novos farmacos.

O 4cido Betulinico (4cido 3B-hidroxi-lup-20(29)-en-28-6ico'®®) e muitos de seus derivados tem
recebido bastante atencdo nos ultimos anos por conta de suas atividades contra doencas relacionadas,
por exemplo, a linhagens de células cancerigenas®®©0124144150.181 = 3 doengas virais™**'* como
HIVS'897 3 doencas causadas por microrganismos nocivos (bactérias, microbios,
protozoarios)®0113114.16% o que inclui a Malaria®®’, e contra vermes®. Além disso, reporta-se acio do
4cido Betulinico como agente antialimentar3, como analgésico e agente anti-inflamatério'%1311%6 ¢
outras atividades dessa substancia e de seus derivados interessantes'>3314 Algumas das mais antigas
publicagdes relacionadas ao 4cido Betulinico datam de 1961 e 1968,

Os derivados do &acido Betulinico tém, na maioria dos estudos revisados, suas atividades
diferenciadas, ou seja, a modificacdo estrutural desse acido organico faz com que a atividade
bioguimica seja diferente. Isso é um indicativo de que os efeitos de interacdo com o sitio ativo em
proteinas podem ser intensificados ou reduzidos, dependendo do tipo de modificacao realizado, e que
a relacdo estrutura-atividade pode trazer mais informacdes sobre a mecanistica de acdo da substancia
em reacdes bioquimicas. Os derivados do &cido Betulinico podem ser obtidos sinteticamente por meio
de reacOes quimicas especificas® 274142143172 gy nor biotransformacgdo!®!?’, e alguns derivados sdo
encontrados na natureza®®. Além disso, reporta-se o grande aumento na atividade quando é realizada a
hidrogenacdo da ligacdo dupla C(20)C209) Nesses compostos, um indicativo de que as caracteristicas
quimicas da regido onde localiza-se a ligacdo dupla influenciam bastante no acoplamento farmaco-
enzima. Em uma primeira aproximacao, pode-se supor que uma densidade de carga negativa na regiao
da ligacédo dupla néo resulte numa boa interacdo com a enzima, e por isso a forma hidrogenada (mais

apolar) leva ao aumento na atividade®’.
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Um grande nimero de publica¢es tem buscado dar maior detalhamento sobre 0 mecanismo
molecular pelo qual o &cido Betulinico atua. Segundo Fulda® (2008), o &cido Betulinico tem a
habilidade de infiltrar-se no sistema celular cancerigeno e induzir o mecanismo de apoptose celular. A
apoptose é um programa intrinseco das células bioldgicas que faz com que a célula morra naturalmente
apos estimulo especifico. Fulda® demonstrou também que o acido Betulinico, além de atuar contra
células cancerigenas, possui uma certa facilidade em agir contra esses tipos de células. As células
cancerigenas sdo agredidas pela substancia, mas células normais oferecem mais resisténcia ao farmaco.
Isso € um comportamento importante para o desenvolvimento nesta area, pois mostra um
direcionamento ou seletividade da atuacdo do farmaco, indicando que sua utilizacdo seria vantajosa,
uma vez que poderia ndo causar danos significativos as células saudaveis (menor risco de efeitos
colaterais). Substancias desse tipo, que conseguem atuar em um alvo especifico, podem e devem ser
desenvolvidas com maior interesse, sendo mais efetivas e confiaveis do que farmacos puramente
sintéticos, os quais em muitos casos ndo discriminam a célula saudavel da célula alvo cancerigena.

Bernard®® fez uso de uma metodologia de Docagem Molecular (Molecular Docking, MD), com
bioinformatica acoplada a bancos de dados farmacoldgicos da substancia, para verificar as
caracteristicas deste farmaco quando em interacdo com uma enzima especifica, a Fosfolipase Az. Seus
resultados mostram que a estabilizacdo relacionada a ligacdo do acido Betulinico com o sitio ativo da
enzima é de aproximadamente -90 kcal/mol, o que indica que o acoplamento ¢ favorecido. Uma série
de analogos e derivados podem ser submetidos aos mesmos estudos, mas no trabalho de Bernard® o
4cido Melaleucico ndo é citado. Subramanyam®™® e colaboradores (2009) realizaram estudos
experimentais da interacdo do acido Betulinico com a Albumina do soro sanguineo humano, a proteina
predominante no sangue, e observaram uma constante de ligacdo farmaco-enzima de 1,685x10° + 0,01
M1, um valor que indica uma forte afinidade de ligagio entre as duas moléculas. Subramanyam?>®
também detectou, com o uso de MS, uma espécie quimica de massa 65.643 Da, correspondente ao
complexo farmaco-enzima, demonstrando a estabilidade do complexo de acoplamento. Cichewicz® e
Kouzi (2004) publicaram uma revisao onde se da grande enfoque as diversas propriedades de interesse
farmacoldgico do acido Betulinico. Quase todos os trabalhos revisados descrevem a vasta
aplicabilidade deste acido organico, citando principalmente sua a¢do contra o cancer e contra o HIV.
Com base no nimero de publicagdes relacionadas ao acido Betulinico e seus derivados, pode-se dizer
que essa substancia ganhou interesse da comunidade cientifica e que seus estudos podem revelar mais
informacdes sobre o desenvolvimento de drogas para aplicagdo em diversos casos clinicos.

Estudos experimentais do tipo SAR tém sido muito aplicados ao &cido Betulinico com o intuito
de verificar o efeito dos grupos funcionais sobre a atividade do farmaco. A importancia dos estudos de

SAR para as substancias organicas naturais reside na necessidade de se definir as caracteristicas
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estruturais mais influentes para a atividade bioquimica. Assim, a producao de farmacos mais ou menos
potentes pode ser controlada, dependendo do tipo e intensidade de atuacdo buscada. Isso €
extremamente necessario quando, por exemplo, o0 aumento da atividade é proporcional ao aumento da
toxidade. Com o conhecimento apropriado, pode-se utilizar derivagdes que garantam uma diminui¢ao
da atividade e da toxidade, mas que ainda resultem em acdo bioquimica suficiente para o tratamento
da doenca em questo. Ziegler'® e colaboradores (2004) exploraram em sua publicac&o a relacio entre
as caracteristicas quimicas dos principais grupos funcionais do &cido Betulinico e a interagdo com
sistemas bioldgicos (membranas celulares). Acredita-se que 0s grupos funcionais oxigenados estejam
desempenhando papel fundamental com a viabilizacéo de formacao de ligacdes de hidrogénio flexiveis
para a permeagdo na regido da membrana celular'®. Evidentemente, ndo ha muitos estudos que
confirmem essa possibilidade, mas essa aproximacao € aceitavel ao se considerar a natureza das
ligacGes de hidrogénio e a contribuicdo dessas interacdes para a formacao de estruturas aglomeradas,
os clusters moleculares.

O 4cido Melaleucico (acido 3pB-hidroxi-lup-20(29)-en-27,28-di6ico’®®), embora possua um
namero significativo de citacBes, ndo recebe tanta atencdo quanto o acido Betulinico. Sao dificeis até
mesmo trabalhos que citem dados de atividade desse analogo do &cido Betulinico. E com base nessa
observacao que se acredita que o &cido Melaleucico deva ter demonstrado baixissima atividade em
outros ensaios a que foi submetido. Um trabalho que exibe essa possibilidade é o de Zhao'’® e
colaboradores (2011), onde o &cido Melaleucico mostra certa atividade contra linhagens de células
cancerigenas KB. A atividade citotdxica observada é de 21,9% numa concentracdo minima de inibicao
de 10° M, mas o LCsp (Concentracdo Letal para 50% dos individuos) observado é maior que 40 uM,
um valor considerado alto para a fins préaticos, pois indica que seria necessaria uma quantidade alta da
droga para destruicdo efetiva de metade dos individuos alvo.

Dos poucos estudos de estrutura associados a essa substancia, encontram-se alguns de interesse
para o presente trabalho. Hall®” e Maslen (1965) publicaram seus estudos por DRX para um certo
derivado sintético do acido Melaleucico (o lodoacetato de Metil-Melaleucato, CzsHs106l) € com esses
resultados se pode fazer uma comparagdo entre dados tedricos e experimentais para a geometria
molecular. Além disso, h& algumas publica¢gdes onde o acido Melaleucico é citado em derivacGes
similares as quais o acido Betulinico é submetido, mas dados comparativos de atividade ndo séo
encontrados®®3132, Algumas outras publicacdes reportam o isolamento e caracterizacio da substancia
em algumas espécies vegetais (Melaleuca alternifolial®®, Heteropanax fragrans!’® e Ampelozizyphus
amazonicus?!, dentre outras).

Cientificamente, todas as publicacgdes citadas contribuem com o conhecimento a respeito do

acido Melaleucico. Embora algumas dessas publica¢des tenham sido Uteis para o desenvolvimento do
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presente trabalho, seria interessante analisar estudos de atividade ou reatividade quimica que
permitissem a comparagdo mais apropriada entre os acidos Betulinico e Melaleucico. Encontram-se
muitas publica¢des com as atividades do acido Betulinico e seus derivados ou andlogos, mas nenhum
compara essa substancia ao acido Melaleucico. Os dados de DRX (comprimentos e angulos de ligagdo
e configuracdo geométrica absoluta) podem ser utilizados tanto para o acido Betulinico quanto
Melaleucico, por que se verifica que o esqueleto lupano dessas estruturas preserva uma geometria

muito proxima, mesmo com os diferentes grupos funcionais.

2.4.  Quimica Computacional

A QQC é um método de QT que usa de ferramentas e técnicas de computacédo e processamento
de dados no tratamento dos modelos de estudo. Os modelos sdo formas de representar ou reproduzir a
natureza ou seu comportamento no nivel necessario para a formulacdo do conhecimento sobre 0s
fendmenos observados®. Modelos podem ser muito proximos do comportamento real, mas nunca serdo
uma representacdo exata de sistemas reais, ou seja, sempre serdo ideais. As vantagens do uso de
métodos computacionais em QT estdo associadas a tecnologia dos computadores modernos, que séo
capazes de resolver diversos problemas numéricos em pouquissimo tempo. Tal desempenho substitui
a necessidade de tratamento direto e manual de expressdes e dados.

Embora seja comum a associacao a programas graficos para visualizacdo e ensino de conteddos
da Quimica, principalmente com relacdo a estrutura de geometria, a QQC representa muito mais que
isso e seu conhecimento garante a inser¢do do individuo numa érea da ciéncia impressionante e
extremamente Util. Ainda assim, deve-se citar a grande vantagem do uso de programas de QT para o
ensino e demonstragdo de fendmenos de natureza atdmica -molecular. Raupp*° e colaboradores (2008)
publicaram uma revis&o sobre a evolugéo da QQC e sua contribui¢cdo, mesmo que qualitativa, para o
ensino de Quimica e de MQ. O autor afirma que o uso de programas de QQC auxilia no
desenvolvimento do conhecimento e torna o ensino de Quimica mais rico e interessante, fatores esses
que influenciam no aprendizado®*°. No entanto, para que o ensino de Quimica com estes recursos seja
correto, é necessario que se faca uso do real conhecimento por tras dos modelos aplicados, que, em
QQC, sdo fundamentados na MQ. Segundo Barbosa'! (2009), a Quimica no nivel basico e na
graduacdo ainda é ensinada de forma simplista e que faz uso de termos e conceitos da MQ sem um
detalhamento apropriado de sua origem ou seus significados. Muitos textos de apoio e livros que se
baseiam no modelo quantico da estrutura atdbmica e eletronica resumem ou distorcem o formalismo
necessario para o entendimento correto desta teoria. Encontra-se literaturas que, para evitar adentrar
no nivel de contetdo exigido na MQ, ainda fazem uso de modelos inapropriados e antigos que ndo sao

capazes de explicar alguns dos comportamentos importantes dos atomos e moléculas®®.
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2.4.1. Mecanica Quantica e Estrutura Eletrénica

Os métodos tedricos mais apropriados para estudar a estrutura atbmica-molecular sédo
fundamentados na teoria quéantica e os elétrons distribuidos nas eletrosferas desses atomos tém seu
comportamento representado matematicamente por fungdes de onda. A representacdo por uma fungéo
ondulatdria é necessaria pois os estudos evidenciaram a existéncia de dualidade do comportamento
dos elétrons como onda e particula, uma natureza nao observada no universo macroscopico. Os nucleos
sdo tratados, por aproximacdo, como cargas pontuais e o problema se resume a trabalhar a MQ
associada aos elétrons'1"% Assume-se que todas as propriedades dinamicas do sistema estdo contidas
na funcdo, que em muitas aproximacdes corresponde a combinacao linear de todas as funcfes de onda
associadas ao sistema (por aproximacao, as fungdes de onda dos elétrons). Para os calculos de
propriedades, utilizam-se operadores especificos que atuam sobre a funcdo de onda e geram 0s
resultados de interesse, segundo a concepgao proposta por Schrodingert® (1926).

O problema central na mecanica quantica computacional é a resolucdo da equacdo de
Schrodinger para os sistemas de interesse?®. Essa equacdo pode ser facilmente aplicada a alguns
sistemas, sendo o mais famoso o atomo de hidrogénio. Em outros &tomos na forma de ions
monoeletrdnicos (isoeletrénicos ao hidrogénio, conhecidos como espécies hidrogendides) a equacao
pode ser separada em equacbes mais simples e independentes passiveis de solucdo analitica. Em
sistemas multieletrdnicos, a interacdo elétron-elétron torna impossivel a separacdo da equacdo em
novas equagdes mais simples e independentes. Nestes sistemas, a dindmica das particulas ndo esta em
funcdo apenas de interagdes com potenciais nucleares (pontos de carga), mas em funcdo também dos
efeitos de interacdo mutua dos elétrons (entidades com dualidade). Mesmo o caso simples, o ion
hidreto (H"), representa um elevado nivel de complexidade e necessita de aproximacoes, tudo por conta
da impossibilidade de se separar as dindmicas individuais dos elétrons. Para a resolugdo de sistemas
desse tipo (multieletronicos) sdo realizadas algumas aproximagdes que permitem que as expressoes
sejam simplificadas. Inicialmente, faz-se a consideracdo de que a funcdo de onda associada as
particulas ndo evolui ou se modifica com o tempo, 0 que viabiliza a utilizacdo da equacdo de
Schrddinger na forma independente do tempo. Seré considerado também que os ndcleos existentes nos
sistemas estudados (carbono, hidrogénio, oxigénio e iodo) ndo sofrem efeitos relativisticos’®.

Algumas outras consideracdes muito importantes para o estudo de sistemas atdbmicos serdo
discutidas a seguir para dar fundamento aos métodos aplicados, mas também por que sdo utilizadas
em abordagens basicas que tem origem na simplificacdo do modelo quantico. No entanto, nem todas
as metodologias discutidas sdo de natureza quéantica. A descricdo da metodologia de estudo de
acoplamentos moleculares (MD) aplicada no estudo de intera¢6es entre moléculas e enzimas, envolve

conceitos da Mecénica Molecular (MM), que s&o muito diferentes daqueles detalhados para a MQ*?,
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A MM pode ser vista como um nivel de tratamento de sistemas moleculares fundamentada

basicamente na fisica classica e em propriedades derivadas de estudos experimentais.

2.4.2 A Aproximacao de Bohr-Oppenheimer

Essa aproximacao é fundamental para facilitar o tratamento de sistemas com mais de um atomo,
mas pode ser inserida até mesmo no tratamento de sistemas monoatémicos. Sabe-se que todas as
particulas subatdbmicas (o que acaba por incluir os ndcleons) possuem comportamento dual onda-
particula e que as dindmicas de cada “corpo” no nivel subatomico estdao correlacionadas (isso decorre
da prépria natureza ondulatoria, j& que a interferéncia de ondas € uma das propriedades mais
marcantes). Ao se considerar que a posicdo dos nucleons é fixa, ou seja, coordenadas bem definidas,
o problema se resume a entender a dindmica eletronica sujeita ao efeito nuclear estatico’®®, Isso, como
sera visto, gera uma série de simplificacGes na analise dos problemas.

O problema de se trabalhar com ndcleos mdveis que interagem mutuamente entre si
representara uma dificuldade semelhante aquela resultante da interacdo mdtua entre elétrons num
atomo ou molécula. Antes de detalhar um pouco da Aproximagdo de Bohr-Oppenheimer (Bohr-
Oppenheimer Aproximation, BOA), dar-se-4 um pouco de atencao as dependéncias dos operadores na

equacdo de Schrodinger (Equacéo 1).

H= T(eletr()nica) (I‘) + T(nuclear) (R) + V(m’xcleo—elétron) (R, I‘) + V(elétron—elétron) (I‘) + V(nﬁcleo—nﬁcleo) (R)

cinética cinética potencial potencial potencial

(Equacao 1)

Na Equagéo 1, a r(eletronica)

cinética

(r) depende apenas das coordenadas dos elétrons (r), assim como

T(nuclear)
cinética

(R) estdo associadas aos operadores de energias potenciais V.

a (R) depende apenas das coordenadas dos nucleos (R). As mesmas dependéncias de (r) e

Considerando-se todos os nucleos atbmicos de um sistema qualquer fixos, ou seja, com

T (nuclear)

coordenadas fixas uns em relagcdo aos outros, o termo T .. (R) sera nulo e o termo

V(nacleo—nﬁcleo)

botencial (R) sera uma constante. Dessa forma, o problema se resume a resolver a equagéo de

Schrodinger para trés termos especificos que sdo dependentes das coordenadas eletrénicas. Separando
esses termos, obtém-se uma forma do operador Hamiltoniano (Equacdo 2) que é muito

apropriadamente chamada de Hamiltoniano Eletronico, He.
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H. = T(eletrénica) (I‘) + V(n1’1cleo—e1étron)(R I‘) + V(elétron—elétron) (I‘)
e — )

cinética potencial potencial

(Equacao 2)

E importante ressaltar que a contribuicao energética nuclear ainda existe, mas ela sera nula com
relacdo a dinamica e constante com relacdo a repulsdo nuclear, de forma que a Equagdo 2 é a
simplificacdo resultante da BOA. No caso de &tomos, ¢ evidente que a repulsdo nuclear tem valor nulo,
mas quando h& varios &tomos em interacdo, esse termo deve ser contabilizado.

O fundamento para a BOA esté no fato de que os nucleos atdbmicos sdo muito mais massivos
que a eletrosfera, de forma que, quando os ndcleos realizam alguma modificacdo de sua posicéo
relativa, os elétrons (que sdo muito mais leves e movem-se muito mais rapido) respondem quase que
instantaneamente a variagdao. Assim, considera-se que os elétrons se movem sob efeito de um campo
ou potencial nuclear que € basicamente constante, por que esses nlcleos estdo fixos, considerando a

ordem de grandeza da dinamica eletrénica.

2.4.3 A Aproximacdo da Particula Independente

Em atomos e moléculas, a “parte dindmica” dos elétrons pode ser resolvida com o uso de
modelos basicos como o empregado na teoria da Combinacdo Linear de Orbitais Atdmicos (Linear
Combination of Atomic Orbitals, LCAO, porque a matematica de combinacgio desses orbitais é
relativamente simples quando se definem as funcGes de onda. O problema essencial estd na energia
potencial associada a repulsdo eletrostatica entre os elétrons no ambiente atbmico-molecular, o qual
ndo pode ser simplesmente aproximado por um modelo eletrostatico (com o hidrogénio, isso néo é
necessario, porque s6 ha um elétron). Tanto em um &tomo quanto em uma molécula a dindmica
eletrdnica torna praticamente impossivel a resolucdo do problema associado ao potencial eletronico,
porque o potencial que cada elétron sofre é o resultado da combinagdo mutua de interacdes no sistema.
Nenhum elétron esta especificado em uma regido e nao o poderia devido as imposic¢6es do principio
de Heisenberg. Ja que a posi¢do definida seria necessaria para a formulacao dos termos associados aos
potenciais de cada elétron individualmente, ndo had uma forma analitica de resolver a equacdo de
Schrodinger para sistemas que tenham mais de um elétron®. Isso equivale a dizer que a dindmica de
um elétron esta presa a dindmica de todos os outros, e apenas com a observacdo direta de seu
comportamento seria possivel descrever a dindmica mais aproximada dessas particulas em interacao.

Uma aproximacao usada para resolver esse problema e que tem sido muito aplicada na MQ é
a consideracdo de que cada particula se encontra em um estado quéntico (ou orbital) préprio e

independente. Como cada elétron estara em um orbital diferente, haverdo para n elétrons n respectivos
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orbitais. Assim, a funcéo de onda de um sistema serd modelada como o produto das func¢des de onda

dos elétrons (Equacdo 3).

Plryrarsnrn) = M(ry) X Na(ry) X N3(ry) X oo X Ny(ry)

(Equacéo 3)

Na Equacdo 3, que define a Aproximacao das Particulas Independentes (Independent Particles
Aproximation, IPA), o sistema possui n elétrons em determinadas coordenadas r, e n orbitais, um para
cada elétron. A IPA indica que a dindmica dos elétrons nédo € correlacionada mutuamente, ou seja, 0
efeito da interacdo eletrbnica ndo interfere na sua dindmica. Essa aproximacdo €, logicamente,
inapropriada para a descrigdo de sistemas quanticos por que a influéncia das interagdes eletronicas
sobre a dindmica dessas particulas ndo é de forma alguma desprezivel. A IPA é aplicada de forma
combinada a outros termos de ajuste que visam compensar justamente os efeitos de correlacdo
eletronica, existentes e efetivos em sistemas atdmicos e moleculares reais. Como na IPA puramente
dita, as interagBes eletronicas ndo influenciam na dindmica e energia das particulas individuais, no
limite da aproximagdo, o problema de muitos elétrons é resolvido da mesma forma que aquele para
sistemas hidrogendides, onde o elétron experimenta isoladamente apenas a interacdo com os nucleos.
Para aplica-la e obter valores satisfatérios, deve-se inserir de alguma maneira os efeitos interativos
associados aos elétrons>>%8,

As aproximac0es utilizadas para a descricdo de sistemas atdomico-moleculares séo algumas
vezes baseadas em postulados ou dados experimentais, mas todas auxiliam na construcdo de equacoes
mais simples e cujas solugdes fornecem resultados satisfatorios. Com o uso desses modelos, pode-se
computar com qualidade e precisdo a maioria dos aspectos materiais relacionados a estrutura molecular
e eletrénica. Tal fundamento permite o tratamento teérico independente, mas os dados podem ser
comparados com resultados experimentais e geralmente confirmam muitos aspectos verificados em

analises de energia e espectroscopia.
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3.

OBJETIVOS
Objetivo Geral

Estudar por métodos de modelagem molecular as propriedades estruturais, energeéticas,

espectroscopicas e eletronicas dos acidos Betulinico e Melaleucico e de aglomerados moleculares

formados por esses &cidos organicos como proposta de explicagdo para a baixa atividade do acido

Melaleucico em estudos de atividade bioquimica.

Objetivos Especificos

Estudar comparativamente a propriedades estruturais, energéticas, espectroscopicas e
eletronicas dos acidos Betulinico e Melaleucico utilizando metodologias computacionais
variadas;

Estudar comparativamente as propriedades estruturais e energéticas de sistemas aglomerados
(clusters) de duas e trés moléculas possiveis para essas substancias;

Estudar comparativamente as estabilidades de clusters de duas e trés moléculas em condi¢des
solvatadas;

Verificar a afinidade tedrica dos acidos Betulinico e Melaleucico em um acoplamento
substrato-enzima;

Formular, com base nos resultados tedricos, uma teoria de explicacdo para a diferenca nas

atividades das substancias.
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4, METODOLOGIA

4.1. Hardwares e Softwares

Os calculos tedricos foram realizados no Laboratdrio de Quimica Tedrica e Computacional da
UFAM (LQTC-UFAM), em microcomputadores de quatro nucleos fisicos (QuadCore) diferenciados
por algumas caracteristicas, mas com a mesma funcionalidade (Tabela 3). A plataforma ou sistema
operacional para os célculos foi 0 Debian (LINUX) 64bits, nas versdes 5, 6 e 7. Para 0 uso de softwares
de interface e visualizacdo grafica utilizou-se também o sistema operacional Windows 64bits, nas

versdes 7 e 8.

Tabela 3. Caracteristicas de algumas das maquinas de calculo utilizadas nos trabalhos.

Processadores Memoria Sistema
Tipo Quantidade RAM Operacional
Intel® Core™ i7-4790 CPU 3,60 GHz 8 8GB Debian 7
Intel® Core™ i7-3517C CPU 1,90 GHz (2,40 GHz) 4 8GB Debian 7
Intel® Core™ i5-2400 CPU 3,10 GHz 4 8GB Debian 7
Intel® Core™ i5-2400 CPU 3,10 GHz 4 4GB Debian 5
Intel® Core™ 2 Quad CPU 2,40 GHz 4 4GB Debian 6

Os softwares de visualizacao grafica tridimensional e de calculos de propriedades estéo citados
nos topicos abaixo. Cada um possui suas caracteristicas e aplicacdes, mas o software mais importante
é 0 Gaussian, muito referenciado em trabalhos de pesquisa para o estudo da estrutura molecular e

eletronica.

4.1.1. HyperChem

O software HyperChem™ 7.5 (Copyright® 2002, Hypercube, Inc.) é um sofisticado meio de
modelagem molecular muito referenciado por sua qualidade e facilidade de operacdo. Unindo as
vantajosas interfaces de visualizacdo em trés dimensdes e a capacidade de animacgdo com os poderosos
métodos de calculo de QQC, MMC e Dinamica Molecular, o HyperChem permite aos usuarios acesso
a uma série de ferramentas de modelagem molecular. O HyperChem também pode gerar arquivos com
as coordenadas atbmicas em formatos diversos para a leitura em diferentes softwares. Essa
caracteristica é especialmente Gtil quando se tem interesse em utilizar outros softwares que nao
possuem uma boa interface grafica. O software Gaussian, por exemplo, possui uma interface robusta
e n&do se pode visualizar as moléculas em sua forma tridimensional, apenas as coordenadas relativas
de cada atomo.

O HyperChem foi utilizado nas primeiras etapas dos estudos tedricos, principalmente por que

sua interface é mais simples de trabalhar. Embora tenha-se realizado o célculo de otimizacéo em nivel
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de teoria Semi-Empirica AM1, a grande vantagem do HyperChem reside na facilidade em se estruturar
as moléculas e posteriormente realizar os ajustes de configuracdo. As estruturas iniciais dos acidos
Betulinico e Melaleucico e de outras moléculas foram inicialmente desenhadas no HyperChem e
posteriormente utilizadas para os calculos mais complexos no software Gaussian, o qual dispdes de
mais opcdes de calculo e permite trabalhos mais especificos. Ainda assim, o HyperChem é um 6timo

programa para iniciar trabalhos de QQC e também é muito utilizado no ensino de Quimica e de QT.

4.1.2. GaussView

O software GaussView® 5.0.8 (Copyright® 2000-2008, Semichem, Inc., Gaussian, Inc.) é um
suporte de interface grafica do Gaussian que facilita o trabalho de geracdo de arquivos de trabalhos e
a interpretacdo e processamento dos resultados. No Gaussian devem ser inseridas as informagoes a
respeito dos célculos fazendo uso de comandos especificos que indicam tudo que o software deve
fazer. O GaussView € uma interface mais interativa e autoexplicativa. No GaussView é possivel
visualizar a estrutura tridimensional molecular e de maneira dinamica. A estrutura definida gera
automaticamente as coordenadas espaciais relativas dos atomos, e 0s outros aspectos e defini¢cdes a
serem considerados nos célculos sdo inseridos facilmente através painéis interativos. Ao final do
trabalho no GaussView, pode-se iniciar os calculos no Gaussian diretamente ou salvar o arquivo de
trabalho para posterior tratamento.

E importante ressaltar que, embora o GaussView possua em sua arquitetura informacdes de
estrutura geomeétrica padronizadas para os atomos dos diversos elementos conhecidos, ele ndo é um
programa de calculo. A forma tridimensional atbmica do GaussView é apenas para a adaptacao inicial
(baseado praticamente em modelos classicos, como a teoria da Repulsdo dos Pares de Elétrons da
Camada de Valéncia, RPECV) que evita a construcao de estruturas planares ou inapropriadas, o que

poderia levar a problemas na otimizagdo e em outros tipos de célculos.

4.1.3. Gaussian

O software Gaussian® 03 Rev. C-02 (Copyright® 1995-2004, Gaussian, Inc.) €, na verdade, um
pacote contendo varios softwares especificos para diversos tipos de calculos. As informacgdes sobre as
coordenadas atdbmicas do sistema e os tipos de atomo sdo especificadas no arquivo de trabalho e o
Gaussian realiza as operagdes de calculo (tratamento numérico) com base nessas informagdes®®. O
trabalho com o Gaussian pode ser complicado, uma vez que sua interface é robusta (sem muitas
facilidades de operagdo). Na Figura 4 se compara as interfaces de trabalho do Gaussian e do

GaussView.
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Figura 4. Interface do Gaussian 03 Rev. C-02 (Esquerda) e Interface do GaussView 5.0.8 (Direita).

Sem o uso de programas de suporte, seria necessario inserir os dados de coordenadas estruturais
e as exigéncias de calculo diretamente no programa, o que representa uma atividade complicada e
demorada, o aspecto negativo mais significativo para a operagédo do software. Apos iniciar os calculos,
0 Gaussian automaticamente realiza as opera¢cdes computacionais e de maneira sisteméatica, com
programas internos pré-instalados e ajustados para gerar os operadores de calculo especificos em cada
caso. Os resultados sdo salvos em um arquivo de saida e todas as informac6es podem ser acessadas

diretamente.

4.1.4. AutoDock Vina

O Vina é uma extensao desenvolvida por Trott*84 e Olson (2010) para os métodos com software
AutoDock Tools (Copyright® 1989-2015, The Scripps Research Institute) muito empregados nos
estudos de interacdes entre substratos e macromoléculas como proteinas e enzimas. Denominada
AutoDock Vina, essa técnica computacional baseada em modelagem por MM faz parte de uma nova
geracdo de programas para 0 MD. Com o AutoDock Vina, os resultados de interacdo entre substratos
e sitios ativos sdo melhores descritos e os efeitos interativos sdo mais acurados. Ainda assim, esses
resultados sdo ajustados conforme parametros experimentais e costumam conter alguns erros
significativos para propriedades moleculares especificas quando comparados a dados obtidos por
métodos que envolvem a QQC. Ainda assim, o AutoDock Vina é muito Gtil em estudos de interacoes
intermoleculares de macromoléculas e reproduzem esses fenémenos com boa aproximacao.

O AutoDock Vina possui arquitetura e interface relativamente simples quando comparado a
softwares de calculo como o Gaussian. Seus resultados incluem modos de encaixe, energias de
interacdo (afinidades) e energias de ligacdes de hidrogénio. Com o suporte dos parametros internos, o
AutoDock pode automaticamente verificar se ha interacdes que possam ser consideradas ligacdes de

hidrogénio, sendo essas as mais intensas para as anélises de acoplamento substrato-enzima. As ligacGes
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de hidrogénio podem ser entdo indicadas graficamente no sitio ativo, 0 que ajuda na interpretacéo de

COmo ocorrem as intera(;(”)es.

4.2.  Estruturas Estudadas

Simbolizou-se os sistemas estudados por XMCY, onde o X define a quantidade de moléculas
e 0 Y define uma configuracdo geométrica especifica. Foram estudadas moléculas isoladas (1IMC1) e
sistemas de duas e trés moléculas aglomeradas com interacBes intermoleculares. H& diversas
conformagBes geométricas para as moléculas isoladas, mas a geometria inicial foi gerada com base na

configuragio absoluta experimental publicada por Suleimen'®

e colaboradores (2013) para o acido 3-
Acetil-Betulinico (Cs2Hs004) exibida na Figura 5. Os sistemas de duas e trés moléculas foram
orientados para interacdo dos grupos polares C3)OH e C28O0H. Os atomos importantes para 0s
estudos receberam numeracdes especificas, como se vé na Figura 6, onde os numeros sublinhados sdo

referentes a oxigénios e 0s nimeros entre parénteses sdo referentes a hidrogénios.
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Figura 6. Férmula estrutural dos acidos Betulinico (Esquerda) e Melaleucico (Direita), com as numerag¢des dos carbonos

e também dos oxigénios e hidrogénios importantes.
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No presente trabalho, deu-se enfoque a apenas uma configuracdo para duas moléculas (2MC2,
Figura 7) e uma configuracdo para trés moléculas (3MC7, Figura 8). Essas configuracGes foram
selecionadas por apresentar mais regides de interacGes polares, onde possivelmente ocorreriam as
ligacdes de hidrogénio. Outro critério para a escolha dessas configuracdes foi a semelhanca entre as
regies de interacGes, no sentido de que 0s grupos participantes ocorrerem de forma equivalente, ou

seja, com 0s mesmos grupos interagindo e nas mesmas proporcgoes.
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Figura 8. Sistemas 3MC?7 para os acidos Betulinico (Esquerda) e Melaleucico (Direita) visualizados no GaussView.

Nos 2MC2, dois IMC1 estdo em uma configuragdo com os grupos polares direcionados de
forma “contraria”, com 0s C28)OOH interagindo com os C(3yOH, formando duas regides de interacdo

polar. Nos 3MC7, os IMC1 estdo numa configuracao que também orienta 0s C28O0H para 0s Cz)OH,
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mas em uma estrutura mais aberta, praticamente triangular. Os sistemas 3MC7 formam trés regides de

interacdo polar.

4.3.  Procedimento Computacional
4.3.1. Abordagens Computacionais

Foram utilizados métodos em nivel de teoria SE (AM1 e PM3) e DFT (B3LYP), mas uma parte
substancial da estrutura matematica desses dois niveis de teoria esti baseada na teoria Hartree-Fock
(HF). Os métodos SE sdo bem mais répidos e podem fornecer dados de grande confiabilidade para
sistemas com atomos de carbono, hidrogénio e oxigénio, mas ndo podem ser aplicados a calculos mais
rigorosos como os de RMN ou aqueles que envolvem modelos de solvatagdo. Para esses casos,
utilizou-se a DFT, que é mais robusta e capaz de descrever melhor a estrutura dos sistemas.

