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Resumo

Compostos nitroaromadticos derivados da rea¢do de Morita-Baylis-Hillman (RMBH) vém
sendo testados no tratamento de doencas extremamente negligenciadas, tais como maldria,
doenca de Chagas e leishmanioses. Uma importante observacdo experimental consiste na re-
lacdo entre a atividade bioldgica (medida pelo ICsg) e o potencial de reducdo (estimado pelos
potencias de pico anodico e catddico determinados por técnicas eletroanaliticas) destes com-
postos, este ultimo diretamente ligado a reducdo do grupo nitro (-NO,). Por esta razdo, méto-
dos eletroquimicos tém sido utilizados com o intuito de simular a biorreducdo enzimatica des-
tes compostos, como reportado por Vasconcellos e colaboradores (J. Braz. Chem. Soc.
23:894, 2012). O objetivo deste trabalho foi o de desenvolver um protocolo computacional
para a predicdo de potenciais de redu¢do em meio aprotico para auxiliar a modelagem mole-
cular de novos compostos com a atividade farmacologica desejada. O protocolo direto desen-
volvido (para solventes aproticos) consiste na realizacdo de calculos DFT com os funcionais
B98, PBEIPBE ou M06-2X, com o conjunto de fun¢des de base 6-31+G(d,p) e método de
solvatagdo C-PCM (com o método de cavitacdo padrao UFF/VdW). Os resultados mostram
que ¢ possivel prever a variagdo experimental do potencial de redugdo com pelo menos 70 %
de confianga (em uma faixa de valores experimentais de apenas 140 mV) e erros médios abso-
lutos inferiores a 45 mV (muito inferior & incerteza experimental do potencial de redugdo ab-
soluto do eletrodo de hidrogénio, que é de cerca de 400 mV) e desvio-padrao de cerca de
35 mV (inferior a 1,0 kcal/mol). A aplicacdo do protocolo direto a uma série de 65 moléculas
ndo-correlacionadas, cujos potenciais de redu¢do variam em uma faixa de mais de 6 V, forne-
ceu um modelo com mais de 99 % de poder preditivo. A partir da aplicagdo do protocolo a
uma série de 40 moléculas, para as quais ainda ndo estdo disponiveis resultados experimen-
tais, foi possivel prever que algumas destas estruturas podem possuir potenciais mais favora-
veis ao processo de biorreducdo que os estudados na etapa de calibragdo, o que as tornam

candidatos a novos farmacos.

Palavras-chave: Adutos de Morita-Baylis-Hillman; Atividade Biologica; Potenciais de

Reduc¢ao; Quimica Medicinal, Quimica Computacional.



Abstract

Nitroaromatic compounds derived from Morita-Baylis-Hillman reaction (RMBH) have been
tested in the treatment of most neglected diseases such as malaria, Chagas disease and leish-
maniasis. An important experimental observation is the relation between biological activity
(measured by ICsp) and reduction potential of these compounds (estimated by the cathodic
and anodic peak potentials determined by electroanalytical techniques), the latter directly
connected to the reduction of the nitro group (-NO, ). For this reason, electrochemical meth-
ods have been used in order to mimic the enzymatic bioreduction of these compounds, as re-
ported by Vasconcellos et al. (J. Braz. Chem. Soc. 23:894, 2012). The objective of this work
was to develop a computational protocol to predict the reduction potential in aprotic media to
support the molecular modeling of new compounds with desired pharmacological activity.
The developed direct protocol (for aprotic solvents) consists of performing DFT calculations
with B98, PBE1PBE or M06-2X functionals with 6-31+G(d,p) basis set and C-PCM solvation
method (with standard cavitation method UFF/VdW). The results show that it is possible to
predict the experimental variation of the reduction potential of at least 70 % of confidence (in
a range of experimental data of only 140 mV) with absolute average errors less than 45 mV
(much less than the experimental uncertainty of the absolute reaction potential of hydrogen
electrode, approximately 400 mV) and standard deviation of about 35 mV (inferior to
1,0 kcal/mol). The application of direct protocol for a series of 65 uncorrelated molecules,
whose reduction potentials vary in a range of more than 6 V, provided a model with more
than 99% of predictive power. From the application of the protocol to a series of 40 mole-
cules, for which experimental results are not available, it was possible to predict that some of
these structures may have more favorable potentials to bioreduction process than the systems

used in the calibration step, which makes them candidates for new drugs.

Keywords: Morita-Baylis-Hillman Adducts; Biological Activity; Reduction Potential;
Medicinal Chemistry, Computational Chemistry.
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1 Introducao

O desenvolvimento de metodologias sintéticas para a formacgdo de ligagdes entre car-
bonos é um dos grandes desafios da Quimica Organica.'™™ A classe de reagdes de Morita-
Baylis-Hillman (RMBH) constitui uma importante metodologia sintética por apresentar “eco-
nomia de 4&tomos”, ou seja, todos os d&tomos dos reagentes sdo inseridos no produto da reagao,
denominados adutos.”*" A formagio direta de adutos de Morita-Baylis-Hillman (AMBH)
possibilita converter materiais baratos em compostos multi-funcionalizados com auxilio de

13-41 Esta metodologia possibilita a realizagio de reagdes em agua ou

catalisadores adequados.
em solventes atdxicos, minimizando o impacto ambiental, sendo, por esta razdo, considerado
um processo limpo.”™ Apesar disto, esta metodologia ficou esquecida por anos, tendo sido
retomada somente nos anos 80 por alguns pesquisadores com o uso de novos catalisadores

para a obtengio de compostos de interesse com vasta aplicagio.”®

AMBH tém sido sintetizados e avaliados por Vasconcellos e colaboradores quanto as
suas potencialidades bioldgicas no combate a varias doengas,!*! dentre as quais se destacam
as leishmanioses.””’ Em 2012, Vasconcellos e colaboradores reportaram uma série de 12 adu-
tos que apresentam efeito anti-leishmania, verificada apos testes in vitro e in vivo.!'™'"! Com o
uso de técnicas eletroanaliticas, observou-se que os adutos investigados possuem boa relacao
entre o potencial de redugdo (estimado pelo potencial de pico catddico E) e a atividade bio-
logica (ICso, que corresponde a concentracdo inibitéria para eliminar 50 % de uma populagao
do microorganismo), esta ultima estritamente relacionada a redugdo do grupo nitro (-NO,).["*
') Devido a esta caracteristica, métodos eletroquimicos tém sido utilizados para simular a
biorreducdo enzimatica desta classe de substancias, pois este processo desempenha um papel

. ~ R . £ 10,12
importante na agio farmacolégica dos compostos nitroaromaticos.!'*'*

No presente trabalho, sdo apresentados (Tabela 2) os resultados experimentais dos po-
tencias de redugiio dos 12 AMBH estudados por Vasconcellos.!'”! Tais potenciais foram obti-
dos por voltametria ciclica, voltametria de onda quadrada e voltametria de pulso diferencial,
em meio aprotico (N,N-dimetilformamida [DMF], com perclorato de tetrametilamonio
[PTBA] como eletrolito-suporte, com um eletrodo de referéncia de Ag|AgC1,Cl™ 0,1 mol L™,

a 25 °C). Com o intuito de facilitar o entendimento e seguindo a nomenclatura utilizada previ-

De acordo com a IUPAC (Compendium of Chemical Terminology, Gold Book), um aduto ¢ um produto da
adigdo direta de dois ou mais reagentes, de modo que contém todos os atomos das espécies iniciais.
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amente,"'”! dividiu-se os adutos em trés classes (isdmeros orto, meta e para) e quatro grupos
(de acordo com os substituintes), como apresentado na Tabela 1. Os resultados prévios, apre-
sentados na Tabela 2, indicam que os compostos orfo-substituidos possuem maior facilidade
de redugdo (potenciais menos negativos) em relagdo aos demais isomeros, o que se correlaci-
ona com uma maior atividade biolégica.” Os potenciais de redugdo mais elevados nos isdéme-
ros orto podem estar relacionados a formagio de ligagdo de hidrogénio intramolecular,!'” que
torna o nitrogénio do grupo nitro mais deficiente em elétrons e, possivelmente, estabiliza o

composto reduzido.

Tabela 1: Estrutura quimica dos compostos nitroaromaticos AMBH estudados por Vasconcellos.

NO, OH - oH
R o,N R R
meta
orto para
Ia: R=CN Ib: R=CN Ic: R=CN
IIa: R= COzCH3 IIb: R= COzCH3 IIc: R= COzCH3

Illa: R =CO,CH,CH,0OH IIIb: R =CO,CH,CH,0OH Illc: R =CO,CH,CH,0OH
IVa: R= COzCHzCHzCH3 IVb: R= COQCHgCH2CH3 IVe: R= COQCHgCH2CH3

Tabela 2: Potenciais de redugdo (E, [V]) e atividades biologicas (ICso [uM]) dos AMBH estudados.

AMBH a (orto) b (meta) ¢ (para)
E,. ICs E,. ICs E,. ICsp
| -0,944 62,00 -1,028 238,27 -1,029 128,27
11 -1,061 50,08 -1,062 451,58 -1,084 196,16
I -1,014 20,52 -1,056 64,57 -1,077 53,03
v -1,009 28,38 -1,058 72,23 -1,063 52,04

T E importante salientar que este efeito se observa nos grupos (a-c), mas néo nas classes (I-IV), uma vez que o

potencial de redugdo ndo é o unico parametro que define a atividade biologica destes compostos.
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Com base nestes resultados experimentais, desenvolveu-se no presente trabalho dois
procedimentos, baseados na calibracdo dos métodos empregados, visando estabelecer proto-
colos computacionais para a previsdo do potencial de redugcdo de compostos organicos em
meio aprotico.* Diferentes pardmetros estatisticos relativos ao ajuste linear entre os dados te6-

ricos e experimentais foram considerados na avaliagdo dos protocolos.

Com o protocolo de célculo definido, testou-se a sua transferibilidade considerando-se
65 moléculas ndo-correlacionadas, para os quais os potenciais apresentam uma ampla faixa de
variagdo, obtidos em um solvente aprotico (acetonitrila)!'® diferente do utilizado na etapa de

calibragio (DMF).}

Em seguida, foram projetadas 40 novas moléculas, com semelhancas estruturais em re-
lacdo as 12 AMBH estudadas, tendo-se estimado seus potenciais de redu¢do em DMF. As no-
vas moléculas foram propostas a partir de modificagdes estruturais em compostos da reagao
de Morita-Baylis-Hillman, mostradas na Tabela 3, que foram estudadas por Kundu e colabo-

radores em 1999 e que apresentaram agdo antimalarial.'”’

Tabela 3: Estrutura quimica dos compostos nitroaromaticos AMBH estudados por Kundu.

OH OH

CN CN

X

Z

O,N N

Ao final, testou-se a aplicabilidade dos protocolos a uma nova série de dados eletro-

quimicos, obtidos em solvente protico (etanol), referentes aos 12 AMBH investigados.*”

' Uma descrigdo adequada do processo de reducdo de solutos polares em meio protico s6 € possivel com a

consideragdo explitica de moléculas de solvente.

¥ A proposito das 65 estruturas, ver Apéndice 9.2.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Desenvolver um protocolo computacional para a previsao do potencial de redugdo em
meio aprotico, visando auxiliar a modelagem molecular de novos compostos para os quais a
atividade farmacoldgica dependa do processo de biorredugdo enzimatica, em especial nitro-

compostos anti-Leishmania.
2.2 Objetivos Especificos

1. Testar diferentes procedimentos para o calculo do potencial de redugdo, em especial
um procedimento direto (no qual o potencial de reducdo ¢ previsto a partir da determi-
na¢do das energias livres de estruturas em seus estados de referéncia e reduzido — con-
junto minimo de célculos) e outro indireto (baseado em um ciclo termodindmico, no
qual diferentes contribuigdes para a energia livre sdo determinadas separadamente —

contribuicdes de reducio e de solvatacio).!*' !

2. Proceder a “calibragdo” dos procedimentos direto e indireto a partir da determinagao
da combinagdo de diferentes métodos de estrutura eletronica e de solvatagao, visando
a melhor reproducdo dos resultados experimentais relativos a 12 estruturas de AMBH

reportados por Vasconcelos e colaboradores.!'*!!

3. Verificar possiveis correlagdes entre os potenciais de reducdo experimentais e tedricos
com outros parametros moleculares, tais como: variacdo de carga no grupo nitro (de-
vida a reacdo de reducdo), carga parcial no nitrogénio do grupo nitro (na estrutura de
referéncia), dureza e eletronegatividade moleculares (estimadas a partir das energias

de ionizago e afinidades eletrénicas verticais).!'*""

4. Verificar a transferibilidade do protocolo desenvolvido para a previsdo de potenciais
de redugdo de outros sistemas moleculares em solvente aprético diverso do utilizado
na calibragdo,!"®! bem como dos 12 AMBH sob investigagio em um solvente protico,

cujos dados experimentais foram reportados por Vasconcelos e colaboradores.*”!
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3 Nitrocompostos: Uma Breve Revisao

A Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC) define a Quimica Medi-
cinal como uma 4rea de pesquisa que se baseia na Quimica com aspectos de Medicina, Biolo-
gia, Biofisica, Farmacologia, Matematica, Computacdo, dentre outras areas.*Y E, portanto,
uma area trans (sobre a inser¢do de um conceito em outro), multi (sobre a coexisténcia de
multiplos conceitos) e interdisciplinar (sobre a existéncia de interfaces entre as areas), de mo-
do que ¢ fundamental a coordenagao de trabalhos entre diversos grupos de pesquisa. Constitui
um ramo complexo do conhecimento cientifico que objetiva planejar, descobrir, identificar e
preparar novos compostos bioativos. Além de concentrar sua aten¢do na elucidagdo e interpre-
tacdo dos mecanismos de reacdo, visa identificar pardmetros que expliquem a relagdo entre a
estrutura e a atividade farmacologica observada. Trata-se, portanto, de uma area do conheci-
mento de extrema importancia para os avangos da ciéncia farmacéutica, diante da necessidade
de se desenvolver e produzir medicamentos novos e mais eficientes, visando atender as neces-

23281 No entanto, o interesse social ndo ¢ o

sidades da populagdo no tratamento de doengas.!
unico aspecto a direcionar a realizacao de pesquisas nesta area de conhecimento, como se dis-

cute a seguir.
3.1 Industria de Medicamentos e Leishmanioses

Algumas doencas, denominadas pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS) como
“doencas globais”, recebem uma atenc¢ao especial por parte das indistrias farmacéuticas. To-
dos os anos, bilhdes de dolares sdo investidos no desenvolvimento de medicamentos para o
tratamento de problemas comuns em paises desenvolvidos, como obesidade, calvicie, impo-
téncia sexual, efeitos do envelhecimento, cancer e doencgas cardiacas.””” Em contrapartida,
algumas doengas infecciosas afetam areas pobres do mundo e ndo despertam o interesse da
industria de medicamentos, sendo classificadas como “negligenciadas” ou “extremamente ne-
gligenciadas”.”**! As doencas negligenciadas sdo causadas por agentes infecciosos ou para-
sitas que sdo endémicos em paises de baixa renda, enquanto as extremamente negligenciadas
afetam pessoas que vivem em condigdes miseraveis. Para essas duas classes de doengas o
numero de medicamentos ainda ¢ muito limitado. Em alguns casos podem levar a morte.

Ocorrem, principalmente, em paises da Africa, Asia e América Latina.
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As doengas tropicais sdo classificadas pela OMS como negligenciadas ou extremamen-
te negligenciadas e atingem uma populagio de cerca de um bilhdo de pessoas pobres.**! Con-
sistem em um grupo de treze infec¢des provocadas por algum tipo de parasita ou bactéria.
Tais doencas incluem trés infec¢des por helmintos transmitidos pelo solo (ascariasis, ancilos-
tomiase e tricuriase), filariose linfatica, oncocercose, dracunculose, tlcera de Buruli, hanseni-
ase (lepra), esquistossomose, doenga de Chagas, doenca do sono (tripanossomiase africana),

tracoma e leishmanioses.

As leishmanioses se encontram entre as doengas extremamente negligenciadas e, por-
tanto, as pessoas que sofrem dessas enfermidades dispdem de um ntimero reduzido de medi-
camentos para o seu tratamento. S3o causadas por protozodrios parasitas de mais de 20 espé-
cies do género Leishmania.”® Segundo dados da OMS, cerca de 350 milhdes de pessoas se
encontram em area de risco em aproximadamente 90 paises, com aproximadamente 12 mi-
lhdes de pessoas afetadas e ocorréncia de 2 milhdes de novos casos por ano, levando a cerca

de 51 mil mortes registradas anualmente provocadas por algum tipo de leishmaniose."**!