A principal abordagem SE utilizada foi o AM1 (de Austin Model 1) que corresponde a uma
modificacdo na aproximacdo da Negligencia da Sobreposicdo Diferencial Diatbmica (Neglect of
Diatomic Differential Overlap, NDDOQO). O PM3 ¢ basicamente uma expansdo do AM1 com ajustes
paramétricos melhorados para alguns atomos. Na aproximacdo NDDO ndo é feita nenhuma outra
aproximacdo além das realizadas para a aproximacdo da Diferencial de Sobreposicdo Zero (Zero
Differential Overlap, ZDO). Maior riqueza de detalhes para essas aproximacdes sao dadas no topico
“4.4” referente a fundamentacao tedrica dos calculos. No AM1, as contribui¢fes quanticas do nucleo
e dos elétrons do caroco sdo parametrizadas e os elétrons de valéncia séo representados pelo niumero
minimo de funcBes de base. No AML1, as parametrizacdes sdo baseadas nas variaveis atbmicas, ou seja,
sdo aplicados os parametros associados a atomos especificos, e que ja foram ajustados para melhor
reproduzir as propriedades experimentais desses atomos'?2,

As integrais de um centro para um elétron tém seu valor correspondente a energia de um
elétron que experimenta a carga nuclear (estando em orbitais S ou p) mais termos associados ao
potencial causado por todos os outros nucleos no sistema. Esses efeitos de potencial causados por
outros nicleos sdo inseridos conforme a parametrizacdo de cada tipo de atomo, apropriadamente
definidos em termos da carga nuclear reduzida e de integrais de dois elétrons. O AM1 é considerado
uma modificacdo da aproximacdo NDDO porque calcula de maneira explicita as integrais de
sobreposicao, Sij (as quais seriam negligenciadas na aproximagdo NDDO pura). Nas Equacdes 4,
exibe-se 0s cinco tipos de integrais de um centro para dois elétrons utilizados na NDDO,

considerando-se as funcdes de base do tipo s e p.
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(ss|ss) = G

(splsp) = Ggp
(sslpp) = Hgp
(pplpp) = Gpp
(pp'lpp’) = Gp

(Equacbes 4)

As integrais do tipo G séo inseridas como parametros que substituem termos associados as
integrais de Coulomb. A integral do tipo H é inserida como um parametro que substitui termos da
integral de troca. Com 0 uso de todo esse formalismo, as abordagens SE conseguem reduzir bastante
0 custo computacional, mas ainda hd um problema associado aos efeitos dos carogos sobre os elétrons
de valéncia. No AM1, a reproducdo do comportamento é melhorada com o uso de fun¢des gaussianas
(inseridas basicamente como pacotes de apoio dos parametros) e 0 modelo é reajustado. Os parametros
Gss, Gsp, Hsp, Gpp € Gp2 séo definidos com base em dados de espectros atdbmicos e as constantes
necessarias para outros ajustes sdo fixadas a partir de dados moleculares’®*3"17>, Para os atomos de
carbono, hidrogénio, oxigénio e iodo, os ajustes paramétricos foram definidos pelos estudos de
Dewar“? e colaboradores (1985). Os parametros relacionados ao 4tomo de iodo sdo necessarios para a
comparacéo dos dados tedricos com os de literatura’® e foram determinados e inseridos no programa
por consideracio de trabalhos néo publicados de Dewar e Zoebisch®,

A abordagem baseada na DFT fez uso do funcional B3LYP (Equacdo 5), muito popular em
métodos DFT por sua qualidade na reproducéo de propriedades moleculares. E um funcional hibrido
que retine o parametro funcional Becke 3 para a os termos de troca e o parametro funcional LYP®
para 0s termos de correlacdo eletrbnica. Além disso, a Aproximacdo de Densidade Local (Local
Density Approximation, LDA) € inserida para melhorar a reproducédo da dinamica eletronica. A LDA
€ uma aproximacao que considera que a densidade eletrénica pode ser tratada localmente como um
gés eletrénico uniforme, o que equivale a dizer que a densidade eletronica é uma funcdo que varia
vagarosamente’®. Para o caso das densidades « e 8 ndo serem iguais, utiliza-se a Aproximacéo da
Densidade Local de Spin (Local Spin Density Approximation, LSDA), mas para o caso de sistemas de
camada fechada, ndo é necessario distinguir as duas’®®. Os funcionais desempenham o papel de
gradientes de correcdo nas diferentes aproximacdes da DFT e auxiliam na descricdo dos efeitos

quanticos eletronicos sobre a energia, melhorando a qualidade dos resultados.
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Exe™F = (1 — a)EgSPA + aEg¥® + bAEZ®® + (1 — o)E¢3PA + cE¢™P
(Equacao 5)

Os parametros a, b e ¢ sao ajustados para que os resultados figuem em concordancia com dados
e curvas experimentais. O funcional B3LYP, proposto em 1993, ainda é considerado um dos funcionais
de maior sucesso na QQC em termos de performance média e qualidade de resultados’®%. Muitas
publicacBes citam o uso preferencial da DFT para calculos de propriedades como RMN, Raman,
energias de ionizacao, otimizacao e outros. Foram usados diversos conjuntos de base para comparacao
(STO-3G, 3-21G, 6-31G e 6-311G) e combinacdes de funcdes polarizaveis e difusas (6-311+G(2d,p)).
Os conjuntos de fungdes de base estdo também melhores descritos no topico “4.4”. A Tabela 4 exibe
as abordagens de céalculo aplicadas e a simbologia utilizada para simplificar a descricdo dessas
abordagens em algumas tabelas e graficos. Abordagens combinadas (que possuem uma abordagem
para otimizacdo diferente da abordagem de calculo de propriedade) sdo simbolizadas com duas barras,

“//”, no meio, sendo a primeira abordagem para a propriedade e a segunda para a otimizagao.

Tabela 4. Abordagens computacionais em niveis SE e DFT utilizadas nos estudos.

Simbologia Nivel de Teoria Fungdes de Base Polarizavel Difusa
A SE/AM1 ZDO Néo Néo
Y SE/PM3 ZDO Néo Néo
B DFT/B3LYP STO-3G Néo Néo
C DFT/B3LYP 3-21G Né&o N&o
D DFT/B3LYP 6-31G Né&o Né&o
E DFT/B3LYP 6-311G Né&o Né&o
F DFT/B3LYP 6-311G(2d,p) Sim Néo
G DFT/B3LYP 6-31+G(2d,p) Sim Sim
H DFT/B3LYP 6-311+G(2d,p) Sim Sim
I DFT/B3LYP 6-311++G(2d,p) Sim Sim

Os efeitos de solvatacdo foram calculados com DFT, partindo-se da teoria do Campo Auto-
Consistente de Reacdo (Self-Consistent Reaction Field, SCRF) usando-se o0 Modelo Polarizavel
Continuo (Polarizable Continuum Model, PCM) na aproximacdo publicada por Tomasi'®® e
colaboradores (2005). Modelos como o de Tomasi'®® sdo capazes de reproduzir o efeito aproximado
da solvatacdo sem inserir moléculas no sistema, caracteristica essa que origina 0 nome popular de
“modelos de solvata¢ao implicita” (sem moléculas de solvente explicitamente). Nesses modelos de
solvatacgdo, o espaco € um meio continuo e com uniformidade dielétrica, a qual é representada por uma
constante ¢, denominada campo de reacao (o termo reacdo aqui tem seu sentido associado a interagéo).

No PCM de Tomasi'®, a cavidade é definida pelas dimensGes ou volumes atdmicos (Figura 9). A
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unido dos volumes sobrepostos das esferas gera a cavidade onde a estrutura sera submetida ao campo
SCRF. As dimensdes dos atomos sdo definidas ou com base em ajustes parametrizados ou ap0s
calculos que envolvem a estrutura eletrdnica do sistema (sendo este Gltimo o caso da aproximacao de
Tomasi'®®). Em ambos os casos, é definida a superficie que envolve a molécula, e a energia de interagio
entre o sistema e a cavidade pode ser entdo computada com base no efeito interativo. Toda a regido

externa ao volume molecular tera a constante dielétrica definida pelo modelo PCM®,

Figura 9. Regido da cavidade do PCM gerada pelo volume molecular (imagem obtida da publicacdo de Tomasi‘®?).

Métodos com solvente explicito (moléculas de solvente inseridas no sistema) ndo foram
abordados devido ao elevado aumento do custo computacional associado a estas abordagens. Os
solventes considerados para 0 SCRF-PCM foram o CHCIs (Cloroférmio ou Triclorometano) e o
(CHz3)2SO (DMSO ou Dimetilsulfoxido), ambos escolhidos devido a suas citagdes como solventes em

estudos de atividade bioquimica e de propriedades como RMN (Figura 10)7160,

H ®

c >
H u
Cl HH H

Figura 10. Férmulas estruturais do CHCI3 (Esquerda) e do (CH3).SO (Direita) geradas em software GaussView.

Cl-
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4.3.2. Criacgao dos Inputs

Os arquivos de trabalho foram inicialmente gerados em software HyperChem devido a
facilidade na operacdo de sua interface para a producdo de estruturas moleculares. Usou-se
metodologia AM1 para a otimizagdo de rotina, a qual forneceu o 1IMC1 na conformacdo mais
adequada. Os arquivos gerados no HyperChem foram salvos em formato “.mol”, que ¢é legivel no
software GaussView.

Com a configuracdo geométrica gerada no HyperChem procedeu-se com o trabalho no
GaussView, onde configurou-se as abordagens e tipos de célculos a serem realizados. Os arquivos de
trabalho finais em formato “.gjf” (com as identidades e coordenadas atémicas, e o detalhamento dos
calculos) foram gerados e submetidos a céalculo em software Gaussian, na plataforma Debian. Um

esquema dos procedimentos é apresentado na Figura 11.

» Configuracéo das estruturas
» Otimizacao de rotina (Opcional)

« Detalhamento do célculo
* Producéo do Gaussian Job File

* Ajustes de rotina
« Célculos de otimizacéo e propriedades

Figura 11. Esquema do procedimento de calculo a partir da defini¢do e configuragdo dos sistemas moleculares.

Os resultados dos célculos foram salvos em um arquivo de texto no formato “.txt”. A analise
da estrutura foi feita graficamente e com uma série de op¢fes de visualizacdo no GaussView. Além
disso, o GaussView pode salvar os resultados gréaficos na forma de figuras ou ainda separar os dados
numéricos de graficos em arquivos de texto. Os procedimentos de célculo detalhados a seguir foram

realizados para moléculas de acido Betulinico e acido Melaleucico.
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4.3.3. Célculos com Moléculas Isoladas

Os 1MC1 foram submetidos a calculos de otimizacdo juntamente com frequéncia vibracional
com as abordagens SE (AM1 e PM3) e DFT com funcional B3LYP (STO-3G, 3-21G, 6-31G, 6-311G
e 6-311+G(2d,p)), sem consideracdo de solvente. Esses calculos forneceram os dados de geometria.
Com os 1IMC1 otimizados com AML1 se gerou 0s 2MC2 e 3MC7 em software HyperChem. Todos os
1MC1 otimizados tiveram suas energias SP calculadas com suas mesmas abordagens de otimizacao.
Os dados de cargas atdmicas de Mulliken!®® (1955) foram analisados para todas as abordagens. Os
orbitais moleculares foram explorados apenas para 0 AM1, sem solvatacao.

Aplicou-se também abordagens combinadas entre niveis SE e DFT. Realizou-se célculos de
energia SE com abordagem 6-31+G(2d,p) para os 1MC1 otimizados com AM1 (B3LYP/6-
31+G(2d,p)//AM1). Apo6s isso, calculou-se as energias SP com abordagem B3LYP/6-
31+G(2d,p)//AM1 para os IMC1 considerando-se solvatacdo por CHCIs e (CH3).SO na teoria PCM.

Realizou-se calculos de RMN (CSGT) com abordagem B3LYP/6-311++G(2d,p)//AM1 para
sistemas 1MC1 considerando-se solvatacdo por CHCIz e (CH3)>SO na teoria PCM. Realizou-se célculo
de frequéncias vibracionais incluindo Raman sem solvatagdo com abordagem B3LYP/6-
31+G(2d,p)//AM1, mas apenas para o acido Betulinico.

Na Figura 12 é exibido um esquema simplificado dos procedimentos computacionais adotados
a partir da estrutura geométrica inicial, modelada com base em dados experimentais de DRX*®, Nesses
esquemas, as abordagens que ndo citam solvente procederam sem consideracdo de solvatagdo. Todas
as abordagens computacionais com consideracéo de solvatagdo fizeram uso do PCM de Tomasi‘®. As
abordagens em um mesmo quadro tracejado na Figura 12 correspondem aos mesmos tipos calculos,

a qual esta indicada na margem superior desses quadros.
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Figura 12. Esquema dos calculos realizados com uma molécula dos &cidos Betulinico e Melaleucico.
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4.3.4. Célculos com Duas e Trés Moléeculas

Os 2MC2 e 3MC7 montados com os 1MC1 foram submetidos a célculo de otimizacgéo e
frequéncia vibracional com AM1 e sem solvatacdo (Figura 13). Ap6s otimizacao, realizou-se calculos
de energia SP com abordagem AM1 e B3LYP/6-31+G(2d,p)//AM1, sem solvatagcdo. Calculou-se
também a energia SP com abordagem B3LYP/6-31+G(2d,p)//AML1 considerando-se solvatacdo com
CHCI3 e (CH3)2SO na teoria PCM Tomasi'®®, Os dados de cargas atdbmicas de Mulliken!® foram
analisados para todas as abordagens. Os orbitais moleculares foram explorados apenas para a
abordagem AM1, sem solvatagéo.

1MC1
(Otimizado com AM1)

—bl Elaboragéo do 2MC2
Otimizag&o e Frequéncia: ]

AM1

Energia SP:

:I Elaborag&o do 3MC7

A\ 4

AM1

B3LYP 6-31+G(2d,p)

\ 4

B3LYP 6-31+G(2d,p)
CHCI;-PCM

A 4

B3LYP 6-31+G(2d,p)
. (CH53),SO-PCM

Figura 13. Esquema dos calculos realizados com duas e trés moléculas dos acidos Betulinico e Melaleucico.

4.4. Fundamentacdo Teobrica

O termo “quantica” esta associado a quantizacdo, o que significa que a mecanica que se aplica
aos corpos no nivel atbmico é bem diferente da mecanica comum. Na visao classica da fisica, os
sistemas podem assumir quaisquer valores de energia, continuamente, bastando para isso que se
controle as forgas atuantes®. Quando Planck sugeriu que a energia deveria ser quantizada em valores
especificos, a repercussdo sobre o formalismo matematico relacionado a fisica da época exigia que
novas propriedades fossem analisadas e novos problemas fossem resolvidos. Os espectros
eletromagnéticos para um corpo negro sé poderiam ser explicados por estas consideracdes, e assim
uma série de comportamentos deveriam ser assumidos para 0 atomo e para as particulas que o

compunham. Além disso, era evidente pelos experimentos da época que as particulas atbmicas nao se
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comportavam apenas como corpos, pois sofriam, assim como ondas eletromagnéticas, efeitos de
difracdo. Assim, a nova mecéanica para 0 atomo, que seria muito avancada pelos trabalhos de
Schrodinger, Bohr, Planck e outros, deveria considerar tanto a quantizacao das propriedades quanto a
dualidade do comportamento das particulas®®.

Em MQ, utiliza-se 0 modelo atdmico nuclear, onde os &tomos sdo compostos por prétons (de
carga positiva) e néutrons (de carga neutra) num ndcleo denso e de volume relativamente infimo. Ao
redor destes nucleos, numa regido definida como eletrosfera, estdo distribuidos os elétrons, de carga
negativa e massa extremamente pequena. A totalidade da massa do 4&tomo é praticamente relacionada
aos protons e néutrons no ndcleo, mas o volume atdmico é praticamente eletrosfera’®?®, Essa era a
esséncia estrutural do modelo de Rutherford, e que explicava o porqué de particulas « atravessarem
tdo facilmente uma fina chapa de ouro. O modelo expandido de Rutherford proposto por Bohr, que
ficou conhecido como modelo de Rutherford-Bohr, levava em consideragdo alguns principios e
postulados para resolver problemas de dindmica cléassical’. Embora a proposta de Bohr estivesse
relacionada a quantizacdo da energia em determinados niveis ou camadas radiais (e elipsoides,
segundo a contribui¢do de Sommerfeld), 0 modelo de Rutherford-Bohr ainda era pobre em termos de
conceitos da MQ.

A primeira aproximacao € a consideracdo do nucleo atbmico como sendo uma carga pontual,
ou seja, sem volume, e essa € uma boa aproximacao para o estudo de atomos leves. Dessa forma, 0s
elétrons seriam particulas interagindo com uma carga positiva e experimentando, assim, uma forca
central e radial de atracdo®’. Deve-se sempre recordar que essa interacio ndo ocorre de uma forma
convencional. A mecanica nos &tomos precisa satisfazer alguns critérios para a existéncia do sistema.
Um critério basico e muito importante para os estudos de Bohr é que o elétron ndo pode se unir ao
nacleo, por que isto resultaria na aniquilacdo do atomo (ele desmoronaria sobre si mesmo, como efeito
da redistribuicéo de cargas até o equilibrio). Assim, fica proposto no modelo de Rutherford-Bohr que
os elétrons se distribuem na eletrosfera em regides onde experimentam a atracdo do nucleo, girando
em orbitas bem definidas (como se fossem planetas ao redor de um sol), mas devido a sua dinamica
quantizada ndo podem se aproximar do nucleo continuamente e nem se unir ao mesmo. Nestas regides,
os elétrons possuem energias bem definidas, o que é consistente com a teoria da MQ, e giram sem
variacdo energeética. A consideracdo de Bohr é ainda mais importante quando se recorda que, no
eletromagnetismo, toda carga em movimento acelerado, como é o caso do elétron girando, ira variar
sua energia. Se isso ocorresse, o0 elétron em movimento circular ao redor de um nucleo teria que perder
energia & medida que se aproximasse do niicleo, e 0 seu movimento seria na verdade espiralado’®8%128,

Através desse modelo combinado, Bohr postula um comportamento dindmico quantizado para os
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elétrons no &tomo. Embora este modelo seja util e aplicavel para alguns tipos de estudo dos atomos e
moléculas, ele € limitado e incapaz de explicar alguns outros fendbmenos de natureza quantica.

Agora é necessario abordar a dindmica de uma particula t&o peculiar como o elétron. O melhor
tratamento conhecido até o momento, e que se considera o fundamento do modelo atbmico moderno,

foi proposto por Schrédinger'#®

, quando comecaram a ser aceitas as propostas de um universo atbmico
governado pela quantica e pela dualidade onda-particula. Schrodinger tentou analisar o sistema
atbmico como se fosse constituido por corpos que eram, a0 mesmo tempo, particula e onda. Assim,

3

foi elaborada uma expressdo que modelava o comportamento de “uma onda dotada de carater
corpuscular”. A expressdo obtida (Equagdo 6) seria indicada para um corpo ao qual uma onda estaria

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

HY = EW¥
(Equacao 6)

Como proposto por De Broglie em 1924, a todo corpo existe uma onda associada, de forma
que nio se pode separar um comportamento do outro sem alterar a propria natureza do sistema®®. Agora
temos um modelo de atomo onde o nucleo pontual interage com particulas cuja dinamica pode ser
descrita em termos de uma expressdo matematica para seu comportamento dual particula-onda. No
tratamento de Schrddinger, toda a informacdo relativa a dindmica dos corpos esta contida na funcéo
de onda associada.

A funcdo de onda associada a sistemas quanticos ndo é muito informativa quando expressa
matematicamente. Para extrair alguma informacdo desta funcdo, deve-se conhecer um operador
matematico capaz de gerar a informacdo de interesse. Nem todas as propriedades podem ser geradas
atraves de operadores. As propriedades que podem ser geradas através de operadores sao denominadas
“observaveis”, e as fungdes de onda que podem ser tratadas por este operador sdo ditas “autofungdes”
do operador®®®8, A Equacdo 7 é uma equacéo de autovalores, assim como a Equagéo 1 proposta por
Schradinger, e o critério para a satisfacdo desta expressdo é evidente: o operador € deve atuar sobre a
fungéo de onda W e gerar o produto de um numero o (valor da propriedade) e a mesma funcéo de onda
Y.

Q¥ = wW¥
(Equacao 7)
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Embora infinitas funcbes de onda possam ser processadas pelo operador Q, apenas algumas
delas satisfazem o critério estabelecido. Matematicamente, qualquer funcéo que satisfaca os critérios
de uma equacdo de autovalores sera solucdo para esta equacao. Dessa forma, pode haver um conjunto
de solugdes para a equacao, o que se pode definir como estados possiveis para o sistema, ja que todos
representam uma solucéo aceitavel. Além disso, os sistemas quanticos possuem uma peculiaridade
com relagdo ao mundo macroscopico. Enquanto ndo for feita a observagao do sistema quantico, “todas
as possibilidades ocorrem mutuamente no sistema”®. Essa ideia ¢ a mesma usada no problema do
Gato de Schrodinger. Neste exemplo tdo famoso, um gato é colocado em uma caixa com veneno, mas
0 veneno so serd liberado na caixa quando sensores captarem radiacGes oriundas do decaimento de
nucleos instaveis. Esse decaimento &, naturalmente, um fenbmeno quéntico e estara sujeito as leis da
MQ. Por logica fisica, sabe-se que algumas das possibilidades sera ocupada e possivelmente o sistema
esta um estado ou no outro, mas isso s6 sera comprovado com a observacdo do sistema. Enquanto a
caixa ndo for aberta, ndo se sabe em qual estado o ndcleo esta exatamente, se decaiu ou ndo, por que
ambos os estados sdo possiveis e sdo solucbes para o problema. Da mesma forma, ndo se sabe se 0
veneno foi liberado ou ndo, e isso também significa que ndo se sabe se 0 gato esta morto ou vivo. O
melhor tratamento para o problema é a combinacgdo dos dois estados possiveis. E assim, enquanto a
caixa nao for aberta, ou seja, enquanto nao se observar o sistema, o nucleo radioativo estd decaido e
ndo decaido, o veneno foi liberado e ndo o foi, e 0 gato de Schrédinger estd morto e vivo: um gato
quantico morto-vivo. Tal condicdo deve ser aceita para 0 &tomo por que ndo ha uma técnica capaz de
analisar diretamente a dindmica das entidades como atomos, moléculas e elétrons. Assim, o problema
ndo sdo as possibilidades do sistema e sim a melhor maneira de tratar esse sistema quando nao ha meio
experimental para sua analise direta®®76:89.137,

Os experimentos de Rutherford e seus alunos em 1911 mostraram que a maior parte do volume
de um atomo qualquer teria baixa densidade de massa, por que ndo influenciava no movimento ou
momento de particulas massivas como as particulas a. O modelo de Rutherford considerava o atomo
como sendo neutro, com um nucleo pesado e extremamente pequeno e com uma regiao negativa e de
massa muito pequena ao redor. Os elétrons estariam orbitando ao redor do nucleo, mas devido as leis
do eletromagnetismo essa condi¢do ndo era estacionaria no sentido de que o elétron acelerado de forma
centripeta tenderia a perder energia e aproximar-se do nucleo. Para contornar esse problema, Bohr
prop6s em 1913 (com um toque de quantizacdo) que os elétrons se deslocariam em uma Orbita de
energia estaciondria e quantizada, s6 podendo migrar entre Orbitas quando a energia exata para o
processo lhe fosse fornecida. Esse modelo de oOrbitas de energia definida ficou conhecido como modelo
de Rutherford-Bohr, o qual até hoje ainda pode ser usado para explicar alguns aspectos da estrutura

atdmica®®. No modelo atdmico moderno, o atomo € definido como tendo um niicleo macico e pequeno
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(nucleosfera), com prétons e néutrons. Ao redor do nucleo estdo os elétrons (eletrosfera), cuja massa
pode ser desprezada em relacdo a nucleosfera. A dinamica do elétron é fundamentada na teoria
quantica e na dualidade onda-particula. Resolve-se o problema considerando-se que o elétron
experimenta de maneira combinada forgas eletrostaticas e interagdes de natureza puramente quantica.
Por isso, a forma como os elétrons se comportam e se distribuem num atomo (estrutura eletrénica) néo
é fruto apenas de atracdes e repulsdes eletrostaticas.

Aproxima-se o comportamento do nucleo como o de uma carga central, ndo quéntica e pontual
com relagdo ao volume atbmico. Usa-se uma expressdo matematica (funcéo de onda) para expressar o
comportamento dual dos elétrons. As propriedades sdo geradas com o uso de operadores, 0S quais
atuam sobre as funcGes de onda. Métodos matematicos resolvem as expressdes para fornecer as
propriedades de interesse. Atualmente, utilizam-se func¢Ges hidrogendides nos célculos iniciais, e
realizam-se ajustes para aproximar o comportamento dos sistemas multieletronicos. A distribuicéo
eletronica de Linus é justamente o resultado do tratamento quantico dos atomos, e as energias de cada
spin-orbital (subniveis s, p, d ou f) s3o obtidas nos calculos de QQC’8¥7,

Resolve-se a equacdo de Schrodinger para um sistema como o atomo de hidrogénio, e com
algumas aproximagcdes especificas baseadas em dados experimentais de extrema precisdo € possivel
resolver a equacdo de Schrodinger também para atomos como o hélio e litio. No entanto, em sistemas
maiores, onde muitos elétrons estdo em constante interacdo, surge uma imensa dificuldade para se
definir um método suficientemente preciso para tratar as particulas (e lembrando que os elétrons sdo
na verdade particula-onda). O método ou aproximagdo mais utilizado para a resolucao de sistemas de
muitos elétrons é baseado na teoria de Hartree-Fock (HF). Como veremos, as contribuicGes de muitos
pesquisadores levaram ao desenvolvimento e evolucdo desse método de tratar os sistemas
multieletrénicos. Como o método HF é a base para os métodos Semi-Empiricos (Semi-Empirical, SE)
e da Teoria do Funcional da Densidade (Density Functional Theory, DFT), maior detalhamento sera
dado a sua discussao*?,

Na equacdo de Schrodinger para sistemas de muitos elétrons existird naturalmente um termo
associado as interacdes de Coulomb elétron-elétron e que s6 pode ser definido em funcdo das
densidades eletronicas de carga (relacionadas a W2, segundo a interpretacdo de Bohr). Essas densidades
eletronicas de carga, por sua vez, sdo expressas em termos de suas fungdes de onda eletronicas, que
sdo obtidas pela resolucéo da equacgdo de Schrodinger para o sistema. E para resolver essa equacao, é
necessario ter-se definido o Hamiltoniano, o qual necessita do termo associado a interagéo elétron-
elétron. E assim, para conseguir uma coisa, necessita-se de outra, ciclicamente30817° por este motivo,

ndo é possivel resolver analiticamente a equacdo de Schrddinger para muitos elétrons sem se fazer uso
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de aproximacOes que vencam o problema do “entrelagamento da dindmica das particulas”, que ¢é
conhecido na mecanica quantica como a correlacao eletronica.

O matematico e fisico Douglas Rayner Hartree foi quem deu um dos primeiros grandes passos
ao usar as solucdes obtidas com métodos variacionais para problemas de muitos elétrons num Campo
Auto Consistente (Self Consistent Field, SCF)**. Com essa estratégia, que sera explicada mais a frente,
e com a IPA, Hartree aproximava o comportamento mutuo dos elétrons, e “resolvia” o problema da
correlacdo eletronica. Em seu modelo, assim como € feito na resolucdo da equacdo de Schrodinger

para o &tomo de hidrogénio, utiliza-se o conceito de campo central, ou seja, um campo que atua com

simetria esférica em relacdo a um centro de referéncia. Na Equacdo 8, o vetor F representa a forca de
um campo associado ao potencial radial, que € esfericamente simétrico. A for¢a do campo ¢é dirigida
na direcdo radial, e em sentido aposto ao vetor raio. Considerando-se um campo de simetria esfeérica,
a forma mais apropriada de resolver a equacdo de Schrodinger envolve o emprego de coordenadas
esféricas. Com o uso de coordenadas desse tipo, algumas funcdes tornam-se dependentes de apenas
duas varidveis (0 e ¢) enquanto que com coordenadas cartesianas as funcfes dependem de trés

variaveis (x, y e 2)*®.

F=
dr r

(Equacéo 8)

No método de Hartree, o Hamiltoniano eletrénico, He, é dividido em Hamiltonianos individuais
para cada elétron. Considerando a IPA, Hartree propds que a funcédo de onda para um sistema pode ser
descrita como um produto de todas as fun¢des de onda individuais. Esse produto é denominado produto
de Hartree e € basicamente fruto das concepcdes da IPA. Por exemplo, num sistema de n elétrons, cada
um com grau de liberdade ri, a fun¢do de onda de Hartree, WH, pode ser descrita como o produto de
Hartree (Equacdo 9). Na construcdo do produto de Hartree, postula-se que quaisquer dois elétrons que
tiverem 0s mesmos ndmeros quanticos n, | e my, terdo os nimeros quanticos de spin, ms, diferentes.
Dessa forma, o principio da exclusdo de Pauli € satisfeito, mas o produto de Hartree em si ndo leva em

consideracdo as propriedades de spin dos elétrons.

Wh(ry, 12,13, 0, Tn) = G1(r) X ¢o(rz) X d3(rs) X ... X dn(ry)
(Equacao 9)
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Ja que o He seré dividido em Hamiltonianos individuais para cada elétron, pode-se organizar
0s n Hamiltonianos e seus componentes na forma de somatorios de acordo com as suas equivaléncias
(Equacdo 10). Isso significa que os Hamiltonianos que operam de forma matematica equivalente serdo

todos somados, gerando a contribuicdo de cada elétron (de i a n) e ncleo (de A a N) do sistema.

ﬁe =T\e_i"\Ne_i"\ee-l' NN
(Equacao 10)

As expressdes no conjunto de Equacbes 11 definem os componentes do He de Hartree e o
conjunto desses somatérios abrange todas as particulas em interacdo no sistema. Cada termo é na
verdade uma soma dos operadores que tem, neste tratamento, uma equivaléncia quanto a operacdo que

realizam sobre as particulas do sistema.

B, v/
2
1

Energia cinética dos elétrons

n N 7
S LA
We=) )%

T A

Energia potencial entre nucleos e elétrons

n n
M=) D=t
ee . I ij

i j>i

Energia potencial entre elétrons

" YAV
2 A%B
ZZ r
N AB

B>A

Energia potencial entre nucleos
(Equacbes 11)

Nas Equagdes 11, n é o numero total de elétrons, i e j sdo elétrons distintos, N € o nimero total
de ndcleos, A e B sdo nucleos distintos, Z é carga nuclear e r é a distancia entre duas particulas
especificadas. O ultimo termo  Vyy € independente das coordenadas eletrbnicas e, pela BOA,
corresponde apenas a uma constante. Pode-se deixar esse termo isolado e trabalhar com os termos
dependentes das coordenadas eletrénicas. Os termos T, e Vye dependem das coordenadas de um

elétron e podem ser reduzidos (Equagéo 12).
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(Equacéo 12)

O termo §;; € um somatorio de [ny X (ny — 1)/2] coordenadas de dois elétrons. A divisdo
por dois é necessaria uma vez que ao se considerar a interacdo i<»j ndo se precisa mais considerar a
interagdo j«i, a qual tera o mesmo valor. Em sistemas com muitos elétrons, o termo g;; representa
uma enorme complicacdo e ndo pode ser simplesmente desprezado se 0 objetivo € reproduzir bem o
comportamento do sistema em nivel quantico. Os componentes do operador He s80 somados e atuam
sobre a funcdo de onda do sistema. Multiplicando-se a equagéo de Schrodinger (Equagéo 6) pela
préopria funcdo de onda e reajustando a equacdo, obtém-se uma expressao para a energia escalar do

sistema (Equacéo 13).

fw[zAzB>AZAZB] Wdx + [ W[XP | Wdx + ftp[zn R ]tpdx
[ w2dx

E =

(Equacéo 13)

O primeiro termo da expressdo estd associado a repulsdo nuclear e, pela BOA, é uma integral
sobre uma constante (coordenadas nucleares fixas), o que equivale a dizer que seu valor é uma
constante. O segundo termo corresponde as contribuicdes da dindmica eletrdnica e da atracdo elétron-
nucleo do sistema, dependentes das coordenadas de cada elétron individualmente. Esses dois primeiros
termos sdo relativamente simples de resolver, mas o terceiro termo corresponde a grande complicacao.

No tratamento de Hartree, a funcdo de onda total para um sistema de n elétrons é descrita como
um produto de n funcbes de onda monoeletronicas, as quais sdo modeladas de alguma forma. Assim,
tem-se a funcdo de onda total do sistema, aproximada como sendo o resultado das interferéncias e
influéncias de cada elétron no sistema, e 0 Hamiltoniano para gerar a energia desse sistema. Ja que €
necessario saber como um elétron se adapta ao ambiente eletrbnico experimentado em atomos e
moléculas, deve-se calcular um orbital para cada elétron que se move em meio a esses outros elétrons.
Né&o podendo fugir da correlacdo eletronica, considera-se no modelo de Hartree que o elétron se move
em meio a um campo meédio criado pelos outros elétrons. Essa consideragdo é um pouco relacionada

a IPA e permite que cada orbital seja remodelado segundo a atracéo ndcleo-elétron e a repulsdo media
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elétron-elétron. Com isso, Hartree contorna o problema da correlagéo eletrénica e obtém uma solucéo
mais aproximada para o sistema multieletronico®?®.

Com a aproximagéo de Hartree, cada func¢éo de onda monoeletronica sofre uma remodelagem
ou ajuste para se adequar ao ambiente multieletronico. Isso ocorre se considerando que cada funcéo
de onda é uma solucdo para um problema de campo central. No entanto, no método de Hartree, o
potencial V ndo é mais um potencial de Coulomb, embora ainda seja esfericamente simétrico. E
quando se resolve a Equacdo 13 pela teoria de Hartree que se obtém os Orbitais Atdmicos de Hartree
(OAR). Sabendo-se que as funcdes de onda sdo soluges de um problema de campo central, pode-se
expressa-las como um produto entre uma funcéo de dependéncia radial e uma funcéo de dependéncia

angular, que sao os harménicos esféricos (Equacéo 14).

lpn,l,ml(r: 9, q)) = Rn,l(r) X Yl,ml(e' q))
(Equacéo 14)

Considerando que o fator Ry, ;(r) € uma solucéo valida da equacéo de autovalores, pode-se usar
a interpretacdo de Bohr e dizer que a probabilidade de encontrar o elétron nas coordenadas esféricas
(r,0,0) e dentro de um elemento de volume dz é proporcional ao quadrado da fungédo Ry;(r) x
Yi,m, (6, d). O fator R, ;(r) elevado ao quadrado € denominado apropriadamente funcdo de distribuigao
radial, pois € justamente o que representa. Todo esse formalismo € bem conhecido da resolucdo da
equacdo de Schrodinger para atomos hidrogenoides, mas ha uma grande importancia em seu estudo
por que as fungdes de distribuicdo radial geram valores que podem ser comparados a dados
experimentais!®’. A integracdo dos harmdnicos esféricos é mostrada na Equacéo 15.

2T T

[Rn,l(r)]zr'zdl' f f |Yy.m, (6, q>)|2 sin 0 drdodd = [Ry;(r)]?r2dr
0 0
(Equacéo 15)

Sendo o fator R, ;(r) uma solugdo para o problema, pode-se aplicar a equagéo de autovalores
sobre ele e gerar a energia dos elétrons que se distribuem na regido definida em termos de n e I. Assim,
a energia nao depende mais apenas do numero quantico n. Nessa etapa, Hartree prop6s que seria
necessario escolher o operador de potencial V adequado para cada elétron do sistema. Os elétrons,

segundo a teoria de Hartree, irdo se mover num campo potencial esfericamente simétrico ndo apenas
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em relacdo ao nucleo, mas também em relacdo aos campos esfericamente simeétricos gerados pela
distribuicdo radial dos outros elétrons.

Na Equacédo 13, se o Hamiltoniano expresso for exato (perfeitamente definido) a energia
calculada por esta equacéo sera também exata. Se um Hamiltoniano considera os efeitos de interagdo
e correlacdo eletronica, a energia que ele fornece ao atuar sobre uma funcdo de onda sera a minima.
Um operador desse tipo, que tenha incluso em seu formalismo todas os possiveis efeitos de interacdo
para o sistema, sera exato no sentido de que expressara todo o comportamento do sistema em termos
de interacdes, e por isso esse operador também tendera a um minimo de energial?.

Para montar as equacfes de Hartree e aplicar seu Hamiltoniano é necessario saber como o
campo médio é gerado para cada elétron no sistema. J& que cada elétron ira possuir uma funcéo de
distribuicdo radial, pode-se aproveitar as formas dessas funcfes e as nogdes de eletrostatica para
elaborar um campo médio inicial. Qualquer elétron j descrito por uma funcdo de onda

Wy m, (r;, 85, d;) gera no ponto (rj, 8, ;) uma densidade de carga dada pela interpretagéo de Bohr,

[an,lj,mlj (r;, 65, q;,-)] X lpn]-.l,-,mlj (r;, 85, ;). Ja que se busca o campo médio com simetria esférica, é

importante tornar o campo associado a essa distribuicdo radial também esférico, o que é obtido com a

integragdo da carga em 6 e ¢ (Equacéo 16).