Leishmanioses sdo primariamente zoonoses, mas podem afetar o ser humano, tornan-
do-se uma antropozoonose. A transmissdo se da pela picada de fémeas de flebotomineos in-
fectados. As principais formas da doenca sdo a cutdnea, a mucocutanea e a visceral. A leish-
maniose cutanea provoca ulceras na pele, ou seja, em partes expostas do corpo, levando a pro-
fundas cicatrizes, desfiguracdo e até deficiéncia. A leishmaniose mucocutanea ¢ mais agressi-
va, pois pode causar a extirpacao total ou parcial de membranas da boca, nariz e garganta. A
leishmaniose visceral ¢ considerada a forma mais grave da doenca, pois afeta 6rgdos vitais do
corpo e apresenta sintomas pouco comuns, como febres, perda de peso, anemia e aumento de

alguns orgos, como baco e figado.™”!
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3.2 Nitrocompostos e Reducao do Grupo Nitro

Na década de 1940, milhares de nitrocompostos foram testados quanto a eficiéncia no
combate a varias doencas, com boa atividade anti-bacteriana, anti-parasitaria, anti-
hipertensdo, anti-inflamatoria, anti-coagulante, anti-histaminico H», além de apresentar efeitos
sedativo e hipnético.!'?! Apos alguns anos, foram descobertos efeitos toxicos desses compos-
tos, ligados a presenga do grupo nitro, o que provocou uma diminui¢do na utilizagdo e desen-
volvimento de novos farmacos baseados em nitrocompostos.'! Porém, medicamentos con-
tendo o grupo nitro em sua estrutura quimica ainda continuam sendo usados na terapia huma-
na e veterinaria.’® O mecanismo do processo de biorredugdo enzimatica do grupo nitro, bem

- . , . A . . . . . 12-16
como a agio toxicologica e mutagénica dos nitrocompostos, tem sido discutidos.!'*°!

Embora a atividade bioldgica de um farmaco dependa de uma série de fatores, tais co-
mo metabolismo, toxicidade, biodisponibilidade, estrutura quimica do composto € o ambiente
quimico reacional, o processo de biorreducao do grupo nitro ¢ considerado um pré-requisito
para a atividade desta classe de compostos. O mecanismo da acdo farmacoldgica dos nitro-
compostos e, mais especificamente, da reducdo do grupo nitro ainda é considerado complexo,
ainda havendo mais de um modelo."*'® Em 1999, Viodé e colaboradores propuseram um
mecanismo, 0 mais aceito atualmente, segundo o qual o processo, catalisado pela enzima

NADPH (Citocromo P450 redutase), ¢ divido em rotas biossintéticas, com geragdo de inter-

mediarios e radicais reativos (Figura 1).5°7>*!
Rota Anaerdbica 2H+ +2¢e JH* + 2¢
H,0 ArNO ArNHOH %» AINH,
2H' +¢
e_ .
ANO, —— AINO,
0,
o> SOD o OO
2 7_’ 2V2 ﬁ 0+ %0,
2H  +e g2+
T(SH), TS,
Rota Aerdbica . U
TR
OH- + OH"

Figura 1: Mecanismo de biorredugdo enziméatica de nitrocompostos aromaticos.
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Um importante aspecto do processo de biorredugdo do grupo nitro in vivo, determinan-
te para a bioatividade da maioria dos nitrocompostos, ¢ devido a formagdo de radicais livres,
que sdo toxicos para as bactérias e parasitas, o que justifica seu uso terapéutico como agentes
anti-bacterianos, anti-parasitarios e anti-cancer. Os radicais livres possuem um tempo de vida
baixo, porém longo o suficiente para a migracdo do local onde foram formados aos vérios si-
tios biolégicos, podendo, assim, reagir com o DNA, com enzimas e membranas biologi-

10,12,36
cas.[ +12,3¢]

3.3 Modelagem Computacional de Farmacos

Embora os métodos classicos (que envolvem sintese de muitas substancias estrutural-
mente similares a uma molécula-prototipo de interesse, além de muitos testes de atividade bi-
ologica) utilizados na descoberta de farmacos sejam ainda importantes, estes demandam mui-
to tempo e esforco de investigacdo. A Quimica Medicinal tem recebido grandes contribuigdes
da Quimica Computacional devido ao conceito de “modelagem molecular”, que consiste na
investigacdo de estruturas e de suas propriedades por métodos teoéricos, dando origem ao
“planejamento de farmacos auxiliado por computador” (CADD, do inglés Computer-Assisted
Drug Design).>**

Muitos compostos bioativos sdo projetados a partir da identificacdo de relagdes quanti-
tativas entre propriedades tedrico-computacionais e dados experimentais (QSAR e QSPR, do
inglés Quantitative Structure-Activity Relationship e Quantitative Structure-Property Rela-

#-44 Uma vez estabelecidos os modelos matematicos que relacionam estrutura qui-

tionship).!
mica a atividade bioldgica de uma classe de compostos, pode-se modelar novas moléculas a
partir de parametros fisico-quimicos previstos computacionalmente, de modo a direcionar a
sintese de novos compostos. Este procedimento pode ser utilizado para a modelagem molecu-
lar de farmacos e de novos materiais. Outro método de modelagem molecular de farmacos € o

docking molecular.!*
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3.4 AMBH e Atividade Biologica

Relatos das primeiras substincias organicas preparadas em laboratorio para fins medi-
cinais remontam ao fim do século XIX e inicio do século XX.I'"*! Até entio, o que se conhecia
como Quimica Organica se baseava, principalmente, em compostos extraidos de plantas ou de
excregoes de outros seres vivos. Ainda no inicio do século passado, uma grande janela foi
aberta para a producdo industrial de novas substincias sintéticas gracas ao desenvolvimento
da carboquimica e da petroquimica. Um aspecto central para estes processos € a sintese orga-
nica, para a qual a formagao eficiente de ligagdes entre carbonos demanda o desenvolvimento
de metodologias sintéticas, tais como as reacdes de Grignard, Diels-Alder, Friedel Crafts e de

Morita-Baylis-Hillman, dentre outras.” !

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman ¢ definida como a reacdo que resulta na formagao
de ligagdo entre um carbono eletrofilico sp’, normalmente de um aldeido, ¢ um carbono da
posicdo a de uma olefina ligada a um grupo retirador de elétrons (Figura 2).°% Em 1968,
Morita realizou esta reagdo pela primeira vez, tendo utilizado fosfinas terciarias como catali-
sadores. Porém, em 1972 Baylis e Hillman realizam a reagdo usando aminas, €steres, nitrilas,
cetonas e uma série de aldeidos, além de utilizar aminas terciarias e ciclicas como catalisado-
res, obtendo melhores resultados.”® Esta reagio possui caracteristicas importantes, tais como
regio, quimio e estereosseletividade, economia de atomos e utilizagdo de solventes atoxicos.””

%1 Um dos problemas da RMBH ¢ a sua baixa velocidade, embora novos catalisadores e con-

di¢des de reacdo tenham sido testados, tais como utilizacdo de alta pressdo, ultrassom e mi-

croondas, 0 que tem contribuido para reduzir o tempo de reagdo.!'"*®!
OH
GRE GRE
O cat. R
J ) ’
R
AMBH

R =H, Alquila ou Arila
GRE = Grupo Retirador de Elétrons (ex.: COOR ou CN)
AMBH = Aduto de Morita-Baylis-Hillman

“dh D O

DABCO Quinuclidina Indolizina

Figura 2: Esquema geral da reacdo de Morita-Baylis-Hillman.
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Alguns dos primeiros derivados da reagdo de Morita-Baylis-Hillman com potenciali-
dades bioldgicas foram obtidos em 1999 por Kundu e colaboradores, cujos adutos foram tes-
tados in vitro e in vivo contra o Plasmodium falciparum, o principal causador da malaria.!"!
Em 2005, Narender e colaboradores obtiveram 6 AMBH com boa atividade antimalarial.*”!
No ano seguinte, um grupo de pesquisadores da Unicamp-SP publicou uma série de 18
AMBH com atividade anti-neoplasica, tendo-se verificado que os adutos mais eficientes no
combate a células tumorais foram os que apresentaram um grupo retirador de elétrons ligado

a0 anel aromatico.*®

Desde 2006 Vasconcellos e colaboradores tém publicado trabalhos sobre este tema:

* 2006: 10 AMBH com atividade contra Biomphalaria glabrata (hospedeiro intermedia-

. . 49
rio da esquistossomose);*”!

e 2007: 16 AMBH com atividade contra as formas amastigotas e promastigotas de
Leishmania amazonensis (com atividades superiores a de drogas de referéncias contra

a leishmaniose cutdnea);!®!

* 2009: 7 AMBH com atividade contra as formas promastigotas da Leishmania chagasi

(parasita responséavel pela leishmaniose visceral no Brasil);"*”

* 2010: 16 AMBH aromaticos com atividade contra as formas promastigotas de Leish-
mania amazonensis € Leishmania chagasi (sintetizados com bons rendimentos e sem

formagao de co-produtos);”"

* 2012: revisdo sobre AMBH aromaticos que tem apresentado atividades biologicas
contra a Leishmania Amazonensis € Chagasi (cutanea e visceral), Tripanossoma Cruzi
(causador da doenca de Chagas), Plasmodium falciparum e Berghei (causadores da
malaria) e Biomphalaria glabrata (transmissor da esquistossomose), além de acdo

herbicida, antibacteriana, antifingica e antitumoral.!'

Pode-se afirmar que, apesar do pouco conhecimento sobre o mecanismo biologico de
atuagdo dos AMBH, as multiplas vantagens do processo de obten¢do destes compostos, bem
como os bons resultados quanto a avaliacdo bioldgica, que confere grande potencial medici-

nal, justifica o crescimento da pesquisa nesta area.
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4 Fundamentacao Teodrica

4.1 Eletroquimica: Aspectos Termodinamicos

Para uma reagdo redox de v elétrons envolvendo uma espécie M (que sofre redugdo) e

outra X (que sofre oxidagio), pode-se escrever (para espécies solvatadas, “svt”):>>]

M + X - M. + XU

(svt) (svt) (svt) (svt) * ( 1 )

Qualquer reagdo redox pode ser expressa como a diferenca entre duas meias-reagoes (ou se-
mi-reagoes, escritas, por convencao, como redu¢do; em geral, contra-ions ndo sdo descritos).

Por exemplo, a reagdo da eq. (1) pode ser representada pela combinagdo das meias-reagoes:

M(svt) + e - M(stt), [Ocorre no catodo]

()
Xv+

A veo — X

v * [Ocorre no anodo]
Cada meia-reacdo ocorre simultaneamente nas superficies de dois eletrodos em uma célula
eletroquimica (como a exemplificada na Figura 3). O eletrodo no qual ocorre oxidagao ¢ de-
nominado dnodo, € 0 no qual ocorre redugdo, cdtodo.

(& =)
e\ VVVYV =
Circuito com baixa resisténcia ¢

e Ponte salina

/'---

Anodo ﬂ
Solugao |
X

X

v+
(svt) = X (svt)

+ ve

Figura 3: Esquema de uma célula eletroquimica. Adaptado de Skoog."””!
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As reagdes quimicas avancam em dire¢do ao equilibrio dindmico, condi¢do na qual as
concentragdes de reagentes e produtos no meio reacional ndo sofrem variagdes liquidas. No
caso de uma reagdo redox, esta condi¢ao implica em uma diferenga de potencial elétrico nula
entre os eletrodos de uma célula eletroquimica. Uma reac¢do redox que ndo atingiu o equilibrio
pode realizar trabalho elétrico, induzindo uma corrente elétrica em um circuito externo, o que
permite estabelecer a relacdo termodinamica entre a energia livre de uma reacao redox e o po-
tencial elétrico entre os eletrodos do sistema eletroquimico. Sob temperatura e pressao cons-
tantes o trabalho maximo (ndo mecénico, diferente do de expansdo) que o sistema pode reali-
zar ¢ igual a variacdo da energia livre de Gibbs (dG, uma quantidade extensiva) em um pro-
cesso espontaneo, € no caso de uma reagao redox este trabalho corresponde ao trabalho elétri-

cO (dWemax):
dG =dw, ... 3)

Para que dados termodinamicos de interesse sejam obtidos, € necessario garantir que o siste-
ma analisado opera em condi¢des reversiveis (composi¢do constante e reversibilidade), o que
permite medir a energia livre do processo e relaciond-la ao trabalho ndo-mecanico. Em uma
célula eletroquimica esta condi¢do ¢ alcancada aplicando-se um potencial elétrico £ por uma

fonte externa que se opde ao da reacdo redox (Figura 4).

_||||+
i

Voltimetro
Fio de e
I:l medicao
Com } positivo
= » 2 S
& =S
= SN

Ponte salina

Anodo —]
| Citodo
-
Solugio | - - S ~_ | Solu¢a
L 1 C Tm
o YU+ - 3 -
Xty = Xy + Ve Misvt) T V€ = Mgy

(svt svt)

Figura 4: Esquema para medigio do potencial da reagdo redox. Adaptado de Skoog."”
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Quando a reagdo redox expressa na eq. (1) avanca d¢ mols em certa composicao, uma
quantidade de carga —(veNa)d¢ (onde Ny € a constante de Avogadro) flui pelo circuito externo
devido a reagdo. O trabalho elétrico corresponde ao produto da carga pelo potencial £, o que

permite estabelecer a relagdo termodinamica:

dG =-veN ,Ed§, F=eN,, A.G, =(Z—§) = A.G, =-VFE, 4)
red

onde F ¢ a constante de Faraday (correspondente a carga de um mol de elétrons) € AwedGm a
energia livre da reagdo redox (quantidade intensiva molar). Pode-se relacionar o potencial £
a composicao da célula eletroquimica a partir da relagdo entre a energia livre da reagdo, a
quantidade correspondente obtida em condi¢des-padrio AwaGm’ € 0 quociente reacional Q

(que especifica a composi¢do da célula eletroquimica):

a
A G=A_G’+RTInO, O=—" g =Atividade = E=E°—£an. 5
red red —'m i VF

Cle

ref

Esta é a equacdo de Nernst, onde o potencial de reducio padrio da reagio E° é definido co-

mo:

A .G,
E’=- % . [Referente a reagio global] (6)
Vi

Pode-se atribuir potenciais de redugdo as meias-reagdes (E'12) da eq. (2). No entanto,
como nao ¢ possivel realizar as semi-reagdes individualmente, estes potenciais sdo definidos
em rela¢do a uma referéncia, para o qual se atribui um potencial nulo. Por exemplo, define-se

o eletrodo padrdo de hidrogénio (SHE, do inglés Standard Hydrogen Electrode) como:

Haq) + e — UH Elo/Z(Hz;iq))=O<:>AredG£1(H2;1q))=O' (7)

2(g)°

A partir desta defini¢do, o potencial de redu¢do padrao de uma espécie quimica de interesse

M em relagdo ao eletrodo de hidrogénio (o mais comumente utilizado) é obtido da reacdo glo-
bal:
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A G)

M E’=- % = Elo/z (M(svt))‘ (8)

2w (svt)

+ W

(aq)?

M(m) + YaH

4.2 Técnicas Eletroanaliticas: Voltametria Ciclica

Técnicas eletroanaliticas (tais como condutometria, potenciometria e voltametria) utili-
zam parametros elétricos mensuraveis (em especial correntes e diferencas de potencial, de-
nominados sinais eletroanaliticos) para o estudo de processos redox e determinagdo de pro-
priedades intrinsecas das espécies investigadas. As informagdes obtidas por estas técnicas de-
vem apresentar boa reprodutibilidade e fornecer uma elevada relagdo sinal/ruido. Existe uma
série de vantagens no uso das técnicas eletroanaliticas, tais como: baixo consumo de analito,
relacdo direta estabelecida entre a concentragdo do analito e o sinal eletroanalitico, seletivida-
de das determinagdes como resultado da oxirreducdo da espécie quimica de interesse em res-
posta ao sinal especifico aplicado, possibilidade de realizagdo direta da medida na amostra
sem a necessidade de etapas de purificagdo, curto tempo de realizagdes das andlises, baixo
custo de instrumentacdo e baixos limites de detec¢do devidos a grande sensibilidade. Dentre
as técnicas eletroanaliticas disponiveis, destacam-se as voltametrias, a exemplo da voltametria

ciclica, de pulso diferencial e de onda quadrada.!>>™”!

A voltametria ciclica se constitui uma das técnicas eletroanaliticas mais complexas e
de grande importancia, além de ser umas das mais usadas para se obter informagdes qualitati-
vas de forma rapida sobre a cinética (a forma do voltamograma depende do mecanismo da
reacdo) e a termodinamica (reversibilidade e potenciais de redu¢@o) de processos eletroquimi-

53551 Em geral emprega uma montagem de trés eletrodos: um eletrodo de trabalho (de

COS.
pequena area superficial), no qual se aplica um potencial em relacdo a um eletrodo de refe-
réncia, e um eletrodo auxiliar ou contra-eletrodo (Figura 5).P° Os eletrodos sdo imersos em
uma solucao contendo o analito e um excesso de um eletrolito ndo-reativo denominado eletro-
lito de suporte (que visa reduzir a migracdo do analito na solugdo e a resisténcia da célula ele-
troquimica). A area superficial reduzida do eletrodo de trabalho favorece a sua operagdo em
condi¢do de polarizagdo, de modo que a velocidade da reacdo redox ¢ limitada por processos
de transferéncia de massa para a superficie do eletrodo (nestas condicdes, a corrente medida

ndo ¢ diretamente proporcional ao potencial aplicado, e a transferéncia de carga ¢ a etapa ra-

pida).
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eletrodo de trabalho

/

o

\

eletrodo auxiliar -

\

baixa pressao

[/

\ jg‘// nivel da solucdo
;J — placas porosas

barra magnética - agitacao

Figura 5: Configuragdo de uma célula eletroquimica tipica de trés eletrodos.