2T

T
* 2
J j [lpnj:lj'mlj (r]-, 9], (1)])] X lpnj’ljvmlj (r]-, 9], (1)]) sin drdedd) = [anlj (r])] dr] = dq]
0 0

(Equacao 16)

Comdrt = rjzsen(ej)drjdejdq>j. A carga dq; corresponde a carga do elétron j contida na casca
esférica centrada na regido radial definida por rj e cuja espessura é drj. Um elétron qualquer i ira
experimentar a carga do elétron j na forma de um campo gerado por esta casca esférica. Como
resultado, o elétron i experimenta tanto o campo nuclear central quanto o campo da casca esférica de
j. Se houverem muitos elétrons j, o campo que o elétron i experimenta é o campo médio associado a
todas as cascas formadas pelas fun¢des de distribuicdo radial.

Pelas nocdes de eletrostatica, sabe-se que o efeito de uma casca esférica sobre outra depende
da regido relativa de cada casca. Uma casca i interage com uma casca interna j com o campo potencial
independente do raio, ou seja, constante. Se a casca j for externa a casca i o potencial € dependente do
raio, ou seja, diminui a medida que o raio da casca j aumenta. Com essas consideracfes, pode-se

aproximar 0s campos externos e internos causados pelas cascas esféricas sobre qualquer elétron no
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atomo. O campo médio eletrénico e 0 campo nuclear afetam a funcdo de onda monoeletrénica, tanto
na parte radial quanto na angular, mesmo que se tenha considerado um dq associado basicamente a
uma funcio de distribuicdo radial®™>*?®, O operador He de Hartree terd um operador de potencial
diferente daquele para atomos hidrogenoides, ajustado com base nas fung¢fes de onda consideradas.
Por ser funcao de outra funcéo, esse operador de potencial médio é, na verdade, um funcional (assim
como a energia). Maior detalhamento sobre funcionais sera dado no tépico “1.2.6”, o qual trata da
DFT de seu formalismo, mas a ideia de funcional é relativamente simples.

Em termos computacionais, um elétron i que esteja radialmente definido por r; em relacdo ao
nucleo ira experimentar o potencial dos elétrons j de duas formas distintas. Nas Equac6es 17 e 18, o
potencial dgj tem uma influéncia que vai ser expressa relativamente a posigéo radial da carga que vai

senti-lo.

dg; 2 drj
r_j =k [Pnj,lj (r])] I'_] (Se I < I‘])

(Equacéo 17)

dg; 2 dr;
r—] =k [Pnj,lj (rj)] r—ll (Ser; = 1)

i

(Equacéo 18)

Na Equacdo 17 (efeito da carga sobre os elétrons internos), o potencial atua sobre qualquer
elétron interno i de forma constante, por que depende de rj, 0 qual esta especificado. Ele é constante
no sentido de que ndo importa se ri esta mais ou menos proximo de rj, ou seja, Ndo importa a posicao
dos elétrons internos a casca de j, eles sentirdo um potencial de r; de mesmo valor. 1sso equivale a dizer
que qualquer elétron i com raio menor que rj sente um potencial denominado Potencial Interno, Vin,

que ndo depende de seu raio ri. O Vi integra todas as cascas formadas por Paj1, (r]-) desde ri até o

infinito por que deve abranger todas as cascas externas ao ri.

Na Equacéo 18 (efeito da carga sobre os elétrons externos), o potencial ja ndo sera constante
por conta da consideracdo da distancia entre a casca com rj e a casca ri. A integral agora é sobre todas
as cascas rj que estdo entre o nucleo (r = 0) e o elétron avaliado, com casca ri. Como r; aumenta
sucessivamente conforme as cascas ficam mais externas, 0 Vext diminui (€ inversamente proporcional).

Hartree usou esses termos para definir os potenciais (Equagdes 19 e 20) que um elétron i
qualquer sentiria em relacdo as outras cascas esféricas formadas pelos elétrons j. Considerando uma

média dos efeitos das cascas internas e externas ao elétron i, o potencial ou campo é apropriadamente
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caracterizado como medio. As Equacfes 19 e 20 sdo inseridas no He de Hartree e a operacdo gera uma

energia que aproxima os efeitos de interacdo eletrostatica média dos elétrons no sistema.

Vine () = Z[ [Pﬂl (rl)] dr; (Ser; <)
j#Ein

(Equacao 19)

Iy

Vexe (1) = Zf [ n”(r]) %Zf k[Pnjlj(ri)]zdrj (Ser; = 1)

j*¥io j*io

(Equacéo 20)

Essas sdo as Equacdes de Hartree para o potencial médio do sistema multieletrénico. A energia
potencial do elétron i devido aos outros elétrons é denominado Ve e corresponde a soma dos potenciais
Vint € Vexx multiplicada pela carga e do elétron (Equacgdo 21). A multiplicacdo por e deve ser feita por
que se busca o operador da energia potencial eletrostética associada ao elétron i. Caso isso ndo fosse
feito, ter-se-ia apenas o potencial associado a distribuicdo radial. Na Equacéo 22, tem-se finalmente o
operador de energia potencial eletrostatica, Vi, ¢ree. O Primeiro termo corresponde ao potencial que
um elétron i experimenta em relacéo ao ndcleo e € negativo devido as interacdes entre cargas opostas.
Note que esse termo possui a carga e elevada ao quadrado justamente por que Vyg,eree deVe ser um

operador de energia potencial e ndo apenas o potencial.

ve (ri) =eX [Vint(ri) + Vext(ri)]
(Equacao 21)

2

~ Ze ~
Viartree (i) = —k + [e X Ve(ri)]

(Equacao 22)

Ao multiplicar Vigaree POT €, multiplica-se toda a expressio a direita pela carga de um elétron

e o resultado é que ambos os termos terdo um fator e? (Equagao 23).
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— Ze?
VHartree (ri) = _kT + e2 X [Vint(ri) + Vext(ri)]

1

(Equacao 23)

Inserindo essa expressdo na equacdo de Schrodinger, obtém-se um He efetivo, por que os
elétrons ndo experimentam somente um potencial associado a carga nuclear. No tratamento de Hartree,
0 He ndo serd mais a simples soma de Hamiltonianos hidrogenoides. O termo positivo na Equagéo 23
insere o efeito das repulsdes eletronicas e a operagao sobre o produto de Hartree leva a resultados mais
coerentes, ja que algum efeito de interacdo eletronica estara sendo considerado. O conceito de Carga
Nuclear Efetiva (Zef), segundo a teoria de Hartree, corresponde a carga nuclear que um elétron sente
considerando os efeitos eletrdnicos do modelo de Hartree. Pode-se definir a Ze de Hartree partindo-
se de um reajuste da Equacdo 23. Com esse reajuste (Equacdo 24) a carga nuclear Z tem seu valor
subtraido de uma quantidade associada justamente aos efeitos de Hartree para as interacoes eletronicas,

ou seja, a carga nuclear sentida pelos elétrons ndo é total (Equacéo 25)881%8,

- ke? i
V) = =~ (2= 3 Vine 1) + Vee ()

(Equacéo 24)

Zeg=1— risz_l_zf [Pnjri(rj)]zdrj

j#io j#i

(Equacao 25)

Agora que ja foi definida uma estratégia para inserir algum efeito de correlacéo eletrénica no
modelo (mesmo que ndo seja a correlacdo em si), deve-se utilizar de alguma técnica para fazer com
que as funcdes de onda representem realmente as dinamicas eletrénicas num sistema multieletrénico.
No método de Hartree, usa-se um conjunto de funcdes pré-definidos, os quais sdo chamados de
Conjuntos de Funcdes de Base (CFB). O emprego de CFBs corresponde a uma aproximacao, mas é
extremamente necessaria por que a descricdo mais apropriada e confiavel de uma funcdo de onda
deveria considerar todas as contribuicdes de fungdes do sistema. Existe um ndmero infinito de funcGes
a serem consideradas, o que torna o tratamento exato computacionalmente impossivel. Ha duas formas
bésicas de aproximas o comportamento de funcGes de onda: as funcdes do tipo Slater e as funcgdes
gaussianas (Gaussian-Type Orbital, GTO). O CFB STO-3G usa 3 func¢fes gaussianas primitivas por
funcgéo de base (dai o termo 3G) e a modelagem de Orbital do Tipo Slater (Slater-Type Orbital, STO).

54



Assim, a STO-3G ajusta 0 STO com funcbes GTO. STOs tém notavel acuréacia e sdo melhores na
descricdo de funcdes de onda do que uma mesma quantidade de GTOs. O problema das STOs € a
descri¢do simploria da natureza quantica, o que leva a perda da acuracia na descricdo de sistemas
maiores que atomos e moléculas diatdmicas. Por esta raz&o, o uso das GTOs tornou-se mais difundido
e preferencial para a maioria dos estudos de estrutura molecular’®8128,

Como a descricdo de funcdes de onda fica melhor a medida que se aumenta o numero de
contribuicbes, é natural que o aumento de funcGes de base melhore a qualidade dos CFBs.
Computacionalmente, isso é feito com a insercdo de mais funcbes de base na descrigdo de orbitais
especificos. Como exemplo, tem-se a menor CFB de divisdo na camada valéncia, a 3-21G, que usa
mais fungbes de base para a descri¢do dos orbitais atbmicos de valéncia’. A 3-21G, indicada para
elementos desde o hidrogénio até o xendnio, usa uma expansao de trés primitivas para o orbital 1s (por
iSS0 0 3 no comeco) e entdo divide os orbitais de valéncia em duas func¢des de base, sendo a primeira
funcéo uma contracdo de duas GTOs (por isso 0 2) e a segunda funcdo apenas uma primitiva (por isso
1 no final). Seguindo 0 mesmo raciocinio, a CFB 6-31G descreve orbitais internos com seis primitivas
e 0s orbitais de valéncia séo divididos em duas fungdes de base, sendo a primeira uma contracdo de
trés GTOs e a segunda uma primitiva. Os CFBs polarizados séo obtidos por combinac6es de funcGes
que permitem que as funcdes de base primitivas sofram variacdo da forma tridimensional, ou seja,
combinam-se funcdes de base de diferentes tipos (s, p ou d) para a modificacdo da forma do orbital, o
que ajuda a CLOA na otimizacdo para estados de menor energia. Os CFBs difusos correspondem a
conjuntos onde sdo inseridas fungdes de base de maior tamanho, 0 que permite que os elétrons se
distribuam em regides mais distantes do nucleo (melhora a descricdo de ions, estados excitados e
interacdes intermoleculares) 68137,

Com a CFB definida sdo obtidos os primeiros campos médios, 0s quais sao o0 ajuste de Hartree
para 0 Hamiltoniano. Apo6s isso, 0 He € usado para gerar uma energia associada as fungdes de base,
que até o momento ndo foram modificadas, e essa energia serd comparada a energia do préximo ciclo.
As funcdes de onda sdo entdo variadas parametricamente com o objetivo de diminuir a energia. O He
atua novamente sobre as func¢des de onda e, se a energia for reduzida, as novas fungdes de onda séo
usadas para redefinir o He (redefine-se os campos médios associados a cada novo OAH). Isso ocorre
ciclicamente até que os critérios de convergéncia sejam satisfeitos®. No final, tem-se os OAn mais
adaptados para o sistema multieletronico e o He de Hartree mais ajustado. O processo de modificacdo
da fungéo de onda € repetido até que o campo associado a atragdes nucleo-elétron e repulsdes elétron-
elétron se torne auto-consistente, ou seja, até que a energia passe a sofrer variagdes pequenas segundo
um parédmetro pré-estabelecido. Nessa condicdo, as fungdes estardo “otimizadas” e os OAH S0

chamados de orbitais auto-consistentes*®” (por isso se aplica a teoria SCF). Isso n&o significa que o
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sistema em si esta otimizado e sim que as fungdes de base foram ajustadas até a melhor e mais estavel
distribuicdo de Hartree. Segundo essa teoria, e considerando o método variacional na teoria SCF, as
variagOes paramétricas que levam aos menores valores de energia sao as que melhor aproximam o
comportamento do sistema multieletrénico*°0%2,

Juntando a teoria de Hartree com os métodos variacionais, obtém-se funcbes de onda e
operadores melhorados. O tratamento de Hartree leva a resultados que sdo bem mais proximos de
dados experimentais, o que indica que os OAx sdo melhores para a descricdo do comportamento
eletronico do que os orbitais monoeletronicos. Computacionalmente, pode-se imaginar o tratamento

de Hartree para as funcdes como segue na Equacdo 26 e Equacao 27.

BRI [1 X 02 X s bl

(Equacéo 26)

(1] 22 1) = {1600 x 6 x s . 0]

Z? >t

<[¢1 X ¢] [¢1 X ¢2]> = J12

(Equacéo 27)

A Equacéo 26 considera as interacdes entre os n orbitais (a funcdo de onda total, nesta teoria
representada pelo produto de Hartree). Na Equacdo 27, verifica-se um termo Ji> denominado integral
de Coulomb. Esse termo representa a repulsdo classica entre os elétrons 1 e 2 e surge naturalmente na
teoria de Hartree. Isso é possivel agora por que o tratamento dos orbitais ja foi realizado, e as
densidades de probabilidade @12 e ®,? ja foram definidas considerando (mesmo que por aproximagao)
todos os elétrons do sistema. Com esse tratamento, pode-se computar de forma mais acurada as
energias associadas as repulsdes eletronicas e assim o operador energia fica mais preciso. 1sso nao
significa que cada elétron i interage com outro j sem influéncia dos outros (n - i - j) elétrons e sim que,
por aproximacao, as funcdes de onda individuais ja estdo ajustadas considerando os efeitos médios de
todos os elétrons no sistema. Cada AOH possuird uma energia, mas a energia total do &tomo ndo sera
a soma das energias desses orbitais, ja que estes OAH ndo estdo preenchidos de forma isolada. A
energia total atdbmica corresponde a soma das energias dos orbitais menos a energia associada as
repulsdes de Coulomb (Jjj) entre cada elétron i e j no sistema. Assim, um sistema atémico de n elétrons
terd sua energia dada pela soma das energias de seus OAH (&i) menos a energia associada a cada Ji; do

sistema (Equagéo 28).
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(Equacao 28)

A teoria de Hartree é muito util em uma primeira analise do problema de muitos elétrons e
fornece uma boa base de como tratar o problema de forma numérica e aproximada. As contribuicdes
de Fock e de Slater auxiliaram na expansdo dessa ideia. O intuito das contribuigcdes destes dois
cientistas era o de inserir no modelo de Hartree os conceitos de indistinguibilidade e de spin eletrénico.
Ja que um elétron ndo pode ser simplesmente diferenciado de outro e também ndo pode ocupar o
mesmo estado quantico que outro elétron no mesmo sistema, algum ajuste das funcGes de onda deveria
ser realizado para que os comportamentos dos férmions fossem atendidos. Esses comportamentos néo
podem ser ignorados por que o efeito da correlacédo eletronica tem implicagdes na energia do sistema
e também na forma como a estrutura eletrdnica responde a estimulos externos. Ja que o modelo de
Hartree contornava a correlacdo eletrénica para resolver o problema, o efeito desse fenémeno
eletrbnico ndo era contabilizado. Embora se saiba que em alguns casos a correlagdo eletronica tem
efeito relativamente desprezivel (e isso depende do tipo de estudo que se realiza), € importante que um
modelo apropriado de estrutura atbmica contenha todo esse formalismo’68°,

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

Considerando-se os elétrons i e j, e suas funcbes de onda Wi e W¥j, podendo ocupar as
coordenadas espaciais 1 e 2 e também as coordenadas de spin o e 8. A funcdo de onda total (produto
de Hartree) para esse sistema seria formada pela combinacao das duas funcgdes spin-orbitais dada pela
forma de um determinante de Slater (Equacdo 29). O tratamento matematico sugerido por Slater leva
a combinacédo antissimétrica das fungdes de onda e ndo permite a combinagdo simétrica (isso € uma
caracteristica dos determinantes). Como resultado, as unicas combinagdes permitidas sdo aquelas para
as quais os elétrons com mesmas coordenadas espaciais terdo coordenadas de spin opostas. Essa

caracteristica dos determinantes garante que o principio proibitivo de Pauli seja satisfeito para qualquer
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sistema multieletrdonico'®

. Observa-se que se uma coluna da matriz foi igual a outra (o que equivale a
um elétron ter as mesmas coordenadas que o outro) o determinante dessa matriz é zero. Além disso,
se uma coluna é trocada por outra (permuta de coordenadas), o sinal muda. Essa mudanca de sinal
afeta apenas as coordenadas de spin nos casos em que as coordenadas espaciais coincidem. A
combinacdo simétrica, ainda que possivel, levaria ao aumento da energia do sistema por conta da
existéncia de dois elétrons no mesmo estado quantico definido em termos de spin-orbitais. Esse
aumento de energia, fruto de uma repulsdo méxima entre essas particulas-ondas, ndo sera natural, j&

gue um sistema tende a diminuir sua energia sempre que possivel®212,

® _ ¢i(1)a) (I)J(Z,(X)
ol T (LR ¢5(2,0)

(Equacéo 29)

Determinantes de Slater como o descrito na Equacdo 29 podem ser representados de forma
simplificada pelo produto dos elementos diagonais (Equacao 30) e pela expressado que gera as permutas
dos elétrons do sistema. A forma generalizada expressa na Equacéo 30 € usada para um determinante
de Slater de n elétrons em interacao e onde a funcéo de onda total é o produto de spin-orbitais de HF.
O termo entre parénteses € comumente denominado antissimetrizante e garante que todas as trocas de
coordenadas possiveis sejam realizadas para os n elétrons do sistema. Esse processo ir& atuar em cada
dois elétrons, mas surge um problema quando a operacdo procede dessa forma por que o
antissimetrizante ira realizar a operacdo tanto de i para j quanto de j para i, 0 que leva a permuta

dobrada desses dois elétrons. Para evitar esse problema, o resultado dessa operacao é dividido por dois.

n-1
1 —
® = ﬁ;(—npp [$i(1) X ;(2) X -+ X P (n)]

(Equacao 30)

A estrutura do determinante mostra que um elétron pode ocupar qualquer coordenada espacial
e de spin e por isso a indistinguibilidade é mantida. Agora que as consideracGes de spin e
indistinguibilidade estdo inseridas de maneira mais apropriada, pode-se muito apropriadamente
denominar essa teoria HF (mas lembrando de que foi Slater quem deu a primeira contribuicdo no

tratamento de Hartree)*!.
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Na Equacédo 30, o termo in é o fator de normalizacdo e P é o operador de permuta, o qual

Vol
pode permutar de 2 & n elétrons. E evidente por esta expressdo que os termos de permuta ficam mais
complicados a medida que se aumentam os nimeros de elétrons. Na aproximagdo HF, uma forma
simples de trabalhar com a permuta das coordenadas de elétrons envolve a utilizacdo de dois elétrons
em cada operacdo. Isso equivale a dizer que a permuta é realizada para todos os pares possiveis de
elétrons no sistema. Do tratamento matricial surgem as formas antissimétricas de combinacéo de spin-
orbitais (similarmente aos produtos de Hartree) e um Determinante de Slater é gerado com as funcGes
de onda consideradas.

Sendo necessario encontrar a energia do sistema, utiliza-se a Equacéo 13 de uma maneira mais
compacta (Equacédo 31). Sendo duas funcdes de onda ortonormais Wi e \¥j, é natural que o termo divisor
na Equacdo 31 s6 pode assumir dois valores. O Delta de Kroénecker, i (Equacdo 32), assume o valor
1 quando i é igual a j e assume o valor 0 quando i é diferente de j. Relembrando que no método HF
uma funcdo de onda é usada como base nos calculos SCF, sera utilizada a mesma funcéo e realizar
ajustes numéricos que levem a diminuicdo da energia do sistemal*“®l, Usando a mesma funcéo, o

divisor na Equacao 31 sera 1, por que se aplica 0 método variacional sobre a mesma fungéo de onda.

HE = flpllpld‘[

(Equacéo 31)
quiqjid’[ = 81]

(Equacéo 32)

Com a teoria HF, a Equacdo 31 ganha a forma da Equacdo 33, onde o operador Hamiltoniano
é o HF e considera as equacbes de Hartree para os efeitos interativos. Agora se deve definir
apropriadamente o operador Hamiltoniano para que o efeito da indistinguibilidade e do spin do elétron

seja considerada.

EHF = flpiﬁHFqudT

(Equacao 33)
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As funcdes de onda de HF séo antissimétricas perante a permuta de quaisquer dois elétrons no
sistema, e esse processo € necessario por que nenhum elétron do sistema pode ser definido em um
spin-orbital especifico. Além disso, a integral de troca faz a correcdo da integral de Coulomb. Essa
correcdo é importante por que a integral de Coulomb de sistemas multieletronicos considera a interacdo
de um elétron com ele mesmo, o que equivale a dizer que ha a interacao entre dois elétrons de mesmo
estado quéantico (auto interacdo). Pela propriedade antissimétrica dos fermions, tal fendmeno nao pode
ocorrer, e por isso a integral de troca (Kjj) opera de forma semelhante a integral de Coulomb (Jj;), como
se V€ nas Equagdes 34 e 35. Nos casos em que i € igual a j, Jij e Kij se cancelam e a auto interagdo ndo

interfere nos valores de energia.

Iy = f &1 (Db (@) |y ds (D 2)dr

(Equacéo 34)

Ky = f P11y (2) || b (@D by (1t

(Equacéo 35)

Com todas essas considerag¢fes, um atomo como o hélio, com os elétrons i e j, teria um operador
He da forma da Equacéo 36. Os dois primeiros termos estao relacionados aos operadores dependentes
das coordenadas de um elétron. O termo Jij faz uso das equacdes de Hartree para gerar as energias
potenciais eletrostaticas associadas as interacdes médias entre i e j. O termo Kijj realiza a permuta das
coordenadas de cada par eletrénico possivel e cancela o efeito de auto interacdo do Jij. Note que o
termo Kj; pode assumir, matematicamente, o sinal positivo ou negativo. No entanto, a forma positiva
leva a um incremento na energia do sistema, uma vez que indica a interacdo entre elétrons de mesmo
spin. A forma negativa € a preferencial ou favorecida na natureza, ja que diminui a energia do sistema
por conta da interacdo entre os elétrons de spins opostos. Assim, no tratamento dessa expressdo o termo

Kij assumira o sinal negativo.

Hye = hy + by + J;j £ Kj;
(Equacéo 36)

A integral de troca (Kjj) ndo possui um analogo classico, ou seja, ndo se pode explicar de
maneira simples o seu significado quando atuando no tratamento HF. No entanto, os fisicos costumam

dizer que Kj; faz a correlagdo dos movimentos de dois elétrons que permutam suas coordenadas de
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spin-orbitais. Embora isso tenha bastante sentido no universo quantico, por que a correlacéo eletrénica
é um fenbmeno natural, € muito dificil explicar a origem de uma energia associada a efeitos
correlacionados de troca de coordenadas eletronicas.

Sistemas de muitos elétrons irdo gerar equacdes seculares, que sdo as combinacdes de todos 0s
operadores considerados para o tratamento HF do sistema. Essas equacdes sdo originadas na Equacao
36 e resolvidas através de matrizes seculares. Num sistema atdmico ou molecular de n elétrons, a
matriz secular ganha a forma da Equacdo 37, com H e S sendo, respectivamente, os operadores
Hamiltoniano de Fock e de recobrimento. Essa expressdo contabiliza os efeitos interativos de cada
dois elétrons no sistema e leva a autovalores que correspondem as energias de cada estado quéantico
ocupado pelos elétrons, segundo a teoria HF. N&o se deve confundir a matriz secular com o
determinante de Slater. A matriz secular € uma forma simplificada de trabalhar as diversas equacGes
seculares geradas num sistema multieletrénico, e com ela define-se o operador total para o tratamento

da funcdo de onda (representada por um determinante de Slater).

(Hii — SiE)  (Hyj—S4E) -+ (Hip — SinE)
(Hj—SiE) (H;—s;E) - (Hn—=SnE)| _ g
(Hpi = SniE)  (Hnj = SniE) -+ (Hpy — SpnE)

(Equacéo 37)

Embora o spin eletrénico seja inserido de forma simplificada no tratamento HF, as explicacoes
para essa propriedade sdo complexas e ndo serdo exploradas aqui, pois surgem na analise da mecénica
quantica relativistica, a qual requer todo um formalismo matematico e relativamente abstrato para este
nivel de estudo. Assim, embora ndo seja possivel explicar o spin eletrdnico com base na equacao de
Schrodinger nédo relativistica, ele esta inserido na expressdo aqui trabalhada como um postulado e
garante que a definicdo dos elétrons como férmions seja incrementada®t 104137,

A Equagcdo 37 decorre naturalmente da necessidade de minimizar a energia do sistema, ou seja,
ajustar as funcdes de base de tal forma que seja obtida a melhor energia para o estado estacionario.
Isso € uma necessidade porgue as funcGes de base sdo inseridas de forma aleatoria ou estratégica e
ainda ndo foram ajustadas considerando os efeitos interativos no sistema multieletronico. Esses ajustes
ndo podem ser realizados de qualquer maneira porque, conforme a Equacéo 31, o divisor deve ser igual
a um (a ortonormalidade deve ser mantida). O uso dos multiplicadores de Lagrange é uma forma

extremamente eficiente de minimizar ou maximizar fungdes que possuem restricbes em sua estrutura
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matematica*=°. A funcéo de Lagrange por ser definida como mostrado na Equacéo 38, e a variacéo da

energia, 6E, € definida como mostra a Equacao 39.

L = 8E — ) (8| dy) + (il5py)) = 0
ij
(Equacéo 38)

n

8 = D (5 Ribr) + (i) + > ((8xlls = Rlan) + {xll; — Ry [i)
i=1 ij

(Equacéo 39)

Fazendo uso do operador de Fock (Equacéo 40) se chega as expressdes para a energia (Equacao
41) e, consequentemente, para a funcdo de Lagrange (Equacdo 42). Utilizando os operadores de
Lagrange, realizam-se modificacGes especificas nas funcbes de base, mas garantindo que a sua nova
estrutura matematica mantenha a ortonormalidade. De acordo com o0 método dos multiplicadores de
Lagrange e pelo tratamento com o método variacional, os melhores spin-orbitais para representar a
energia de um sistema desse tipo serdo aqueles para o0s quais oL € igual a zero. Isso equivale a dizer
que a energia é minimizada a medida que os ajustes certos nas funcdes de base gerarem os valores de

oL mais préximos de zero.

n
B, =h, +Z(jj +R)
j

(Equacao 40)
6E = Z((5¢1|Fi|¢i> + (i |Fi[ 83))
i=1
(Equacéo 41)
8L = " ((5bi[Bulbs) + (ulifdi)) + > Ay ((501]) + (1]83))
i=1 i
(Equacéo 42)
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Sabendo que a Equacgdo 42 é apenas uma expansao de Lagrange para a Equacdo 31, pode-se
reajusta-la para uma forma mais interessante e simples (Equacgéo 43). Com uso dos multiplicadores de
Lagrange, verifica-se que variando apenas um pouco a fungdo de onda, a variagdo de L sera zero.
Percebe-se que Aij sera zero, se i for diferente de j, porque uma funcdo de onda para um atomo néo
pode se sobrepor a outra fungdo do mesmo atomo (séo todas ortogonais entre si). Mas se i for igual a
J, entdo o termo pode ser denominado Ai, 0 qual pode ser substituido por i e corresponde a energia

associada a nova fungéo de base (ajustada para o sistema multieletronico).

n
Fig; = z Aij s
ij

(Equacéo 43)

A Equacdo 43 é similar a equacdo de Schrédinger e fornece uma maneira apropriada de
otimizar as funcdes de base e chegar a um minimo de energia. O método HF consegue ajustar as
fungdes de base ao sistema multieletronico de interesse e gerar as novas funcdes que garantem um
minimo de energia. E essa combinagdo da teoria SCF ao método variacional que garante que as novas
funcbes de base do sistema sejam mais ajustadas para o sistema multieletrénico trabalhado, e levam a
energia mais proxima do estado estacionario.

Quando o sistema de estudo (molécula ou &tomo) possui dois elétrons por spin-orbital,
descreve-se o0 sistema em termos de spin-orbitais duplamente ocupados (camada fechada, closed shell).
Nessa situacéo, a integral de Coulomb, Jj;, pode ser simplesmente multiplicada por dois sem nenhuma
complicacdo (Equacdo 44), pois a energia i<»j € igual a energia j«»i. Ndo configura um erro a
consideracdo de duas interagdes iguais (i< e j«>i) porque isso € a contabilizacdo as duas energias
associadas a interacdo, a energia de i e a de j em suas respectivas coordenadas spin-orbitais.
Computacionalmente, deve-se indicar que o calculo é de camada fechada. Tais tipos de célculo sdo

denominados restritos, e 0 método HF fica simbolizado por RHF (Restricted Hartree Fock)'%,

n
j

(Equacao 44)

Quando o sistema de estudo possui elétrons desemparelhados € mais apropriado descrever as

funcbes de onda de forma individual (camada aberta, open shell). Posteriormente, os calculos irdo
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resultar nas melhores ocupacgdes de spin-orbitais, e os orbitais que puderem ser duplamente
preenchidos receberdo elétrons com as mesmas coordenadas de orbitais, mais diferentes coordenadas
de spin. Esse tratamento satisfaz as rigorosas regras de preenchimento impostas pela MQ e garante
que a distribuicdo de menor energia seja alcangada. Tais tipos de calculo sdo denominados néo
restritos, e 0 método HF fica simbolizado por UHF (Unrestricted Hartree Fock)!?8:1%7,

A energia para um sistema multieletrénico descrito por um determinante de Slater sera dada
pelas consideragdes de todos os termos discutidos até 0 momento para a teoria HF. A expressdo para
essa energia (Equacdo 44) é consistente com o fato de existirem nos sistemas de estudos energias de
repulsdo nuclear, energias associadas a um elétron (sua dindmica e sua atracdo com relacao ao nucleo),
e energias associadas a interacfes de cada dois elétrons, os quais aproximam a correlacdo eletronica
pela insercdo dos termos J e K%, Note que a correlagdo eletronica ndo esta sendo descrita e sim
substituida por termos que visam compensar essa natureza eletronica (Equacéo 45).

N N 7.7 n VZ n N 7 n n
A%~B Vi LA
Bue= ), ) 2t Lt L ) 2L 2 k)
A Boa AB i T A A T

(Equacéo 45)

Os métodos denominados post-HF ainda mantém a estrutura do HF, mas buscam incrementar
ou melhorar a descricdo dos efeitos da correlacdo eletrdnica. O grande problema do método HF é
justamente isso, a ndo descrigdo de uma correlacdo eletronica e sim a consideragcdo de termos de
interacdes médias. Ainda assim, para 0s métodos Semi-Empiricos (Semi-Empirical, SE) e Teoria do
Funcional de Densidade (Density Functional Theory, DFT) pode-se aplicar a mesma estrutura
matematica do HF e proceder com o uso de métodos variacionais e a SCF. Com o emprego da teoria
HF, define-se as coordenadas nucleares, assume-se um campo central e algumas outras aproximagoes,
e se aproxima o comportamento das funcdes de onda através de uma suposicdo inicial (funcdes de
base). As fungdes de base mais famosas sdo as do tipo Slater e gaussianas, que descrevem de maneira
aproximada o comportamento de fungdes de onda monoeletronicas e tém levado a resultados
coerentes. Tais vantagens deram suporte a uma série de melhorias para os métodos que se baseiam na
estrutura do HF. Ainda h& muitas complicacdes nesta teoria de estrutura eletrénica, mas seu valor é
inegavel®.

Os métodos SE em QQC realizam calculos de propriedades com a mesma forma geral aplicada
as metodologias HF. S&o denominados SE por que fazem uso de parametrizacGes oriundas de estudos

experimentais. As matrizes seculares em métodos SE sdo mais simplificadas e exigem menor custo
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computacional na resolu¢do matematica dos problemas. No processo de simplificacdo das matrizes
seculares, perdem-se certas informacdes sobre o comportamento do sistema e estes métodos acabariam
por ndo representar bem o comportamento molecular. Para melhorar a qualidade dos resultados, sdo
realizados ajustes de correcdo parametrizados justamente para compensar a perda de informagéo!?.

Na teoria HF, as matrizes de Fock sdo geradas a partir das integrais de dois elétrons, e de tantas
delas quanto forem necessarias. Os métodos SE reduzem o custo computacional pela reducdo do
nimero dessas integrais. A primeira etapa na diminuicdo da complexidade dos célculos é a
consideracdo somente dos elétrons de valéncia, sendo que os elétrons mais internos (denominados
elétrons do caro¢o ou do core) sdo considerados de forma aproximada. H& duas maneiras basicas de
aproximar o comportamento dos elétrons do caroco. A primeira maneira € a consideracdo de uma carga
nuclear reduzida (previamente calculada ou estimada com base em dados experimentais) que pode ser
vista como a carga que o nlcleo exerce sobre os elétrons de valéncia devido aos efeitos dos elétrons
do caroco. Nesse caso, os calculos procedem com a aproximacao de que o resultado da interagdo entre
0 ndcleo e os elétrons do carogo atbmico € uma constante ou um valor paramétrico, independente do
sistema onde o 4tomo esta inserido. A segunda maneira € o uso de uma funcéo de base especifica,
construida de forma a reproduzir o comportamento interativo combinado devido a um nucleo
especifico em um ambiente eletrénico especifico (podem haver muitos elétrons de carogo, mas toda a
complicacdo associada a eles sera substituida por uma Unica funcdo de base ajustada). De ambas as
maneiras, 0 comportamento do sistema atémico no calculo SE vai ser diferente (e, as vezes, impreciso)
do comportamento no calculo HF76:89128,

Para a camada de valéncia, apenas o nimero minimo de funcdes de base é utilizado, ou seja,
insere-se nos calculos apenas o nimero de funces necessario para acomodar 0s elétrons no a&tomo
neutro. Um aspecto central no nivel de teoria SE é que eles negligenciam (no sentido de que
desconsideram) os produtos de fungdes de base que dependem das mesmas coordenadas eletrénicas
quando elas se encontram em atomos distintos (fendmeno associado a sobreposicdo de funcdes de
base). Devido a isso, essa consideracdo ¢ denominada aproximacao da Diferencial de Sobreposicdo
Zero (Zero Differential Overlap, ZD0O)™®. Quando se geram as integrais de recobrimento, Sj;, parte
delas corresponde ao recobrimento entre spin-orbitais com dependéncia de coordenadas eletronicas
que sdo equivalentes, mas com centro de referéncia diferentes (estados quanticos iguais em atomos
diferentes). Assim, a integral opera sobre um produto de fung@es iguais e esse produto serd nulo. Como
consequéncia, a matriz de sobreposicdo Sj; sera reduzida a uma matriz unitaria. Para compensar 0s
efeitos dessas aproximacdes, as integrais de sobreposicao restantes sdo ajustadas parametricamente. A
forma como as parametrizagdes sao realizadas e o nimero de integrais que sdo negligenciadas séo 0s

principais aspectos que diferenciam os métodos SE'?%. Esse tipo de tratamento para as expressoes
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utilizadas na QQC costuma ser muito bom para a descricdo de geometrias de moléculas simples,
geralmente as que contém atomos dos primeiros trés periodos da tabela periodica. Embora para atomos
mais pesados seja mais indicado o uso de metodologias mais robustas, normalmente isso é mais
necessario nos casos onde o objetivo € estudar as propriedades eletronicas. Os métodos SE costumam
ter precisdo tdo boa para a geometria quanto os ab initio e DFT. Essa caracteristica é especialmente
atil quando se lida com sistemas muito grandes os quais ndo poderiam ser tratados com métodos
complexos em tempo habil. Assim, as metodologias SE tém sido muito aplicadas como suporte em
célculos especificos, fornecendo as estruturas otimizadas satisfatorias. Os calculos posteriores podem
entdo ser iniciados sem o risco de erros grosseiros associados a geometrias muito incorretas®® %,

A DFT surge como proposta de contorno as dificuldades computacionais associadas ao
tratamento de fungdes de onda, mesmo com o uso da teoria HF. Ainda que a DFT possua a mesma
estrutura operacional do HF, as fungdes de base iniciais ndo séo ajustadas apenas com respeito a melhor
combinacdo de orbitais e sim com o uso de um termo que se relaciona a energia eletrénica do estado
estacionario. Esse termo é um funcional da densidade eletronica e sua utilizacdo leva a diminuicdo
substancial da complexidade computacional dos célculos.

As bases para a aplicacdo da DFT, demonstradas pelos teoremas de Hohenberg’* e Kohn
(1964), estdo na verificacdo de que a energia eletronica do estado estacionario pode ser completamente
determinada pelo uso da densidade eletronica, p (Equacdo 46), o que significa dizer que existe uma
relacdo direta entre a densidade eletronica de um sistema e a sua energia. Como principais argumentos,
tem-se que a integral sobre a densidade eletrénica do sistema define o nUmero de elétrons, e que as
extremidades ou limites dessa densidade definem a posi¢do dos ndcleos aténicos, além do que o0s

comprimentos dessas extremidades definem as correspondentes cargas nucleares.

2
P =N f f [Wekrxosxnd] Ay Aeay Aggys -0 A

(Equacéo 46)

Na Equacéo 46, o subscrito (r) corresponde as coordenadas de espaco (X, y e z) e de spin dos
elétrons no sistema. Cada coordenada possivel é definida por X, que vai de 1 até N, o numero total de
elétrons no sistema. A forma da densidade eletronica é equivalente a densidade de probabilidade de
encontrar os elétrons numa regio infinitesimal definida pelo produto dos termos dx. E evidente que a
densidade eletrénica na expressdo deve ser definida em termos de fun¢des de onda, mas a densidade

eletrbnica também é uma propriedade mensuravel experimentalmente (praticas comuns envolvem a
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DRX). E por essa razo que se acredita ser possivel descrever a energia do sistema em termos de
densidades eletrénicas.

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

Deve ficar claro que algumas propriedades nos sistemas quanticos sao, por definicéo,
funcionais. Isso poderia ter sido explicado quando discutida a energia na teoria HF, mas sera feita essa
discussao aqui, ja que o topico principal na DFT € justamente o estudo de funcionais. Uma fungéo é
uma estrutura matematica que produz um numero a partir de variaveis, como € o caso das funcdes de
onda. Um funcional é uma estrutura matematica que produz um nimero a partir de funcdes. A energia
obtida a partir de funcGes de onda e de densidades eletrdnicas € um funcional dessas func¢des. Essas
definigdes sdo importantes para algumas conclusdes e argumentos aplicados em MQ, principalmente
no que diz respeito a forma como a DFT consegue simplificar o tratamento computacional dos sistemas
multieletrénicos.

Na abordagem da DFT, usa-se funcionais de densidade para melhor ajustar as func¢des de base
no tratamento variacional. Essa abordagem da a ideia de que os funcionais séo entidades que definem
ou descrevem as fungbes de base (ou os spin-orbitais), mas esta concep¢ao € incorreta. Usam-se 0s
funcionais por que isso reduz tempo computacional e melhora a qualidade dos resultados, visto que
ajustes experimentais serdo de certa forma considerados. Ainda assim, as fungdes de onda ou spin-
orbitais obtidas pela DFT sdo ainda mais irreais que as obtidas pelo método HF. Isso por que se
considera que propriedades de origem eletrénica sdo melhor descritas por distribuicdes eletronicas
(densidades), que tornam as func¢des de base e 0s resultados dos calculos mais coerentes e corretos. A
verdade é que a densidade eletronica é fruto da fungéo de onda.

Os modelos iniciais e puros da DFT tentam expressar todos 0s componentes da energia como
funcionais da densidade eletrénica, mas estes métodos sdo pobres em sua performance, o que leva a

escolha preferencial dos modelos que fazem uso das fung¢Ges de onda. O grande sucesso no uso da
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DFT moderna esta relacionado as sugestdes de Kohn®! e Sham (1965), segundo as quais a energia
cinética dos elétrons deveria ser calculada a partir de conjuntos auxiliares de orbitais, 0s quais seriam
usados na definicdo aproximada da densidade eletrénica. A energia associada as integrais de troca e
de correlagdo (embora possa ser uma fracdo menor da energia total) correspondem a dificuldade da
teoria, pois esses funcionais nao sao conhecidos. S&o as aproximacdes desses termos que viabilizam a
aplicacdo da DFT, e a escolha adequada pode levar a dados téo precisos (e até melhores) quanto aqueles
obtidos pela teoria HF.

As metodologias DFT conseguem descrever bem um grande nimero de propriedades
moleculares e com custo computacional muito menor que o HF. Esse aspecto torna a DFT atrativa para
a realizacdo de céalculos de propriedades que sdo dificeis de obter pela metodologia HF e que séo
reproduzidas de maneira insatisfatéria por metodologias SE. H4 um grande nimero de funcionais
desenvolvidos para calculos especificos, e em alguns casos para atomos especificos. Dados
experimentais de extrema precisao sdo utilizados para a elaboragédo dos funcionais e constituem uma

fonte para a confirmacao e ajustes nesses modelos.

4.4.1. Energia Total de Estado Estacionario (Single-Point)

A energia de um sistema descrita por técnicas de QQC corresponde a energia total, ou seja, a
energia associada a estabilidade do sistema quando as repulsdes nucleares sdo compensadas pela nova
distribuicdo eletrénica (equilibrio de forcas). Tais energias estdo associadas a um estado especifico em
que o sistema é considerado estacionario num Unico ponto energético e por isso a energia é dita de
Estado Estacionario (Single-Point, SP). As melhores combina¢fes de spin-orbitais sdo realizadas, de
forma que os elétrons irdo minimizar a forca repulsiva dos nucleos e garantir que a energia nessas
condigBes seja menor que a energia dos atomos isolados’.

Embora 4&tomos ndo possuam uma energia associada a repulsdo nuclear, eles possuem uma
energia associada a distribuicdo eletrénica. Nos a&tomos, os calculos de energia de estado estacionario
sd0 negativos por que 0s atomos serdo mais estaveis do que um ndcleo positivo isolado de elétrons.
Existe, tanto para atomos isolados quanto para moléculas, uma repulsdo eletronica, a qual contribui
positivamente para a energia, mas quando 0s spin-orbitais sdo considerados e ddo aos elétrons a
possibilidade de ocupar os estados quanticos mais estaveis nos sistemas, a energia tendera sempre a
um minimo, por que a distribuigdo quantica de elétrons num atomo ¢é a forma mais estavel de definir a
estrutura eletrdnica, segundo a teoria quantica moderna®®°213’, Em moléculas, a descrigdo quantica de
uma ligag@o quimica envolve a forma como os orbitais atdbmicos se combinam para diminuir a energia
do sistema molecular. As melhores combinagdes de orbitais levam a sobreposi¢des mais efetivas e o

resultado é justamente a menor energia para o sistema.
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Todos os sistemas com coordenadas atdmicas definidas podem ter sua energia de estado
estacionario calculada. A necessidade das coordenadas atbmicas definidas surge da importancia em
saber como os spin-orbitais serdo combinados e quais as possibilidades para esse processo. Néo é
necessario que um sistema de muitos atomos seja otimizado para que se calcule a energia de estado
estacionario, pois mesmo um sistema com dois &tomos distanciados pode ter uma energia SP calculada.
A otimizacdo é um processo que faz uso de calculos de energia, mas os proprios calculos de energia
podem ser realizados independentemente. Isso significa que um sistema ndo otimizado podera ter sua
energia calculada, e se a otimizagdo for realizada posteriormente, é provavel que as energias sejam
diferentes. A energia do estado estacionario pode ser vista como a energia minima calculada para uma

distribuicdo eletronica especifica num sistema molecular de configuracio nuclear definida?®.

4.4.2. Otimizacdo Geométrica

A otimizacdo é um processo de variacdes de coordenadas atbmicas no qual o sistema converge
para uma geometria de menor energia. Os programas de calculo conseguem variar por pequenas
quantidades as posic@es relativas dos nicleos atdmicos (variando comprimentos e angulos de ligacéo)
e a cada nova geometria é realizado um novo célculo da energia SP. O minimo de energia potencial é
alcancado segundo alguns critérios de convergéncia, que se baseiam nos componentes de forca do
sistema. Em teoria, as forcas de repulsdo devem ser equilibradas pelas forcas de atracdo para que as
posicoes relativas de cada nlcleo sejam as mais estaveis. Quando a variagdo dos componentes de forga
estiver abaixo de um valor pré-definido, considera-se que as particulas no sistema se atraem
aproximadamente com a mesma intensidade com que se repelem. Tal condi¢do configura um equilibrio
de forcas. Além de comparar as forgcas na geometria anterior e na atual, os softwares também fazem
algumas comparacdes com geometrias posteriores, para verificar se realmente as modificages
sucessivas da estrutura levardo a um equilibrio significativo de forgas®™®8. A Raiz Média Quadratica
(Root-Mean-Square, RMS) dos componentes de forca e das modificacdes futuras também séo
computadas e devem ser inferiores a outros valores pré-definidos®. De forma simplificada, o programa
calcula a derivada da energia em funcdo das coordenadas atdmicas, 0 que gera a inclinacdo da curva
associada a variacdo estrutural. Quando essa inclinacdo € inferior aos valores dos critérios de
convergéncia, a diminuicdo de energia € muito pequena e a otimizagdo ndo prossegue. Processos de
calculo como esses sdo usados para gerar Superficies de Energia Potencial (Potential Energy Surfaces,
PES) as quais indicam em gréaficos tridimensionais as topologias energéticas dos sistemas (Figura
14)158,
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Figura 14. PES gerada por Sturdy*>® e Clary (2007) com metodologia DFT/B3LYP para molécula organica Triptamina.

Quando os chamados critérios de convergéncia sao alcancados, o calculo de otimizacao termina
e amolécula é dita convergida para uma geometria de minima energia. 1sso ndo significa que a energia
do sistema molecular é a minima possivel, e sim que o processo de otimizacdo alcangcou uma
configuracdo geométrica que € um minimo de energia em relacdo as modificacbes geométricas que
podem ser realizadas a partir dali®®. Para explicar isso, deve-se relembrar que ha barreiras naturais em
sistemas moleculares que as vezes impedem que uma forma tridimensional seja convertida em outra.
A determinacdo do minimo global envolve a exploracdo de todas as possibilidades geométricas e
minimos locais do sistema, o que pode ser muito dificil de se obter para estruturas grandes, e com

muitos graus de liberdade para os angulos e comprimentos de ligacgéo.

4.4.3. Cargas Atdbmicas e Momentos de Dipolo Magnético

As cargas atbmicas ndo sdo propriedades calculadas diretamente pela mecanica quantica, pois
ndo sdo observaveis mecanico-quanticas. Essa impossibilidade se baseia no fato de que as densidades
de carga nas regides atdbmicas para um sistema de muitos nucleos sdo distribuidas de uma maneira que
sO pode ser analisada probabilisticamente. Como a carga seria definida em funcdo da presenca ou
auséncia de elétrons nas proximidades de um certo nucleo, o0 modelo quantico ndo pode ser aplicado,
ja que os elétrons ndo estdo em uma posicao definida em relagdo ao nucleo. Assim, outras técnicas
devem ser utilizadas para o célculo dessa propriedade, e o programa Gaussian tem como método
padrdo o calculo pela teoria de Mulliken'®, cuja analise populacional permite uma particdo da carga
total do sistema entre os atomos, 0 que € realizado com base nas densidades eletronicas determinadas

com o método SCF.
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Os atomos no sistema terdo populagdes eletronicas associadas a sua contribuicdo para a

formacao de orbitais moleculares. Na teoria de Mulliken®

, particiona-se as populacdes eletrénicas e
estima-se a densidade eletronica de cada atomo*®®1%, Considerando-se um sistema de dois atomos, A
e B, que formam um sistema quéantico pela combinagédo de suas fungdes de onda ya e ys (Equacdo
47). Sendo a funcdo ¥ normalizada, o nimero de elétrons que ocupada tal orbital molecular é dado

pela Equacao 48.

¥ = Capa + Cpip
(Equacéo 47)

(Equacéo 48)

O termo Sag corresponde a integral de sobreposicdo dos estados wa e ye. A teoria de
Mulliken® sugere que a carga eletronica associada ao atomo A pode ser definida pela Equagao 49.
Sua teoria pode ser generalizada para um sistema de um numero qualquer de &omos pelo uso da
Equacéo 50, onde Ni corresponde ao numero de elétrons no orbital molecular Wi. Os termos ga € os

sdo referentes aos orbitais atbmicos dos atomos A e B, respectivamente’?s,

Qa = N(C} + CaCgSap)
(Equacéo 49)

_ 2
Qa = ZNi Z Ci,q)A + z Ci,¢ACi:¢BS¢A¢B

i ba ba.dB
(Equacao 50)

Embora ainda seja muito aplicada para o célculo das cargas atdbmicas em sistemas moleculares,
a teoria de Mulliken apresenta algumas limitagcdes, como a dificuldade em refletir efeitos indutivos em
moléculas muito grandes. Tais limitagdes geram certas incoeréncias para alguns estudos especificos e
outras metodologias costumam ser aplicadas nesses casos, mas todas acabam por reter parte das
limitaces gerais da teoria de Mulliken’®199125 A separacdo da densidade eletronica entre os atomos
permite uma série de analises para o sistema molecular. A deformacéo que a densidade eletronica do
atomo isolado sofre com relagdo ao &tomo no sistema molecular também pode ser usada no célculo da

magnitude de redistribuicdo de cargas e momentos de dipolo.
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Os momentos de dipolo sdo obtidos pelo calculo do vetor que representa a distribuicdo de
cargas no sistema. Esse vetor leva em conta a distribuicdo numérica de cargas e pode ser entendido
como uma entidade que define o direcionamento das cargas ao logo da estrutura tridimensional do
sistema molecular. Os valores numéricos de carga podem estar distribuidos na estrutura de forma néo
homogénea e assimétrica, de maneira que ha um componente vetorial diferente de zero indicando a
direcdo da distribuicdo assimétrica das cargas (normalmente, sinalizada no sentido da regido positiva
para a negativa)’®. Quanto melhor o método utilizado para descrever a estrutura eletronica do sistema,
melhor a aproximagéo das cargas nucleares e, assim, melhor a descricdo do momento de dipolo

magnético do sistema.

4.4.4. Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Pacotes de programas como o Gaussian s@o capazes de calcular os tensores de blindagem
apropriados para 0 RMN, fazendo uso do método ab initio HF, dos muitos métodos DFT e também de
métodos perturbativos®. Os tensores de blindagem sdo aproximados pela suposicdo de efeitos
magnéticos sobre os nucleos atdmicos do sistema. Na QQC, todos os nucleos podem ser facilmente
estudados por RMN. O efeito da estrutura sobre os tensores de blindagem (e, assim, sobre os sinais de
deslocamento) é reproduzido com base na distribuicao eletronica do sistema apds a otimizacdo das
combinacdes de funcbGes de onda. Assim, geralmente se utilizam métodos complexos (B3LYP/6-
311+G(2d,p) ou B3LYP/6-311++G(2d,p)) para a descricdo desses fendmenos.

No presente trabalho, usou-se para reproducdo dos tensores de blindagem nuclear e das
susceptibilidades magnéticas 0 modelo de Conjunto Continuo de Transformagcbes de Gauge
(Continuous Set of Gauge Transformations, CSGT), com o0s quais se obteve os dados de RMN para
comparacio com resultados experimentais®®. Nesse modelo, os valores de campo tensorial sdo variados
continuamente até que as constantes de blindagem mais apropriadas sejam definidas com relacdo a
alguns parametros internos. A tensao nuclear ou resisténcia ao torque causada por um campo externo
é entdo calculada e os espectros podem ser gerados, utilizando-se valores tedricos para nucleos
especificos padronizados®®’. Neste trabalho, usou-se como referéncia os dados do TMS computados
com metodologia DFT/B3LYP/6-31+G(2d,p).

4.45. Frequéncias de Vibragao (IV e Raman)

As frequéncias com que os nucleos vibram em sistemas moleculares quénticos sdo aproximadas
apos a definicdo do efeito das distribuicdes eletronicas. A Carga Nuclear Efetiva, Ze, é utilizada para
definir os componentes de forga que se associam aos movimentos nucleares permitidos nas

moléculas’®. Com base nessa aproximagdo, os nicleos se acomodam em regides vibracionais que
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satisfazem critérios de MQ e que permitem que a distribuicéo eletronica atue como um tensor ou mola.
Essa mola permite que os nucleos se afastem e se aproximem numa condicdo de equilibrio, sem que
as combinag@es de funcdes sejam destruidas no processo®-°. O controle da intensidade de oscilagio
faz o papel de uma excitacdo externa dos niveis de vibracao e permite que diferentes tipos de espectros
sejam gerados.

Em teoria, todas as vibracfes moleculares ocorrem ao mesmo tempo, combinadas e
mutuamente influenciadas pela natureza nuclear e eletronica do sistema’®. Com alguns ajustes
paramétricos se gera 0s espectros vibracionais tedricos, os quais podem ser comparados com resultados
experimentais. O GaussView pode salvar os dados vibracionais ou ainda exibir os espectros da mesma
maneira que 0s equipamentos de analise. Também é possivel com esse software selecionar modos de
vibracdo para a posterior exibicdo animada, 0s quais agregam qualidade virtual aos estudos de
frequéncias e facilitam a interpretagio e exposicdo dos resultados®.

4.4.6. Orbitais Moleculares

Os orbitais moleculares (OM) séo obtidos ap6s a combinacéo linear de orbitais atbmicos. Essa
combinacédo depende do nivel de teoria e das funcGes de base utilizada para a descri¢do das fungdes de
onda. Os ajustes paramétricos utilizados no AM1 e PM3 geralmente fazem com que tais combinag6es
sejam boas para a descricdo de sistemas simples, como moléculas organicas com poucos atomos de
oxigénio. Na DFT, encontram-se situacfes em que a aplicacdo dos ajustes e simplificacbes acabam
por causar impacto negativo e substancial na maneira como séo gerados os OMs. Com o B3LYP, por
exemplo, alguns problemas sdo detectados para a formacéo tridimensional dos orbitais, mesmo quando
os dados de energia e de otimizac&o ficam aceitaveis e coerentes®.

As funcdes de base utilizadas para atomos sdo combinadas pelo uso de abordagens matematicas
que garantem que as propriedades quéanticas sejam mantidas. Os OMs sdo solucdes para as expressoes
quanticas e sdo também processaveis pelo Hamiltoniano e outros operadores. Os resultados indicam
que a formacdo dos OMs gera estados quanticos de menor energia que podem ser ocupados pelos
elétrons’®3". Por razGes de simetria matematica, sdo gerados também estados de maior energia
correspondentes e também ocupéaveis que sdo também solugfes para a mecanica quantica. Tais estados
sdo denominados antiligantes (OMs antiligantes, comumente representados por OMs*) e, quando
ocupados, indicam que o sistema esta sendo desestabilizado pela combinagéo de orbitais atdmicos.

O software Gaussian gera os OMs, sua representacdo tridimensional e suas energias. Com o
uso do GaussView se pode verificar com facilidade a forma geométrica dos OMs e os diagramas de

energia, com todos 0s OMs e OMs*. Esse aspecto tedrico é de muita importancia, pois apenas pelo
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uso de QQC é possivel estudar com qualidade os aspectos eletronicos intrinsecos que levam aos

resultados experimentais observados por diferentes técnicas.

4.4.7. Interagdo Substrato-Enzima

Os calculos como os da metodologia de acoplamento ou encaixe molecular, conhecida
popularmente como “docagem” molecular (Molecular Docking, MD), sdo étimas abordagens para o
estudo de sistemas extremamente grandes como proteinas, por que estdo fundamentados na MM?*?8 e
ndo exigem tanto recurso computacional como as abordagens da QQC. Todos os outros célculos
descritos no presente trabalho envolvem a MQ, desde os SE até a DFT. A MM pode ser usada para
calcular propriedades moleculares, mas em uma aproximacdo muito impactante e que, para alguns
tipos de estudo, agrega um erro substancial que diminui a confiabilidade deste método, principalmente
no que diz respeito a obtencéo de propriedades relacionadas & dindmica nuclear e eletrdnica de sistemas
moleculares.

Na aproximacdo da MM usada pelo método MD, as particulas do sistema sdo consideradas
como cléssicas, e seu comportamento € descrito em termos de uma Mecanica Classica. Embora haja
muitas formas de descrever classicamente uma particula, o MD faz uso de considera¢des basicamente
eletrostaticas. Em resumo, os atomos sdo definidos como pontos de carga positiva circundadas por
uma esfera negativa. As intera¢fes atdbmicas sdo descritas em termos de forcas de atracédo e repulséo
que se equilibram. Pode-se imaginar esses sistemas como se fossem esferas positivas (nucleos) unidas
por molas (elétrons). As esferas de carga positiva se repelem até que a forca repulsiva se torna
equivalente a forca de contracdo exercida pela mola para alcancar uma situacédo de equilibrio.

No MD, define-se um cubo ou sitio que envolve a regido que sera considerada o sitio ativo da
enzima e onde o substrato sera acoplado®®*. Esse cubo ¢ subdividido em cubos menores com um
volume especificado, e os dtomos ficam localizados em regides de cubos especificos conforme a
configuracéo estrutural da enzima. Cada subdivisdo naturalmente ira conter algum nimero de pontos
de carga (4tomos), e sua interacdo com outras subdivisdes serd computada de acordo com o ambiente
experimentado. As moléculas inseridas na regido também serdo computadas, e em varias
configuracBes posicionais possiveis, até que sejam adquiridas as menores energias relativas. Os
melhores acoplamentos correspondem as situacdes onde cada pequeno cubo interage de forma mais
estavel com os cubos vizinhos.

Embora o modelo da MM para a distribuicédo eletronica e interagcdes entre atomos nao seja
aceito atualmente para a descricdo de sistemas moleculares, para o caso de sistemas onde efeitos
térmicos podem influenciar na natureza molecular ela ainda é aplicavel. Quando se consideram essas

condices e variaveis, as propriedades moleculares podem ser afetadas de tal forma que o modelo da
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MM se torna mais proximo. Lidando com macromoléculas como enzimas e o0 pouco controle térmico
de alguns ensaios bioquimicos, espera-se que um modelo de MM seja de certa forma aceitavel’%128,
Verifica-se, inclusive, que muitos resultados qualitativos podem ser extraidos. Além disso, esse
modelo é extremamente Util, j& que os célculos de QQC para sistemas tdo grandes exigiriam custo
computacional muito elevado. Esse dltimo aspecto € um dos principais pontos positivos para a

aplicacao da MD.

5. RESULTADOS E DISCUSSOES

A reducdo da energia de um sistema de muitos &tomos esté associada a formacéo de ligacdes
quimicas, mas também a geometria molecular e aos diversos tipos de intera¢cdes que ocorrem no nivel
atdbmico-molecular. Efeitos como a interacdo dos grupos funcionais num cristal ou a solvatacdo em
solucdo podem ter grande influéncia no que diz respeito a estabilidade de uma molécula. Embora
muitas propriedades moleculares possam ser reproduzidas pelos modelos computacionais, 0s efeitos
que influenciam na energia e estabilidade sdo numerosos e alguns ndo séo reproduzidos de forma
satisfatoria pela QQC ou s&o ignorados para viabilizar os calculos’.

Considerando-se o modelo quéntico dos a&tomos e a forma como ocorrem as combinagfes de
orbitais atbmicos, geram-se estruturas que, para fins de andlise, tem demonstrado étima concordancia
com medidas e observacdes experimentais. Esses resultados indicam que a QQC realmente consegue
reproduzir o comportamento das particulas no nivel atmico-molecular. Tal qualidade de resultados é
atil no suporte a proposicdo de teorias para a explicacdo de fenbmenos neste nivel, os quais nao
poderiam ser facilmente determinados por técnicas experimentais. A proposta para a baixa atividade
do &cido Melaleucico explorada no presente trabalho pdde ser parcialmente corroborada com base nos

dados tedricos e se mostra consistente com a ideia da formacéo de clusters.

5.1. Propriedades Energéticas, Geometria Molecular e Momentos de Dipolo Magnético

Os célculos de otimizacédo sdo realizados para a analise da conformacdo geométrica de menor
energia. O nimero de conformacdes possiveis para os acidos Betulinico e Melaleucico é grande, mas
os calculos revelaram algumas das configuracdes geométricas mais estaveis e que constituem minimos
de energia. A geometria inicial foi baseada em uma configuracao absoluta definida experimentalmente
para um analogo do cido Betulinico'®. Com as moléculas otimizadas, realizou-se calculos de energia
total SP com abordagens mais pesadas, fazendo-se inclusive consideracao de solvatagdo. Os momentos
de dipolo magnético sdo calculados automaticamente e fornecem o momento de dipolo magnético, U,

que € um vetor relacionado a distribuicdo de cargas.
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Apds a otimizacdo dos 1MC1, realizaram-se os célculos de energia SP e verificou-se qual a
energia total do sistema, ou seja, a energia associada a todas as interacOes eletrostaticas e quanticas.
Os 1MC1 tiveram energias totais e energias de repulsdo nuclear consistentes com a estrutura quimica,
como é observado nas Tabelas 5 e 6. Todas as propriedades consideram as condi¢@es termodindmicas
de temperatura igual a 298,150 Kelvin e pressao igual a 1,00000 Atm, padronizadas no software
Gaussian. Os resultados mostram que a molécula isolada do acido Melaleucico € mais estavel que a
do &cido Betulinico, o que é consistente com o fato de o acido Melaleucico ser, em termos quimicos,
uma forma mais oxidada do &cido Betulinico. No C(27), onde no &cido Betulinico tem-se uma metila,
0 acido Melaleucico possui uma carboxila e as ligacdes carbono-oxigénio sdo mais fortes e mais
estaveis que as ligacbes carbono-hidrogénio. A repulsao nuclear no acido Melaleucico é maior por que

0s nucleos de d&tomos de oxigénio sdo mais carregados do que os de hidrogénio.

Tabela 5. Energias totais SP (em kcal/mol) para os 1MC1 obtidos com diferentes abordagens para as duas substancias de

estudo (sem solvatacéo).

Abordagens Aplicadas Acido Betulinico Acido Melaleucico

AM1 -190,64288 -276,18145

PM3 -195,05651 -269,31407
B3LYP/STO-3G -866.362,66033 -958.690,62418
B3LYP/3-21G -872.344,93170 -965.485,14682
B3LYP/6-31G -876.860,62179 -970.482,61813
B3LYP/6-311G -877.057,40739 -970.710,07894
B3LYP/6-311+G(2d,p) -877.352,90301 -971.046,17623
B3LYP/6-31+G(2d,p)//AM1 -877.151,98241 -970.820,01935
B3LYP/6-311+G(2d,p)//AM1 -877.326,04169 -971.017,73213

Tabela 6. Energias de Repulsdo Nuclear (em kcal/mol) para os 1MCL1 obtidos com diferentes abordagens para ambas as

substancias de estudo (sem solvatacéo).

Abordagens Aplicadas Acido Betulinico Acido Melaleucico
AM1 1.342.111,90940 1.482.645,67363
PM3 1.340.747,53615 1.475.905,67103
B3LYP/STO-3G 2.425.130,40538 2.692.306,13175
B3LYP/3-21G 2.454.235,58728 2.727.720,44965
B3LYP/6-31G 2.444.734,57840 2.713.278,76933
B3LYP/6-311G 2.447.353,78223 2.716.231,83453
B3LYP/6-311+G(2d,p) 2.456.153,13943 2.726.020,84080
B3LYP/6-31+G(2d,p)//AM1 2.490.874,24553 2.762.179,06623
B3LYP/6-311+G(2d,p)//AM1 2.490.874,24553 2.762.179,06623

Embora seja possivel estudar a energia de substancias com métodos experimentais, 0S

resultados séo relativos a populacdes de moléculas ocupando estados especificos no sistema. Nos
calculos realizados, a contribuicdo de interagdes intermoleculares e outros efeitos associados a muitas
moléculas em interacdo ndo podem ser considerados de uma forma explicita porque isso elevaria

substancialmente o custo computacional. O trabalho com moléculas ou conjuntos de moléculas
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isoladas é uma caracteristica especial dos métodos teoricos. Métodos experimentais podem ser
profundamente influenciados por fendmenos causados pela existéncia de um grande numero de
moléculas e algumas vezes ndo ha sensibilidade para a anélise de alguns processos interessantes. Por
esse aspecto, a QQC é muito til para o estudo da matéria no nivel atbmico-molecular.

Observa-se nas Tabelas 5 e 6 que as abordagens SE possuem valores de energia SP muito
diferentes com relacdo as metodologias DFT, tanto para a energia total quanto para a energia de
repulsdo nuclear. De fato, ndo se pode comparar diretamente nenhuma das abordagens (mesmo que
sejam de mesmo nivel de teoria) por que ndo sdo maneiras iguais de tratamento para os sistemas
moleculares. As metodologias SE sdo parametrizadas e sofrem grandes ajustes para a simplificagcdo
dos célculos, de forma que algumas caracteristicas quanticas sdo ignoradas ou definidas de maneira
aproximada. Na DFT, o uso de funcionais de densidade para ajustar o comportamento dos orbitais
também causa alteragdes no tratamento computacional, mas muitas propriedades interessantes e
importantes para os calculos ainda séo reproduzidas e aproximadas de forma satisfatéria e comparavel
até mesmo aos métodos ab initio como o HF. Assim, os valores energéticos obtidos com a DFT séo,
para quase todos 0s casos, muito mais intensos (ou seja, mais negativos) que os valores obtidos com o
AM1 e PM3. Em termos simples, os métodos DFT e HF sdo capazes de considerar efeitos de interacdo
(e combinacdo de orbitais) de forma mais detalhada e que geralmente contribuem de forma
estabilizante, e por isso a energia total obtida por esses métodos acaba sendo bem menor (mais
negativa).

A maneira como a energia SP varia a medida que se utilizam abordagens mais pesadas pode
ser observada nas Figuras 15 e 16. Verifica-se que a energia SP dos 1MC1, calculadas com abordagens
DFT/B3LYP, torna-se mais negativa a medida que se eleva o nivel de complexidade dos calculos. Esse
decréscimo € verificado até a abordagem B3LYP/6-311+G(2d,p) (H), mas na abordagem combinada
B3LYP/6-311+G(2d,p)//AM1 (H//A) a energia ndo é menor que a anterior (ver gréficos a direita nas
Figuras 15 e 16) porque nesse caso 0 1MC1 ndo foi otimizado com a abordagem B3LYP/6-
311+G(2d,p), 0 que seria mais apropriado para a obtencdo da melhor combinacdo de orbitais e da
geometria molecular. Ndo foram comparados nestes graficos os resultados das abordagens AM1 e PM3
(nivel SE) por que a ordem de grandeza é muito diferente e seriam gerados graficos sem muito valor

analitico.
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Figura 15. VariacGes da energia total SP em diferentes abordagens para o &cido Betulinico, sem consideracao de
solvente, do B3LYP/STO-3G ao B3LYP/6-311+G(2d,p)//AM1 (Esquerda) e do B3LYP/6-31G ao B3LYP/6-
311+G(2d,p)//AML1 (Direita).
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Figura 16. VariagBes da energia total SP em diferentes abordagens para o acido Melaleucico, sem consideracéo de
solvente, do B3LYP/STO-3G ao B3LYP/6-311+G(2d,p)//AM1 (Esquerda) e do B3LYP/6-31G ao B3LYP/6-
311+G(2d,p)//AM1 (Direita).

78



A variacdo da energia entre as diferentes abordagens se torna menos acentuada a medida que
se eleva a complexidade computacional. Essa reducéo na diferenca se da devido basicamente a relativa
similaridade dos métodos mais complexos na descricdo dos sistemas moleculares, mesmo com o
aumento substancial do custo computacional. As diversas abordagens DFT tendem, em teoria, a
convergir para resultados proximos, considerando esses sistemas de estudos. Embora os dados
energéticos fiquem cada vez mais proximos a medida que se eleva o nivel dos calculos, algumas outras
propriedades (espectroscdpicas, por exemplo) sdo descritas de maneira bem diferente com
metodologias mais robustas, o que pode influenciar na qualidade dos resultados.

Mesmo que se tenha observado que a energia varia perceptivelmente quando se comparam
abordagens SE e DFT, a geometria molecular ndo sofre variacdes tdo intensas. Verifica-se que tanto
para 0 acido Betulinico quanto para o &cido Melaleucico, h4 uma boa proximidade dos valores de
comprimentos de ligacdo, mesmo com os niveis de teoria sendo tdo distintos. Nas Figuras 17 e 18 os
graficos exibem a concordancia dos comprimentos de ligacdo em diferentes abordagens para os IMC1,
inclusive na comparagdo com valores experimentais publicados por Hall®” (Tabelas 7 e 8). Nos
graficos, ndo ha um valor experimental para a ligacdo C(3)H(3) e por isso ha uma descontinuidade na
curva. Analisando somente os dados tedricos, percebe-se que as diferencas dos dados ndo sdo
expressivas comparando, por exemplo, abordagens pesadas DFT e abordagens mais simples SE. Em
alguns niveis de estudo, tais diferencas podem ser significativas e seriam tratadas com maior
relevancia. No presente trabalho, essas diferencas foram consideradas pequenas ja que, em um
ambiente solvatado e sujeito a choques moleculares e outros fenébmenos relacionados a cinética

molecular, as moléculas poderiam distorcer sua configuracdo geomeétrica.
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Comprimento (A)

VYR D DXL O D ADEDANDO DAL H DX DO AL DD DD DS DD DS
S Q«,OC,Q‘Qu&c&oQ«,&Q@Q« SO E R WS OO & O S P

EF O T TSI EFTI IR F OO
Ligagdo
AMLI PM3 B3LYP/STO-3G B3LYP/3-21G
,,,,,,,,,,,,,,, B3LYP/6-31G -~ B3LYP/6-311G ------- B3LYP/6-311+G(2d,p) Experimental

Figura 17. Diferenca dos comprimentos de ligacdo para os 1IMC1 do acido Betulinico em diferentes abordagens (sem

solvatag&o).