Adaptado de Pacheco.

A técnica consiste na varredura do potencial elétrico aplicado entre os eletrodos de tra-

balho e de referéncia (a uma taxa ajustavel) sob a forma de uma onda triangular (Figura 6).

Um potenciostato mede a corrente resultante entre os eletrodos de trabalho e auxiliar durante

. ok
a varredura do potencial.

(a)
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Figura 6: (a) Exemplo de sinal de excitagdo e (b) de um voltamograma ciclico.
Potenciais medidos em relagdo ao eletrodo saturado de calomelano (ESC).
Adaptado de Skoog."™”

ok

A convengdo norte-americana de sinais para a voltametria considera as correntes catddicas (de reducdo)
como positivas, e anddicas (de oxidagdo), negativas, em geral dispondo valores crescentes de potencial para a
esquerda no voltamograma.> No entanto, outra convengéo define o sinal positivo para a corrente anddica e
negativo para a catodica, com os eixos orientados com seus valores crescentes para a direita e para cima.
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A relacdo entre o potencial aplicado e a corrente medida gera uma curva denominada
voltamograma ciclico. O ciclo pode ser repetido varias vezes, dependendo da informagdo que
se deseja obter. A varredura inicial pode ser direta, quando ocorre na dire¢do de potenciais

mais negativos, ou inversa, quando no sentido oposto.

No exemplo descrito na Figura 6, observa-se a ocorréncia de uma pequena corrente
anodica no ponto 4 (devida a eletrolise do solvente “svt”), que decai imediatamente para zero
a medida que a varredura prossegue no sentido direto. Nenhuma corrente ¢ observada até o
ponto B, onde se inicia uma corrente catddica, devida a meia-reagdo: Mgy + ve” — M ().
Até o ponto C ocorre um rapido aumento na corrente, devido ao consumo da espécie de inte-
resse (com diminui¢do de sua concentra¢do nas vizinhangas do eletrodo de trabalho), a partir
do qual ocorre uma inflexdo na curva. No ponto D, atinge-se o pico de corrente, que passa a
ter duas componentes: uma devida ao ajuste da concentrag¢do do reagente na superficie do ele-
trodo ao seu valor de equilibrio (segundo a equacdo de Nernst), e outra a corrente controlada
por difusdo. A primeira componente diminui rapidamente até o ponto £. No ponto F a dire¢ao
da varredura ¢ invertida e a corrente continua a ser catodica (o potencial aplicado ainda ¢ sufi-
ciente para induzir a redug@o do reagente) até que o potencial aplicado ndo mais impega a re-
oxida¢ao da espécie formada que se acumulou na superficie do eletrodo de trabalho (quando a
corrente se torne anddica). A corrente anddica atinge um pico no ponto G, e entdo diminui a

medida que a espécie reduzida ¢ consumida na reagdo anddica.

Os parametros mais importantes em um voltamograma ciclico sdo as correntes de pico
catodico (ipc) € anodico (ipa) € 0s potenciais de pico catddico (Ec) € anddico (Ep,). Para uma
reagdo reversivel, os picos de corrente catdodico e anodico sdo aproximadamente iguais em

moédulo, e os potenciais de pico satisfazem a:1**~]

AE,(25°C)=|E, - E,,

~(o,059

) V, E'%(My,)=%E, +E,)~E, + (0’030) V.9
v

14

onde v ¢ 0 nimero de elétrons da meia-reagdo redox e E s é 0 potencial de reducio padrio da
meia-reacdo (em relagdo a referéncia adotada). A irreversibilidade pode ser verificada elevan-
do-se a taxa de varredura de potenciais, condi¢do na qual valor de AE, aumenta. Para proces-

sos reversiveis, a incerteza experimental desta técnica ¢ de 0,01-0,02 NARSH
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4.3 Potenciais de Reducao Teoéricos: Procedimentos

Valores experimentais do potencial de redugdo padrio E’.; (onde “ref” diz respeito ao
eletrodo de referéncia empregado) de uma espécie M depende do meio (solvente) em que a
reacdo redox ocorre (bem como do eletrodo de referéncia) e podem ser estimados a partir de
técnicas voltamétricas (a partir dos potenciais de pico catddico Ej. € anddico Epe, no caso de
reagdes reversiveis).”>>*! Valores tedricos podem ser estimados por diferentes procedimentos

[57-62

computacionais.””** O procedimento mais utilizado pode ser classificado como “direto”

(quando o potencial da meia-reagdo para uma espécie M ¢ calculado diretamente a partir de

suas formas de referéncia My e reduzida M) na fase solvatada “svt”) ou “indireto”
21-23

10 pro-
[63]

(quando o célculo é baseado em um ciclo termodindmico, descrito na Figura 7).
cedimento direto ¢ computacionalmente mais simples e, embora formalmente correto,”” em
geral ndo ¢ empregado devido a resultados frequentemente insatisfatorios. Por essa razdo o
procedimento indireto ¢ mais comumente empregado, combinando-se diferentes métodos de
estrutura eletrénica nas varias etapas do ciclo termodindmico./** %! Este aspecto ndo apenas

confere maior complexidade como também maior custo computacional, o que pode tornar o

procedimento inadequado como método de rotina para a modelagem molecular.

gas Gmo _
de - Mg~ mmremeees > Mgy
A A 5
_ Gmo(e-)zo E _ SVtGmO(M) E E thGmO(M _)
X ' Y
rchm0 _
¢ * M) —> My

Figura 7: Ciclo termodindmico para uma meia-reagdo de reducdo utilizado para
descrever a composi¢do da energia livre de redugio Aw¢Gn’ e o correspondente
potencial de reducdo padrio E°. As linhas solidas indicam o calculo direto, e as
tracejadas as etapas indiretas.

O ciclo termodinamico descreve a meia-reacao de interesse (linha s6lida horizontal, na
Figura 7), que ocorre em solu¢do, como o resultado de dois processos fundamentalmente di-
ferentes: a redu¢do (linha tracejada horizontal) e a solvatacdo (linhas tracejadas verticais), o

que permite atribuir as falhas no procedimento direto a auséncia de uma calibragdo.
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Por exemplo, conjuntos de base com fungdes difusas e de polarizagdo sdo necessaries

[69-71]

para descrever corretamente estruturas anionicas em processos de reducgdo, mas a descri-

cdo da solvatacdo pode ser prejudicada quando modelos de solvente implicito sdo emprega-

dos [72-73

I'Por essa razdo uma melhor aplicagdo do procedimento direto pode ser obtida a partir
de um estudo sistematico para determinar a combinagdo de métodos (método de estrutura ele-
tronica, conjunto de base e método de solvatacdo) mais apropriada para célculos tedricos de
potenciais de reducdo. Procedimentos de calibragdo também sao Uteis para metodologias indi-

detas.!'®

* Procedimento Direto

A previsdo tedrica do potencial de reducdo padrdo pelo procedimento direto para a
meia-reacdo expressa na eq. (2) consiste no calculo da energia livre da espécie de interesse M
em suas formas de referéncia Mg e reduzida M na fase solvatada (linha sélida horizon-

tal na Figura 7),”% onde G,,’(¢") = 0:1*"""%!

A_ G’
= E'w =Ej,(M,)=-—=m (10)
v

My + ve —teC—s MY

O potencial de redugdo padrio para a meia-reacdo definido pela eq (8) difere do ex-
presso pela eq. (10) em um aspecto fundamental: a expressdo termodinamica define valores
relativos a um eletrodo de referéncia (uma vez que ndo ¢ possivel executar uma meia-reagao
de redugdo sem a contrapartida de uma meia-rea¢ao de oxidagdo), enquanto o correspondente
valor computacional se refere a valores absolutos. Valores computacionais relativos a um ele-
trodo de referéncia, como o de hidrogénio (SHE), podem ser obtidos a partir da meia-reagao

de reducdo que ocorre neste eletrodo:

A G’ (H!
= EOSHE=E10/2(H+ )=——m1 n (aq))=

0
+ e —=C s UH
(aq) F

+
H(HCI)

0. (11
A dificuldade teorica para esta reacdo estd na descricdo da energia de solvatagdo do proton.
Estimativas teoricas e experimentais para o potencial absoluto da meia-reagdo do eletrodo de
hidrogénio ainda apresentam grandes incertezas (entre +4,80 ¢ +4,28 V).2I221E7T8 A ot

mativa mais recente, e frequentemente utilizada, ¢ de E'sue = +4,280 v .2
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Em relagdo ao eletrodo padrdo de hidrogénio definido pela eq. (11), o potencial de pa-
drao da meia-reag¢do de reducdo da espécie M pode ser expresso como:
A,.G,
E’ctsip) = Ews — E'sup =~ ——=4"m _ 4280V . (12)
vF
Potenciais de redugdo de outros eletrodos de referéncia sdo tabelados em relagdo ao
eletrodo padrdo de hidrogénio. Por exemplo, para o eletrodo de prata/cloreto de prata (SSC,
Ag|AgCL,CI™ 0,1 mol-L ™).l

AgCl, + e —SC s Ag +ClL, = Essconp =E'ssc - Esie = 40,222V, (13)

) (aq)

de modo que:

A,.G,
E’ciisso) = E'abs — E'ssc m——24m _ 4 502 V. (14)
v
De acordo com a eq. (14), a Gnica quantidade a ser determinada computacionalmente

em um procedimento direto (que faz uso de um método implicito de solvatagcdo) ¢ a energia

livre da meia-reagdo de reducgdo da eq. (10).
* Procedimento Indireto

O procedimento indireto visa obter AqqGr" para a aplicagdo da eq. (12) ou (14) a partir
do ciclo termodinadmico (Figura 7), o que pressupde o emprego de métodos diferentes entre
as etapas de reducdo (em fase gasosa, onde se faz uso de métodos de maior demanda compu-

tacional) e de solvatagdo (onde, em geral, se faz uso de modelos continuos de solvatagio):1*!”
23]

A iGo =AGh +A G (M) = A

=A,_.G) +AA G

gas — m svt

red svt

G, (M) 15)

A maior fonte de erro, atribuida ao uso de modelos continuos, ¢ devida a descri¢ao da solva-

tagdo de espécies carregadas (podendo chegar a 0,22 V, ou 5 kcal-mol™).[*"!
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A diferencial da energia de solvatagio (AAgwGm’) pode ser estimada a partir das geo-
metrias obtidas em fase gasosa, quando se assume que geometrias e frequéncias sofrem pouca
variagdo na fase solvatada,'”*!) de modo que as contribui¢des térmicas para a energia livre
nas duas fases podem ser canceladas:

AA_ G’ (M) =A

svt

WG (M) = A G (M)

[osous - arou) -foson,) -, )
{£SCF (M(svt)) + &, (M(svt))] [gSCF (M(g)) + &, (g))]}
- {[£SCF (M(svt)) + € (M(svt))]_ [ESCF (M(g)) R (M(g))]}

svt

e M2 = s M)+ e MZ) - e (M)
% (16)

Mewr M) = M)+ [e M) - £ M)

<0
[gSCF (M(svt)) Escr (M(g) )]_ [€SCF (M(svt)) — Egcr (M(g) )]
Ay Escr (M) = A £ (M)
AA G = AA e

svt

onde escr ¢ a energia eletronica e nuclear obtida do calculo de estrutura eletronica € &, a cor-
re¢do térmica para a energia livre (que inclui contribui¢des de translagdo, rotagdo e vibragao,

além da eletronica).’*”

A partir da eq. (10) e da eq. (15), pode-se escrever o potencial de redugdo a partir das

contribui¢des da fase gasosa e da solvatacao:

E s = Elo/z (M(svt))

0 0 0
- _ Aredc;m AgaSGm AAsvtc;' (17)

vF vF vF
=E,, +E,

svt

A partir da consideragdo do potencial do eletrodo de referéncia, segundo a eq. (12), o poten-

cial padrio da meia-reagdo de redugdo E° pode ser escrito como:

£

—E'rer=Eg + E,,, E, =E, —E’. (18)

svt? gas

Ecirer) = E%bs — E'rer = EO +E°

svt
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Outro aspecto que deve ser levado em consideracdo (e que também se aplica ao proce-
dimento direto) diz respeito aos estados padrao. Na fase gasosa, o estado padrao corresponde
a pressao de 1 bar (ou 0,987 atm =~ 1 atm, onde se assume comportamento de gas ideal, o que
corresponde a uma concentragdo de aproximadamente 1 mol/24,5 L, sob 25 °C). No entanto,
em solucdo o estado padrdo corresponde a concentragdo de 1 M. Apesar disto, a grande maio-
ria dos aplicativos em Quimica Computacional calculam as propriedades em solucdo a partir
do estado padrdo da fase gasosa. Portanto, ¢ preciso levar em conta o efeito de compressao
para a concentracdo padrao da fase solvatada, o que ¢ feito a partir da equag¢do fundamental
da Termodinamica. Na condi¢do de temperatura constante, e assumindo o comportamento de
gas ideal, a contribui¢do da compressao AcmpGm para a energia livre da espécie M" (x = estado
de oxidagao) ¢ obtida de:

duMy,) =V, (M,)dp - S, (M,))dT = Ea’p
p
(19)

. _1 ’
DG = RTln(p—") - RTln(m) - RTInRT
D; l atm

Sob 25 °C, este efeito corresponde a uma contribui¢io de 1,9 kcal/mol para a energia livre.*

Entretanto, o efeito da compressao so ¢ relevante quando ocorre variagdo no niamero de frag-
mentos moleculares na meia-reacdo de redugdo, pois, neste caso, a contribuicdo da compres-

s30 ndo ¢ cancelada no célculo da energia da reacao.

Adicionalmente, quando uma estrutura quimica possui diversos conféormeros (minimos

. .. 0 ,oqe . ~ .
locais), a energia livre G, deve ser expressa como um valor médio, obtido em fung¢do da dis-

tribui¢io populacional de Boltzmann:"*"!

G (%)
RT

G'{X}=-RTIn Ze

x&{X}

i

] =~ Gy (Xin)s (20)

onde {X} corresponde ao conjunto de conférmeros caracterizados pelos respectivos conjuntos
de coordenadas x;. No entanto, em geral um dos conformeros possui energia significativamen-
te menor que os demais, de modo que a energia livre média pode ser aproximada pela energia

. A : 0
livre do conférmero de menor energia G m(Xmin)-
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4.4 Métodos Computacionais: Aspectos Gerais

Com o avango dos recursos computacionais, a quimica quantica se transformou em
uma ferramenta indispensavel para a interpretagdo e elucidagdo de diversas propriedades de
sistemas de interesse. A interpretagdo de resultados experimentais tem sido auxiliada por mé-

todos de quimica computacional, alguns dos quais sio discutidos brevemente a seguir.**!

e Métodos HF e DFT

O método de Hartree-Fock (HF) ¢ um método de estrutura eletronica muito empregado
que fornece uma solugdo aproximada para sistemas multieletronicos e que serve como ponto

de partida para outros métodos de maior demanda computacional.™

O método se baseia na
aproximagdo de Born-Oppenheimer (que assume ser possivel desacoplar os movimentos nu-

clear “N” e eletronico “e”, descritos pelas coordenadas vetoriais {R;} e {r;}, respectivamen-
te),[83-85]

V(R 5= Eu(R 5y B=1, + B, WRYLG )=y, (R v (R 73).
(21)

~

Ay (B 7)= Eg (R A, =T 4P, 47,

bem como na aproximagdo orbital (na qual se assume que cada elétron i ocupa seu proprio
spin-orbital ¢;), levando-se em consideracdo a indistinguibilidade dos elétrons e antissimetria
da fun¢do de onda eletronica (na forma de um determinante de Slater, onde n representa o

, r 83-85
namero de elétrons): ]

({R}{r})=f :r N (22)
a() o.0) .«

T Estes métodos, denominados pds-HF, visam recuperar parte do efeito de correlacdo eletrénica perdido na
chamada aproximagdo orbital. Uma parte do efeito esta contida na representagdo da fun¢do de onda na forma

de um determinante, mas apenas para elétrons de mesmo spin.
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O método HF consiste em tratar o termo de repulsdo elétron-elétron V. sob a forma de
um campo efetivo V,, no qual cada elétron i experimenta a repulsdo média dos demais elé-
trons. O campo médio ¢ determinado a partir das solugdes de um elétron {¢;}, as quais sdo
obtidas a partir de equagdes de um elétron que dependem do campo médio. Por essa razdo o
método consiste em um procedimento iterativo: para um conjunto {¢”} de solugdes-tentativa
(“chute inicial”), constréi-se o campo médio Vef(o), com o qual novas solugdes {p"} sdo obti-
das e um novo campo médio Vef(l) construido; o procedimento ¢ repetido até que as novas so-
lugdes {¢;} se assemelhem as obtidas no ciclo anterior, razao pela qual o método ¢ denomina-
do Campo Auto-Consistente (SCF, do inglés Self-Consistent Field). Na pratica, em todos os
ciclos do processo iterativo as fungdes {¢;”} sdo construidas a partir de fun¢des {xj} conheci-

das, denominadas funcgées de base:'***!

@ = ECY)X]‘ :

J

o que da origem ao chamado método de Hartree-Fock-Roothaan (que possibilita transcrever o

procedimento em um tratamento matricial).