Comprimento (A)
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O T TR e T S a0 S I S A S S S P P O S TS
Ligacéo
AML PM3 B3LYP/STO-3G B3LYP/3-21G
rrrrrrrrrrrrrrr B3LYP/6-31G -~ B3LYP/6-311G ------- B3LYP/6-311+G(2d,p) Experimental

Figura 18. Diferenca dos comprimentos de ligagdo para os IMC1 do &cido Melaleucico em diferentes abordagens (sem

solvatacdo).
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Tabela 7. Comprimentos de ligacdo (em A) para 1IMC1 do Acido Betulinico com diferentes abordagens (sem solvatacéo).

s Abordagens* o
IR0 AM1 PM3 B C D E H 5

~ Co | 150942 | 151862 | 155690 | 1,54031 | 153764 | 1,53622 | 152941 | 1,528

Cao | 1,53828 | 154276 | 1,58029 | 1,56202 | 1,56295 | 1,56146 | 155258 | 1571

Ca Cw | 152280 | 153312 | 156142 | 1,52583 | 152342 | 1,52068 | 151833 | 1461

Cw | 154704 | 1,56205 | 1,60073 | 1,55773 | 156153 | 1,56004 | 155576 | 1,516

@) Ow | 142342 | 1,41504 | 1,47086 | 146674 | 146268 | 146582 | 1,43285 | 1,560
He | 1,12897 | 1,11985 | 1,11726 | 1,10406 | 1,10447 | 1,09939 | 1,10059 n

Cs | 153917 | 1,54857 | 159122 | 1,56602 | 157633 | 1,57585 | 156957 | 1,646

B Ces | 1,53165 | 153218 | 1,57366 | 155462 | 155417 | 1,55226 | 1,54502 | 1,479

Con | 1,51789 | 152509 | 1,56401 | 1,54388 | 1,54542 | 1,54362 | 1,53888 | 1,553

~ Ce | 151991 | 152561 | 156401 | 1,54443 | 154302 | 1,54095 | 153467 | 1,542

Cuo | 1,54522 | 154943 | 1,50275 | 157363 | 1,57876 | 1,57753 | 1,56839 | 1,585

o Co | 151528 | 1,51991 | 155888 | 1,54466 | 154142 | 1,53974 | 153290 | 1467

T Ce | 153224 | 1554060 | 157743 | 1,55651 | 155775 | 1,55618 | 154821 | 1,534

Co | 154653 | 155814 | 159821 | 1,57966 | 158338 | 1,58230 | 157457 | 1,532

) Can | 1,56946 | 157643 | 1,62776 | 161169 | 1,62006 | 1,61960 | 1,61174 | 1,660

Coo | 1,52744 | 153198 | 1,57322 | 155637 | 1,55677 | 1,55474 | 1,54888 | 1,565

~ Cuo | 1,55456 | 1,55405 | 1,60532 | 1,58694 | 150111 | 1,58975 | 1,58217 | 1,503

Cap | 1,52314 | 152825 | 1,56775 | 1,54976 | 1,54774 | 1,54568 | 1,53915 | 1,548

Can Cos | 1,52086 | 1,52770 | 1,57168 | 1,55427 | 1,55504 | 1,55266 | 1,54762 | 1,593

Oy Cu» | 1,51502 | 151847 | 1,55950 | 1,54490 | 1,54256 | 1,54081 | 1,53369 | 1,534

Cw Cu» | 1,51693 | 152576 | 1,56089 | 1,54253 | 154191 | 1,54002 | 153274 | 1,529

. Caw | 1,54884 | 156041 | 1,50598 | 1,57779 | 1,58438 | 1,58322 | 1,57469 | 1,539

Cu | 1,51686 | 1,52531 | 1,56578 | 1,54392 | 1,54608 | 1,54468 | 1,53978 | 1,528

o Cus | 1,53866 | 1,54517 | 1,58585 | 1,56699 | 1,56729 | 1,56557 | 1,55803 | 1,564

Cen | 1,53014 | 1553320 | 1,57575 | 1,55932 | 1,55921 | 1,55712 | 155159 | 1,565

O Cuo | 1,52225 | 1552523 | 1,56609 | 1,55055 | 1,54762 | 1,54587 | 1,53948 | 1,506

Cas Can | 1,51921 | 1552952 | 1,56211 | 1,53673 | 1,54159 | 1,54041 | 1,53406 | 1,578

Cus | 154908 | 1,54939 | 157139 | 1554677 | 1,55680 | 1,55625 | 1,54838 | 1544

Can Can | 153697 | 154021 | 156749 | 155427 | 1,55749 | 1,55620 | 1,54637 | 1487

Ces | 151461 | 1,53009 | 1558306 | 1,52123 | 1,52597 | 1,52305 | 1,53206 | 1535

Cas Cus | 153471 | 153651 | 157776 | 1,56258 | 1,56292 | 1,56166 | 1,55464 | 1544

c Can | 149311 | 150317 | 154716 | 151974 | 1,52328 | 1,52225 | 1,51577 | 1507

a9) Cay | 154441 | 154709 | 159237 | 1,58830 | 1,58390 | 1,58228 | 1,57400 | 1552

c Cas | 1,33831 | 1,33292 | 1,34197 | 1,33732 | 1,34368 | 1,33976 | 1,33297 | 1,301

20) Can | 1,48457 | 1,48716 | 153951 | 1,51936 | 1,51500 | 1,51387 | 1,50795 | 1435

Can Can | 153006 | 153239 | 157214 | 1,56273 | 1,55385 | 1,55182 | 1,54526 | 1,63

c Ow | 1,36780 | 1,35775 | 142657 | 1,38827 | 1,38581 | 1,38628 | 1,36059 | 1,295

(@) Ow | 1,23485 | 1,01880 | 1,25370 | 1,2923 | 1,23685 | 1,23440 | 1,20642 | 1,237
Ou Ho | 006315 | 005199 | 1,02769 | 0,99377 | 0,97747 | 0,97208 | 0,96244 B
O Ho | 007134 | 005275 | 1,02966 | 0,99807 | 0,98247 | 0,97746 | 0,97014 -

*B: B3LYP/STO-3G; C: B3LYP/3-21G; D: B3LYP/6-31G; E: B3LYP/6-311G; H: B3LYP/6-311+G(2d,p).
**Pyblicado por Hall®’.
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Tabela 8. Comprimentos de ligacdo (em A) para IMC1 do Acido Melaleucico com diferentes abordagens (sem solvatacéo).

L Abordagens* .
HIEE0 AM1 PM3 B C D E H s

a Co | 150968 | 1,51871 | 155670 | 1,54024 | 153776 | 1,53626 | 152956 | 1,528

Cuo | 1,53892 | 154314 | 1,57957 | 1,56180 | 156326 | 1,56171 | 1,55285 | 1571

T Cw | 152276 | 1,53312 | 156129 | 1,52560 | 152342 | 1,52071 | 151842 | 1,461

Cw | 154720 | 1,56221 | 1,60086 | 1,55740 | 156147 | 1,55997 | 155564 | 1,516

c Ow | 142344 | 141497 | 147087 | 146695 | 146274 | 146584 | 143304 | 1,560
He | 1,12894 | 1,11987 | 1,11721 | 1,10392 | 1,10430 | 1,09920 | 1,10034 B

Cs | 1,53848 | 1,54839 | 159130 | 1,56573 | 157585 | 1,57535 | 1,56915 | 1,646

Sy Ces | 1,53173 | 153231 | 1,57367 | 155450 | 155412 | 1,55219 | 154493 | 1479

Con | 1,51781 | 152503 | 1,57367 | 154461 | 154575 | 1,54402 | 153928 | 1553

- Ce | 151963 | 1,52589 | 1,56365 | 1,54410 | 154265 | 1,54058 | 153418 | 1,542

Cuo | 1,54457 | 1554854 | 1,50286 | 1,57233 | 157742 | 1,57616 | 1,56696 | 1,585

T Co | 151412 | 1,52095 | 155730 | 1,54173 | 153955 | 1,53781 | 153126 | 1,467

S Ce | 153250 | 1,54054 | 157676 | 1,55701 | 155692 | 1,55506 | 154728 | 1,534

Co | 154708 | 1,55781 | 159677 | 1,57654 | 158124 | 1,57982 | 157264 | 1,532

S Cun | 1,56838 | 158241 | 1,62446 | 1,61603 | 1,63198 | 1,63204 | 1,62155 | 1,660

Coo | 1,52421 | 153466 | 1,57124 | 1555289 | 155374 | 1,55211 | 1,54695 | 1,565

- Cuo | 1,55257 | 155834 | 1,60238 | 1,58533 | 1,59208 | 1,59076 | 1,58346 | 1,503

Can | 1,52289 | 152814 | 1,56780 | 1,54924 | 154653 | 1,54443 | 153797 | 1548

Can Cos | 1,52086 | 152846 | 1,57103 | 1,55523 | 155542 | 1,55305 | 1,54835 | 1,593

Oy Cu» | 1,51439 | 151614 | 1,56780 | 1,54276 | 153977 | 1,53817 | 153112 | 1,534

Cw Cu» | 1,51522 | 152451 | 1,55822 | 1,54359 | 154077 | 1,53857 | 153148 | 1529

. Can | 1,55208 | 156565 | 1,50234 | 1,57327 | 158416 | 1,58345 | 157507 | 1539

Cus | 1,51798 | 152563 | 1,56585 | 1,54619 | 154802 | 1,54650 | 154201 | 1528

o Cus | 1,53891 | 154905 | 1,58264 | 1,56167 | 1,56533 | 1,56406 | 1,55823 | 1,564

Cen | 1,52206 | 153814 | 1,50180 | 1,52876 | 153152 | 1,52825 | 1,53907 | 1,565

O Cuo | 1,52249 | 152538 | 1,56475 | 1,54918 | 154724 | 1,54533 | 153978 | 1506

Cas Can | 1,52040 | 1552927 | 1,56263 | 1,53800 | 154233 | 1,54088 | 153441 | 1578

Cus | 154901 | 155218 | 157064 | 1,54394 | 1,55557 | 1,55510 | 1,54767 | 1544

Can Can | 153687 | 1,54038 | 1,56741 | 1,55503 | 1,55787 | 1,55670 | 1,54670 | 1,487

Ces | 151395 | 1,53085 | 1,58250 | 1,51830 | 1,52490 | 1,52194 | 1,53150 | 1,535

Cas Cus | 153259 | 153796 | 157624 | 155754 | 1,56036 | 1,55916 | 1,55292 | 1,544

c Cay | 149371 | 1550283 | 1554739 | 1,52130 | 1,52400 | 1,52300 | 1,51622 | 1,507

a9) Cay | 154459 | 154694 | 1559239 | 1,58857 | 1,58374 | 1,58196 | 1,57375 | 1,552

c Cas | 1,33825 | 1,33424 | 1,34188 | 1,33685 | 1,34341 | 1,33957 | 1,33280 | 1,301

20) Can | 148447 | 148737 | 1553933 | 1,52055 | 1,51504 | 1,51373 | 1,50774 | 1,435

Can Can | 153051 | 153323 | 1,57160 | 1,56238 | 1,55415 | 1,55218 | 1,54546 | 1,463

c Ow | 1,36937 | 1,35002 | 143207 | 1,39345 | 1,38890 | 1,38939 | 1,36220 | 1,254

@) O | 1,23668 | 1,2068 | 1,25474 | 1,23258 | 1,23939 | 1,23678 | 1,20827 | 1,244

c Ow | 1,36736 | 1,35763 | 142637 | 1,38794 | 1,38536 | 1,38575 | 1,36021 | 1,205

(@) Ow | 1,23481 | 1,21872 | 1,25385 | 1,22918 | 1,23703 | 1,23466 | 1,20661 | 1,237
Ow Ho | 006318 | 095192 | 1,02770 | 0,99377 | 0,97744 | 0,97205 | 0,96240 B
Ou) Ho | 007147 | 095275 | 1,02964 | 0,99799 | 0,98243 | 0,97742 | 0,97013 -
O Hay | 007151 | 0,05358 | 1,03005 | 0,99959 | 0,98337 | 0,97837 | 0,97069 -

*B: B3LYP/STO-3G; C: B3LYP/3-21G; D: B3LYP/6-31G; E: B3LYP/6-311G; H: B3LYP/6-311+G(2d,p).

**Pyblicado por Hall®’.
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Os principais angulos de ligacdo foram comparados para as abordagens AM1, B3LYP/6-311G
e B3LYP/6-311+G(2d,p) e exibem a mesma concordancia e proximidade quando se compara essas
diferentes abordagens, como pode ser visto nas Figuras 19 e 20. Os valores negativos ocorrem para
os angulos diedros, mas a magnitude dos valores é 0 mais interessante (Tabela 9). Como observado
pelos dados, a abordagem SE com AM1 possui parametrizacdes ajustadas o suficiente para reproduzir
com boa proximidade os dados de otimizacdo da DFT. Sendo uma abordagem de qualidade e rapidez,
encontra-se vantagem no uso de métodos combinados para os calculos de propriedades.

No presente trabalho, a abordagem de otimizac&do utilizada para os calculos com duas e trés
moléculas foi 0 AM1, mas as outras propriedades foram calculadas com metodologias mais pesadas
fazendo uso de abordagens combinadas a DFT. O tratamento com AM1 pode estar negligenciando
alguns efeitos importantes para a descricdo completa da estrutura eletronica, mas a otimizacdo dos
1MC1, etapa de grande importancia, pode estar sendo realizada de maneira muito proxima, em
concordancia com a DFT. Pela revisdo de literatura, verifica-se que a AM1 e muitos outros métodos
SE sdo utilizados na descricdo de sistemas onde ocorrem ligacdes de hidrogénio e por isso a sua
utilizacdo na descricdo de sistemas 2MC2 e 3MC7 € apropriada. Alguns efeitos quanticos associados
a formacdo de estruturas aglomeradas podem ser melhor descritos pelas metodologias robustas da
DFT, mas nos sistemas abordados ha uma grande dificuldade em operar com esses niveis de teoria e
por isso a abordagem de otimizacao preferencial serd 0 AM1. Em trabalhos futuros, serdo realizados
calculos de otimizacdo via DFT com intuito verificar o quéo diferente sdo os resultados geométricos,
eletrdnicos e espectroscdpicos. Se os dados confirmarem que a AML1 afeta a analise das estruturas e
interacdes intermoleculares nas regides polares, novos estudos com os 2MC2, 3MC7 e outros deverdo

ser realizados.
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Figura 19. Sobreposicdo dos angulos retos e diedros para LMC1 do 4cido Betulinico em diferentes abordagens (sem

solvatag&o).
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Figura 20. Sobreposic¢do dos angulos retos e diedros para IMC1 do &cido Melaleucico em diferentes abordagens (sem

solvatacdo).

84



Tabela 9. Angulos retos e diedros (em °) para trés abordagens aplicadas aos 1IMC1 (sem solvatago).

S s Acido Betulinico Acido Melaleucico
AM1 E* H** AM1 E* H**

CaCpCp 112,05695 111,56018 111,85595 112,21428 111,63843 111,97046
Ce)CwCs) 108,23298 106,97945 107,03921 108,18712 106,93685 106,98222
Ci5Ca0Ca) 107,42451 | 107,56740 | 107,44681 | 107,15045 | 107,48368 | 107,31289
CeCeCa 110,68527 | 110,79156 | 110,89560 | 110,24884 | 110,17455 | 110,30986
ConCwC 109,62755 109,27295 109,09823 109,58316 109,62909 109,20756
Cw9CuoCe 106,35159 106,13737 106,39774 106,69272 106,62898 106,89087
CeCwCuy 111,22255 110,89138 110,84838 110,36900 110,55693 110,62464
CanCuaCuas) 111,85840 | 112,05662 | 112,03757 | 111,05667 | 112,00934 | 11192312
Cu3C14Ce) 107,34950 107,99565 108,19304 109,90130 109,78363 109,95372
Cu3)CuaCus) 110,21595 109,62945 109,40396 108,31915 108,41547 108,00299
Cus5Cus)Can 109,73654 110,20890 110,33753 109,62938 110,58813 110,61859
CrCaaCen 11043998 | 111,95357 | 112,19143 | 110,70666 | 11188772 | 112,09989
CCamlim 103,30390 | 104,57706 | 104,73865 | 103,54912 | 104,89127 | 104,89656
Cu9CrnCr2 107,50633 107,21010 107,15431 107,56245 107,26558 107,19831
S 102,25190 | 101,42943 | 101,31339 | 102,11611 | 101,32747 | 101,23722
CaOnH 107,44594 | 110,39759 | 109,12540 | 107,41884 | 110,43659 | 109,17134
TaCella 108,75981 | 108,58057 | 108,69338 | 108,82178 | 108,63236 | 108,72798
CeCuCia) 107,80578 | 107,65630 | 107,44402 | 107,81731 | 107,56630 | 107,37356
C5C10Ce) 113,89112 | 11446233 | 11442380 | 114,07180 | 11429327 | 114,25462
C7CCs) 107,13660 107,18161 106,88286 107,61087 107,70258 107,47144
C13C14Cer) 110,48344 110,57893 110,64119 109,88829 109,76779 109,99383
C20)Cao)H 109,29580 108,06618 107,73967 109,38444 108,13046 107,80081
C19)C20)C(29) 120,80792 120,69696 120,62630 120,69516 120,53744 120,47828
C19)C20)C(30) 117,91534 118,10969 118,45547 117,84113 118,08409 118,43137
C29)C20)C(30) 121,27653 121,13501 120,85326 121,46353 121,33299 121,03674
CunC802 113,61708 111,66143 111,66258 113,50621 111,69574 111,64512
CunC280¢3) 131,05164 128,36242 127,63250 131,07519 128,28661 127,61845
02C280) 115,29792 119,92865 120,65774 115,40227 119,98263 120,70248
CsOpHe) 109,40447 109,71256 106,19812 109,44282 109,78434 106,27710
CruCeno - - - 11513969 | 113,91196 | 113,83288
CriCenos - - - 130,60576 | 127,52522 | 126,73819
CuCros - - - 11425029 | 118,56068 | 119,42739
el - - - 109,43674 | 109,08048 | 105,65455
CuCeCaCu 54,28112 5749470 | 57,15362 53,73607 57,38905 | 56,97462
CwCsCunCay -54,70010 | -51,88900 | -51,90145 | -5536708 | -52,18780 | -52,29912
CsCeCaCa 56,25994 57,0801 | 57,09811 58,41824 58,87606 | 58,89996
CCeCuyCey 5561528 | -53,73992 | -53,23627 | -53,76754 | -52,22146 | -52,06308
CCeCunCaz 54,19071 5552663 | 55,64180 61,42715 60,67384 | 60,43475
Cu2CuaCueCe -61,43416 | -59,73341 | -59,33827 | -54,90712 | -52,07208 | -51,57125
CusCusCasCas) | -50,55541 | -51,09915 | -51,09674 | -56,29773 | -54,90404 | -54,98707
CrsCusCusCns 63,88868 60,49621 60,12399 63,08249 60,35179 | 59,95946
G Qs CaaCay 34,47776 2089113 | 29,77787 34,50372 29,75195 | 29,80986
CanCm s 33,94269 39,72343 | 39,72466 33,70195 30,48808 | 39,63513
HuOuCaHa) 65,54887 4891814 | 50,76469 64,73187 47,96196 | 49,58865
CoCeOnHa -177,36844 | 16539600 | 166,64052 | -178,18941 | 16447506 | 16551459
CusCunCesOn) 48,94980 4907372 | 49550113 53,63033 50,12577 | 50,98939
0@ CesOpHe) 0,27287 -0,07160 -0,34751 -0,32760 -0,48116 -0,60186
CusCuCmOn - - - 14629748 | 14581454 | 144,24295
OeCaOnths - - - -1,10345 -0,94064 -0,83710

*E: B3LYP/6-311G;
**H: B3LYP/6-311+G(2d,p)

85



Tendo-se definido a metodologia de otimizacéo para os sistemas de duas e trés moléculas, deve-
se agora verificar o quao proximos sdo os valores obtidos com o AML1 para a molécula estudada
experimentalmente®’ por técnicas de DRX, o lodoacetato de Metil-Melaleucato, CssHs106l (Figura
21), um derivado do &cido Melaleucico que ndo é mais um acido orgéanico devido a substituicdo dos
hidrogénios acidos por metilas. A importancia dos calculos com a molécula dessa substancia reside no
fato de que a comparagdo direta é inapropriada porque as substancias possuem uma diferenca
substancial dos grupos funcionais. Os resultados observados na Tabela 10 revelam que o AM1
consegue reproduzir de maneira aproximada os dados experimentais, mesmo com a presenga de um
atomo de iodo. Observa-se que muitos valores tedricos sdo diferentes dos experimentais, mas por
quantidades que, como ja explicado, podem ser consideradas pequenas para os fins analiticos do
presente trabalho. No entanto, hd comprimentos de ligacdo préximos, o que inclui o da ligagdo mais
diferenciada e marcante para essa molécula, a ligacdo C2)l).

Com os célculos combinados, obteve-se as energias SP em abordagens mais pesadas para 0s
sistemas otimizados com AM1 em condicdo de isolamento espacial e também em condicdo de
solvatagdo implicita com PCM. A solvatacdo implicita € uma aproximacdo que pode causar impacto
substancial em resultados de otimizacdo e célculos de propriedades, mas também é vantajosa no
sentido de que exige menos custo computacional e viabiliza o tratamento de sistemas grandes com
menos complicacdes. O solvente considerado na andlise inicial foi o CHCIlz com momento de dipolo
tedrico igual a 1,155 D (obtido com AM1). Na Tabela 11, verifica-se o quanto a solvatagdo estabiliza
uma molécula isolada das substancias estudadas subtraindo a Etota Sem efeito de solvatagdo da Erotal

com efeito de solvatacao.

Figura 21. lodoacetato de Metil-Melaleucato em sua formula estrutural (Esquerda) e otimizada com AM1 sem

solvatagdo (Direita).
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Tabela 10. Comprimentos de ligacdo (em A) para uma molécula de lodoacetato de Metil-Melaleucato, isolada no espaco

(AM1, sem solvatacao).

Ligacdo Tebrico | Experimental* Ligacéo Tebrico | Experimental*

G Co 1,51136 1,528 G Cas) 1,53878 1,564
@ Cuo) 1,53966 1571 4 Can 1,52448 1,565
Co Ca 1,51880 1,461 Cas) Cs) 1,52259 1,506
Cu 1,54500 1516 Cs) Can 1,52025 1578

Ca Ow) 1,44702 1,560 Cas) 1,54938 1,544
He) 1,12691 - Car) Ce) 1,53671 1,487

Cs) 1,53888 1,646 Ces) 1,51626 1,535

Cu Ce) 1,53082 1,479 Cus) Cag) 1,53252 1,544
Cia 151793 1,553 G Ca) 1,49373 1,507

G Ce) 1,51914 1,542 9 Cay 1,54460 1,552
© Cuo) 1,54463 1,585 G Cio) 1,33826 1,301
Ce) Co 1,51416 1,467 @) Ceo) 1,48446 1,435
Ca) Ca 1,53273 1,534 Cay Ce) 1,53054 1,463
Ca) 1,54736 1,532 o O 1,37480 1,254

Ce Caa 1,56847 1,660 @ Op) 1,23451 1,244
Cis) 1,52432 1,565 o 0w 1,37293 1,295

o Cao) 1,55262 1,503 @) O 1,23285 1,237
@ Cay 1,52281 1,548 o Ce) 1,48941 1,491
Cao Cis) 1,52097 1,593 @) O 1,23233 1,189
Cay Cu) 1,51433 1,534 Ca) Iy 2,06394 2,058
Caz Cu) 151511 1,529 Ow) Cay) 1,36520 1,285
e Caa) 1,55247 1,539 O Caa) 1,42752 1,469
(3 Cus) 1,51784 1,528 Ow Cea) 1,42744 1,490

*Publicado por Hall®’.

Tabela 11. Energias totais SP (em kcal/mol) para o 1IMC1, com e sem efeito de solvatacéo, e estabilizacfes (B3LYP/6-
31+G(2d,p)//AM1, com solvata¢do: CHCIl3-PCM).

Substancia Sem Solvatacéo Com Solvatacéo Estabilizacéo
Acido Betulinico -877.151,98241 -877.157,06143 -5,07903
Acido Melaleucico -970.820,01935 -970.826,64597 -6,62662

Como observado, hd uma significativa diminuicdo da energia usando-se esse modelo de
solvatagdo, o que era de se esperar com base no efeito de interacdo entre as moléculas estudadas e o
potencial associado a cavidade no modelo PCM. A estabilizacdo do &cido Melaleucico é maior por
que sua estrutura possui mais grupos polares, nesse caso um grupo carboxila que interage bem com a
superficie da cavidade.

Considerando-se outro solvente, o (CH3)2SO, cujo momento de dipolo tedrico € 3,954 D
(obtido com AML), os resultados indicam que ha diferenca na estabilizacdo (Tabela 12). O (CH3)2SO
é citado em alguns trabalhos como outra opcéo de solvente para essas substancias e sua polaridade é
notadamente maior que a do CHCIz. A abordagem aplicada aos célculos de energia total SE foi a
mesma (B3LYP/6-31+G(2d,p)//AM1) e 0 modelo de solvatagdo também (PCM).
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Tabela 12. Energias totais SP (em kcal/mol), com e sem efeito de solvatacdo, e estabiliza¢gdes para o 1IMC1 (B3LYP/6-
31+G(2d,p)//AML1, com solvatacdo: (CH3).SO-PCM).

Substancia Sem Solvatacéo Com Solvatacéo Estabilizacao
Acido Betulinico -877.151,98241 -877.159,34779 -7,36539
Acido Melaleucico -970.820,01935 -970.829,49405 -9,47470

Verifica-se que os sistemas solvatados sdo bastante estabilizados considerando o (CH3)2SO no
modelo PCM de solvatacdo. Os 1MC1 sdo mais estaveis quando solvatados no modelo PCM do que
quando isolados no espaco (para ambos os solventes considerados). E interessante notar também que
a estabilizacdo por solvatacdo com (CHs)2SO é maior que a observada com CHCIs. Assim, em teoria,
a solvatacdo é mais intensa ou efetiva quando se usa o (CH3).SO, 0 que pode estar relacionado
justamente ao fato de a polaridade teérica do (CH3)2SO ser maior. Além disso, verifica-se que
novamente a estabilizacdo é maior para o &cido Melaleucico. Como o0 modelo implicito de solvatacao
€ uma aproximacdo, o tratamento mais adequado para esses resultados é qualitativo, mas essa
informacao j& mostra que o PCM é capaz de reproduzir de maneira coerente o efeito das camadas de
solvatacao sobre os acidos Betulinico e Melaleucico.

Os momentos de dipolo magnético dos &cidos Betulinico e Melaleucico sdo aspectos
interessantes das estruturas moleculares. Tais propriedades foram analisadas para as diferentes
abordagens de célculo. Os resultados permitem supor que as moléculas tém solubilidade préxima, e
que solventes polares sdo os mais indicados para dissolvé-las. Assim como outras propriedades, 0s
momentos de dipolo dos dois compostos (Tabela 13) também sdo proximos, considerando-se
diferentes metodologias computacionais, mas essa similaridade torna-se menor (os valores ficam mais
diferentes) a medida que se aumenta a complexidade da abordagem de célculo.

Os Mapas de Potencial Eletrostatico, MPE, (Figura 22) indicam que mesmo com um grupo
funcional tdo diferente na posicdo C(4), a maior parte da molécula dessas substancias possui uma
distribuicdo de cargas similar. Esse resultado é muito interessante pelo ponto de vista da bioquimica
porque muito da atividade de um composto é relacionado basicamente a forma como as cargas se
distribuem espacialmente na estrutura molecular. Assim, uma enzima que seja quimicamente sensivel
a distribuicdo de cargas de uma molécula serd sensivel também aos analogos estruturais desta
molécula, quando for preservado o MPE. Para os dois &cidos organicos, é natural que a presenca de
um grupo carboxilico causa diferencia¢do na estrutura dos compostos, mas com MPEs tdo proximos,

e muitas outras propriedades proximas, é esperado que a atividade também seja proxima.
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Figura 22. Mapas de Potencial Eletrostatico para os acidos Betulinico (Esquerda) e Melaleucico (Direita) gerados com
software Gaussian em nivel de teoria SE (B3LYP/6-311G//AM1, sem solvatacgdo).

Tabela 13. Momentos de dipolo magnético teéricos (em D) para os IMC1 dos acidos Betulinico e Melaleucico, obtidos

com diferentes abordagens (sem solvatacéo).

Metodologia Acido Betulinico Acido Melaleucico
AM1 3,011 3,092
PM3 2,957 3,181
B3LYP/STO-3G 2,381 2,813
B3LYP/3-21G 3,024 3,758
B3LYP/6-31G 3,326 3,947
B3LYP/6-311G E 3,326 3,869
B3LYP/6-311+G(2d,p) 3,149 3,740
B3LYP/6-311+G(2d,p)//AM1 3,202 3,870

As abordagens DFT/B3LYP indicam que ha uma maior diferencga entre os momentos de dipolo
magnético das duas substancias, considerando-se moléculas isoladas. Ainda assim, essa diferenca é
menor que 1 D em todos os casos, sendo a maior diferenca igual a 0,678 D observada para a abordagem
combinada B3LYP/6-311+G(2d,p)//AM1. Em todas as abordagens, o acido Melaleucico exibe o maior
momento de dipolo magnético, o que é esperado considerando-se a estrutura com mais oxigénios (de
maior eletronegatividade). Os vetores do momento de dipolo assumem orientagdes préximas, como se

pode ver na Figura 23, mas o tamanho do vetor nas imagens néo reflete sua intensidade. As diferencas
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observadas com as metodologias SE para as duas substancias € relativamente pequena quando se
considera que o grupo carboxilico adicional € posicionado proximo da carboxila em C7). Esperava-
se que esse vetor fosse muito mais intenso, mas a estrutura de alguma forma consegue acomodar e
redistribuir bem a densidade eletrdnica adicional. Verifica-se com os dados de solvatacdo que o acido
Betulinico € menos estabilizado que o acido Melaleucico. Mesmo que as duas substancias possuam
momentos de dipolo teoricos relativamente proximos, a intensidade da interacdo com a cavidade no

PCM e consequente estabilizacdo ndo é tdo proxima.
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Figura 23. Vetores dos momentos de dipolo magnético dos &cidos Betulinico (Esquerda) e Melaleucico (Direita)

visualizados com programa GaussView (AM1, sem solvatacéo).

Ja foi discutida a notavel capacidade das metodologias SE em descrever a geometria molecular,
mas observa-se que ha grande diferenca na descricdo da energia, interacbes e momentos de dipolo.
Essas outras propriedades geralmente sdo muito influenciadas pelas propriedades eletrénicas, as quais
recebem um tratamento mais rigoroso na DFT. Ainda assim, pode-se verificar coeréncia dos
resultados, porque era esperado que 0 momento de dipolo do &cido Melaleucico fosse maior. Talvez
por essa razdo o modelo de solvatacdo PCM tenha exibido uma maior estabilizagdo para o acido
Melaleucico, e a estabilizacdo é mais acentuada considerando-se um solvente como o (CH3).SO ao
invés de um solvente como o CHCls. Ainda que as diferencas sejam claras em termos de momentos
de dipolo, os MPE indicam que boa parte das moléculas possui uma distribuicdo de carga similar nas
substancias. Essa € uma das razfes de se esperar um comportamento similar caso o encaixe numa
enzima fosse a principal influéncia na atividade bioquimica. E comum relacionar a similaridade dos
MPE a similaridade de interagbes com sitios ativos enzimaticos e em muitos casos a atividade é

explorada e explicada com base nessas e em outras propriedades tedricas.
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Partindo-se da abordagem SE AML1 para os calculos de otimizagdo, encontrou-se sistemas
moleculares interessantes do ponto de vista quimico. Os sistemas de estudo 2MC2 e 3MC7 foram
otimizados e, como era previsto, a forma mais estavel de dispor os &tomos tinha como aspecto marcante
a aproximacéo dos grupos polares das extremidades para a formacéo de ligagOes de hidrogénio. Os
dados energéticos totais para os sistemas de duas e trés moléculas estudados podem ser observados
nas Tabelas 14 e 15. Embora as otimizacdes tenham sido realizadas com o0 AM1, as energias totais
foram obtidas com duas metodologias diferentes. J& que sdo valores de energias totais SP, ha uma
grande diminuicdo na energia por conta da existéncia de mais ligacGes quimicas. Pode-se inclusive
verificar que essas energias ficam mais negativas de forma proporcional ao dobro da energia de uma
molécula isolada para sistemas 2MC2, e ao triplo da energia de uma molécula isolada para sistemas
3MCT7. Se as moléculas ndo interagissem entre si, essas energias totais sempre diminuiriam nessas
exatas proporcdes, mas, devido as interacfes dos grupos polares, hd uma nitida diminuicdo das

energias por conta da estabilizacdo associada as interac6es intermoleculares.

Tabela 14. Energias totais (em kcal/mol) para os diferentes sistemas estudados (AM1, sem solvatacéo).

Sistema Acido Betulinico Acido Melaleucico
1IMC1 -190,64288 -276,18145
2MC2 -388,51292 -559,13857
3MC7 -594,68458 -851,21427

Tabela 15. Energias totais (em kcal/mol) para os diferentes sistemas estudados (B3LYP/6-31+G(2d,p)//AM1, sem

solvatag&o).

Sistema Acido Betulinico Acido Melaleucico
1MC1 -877.151,98241 -970.820,01935
2MC2 -1.754.299,88956 -1.941.637,78643
3MC7 -2.631.472,33284 -2.912.474,33238

Esses valores podem ser comparados para a verificacdo do efeito estabilizante das interacdes
intermoleculares para as duas substancias. Os dados obtidos com AM1 indicam que sistemas 2MC2 e
3MC7 sao mais estaveis que moléculas isoladas (LMC1), havendo perceptiveis estabilizaces tanto
para 0 &cido Betulinico quanto para o acido Melaleucico (Tabela 16). Verifica-se também que, em
sistemas 2MC2, a estabilizacdo € mais negativa para o acido Betulinico, por uma diferenca de
aproximadamente -0,45 kcal/mol. No entanto, para sistemas 3MC?7, a diferenca é aproximadamente -
0,09 kcal/mol. Essa observagéo indica que 0 2MC2 do &cido Betulinico tem interacdes que estabilizam
de maneira diferente do 2MC2 do acido Melaleucico. Em sistemas 3MC7, a forma de interacdo néo
deve ser tdo diferente para esses acidos organicos e a proximidade das estabilizacGes reflete isso. As

maiores estabilizacOes séo observadas para sistemas 3MC7 (aproximadamente -22,7 kcal/mol). Um
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sistema onde ndo haja outras influéncias (como solvatacdo) tenderia a formar as estruturas mais
estabilizadas, que sdo as de trés moléculas com os grupos polares orientados entre si, muito
provavelmente com ligacdes de hidrogénio.

Considerando os 2MC2 e 3MC7 e os calculos de energia total com AM1, pode-se fazer algumas
analises do efeito do aumento no nimero de moléculas para a estabilizacdo. Observe que em sistemas
2MC2, ha duas hidroxilas C3)OH orientadas para duas carboxilas C28OOH (rever a Figura 7).
Considerando-se que as outras interacdes intermoleculares (como as de London) contribuem pouco
para a estabilizacéo observada, pode-se propor que cada regido onde ocorrem as ligagdes de hidrogénio
contribui com uma parte do total da estabilizacdo. Assim, a estabilizacdo observada na energia total é
a soma das estabilizacdes associadas a cada regido onde ocorrem as interacfes polares (ligacdes de
hidrogénio). Como ha duas destas regides nos 2MC2 e trés dessas regides nos 3MC7, as estabilizacGes
associadas a essas regides podem ser calculadas pela divisdo da energia de estabilizacdo (Tabela 17).
Far-se-a essa divisdo considerando por aproximacdo que os sistemas formam estruturas muito

simétricas e que, por conta disso, as regides de interacdo sdo muito similares.

Tabela 16. Energias de estabilizacao (em kcal/mol) associadas as interacdes intermoleculares (AM1, sem solvatacao).

Substancia Sistema 2MC2 Sistema SMC7
Acido Betulinico -7,22716 -22,75594
Acido Melaleucico -6,77567 -22,66992

Tabela 17. Estabilizagdes (em kcal/mol) associadas a cada regido de interacfes polares nos sistemas (AM1, sem

solvatag&o).