A teoria do funcional da densidade (DFT, do inglés Density Functional Theory) esta
fundamentada na ideia de que a energia eletronica do estado fundamental ¢ determinada pela
densidade eletronica p(r). Este método foi desenvolvido como uma alternativa aos métodos de

estrutura eletronica baseados em fun¢do de onda e visa resgatar a correlagdo eletronica. O de-

86]

senvolvimento do método DFT se fundamenta nos trabalhos de Hohenberg e Kohn,™ que

estabeleceram, formalmente, a relagdo funcional entre a densidade p(r) e a energia eletronica

E.=E[p(r)], e de Kohn ¢ Sham,”®"! que introduziram orbitais a0 modelo, segundo a eq. (23),
de modo a calcular a densidade eletronica:*

n

pF)= Ve -

i

No entanto, o funcional exato ndo ¢ conhecido, e diversos funcionais aproximados foram e

ainda tem sido desenvolvidos.®®

¥ Conceitualmente os orbitais de Kohn-Sham se assemelham aos orbitais moleculares, mas sio formalmente
distintos, e podem apresentar diferencas significativas em suas energias em relacéo aos orbitais moleculares.

(23)

(24)
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* Funcgoes de Base

A descrigdo dos orbitais atomicos, utilizados na constru¢do de orbitais moleculares ou
de Kohn-Sham, ¢ realizada a partir da inclusdo de fun¢des matematicas denominadas fungoes
de base.> ™ Ha vérios conjuntos de fungdes de base, alguns dos quais desenvolvidos por Po-
ple (de valéncia desdobrada)™® e Dunning (consistentes com correlagio eletrénica).”” A es-
colha do conjunto de fungdes de base depende da capacidade deste em descrever as proprie-
dades de interesse, bem como da relagdo entre a exatiddo do calculo e o custo computacional

(que aumenta muito rapidamente com o tamanho da base empregada).

Os orbitais atomicos (hidrogenoides) podem ser aproximados por fung¢des do tipo Sla-
ter (STO, do inglés Slater Type Orbitals, ~¢", onde { & o expoente orbital). Embora sejam as
mais adequadas para a representacdo dos orbitais atomicos do ponto de vista de significado
fisico, a resolu¢do analitica de integrais de dois elétrons de dois ou mais centros € invidvel
computacionalmente para sistemas nao-lineares. Por esta razdo, combinacdes lineares de fun-
¢Oes gaussianas (GTO, do inglés Gaussian Type Orbitals, ~¢“™), que visam reproduzir STO’s
€ que sdo mais vidveis computacionalmente, sdo frequentemente utilizadas. As fungdes GTO
possuem o comportamento assintotico correto para grandes distdncias do nucleo, mas nao

descreverem corretamente a fungdo de onda nas vizinhangas do nucleo (Figura 8).1°"!

0.6 T T T T T T I T T T LI | T T T | T T T T | T T T T | T

0.5+ 1s-STO | -+

— —GTO-1

04

03 -

Orbital

0.2 -

0.1 -

S [ T T T T S T T T T T T T

0 1 2 3 4 5
Ditancia (ua)

Figura 8: Combinagdo linear de 3 gaussianas em uma GTO contraida para a
representacdo de uma fungdo STO. Adaptado de Jensen.™
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As fungdes gaussianas utilizadas na combinacdo linear das fungdes GTO sdo denomi-
nadas primitivas (PGTO, do inglés Primitive Gaussian Type Orbitals), e as fungdes obtidas
pela combinagdo linear, contraidas (CGTO, do inglés Contracted Gaussian Type Orbitals).
Um exemplo de fungdes CGTO sio as bases de Pople,™ que tratam os orbitais do carogo e
de valéncia por conjuntos distintos de contracdes (bases de valéncia desdobrada): sdo descri-
tas por uma notac¢do da forma X-YZG, onde X representa o nimero de primitivas da contra-
¢do das fungdes do caroco, e Y/Z o niimero de primitivas utilizadas na contracdo das fungdes
de valéncia (Y para representar uma STO com um expoente orbital { e Z para outro expoente
¢’ — no caso de uma base duplo zeta). Um exemplo € o conjunto de base 6-311G: 6 fungdes
para representar orbitais do carogo, € mais 3 fungdes para fungdes de valéncia com um expo-
ente orbital ¢, 1 funcdo com outro expoente {’ e mais 1 fungdo com outro expoente (" (base
triplo zeta). Pode-se incluir nas GTO fungdes difusas (representadas pelo simbolo “+”, para
descrever a polarizabilidade da densidade eletronica, o que ¢ util para espécies anidnicas) e de

sk

polarizacdo (representadas por “*”, ou por um conjunto de letras que indicam o tipo de orbital
que estd sendo adicionado, que visam descrever distor¢des na densidade eletronica, util para
espécies polares). Exemplos sdo as bases 6-311+G (um conjunto de difusas em adtomos pesa-
dos), 6-311G(d) (um conjunto de polarizacdo d em atomos pesados) e 6-311++G(d,p) (dois

conjuntos de difusas e de polarizagdo, d para &tomos pesados e p para a&tomos de hidrogénio).

As bases de Dunning,"”” consistentes com correlagdo, desenvolvidas para a utilizagio
com métodos que visam recuperar a correlacdo eletronica, também fazem uso de fungdes
GTO. Estas foram desenvolvidas de modo que fun¢des que apresentem contribuicdes simila-
res para a correlagdo eletronica sejam incluidas ao mesmo tempo na construgdo das fungdes.
Por exemplo, um conjunto de polarizagdo d possui grande contribui¢do para a descricdo da
correlacdo eletronica, mas um segundo conjunto d possui contribui¢do similar a um conjunto
de polarizacdo f. As bases sdo descritas pela notagdo: cc-pVnZ, onde “cc” se refere a consis-
téncia com a correlagdo (do inglés Correlation Consistent), “pV” a polarizagdo da camada de
valéncia (do inglés Polarized Valence) e “nZ” ao numero de expoentes orbitais (n Zeta), onde
“n” pode ser D (duplo), T (triplo), Q (quéadruplo), 5 (quintuplico) ou 6 (séxtuplo zeta). Por
exemplo, para atomos pesados, bases cc-pVDZ recebem 1 conjunto de polarizagdo d; bases
cc-pVTZ recebem 2 conjuntos d e 1 f. Estas bases também podem ser ampliados com a inclu-
sdo de fungdes difusas, o que ¢ designado pela notacdo “aug” (do inglés Augmented), a
exemplo da base aug-cc-pVDZ, que consiste na adi¢do de fungdes com menor expoente orbi-

tal.
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* Métodos Implicitos de Solvatagao

O efeito do solvente pode ser determinante nas propriedades moleculares, tais como
estrutura quimica e energia total, de modo que o meio influencia diretamente os resultados de
andlises quimicas, bem como parametros fisico-quimicos do sistema, tais como potenciais
redox, dureza e afinidade eletronica. A maior parte das reagcdes quimicas acontece em meio
condensado, razdo pela qual se tem buscado o desenvolvimento de modelos que incluam o
efeito do solvente para o estudo de rea¢des quimicas in silico. Atualmente, diversos métodos
que tratam este efeito implicitamente estdo disponiveis em programas de modelagem
molecular, apresentando a vantagem de possuirem simplicidade de uso e baixo custo

92-94

computacional.”*®¥ Outras metodologias mais complexas, que visam descrever o sistema o

mais proximo possivel do real por meio de simulagdo (dindmica molecular), possibilitam

5] ¢ métodos hibridos

tratar o solvente explicitamente, tais como dindmica ab initio
QM/MM.P*?7! Estes métodos apresentam a vantagem de possibilitar a descri¢do de interagdes
especificas soluto-solvente (a exemplo de ligacdes de hidrogénio) e, embora o custo
computacional e complexidade tornem seu uso mais restrito, seu emprego para a descri¢do do
efeito de solvente tem aumentado em anos recentes.””!

Para o caso de modelos de solvatacdo implicitos, que descrevem o meio condensado
como um continuo, a simulacao do efeito ¢ devida a constante dielétrica do solvente, que ¢
incluida no calculo de estrutura eletronica.’® Alguns modelos implicitos ndo levam em conta
o efeito de polariza¢do do soluto devido a interagdo com o solvente, a exemplo do modelo de

Born."”

' No entanto, a interagdio com o solvente polariza o soluto, o que ¢ levado em conta
por um termo de perturbagdo que descreve o efeito dielétrico do solvente.”” Além disso, ndo
apenas o soluto, mas também o solvente sofre o efeito de polarizacdo. O modelo PCM (do
inglés Polarizable Continuum Model) descreve o soluto inserido em uma cavidade polarizavel
gerada a partir da sobreposi¢do de esferas centradas em cada atomo do soluto, e cujos raios

%91 A perturbagio provocada pelo solvente, e

dependem da natureza do atomo (Figura 9).!
que leva a polarizacdo do soluto, ¢ descrita por um modelo de cargas aparentes na superficie
de cavitacdo, e a polarizagdo ¢ obtida de forma auto-consistente a partir do célculo da

estrutura eletrdnica do soluto.””
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Figura 9: Exemplo de cavitagdo gerada por modelos de solvatacdo implicita.
Adaptado de Pliego."””!

Existem diversos modelos de geracdo da cavidade do soluto. Os trés principais
modelos s3o o de Van der Waals (VAW), Superficie Acessivel ao Solvente (SAS) e Superficie
Excludente ao Solvente (SES), descritos na Figura 10. A cavidade VAW ¢ gerada diretamente
a partir dos raios atdmicos do soluto, enquanto as cavidades SAS e SES sdo geradas pelo
“metodo da esfera rolante”, no qual o solvente ¢ representado por uma esfera (“prova”) que,
ao rolar sobre o soluto, define as regides acessiveis e excludentes ao solvente,

respectivamente.

Figura 10: Descrigdo dos modelos de geragdo de superficie da cavidade do soluto.
Adaptado de Pascual-Ahuir."'*”

Os modelos de solvente implicito atualmente implemetados levam a erros médios na

energia de solvatacdo de 0,6-1,0 kcal/mol para estruturas neutras, e de cerca de 4,0 kcal/mol

= 4
para espécies carregadas.””¥



50

5 Metodologia

5.1 Procedimento Direto

Todos os calculos de estrutura eletronica foram realizados com o programa Gaus-
sian 09, com os métodos HF*®! ¢ DFT (com os funcionais BP86,'"% B9g %!
B3LYP,!'*1% pBEIPBE,!'"1%l M06-2X,"'" B97D!"' ¢ wB97XD!'?)). Os seis primeiros

18,23,113-11 C 1.
[18.23, e os dois ultimos (em

meétodos foram escolhidos com base em trabalhos anteriores,
dois testes adicionais) por incluir o efeito de dispersdo. Realizou-se, em um trabalho pré-
vio,"” uma analise conformacional, em solvente (DMF), para a localizagdo dos minimos glo-
bais de cada estrutura no nivel HF/6-31+G(d), no qual uma busca sisteméatica foi realizada
considerando-se todos os grupos laterais sob “rotacdo livre”. Todas as conformacdes de mi-
nimo foram re-otimizadas em cada nivel de célculo selecionado, para as estruturas em seus
estados neutro e reduzido, considerando-se critérios de convergéncia padrdes, seguidos de
calculos de frequéncias para a caracterizagdo das estruturas como minimos locais. Para o es-
tudo do efeito do tamanho de base foram considerados conjuntos de base de Pople duplo-zeta
e triplo-zeta, no nivel HF, adicionando-se progressivamente funcdes difusas e de polariza-

T

! Bases de Dunning (consistentes com correlagio) duplo-zeta com e sem ampliagdo
também foram testadas. A solvatacdo foi levada em consideragdo a partir da utilizagdo do
modelo de solvente continuo C-PCMPY ¢ SMD,” para a representagio da N,N-
dimetilformamida (DMF), com o método de cavitagdo pelo modelo topologico UFF (Univer-
sal Force Field, no qual atomos de hidrogénio sdo tratados explicitamente) e modelo de gera-
cao de superficie VAW (Van der Waals, para a defini¢do da interface soluto-solvente). Um
teste adicional foi realizado com o conjunto de base calibrado e os modelos de solvatagdo C-

PCM e SMD, modificando-se a geragdo da superficie de cavitacdo para o método SAS (Sol-

vent Accessible Surface).

Todos os calculos DFT subsequentes foram realizados com pardmetros calibrados.
Novamente, todas as estruturas foram re-otimizadas em cada nivel de calculo selecionado,
para as estruturas em seus estados neutro e reduzido, seguidos de calculos de frequéncias para

a caracterizacdo das estruturas como minimos locais.
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Os potenciais de redugdo para a série de 12 AMBH foram preditos a partir das energias
livres das meias-reacdes, segundo a eq. (14). Em todos os casos (HF e DFT), célculos de
energia livre para cada estrutura em seus respectivos estados redox em solugdo foram realiza-
dos para a temperatura de 25 °C. A qualidade do protocolo foi verificada pela comparacgao
entre os valores tedricos Erf e os valores experimentais para os potenciais de redugdo, esti-
mados a partir dos picos catddicos Epci € da eq. (9) (referentes ao processo de redugdo de um
elétron), considerando-se o erro absoluto médio (eus), 0 desvio padrdo dos erros absolutos

(0aps) € 0 coeficiente de determinagio (+*, da correlagio linear).

Possiveis correlagdes entre os potenciais de redugdo experimentais com outros parame-
tros mais facilmente calculdveis foram também analisadas: variacdo da carga no grupo nitro
(Ag™™, devida a reagdo de redugfo), carga parcial no nitrogénio do grupo nitro (na estrutura
de referéncia, g(v)), dureza e eletronegatividade moleculares (estimadas a partir das energias

. . ~ . A . . 10-11
de ionizagio e afinidades eletronicas verticais).!'*!"!

As cargas no nitrogénio do grupo nitro, bem como as variagcdes de carga no grupo ni-

119-120]

tro, foram calculadas a partir da analise de populagdo natural (NBO 3.1),! implementada

no Gaussian 09. As variacdes de carga foram determinadas de acordo com a relagdo:

Reduz. Neutro Nitro

(Nitro) _ (Nitro) (Nitro) _ (Reduz) (Neutro)
Ag = E q; - E q; - E ( i —4q; )’
i i

1

em que o indice i corresponde aos 4tomos no grupo nitro.

Energias de ionizac¢do (/) e afinidades eletronicas (4) verticais foram determinadas a
partir de calculos single point para as estruturas nas formas oxidada e reduzida, respectiva-
mente, nas geometrias otimizadas da forma neutra.®™ Durezas (5) e eletronegatividades (y)
foram determinadas a partir das energias de ionizac¢do e afinidades eletronicas verticais se-

gundo: [121-125]

Com o protocolo para o célculo de potenciais de redugdo definido, aplicou-se a mesma
metodologia para o estudo de 60 estruturas ndo-correlacionadas visando testar a transferibili-

dade do procedimento para outro solvente aprético (acetonitrila).

(25)

(26)



52

5.2 Procedimento Indireto

Os célculos de estrutura eletronica para a fase gasosa do ciclo termodinamico (Figura

101]

7) foram realizados com o programa Gaussian 09,/'°"1 com os métodos DFT (com os funcio-

nais B3LYP,!'**'%! pBE1PBE,"""'%1 M06-2X!"'" ¢ B2PLYP!"*®)) ¢ CBS-4M (método com-

posto).'*”! Os trés primeiros métodos foram escolhidos com base em trabalhos anterio-

res,!'®!3 171 o seguinte por ser um funcional duplo hibrido recomendado a partir de testes

11281 ¢ o altimo por ser o método composto (para a extrapolagdo do conjunto de

[127

comparativos,
base) de menor custo computacional disponivel.'*”! Para esta etapa, foram utilizados dois
conjuntos de base de modo combinado (exceto para os métodos B2PLYP e CBS): 6-
311+G(d,p) para otimizagdo e calculos de frequéncias (a partir das estruturas otimizadas no
protocolo direto, considerando-se critérios de convergéncia padrdes), e 6-311++G(3df,2pd)
em um célculo single point para a corre¢dao da energia SCF. As etapas de solvatagcdo foram
realizadas com os métodos de estrutura eletronica HF!'®! e M06-2X."') ¢ modelos de solva-
tagio C-PCM™! ¢ SMD.”*" Foram testados dois conjuntos de base: 6-31+G(d) e 6-
314G(d,p).["# B Duas configuragdes de calculos para a contribuigdo da solvatagdo fo-
ram testadas: emprego de calculos single point com as geometrias otimizadas na fase gasosa

para a obtencdo das energias AAgv€scr, € otimizacdo e calculos de frequéncias para a obtencao

das contribuicdes AAg G -

Os potenciais de redugdo para a série de 12 AMBH foram preditos a partir da combi-
nacdo das diferentes contribuicdes para as energias livres das meias-reagdes, segundo o ciclo
termodindmico da Figura 7 e egs. (15) e (16). A qualidade do protocolo foi verificada pela
comparagio entre os valores tedricos Erf e os valores experimentais para os potenciais de
redugdo, estimados a partir dos picos catodicos Ey.i, € da eq. (9) (referentes ao processo de
reducdo de um elétron), considerando-se o erro absoluto médio (eabs), 0 desvio padrao dos er-

ros absolutos (aas) € 0 coeficiente de determinagdo (+, da correlagio linear).



6 Resultados e Discussao

6.1 AMBH em Meio Aprético

Estruturas Otimizadas

sdo apresentadas na Tabela 4.
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As estruturas otimizadas em suas conformagdes determinadas como minimos globais

Tabela 4: Estruturas otimizadas dos 12 AMBH investigados em DMF, obtidas a nivel HF/6-31+G(d).

As estruturas foram re-otimizadas em cada nivel de célculo selecionado nas etapas subsequentes.

Est. Neutra Est. Neutra
’#’J,,, 8- fi’
Ia -3 1 IMla @
P o P o2 9
o0 3 ;}3
? 2
22 %2 24
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* Procedimento Direto

Os resultados referentes aos potenciais de reducdo padrao, calculados a nivel Hartree-
Fock com bases de Pople e modelo de solvatacdo C-PCM, sdo mostrados na Figura 11 e Ta-
bela 5 (dados na Tabela A.1, Apéndice 9.1). Considerando-se o menor conjunto de base ava-
liado (6-31G), obteve-se um erro absoluto médio de 430 mV (9,9 kcal/mol de erro). A inclu-
sd30 de um conjunto de funcdes difusas nos atomos pesados (6-31+G) levou a um acréscimo
no erro absoluto médio de cerca de 450 mV, enquanto a inclusdo de fungdes de polarizagao
em atomos pesados (6-31G(d)) levou a um acréscimo de cerca de 70 mV. No entanto, o uso
combinado de fung¢des difusas e de polarizacdo (6-31+G(d)) reduziu o erro absoluto médio em
cerca de 400 mV (com um coeficiente de determinagdo r*, que especifica o poder preditivo do
modelo, ~70 %). O erro absoluto obtido com este ultimo conjunto de base (eas =38 mV, ou
0,9 kcal/mol) ¢ bem inferior a incerteza para o potencial de reducdo do eletrodo de referéncia
(~500 mV), e com um desvio padrao dos erros absolutos (oa.ps = 23 mV) comparavel a incerte-
za experimental da técnica voltamétrica utilizada para a determinacao do potencial de reducao
(~20 mV). Resultados similares (euns ~ 40 mV, s =20 mV) foram obtidos com outros dois
conjuntos de base (6-31+G(d,p) e 6-31++G(d,p)). As demais combinagdes de conjuntos de
base testadas resultaram em maiores erros absolutos médios. Em especial, dois outros conjun-
tos de base (6-31++G(d) e 6-311++G(d,p)) apresentaram coeficientes de determinagdo pouco
superiores (~75 %), porém, no primeiro caso, com erros sistematicos bem maiores e, no ulti-
mo, a um custo computacional significativamente mais elevado que os obtidos com os trés

conjuntos de base selecionados (6-31+G(d), 6-31+G(d,p) e 6-31++G(d,p)).

E importante ressaltar que o modelo de solvatagio C-PCM foi parametrizado a partir
de calculos HF/6-31+G(d), de modo que as bases selecionadas correspondem a pequenos
ajustes associados a inclusdo de fungdes difusas e de polarizacdo nos atomos de hidroge-
nio.”””! Considerando o conjunto de base com o menor erro absoluto médio, um teste adicional
foi realizado para a calibracdo do modelo implicito de solvatacdo, utilizando-se o método de
geracdo de superficie de cavitagdo SAS, que levou a um aumento no erro absoluto médio e
diminui¢do no coeficiente de determinagdo. Por esta razdo os demais testes para a calibragao
do protocolo com o modelo de solvatagdo C-PCM se baseiam apenas no modelo de cavitagao

UFF/VdW.
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Figura 11: Ajustes lineares entre os potenciais de redugdo experimentais e tedricos,
obtidos com o método HF, bases de Pople e modelo de solvatagdo C-PCM, para os
potenciais de reducdo dos 12 AMBH nitroaromaticos investigados. Solvente: DMF.
Referéncia: Ag|AgCLCl™ 0,1 mol-L™.

Tabela 5: Parametros estatisticos referentes aos ajustes lineares entre os potenciais de redugdo
experimentais e tedricos para os 12 AMBH nitroaromaticos investigados, obtidos com método HF,
bases de Pople e modelo de solvatacdo C-PCM.

UFF/VdW SAS

CB1® CB2 CB3 CB4 CBS CB6 CB7 CBS8 CB9 CB4

Cabs’ 433 887 506 38 199 41 39 66 204 109
Gabs’ 79 36 62 23 36 22 24 29 38 29
r 0,573 0,621 0,693 @ 0,704 0,749 @ 0,666 0,717 0,750 0,639 | 0,509

* CB = Conjunto de Base.
CB1 =6-31G; CB2 = 6-31+G; CB3 = 6-31G(d); CB4 = 6-31+G(d); CB5 = 6-31++G(d); CB6 = 6-31+G(d,p);
CB7 = 6-31++G(d,p); CB8 = 6-311++G(d,p); CB9 = 6-311+G(2df,p).

® Erro absoluto médio (eaps) € desvio padrao dos erros absolutos médios (g,,s) em milivolts.

A janela de potenciais experimentais a serem modelados ¢ bastante estreita (apenas

140 mV, o que justifica a dificuldade de se obter coeficientes de determinag¢ao mais elevados).
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Nesta regido, um importante resultado qualitativo a ser analisado esté relacionado ao ordena-
mento dos valores teoricos dos potenciais de reducao (Tabela 2). Os potenciais experimentais
seguem os seguintes ordenamentos: a > b > ¢ (intra-grupos, para compostos iSoméricos) e
[>1V >1II>1I (entre grupos, considerando valores médios por grupo). Os resultados com o
conjunto de base 6-31+G(d), embora tenham levado ao menor erro absoluto médio, ndo for-
neceram o ordenamento correto intra-grupo (Ic > Ib, em destaque na Tabela A.1, Apéndice
9.1). A inclusdo de funcdes de polarizacdo em atomos leves (6-31+G(d,p)) mantém o erro ab-
soluto médio quase inalterado, com um coeficiente de determinagdo um pouco inferior, mas
com o ordenamento correto intra-grupo. O efeito combinado de funcdes difusas e de polariza-
¢do em atomos leves, no conjunto de fungdes de base 6-31++G(d,p), mantém o erro absoluto
médio e o coeficiente de determinagdo similar ao obtido com a base 6-31+G(d), mas leva,
também, a um ordenamento incorreto intra-grupo. Os demais conjuntos de base testados le-
vam a aumentos progressivos nos erros absolutos médios e a ordenamentos incorretos intra-
grupos. Além disso, para os trés conjuntos de base selecionados, o ordenamento previsto entre
os grupos ¢ [ > III > I > IV, ou seja, os potencias do grupo IV apresentam as maiores diferen-

cas em relacdo aos valores experimentais.

Em relagdo aos resultados SMD, apresentados na Figura 12 e Tabela 6, come¢ando
com o menor conjunto de base avaliado (6-31G), obteve-se um erro absoluto médio de 65 mV
(1,5 kcal/mol, e um desvio padrdo dos erros absolutos de 78 mV e coeficiente de determina-
cdo de ~66 %). A inclusdo de fungdes difusas e de polarizacdo levou, em todos os casos, a
aumentos significativos neste parametro estatistico (variando entre 186 e 869 mV). Do ponto
de vista qualitativo, este modelo de solvatacdo levou a previsdes incorretas para os ordena-

mentos intra (em destaque na Tabela A.2, Apéndice 9.1) e entre grupos (I > III > IV > II).

Os resultados obtidos com as bases de Dunning e métodos de solvatacio C-PCM e
SMD, apresentados na Figura 13 e Tabela 7 (dados na Tabela A.3, Apéndice 9.1), corres-
pondem a erros absolutos médios superiores aos obtidos com as bases de Pople que foram se-
lecionadas com o método C-PCM. Como estas bases aumentam muito rapidamente com a ex-
tensdo da polarizagdo, elevando significativamente o custo computacional, ndo foram realiza-

dos testes adicionais com esta classe de conjuntos de base.
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Figura 12: Ajustes lineares entre os potenciais de redugdo experimentais e tedricos,
obtidos com o método HF, bases de Pople e modelo de solvatagdo SMD, para os
potenciais de reducdo dos 12 AMBH nitroaromaticos investigados. Solvente: DMF.
Referéncia: Ag|AgCLCl™ 0,1 mol-L™.
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Tabela 6: Parametros estatisticos referentes aos ajustes lineares entre os potenciais de redugdo
experimentais e teéricos para os 12 AMBH nitroaromaticos investigados, obtidos com método HF,
bases de Pople e modelo de solvatagio SMD.

UFF/VdW SAS
CB1* CB2 CB3 CB4 CBS5 CB6 CB7 CBS CB9 CB1

ews’ | 65 | 478 869 410 186 408 400 431 581 | 578
Gas’ | 78 57 93 54 57 63 51 57 55 53

? 10658 059 0677 0,575 0,638 0579 0,659 0,590 0,579 | 0,561

# CB = Conjunto de Base.
CB1 =6-31G; CB2 = 6-31+G; CB3 = 6-31G(d); CB4 = 6-31+G(d); CB5 = 6-31++G(d); CB6 = 6-31+G(d,p);
CB7 = 6-31++G(d,p); CB8 = 6-311++G(d,p); CB9 = 6-311+G(2df,p).

® Erro absoluto médio (eaps) € desvio padrao dos erros absolutos médios (g,,s) em milivolts.
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Figura 13: Ajustes lineares entre os potenciais de redugdo experimentais e tedricos,
obtidos com o método HF, bases de Dunning e modelos de solvatacdo C-PCM e SMD,
para os potenciais de redugdo dos 12 AMBH nitroaromaticos investigados. Solvente:
DMEF. Referéncia: Ag|AgCLCl™ 0,1 mol-L™.

Tabela 7: Parametros estatisticos referentes aos ajustes lineares entre os potenciais de redugdo
experimentais e tedricos para os 12 AMBH nitroaromaticos investigados, obtidos com método HF,
bases de Dunning e modelos de solvatacdo C-PCM e SMD.

C-PCM/UFF/VdAW SMD/UFF/VdW
CB10* CB11 CB10* CB11

€abs’ 578 125 930 501

Gabs’ 73 38 104 58
r2 0,708 0,746 0,647 0,592

# CB = Conjunto de Base. CB10 = cc-pVDZ; CB11 = aug-cc-pVDZ.
® Erro absoluto médio (eus) ¢ desvio padrio dos erros absolutos médios (ays) em milivolts.

Parte dos erros absolutos observados anteriormente, bem como os ordenamentos incor-

retos intra e entre grupo, podem ser devidos a efeitos de correlagdo eletronica, e ndo exclusi-
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vamente a extensividade do conjunto de funcdes de base. Por esta razdo, os resultados que
apresentaram os menores erros absolutos médios e maiores coeficientes de determinacio (6-
31+G(d), 6-31+G(d,p) e 6-31++G(d,p), com C-PCM) foram selecionados para a realizagdo de

calculos DFT, cujos resultados sdo apresentados na (dados na Tabela A.4, Apéndice 9.1).

Os resultados obtidos com os conjuntos de base 6-31+G(d) (Figura 14 e Tabela 8) ¢
6-31++G(d,p) (Figura 16 ¢ Tabela 10), para todos os funcionais testados, levaram a previ-
sOes incorretas quanto ao ordenamento intra grupos. Melhores resultados foram obtidos com o
conjunto de base 6-31+G(d,p) (Figura 15 ¢ Tabela 9). O funcional B98 forneceu o melhor
conjunto de pardmetros estatisticos, apesar da previsao incorreta de ordenamento no grupo I
(este funcional forneceu os melhores coeficientes de determinagdo em todos os conjuntos de
base selecionados, ~81 % de poder preditivo). Os funcionais PBEIPBE e M06-2X fornece-
ram resultados estatisticos similares. No entanto, do ponto de vista do ordenamento dos valo-
res dos potenciais tedricos para toda a série, observa-se que os funcionais B98 ¢ PBEIPBE
fornecem resultados bem similares na regido de potenciais mais negativos, com melhores pre-

visdes com o funcional M06-2X (Figura 17).
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Figura 14: Ajustes lineares entre os potenciais de redugdo experimentais e tedricos,
obtidos com os funcionais BP86, B98, B3LYP, PBE1PBE e M06-2X, conjunto de base
6,31+G(d) e modelo de solvatagdo C-PCM, para os potenciais de redugdo dos 12
AMBH investigados. Solvente: DMF. Referéncia: Ag|AgC1,CI™ 0,1 mol-L™.
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Tabela 8: Parametros estatisticos referentes aos ajustes lineares entre os potenciais de redugdo
experimentais e teoricos para os 12 AMBH nitroaromaticos investigados, obtidos com os funcionais
BP86, B98, B3LYP, PBE1PBE e M06-2X, conjunto de base 6,31+G(d) e modelo C-PCM.

BP86 B98 B3LYP PBE1PBE Mo06-2X
€abs 293 34 80 48
Gabs 61 28 46 37
r 0,233 0,814 0,728 0,782 0,683

 Erro absoluto médio (e,s) € desvio padrio dos erros absolutos médios (o) em milivolts.
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Figura 15: Ajustes lineares entre os potenciais de redugdo experimentais e tedricos,
obtidos com os funcionais BP86, B98, B3LYP, PBE1PBE e M06-2X, conjunto de base
6,31+G(d,p) e modelo de solvatagdo C-PCM, para os potenciais de reducao dos 12
AMBH investigados. Solvente: DMF. Referéncia: Ag|AgCL,CI™ 0,1 mol-L™.

Tabela 9: Parametros estatisticos referentes aos ajustes lineares entre os potenciais de redugdo
experimentais e teoricos para os 12 AMBH nitroaromaticos investigados, obtidos com os funcionais
BP86, B98, B3LYP, PBE1PBE e M06-2X, conjunto de base 6,31+G(d,p) e modelo C-PCM.

BP86 B98 B3LYP PBE1PBE M06-2X
Cans’ 86 34 81 42 43
Gabs’ 55 34 50 38 38
% 0,675 0,314 0,729 0,745 0,719

 Erro absoluto médio (e,s) € desvio padrido dos erros absolutos médios (o) em milivolts.
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Figura 16: Ajustes lineares entre os potenciais de redugdo experimentais e tedricos,
obtidos com os funcionais BP86, B98, B3LYP, PBE1PBE e M06-2X, conjunto de base
6,31++G(d,p) e modelo de solvatacio C-PCM, para os potenciais de reducdo dos
AMBH investigados. Solvente: DMF. Referéncia: Ag|/AgCI,Cl 0,1 mol-L™.

62

Tabela 10: Pardmetros estatisticos referentes aos ajustes lineares entre os potenciais de redugdo
experimentais e teoricos para os 12 AMBH nitroaromaticos investigados, obtidos com os funcionais
BP86, B98, B3LYP, PBE1PBE e M06-2X, conjunto de base 6,31++G(d,p) e modelo C-PCM.

BP86 B98 B3LYP PBE1PBE MO06-2X
Cabs’ 89 34 82 46
Gabs 57 33 51 39
” 0,701 0,817 0,729 0,751 0,732

 Erro absoluto médio (e,s) € desvio padrio dos erros absolutos médios (o) em milivolts.
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Figura 17: Ajustes lineares entre os potenciais de redugdo experimentais e tedricos,

obtidos com os funcionais B98, PBE1PBE e M06-2X, conjunto de base 6,31+G(d,p) e

modelo de solvatacdo C-PCM, para os potenciais de redugdo dos AMBH investigados,

utilizados para a definigdo do protocolo direto. Solvente: DMF. Referéncia:

Ag|AgCLCI 0,1 mol-L™.

A partir do grafico da Figura 17, ¢ possivel perceber que as maiores diferengas entre
os valores tedricos e os experimentais ocorrem para as estruturas la e IIla. Os potenciais de
reducdo dos isdmeros “a” (grupo nitro na posi¢ao orto) sao os maiores em todos os grupos, o
que se correlaciona com a maior atividade biologica destes adutos. No entanto, a previsao ted-
rica ¢ a de que os potenciais de redugdo para as estruturas Ia e IIla aumentam de forma mais
significativa. Deve-se notar que estas estruturas possuem uma liga¢do de hidrogénio intramo-
lecular envolvendo o grupo nitro.!'”! Esta interagdo especifica contribui para tornar o nitrogé-
nio do grupo nitro mais deficiente em elétrons, o que facilita o processo de redugdo e eleva o
potencial tedrico para valores menos negativos (E;,"?=-0,915V vs E;,“"~-0,830 V; e
En™® =-0,985 V vs Ey,* = -0,850 V). Esta hipotese foi testada removendo-se a ligacdo de

hidrogénio intramolecular a partir da rotagdo do grupo lateral contendo a hidroxila vizinha ao

grupo nitro na posi¢ao orto. Os dados obtidos sdo apresentados na Tabela 11 e Tabela 12.
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Tabela 11: Estruturas la e Illa otimizadas com e sem liga¢do de hidrogénio intramolecular, obtidas
com o funcional M06-2X, conjunto de base 6-31+G(d,p) e modelo de solvatacio C-PCM. As
estruturas foram re-otimizadas com os funcionais B98 ¢ PBE1PBE.