Sistema Acido Betulinico Acido Melaleucico
2MC2 -3,61358 -3,38783
3MC7 -7,58531 -7,55664

Na Tabela 17 se verifica novamente que as estabilizacbes associadas a interacdes de regides
polares sdo muito maiores em sistemas 3MC7. A estabilizacdo dos 2MC2 pode estar associada a
interacdes de London entre os esqueletos lupanos dos sistemas, e essas interacdes ndo sao tao efetivas
em termos de estabilizagdo quanto ligacGes de hidrogénio, que sdo consideradas as interagdes
moleculares mais fortes. As ligaces de hidrogénio sao dificultadas nos 2MC2 e por isso a estabilizacao
é menor. Nos 3MCY7, as ligacGes de hidrogénio sdo mais intensas e contribuem mais efetivamente para
a estabilizacdo dos sistemas. Assim, a estabilizagdo total € muito maior, mesmo com a menor
contribuicéo das interacdes de London.

Na Tabela 18, referente a abordagem combinada, verifica-se outros dados interessantes. A
abordagem B3LYP/6-31+G(2d,p)//AM1 expressa de forma mais acurada as interacGes entre 0s

diversos grupos moleculares, por que essas interacGes sdo melhores descritas neste nivel de teoria.

92



Com os conjuntos de bases com funcdes multiplas, polarizadas e difusas, os orbitais podem ser
expandidos para regifes mais distantes e se sobrepor com orbitais moleculares de outras moléculas de
uma forma mais significativa e ajustada, e as interagdes intermoleculares sdo entdo descritas de forma
diferente das metodologias SE. A estabilizacdo calculada para essas redistribuicdes eletronicas indica
que as estruturas de menor energia terdo 1MC1 proximos. Isso é evidente para sistemas 3MC7, que
sofrem estabilizacOes relativamente altas, em concordancia com os valores obtidos com o AM1. No
entanto, as interacdes que levam a desestabiliza¢cbes durante as sobreposi¢cGes também serdo
computadas, e podem ocorrer situagdes em que, na redistribuicdo da densidade eletronica sobre novas
regibes ou orbitais, o sistema tenha sua energia aumentada. Isso é observado, segundo a abordagem
B3LYP/6-31+G(2d,p)//AM1, para o 2MC2, onde mesmo com a ocorréncia das interacdes
intermoleculares (e formacédo de ligacGes de hidrogénio) hé desestabilizacdo com relacéo a molécula
isolada. As regides internas desses sistemas s6 poderiam ser estabilizadas por interacbes de London.
Entretanto, a DFT tem limitacGes e ndo descreve bem interacdes de London porque os funcionais como
0 B3LYP sdo adaptados para refletir distribui¢fes eletrdnicas em ambiente polarizavel. As interacdes
de London ocorrem em regides onda ha uma predominante apolaridade e baixa polarizabilidade da
densidade eletrénica. Em funcéo disso, a descricdo com a DFT ¢é prejudicada e na maioria dos casos a
descricdo das interagGes de London n&o é eficiente ou perceptivel®. No caso dos 3MC7, a estabilizacdo
ainda é negativa por que a estrutura € menos influenciada por interaces de London e por que a DFT
é capaz de descrever com boa qualidade ligacdes de hidrogénio (sdo interagdes que fazem uso da
difusdo e polarizabilidade da densidade eletronica). Os 3MC7 possuem uma conformagéo mais aberta,
com os esqueletos lupanos distanciados e melhor disposicdo dos grupos polares para a formacao de

ligacGes de hidrogénio (rever a Figura 8).

Tabela 18. Energias de estabilizagdo (em kcal/mol) associadas as intera¢fes intermoleculares (abordagem B3LYP/6-
31+G(2d,p)//AM1, sem solvatacao).

Substancia Sistema 2MC2 Sistema SMC7
Acido Betulinico 4,07525 -16,38562
Acido Melaleucico 2,25227 -14,27433

Como, na verdade, hd uma desestabilizacdo do sistema quando se formam as estruturas 2MC2,
a otimizagdo ndo deveria fornecer essa conformacdo. Isso € uma concepgdo incorreta, porque na
verdade a otimizagdo foi realizada com o AM1, mas o célculo de energia total foi realizado com a
abordagem B3LYP/6-31+G(2d,p). A forma mais apropriada de se obter as estabilizacdes relativas a
formacéo de sistemas 2MC2 e 3MC7 com a abordagem B3LYP/6-31+G(2d,p) deveria ocorrer apds

uma otimizacdo com esta mesma abordagem. O problema é que grande custo computacional seria

93



necessario para isso. Fica evidente que o AM1 leva a uma estrutura 2MC2 otimizada que, segundo a
abordagem B3LYP/6-31+G(2d,p), ndo tem a menor energia com relacdo as moléculas isoladas.

A anélise dos resultados de energia considerando solvatacao levou a observages interessantes,
mas que contrariam a proposta de clusters como explicagdo para a inatividade do acido Melaleucico.
De fato, demonstra-se com os célculos tedricos que a solvatacdo e as interacGes intermoleculares
podem ocorrer em sistemas de duas e trés moléculas e contribuir para a diminuicdo da energia total.
No entanto, como se verifica na Tabela 19, trés moléculas solvatadas do &cido Betulinico ou
Melaleucico teriam estabilizagcbes maiores que as observadas quando os 3MC7 sdo formados e,
posteriormente, solvatados por CHCIsz ou (CH3)>SO. Compara-se os resultados entre sistemas com

solvatacao porque € esta a provavel condicao dos sistemas 1IMC1 e 3MC7 no ambiente reacional.

Tabela 19. Estabilizaces de conjuntos de trés moléculas em diferentes sistemas com solvatacdo (abordagem B3LYP/6-
31+G(2d,p)//AML1).

Substancia 3 x1MC1 3x1MC1 3MC7 3MC7
CHCI3-PCM (CH3)2SO-PCM CHCI;-PCM (CH3)2SO-PCM
Acido Betulinico -15,23709 -22,09617 -8,99544 -5,96921
Acido Melaleucico -19,87986 -28,42410 -7,01362 -4,09220

Com base nestes resultados, supde-se que em um solvente como 0 CHCIs ou (CH3).SO seria
mais provavel encontrar moléculas dos acidos organicos nas formas 1MC1 solvatadas do que encontra-
las na forma 3MC7 solvatadas. As moléculas isoladas seriam o estado energético mais estavel, mesmo
considerando a possibilidade de ligagcdes de hidrogénio e estabiliza¢ao por solvatacdo. Essa observacéao
é contraria a formacao dos sistemas de trés moléculas e sugere que deva haver alguma outra explicacédo
para a inatividade do acido Melaleucico. Tal resultado ndo indica que as ligacdes de hidrogénio ndo
seriam formadas e sim que as estruturas 3MC7 sdo seriam as mais estaveis. A continuacao do presente
trabalho deve envolver novas otimizacGes, com abordagens mais robustas e com consideragdes de
solvatacdo. Além disso, devem ser explorados sistemas moleculares maiores, que possuam mais
interacdes polares.

Outros resultados interessantes para os acidos Betulinico e Melaleucico envolvem as diversas
configurac@es estruturais estaveis, as quais também sdo o resultado da otimizagdo para um minimo de
energia total. A configuragdo utilizada no presente estudo é baseada na publicacéo de Suleimen®®® com
DRX, mas os calculos tedricos mostram que outras configuragdes geométricas sao possiveis como
minimos energéticos em um PES. Dar-se-4 atencdo as configuragdes mais bésicas, que envolvem
angulos diedros especificos nas regides mais polares das substancias, ou seja, nas regides onde
encontram-se 0s atomos de oxigénio e também na regido da ligacéo dupla. O estudo de configuracfes

estruturais que levam a minimos energéticos € denominado “varredura de configuragdes” e deve ser
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realizado sempre que a estrutura pode apresentar isomeros de conformacéo (denominados conférmeros
em algumas literaturas®#?>1%°), Esse procedimento permite verificar a configuracio ou configuragdes
que sdo as de menor energia, segundo a abordagem aplicada, e também, por anélises especificas, se ha
possibilidade de conversdes espontaneas em determinadas condigdes'®. Apos os calculos de
otimizacdo, observaram-se as seguintes quantidades de conformacdes de menor energia: 3 para 0
CaCweO0mHa); 2 para 0 Cae)Cu7Cs)O); 2 para 0 Cs)C9)CroCro); € 2 para 0 C(13CasCenOw).
Considerando que os planos dos anéis correspondem ao plano das imagens, pode-se definir cada
conformacéo considerando a diregéo das liga¢6es dos grupos. Atentar para o fato de os angulos diedros
ndo serem exatamente iguais quando se considera conformacdes de mesma numeracdo, mas a
orientacdo relativa é suficientemente proxima para que seja feita a correspondéncia entre as
conformagdes.

Para a hidroxila C3yOH (Figura 24), tem-se: Conformacéo 1, com a ligacdo OyH apontando
para baixo no plano dos anéis; Conformagéo 2, com a ligacdo O)H apontando para a frente no plano
dos anéis; Conformacao 3, com a ligacdo O()H apontando para cima no plano dos anéis.

Para a carboxila C28)O0OH (Figura 25), tem-se: Conformacdo 1, com a ligacdo C28 02
apontando para baixo no plano dos anéis; Conformacao 2, com a ligagdo C28)O(2) apontando para cima
no plano dos anéis.

Para a ligacdo dupla C20)C9)Co) (Figura 26), tem-se: Conformagdo 1, com a ligagdo
C0)C9) apontando para a frente no plano dos anéis; Conformacédo 2, com a ligacdo C0)C(9)
apontando para tras no plano dos anéis.

Para a carboxila C27OOH (Figura 27), tem-se: Conformagédo 1, com a ligagcdo C27)Ow)
apontando para baixo no plano dos anéis; Conformacéo 2, com a ligagdo C27)O) apontando para cima

no plano dos anéis.
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Figura 24. Conformacédo 1 (Esquerda), 2 (Meio) e 3 (Direita), observadas como minimos de energia para o0 grupo
COH (AML1, sem solvatacéo).

Figura 25. Conformacdo 1 (Esquerda) e 2 (Direita), observadas como minimos de energia para o grupo CgOO0H

(AM1, sem solvatacao).
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Figura 26. Conformacéo 1 (Esquerda) e 2 (Direita), observadas como minimos de energia para 0 grupo C20)C29)Co)

(regido da ligacdo dupla) (AM1, sem solvatacéo).

Figura 27. Conformacéo 1 (Esquerda) e 2 (Direita), observadas como minimos de energia para o grupo CnOOH (no

acido Melaleucico) (AM1, sem solvatagao).

As combinacdes entre as conformacdes de minima energia podem ser realizadas e tambeém
correspondem a minimos de energia. Tem-se, dessa forma, [3%x2x2 = 12] estados de configuracédo
combinados para o 4cido Betulinico e [3x2x2x2 = 24] estados de configuracdo combinados para o
acido Melaleucico. Nas Tabelas 20 e 21 estdo descritas as combinac¢des de conformacoes e as energias
totais SE associadas.
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Tabela 20. Conformagdes combinadas (com valores dos angulos diedros) e diferencas de energias SP (em kcal/mol) para

diversos isdmeros de conformacdo do &cido Betulinico (AM1, sem solvatacao).

Angulos Diedros (°)

1 *
Stz CCweOwHw Cu6)C1nC28) 02 C18)C19)C20)C29) AE
1MC1 -177,36844 1 48,94980 1 131,16359 1 0,00000
1MC2 -61,42521 2 49,07011 1 131,17206 1 -2,14090
1MC3 53,23369 3 48,81028 1 131,13696 1 0,27440
1MC4 -177,6749 1 -148,03676 2 130,66510 1 0,79601
1MC5 -61,47771 2 -148,05825 2 130,68312 1 -1,32195
1MC6 53,62391 3 -147,89305 2 130,69092 1 1,08722
1MC7 -177,52011 1 48,59761 1 -50,67564 2 0,04559
1MC8 -61,43827 2 48,69269 1 -50,62220 2 -2,08917
1MC9 53,27292 3 48,41147 1 -50,61167 2 0,32142
1MC10 -177,70505 1 -148,22576 2 -50,39763 2 0,87261
1MC11 -61,52141 2 -148,25651 2 -50,38094 2 -1,23905
1MC12 53,55509 3 -148,11051 2 -50,37476 2 1,16668

*Diferenca de energia entre uma conformacdo qualquer e a conformagéo 1MC1: AE = (Eimcx - Eimci).

Tabela 21. Conformag6es combinadas (com valores dos angulos) e diferencas de energias SP (em kcal/mol) para diversos

isdbmeros de conformacdo do &cido Melaleucico (AM1, sem solvatacao).

Sistemna Angulos Diedros (°) -
CCprOwHw C16)C1nC28)O(2) C18)C(19)C20)C 29) C13C14)C27O)

1MC1 -178,20550 1 53,63780 1 132,65303 1 146,30004 1 0
1MC2 -61,30868 2 53,74000 1 132,66312 1 146,26626 1 -2,11829
1MC3 53,78050 3 53,51528 1 132,67423 1 146,21110 1 0,22405
1MC4 -178,30304 1 -142,69901 2 133,04858 1 145,97961 1 0,87365
1MC5 -61,40584 2 -142,72582 2 133,02885 1 145,95020 1 -1,22396
1MC6 53,95171 3 -142,55205 2 133,02368 1 145,92081 1 1,11403
1MC7 -178,29086 1 53,31143 1 -23,89744 2 146,46182 1 0,64701
1MCS8 -61,32533 2 53,41120 1 -23,87770 2 146,43720 1 -1,46847
1MC9 53,76871 3 53,21417 1 -23,98980 2 146,38346 1 0,87251
1MC10 -178,29940 1 -143,78742 2 -18,67661 2 145,95087 1 1,53106
1MC11 -61,45144 2 -143,74623 2 -18,71558 2 145,92003 1 -0,56359
1MC12 54,05717 3 -143,63684 2 -18,76562 2 145,88908 1 1,77429
1MC13 -177,35233 1 53,39705 1 132,75711 1 -33,35405 2 0,91489
1MC14 -61,77747 2 53,52680 1 132,78773 1 -33,66109 2 -1,16372
1MC15 53,93003 3 53,30244 1 132,7743 1 -33,65136 2 1,22787
1MC16 -177,55581 1 -143,25052 2 133,10474 1 -33,60180 2 1,83408
1MC17 -61,85469 2 -143,25889 2 133,13013 1 -33,92160 2 -0,2244
1MC18 54,19216 3 -143,0881 2 133,12082 1 -33,87135 2 2,16333
1MC19 -177,49631 1 52,98745 1 -23,36508 2 -32,88344 2 1,52277
1MC20 -61,77961 2 53,09653 1 -23,34231 2 -33,19411 2 -0,55219
1MC21 53,97304 3 52,89291 1 -23,39679 2 -33,16378 2 1,83736
1MC22 -177,56478 1 -144,11303 2 -18,87395 2 -33,56444 2 2,45978
1MC23 -61,88260 2 -144,14443 2 -18,85062 2 -33,85444 2 0,40456
1MC24 54,24241 3 -143,95364 2 -18,93662 2 -33,80756 2 2,79144

*Diferenca de energia entre um sistema qualquer e o sistema IMC1: AE = (Eimcx - E1mci).

Nas Tabelas 20 e 21 especifica-se que sdo conformagdes combinadas, porque cada grupo polar

pode sofrer rotacdo de forma especifica e aproximadamente independente, de acordo com as

possibilidades que levam a um minimo de energia. Os primeiros trés angulos diedros, C2)C3)OwH),
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Cue)CunCr80) e C8)C19C20)Cre9), S80 comuns tanto no acido Betulinico quanto no acido
Melaleucico. O angulo diedro Cu3CusCenOw) € referente apenas ao acido Melaleucico, pois
considera o grupo carboxila adicional. Verifica-se que a energia total varia para cada conformacao, e
que, mesmo havendo uma conformacéo de menor energia, os calculos de otimizacdo, quando bem
organizados e analisados, levam a configuracdes que sao diferentes, mas que também constituem um
estado otimizado com minimo energético local. O 1MC2 do acido Betulinico € um pouco mais estavel
que 0 IMC2 do é&cido Melaleucico por um valor de aproximadamente -0,03 kcal/mol.

As conformagdes de menor energia nas Tabelas 20 e 21 foram destacadas em negrito e refletem
conformac@es das moléculas isoladas que, como ja discutido, seriam minimos energéticos em uma
PES. As diferencas energéticas ndo sdo tdo acentuadas com relagdo ao 1IMCL1 ao ponto de definir que
apenas uma conformacdo predomine sobre as outras, mas também ndo sdo despreziveis. De fato,
mesmo as conformacfes que envolvem aumento da energia total do sistema podem ocorrer,
dependendo das condicGes. Pode-se supor que, em um sistema fisico real e sob efeito de cinética
molecular (dependente, por tanto, da temperatura), haja a possibilidade de que os choques moleculares
fornecam a energia necessaria para a conversdo de uma geometria em outra, e no equilibrio haveria
uma distribuicdo populacional. Em teoria, as conformacgdes IMC2 e 1MC8 seriam as mais provaveis
energeticamente. Talvez para a forma cristalina o sistema 1MC1 seja 0 mais estavel, devido a rigidez
das estruturas e as interacdes entre 0s grupos no reticulo cristalino. Reproduzir um reticulo cristalino,
com diversas moléculas empacotadas em distancias médias e proximas entre si, constitui um desafio
computacional, mesmo para 0 AM1. No presente trabalho, é satisfatério considerar que as
conformac@es geométricas possiveis podem se auto converter naturalmente.

Considerando um AE igual a diferenca entre a Evotal de uma conformacéo qualquer e a Etotal da
conformacdo 1MC1, obtém-se a diferenca energética entre essas conformacBes avaliadas e a
conformagcéo cristalina proposta por Suleimen® (Figura 28). A configuracio absoluta experimental
tem o grupo C3)0O)Csy) orientado para trés do plano dos anéis (Figura 29), mas no presente estudo
as otimizacgdes nao levaram a nenhuma conformacao similar a isso. Uma razéo para isso pode estar no
fato de que a substéncia estudada experimentalmente tem o substituinte na posi¢éo Cs) muito diferente
dos substituintes dos acidos Betulinico e Melaleucico. Enquanto que nos &cidos Betulinico e
Melaleucico se tem 0 OH como grupo polar na posi¢do C), no acido 3-Acetdxi-Betulinico estudado
por Suleimen®® se tem o grupo CH3COO (radical acético) como substituinte nesta mesma posicao.
Como sdo grupos substituintes de grande diferenca quimica e estrutural, é esperado que as

conformagdes mais estaveis tenham grande diferenca.
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Figura 28. Formula estrutural do acido 3-Acetdxi-Betulinico conforme literatura'® (Acima) e sua forma 1MC1 (Abaixo)

otimizada em nivel de teoria SE (AM1, sem solvatacao).

Figura 29. Orientagdo experimental do grupo C3OC (Esquerda) e orientagdo tedrica mais estavel do grupo C(3OH

(Direita), contrarios entre si com relagdo ao plano dos anéis (AM1, sem solvatagdo).

Com o intuito de comparar as conformag@es dos &cidos Betulinico e Melaleucico com relagdo
ao acido 3-Acetoxi-Betulinico, realizaram-se alguns calculos com abordagem AML1, partindo-se da
exata estrutura estudada por Suleimen®®. Usou-se as mesmas numeragdes para os &tomos de carbono,

oxigénio e hidrogénio, mas as numeragdes do C), C32) € Os) sdo validos apenas para o acido 3-
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Acetdxi-Betulinico. Para a analise do &cido 3-Acetoxi-Betulinico optou-se por considerar apenas 0s
trés hidrogénios que mais interagem com o O). Os resultados na Tabela 22 confirmam que o &cido
3-Acetoxi-Betulinico possui suas conformacfes mais estaveis com a ligagdo O(1)C(s1) orientada para a
tras do plano dos anéis (Figura 30), o que esta em concordancia com a configuracéo obtida por DRX.
Assim, é provavel gque para os acidos Betulinico e Melaleucico, a orientacéo para a frente seja a mais

estavel por conta justamente da diferenga entre os substituintes na posi¢éo Cs).

NG H
o @ " - p H
Ny " !
i &
B H P & y & . &H
N H H
H o .

I

Figura 21. Conformacdo 1 (Esquerda), 2 (Meio) e 3 (Direita), observadas como minimos de energia para 0 grupo
C3O0CCHs3 (do &cido 3-Acetdxi-Betulinico) (AM1, sem solvatagao).

Tabela 22. Conformagfes combinadas (com valores dos &ngulos) e respectivas energias para principais isbmeros de
conformac&o do acido 3-Acetdxi-Betulinico (AM1, sem solvatacéo).

. Angulos Diedros (°) .
S C2Cp0wCay C16)C17)C28)O(2) C18)C19)C0)C(29) AE
1MC1 -47,34689 1 48,65503 1 131,09726 1 0,00000
1MC2 83,09266 2 48,96104 1 131,15389 1 -3,04293
1MC3 123,62933 3 48,95528 1 131,16087 1 -2,79697

*Diferenca de energia entre um sistema qualquer e o sistema 1MC1: AE = (Eimcx - Eimc1).

As Conformacdes 2 e 3 sdo parecidas, mas as energias dessas duas configuracdes sao
significativamente diferentes, quando consideradas as dimensdes dos dados. O sistema 1MC1 do acido
3-Acetoxi-Betulinico com a ligagdo Ow)Ci1y orientada para a frente do plano dos anéis é
comparativamente de maior energia. Embora se espere que intera¢fes entre oxigénios e hidrogénios
sejam de alguma forma favorecida, neste caso os hidrogénios fazem ligacbes com atomos de carbono.
Essas ligacOes s@o relativamente apolares e fortes, de forma que a carga parcial positiva nos
hidrogénios é baixa (ndo é alta como em ligacdes entre hidrogénio e atomos mais eletronegativos), e
0 oxigénio ndo doara bem sua densidade eletrénica para esses atomos de hidrogénio. Assim, a melhor
configuracdo envolve o distanciamento do O) dos 4tomos de hidrogénio ligados a carbono. Essa

situacdo é observada justamente nas Conformacgdes 2 e 3. Analisando os dados geométricos mais

101



significativos do acido 3-Acetdxi-Betulinico, obtidos com AM1 (Tabela 23), verifica-se que a
provavel explicacdo para a menor energia de sistemas 1MC2 e IMC3 do &cido 3-Acetdxi-Betulinico
esta na maior distancia existente entre 0 O) e 0s hidrogénios do C() e do C(4), 0 que representa um
efeito estérico aceitdvel. Nessas orientagbes, 0 O fica proximo apenas do H), mas esta bem

distanciado dos outros grupos volumosos.

Tabela 23. Principais dados estruturais para o acido 3-Acetoxi-Betulinico (AM1, sem solvatagao).

Interaco* Comprimento das Interacoes (A)

1MC1 1MC2 1MC3

Hidrogénios do Cyy 2,19851 3,77869 4,44178

Og) Ha) 3,82337 2,34002 2,20018

Hidrogénios do Co4 2,56509 4,71353 4,30207

Ca) 0w 1,43427 1,44461 1,44343

. Angulos (°)
Ligacao 1MCL 1MC2 1MC3

CoCu0ula -47,34689 83,09266 123,62933
C)0wCay 123,68886 117,80457 119,02897
01)C1)O0¢e) 121,34105 119,24191 119,70343

*Algumas numeragdes dos d&tomos ndo sdo validas para os acidos Betulinico e Melaleucico.

Outro aspecto a ser notado com estes dados é que os angulos Ci3)Ow)Ci1y e OwCi1Oe)
diminuem nas conformagdes 1IMC2 e 1IMC3. Isso poderia indicar que 0 O, estaria se aproximando
do H¢), mas, como discutido, essa interacdo ndo é favorecida quando se tem o hidrogénio de ligacGes
hidrogénio-carbono. O argumento para essa observacdo esta na estrutura do radical acético (CHsCOO).
Quando a geometria converge para uma forma mais estavel, é natural que a repulsao existente entre o
O € 0s hidrogénios do C() e C(24) seja reduzida, mas nas conformacdes 2 e 3 o grupo relativamente
volumoso no radical acético (que contém uma metila) comeca a exercer forca repulsiva sobre esses
mesmos hidrogénios, porque a orientacdo exige a aproximacao dessas extremidades. A metila repele
os hidrogénios com tamanha intensidade que impfe a diminuicdo dos angulos C30@w)Cpey e
OwCi1Oe). Dessa maneira, a estabilizacdo da estrutura é acompanhada por um pouco de aproximacao
na interacdo O)«>H(3), mesmo que ndo seja fruto de interacdes atrativas.

E interessante verificar também que as conformacdes combinadas mais estaveis estdo todas
associadas a Conformacéo 2 do grupo C3OH dos acidos Betulinico e Melaleucico, o qual é oposto a
conformacéo da estrutura determinada por DRX. A conformacdo com a ligacdo O)H orientada para
a frente do plano dos anéis é necesséria para a formacao otimizada das estruturas 2MC2 e 3MC7. Se
ha uma “barreira energética de rotagdo” associada a modificacdo de qualquer conformagao analisada
para a Conformacéo 2 do grupo C3)OH, essa barreira deve ser vencida para a formagédo dos 2MC2 e
3MCY7. A Tabela 24 exibe os resultados das otimizacdes de sistemas 2MC2 e 3MC7 comparados ao
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sistema 1MC2, que teve a menor energia. Esses valores de estabilizacdo sdo diferentes (rever Tabela
16) dagueles observados na comparacdo com o 1MC1, que corresponde também a uma conformacéo
geomeétrica estavel. A diferencga entre as estabilizagGes associadas aos sistemas 1MC1 e 1MC2 é
explicada pela propria diferenca energética entre esses dois sistemas. E natural que, ao se considerar a
ligagdo O()H(y) orientada da forma mais estavel e adequada (sistema 1MC2), tenha-se menor efeito
estabilizante nos sistemas 2MC2 e 3MC7.

Tabela 24. Energias totais SP e estabilizacBes (em kcal/mol) para sistemas com e sem interacGes intermoleculares (AM1,

sem solvatacéo).

Considerando Interagfes Intermoleculares

Sistema Acido Betulinico Acido Melaleucico
1MC2* -192,78378 -278,29974
2MC2 -388,51292 -559,13857
3MC7 -594,68458 -851,21427

Desconsiderando Interac¢des Intermoleculares

Sistema Acido Betulinico Acido Melaleucico
1MC2* -192,78378 -278,29974
2MC2 -385,56756 -556,59948
3MC7 -578,35134 -834,89922

Estabilizacoes Devidas as Interagdes Intermoleculares**
Aglomerado 2MC2 3MC7
Acido Betulinico -2,94536 -16,33323
Acido Melaleucico -2,53908 -16,31504

*Conformag&o geométrica com diferenga angular no grupo C(3OH e que é mais estavel que a IMCL1.

**Diferenca entre as energias dos sistemas com interacdes e dos sistemas sem interacdes, comparadas ao sistema 1MC2.

Mesmo que os efeitos estabilizantes sejam reduzidos por conta da utilizagdo de uma
“conformacdo combinada” mais estavel, ainda se encontram estabilizac6es significativas tanto para 0s
2MC2 quanto para os 3MC7. Varreduras mais minuciosas poderiam ser estudadas e indicar se ha
geometrias mais estaveis que as observadas experimentalmente. Modificar a forma dos anéis rigidos
das estruturas seria uma opcdo, mas esse tratamento ndo sera realizado no presente estudo. Foram
aplicadas apenas as conformacdes que envolvem os grupos polares da molécula, mais importantes e
possivelmente responsaveis pelas interacdes com enzimas.

Considerando os 2MC2 e 3MC7, que, segundo as otimizagbes com abordagem AM1, séo
estaveis e poderiam, pelo ponto de vista tedrico, existir mesmo que em pequena quantidade num meio
reacional sob efeito de solvatacéo. As ligagdes O)H() tem comportamento praticamente igual para
sistemas com acido Betulinico ou Melaleucico (Tabela 25). Ocorre um aumento desses comprimentos
de aproximadamente 1,70x10° A para sistemas 2MC2 e um aumento mais acentuado de

aproximadamente 5,93x10° A para sistemas 3MC7 (Figura 31). As ligacdes O)H ), por outro lado,
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tem um comportamento mais interessante. Em sistemas 3MC7 essas ligacOes sofrem aumento para

ambas as moléculas em estudo, mas em sistemas 2MC2, o acido Betulinico tem um aumento evidente,

enquanto que o acido Melaleucico quase ndo sofre variacdo (Figura 32).

Tabela 25. Comprimentos de ligacdo (em A) nos grupos polares para os diferentes de sistemas (AM1, sem solvataco).

Centros Ligados

Comprimento da Ligagéo (A)

Acido Betulinico

Acido Melaleucico

1MC1 2MC2 3mC7 1MC1 2MC2 3MmC7
Co Oy 142342 | 1,41889 | 141946 | 142344 | 141881 | 1,41961
Oy Hey 096315 | 0,96480 | 096911 | 096318 | 0,96488 | 0,96884
. Op) 1,36780 | 1,36677 | 1,36234 | 1,36736 | 1,36680 | 1,36168

9 O 123485 | 1723635 | 1,23732 | 1,23481 | 1,23599 | 1,23752
O Ha 097134 | 097362 | 097622 | 097147 | 097146 | 0,97664
c Ow 1,36937 | 1,36911 | 1,36925
N s 123668 | 1,23657 | 1,23664

O Haa) 097151 | 0,97158 | 0,97156
0,97

N 0,969

< 0,969

S 0,968 , 0,999

£ 0,967

o

£ 0,966

K 0,965 _

2 0,965

G 0,963 0,965

20,964

0963 2963
1MC1 2MC2 3MC7
Tipo de Sistema

—— Acido Betulinico

— Acido Melaleucico

Figura 31. Varia¢do do comprimento de ligagcdo O)H(zy com o aumento no nimero de moléculas no sistema (AM1, sem

solvatacdo).
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Figura 32. Variagdo do comprimento de ligagcdo O)H2) com o aumento no nimero de moléculas no sistema (AM1, sem

solvatac&o).

Essas observacdes serdo explicadas com base na estrutura de cada molécula. A estereoquimica
e os efeitos indutivos sdo os argumentos para isso. Observando-se as moléculas de ambas as
substancias no 2MC2 percebe-se claramente que a aproximacao dos grupos polares é dificultada por
impedimento estérico dos grupos metila volumosos no esqueleto lupano (Figura 33). Esses grupos
apolares sofrem interagcdes de London que os aproxima e com certeza contribuem para a estabilidade
do sistema, mas ainda assim tendem a impedir uma boa aproximacdo dos grupos polares das
extremidades. Essa observacao explica em parte a maior estabilizacdo relacionada a sistemas 3MC7,
onde os esqueletos lupanos ndo interagem muito e os grupos polares podem se aproximar de forma
mais efetiva (Figura 34). Essa é a razdo tedrica para o fato de a abordagem combinada B3LYP/6-
31+G(2d,p)//AM1 mostrar um aumento da energia nos sistemas 2MC2. Essa abordagem ndo descreve
muito bem interacdes de London, mesmo com um bom funcional como o B3LYP. Assim, o resultado
da otimizacdo com AML € contrariado pela fraca descrigdo das interacfes de London na DFT. Por isso
seria necessaria a otimizacdo com B3LYP/6-31+G(2d,p)//AM1, a qual muito provavelmente nédo

aproximaria tanto os esqueletos lupanos das moléculas.
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Figura 33. Impedimento estérico nas regies de interagdes polares para o sistema 2MC2 do 4cido Betulinico (Esquerda)

e do acido Melaleucico (Direita).

Figura 34. Interagdes polares facilitadas nos 3MC7 do acido Betulinico (Esquerda) e do acido Melaleucico (Direita)
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devido ao afastamento dos esqueletos lupanos volumosos.

Para explicar o porqué das ligagdes O(1yH 1) terem comportamento tdo semelhante com relagdo
aos acidos Betulinico e Melaleucico, serdo analisadas novamente as estruturas das moléculas (Figura
35) dando atencdo para a semelhanca das regides proximas aos grupos hidroxila. Tanto no &cido
Betulinico quando no Melaleucico, as hidroxilas estéo relativamente distantes do C(14), que € a posicao

de grande diferenca quimica. O efeito da modificacdo do substituinte em C4) deve afetar pouco a
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regido da hidroxila por conta da distancia entre essas regides. Com isso, 0 comportamento das

hidroxilas nas interacdes estudadas pode ser considerado semelhante, e os valores refletem isso.

Figura 35. Semelhanca da regido da hidroxila para o acido Betulinico (Esquerda) e &cido Melaleucico (Direita) com

relagdo ao carbono C4) que apresenta diferente substituintes.

No caso das ligacdes Op)H(2), propde-se que o substituinte em C14) tenha maior influéncia
sobre a regido da hidroxila. Com base nos resultados, propde-se que o efeito indutivo C14—Cq7) €
muito maior que o efeito indutivo C14)—C3). Como a carboxila € muito mais eletronegativa que um
grupo metila e estd muito proxima do C17), hd uma inducéo da densidade eletronica para o C7). Esse
efeito indutivo é contrario a formacéao da ligacdo de hidrogénio porque parte da densidade eletrénica
no Cw28)O0H serd deslocada para o Cp7). Assim, o comprimento da ligacdo O@)H) fica quase
inalterado no sistema 2MC2, mesmo com a aproximacao dos grupos polares. O comportamento do
acido Melaleucico em sistemas 3MC7, onde o comprimento de ligacdo O)H2) € aumentado (rever a
Figura 32), pode ser explicado com base no menor impedimento estérico nestas estruturas, que
permite interaces O@)y—H1) e Ow)y—Hw) mais efetivas e a formagdo de uma espécie de anel de seis
membros envolvendo os atomos Oy, Hq), O), Cs), O € Hz) (Figura 36). Neste caso, a hidroxila
ndo se orienta apenas para a interagdo O3)«<>H(1) como ocorre em sistemas 2MC2. Nos sistemas 3MC?7,
as duas substancias podem aproximar seus grupos polares sem muito impedimento estérico. O efeito
indutivo da carboxila adicional em C14) dos 3MC7 ndo afeta muito a ligacdo O@2)H(2) de maneira que

as duas substancias se comportam de maneira similar.
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Figura 36. Anéis de seis membros formados pelos grupos polares nos 3MC7 para ambas as substancias.

Em sistemas 2MC2 e 3MC7 dos acidos Betulinico e Melaleucico, verifica-se que ocorrem
ligacGes de hidrogénio por que ha variacdes dos comprimentos e angulos de ligacdo de uma maneira
especifica. As ligagdes OH sofrem aumento para a melhor interacdo com oxigénios. As diferencas
entre comprimentos de ligag&o estdo distantes das possibilidades de confirmacao experimental, mesmo
que para uma comparagao grosseira, e por isso a interpretacdo fica mais aceitavel pelo ponto de vista
tedrico. Assim, embora as dimensdes dos resultados de geometria possam ser consideradas muito
proximos, a interpretacdo no contexto tedrico é possivel por que os calculos refletem o comportamento
quantico que levou a esses valores.

As distancias H)y—0) e H)—>O(), que sao as interacdes de hidrogénio integrantes dos anéis
de seis membros observados, tiveram comprimentos préximos de valores comuns para interacfes de
hidrogénio em moléculas simples contendo os grupos carboxilicos. Como esperado pelos valores
energéticos e pelas modificagbes das estruturas geométricas, as ligacbes de hidrogénio sdao mais
intensamente formadas no acido Betulinico do que no Melaleucico. Os valores na Tabela 26 mostram
que em sistemas 2MC2, o &cido Betulinico tem intera¢des Oqy—Hj) aproximadamente 0,86742 A
menores que as do acido Melaleucico, um indicativo da maior intensidade das interagdes para essa
substancia. No entanto, observa-se apenas pequena diferenga nos comprimentos das interacdes
O@w<—H¢) em sistemas 3MC?7. Para as interagdes Og)—H(y) a diferenca entre as substancias é muito
pequena. Esses dados indicam que as ligacdes de hidrogénio sdo formadas de maneira similar para os

dois acidos organicos.
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Tabela 26. Comprimentos das interacdes de hidrogénio (em A) nos 2MC2 e 3MC7 (AM1, sem solvatacao).