Est. com Ligacido de Hidrogénio sem Ligagﬁo de Hidrogénio

o 2 /J

2, Bt =
Ia JJ‘, N J/‘) J
° 2
’ b
ﬁ?j ) & ’* ? 2,
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Tabela 12: Modificacdes dos potenciais de reducdo das estruturas que contém ligacdo de hidrogénio
intramolecular devidas a remocdo desta interagdo especifica, obtidas com os funcionais B9S,
PBE1PBE e M06-2X, conjunto de base 6,31+G(d,p) e modelo de solvatacio C-PCM.

Est. com Ligacido de Hidrogénio sem Ligacdo de Hidrogénio Exp.
B98 PBE1IPBE M06-2X B98 PBE1IPBE Mo06-2X Essc”
la -0,831 -0,834 -0,821 -0,947 -0,975 -0,974 20915
(84)° (81) %94) 33) (60) (59) ’
L v ol Al R
Cans” 34 42 43 28 36 35
Cabs’ 34 38 38 24 23 21

 Erro absoluto em milivolts.
® Erro absoluto médio (ews) ¢ desvio padrio dos erros absolutos médios (as) em milivolts (para toda a série de 12 AMBH).

De fato, como ¢ possivel observar na Tabela 12, de acordo com a previsdo teorica a
remocao da ligacdao de hidrogénio intramolecular dificulta o processo de redugdo. Por exem-
plo, as estimativas M06-2X levam a valores tedricos acima do valor experimental em 94 mV
para a estrutura la e em 143 mV para a Illa quando o efeito da interacdo intramolecular esta
presente. Quando a interagdo ¢ removida, os valores tedricos se tornam inferiores aos experi-

mentais em 50 mV para a Ia e em 82 mV para a Illa.
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Dois testes adicionais foram realizados com funcionais que levam em conta o efeito de
dispersdao (B97D e wB97XD), considerando a base selecionada na calibracao (6-31+G(d,p)),
de modo a verificar a possibilidade de melhoria na descricdo dos potenciais de redugdo teori-
cos, em especial quanto aos resultados para as estruturas la e Illa, considerando a ligagdo de
hidrogénio intramolecular. Os resultados sdo apresentados na Figura 15 e Tabela 13. Como ¢
possivel observar, a consideragdo do efeito de dispersdo (com os funcionais selecionados) nao

levou a uma melhoria nos parametros estatisticos (em especial ao poder preditivo do modelo).

'0,80 T T T T T T

] m B97D o ]
-0,85 ® wB97XD | L .

0,90 4

-0,95 -

-1,00

1 .,f.’ e
-1,05 - o9 imi L i

Teorico (V)

-1,10 4 LI 4
1,15 .f - -
- IVa '

-1,20 ' I | ' | ' I |
-1,20 -1,15 -1,10 -1,05 -1,00 -0,95

T T
-0,90 -0,85 -0,80

Experimental (V)

Figura 18: Ajustes lineares entre os potenciais de redugdo experimentais e tedricos,
obtidos com os funcionais B97D e wB97XD, conjunto de base 6,31+G(d,p) e modelo
de solvatacdo C-PCM, para os potenciais de reducdo dos 12 AMBH investigados.
Solvente: DMF. Referéncia: Ag|AgCLCl 0,1 mol-L".

Tabela 13: Pardmetros estatisticos referentes aos ajustes lineares entre os potenciais de redugdo
experimentais e tedricos para os 12 AMBH nitroaromaticos investigados, obtidos com os funcionais
B97D e wB97XD, conjunto de base 6,31+G(d,p) e modelo C-PCM.

B97D wB97XD
Cabs’ 78 43
Gabs’ 37 49
s 0,543 0,687

* Erro absoluto médio (e,s) € desvio padrido dos erros absolutos médios (o) em milivolts.
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* Procedimento Indireto

Os resultados referentes aos potenciais de reducdo padrdo, calculados pelo procedi-
mento indireto, sdo resumidos da Tabela 14 a Tabela 18 (erros absolutos médios eps € desvi-
os padrao dos erros absolutos médios aaps em milivolts; dados completos no Apéndice 9.1). A
partir dos resultados estatisticos, € possivel observar que o procedimento indireto pode levar a
grandes incertezas no céalculo do potencial de reducdo, especialmente em uma faixa de poten-
ciais estreita, mesmo no caso em que se obtém erros absolutos médios menores (a exemplo
dos resultados em destaque na Tabela 15 e Tabela 16; deve-se notar que a relaxagdo das es-
truturas possui pouco efeito nos parametros estatisticos). Estes resultados podem ser atribui-
dos a auséncia da calibragdo do conjunto de base, especialmente na descri¢ao do efeito da
solvatacdo. Este fato ¢ reforcado a partir da analise dos graficos da Figura 19 e Figura 20, no
qual ¢ possivel perceber a grande contribuicdo da solvatacdo na composi¢ao do potencial ab-

soluto da meia-reagdo redox.

Tabela 14: Pardmetros estatisticos referentes aos ajustes lineares entre os potenciais de redugdo
experimentais e teoéricos para os 12 AMBH nitroaromaticos investigados, obtidos com o método
B3LYP na fase gasosa, com e sem relaxagdo das estruturas na descri¢do da solvatacao.

Gis B3LYP/6-311++G(3df,2pd)//B3LYP/6-311+G(d,p) [com Relaxagio]
HF M06-2X
Svt 6-31+G(d) 6-31+G(d,p) 6-31+G(d) 6-31+G(d,p)
C-PCM SMD C-PCM SMD |C-PCM SMD C-PCM SMD
Cabs 420 70 408 122 157 132 158 123
Gabs 103 58 124 113 81 77 89 71
” 0,029 0,004 0001 0004 | 0,040 0,099 0,006 0,196

Gis B3LYP/6-311++G(3df,2pd)//B3LYP/6-311+G(d,p) [sem Relaxacio]
HF M06-2X
Svt 6-31+G(d) 6-31+G(d,p) 6-31+G(d) 6-31+G(d,p)
C-PCM SMD C-PCM SMD |C-PCM SMD C-PCM SMD
Cabs 456 184 455 184 132 163 130 166
Gabs 337 287 336 285 49 85 49 85
” 0,070 0,054 0070 0,054 | 0,193 0244 0,192 0245
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Tabela 15: Pardmetros estatisticos referentes aos ajustes lineares entre os potenciais de redugdo
experimentais e teodricos para os 12 AMBH nitroaromaticos investigados, obtidos com o método
PBE1PBE na fase gasosa, com e sem relaxacdo das estruturas na descri¢ao da solvatagao.

Gis PBE1PBE/6-311++G(3df,2pd)//PBE1PBE/6-311+G(d,p) [com Relaxacio]
HF M06-2X
Svt 6-31+G(d) 6-31+G(d,p) 6-31+G(d) 6-31+G(d,p)
C-PCM SMD C-PCM SMD |C-PCM SMD C-PCM SMD
€abs 319 80 322 123 85 230 88 222
Gabs 95 62 95 144 45 79 51 75
” 0,001 0,012 0009 0021 | 0,114 0,18 = 0050 0,293
Gis PBE1PBE/6-311++G(3df,2pd)//PBE1PBE/6-311+G(d,p) [sem Relaxacio]
HF M06-2X
Svt 6-31+G(d) 6-31+G(d,p) 6-31+G(d) 6-31+G(d,p)
C-PCM SMD C-PCM SMD |C-PCM SMD C-PCM SMD
Cabs 326 169 322 170 55 290 56 293
Gabs 286 220 276 217 65 88 65 88
” 0,042 0,026 0041 0,136 | 0406 0,444 | 0405 0,443

Tabela 16: Pardmetros estatisticos referentes aos ajustes lineares entre os potenciais de redugdo
experimentais e tedricos para os 12 AMBH nitroaromaticos investigados, obtidos com o método M06-
2X na fase gasosa, com e sem relaxacao das estruturas na descri¢ao da solvatagao.

Gas M06-2X/6-311++G(3df,2pd)//M06-2X/6-311+G(d,p) [com Relaxacio]
HF M06-2X
Svt 6-31+G(d) 6-31+G(d,p) 6-31+G(d) 6-31+G(d,p)
C-PCM SMD C-PCM SMD |C-PCM SMD C-PCM SMD
Cabs 272 112 279 141 46 274 40 272
Gabs 52 47 49 137 45 72 43 82
” 0,375 0553 0112 0210 | 0,631 0,582 = 0582 0,675
Gas M06-2X/6-311++G(3df,2pd)//M06-2X/6-311+G(d,p) [sem Relaxa¢io]
HF M06-2X
Svt 6-31+G(d) 6-31+G(d,p) 6-31+G(d) 6-31+G(d,p)
C-PCM SMD C-PCM SMD |C-PCM SMD C-PCM SMD
Cabs 208 176 209 175 88 325 89 328
Gabs 95 136 97 139 95 124 95 124
” 0,179 0242 0,170 0235 | 0435 0475 = 0429 0470
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Tabela 17: Pardmetros estatisticos referentes aos ajustes lineares entre os potenciais de redugdo
experimentais e teodricos para os 12 AMBH nitroaromaticos investigados, obtidos com o método
B2PLYP na fase gasosa, com e sem relaxacdo das estruturas na descri¢do da solvatacgdo.

Gas B2PLYP/6-311+G(d,p) [com Relaxacio]
HF M06-2X
Svt 6-31+G(d) 6-31+G(d,p) 6-31+G(d) 6-31+G(d,p)
c-pCM SMD C-PCM SMD |C-PCM SMD C-PCM SMD
€abs 64 340 108 368 218 495 215 488
Oabs 65 83 147 160 74 102 77 103
P 0,510 0,594 0,224 0,355 0,708 0,644 0,644 0,888
Gas B2PLYP/6-311+G(d,p) [sem Relaxacio]
HF M06-2X
Svt 6-31+G(d) 6-31+G(d,p) 6-31+G(d) 6-31+G(d,p)
c-pCM SMD C-PCM SMD |C-PCM SMD C-PCM SMD
€abs 143 460 143 462 285 567 287 570
Gabs 264 243 264 243 99 100 99 100
P 0,178 0,208 0,177 0,206 0,659 0,651 0,659 0,651

Tabela 18: Pardmetros estatisticos referentes aos ajustes lineares entre os potenciais de redugdo
experimentais e tedricos para os 12 AMBH nitroaromaticos investigados, obtidos com o método CBS-
4M na fase gasosa, com e sem relaxacdo das estruturas na descri¢do da solvatacgao.

Gas CBS-4M [com Relaxacio]
HF Mo06-2X
Svt 6-31+G(d) 6-31+G(d,p) 6-31+G(d) 6-31+G(d,p)
C-pCM SMD C-PCM SMD |C-PCM SMD C-PCM SMD
€abs 92 356 136 387 236 526 240 515
Gabs 84 111 170 195 98 103 100 99
r2 0,162 0,116 0,010 0,007 0,024 0,002 0,054 0,003
Gas CBS-4M [sem Relaxacio]
HF Mo06-2X
Svt 6-31+G(d) 6-31+G(d,p) 6-31+G(d) 6-31+G(d,p)
C-pCM SMD C-PCM SMD |C-PCM SMD C-PCM SMD
€Cabs 191 474 205 462 287 565 289 567
Gabs 176 234 216 200 165 140 165 141
r 0,002 0,000 0,000 0,003 0,001 0,001 0,001 0,001
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Figura 19: Anélise das contribuicdes Egas0 e Ey para o potencial de redugio absoluto
da meia-reacdo, obtidos com o método PBE1PBE/6-311++G(3df,2pd)//PBE1PBE/6-
311+G(d,p) na fase gasosa, sem relaxacdo das estruturas na descricdo da solvatagdo.
Solvente: DMF.
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Figura 20: Anélise das contribui¢des Egas0 e Ey para o potencial de redugio absoluto
da meia-reagdo, obtidos com o método MO06-2X/6-311++G(3df,2pd)//M06-2X/6-
311+G(d,p) na fase gasosa, sem relaxacdo das estruturas na descricdo da solvatagdo.
Solvente: DMF.

De acordo com os graficos da Figura 19 e Figura 20, referentes aos métodos que for-

;1 e~ ~ 0 .
neceram os menores erros absolutos médios, as contribuigdes da solvatagdo Ey , estimadas
pelos diferentes métodos empregados nas geometrias obtidas na fase gasosa, possuem, em
todos os casos, um peso similar & contribui¢do da reagdo de reducdo na fase gasosa Egaso. Isto
reforca a necessidade da calibragdo do conjunto de base, o que ndo foi levado em conta nesta

etapa do trabalho.
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* Busca por Correlagoes:

Durezas, Eletronegatividades e Variagoes de Cargas

Possiveis correlagdes entre valores experimentais para os potenciais de redugdo e ou-
tras propriedades da estrutura neutra (ou que possam ser calculadas a partir desta) sdo de
grande interesse na modelagem de novos farmacos, uma vez que estas propriedades sdo mais

facilmente calculadas que os potenciais de reducao.

Superficies de potencial eletrostatico das formas neutra e reduzida dos 12 AMBH in-
vestigados sdao mostradas na Tabela 19. A comparagdo das superficies das formas neutra e
reduzida possibilita avaliar que o processo de reducdo ¢, em grande parte, devido a captura do
elétron adicional pelo grupo nitro, como esperado. A quantificagdo deste efeito pode ser reali-
zada pelo calculo da varia¢do de carga no grupo nitro (este calculo foi realizado a partir das
estruturas neutras e reduzidas otimizadas, mas a variacdo da carga poderia ser estimada a par-
tir de calculos single point na geometria otimizada da estrutura neutra, uma vez que as dife-
rencas geométricas sao pequenas entre estas duas formas). Outras quantidades analisadas sdo:
carga localizada no nitrogénio do grupo nitro da espécie neutra (todas as cargas aqui mencio-
nadas foram obtidas a partir da metodologia NBO), energias de ionizacdo e afinidades eletro-
nicas verticais, durezas e eletronegatividades (calculadas a partir das energias de ionizagdo e
afinidades eletronicas). Os dados, apresentados na Tabela 19 e Tabela 20, foram obtidos com
o conjunto de base 6-31+G(d,p), definido pela calibragcdo, com os métodos de estrutura ele-
trénica HF (para a comparago com resultados anteriores)!''"! ¢ M06-2X (escolhido a partir

da calibragdo).
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Tabela 19: Superficies de potencial eletrostdtico das formas neutra e reduzida de 6 AMBH
investigados em DMF (grupos I e II), calculadas a nivel HF/6-31+G(d,p). A coloragdo azul
corresponde a uma regido de carga parcial positiva, e vermelha a carga parcial negativa.

Est. Neutra Reduzida

Ia

Ib

Ic

ITa

IIb

IIc
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Tabela 20: Superficies de potencial eletrostdtico das formas neutra e reduzida de 6 AMBH
investigados em DMF (grupos IIl e IV), calculadas a nivel HF/6-31+G(d,p). A coloragdo azul
corresponde a uma regido de carga parcial positiva, e vermelha a carga parcial negativa.

Est. Neutra Reduzida

IIIa

1IIb

IIIc

IVb
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As energias de ionizacdo e afinidades eletronicas verticais podem ser estimadas a partir
dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO (os erros nas estimativas das afinidades eletronicas
nesta aproximagdo de orbitais congelados aumentam com o numero de elétrons).™ No en-
tanto, orbitais de fronteira de calculos DFT ndo prevéem corretamente energias de ionizagdo e

[132-136

afinidades eletronicas, I sendo necessario estimar estas quantidades a partir das energias

eletronicas das estruturas ionizada e reduzida na geometria otimizada do estado de referéncia

(no presente caso, a estrutura neutra).[m]

Apesar das variagdes de carga devidas ao processo de reducio confirmarem que a mai-
or parte da carga adicional se localiza no grupo nitro, nenhuma correlagdo pode ser identifica-

da entre os valores de Ag™"

e os potenciais de redugdo experimentais (poder preditivo infe-
rior a 30 %). Resultado similar ocorre com as cargas no nitrogénio do grupo nitro g(y: estas
quantidades pouco variam diante dos potenciais experimentais. E importante salientar que as
cargas no nitrogénio do grupo nitro se correlacionam com as variagdes no potencial de redu-
cdo experimental, mas apenas entre espécies isoeletronicas: atomos de nitrogénio mais positi-

10,11
0.1 N entanto, mesmo neste caso as

vos se relacionam com maiores potenciais de redugao.
pequenas variacdes de carga entre os isomeros dificulta a previsdo (diferencas intra grupos da

ordem de 107 ¢ [carga fundamental do elétron)).

No caso das durezas #, ndo se observa uma correlacio entre os potenciais de redugao
experimentais e a dureza em toda a série (poder preditivo ~40 % a nivel HF, e ~18 % a nivel
M06-2X). No entanto, no caso HF ¢ possivel identificar uma correlacdo intra grupos (a exem-

U0 embora

plo do que observado em trabalhos anteriores a partir de orbitais de fronteira),
tenha se observado uma inversao entre as estruturas IIb (7 = 6,2 eV) e Ilc (= 6,1 eV). Além
disso, ndo se observou correlagdo entre os potenciais experimentais e as eletronegatividades y
(poder preditivo ~31 % a nivel HF, e ~15 % a nivel M06-2X). Deve-se notar que os valores

(Nitro)

das durezas e eletronegatividades, bem como das cargas Ag € gy, sao bem similares ao

longo de toda a série.

Diante destes resultados, fica evidente a necessidade de se proceder diretamente o cal-
culo dos potenciais de reducdo, uma vez que ndo foi possivel identificar outros parametros
fisico-quimicos que permitam prever tendéncias para os valores experimentais desta proprie-

dade que, por sua vez, apresenta relacdo com a atividade bioldgica.
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Tabela 21: Variag@o de carga no grupo nitro (Ag(Nitro)) e carga no nitrogénio do grupo nitro (g(N)),
obtidas pelo método NBO com os métodos HF e M06-2X, conjunto de base 6-31+G(d,p) e método de
solvatacdo C-PCM.

Est. Ag™ (e) qe) (€) E'n (V)
HF M06-2X HF M06-2X Exp.
Ia -0,822 -0,703 0,661 0,550 -0,915
Ib -0,827 -0,710 0,658 0,541 -0,999
Ic -0,825 -0,707 0,658 0,540 -1,000
ITa -0,831 -0,716 0,658 0,545 -1,032
b -0,828 -0,712 0,658 0,541 -1,033
IIc -0,825 -0,714 0,658 0,540 -1,055
[ITa -0,816 -0,693 0,661 0,551 -0,985
IIb -0,828 -0,713 0,658 0,541 -1,027
IIIc -0,825 -0,714 0,658 0,540 -1,048
IVa -0,831 -0,720 0,658 0,544 -0,980
IVb -0,828 -0,714 0,658 0,541 -1,029
IVc -0,825 -0,714 0,658 0,540 -1,034
” 0,120 0,261 0,521 0,546
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Tabela 22: Energias de ionizagdo (/) e afinidades eletronicas (4) verticais, obtidas com os métodos HF
e M06-2X, conjunto de base 6-31+G(d,p) e método de solvatacdo C-PCM.

1(eV) A (eV) E' (V)
Est.
HF Mo06-2X HF M06-2X Exp.
Ia 6,761 8,004 2,631 3,083 -0,915
Ib 7,409 7,921 2,616 3,053 -0,999
Ic 8,801 8,028 2,610 3,047 -1,000
Ila 6,623 7,780 2,456 2,920 -1,032
IIb 8,755 7,751 2,567 2,998 -1,033
Ilc 8,690 9,293 2,571 2,988 -1,055
Illa 6,694 7,905 2,578 3,041 -0,985
I1Ib 8,778 8,319 2,582 3,017 -1,027
Illc 11,049 9,299 -0,441 2,995 -1,048
IVa 6,622 7,777 2,455 2,904 -0,980
IVb 8,772 7,743 2,578 3,007 -1,029
IVc 10,826 7,887 -0,407 2,986 -1,034
2 0,396 0,181 0,136 0,188
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Tabela 23: Durezas (1) e eletronegatividades (), estimadas a partir das energias de ionizagdo e
afinidades eletronicas, obtidas com os métodos HF e M06-2X, conjunto de base 6-31+G(d,p) e método
de solvatagao C-PCM.

Est. 1 (eV) x (eV) E'2 (V)
HF MO06-2X HF M06-2X Exp.
Ia 4,130 4,920 4,696 5,544 -0,915
Ib 4,792 4,868 5,013 5,487 -0,999
Ic 6,192 4,981 5,705 5,538 -1,000
ITa 4,167 4,861 4,539 5,350 -1,032
IIb 6,188 4,752 5,661 5,375 -1,033
Ilc 6,119 6,306 5,631 6,141 -1,055
IITa 4,116 4,864 4,636 5,473 -0,985
I1Ib 6,195 5,302 5,680 5,668 -1,027
IIIc 11,490 6,305 5,304 6,147 -1,048
IVa 4,167 4,873 4,539 5,340 -0,980
IVb 6,194 4,737 5,675 5,375 -1,029
Ve 11,233 4,901 5,210 5,437 -1,034
2 0,396 0,181 0,313 0,146




77

6.2 Transferibilidade dos Protocolos

* Solvente Aprético

Com o protocolo direto definido, testou-se a sua transferibilidade para o tratamento de
outros sistemas em um solvente diferente (acetonitrila) do utilizado em sua calibragdo (DMF).
Foram selecionados 65 sistemas (entre radicais, alcanos, alcenos, alcinos, hidrocarbonetos
aromaticos, aminas e nitrocompostos) de um banco de dados de estruturas nao-
correlacionadas,!'® de modo que a janela de potenciais de redugdo a serem modelados varia
em uma faixa mais ampla (6.140 mV; ver Apéndice 9.2).%

Para cada sistema, quando necessario, realizou-se uma andlise conformacional, em
solvente, para a localizacdo dos minimos globais de cada estrutura com o método AM1 (do
inglés Austin Model 1). Todas as conformag¢des de minimo foram re-otimizadas em cada nivel
de célculo selecionado, para as estruturas em seus estados neutro e reduzido, considerando-se
critérios de convergéncia padrdes, seguidos de célculos de frequéncias para a caracterizagao
das estruturas como minimos locais. Os potenciais de redugdo para toda a série foram preditos
a partir das energias livres das meias-reagdes, segundo a eq. (14). Em todos os casos, calculos
de energia livre para cada estrutura em seus respectivos estados redox em solugdo foram rea-
lizados para a temperatura de 25 °C. Os resultados obtidos para esta nova série sdo apresenta-

dos na Figura 21.

%0 banco de dados original (ref. [18]) contém 270 estruturas ndo-correlacionadas, divididas em diversas
categorias, cobrindo uma faixa de potenciais da ordem de aproximadamente 7.000 mV. No teste de
transferibilidade aqui realizado, foram selecionadas estruturas de modo a cobrir a quase totalidade da faixa de

potenciais.
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Figura 21: Correlacdo entre resultados experimentais e teéricos, obtidos com o
funcionais B98, PBEIPBE e M06-2X e conjunto de base 6-31+G(d,p), para os
potenciais de reducdo de 65 estruturas ndo-correlacionadas, em acetonitrila. Os
resultados B3LYP, obtidos do banco de dados, sdo apresentados para comparagao.
Referéncia: SHE.

Os resultados apresentados para esta série ndo-correlacionada reforcam que a origem
dos coeficientes de determinacdo de menor valor obtidos para a série de 12 AMBH (~70%)
estd na estreita faixa de potenciais modelados (140 mV), a qual, por sua vez, se atribui as se-
melhancgas estruturais dos adutos investigados. Os resultados referentes aos modelos de previ-
sdo, erros absolutos médios (eans), desvios-padrao dos erros absolutos médios (oqns) € coefici-
entes de determinacio (+%) sdo apresentados na eq. (27). Em especial, com o funcional M06-
2X e conjunto de base 6-31+G(d,p), obteve-se um erro absoluto médio de 58 mV (ou
1,3 kcal/mol), com um desvio padrao de 39 mV (inferior a 1 kcal/mol) e poder preditivo supe-

rior a 99 %.

Ep, = LO68Eg, + 0,139; ew=198mV,ous=106mV, " =0,996;
Ey, = LO45Ep. + 0,090; ews=143mV,oms= 93 mV,r”=0,996; 27)
El, = LOO3Ey, - 0,022; ews= 58mV,ome= 39mV,r”=0998"

? PBE = PBE1PBE e M06 = M06-2X.
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Para se ter uma melhor compreensdo do significado dos modelos aqui obtidos, na
eq. (28) ¢ apresentado o modelo preditivo das 65 estruturas selecionadas do artigo correspon-
dente ao banco de dados aqui trabalhado. Neste banco de dados, os potenciais tedricos foram
obtidos a partir de um procedimento indireto com o método de estrutura eletronica combinado
B3LYP/6-311++G(2df,2p)//B3LYP/6-31+G(d) para a fase gasosa, e solvatagdo pelo modelo
implicito PCM com o método B3LYP/6-31+G(d,p), a partir da utilizagdo das geometrias oti-
mizadas na fase gasosa. Deve-se salientar que no modelo preditivo original, construido a par-
tir das 270 estruturas, implica em uma corre¢do de 280 mV, e no modelo restrito com as 65
moléculas selecionadas a correg¢do ¢ de 293 mV (coeficiente linear do modelo preditivo).

EO

Exp

= LOI7E), + 0293; ews=302mV,oms =117 mV, ? =0,994, (28)

Na série de 65 moléculas, 5 estruturas fazem parte da classe de nitrocompostos, com
estruturas quimicas distintas, cobrindo uma faixa de potenciais de 600 mV. Os modelos predi-

tivos para esta classe de moléculas sdo apresentados na eq. (29).

Ey, = LO07Ej, - 0,115; ews=124mV, oms= 20 mV,r”=0,992;
Ey, = 0947Ep. - 0,152; ems= 85mV,0ms= 31 mV,r”=0987;
(29)
Ey, = LOI7Ey, - 0,131; ews=152mV,oms= 34mV,r”=0977;
Ey, = LI176Ey, + 0482; euw=208mV,oms= 54mV,r”=0957.
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Experimental (V)

Figura 22: Correlacdo entre resultados experimentais e teéricos, obtidos com o
funcionais B98, PBEIPBE e M06-2X e conjunto de base 6-31+G(d,p), para os
potenciais de redugdo dos 5 nitrocompostos ndo-correlacionadas, em acetonitrila. Os
resultados B3LYP, obtidos do banco de dados, sdo apresentados para comparagao.
Referéncia: SHE.
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e Solvente Proético
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O protocolo direto, definido pelo procedimento de calibracdo, também foi testado

quanto a sua transferibilidade para o tratamento de sistemas em um solvente protico. Foram

analisados os potenciais de redugdo tedricos dos 12 adutos AMBH em etanol.”*”! Para esta no-

va série de potenciais, assim como no caso da calibragdo, o potencial varia em uma faixa es-

treita de valores. Os resultados obtidos para esta série sdo apresentados na Figura 23.
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|
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Figura 23: Correlacdo entre resultados experimentais e teéricos, obtidos com o
funcionais B98, PBEIPBE e MO06-2X e conjunto de base 6-31+G(d,p), para os
potenciais de redugio dos 12 AMBH em etanol. Referéncia: Ag|AgCL,C1” 0,1 mol-L™

Para esta série, obteve-se um erro absoluto médio de 267 mV (ou 6,15 kcal/mol), ¢ o

poder preditivo do modelo ¢ inferior a 14 %. Embora seja possivel obter bons resultados com

o emprego de modelos continuos de solvatacdo na descricdo de solventes proticos e modela-

.. ~ [138 . ..
gem de potenciais de redugio,'*® este era um resultado esperado, para os sistemas aqui inves-

tigados, devido a previsdo de ocorréncia de interacdes especificas soluto-solvente e a existén-

cia de regides polares nos adutos, o que demanda o uso de modelos que descrevam o solvente

explicitamente.
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6.3 Aplicacao a Novos Sistemas

A partir da definicdo do protocolo direto, os potenciais de reducdo de 40 novos siste-
mas foram estimados. Os sistemas propostos possuem semelhangas estruturais em relacdo aos
12 AMBH estudados, e foram arquitetados a partir de modificagdes estruturais em compostos
da rea¢do de Morita-Baylis-Hillman, mostradas na Tabela 3, que foram estudadas por Kundu
e colaboradores em 1999 e que apresentaram agdo antimalarial.'” As estruturas de Lewis dos
sistemas propostos sdo apresentadas da Tabela 24, e alguns sistemas derivados destes sdo

apresentados da Tabela 25 a Tabela 27.

Para cada sistema, realizou-se uma andlise conformacional, em solvente (DMF), para a
localizagdo dos minimos globais de cada estrutura com o método AMI1. Todas as conforma-
¢des de minimo foram re-otimizadas em cada nivel de célculo selecionado, para as estruturas
em seus estados neutro e reduzido, considerando-se critérios de convergéncia padrdes, segui-
dos de calculos de frequéncias para a caracterizacdo das estruturas como minimos locais. As
estruturas otimizadas, em suas conformagdes identificadas como de minimos globais, sdo

apresentadas da Tabela 28 a Tabela 31.

Os potenciais de redugdo para toda a série foram preditos a partir das energias livres
das meias-reagdes, segundo a eq. (14). Em todos os casos, calculos de energia livre para cada
estrutura em seus respectivos estados redox em solucao foram realizados para a temperatura

de 25 °C. Os resultados obtidos para esta série de sdo apresentados da Tabela 32 a Tabela 33.



Tabela 24: Estruturas quimicas de 10 compostos nitroaromdticos propostos para investigacdo da

atividade biologica e determinag@o experimental dos potenciais de redu¢do em DMF.

Est. Neutra Est. Neutra
OH NO, OH
O,N N CN CN
Al X Bl N| X
G =
OH OH
N CN CN
A2 X B2 N| N
O,N Z O,N 7
OH OH
N CN CN
X NN
A3 B3 |
G G
NO, NO,
OH OH
N CN CN
A4 X B4 N| X
Z NO, 7 NO,
NO, OH OH
CN O,N CN
Cl | X C2 | X
N / N /
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Tabela 25: Estruturas quimicas de 12 compostos nitroaromaticos derivados da série A propostos para
investigacdo da atividade bioldgica e determinagdo experimental dos potenciais de redugdo em DMF.

Est. Neutra Est. Neutra
OH OH
O,N N CN F N CN
AlF1 X A2F1 N
F Z O,N =
OH OH
O,N N CN N CN
XX X
AIF2 A2F2
= on =
F F
OH OH
O,N N CN N CN
AlF3 X A2F3 X
7 F O,N 7 F
OH
OH
F N CN
X F N CN
A3F1 A4F1 X
/
/
NO,
NO,
OH
OH
N CN
X N CN
A3F2 A4F2 X
F 7
F Z NO,
NO,
OH OH
N CN N CN
X X
A3F3 A4F3
Z . = NO,

NO,
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Tabela 26: Estruturas quimicas de 12 compostos nitroaromaticos derivados da série B propostos para
investigacdo da atividade bioldgica e determinagdo experimental dos potenciais de redu¢do em DMF.

Est. Neutra Est. Neutra
NO, OH F OH
CN CN
BIF1 N| X B2F1 N| X
= on =
NO, OH OH
CN CN
NN X
BI1F2 | B2F2 |
= on =
F F
NO, OH OH
CN CN
BIF3 N| X B2F3 N| X
Z F O,N 7 F
F OH
F OH
CN
N \ CN
B3F1 | B4F1 NN
- |
7 NO,
OH
OH
CN
N N
B3F2 | B4F2 N
- |
F 7 NO,
OH OH
CN CN
NN N
B3F3 | B4F3 |
/ /
F NO,

M
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Tabela 27: Estruturas quimicas de 12 compostos nitroaromdticos derivados da série C propostos para
investigacdo da atividade bioldgica e determinagdo experimental dos potenciais de redugdo em DMF.

Est. Neutra Est. Neutra
NO, OH F OH
CN O,N CN
CIF1 ’ X C2F1 ‘ | X
N / N /
NO, OH OH
CN O,N CN
N 2 A
CIF2 | C2F2 |
N / N /
F F
NO, OH OH
CN O,N CN
CIF3 | X C2F3 | X
N / N /
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Tabela 28: Estruturas otimizadas de 10 compostos nitroaromaticos propostos para investigacdo da
atividade biologica e determinacdo experimental de potenciais de redu¢do, obtidas a nivel HF/6-
31+G(d,p), em DMF. As estruturas foram re-otimizadas em cada nivel de célculo selecionado nas
etapas subsequentes.

Est. Neutra Est. Neutra

e b1

. oS,

Lo

A2

A3

A4

Cl
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Tabela 29: Estruturas otimizadas de 12 compostos nitroaromaticos derivados da série A propostos
para investigacdo da atividade bioldgica e determinagdo experimental de potenciais de reducdo,
obtidas a nivel HF/6-31+G(d,p), em DMF. As estruturas foram re-otimizadas em cada nivel de célculo
selecionado nas etapas subsequentes.

Est. Neutra Est. Neutra
AlF1 A2F1
A1F2 A2F2
Al1F3 A2F3
A3F1 A4F1
A3F2 A4F2
A3F3 A4F3
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Tabela 30: Estruturas otimizadas de 12 compostos nitroaromaticos derivados da série B propostos
para investigacdo da atividade bioldgica e determinacdo experimental de potenciais de reducao,
obtidas a nivel HF/6-31+G(d,p), em DMF. As estruturas foram re-otimizadas em cada nivel de célculo
selecionado nas etapas subsequentes.

Est. Neutra Est. Neutra
B1F1 B2F1
B1F2 B2F2
B1F3 B2F3
B3F1 B4F1
B3F2 B4F2
B3F3 B4F3
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Tabela 31: Estruturas otimizadas de 6 compostos nitroaromaticos derivados da série C propostos para
investigacdo da atividade bioldgica e determinagdo experimental de potenciais de reducdo, obtidas a
nivel HF/6-31+G(d,p), em DMF. As estruturas foram re-otimizadas em cada nivel de célculo
selecionado nas etapas subsequentes.

Est. Neutra Est. Neutra
CI1F1 C2F1
CI1F2 C2F2
C1F3 C2F3
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Tabela 32: Potenciais de redugdo teoricos de 22 nitroaromaticos propostos calculados pelo protocolo
direto com a base 6-31+G(d,p) e modelo continuo de solvatagio C-PCM. Potenciais em Volts.
Diferengas entre métodos em milivolts. Solvente: DMF. Referéncia: Ag|AgCLCl™ 0,1 mol-L™.