Comprimento de Interacio (A)
Centros Ligados Acido Betulinico Acido Melaleucico
2MC2 3MC7 2MC2 3MC7
Ow<—Hp 4,79565 2,09294 5,66307 2,10433
O@—=H 4,31828 2,17449 4,32461 2,18034

Outro aspecto interessante € o da variagdo dos comprimentos de ligagdo do &cido Melaleucico
nos grupos Cp7nOOH. Embora essas variagdes possam ser consideradas despreziveis, em quimica
tedrica é sempre bom relacionar todos os resultados a algum fundamento molecular de forma que o
modelo possa ter seus valores esclarecidos. O substituinte C27)OOH esta relativamente afastado das
regides onde ocorrem as interacdes de hidrogénio, mais ainda assim afeta e é afetado pela formacéo
das estruturas 2MC2 e 3MC7 (Figura 37). Considerando inicialmente a Tabela 27, que contém o0s
valores de comprimentos de ligacdo pertinentes para a discussdo, percebe-se que o efeito indutivo da
hidroxila diminui o comprimento das ligacdes mais proximas. Num sistema 2MC2, as metilas nas
posicoes Cg) e C0) sofrem interacGes de London que séo estabilizantes a uma certa distancia, mas a
repulsdo desses grupos volumosos também é observada, de forma que o comprimento das ligacGes
diminui. Essa diminuicéo € maior na ligagéo Cs)C26) do acido Betulinico que no do acido Melaleucico.
A ligagdo C)C(24), mais proxima da hidroxila, tem comportamento diferenciado e sofre aumento em

sistemas 2MC2 para ambas as moléculas.

Tabela 27. Comprimentos de ligagdo (em A) nas regides mais afastadas das interacdes polares (AM1, sem solvatacao).

Centros Acido Betulinico Acido Melaleucico

Ligados 1MC1 2MC2 3MC7 1IMC1 2MC2 3MC7
CiCon) 1,51789 1,51858 1,51782 1,51781 1,51865 1,51764
C&Ces) 1,52744 1,52221 1,52717 1,52421 1,52360 1,52385
CanlCim 1,52086 1,51942 1,52086 1,52086 1,51990 1,52097
Cus)Cp2) 1,53014 1,52413 1,53012 1,52206 1,52132 1,52203
CenOw --- --- --- 1,36937 1,36911 1,36925
Ce7Og) --- --- --- 1,23668 1,23657 1,23664
OwHus 0,97151 0,97158 0,97156
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Figura 37. Variagdo dos comprimentos de ligacdo nas metilas do esqueleto apolar para os acidos organicos (AM1, sem

solvatacdo).

Os angulos nas regibes onde ocorrem as interacGes de hidrogénio (Tabela 28) sofrem
modificacdes expressivas. Os aumentos nos angulos séo consistentes com as interacées dos grupos
polares, que tendem a gerar aumentos nos comprimentos das ligac6es. Além disso, as hidroxilas sofrem
rotacOes acentuadas para a formacdo dos anéis de seis membros, e por isso os angulos diedros tornam-
se tdo elevados e negativos. A variagdo do angulo C3O@Hq) quando ocorrem as interagdes
intermoleculares em sistemas 2MC2 ¢ de -0,05349° para o acido Betulinico e de -0,03313° para o
acido Melaleucico, valores negativos por que nesses sistemas as hidroxilas em configuragéo equatorial
terdo o &ngulo diminuido para maior alinhamento na interagdo O@)«>H(1) (Figura 38 (Esquerda)). Os
valores mais negativos para o &cido Betulinico sdo consistentes com a maior intensidade das ligacdes

de hidrogénio. A variacdo desse angulo C3OwH() para sistemas 3MC7 ¢ de 0,43010° para o &cido
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Betulinico e de 0,47940° para o acido Melaleucico, mais positivos por que nesses sistemas as
interacdes intermoleculares ocorrem com a formacdo do anel. Nesta situacdo, os hidrogénios se
repelem mutuamente e o resultado € um aumento nos angulos dessas ligacdes, inclusive das ligacbes
C28)O@)H) (Figura 38 (Direita)).

Tabela 28. Angulos retos e diedros (em °) para os sistemas estudados (AM1, sem solvatago).

1IMC1 2MC2 3MC7
Ligacdes Acido Acido Acido Acido Acido Acido
Betulinico | Melaleucico | Betulinico | Melaleucico | Betulinico | Melaleucico

CuCp»Cp 112,05695 112,21428 112,01388 112,16978 112,11242 112,33046
C)CwCes) 108,23298 108,18712 107,76074 107,69830 108,08124 108,05238
CCuonCuy 107,42451 107,15045 107,43769 107,13700 107,54413 107,16349
CeaCanCw) 110,21595 | 108,31915 | 110,30016 | 108,15034 | 110,03461 | 108,31568
CusCaeCan) 109,73654 | 109,62938 | 109,74273 | 109,73482 | 109,74378 | 109,60639
CunCusCu3) 110,43998 110,70666 110,12113 110,53182 110,86106 110,91234
CunCus)Coo) 103,30390 103,54912 103,42963 103,60366 103,18335 103,50195
Cus)CenCe2) 107,50633 | 107,56245 | 107,56126 | 107,58131 | 107,44336 | 107,53448
CeCanCas 102,25190 | 10211611 | 102,41570 | 102,16115 | 102,02383 | 102,02340
CeOwHq) 107,44594 107,41884 107,39071 107,38380 107,87566 107,89722
C23C4)C29) 107,80578 107,81731 107,55832 107,58015 107,67009 107,65084
C29)C20)C(30) 121,27653 121,46353 121,27811 121,46661 121,27087 121,45994
CanCesOp) 11361708 | 11350621 | 114,16742 | 11354686 | 11331899 | 113,52029
0@Ces0¢) 11529792 | 11540227 | 11510699 | 11527933 | 11586160 | 115,91259
C2802H2) 109,40447 109,44282 109,42228 109,51157 110,21291 110,21737
HuOwCaHa 65,54887 64,73187 | -176,52555 | -177,40439 | -170,22223 | -170,07861
CoCaeOwHa -177,36844 | -178,18941 | -59,25123 | -60,19869 | -52,80279 | -52,66099

ClCuCm00 48,94980 53,63033 41,83957 50,34698 56,04617 57,21489

O3)C28O0)H(2) 0,27287 -0,32760 1,26043 -0,17785 -2,41000 -2,13461
CasCeznOw - 115,13969 - 115,10321 - 115,12331
0wCenOg) - 114,25029 - 114,35564 - 114,28080
CenOwHqa - 109,43674 - 109,42824 - 109,43842
C3Cu9C2nOw - 146,29748 - 145,65434 - 146,52420

O5)CnOwH 14 - -1,10345 - -1,40289 - -0,98627
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Figura 38. Decréscimo do &ngulo C30OwH ) nos 2MC2 para melhor alinhamento com Oz (Esquerda) e aumento dos

angulos C30OwH1) € Cs)O)H2) nos 3MC7 para formacéo do anel (Direita) (AM1, sem solvatacéo).

Considerando-se apenas 0s valores tedricos de energia e geometria, pode-se esperar que ambas
as substancias tenham uma tendéncia a aglomerar-se, sendo estabilizadas por interacfes
intermoleculares que compensam um pouco da perda de solvatacdo. Verifica-se que o acido Betulinico
é mais estabilizado quando forma sistemas de duas e trés moléculas, nas configuracdes estudadas. No
entanto, o acido Melaleucico possui um grupo carboxilico adicional que poderia unir varias estruturas
3MCY7. Enquanto que uma molécula do &cido Betulinico poderia ter no maximo duas interacdes polares
(ligacGes de hidrogénio), uma molécula do acido Melaleucico pode ter trés interacdes polares, sendo
uma delas a ja estudada ligagio de hidrogénio de grupos carboxilicos (anel de oito membros). E
possivel expandir os sistemas 3MC7 do acido Melaleucico para clusters cada vez maiores e com mais
contribuicdes de ligacGes de hidrogénio. Isso pode ser feito com essa substancia por que, ao contrario
do &cido Betulinico, o &cido Melaleucico possui um grupo polar C7yOOH adicional na posi¢ao Ci4)
orientado para fora da estrutura 3MC7. O grupo C«7)OOH é capaz de interagir com outros grupos
C7OO0H de outros sistemas 3MC7, formando mais ligacGes de hidrogénio (provavelmente com anéis
de oito membros) e expandindo a estrutura (Figura 39). Tais estruturas seriam progressivamente
estabilizadas pelas interagdes entre grupos polares, chegando a formar clusters de muitas moléculas,
com muitos sistemas 3MC7 envolvidos. Essas estruturas ndo foram estudadas no presente trabalho,
mas em teoria a estabilizacdo associada aos clusters deste tipo seria tdo grande (proporcional ao
namero de regiGes polares em interagdo) que superaria até mesmo a estabilizacdo por solvatacao de
moléculas individuais. Esse seria um argumento para a inatividade do acido Melaleucico quando em

interacdo com sitios ativos de enzimas.
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Figura 39. Aglomerado ou cluster de quatro sistemas 3MC?7, com interagdes entre os grupos carboxilicos C7nOOH.

Com base nos resultados, os 2MC2 e 3MC7 poderiam ser formados e com estabilizacdes
comparaveis aquelas observadas para 0 1IMC1 e 1MC2. No entanto, ao considerar-se a solvata¢do com
um solvente especifico no modelo PCM, verifica-se que as moléculas isoladas (IMC1 ou 1MC2) e
solvatadas seriam mais estaveis. Os acidos Betulinico e Melaleucico apresentaram grande semelhanga
em suas estruturas geométricas e em seus MPESs, o que poderia indicar que ambas interagiriam de
maneira similar com uma enzima. Como isso ndo é observado em condic¢des de ensaios bioquimicos,
deve haver algum outro fendmeno que esteja levando a baixa atividade do acido Melaleucico. Em
trabalhos futuros, clusters de muitos 3MC7 do &cido Melaleucico estabilizados por um grande nimero
de ligacOes de hidrogénio serdo explorados. Tais cluster ndo poderiam interagir bem com o sitio ativo

de uma enzima e assim o acido Melaleucico demonstraria baixa atividade.
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5.2. Cargas Atdbmicas de Mulliken e Orbitais Moleculares

Propriedades atbmicas estdo longe de ser uma realidade quando se trabalha com moléculas e
outros tipos de aglomerados atdbmicos. Nos sistemas onde muitos 4&tomos estdo ligados de alguma
forma ndo faz sentido discutir propriedades atdmicas porque se lida com uma entidade que é o
resultado da combinacdo das propriedades quanticas de todas as espécies presentes e nenhuma
propriedade atdbmica pode ser considerada independente da estrutura. Ainda assim, tem-se mostrado
muito importante a interpretagdo de comportamentos moleculares em termos de propriedades
associadas a atomos individuais'?®. A carga atdmica é um exemplo disso. Sabe-se que ndo existe
realmente uma carga atbmica em sistemas moleculares, mas o uso dessa definicdo viabiliza a
formulacédo de conceitos e ideias que muitas vezes podem ser usadas para explicar fenbmenos.

Para as duas substancias estudadas, é esperado que algumas regides da estrutura tenham cargas
atbmicas proximas, porque se verifica uma grande semelhanca quimica e geométrica. Isso é
confirmado quando se analisa o grafico das variaces das cargas atdmicas para LIMC1, 2MC2 e 3MC7
(Figura 40 e Tabela 29). Além de diferentes sistemas terem valores de cargas atdbmicas préximos, as
duas substéncias tém comportamento muito similar. As diferencas mais acentuadas nas cargas
ocorrem, logicamente, para o carbono C27), 0 que é esperado com base nas caracteristicas quimicas
tdo diferenciadas entre a metila e a carboxila. Outro aspecto interessante é que as estruturas estudadas,
com duas e trés moléculas, tém basicamente as mesmas varia¢des tanto para o acido Betulinico quanto
para o0 acido Melaleucico. A redistribuicdo das cargas indo do 1IMC1 para 2MC2 e 3MC7 parece
ocorrer de maneira similar para ambas as substancias, sendo isso talvez um reflexo da grande
similaridade entre as estruturas e a maneira como ocorrem as interagdes. E interessante também
observar que, em sistemas com duas moléculas de ambas as substancias, a carga no Hq) e He)
praticamente ndo se altera, mesmo tendo sido observado alinhamento para ligagdes de hidrogénio e
estabilizacdes nesses sistemas. Em sistemas com trés moléculas, no entanto, a carga positiva no H) e
no He) é significativamente aumentada, e de forma equivalente para ambas as substancias, um
indicativo de que, nessas situagdes, a menor distancia de interages O(y«>H(2) e O@z)«>H(1) e a formacéo
do anel de seis membros causem uma grande intensificagcdo da atracdo dos oxigénios sobre esses
hidrogénios, e por isso a redistribuicdo de carga é mais efetiva. A melhor sobreposicéo de orbitais pode
também explicar essas observagbes. O realinhamento na hidroxila em sistemas 2MC2 deve ser
favorecido, mas a combinacdo de orbitais pode estar ainda muito dificultada para que ocorra uma

redistribuicéo efetiva de carga.
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Figura 40. Variacéo das cargas atdmicas para os acidos Betulinico e Melaleucico em diferentes sistemas moleculares

(AM1, sem solvatacao).

Os valores de carga para as metilas C24), C25) € C(z6) do esqueleto apolar sofrem um suave
aumento em sistemas 2MC2 e uma diminuicdo para aproximadamente o valor inicial (do 1IMC1) em
3MCY7. Esse fendmeno esta relacionado basicamente as interacdes de London que devem ser mais
efetivas nos 2MC2 e pouco importantes nos 3MC7. Tal observagdo sugere que, como proposto com
base nos dados energéticos e geométricos, os 2MC2 tenham boa contribuicdo das interacGes de London
para a estabilizacdo. Como discutido, as abordagens DFT ndo descrevem bem as interacdes de London,
mesmo para moléculas organicas relativamente simples. E provavel que as otimizacdes com a DFT
levassem a estruturas onde as cargas nesses atomos de metila ndo sofreriam muita variacdo. Os valores
das cargas atbmicas indicam que os dois acidos organicos poderiam atuar com interacdes polares de
maneira similar em uma enzima. Essas cargas sdo o resultado de propriedades eletrénicas muito
proximas, e por isso a maneira como ocorrem as combinagdes de spin-orbitais deve ser também

aproximada.
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Tabela 29. Cargas atdmicas de Mulliken!® para as duas substancias em diferentes sistemas (AM1, sem solvatagao).

Centros = Ll — — o — — Sler —
Ligados Ac@q A0|do_ Ac@q AC|do_ ACI’CIC? AC|do_
Betulinico Melaleucico Betulinico Melaleucico Betulinico Melaleucico
Cu -0,153 -0,153 -0,148 -0,149 -0,150 -0,151
Co -0,154 -0,154 -0,190 -0,190 -0,187 -0,187
Ca 0,039 0,039 0,033 0,034 0,038 0,038
Cw -0,073 -0,072 -0,066 -0,067 -0,071 -0,070
Cw -0,081 -0,083 -0,082 -0,084 -0,083 -0,085
Ce -0,153 -0,152 -0,152 -0,152 -0,153 -0,152
Ca -0,154 -0,161 -0,154 -0,160 -0,154 -0,161
Cwe -0,020 -0,017 -0,019 -0,017 -0,019 -0,017
Cwo -0,087 -0,098 -0,087 -0,097 -0,088 -0,098
Cuo -0,026 -0,024 -0,027 -0,024 -0,027 -0,025
Cay -0,152 -0,152 -0,153 -0,153 -0,152 -0,152
Cu -0,151 -0,164 -0,151 -0,164 -0,151 -0,165
Cus) -0,097 -0,089 -0,096 -0,089 -0,097 -0,09
Cua -0,029 -0,019 -0,030 -0,019 -0,029 -0,018
Cus) -0,159 -0,159 -0,160 -0,158 -0,159 -0,159
Cus) -0,145 -0,150 -0,144 -0,150 -0,146 -0,150
Cuay -0,039 -0,045 -0,039 -0,044 -0,040 -0,046
Cus) -0,085 -0,093 -0,085 -0,094 -0,085 -0,093
Cay -0,079 -0,073 -0,079 -0,072 -0,079 -0,073
Ceo -0,096 -0,094 -0,096 -0,094 -0,095 -0,093
Cey -0,159 -0,160 -0,158 -0,16 -0,160 -0,16
Ce -0,153 -0,152 -0,153 -0,152 -0,154 -0,153
Ces) -0,213 -0,213 -0,211 -0,210 -0,207 -0,208
Cea -0,200 -0,199 -0,225 -0,217 -0,212 -0,211
Ces) -0,205 -0,206 -0,209 -0,214 -0,205 -0,206
Cee) -0,212 -0,213 -0,218 -0,218 -0,213 -0,214
Cer -0,210 0,315 -0,210 0,316 -0,211 0,315
Ces) 0,320 0,318 0,323 0,322 0,328 0,326
Ceo) -0,225 -0,227 -0,225 -0,227 -0,227 -0,228
Caqo -0,184 -0,192 -0,184 -0,192 -0,184 -0,192
Ow -0,329 -0,329 -0,3265 -0,327 -0,354 -0,354
O -0,322 -0,320 -0,321 -0,318 -0,328 -0,326
Ow) -0,367 -0,366 -0,377 -0,376 -0,390 -0,390
Ow - -0,323 - -0,323 - -0,323
O - -0,372 - -0,371 - -0,372
Hy 0,197 0,197 0,196 0,197 0,223 0,222
He 0,240 0,241 0,241 0,240 0,263 0,265
H@) 0,068 0,070 0,111 0,111 0,108 0,110
Haa - 0,239 - 0,239 - 0,239
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A analise dos MPEs para sistemas 2MC2 e 3MC7 dos acidos organicos estudados (Figuras 41
e 42) indica que a densidade eletronica se distribui de forma bastante diferente quando comparadas as
duas estruturas. Nos 2MC2, os esqueletos lupanos sdo estabilizados por interagcdes de London e o
resultado é um certo aumento de densidade eletrénica entre esses esqueletos. Essas interagcbes ndo sao
bem descritas pela DFT e por isso as estruturas 2MC2 ndo sdo mais estaveis que os 1IMCL1. Para os
3MCY7, a densidade eletrdnica se redistribui basicamente nas regides de interacdes polares. No centro
da estrutura 3MC7 se forma uma regido sem densidade eletrbnica, pois as interacbes de London
necessitam de proximidade entre os &tomos, 0 que ndo é facilitado quando os 3MC7 sdo otimizados.
Tais resultados estdo em concordancia com os dados energéticos e de geometria e indicam que a forma
3MCY7 ¢é a mais estavel por ter grande contribuicdo de interacdes polares (ligacdes de hidrogénio).

Figura 41. MPEs para os 2MC2 dos &cidos Betulinico (Esquerda) e Melaleucico (Direita) (B3LYP/6-311G//AM1, sem

solvatacdo).

Figura 42. MPEs para os 3MC7 dos &cidos Betulinico (Esquerda) e Melaleucico (Direita) (B3LYP/6-311G//AM1, sem

solvatacao).
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Todos os resultados tedricos obtidos até 0 momento sdo baseados no tratamento de QQC e, por
isso, sdo muito influenciados pelas propriedades eletrénicas do sistema. As ligagdes quimicas, segundo
a MQ, sdo fruto da melhor disposicéo de densidade eletrdnica para a minimizacdo da repulséo nuclear.
A geometria otimizada requer todos os angulos e comprimentos de ligacdo definidos pelo tratamento
tedrico. Do resultado dessa geometria e combinagdo de orbitais surgem novos orbitais que ndo sdo
atdmicos e sim moleculares, e que pertencem a toda estrutura molecular®®®. Os Orbitais Moleculares
(OM) obtidos com o AML1 tiveram projecdes tridimensionais geradas com o software GaussView. Essa
representacdo grafica corresponde apenas a forma tridimensional da funcdo de onda resultante que
pela Teoria dos Orbitais Moleculares (TOM) é denominada orbital molecular ocupado. Verifica-se que
as combinacdes de orbitais sdo semelhantes para as duas substancias e geram muitos OMs parecidos,
alguns extremamente interessantes para a analise da estrutura molecular (Tabelas 30 e 31).

Os Orbitais Moleculares Ocupados de Maior Energia (High Energy Occupied Molecular
Orbital, HOMO) das duas substancias preservam uma grande similaridade geométrica e também
aparecem na mesma regido estrutural, mas nas imagens (Figura 43) as cores representantes das fases
sdo contrarias, o que ndo interfere na analise de suas caracteristicas. Esses orbitais em moléculas
organicas simples costumam ser totalmente preenchidos e sdo muito importantes em alguns tipos de
andlise, principalmente com relacdo a reatividade e mecanistica de reages. A estereoquimica dessas
regides considera a disponibilidade e susceptibilidade dos OMs desses grupos para combinacdes ou
sobreposi¢cdes com OMs de outras moléculas e consequente formacdo de complexos ou estados de
transi¢ao®:1%. O HOMO principal do 4cido Betulinico é o de nimero 93 e o do acido Melaleucico é o
de nimero 98. Ainda que ocorram pequenas diferencas, as geometrias dos HOMOs principais dos dois
acidos organicos sdo aproximadamente simétricas (podem ser sobrepostas). 1sso indica que a maneira
como 0s HOMOs principais sao formados é similar tanto para o &cido Betulinico quanto para o acido
Melaleucico.

Os Orbitais Moleculares Desocupados de Menor Energia (Low Energy Unoccupied Molecular
Orbital, LUMO) das duas substancias ndo ocorreram nas mesmas regifes estruturais das moléculas
(Figura 44), mas em ambos 0s casos um grupo carboxila esta envolvido e a geometria desses LUMOs
é suficientemente proxima para a suposi¢do de que a combinacéo é similar em termos de contribui¢es
de orbitais atdbmicos. Os LUMOs principais sdo aqueles que serdo ocupados com a menor energia de
excitacdo, mas alguns fendmenos podem fazer com que sua posicio relativa varie®®**’. O LUMO
principal do acido Betulinico € o de nimero 94 e o do acido Melaleucico é o de numero 99. Com base

nesses dados, pode-se supor que a regido da carboxila adicional C(7) do &cido Melaleucico contribui
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com combinagcfes mais estaveis dos orbitais atdbmicos (forma um LUMO mais estavel) do que a
carboxila em Cs) do acido Betulinico. No entanto, quando se analisa a geometria do LUMO+1
(Figura 44 (Direita)), logo acima do LUMO do &cido Melaleucico, encontra-se a similaridade
geomeétrica esperada. A diferenca energética entre o LUMO principal e o LUMO+1 é de 0,66263
kcal/mol (0,02874 eV), um valor relativamente pequeno e consistente com a similaridade geométrica.
A partir do LUMO+1 as diferencas energéticas sdo mais expressivas. E possivel que o LUMO principal
e 0 LUMO+1 sofram efeitos quanticos como a promogdo eletrnica indiscriminada ou até mesmo a
troca de posicdes relativas. Tal fendmeno configura possibilidade de que o estado excitado envolva a
promogcéo para um OMs antiligante ou outro®:"®. Mesmo que o LUMO+1 n3o seja o LUMO principal
da molécula, deve-se assumir que a sua formacéo decorre de combinagdes muito similares as que
ocorrem para a formagdo do LUMO principal no &cido Betulinico. E evidente que ha diferencas na
estrutura eletronica das substancias, mas ainda assim se identifica muita proximidade nos aspectos
energéticos e geométricos para a maioria dos OMs gerados. A proximidade entre os gaps HOMO-
LUMO e a presenca de orbitais de simetria proxima sugere que as propriedades associadas a estrutura

eletrdnica poderiam ser muito préximas para ambas as substancias.
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Figura 43. OMs do tipo HOMO de nimero 93 para o acido Betulinico (Esquerda) e 94 para o acido Melaleucico

(Direita) (AM1, sem solvatacéo).

Figura 44. OMs do tipo LUMO de nimero 98 para o acido Betulinico (Esquerda) e 99 para o acido Melaleucico (Meio)

e 0 LUMO+1 (nimero 100) para o &cido Melaleucico (Direita) (AM1, sem solvatacéo).
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Tabela 30. Energia dos OMs (em kcal/mol) formados em sistema 1MC1 para o acido Betulinico (AM1, sem solvatacéo).

Numero Energia Numero Energia Ndmero Energia
1 -987,54602 61 -303,00311 121 98,56652
2 -960,72069 62 -298,03018 122 98,87236
8 -924,63564 63 -297,53270 123 99,39104
4 -903,31067 64 -293,79318 124 99,79654
5 -864,09123 65 -292,79727 125 100,52322
6 -840,53894 66 -292,22556 126 101,20324
7 -835,46258 67 -290,64399 127 101,96730
8 -821,40103 68 -288,29127 128 102,49382
9 -800,37565 69 -287,23215 129 102,70187
10 -783,40446 70 -286,18570 130 103,06331
11 -736,89913 71 -284,44247 131 103,90363
12 -724,92446 72 -282,97020 132 104,44111
13 -705,34535 73 -281,53714 133 105,61656
14 -697,09227 74 -278,51777 134 106,15078
15 -656,08788 75 -278,19225 135 106,74740
16 -653,76655 76 -274,97820 136 107,41676
17 -644,55251 77 -274,01026 137 108,01375
18 -636,84395 78 -271,19145 138 109,27466
19 -624,23627 79 -269,25044 139 109,47389

20 -609,36231 80 -265,12195 140 110,12383
21 -591,88976 81 -264,20118 141 110,53531
22 -570,60283 82 -262,05013 142 110,94718
23 -555,65675 83 -259,72409 143 110,99406
24 -544,45768 84 -258,78612 144 111,60575
25 -524,22446 85 -257,46154 145 111,93797
26 -508,25621 86 -255,03248 146 112,23709
27 -499,34764 87 -250,44081 147 112,67950
28 -472,12603 88 -248,86230 148 112,89106
29 -465,72298 89 -242,54522 149 113,54190
30 -453,02909 90 (HOMO-3) -241,21010 150 114,06292
31 -437,20382 91 (HOMO-2) -237,37665 151 114,66324
32 -430,48296 92 (HOMO-1) -233,96157 152 115,33191
33 -428,61852 93 (HOMO) -221,82034 153 115,38532
34 -418,37356 94 (LUMO) 26,56221 154 115,59866
35 -414,10710 95 (LUMO+1) 28,13563 155 115,93987
36 -390,34845 96 (LUMO+2) 50,79559 156 116,37587
37 -384,88905 97 (LUMO+3) 70,68818 157 117,01035
38 -383,45211 98 72,74279 158 117,65211
39 -378,22864 99 76,18200 159 117,98918
40 -373,50495 100 77,17598 160 118,38067
41 -369,42058 101 78,68159 161 118,74122
42 -366,32174 102 81,09731 162 118,91464
43 -363,73691 103 81,33079 163 119,52368
44 -357,74355 104 83,46019 164 120,17660
45 -352,75858 105 85,20401 165 121,14785
46 -349,08026 106 85,78908 166 122,03733
47 -345,82169 107 87,34130 167 122,37309
48 -339,15617 108 89,44971 168 123,02475
49 -334,51842 109 89,94052 169 123,53927
50 -330,99509 110 90,66501 170 124,39000
51 -330,70851 111 91,15854 171 125,26410
52 -327,35335 112 92,33848 172 126,54847
53 -324,80021 113 93,27484 173 127,77290
54 -322,85344 114 94,26170 174 128,38487
55 -321,30739 115 95,32945 175 129,84888
56 -315,44106 116 96,00081 176 131,18357
57 -313,26254 117 96,60680 177 131,39348
58 -309,10639 118 97,15599 178 136,76138
59 -306,69410 119 97,39872 179 149,32585
60 -304,74186 120 97,83944 180 155,40495
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Tabela 31. Energia dos OMs (em kcal/mol) formados em sistema 1MC1 para o acido Melaleucico (AM1, sem solvatacdo).

Ndmero Energia Numero Energia Ndmero Energia
1 -995,88541 63 -309,86857 125 95,20681
2 -962,95725 64 -307,14007 126 95,66635
8 -940,77433 65 -306,18393 127 96,44231
4 -913,68053 66 -300,80343 128 97,46656
5 -903,31180 67 -299,64046 129 97,56220
6 -860,69370 68 -298,86826 130 97,99509
7 -848,65474 69 -297,60296 131 98,29512
8 -841,18673 70 -294,59453 132 99,26865
9 -832,46058 71 -293,96505 133 99,81919
10 -822,53291 72 -291,44075 134 100,28371
11 -800,89536 73 -289,91042 135 100,82927
12 -782,43752 74 -288,38041 136 101,18372
13 -738,47614 75 -286,01382 137 101,90069
14 -728,54099 76 -285,08447 138 102,96367
15 -702,63490 77 -284,33343 139 103,45424
16 -682,32483 78 -282,48957 140 104,17516
17 -654,87720 79 -281,77389 141 104,48211
18 -649,86947 80 -280,69622 142 105,38105
19 -641,87482 81 -277,38005 143 106,07425

20 -637,87916 82 -276,07089 144 107,25739
21 -624,56876 83 -274,66975 145 107,68965
22 -607,30976 84 -270,52502 146 108,24172
23 -575,11988 85 -267,25402 147 108,82335
24 -564,74528 86 -265,70818 148 108,99749
25 -553,46353 87 -264,48677 149 109,39239
26 -545,82487 88 -263,05751 150 109,68395
27 -523,11746 89 -260,38320 151 110,15098
28 -509,86210 90 -259,93240 152 110,86978
29 -500,09727 91 -257,30737 153 111,39581
30 -473,93719 92 -254,57727 154 111,65661
31 -469,38175 93 -252,42724 155 111,85580
32 -461,30042 94 -245,18475 156 112,75603
33 -440,95398 95 (HOMO-3) -243,88695 157 113,01908
34 -435,50690 96 (HOMO-2) -241,00838 158 113,62305
35 -432,92168 97 (HOMO-1) -236,83197 159 113,99150
36 -431,54684 98 (HOMO) -221,48608 160 114,22197
37 -429,56256 99 (LUMO) 23,02965 161 114,84416
38 -415,23646 100 (LUMO+1) 23,69228 162 114,94459
39 -403,39228 101 (LUMO+2) 29,06587 163 115,57694
40 -391,42741 102 (LUMO+3) 46,83088 164 115,80374
41 -385,19328 103 49,49061 165 116,21619
42 -380,83563 104 66,48341 166 116,74505
43 -377,95022 105 68,52731 167 117,20885
44 -375,93980 106 71,20477 168 117,53683
45 -372,15852 107 75,45884 169 118,65083
46 -366,34536 108 76,38274 170 119,18976
47 -365,22860 109 78,90136 171 120,50900
48 -359,88172 110 79,55639 172 120,55492
49 -354,85505 111 80,33541 173 120,89288
50 -350,96232 112 82,78526 174 121,36438
51 -345,55638 113 82,88811 175 121,99618
52 -344,19119 114 84,97682 176 122,23541
53 -339,69877 115 86,11640 177 124,17684
54 -332,78623 116 87,52634 178 125,32393
55) -331,71765 117 88,40407 179 125,72262
56 -329,87828 118 89,26195 180 127,00509
57 -328,14981 119 90,07274 181 128,40731
58 -327,35011 120 90,82939 182 132,36151
59 -323,28885 121 91,33602 183 137,87649
60 -321,00443 122 92,34375 184 148,85660
61 -315,37143 123 93,90629 185 152,15823
62 -313,00237 124 94,16449 186 152,53650
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A analise das projecdes tridimensionais dos orbitais moleculares € muito util na definicdo de
alguns aspectos da estrutura eletrdnica. Em principio, todos os orbitais atbmicos contribuem para a
formac&o dos orbitais moleculares, mas algumas contribui¢des sdo pequenas e até despreziveis. Assim,
algumas vezes se deve analisar os tipos de orbitais e os &tomos de origem antes de propor como as
ligacGes quimicas ocorrem.

As diferencas entre as energias dos orbitais moleculares HOMO e LUMO fornece um gap
energeético (ou separagdo energética), propriedade muito comumente associada & dureza e moleza de
moléculas e fons?. Quanto maior o gap HOMO-LUMO, maior ¢ a dureza da espécie quimica, e quanto
menor esse gap, maior é a moleza. Numericamente, a dureza € aproximadamente igual a metade do
valor do gap, mas essa relacdo nem sempre € apropriada. Substancias duras tendem a reagir com outras
substancias duras e substancias moles com outras moles. Essa é a esséncia da teoria da Dureza e
Moleza Acido-Base (Hard-Soft-Acid-Base, HSAB) introduzida por Pearson'?* e Songstad (1967) para
a descricio da estabilidade e reatividade quimica®#?%. De maneira geral, a reatividade quimica é maior
para orbitais moleculares LUMO de energias mais baixas e orbitais moleculares HOMO de energia
mais alta, ou seja, quando o gap é pequeno (espécies moles).

Os dados de energia dos principais OMs obtidos com AML1 sé&o apresentados na Tabela 32 em
unidades de kcal/mol, padrdo no presente trabalho, e também em unidades de elétrons-volt (eV), que
sdo unidades comumente utilizadas para essas propriedades porgue se relacionam a medidas de
excitacdo eletrdnica e ionizagdo. Estes resultados indicam que o acido Melaleucico é mais reativo que
0 acido Betulinico, o que pode ser constatado pela diferenca expressiva entre 0s gaps dessas
substancias em sistemas 1MC1 (8,33948 kcal/mol ou 0,16769 eV). Sendo mais reativo, 0 acido
Melaleucico deveria reagir facilmente com uma enzima ou no minimo de maneira proporcional ao
acido Betulinico. A acomodacdo de um substrato no sitio ativo enzimatico ocorre com a formacao de
ligacbes de hidrogénio e outras interacdes quimicas, mas todos esses processos envolvem a
recombinacdo de orbitais e redistribuicdo eletrénica do sistema. No caso de substratos acidos, é natural
que o acoplamento substrato-enzima ocorra com a doacdo de densidade eletrdnica para o eletréfilo,
nesse caso, os acidos organicos'®. Como ambas as substancias possuem propriedades estruturais,
cargas atbmicas e gaps HOMO-LUMO préximos, seria esperado que ambas interagissem de maneira
similar com uma enzima. O gap HOMO-LUMO néo € a Unica propriedade a ser considerada para essa
conclusdo, mas ja fornece um indicio de que as reatividades das substancias deveriam ser proximas.

Observa-se também que os gaps HOMO-LUMO variam perceptivelmente entre sistemas
1MC1, 2MC2 e 3MC7 (Figura 45). E interessante notar que, para ambas as substancias, os gaps ficam
menores para sistemas 2MC2, mas crescem para sistemas 3MC7. Esse resultado indica que os sistemas

2MC2 seriam mais moles e, assim, mais reativos ou instaveis, segundo a HSAB?!, e tais suposicdes
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estdo em concordancia com os resultados energeticos obtidos. Verifica-se pelos resultados de energia

e geometria que os sistemas 2MC2 nao seriam tdo estaveis quanto os 3MC7, e com abordagem
combinada B3LYP/6-31+G(2d,p)//AM1 se observou que ndo hé estabilizacdo dos 2MC2.

Tabela 32. Energias dos OMs mais importantes para os diferentes sistemas estudados (AM1, sem solvatacao).