Est. B98 PBE1PBE M06-2X | |[B98-PBE|* |B98-M06|" |PBE-MO0G)|
Série Proposta
Al -0,790 -0,769 -0,767 21 23
A2 -0,798 -0,794 -0,796 4 2 2
A4 -0,786 -0,767 -0,761 19 25 6
B2 -0,843 -0,844 -0,845 1 2 1
B3 -0,810 -0,822 -0,786 12 24 36
C1 -0,797 -0,805 -0,785 8 12 20
C2 -0,836 -0,844 -0,818 8 18 26
Série Derivada
AlF1 -0,716 -0,711 -0,714 5 2 3
A1F3 -0,744 -0,751 -0,760 7 16 9
A2F1 -0,729 -0,740 -0,730 11 1 10
A2F2 -0,733 -0,751 -0,711 18 22 40

A4F3

-0,729

-0,768

-0,752

39 23 16

“PBEI = PBE1PBE. ° M06 = M06-2X.
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Tabela 33: Potenciais de redugdo tedricos de 18 nitroaromaticos propostos calculados pelo protocolo
direto com a base 6-31+G(d,p) e modelo continuo de solvatagio C-PCM. Potenciais em Volts.
Diferengas entre métodos em milivolts. Solvente: DMF. Referéncia: Ag|AgCLCl™ 0,1 mol-L™.

Est.

B98

PBE1PBE

M06-2X

|B9S-PBE[* [B98-M06/" [PBE-MO6|

Série Derivada

B2F2

-0,777

-0,779

B3F1
B3F2
B3F3

-0,771
-0,760
-0,776

-0,788
-0,771
-0,802

-0,782 2 5 3

-0,766 17 5 22
-0,732 11 28 39
-0,758 26 18 44

CI1F1
C1F2

-0,786
-0,786

-0,806
-0,810

C2F1
C2F2
C2F3

-0,783
-0,702

C

-0,808
-0,704
-0,808

-0,758 20 28 48
-0,782 24 4 28
-0,770 25 13 38
-0,673 2 29 31
-0,797 - - 11

“PBE] = PBE1PBE. ® M06 = M06-2X. ¢ Convergéncia ndo obtida.

Os potenciais teoéricos obtidos pelos diferentes métodos DFT calibrados sdo consisten-

tes entre si. A maior diferenca entre as previsdes foi observada entre os resultados PBE1PBE

e M06-2X para a estrutura C1F1 (de 48 mV, ou 1,1 kcal/mol). Prevé-se que algumas estrutu-

ras possuem potenciais de reducdo mais favoraveis ao processo de biorredugdo que os estuda-

dos na etapa de calibragio, com E°;, > -0,7 V (em destaque na Tabela 32 ¢ Tabela 33).
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7 Consideracoes Finais

Previsdes tedricas de potenciais de redugdo ainda apresentam grandes incertezas.*

Neste trabalho, avaliou-se a possibilidade de se prever o potencial de redugdo por um proce-
dimento direto, a partir de calculos de estrutura eletronica de espécies em solucgao, sem a ne-

cessidade de se utilizar um ciclo termodindmico.”!?

1'0 desenvolvimento do protocolo de
calculo de potenciais de redugdo pelo procedimento direto consistiu na calibracdo dos méto-
dos empregados (método de estrutura eletronica, conjunto de fun¢des base e método implicito
de solvatacdo), considerando 12 compostos de interesse farmacoldgico, cujos potenciais de
reducio foram estimados por voltametria ciclica.!">'"! O protocolo direto desenvolvido (para
solventes aproéticos) consiste na realizagdo de calculos DFT com os funcionais B9S,
PBE1PBE ou M06-2X, com o conjunto de func¢des de base 6-31+G(d,p) e método de solvata-
¢do C-PCM (com o método de cavitacdo padrao UFF/VAW). Os resultados mostram que ¢
possivel prever ao menos 70 % da variagdo observada experimentalmente, em uma janela de
potenciais de apenas 140 mV. O erro absoluto médio obtido pelo protocolo para este conjunto
de dados experimentais ¢ inferior a 45 mV (~1 kcal/mol, bem inferior a incerteza experimen-
tal para o potencial de reducdo absoluto para o eletrodo de referéncia de hidrogénio, com um
desvio-padrao dos erros absolutos de ~35 mV). Observou-se que as maiores diferencas entre
os valores experimentais e as previsdes teoricas para os 12 AMBH ocorrem para as estruturas
nas quais ha uma ligacdo de hidrogénio intramolecular envolvendo uma hidroxila da cadeia
lateral e o grupo nitro ligado ao anel na posigio orto (estruturas Ia e Illa)..'"”! A remocdo desta
interacdo intramolecular, a partir da rotagdo do grupo lateral, levou a diminui¢ao no valor do
potencial de reducdo, o que reforca a hipotese de que esta interagdo ¢ importante para o pro-
cesso de biorreducdo enzimadtica e, consequentemente, para a atividade biologica destes adu-

tOS.[lo-“]

O procedimento indireto (sem a realizagdo da calibracdo dos pardmetros de solvata-
¢do), para os 12 AMBH investigados, levou a resultados bem inferiores aos obtidos pelo pro-
cedimento direto (com o conjunto de pardmetros calibrados), o que leva a suposi¢do de que a
calibragdo desempenha um papel mais importante que a utilizagdo do ciclo termodindmico e
uso de métodos de maior demanda computacional. A andlise das contribui¢des para o poten-
cial de redugdo absoluto reforca esta suposi¢do, uma vez que as contribuigdes da redugdo na

fase gasosa e de solvatag¢@o sdo da mesma ordem de grandeza.
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E de grande interesse na modelagem de novos farmacos a identificagdo de correlagdes
entre valores experimentais para os potenciais de reducdo (ou das atividades biologicas) e ou-
tras propriedades relacionadas a estrutura neutra ou que possam ser calculadas a partir desta,
uma vez que estas propriedades sdo mais facilmente calculadas que os potenciais de reducao.
No entanto, neste trabalho ndo foi possivel identificar correlagdes significativas entre os po-
tenciais de redugdo experimentais e outras propriedades fisico-quimicas dos compostos inves-
tigados, tais como variacdo de carga no grupo nitro, carga no nitrogénio do grupo nitro, ener-

gias de ionizacdo e afinidades eletronicas verticais, dureza e eletronegatividade.

O protocolo direto desenvolvido também foi avaliado quanto a sua possivel transferibi-
lidade para tratar outros sistemas nao-correlacionados em solvente diferente do empregado na
calibragdo. Para uma série de 65 moléculas em acetonitrila, o protocolo forneceu um modelo
com mais de 99 % de poder preditivo (em uma janela de potenciais mais ampla, de mais de

6 V, com um erro absoluto médio inferior a 50 mV, cerca de 1 kcal/mol).

Como esperado, a aplicacdo do protocolo para a previsdo de potenciais de redugdo em
meio protico ndo levou a uma correlag@o entre dados tedricos e experimentais, o que justifica
o desenvolvimento de um novo protocolo que leve em conta moléculas explicitas de solvente

na previsao de potenciais de redugao.

Adicionalmente, o protocolo direto foi aplicado a uma série de 40 moléculas, para as
quais ainda ndo estdo disponiveis dados experimentais. De acordo com a previsdo teorica, al-
gumas destas estruturas podem apresentar potenciais de redugdo mais favoraveis ao processo

de biorreducdo enzimatica, o que as tornam candidatas a novos farmacos.
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8 Perspectivas

Com o trabalho desenvolvido, espera-se contribuir para a modelagem molecular de
compostos (ndo exclusivamente de nitrocompostos, como os investigados neste trabalho) para
os quais o processo de biorredugdo enzimatica constitua um importante aspecto da atividade
biologica. A partir da considerag@o da relagdo experimental entre o potencial de redugdo e a
atividade bioldgica anti-leishmania dos nitrocompostos, pretende-se auxiliar, a partir do pro-
tocolo desenvolvido (que apresenta a importante caracteristica de possuir um baixo custo

computacional), a modelagem molecular de novos fdrmacos.

Embora o protocolo desenvolvido apresente um razoavel poder de previsdo em solven-
tes aproticos, os resultados sdo insatisfatorios quando o solvente empregado ¢é protico, como €
o caso do etanol."”” Este resultado era esperado, devido & possibilidade de ocorréncia de inte-
racdes especificas, como ligacdes de hidrogénio soluto-solvente, que ndo sdo consideradas na
utilizacdo de um modelo de solvente implicito. Para tratar este caso, pretende-se desenvolver
um protocolo computacional mais abrangente, que leve em conta moléculas explicitas de sol-
vente, incluindo a possibilidade de misturas, a partir da utilizagdo de métodos de dindmica
molecular do tipo QM/MM.!"**! Este procedimento, quando combinado com um tratamento
adequado da estrutura eletronica de sistemas moleculares que incluem metais de transigdo,
poderd auxiliar a modelagem molecular de metaloporfirinas que atuem como mimicos da en-
zima Superoxido Dismutase (SOD), para as quais se reconhece que o potencial de redugao

constitui um importante aspecto da atividade biologica.!'*"



9 Apéndices

9.1 AMBH em Meio Aprético
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Tabela A.1: Estruturas e potenciais de pico catédico (£yc1) e de redugdo (E°, estimados) experimentais
dos 12 AMBH investigados.

Est. Estrutura Eya E°
Ia (j/k’r 20,944 0,915
b m -1,028 -0,999
Ic Q)\’( 21,029 -1,000

NO, OH B
Ila \T -1,061 -1,032
O,N § i()l
b \T -1,062 -1,033
OH E
Ilc \T -1,084 -1,055
NO, OH i:|
IIla ~o 1,014 -0,985
O,N § Tj
IIIb 2 \T -1,056 -1,027
OH E
IIlc \T -1,077 -1,048
NO, OH H
IVa ~o -1,009 -0,980
O,N § ij
IVb \T -1,058 -1,029
OH ﬁ
IVe \T -1,063 -1,034
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Tabela A.4: Potenciais de redugdo teodricos e experimentais dos 12 AMBH nitroaromaticos
investigados em DMF. Valores tedricos calculados a nivel Hartree-Fock com bases de Dunning e
modelos continuos de solvatagio C-PCM e SMD. Referéncia: AglAgC1L,Cl™ 0,1 mol-L™.

C-PCM SMD Exp,
Est. UFF [V] UFF [V] (CV) [V]
CB10* CB11 CB10* CB11 Essc’
Ia -1,400 -0,994 -1,673 -1,323 -0,915
Ib -1,566 -1,097 -1,942 -1,536 -0,999
Ic -1,590 -1,105 -2,011 -1,578 -1,000
1F:] -1,571 -1,163 -1,959 -1,510 -1,032
IIb -1,660 -1,178 -1,965 -1,620 -1,033
IIc -1,678 -1,184 -2,028 -1,552 -1,055
IIla -1,381 -1,028 -1,665 -1,377 -0,985
IIIb -1,648 -1,168 -1,997 -1,535 -1,027
IlIc -1,672 -1,192 -2,083 -1,538 -1,048
IVa -1,572 -1,167 -1,953 -1,512 -0,980
IVb -1,655 -1,169 -1,996 -1,513 -1,029
IVce -1,674 -1,185 -2,021 -1,554 -1,034
Cabs’ 578 125 930 501
Gabs’ 73 38 104 58
P 0,708 0,746 0,647 0,592

# CB = Conjunto de Base. CB10 = cc-pVDZ; CB11 = aug-cc-pVDZ.

® Erro absoluto médio (eaps) € desvio padrao dos erros absolutos médios (o,,s) em milivolts.
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Tabela B.1: Grupos de 65 moléculas investigadas para o teste de transferibilidade. Solvente:

Acetonitrila. Referéncia: Hidrogénio.

d

N1 N2 Est. B98 PBE* M06° B3L‘ Exp.
Radicais
11 @éra 0.841 0991 0,992 0680 0,970
2 2 ®—c< 0420 0434 0200 0,400
33 @SHZ 1344 -1365 -1203 -1.590 -1210
o/
4 4 @—c\ e 1,545 -1.850 -1,490
[S]
5 5 C 1150 -1,152 -0,993 -1,160 -0.900
H
H
6 6 @—c< 0502 0630 0,670 0300 0,610
H
o/
7 7 @c\ 1572 -1593 -1.410 -1,590 -1.340
g 8 QT@ 0357 0450 0504 0150 0470
CHs
S)
9 9 Q.O 0,692 0,663 -0473 -0,760 -0,520
10 10 Eto—c_CHs 0318 -0236 -0254 -0510 -0.210
111 @— 10,580 -0482 -0.568 -0.740 -0,610
CH3
CH2
12 12 @ 1955 -2.016 -1,850 -1,990 -1.790
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N1 N2 Est. B98 PBE* MO06° B3L‘ Exp.
Radicais
13 13 MeOOéHZ 0360 0496 0494 0220 0,500
14 14 PhoOéHz 0465 0579 0,607 0520 0.690
Me
15 15 O 0,805 00954 00954 0,700 0,940
CH,
16 16 FO¢HZ 0,805 0944 0948 0640 0970
17 17 m@% 0,894 1,025 1,047 0690 1,040
NC
18 18 O 1,200 1,355 1,350 1,000 1,350
CH,
19 19 Me04©7cc’m 21,551 -1,583 -1,419 -1,780 -1,510
Me
20 20 OO 21379 -1,400 -1226 -1,580 -1,260
CH,
21 21 F—@& 1371 -1,401 -1243 -1,620 -1,260
2 2 m@% 21232 -1261 -1,094 -1,570 -1,160
23 23 Nc4®7342 0,743 -0,753 -0,620 -1,060 -0,530
NC
24 24 OO 1,045 -1,067 -0,908 -1330 -0,870
CH,
F3
25 25 - 20929 -1200 -0,960

|
[e]0}
I
>
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N1 N2 Est. B98 PBE* M06° B3L‘ Exp.
Radicais
HsC——C——CHj
26 26 0,441 -0,387 -0,408 -0,740 -0,370
OH
Ph——C——CH;
27 27 | — 0,045 0,044 -0270 0,000
o
28 28 Q.O 0,383 0,490 0,541 0,180 0,620
Alcanos
29 1 /Y\ 3,065 3,160 3391 3,140  3.430
30 2 ﬁ 1,945 2,085 2294 1,940 2360
31 3 @ 1,587 1,698 1,848 1450 1,780
32 4 @ 2,510 2,575 2,962 2,670 2,930
33 5 @ 2,615 2,680 2,926 2,500 2,970
Alcenos
34 1 Y\ 2218 2219 2389 2190 2480
\
35 2 1,883 1,947 2,176 1,740 2,140
36 3 @/K 1,796 1,847 2,090 1,620 2,000
37 4 @ 1,854 1,874 2,132 1,820 2,110
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N1 N2 Est. B98 PBE* M06° B3L‘ Exp.
Alcenos
38 5 1,981 2,012 2,187 2,020 2,190
39 6 \/\-— -2,538 -2,485 -2,595 -2,500 -2,560
40 7 @ -2,736  -2,689 -2,761 -3,070 -2,710
Alcinos
41 1 / \ — 2,234 2,307 2,559 2,100 2,490
Hidrocarbonetos Aromaticos
42 1 O 1,923 - 2,158 1,910 2,130
43 2 ©/\ 2,223 2,282 2464 2,200 2,530
4 3 ©/\/ 2,207 2,280 2467 2,200 2,540
45 4 ©—< 2,233 2,301 2481 2,280 2,450
46 5 M 2,218 2,274 2483 2,290 2,440
47 6 / \ 2,156 2,235 2465 2,010 2,430
Hidrocarbonetos Aromaticos
48 7 g:% 1,620 1,657 1,826 1,430 1,800
49 8 g:%f - - 1,867 1,380 1,790
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N1 N2 Est. B98 PBE* M06° B3L‘ Exp.
Hidrocarbonetos Aromaticos

50 9 —%i%— - 1,558 1,807 1,340 1,710

51 10 @—<] - 1,857 2,093 1,810 2,080

52 11 —@—<] - 1716 1,897 1,650 1,830

CH3 (Trans)

53 12 1,621 1,756 2,012 1,490 1,930

54 13 W 1,417 1,601 1,906 1,270 1,990
\

55 14 1,945 1,994 2222 1970 2,160
/

56 15 @Q 1,966 2,017 2213 1,820 2,140
\

57 16 ] 1,611 1,671 1,900 1,570 1,820
/

58 17 1,057 1,103 1,280 1,050 1,180
59 18 1,845 1,932 2208 1,660 2,190
Aminas

1,360 1,400
60 1 )ﬁ/
1,115 1,195 1,453
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N1 N2 Est. B98 PBE* MO06° B3L¢ Exp.*
Nitrocompostos
61 1 NO, -1,395 -1,436 -1,352 -1,680 -1,550
62 2 N o, -1,310 -1,362 -1,271 -1,610 -1,430
63 3 " -1,295 -1,352 -1,297 -1,660 -1,400
64 4 HiC——NO, -1,281 -1,314 -1,249 -1,610 -1,390
65 5 </_\>—No; 0,819 -0,830 -0,790 -1,200 -0,950
PBEIl = PBEIPBE. ° Valores obtidos da ref. XX. ¢ Valores nio obtidos, até o fechamento deste documento, devido a

problemas de convergéncia.
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