1IMC1
Orbital Acido Betulinico Acido Melaleucico
Kcal/mol eV Kcal/mol eV
Menor Energia -987,54602 -42,82566 -995,88541 -43,18731
HOMO -221,82034 -9,61940 -221,48608 -9,60491
LUMO 26,56221 1,15189 23,02965 0,99870
Gap HOMO-LUMO -248,38255 10,77129 -244,51573 10,60360
2MC2
Acido Betulinico Acido Melaleucico
Orbital Kcal/mol eV Kcal/mol eV
Menor Energia -989,15262 -42,89533 -997,62129 -43,26258
HOMO -222,28734 -9,63965 -222,39362 -9,64426
LUMO 24,51658 1,06318 20,74205 0,89949
Gap HOMO-LUMO -246,80393 10,70283 -243,13567 10,54376
3MC7
Acido Betulinico Acido Melaleucico
Orhbital Kcal/mol eV Kcal/mol eV
Menor Energia -987,51515 -42,82432 -997,04728 -43,23769
HOMO -221,33402 -9,59831 -221,73907 -9,61588
LUMO 27,77956 1,20468 22,50317 0,97587
Gap HOMO-LUMO -249,11358 10,80299 -244,24224 10,59174
. 250 249,114 10,9 10,803
2 249 248,383 - % 10,8 10,771 -
% \ Q _ B -
i 248 \\\\ 246,804/// o 1018 \\\\\ 10.703 ////
S 247 ~ = ~
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5’ 245 | 244516 244,242 z 10,604 10592
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Figura 45. Gaps HOMO-LUMO para os acidos Betulinico e Melaleucico em kcal/mol (Esquerda) e em eV (Direita) em

diferentes sistemas (AM1, sem solvatagdo).
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Observa-se também na Figura 45 que o gap HOMO-LUMO do &cido Betulinico é maior para
o sistema 3MC7 do que para o sistema 1MC1, o que indica que o 3MC7 seria a forma mais estavel ou
menos reativa. Para o acido Melaleucico, se observa o contrario: o gap HOMO-LUMO dessa
substancia na forma 1MCL1 é maior que na forma 3MC7, sugerindo que 0os IMC1 seriam mais estaveis
ou ainda que o 3MC7 seria mais mole e reativo. As observacgdes dessas propriedades sugerem que 0s
sistemas 1IMC1 e 3MC7 sdo mais duros que os 2MC2, mas também indicam que o &cido Melaleucico
deveria permitir mais facilmente sobreposi¢cdes de orbitais para a formacdo de novas ligacdes ou
interagdes intermoleculares. Dessa forma, mesmo que o &cido Melaleucico ndo forme os 3MC7 mais
estaveis, ele deveria poder formar mais facilmente clusters maiores ou, ainda, interagir mais facilmente
com o sitio enzimatico. Se essa Ultima observacdo fosse verdadeira o comportamento experimental
seria diferente e essa molécula deveria reagir tdo bem quanto o &cido Betulinico, ou até mais
intensamente.

A analise de todos os dados eletrdnicos indica uma boa proximidade entre os valores. Na
Figura 46, verifica-se que as curvas referentes as energias dos OMs para ambas as substancias na
forma 1MC1, 2MC2 e 3MC7 quase se sobrepbem. As linhas centrais com maior inclinacéo
(praticamente verticais) correspondem a regido do gap HOMO-LUMO, onde € verificado maior desvio
entre as curvas das substancias, mas a simetria da forma matematica dessas curvas é evidente. Com
base nesse resultado, supde-se que, mesmo com o &cido Melaleucico possuindo mais orbitais
moleculares, o resultado energético apos a formacdo de OMs ligantes e antiligantes € similar, ou seja,
as combinagdes lineares sdo realizadas de maneira similar. A distribuicdo dos OMs possui simetria
energética muito proximas mesmo quando sdo analisados nas formas 2MC2 e 3MC7 com interacfes
intermoleculares. A grandeza dos valores de energia ndo varia perceptivelmente, o que pode indicar
que a maior parte dos OMs formados ndo é muito afetada pelas interacdes intermoleculares. Esse
resultado esta em concordancia com a observacao de que moléculas isoladas solvatadas seriam mais
estaveis, ja que as contribuicBes das interacdes intermoleculares ndo tornam as energias dos OMs mais

negativas.
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Figura 46. Comparacao entre as energias (em eV) dos orbitais moleculares em diferentes sistemas para os acidos

Betulinico e Melaleucico (AM1, sem solvatacgao).

Como observado, a estrutura dos acidos Betulinico e Melaleucico recebe grande quantidade da
densidade eletronica por que ha muitos nucleos de carbono e oxigénio. Elevando matematicamente os
OMs ao quadrado (interpretacdo estatistica de Bohr) obtém-se as densidades de probabilidade de
encontrar os elétrons em regides mais centrais nas moléculas. Ou seja, é no esqueleto apolar que se
localiza boa parte da densidade eletrnica, contribuindo de maneira significativa para a estabilizacao
do sistema. O conceito de liga¢do quimica fica associado a essa interpretacdo, e ndo se demonstra nesse
nivel de estudo ligacBGes quimicas através de tracos e linhas. Usa-se a densidade de probabilidade para
definir a regido ocupada por elétrons que estabilizam os ndcleos através de sua redistribuigéo espacial.
Nem sempre os OMs permitem entender de maneira facil as ligagdes quimicas, mas geralmente 0s
atomos ligados entre si, ou seja, conectados quimicamente, possuem um acimulo de densidade
eletronica entre seus nacleos. Essa densidade eletrénica que se distribui entre os nucleos pode receber

maior contribuicdo de alguns orbitais atdmicos especificos que antes pertenciam a atomos, mas na
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molécula em si ndo ha mais atomos com orbitais individuais. Todos os elétrons pertencem ao sistema
molecular formado e todos os OMs foram gerados com contribuices de todos os orbitais atbmicos
existentes, ndo importando o tipo de &tomo de origem.

A geometria otimizada é fruto da busca pela melhor combinagdo de orbitais atbmicos, o que
pode requerer tor¢Ges impossiveis de se prever por métodos teoricos classicos de estudo de
moléculas®. Os ntcleos tém suas coordenadas variadas sistematicamente com o objetivo de alcancar
maior sobreposicdo de spin-orbitais, 0 que correspondera aos menores estados energéticos para o
sistema. Comparando-se as menores energias dos OMs para as substancias estudadas, verifica-se que
0 &cido Melaleucico tem uma sobreposicdo de orbitais mais efetiva e que gera um estado quéantico
eletronico cerca de -8,3 kcal/mol mais estavel que o acido Betulinico. Como as energias eletronicas
sdo realmente muito préximas, e os gaps HOMO-LUMO também o s&o, intera¢cdes que ocorram com
influéncia ou como efeito da estrutura eletrénica deveriam ser proximas entre as substancias. Por esse
aspecto, deve-se novamente supor que ha algum outro fator causando diferenca nas atividades
bioquimicas, por que a diferenca estrutural ndo é tdo intensa no nivel molecular.

Como ja proposto, ha a possibilidade interessante da formacdo de aglomerados cada vez
maiores e mais estaveis com o &cido Melaleucico, uma possibilidade improvavel para o acido
Betulinico. A estrutura eletrdnica, a estabilizacdo por parte das interacfes intermoleculares e a
“liberdade estrutural” dos sistemas 3MC7 poderia levar a um sistema de muitas moléculas com energia
baixa. Por liberdade estrutural se quer dizer que as ligagdes de hidrogénio posteriores, envolvendo os
grupos C27yO0H, seriam passiveis de tor¢Oes, alongamentos e contragdes, tudo para a estruturacdo de
clusters cada vez maiores e sem um elevado custo energético. Tal sistema teria, em teoria, um gap
mais elevado (extrema dureza) de maneira que a reacdo seria improvavel quando comparada a
molécula isolada. Essa é uma das razdes para o interesse nestes clusters, que sdo macroestruturas de

menor facilidade em acessar um sitio ativo enzimatico.

5.3.  Propriedades Espectroscépicas (IV, Raman e RMN)

Dados espectroscOpicos sdo importantes para a analise de moléculas porque sdo, em esséncia,
fruto de propriedades moleculares e eletronicas. Os dados obtidos por diferentes técnicas
espectroscopicas e espectrométricas sdo associados a modelos, basicos ou quanticos, de estrutura
molecular, o que permite a definicdo do comportamento de &tomos ou grupos funcionais em
determinadas condicGes de analise. No presente trabalho, os dados de IV foram especialmente Uteis
para a confirmacdo de que a otimizacdo nas diferentes abordagens ndo procedeu com erros e
incoeréncias. OtimizacGes inapropriadas geram frequéncias negativas, mas nestes estudos nenhuma

frequéncia negativa foi observada.
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As frequéncias e espectros de IV mostram que as duas substancias tém comportamento muito
similar e novamente a carboxila adicional no acido Melaleucico é a responsavel pela pequena diferenca
nos resultados. Os resultados tedricos, que podem ser observados como graficos comparativos na
Figura 47, refletem dados muito préximos para as duas substancias por conta do elevado grau de
similaridade (simetria estrutural e eletronica). A contribuicdo da carboxila adicional em Cs) €
praticamente simétrica com relagdo a outra carboxila em Cu7) e o resultado é basicamente a
modificacdo das intensidades de alguns sinais e da posi¢do desses sinais nas regides espectrais. Se
houvesse somente a técnica de IV para o estudo dessas substancias, é provavel que alguns
pesquisadores propusessem gue 0s espectros foram gerados para a mesma substancia e que as pequenas
diferencas correspondessem a erros aleatorios ou diferencas metodologicas e analiticas. A
sobreposicao dos espectros para as duas substancias mostra que ha, de fato, uma grande similaridade
entre as estruturas no que diz respeito ao comportamento espectroscopico, neste caso o IV. O AM1
descreve os dois acidos organicos quase que igualmente, o que era esperado, ja que a maior parte da
estrutura € muito semelhante, e o grupo diferencial contribui para as vibracdes de forma equivalente

ao C28O0H, que existe em ambos 0s acidos organicos.
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Figura 47. Espectros tedricos de IV para os &cidos Betulinico e Melaleucico (AM1, sem solvatagdo).
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Outro aspecto interessante é o do efeito da formacéo de clusters sobre a forma dos espectros de
IV. Foram comparados no presente trabalho somente os espectros de 1V para IMC1 e 3MC7 (Figuras
48 e 49), por que a estrutura de trés moléculas teve a maior estabilizacdo e seria a formadora de clusters
maiores para o &cido Melaleucico. O aspecto mais notavel é que os sinais associados as vibracdes de
carboxilas (mais a esquerda nos espectros de ambos os acidos organicos) sofrem deslocamentos para
a direita, ou seja, ocorrem em frequéncias mais baixas. Além disso, a intensidade ou absorbancia do
sinal é aumentada substancialmente nos sistemas 3MC7, o que é consistente com o fato de existirem
mais grupos para vibrar simetricamente. Esses resultados indicam que as vibrac¢6es dos grupos polares
em sistemas 3MC7 ocorrem com menor energia, ou seja, tais estados vibracionais podem ser mais
facilmente alcancados por processos de excitacdo. O desvio dos espectros com relacdo a literatura
torna inviavel a confirmacdo de qual forma (LMC1, 2MC2 ou 3MC7) seria mais provavel num
ambiente real, mas esses dados indicam que as vibragdes para esses grupos podem ocorrer com menor

consumo energético para a forma aglomerada, com grupos polares formando ligaces de hidrogénio.
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Figura 48. Espectros de IV tedricos com uma e trés moléculas para o &cido Betulinico (AM1, sem solvatacao).
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Figura 49. Espectros de 1V tedricos com uma e trés moléculas para o acido Melaleucico (AM1, sem solvatacéo).

Na Figura 50 encontram-se graficos com comparaces entre espectros de Raman obtidos com
abordagem B3LYP/3-21G//AML1 para os acidos organicos. Essa abordagem relativamente simples
permitiu calculos eficientes e que demonstraram boa acuracia. Comparando-se as regides dos picos
tedricos e bandas experimentais, verifica-se que ha uma grande coeréncia dos resultados, com uma
boa reproducdo espectral (Figura 51). Usando-se os espectros publicados por Pinzaru'?® e
colaboradores (2002), pode-se fazer algumas comparac6es. Os espectros de Raman, por exemplo,
exibem os sinais tedricos mais intensos na regido entre 3.250 cm™ e 2.750 cm™, aproximadamente a
mesma regido experimental. O resto dos sinais mais significativos se distribui entre 0 e 1.750 cm™,
tanto nos dados tedricos quanto experimentais. Os dois sinais tedricos de Raman evidentes na faixa de
3.800 cm para os acidos organicos ndo foram explorados por Pinzaru?®. A forma como os picos se
distribuem e os sinais mais expressivos possuem correlacao perceptivel, tanto para o IV quanto para o
Raman. Alguns sinais do IV podem ser profundamente influenciados pelo ambiente molecular
condensado do estado solido, onde a estrutura empacotada deve de alguma forma modificar a maneira
como as moléculas vibram e se torcem. Esses aspectos ndo sdo considerados ou reproduzidos de
maneira apropriada na QQC com as abordagens SE e DFT aplicadas. Os dados tedricos obtidos séo
referentes a moléculas que, além de isoladas no espaco, estdo em condicdo ideal. Ainda assim,

conseguiu-se reproduzir com qualidade os espectros de IV e Raman.
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Figura 50. Espectros de Raman tedricos para sistema 1MC1 dos 4cidos organicos (B3LYP/3-21G//AML1, sem
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Figura 51. Espectros experimentais de 1V (Esquerda, sendo o “a” correspondente ao espectro do acido Betulinico) e de

Raman (Direita) publicados por Pinzaru%,

Na Figura 52, espectros tedricos e experimentais sio comparados por Filimas®™ e
colaboradores (2011) com o intuito de demonstrar o qudo aproximado o modelo quantico pode ser.
Usou-se no trabalho citado nivel de teoria DFT, com o funcional B3LYP, e conjunto de funcGes de
base 6-31G(d)*2. A molécula estudada foi a Betulina, um precursor do &cido Betulinico que conserva

grande parte do esqueleto estrutural dessa classe de moléculas. A Betulina € um anélogo muito proximo
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dos acidos Betulinico e Melaleucico, e os resultados refletem isso através da coeréncia entre o0s

espectros obtidos no presente trabalho.
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Figura 52. Comparacdes de espectros tedricos, em vermelho, com espectros experimentais de 1V (Esquerda) e Raman

(Direita) sendo o “a” correspondente ao espectro da Betulina, publicados por Filimas®.

Com o uso do GaussView, observam-se as vibragdes moleculares de maneira dindmica, e pode-
se facilmente associar os dados a certos atomos e regides estruturais. As frequéncias de vibracdes sdo
entdo atribuidas a grupos especificos, o que permite a realizacdo de estudos comparativos mais
interessantes (Tabela 33). Verifica-se que os desvios com relacdo a dados experimentais sdo
relativamente pequenos. Além da proximidade desses dados, a analise da dindmica de vibrag&o indica
justamente que o comportamento dos grupos funcionais gera os sinais previstos. Os sinais associados
a estiramentos e dobramentos sdo reflexo da vibracdo quéantica dos nucleos nos sistemas moleculares
e os resultados obtidos mostram que ha uma coeréncia dos descritores mecanico-quanticos para essas

propriedades, mesmo considerando a diferenca do ambiente molecular experimentado.

Tabela 33. Frequéncias vibracionais (em cm) para as regides polares dos acidos Betulinico e Melaleucico (AM1, sem

solvatacdo).

L e L Acido Betulinico Acido Melaleucico
Regido da Vibracéo | Tipo de Vibragao - - - — - -
Tedrico Experimental* | Desvio (%0) Tedrico Experimental* | Desvio (%)
OwHy Estiramento 3503,68 3438,00 1,91 3503,45 3438,00 1,90
OpHp Estiramento 3429,18 3438,00 0,26 3427,65 3438,00 0,30
OwHaa Estiramento - - - 3426,94 - -
C0)Cr29) Estiramento 1869,15 1693,00 10,40 1869,48 1693,00 10,42
Ce-H Dobramento 1495,40 1451,00 3,06 1472,79 1451,00 1,50

*Publicado por Pinzaru!2,
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Outra técnica importante para analise de estrutura molecular e que também esta muito associada
ao comportamento quantico é a RMN. O fundamento associado a técnica RMN esta associado a uma
propriedade interessante das particulas subatémicas. Os prétons, assim como os elétrons, possuem a
propriedade intrinseca de spin. A combinagao de todos os componentes de spin nuclear resulta em um
spin total®. A técnica experimental se baseia na possibilidade de excitar-se os spins nucleares dos
diferentes &tomos em moléculas e o processo chave envolve uma absorcéo energética seguida do
decaimento ou relaxamento do vetor para a condi¢do de menor energia. Mede-se a radiagédo associada
ao relaxamento e associa-se as magnitudes a blindagem que tais nudcleos sofrem por conta da
contribuicdo do spin eletrénico. Essa blindagem, naturalmente, depende muito do tipo de atomo
analisado e também do ambiente eletrdnico que este atomo experimenta na molécula. Assim, com
valores padronizados é possivel se definir que tipos de nucleos estdo presentes no sistema. O método
tedrico para a reproducéo dos tensores de blindagem € apropriadamente definido em termos de torques.
Calcula-se a forca teorica necessaria para modificar a orientacdo de spin quando em condigdes
magnéticas especificas e pré-definidas no método computacional. Os valores tedricos sdo ajustados
com base em dados teodricos e experimentais obtidos para uma referéncia, no caso o TMS. Assim,
monta-se o espectro de RMN com os deslocamentos aproximados. A RMN representa uma grande
poténcia no estudo das estruturas moleculares e tem sido muito desenvolvida e aplicada em diversas
areas de pesquisa, o que inclui a QT*711 Ela representa um dos componentes mais notaveis no
arsenal de andlise quimica por sua capacidade de interagir com a matéria de maneira ndo destrutiva e
suficientemente sensivel, podendo inclusive ser utilizada em condic¢des de reacdo quimica e sem afetar
diretamente o processo. Mesmo sendo uma técnica vantajosa, a RMN ainda esta sujeita a limitacdes
experimentais. Em alguns casos, as impurezas do material analisado ndo podem ser totalmente
removidas, e os dados acabam por ser incorretos ou dificeis de processar. Nestas situacdes, € comum
0 uso de aproximacdes ou dados padrdo e de literatura, mas em ambos 0s casos ha o risco de se estar
cometendo erros de analise!®. Além disso, a RMN na pratica é aplicavel quando tipos especificos de
nucleos estdo presentes, o que limita as possibilidades analiticas da técnica.

O grande interesse em se reproduzir dados de blindagem de spin nuclear esta na possibilidade
de prever o comportamento que leva aos dados experimentais, porque em algumas situagdes surgem
sinais dificeis de interpretar com base na estrutura e na quimica das substancias. 1sso significa que,
com o uso dos descritores apropriados do modelo, pode-se explicar e detalhar com maior dominio as
caracteristicas que regem tais propriedades atbmico-moleculares, as quais originam esses fenémenos.
Essas informacOes poderiam ser ajustadas para melhorar a qualidade de espectros experimentais.
Conseguiu-se reproduzir de maneira satisfatoria e coerente os espectros de C-RMN (Tabela 34) para

ambos os &cidos organicos, considerando-se solvatagdo por CHCIlz no PCM. Os sinais foram
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comparados aos dados obtidos na revisdo publicada de Cichewicz®3, mas o autor informa que os dados

foram obtidos em solvente Piridina, que € um solvente nitidamente diferente do CHCls.

Tabela 34. Deslocamentos de C-RMN (CSGT) para sistemas 1MC1 (B3LYP/6-311++G(2d,p)//AM1, com solvatac&o:

CHCI5-PCM).

Deslocamentos

Acido Betulinico

Acido Melaleucico

Experimentais* | Carbonos Deslocamentos Diferenca** Deslocamentos Diferenca**
©® Teéricos (5) Ad % Teéricos (5) Ad %
39,3 1 46,50 7,20 18,31 45,94 6,64 16,89
28,3 2 32,85 4,55 16,07 32,78 4,48 15,84
78,1 3 84,51 6,41 8,21 84,34 6,24 7,99
39,5 4 40,24 0,74 1,87 40,17 0,67 1,69
56,0 5 60,51 4,51 8,06 60,17 4,17 7,45
18,8 6 25,39 6,59 35,04 25,04 6,24 33,19
34,9 7 40,32 5,42 15,53 45,61 10,71 30,70
41,1 8 39,69 1,41 3,43 40,04 1,06 2,59
51,0 9 55,45 4,45 8,72 57,17 6,17 12,11
37,6 10 36,63 0,97 2,58 36,69 0,91 2,42
21,2 11 26,98 5,78 27,24 27,14 5,94 28,01
26,2 12 30,62 4,42 16,86 32,27 6,07 23,18
38,7 13 42,44 3,74 9,66 45,82 7,12 18,41
42,9 14 41,15 1,75 4,08 60,98 18,08 42,14
30,3 15 36,18 5,88 19,42 34,93 4,63 15,29
32,9 16 40,34 7,44 22,62 43,22 10,32 31,38
56,6 17 59,86 3,26 5,76 59,14 2,54 4,49
49,8 18 54,59 4,79 9,62 58,28 8,48 17,03
47,8 19 54,78 6,98 14,61 54,07 6,27 13,11
151,3 20 161,78 10,48 6,93 161,59 10,29 6,80
31,2 21 36,17 4,97 15,93 36,17 4,97 15,93
37,6 22 43,32 5,72 15,22 43,33 5,73 15,24
28,7 23 34,40 5,70 19,87 34,41 5,71 19,91
16,3 24 22,94 6,64 40,73 23,12 6,82 41,87
16,4 25 23,80 7,40 45,15 24,16 7,76 47,32
16,4 26 20,47 4,07 24,80 22,58 6,18 37,69
14,9 27 17,72 2,82 18,96 192,60 177,70 | 1192,60
178,8 28 192,51 13,71 7,67 192,92 14,12 7,89
109,9 29 116,22 6,32 5,75 116,11 6,21 5,65
19,5 30 23,10 3,60 18,44 23,32 3,82 19,60

*Publicado na revisdo de Cichewicz®,

**Com relacéo aos dados da literatura®.

Verifica-se que a grande maioria dos sinais tedricos é comparavel aos experimentais, com

diferencas mais expressivas (Ad > 7) em C), C(16), C(25), C(20) € C(25) para 0 &cido Betulinico e em C),

Ca3), Cqa), Cae), C8), Cre0), C25), Cio7) € C27) para o &cido Melaleucico (Figura 53). A relagédo entre

0s sinais com desvios expressivos e o total de sinais trabalhados é de 14/60 e indica que a maior parte

dos dados de C-RMN tedricos estdo sendo bem descritos com relagdo aos dados experimentais.

Ocorrem mais desvios com relacdo aos dados do &cido Melaleucico, o que € natural considerando-se

a substancial diferenca em Cq4). As diferencas mais intensas entre sinais tedricos e experimentais
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ocorrem, como esperado, para o0 acido Melaleucico nas posi¢fes C4) € C27) (marcadas com pontos
pretos na Figura 53), e 0s outros sinais apresentam desvios menores, um indicativo de que a carboxila
adicional deve estar afetando pouco a blindagem eletrénica do esqueleto lupano dos acidos organicos.
Verifica-se uma blindagem muito proxima (6 de aproximadamente 192) para o acido Melaleucico em

Ce7) e Cs), 0 que é esperado com base na quimica dessas regides.

200,00
[ J
180,00
160,00
140,00
120,00 A .
100,00 | °
80,00 A |

Deslocamentos (8)

60,00

JAR\ ° | | |
4000 S Y ~ S~ EIN \
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Carbonos

—— Acido Betulinico Acido Melaleucico Da revisdo de Cichewicz

Figura 53. Comparag&o entre os sinais de C-RMN (CSGT) calculados e os sinais obtidos experimentalmente3?

(B3LYP/6-311++G(2d,p)//AM1, com solvatacdo: CHCIl3-PCM).

Embora seja possivel verificar os sinais de RMN para oxigénio e hidrogénio, esses resultados
ndo foram estudados no presente trabalho. Os sinais de hidrogénio ndo sdo bem descritos pelas
abordagens quanticas aplicadas e os sinais de oxigénio ndo sao obtidos experimentalmente, de maneira
que ndo poderia ser feita a comparagdo. Ainda assim, os dados de carbono sdo muito Gteis para a
analise da qualidade dos métodos na descricdo da estrutura eletrdnica e nuclear. Geralmente, os desvios
associados a descricdo de espectros de C-RMN sdo da ordem de 3% a 10%'24589171  Acima desses
valores, suspeita-se que a metodologia de otimizacdo ou o prdéprio método de calculo de RMN deva
ser revisado, porque alguns tipos de estrutura ndo sdo bem reproduzidos por algumas metodologias da
QQC devido basicamente a efeitos de correlagéo negligenciados ou incompletamente descritos.

Os desvios observados para os dados tedricos podem ser aceitos considerando inicialmente a
diferenca do meio de solvatacdo. No entanto, ha outros aspectos que também podem estar contribuindo
para os desvios nos dados. Os resultados experimentais sdo frutos de analise populacional no sistema,

e as contribuicdes de interagcdes intermoleculares sdo influentes. Tais efeitos modificam a maneira
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como os nucleos respondem a excitacdo magnética e o resultado final tem uma diferenca com relacéao
a molécula isolada. Outro aspecto interessante que se pode considerar e que esta muito relacionado as
interacGes intermoleculares € justamente a possibilidade de formacao de ligagdes de hidrogénio. Como
observado para os 3MC7, a formacéo de estruturas aglomeradas gera anéis de seis membros com maior
densidade eletrénica. Se esses anéis estiverem de alguma forma recebendo densidade eletronica da
estrutura, seria natural que a blindagem sobre o atomo de carbono C(g) fosse maior. Os resultados
mostram que os sistemas 1MC1 tem o Cps com menor blindagem que as observadas
experimentalmente. Pode-se, através desta anélise, supor que no ambiente experimental ocorra um
aumento da blindagem do C2g) por conta de algum efeito externo que n&o ocorre em moléculas isoladas
(IMC1). Tal argumento indica que as interacdes intermoleculares ocorrem nas regides polares dessas
substancias.

Existem outras metodologias que conseguem também descrever de maneira satisfatoria os
tensores de blindagem de RMN e que podem exigir menor custo computacional por serem descritores
especificos para essas propriedades. Tais sistemas sdo comumente implementados em softwares
préprios para calculos de RMN, os quais ja vem com alguns ajustes e parametros pré-definidos e que
muitas vezes ja consideram alguns aspectos estruturais caracteristicos ou ainda a influéncia do solvente
utilizado. Embora o uso desses softwares seja incentivado pela maior precisdo e menor custo

computacional, a fundamentacio tedrica que da sustento a tais métodos ainda é a QQC’®.

5.4.  Propriedades Tedricas de Interagdo entre FA&rmacos e Enzimas

Estudos como o MD tém sido extremamente Uteis para a analise tedrica do modo mais provavel
de encaixe substrato-enzima. Métodos experimentais baseados em constantes de equilibrio do
complexo substrato-enzima e também estudos de DRX podem fornecer informacdes acerca do encaixe
e da geometria, mas os resultados sdo limitados a aproximacfes que sdo grosseiras para o nivel
molecular. O DRX, por exemplo, lida com um ambiente condensado e quase sem dindmica, o que sdo
condi¢des muito diferentes da forma solvatada e de maior cinética experimentada pelos sistemas em
condicdo de reacdo. Ainda assim, esses estudos sao de grande importancia para a proposicao inicial de
modelos de mecanistica de reacéo para processos envolvendo moléculas tdo grandes como proteinas e
enzimas. O suporte da QT para o estudo desses fendbmenos moleculares é Gtil na predicdo mais
apropriada da dindmica do processo de formacdo e estabilizacdo do complexo substrato-enzima. As
menores energias correspondem a maior estabilizacdo, ou seja, aos melhores “encaixes”. Pode-se,
naturalmente, associar essa estabilizacdo a uma afinidade substrato-enzima.

Foram estudadas as afinidades substrato-enzima para os acidos Betulinico e Melaleucico em

interacdo com a enzima PLA; em diferentes formas cristalinas publicadas'*®14°. Como mencionado no
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subitem “2.3” da revisdo de literatura, a publicacio de Bernard?® da um indicio interessante de que o
acido Betulinico interage bem com a enzima PLA2. A escolha desta enzima para estudo, conforme
descricdo do autor, baseia-se no fato de que, dentre os muitos complexos PLA: cristalizados existentes
no PDB, as quatro selecionados fazem parte de um conjunto onde a estrutura possui uma cavidade
exposta no sitio ativo capaz de receber com certa facilidade o substrato. Os resultados de Bernard®
incentivaram o uso da abordagem MD para avaliar comparativamente as afinidades dos dois acidos
organicos, e a rapidez das metodologias em MM garantiram um tratamento rapido destas grandes
proteinas. No presente trabalho, utilizou-se apenas duas estruturas do PDB, e comparou-se as
afinidades dos ligantes padrdes com as afinidades dos &cidos Betulinico e Melaleucico. Embora nas
estruturas originais do PDB os cristais contivessem moléculas de H,O (cristais hidratados), as enzimas
em sua forma natural, mesmo solubilizadas, tendem a ter seus sitios ativos ndo hidratados, pois sdo
regides predominantemente hidrofobicas da macromolécula. A observacéo de moléculas de d&gua em
estudos de DRX para complexos de proteinas cristalizados € fruto basicamente da dinamica ou cinética
de cristalizacdo, mas acredita-se que em solucao as moléculas do solvente fiqguem afastadas dos sitios
ativos. Essa condi¢do permitiu que os calculos de MD procedessem sem a consideracdo das moléculas
de H20.

Os resultados apresentados na Tabela 35 sdo superficiais (necessitam de continuidade e
comparagdo com outros substratos), mas demonstram a similar estabilidade associada ao acoplamento.
Em estudos futuros, outros substratos serdo utilizados com a mesma metodologia para a comparagao
dos valores energéticos e ajuste do sistema de acoplamento. Uma proposta de célculo envolve o uso
de uma molécula que interaja bem com a enzima e que se ligue fortemente a ela, causando sua
inatividade tedrica. Esses resultados irdo indicar se a metodologia MD esta reproduzindo bem o

acoplamento e se o0s &cidos organicos estdo refletindo a atividade aproximada.

Tabela 35. Valores de afinidade (em kcal/mol) entre algumas moléculas e a enzima PLA, (AutoDock Vina).

Modo de = 1!:ID.K* — : 1MP_(V* —
SreEha nga~nte Amgq AC|do_ nga~nte Augq AC|do_
Padréo** Betulinico Melaleucico Padréo** Betulinico Melaleucico
1 -5,9 -6,4 -5,6 -6,0 -6,6 -6,2
2 -57 -6,0 -5,6 -5,7 -6,5 -5,9
3 -5,5 -5,7 -5,4 -5,7 -6,2 -5,8
4 -5,5 -5,6 -5,4 -5,6 -6,2 -5,5
5 -5,5 -5,5 -5,2 -5,6 -5,7 -5,4

*Codificacdo da enzima no PDB (estruturas obtidas experimentalmente por DRX).

**Eragmento com o qual a proteina estava complexada durante os estudos de DRX48:149,
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Como verificado nos dados da Tabela 35, os &cidos Betulinico e Melaleucico exibem
afinidades proximas, quando comparadas aos dois ligantes padrdes estudados em cada sistema
substrato-enzima. Esses dados mostram que, em teoria, 0s encaixes de ambas as substancias em uma
mesma enzima levariam a estabiliza¢cGes comparaveis. Para a maioria dos casos, a diferenca entre as
afinidades nédo é tdo grande a ponto de poder ser usada como argumento para a baixissima atividade
do acido Melaleucico. Os dados da Tabela 35 poderiam ser confirmados experimentalmente por
andlise da constante de formacdo do complexo substrato-enzima, o qual informaria a tendéncia no
acoplamento entre os acidos organicos e a enzima em solugio®?®. Além disso, deveria ser confirmada
a identidade do complexo substrato-enzima, o que poderia ser feito por estudos de DRX ou ainda pela
analise das massas relacionadas ao complexo e a cada molécula. Esse estudo tedrico e experimental
combinado pode ser viabilizado e incrementaria valor cientifico a anélise destes dois acidos organicos.
Com base nos dados tedricos de afinidade, a melhor suposicao para um resultado experimental seria a
de que, no equilibrio de formacdo de complexo, os dois acidos organicos teriam constante de
acoplamento comparaveis. No entanto, os dados experimentais de atividade, que sdo diretamente
associados a essa constante de acoplamento, indicam o contrario'®’. Se, em teoria, as duas substancias
tenderiam a interagir com uma enzima de forma equivalente ou comparavel, deve haver algum outro
fator influenciando a atividade, por que experimentalmente as duas substancias exibem uma real e
acentuada diferenca. Assim, os calculos de acoplamento substrato-enzima podem ser usados como
argumento e justificativa para a proposicao da teoria baseada nos clusters.

Os resultados de MD sdo relativamente faceis de se obter (exigem muito menos recurso
computacional que os mais simples métodos SE) e o software utilizado, 0 AutoDock Vina, é gratuito
para trabalhos académicos. Por considerarem 0s &tomos como cargas pontuais que interagem entre si
no espaco, a resolucdo dos problemas de interacbes na MM é mais simples e pode facilmente ser
aplicada a sistemas grandes como proteinas e enzimas. A principal razdo para o uso da metodologia
MD no presente estudo foi justamente a facilidade para o tratamento dos sistemas maiores. Esse tipo
de estudo, da interacdo substrato-enzima, ndo poderia ser realizado em tempo habil usando-se as
abordagens corriqueiras da QQC. Até mesmo os modelos mais basicos SE ndo sdo indicados para

sistemas tdo grandes, com tantos atomos e, consequentemente, tantos elétrons.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Existem poucos estudos com o &cido Melaleucico, um indicativo de que a sua baixa atividade
causa o desinteresse por seu tratamento adequado em pesquisa experimental e teérica. Sao poucos
também os estudos tedricos com os dois &cidos organicos explorados no presente trabalho, mesmo
com o &cido Betulinico sendo t&o citado como agente inibidor para uma série de doencas. Os resultados
energéticos e estruturais indicam que a formacdo de clusters é possivel para ambas as moléculas,
mesmo em condicdo de solvatagdo. Os sistemas de trés moléculas ocorrem com a formagéo de um anel
de seis membros e sd@o mais estaveis que os sistemas de duas moléculas. A reproducdo de dados de
estrutura, espectros de IV e Raman, e também de C-RMN ocorre com coeréncia e precisdo com relacdo
a dados experimentais. Essa conclusdo reforca a ideia de que 0 modelo tedrico baseado na QQC com
métodos SE e DFT reproduz com boa qualidade o comportamento molecular dessas substancias. Os
dados energéticos indicam que as moléculas isoladas solvatadas seriam mais estaveis que os sistemas
de duas e trés moléculas, também solvatados. No entanto, o &cido Melaleucico pode formar clusters
cada vez maiores e mais estaveis do que aqueles formados por sistemas de trés moléculas do &cido
Betulinico, e por isso clusters maiores do acido Melaleucico devem ser estudados. A continuagdo
destes estudos procedera com a elaboracdo e estudo tedrico de sistemas maiores e mais estaveis do
acido Melaleucico, sua estabilidade com solvatagdo e ainda sua tendéncia em se acoplar a uma enzima
especifica. Também devem ser analisados os derivados destes acidos organicos para verificagdo de
perceptiveis relacdes entre propriedades quanticas e atividade bioquimica.
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