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RESUMO

Neste trabalho estudamos dois grupos de moléculas: as anilinoquinolinas e as
sulfonamidas, inibidores do Plasmodium causador da malaria, com o objetivo de
correlacionar a estrutura eletrénica com a atividade antimalarial. Em nossas buscas
utiizamos métodos empiricos e semi-empiricos para o estudo conformacional e
obtencdo dos descritores eletronicos. Também aplicamos varios métodos
estatisticos como: Regressao Linear Simples e Mdltipla, Analise de Componentes
Principais (PCA) e Analise Discriminante Linear (LDA), para verificar uma possivel
correlacdo estrutura-atividade dessas moléculas. Os resultados apontaram os

descritores eletrbnicos mais relevantes na classificacao das moléculas antimalariais.

Palavras-chave: estrutura eletrénica, antimalariais, sulfonamidas, anilinoquinolinas.



ABSTRACT

In this work we study two groups of antimalarial compounds: the anilinoquinolines
and sulfonamides, aiming the correlation of the electronic structure with the
antimalarial activity. In our studies we employ empirical and semi empirical quantum
chemistry methods for the geometry optimization and calculation of the electronic
descriptors. Also we employed the statistical methods Simple and Multiple Linear
Regression, Principal Component Analysis (PCA) and Linear Discriminating Analysis
(LDA), to verify the existence of a possible structure-activity correlation for these
compounds. The results of this work have pointed out the best electronic descriptors

in the classification of the active compounds.

Key Words: electronic structure, antimalarials, sulfonamides, anilinoquinolines.
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CAPiTULO 1

Introducao

Nas Ultimas décadas, as conquistas obtidas nas &reas computacionais
auxiliaram o desenvolvimento de novos materiais através de um processo que
interliga diversos campos do conhecimento humano. Esses avangos levaram essas
pesquisas, que antes eram quase em sua totalidade empiricas a seguirem novos
rumos, tornando-se um processo mais racional a partir do uso da modelagem de
materiais, que consiste na previsdo das propriedades através de um conjunto de
métodos que utilizam conceitos de fisica quantica ou classica [1].

Com esses métodos € possivel construir um modelo inicial do material e
investigar suas possiveis conformagdes. Na maioria das vezes o que se pretende &
encontrar a estrutura de minima energia para entdo obter previsbes de suas
propriedades. Para tanto, empregam-se célculos de estrutura eletrénica: uma area
de investigacdo tedrica onde se aplica uma grande variedade de métodos para
descrever a distribuicdo espacial e os niveis de energia dos elétrons de um sistema,
que pode ser, desde a mais simples molécula diatémica até sélidos extensos com

mais de 102 atomos.
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Os caélculos fornecem informagdes sobre o sistema e esses resultados podem
ser aplicados para a previsao e explanacdo dos mais diversos tipos de dados
experimentais de natureza quéantica. Como por exemplo, a absorcao e emissao de
luz de um material podem ser previstas por essa teoria. Em sistemas extensos, o
estudo da estrutura eletrbnica pode prever as propriedades de conducéo elétrica do
material: se este é um isolante, semicondutor ou condutor de eletricidade.

Enfim, com os calculos de estrutura eletrbnica pode-se investigar e caracterizar
um material, com vista a compreender suas propriedades, avaliando e prevendo
certas caracteristicas como a conformagdo de minima energia e as propriedades
fisico-quimicas, que sao de fundamental importdncia na compreensdo das
correlagdes estrutura-atividade, permitindo o desenvolvimento racional de novos
materiais que possuam um perfil mais adequado para as necessidades atuais.

Dada a sua natureza complexa, o estudo da estrutura eletrbnica é em sua
grande parte desenvolvida com o uso de computadores e isto de certa forma delimita
os sistemas que podem ser estudados. Em geral, quanto maior o sistema em
estudo, mais simples ou com mais aproximagbes é a teoria empregada.
Simplicidade, no entanto, ndo é sinbnimo de menor eficacia: alguns métodos mais
simplificados sdo bem sucedidos na previsao de algumas propriedades. Existe uma
grande variedade de métodos de calculo e de diferentes graus de aproximacoes.
Dentre esses, os trés principais utilizados para se calcular as propriedades dos
materiais classificam-se em empiricos, semi-empiricos e ab initio [2].

Nesse trabalho de modelagem molecular, foram feitos célculos da estrutura
eletrbnica com métodos empiricos e semi-empiricos para moléculas de sulfonamidas

e anilinoquinolinas [3, 4], com propriedades antimalariais, in vacuo. O objetivo foi de
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fornecer indicagbes sobre a correlagdo estrutura-atividade, tais informacdes podem
servir para o desenvolvimento de novas drogas.

No estudo das moléculas antimalariais ha dois tipos de analises que podem ser
feitas: a primeira, chamada direta, onde sao conhecidos o receptor (ou enzima) e
suas caracteristicas tridimensionais; a segunda, conhecida como indireta, onde a
geometria do receptor ndo € conhecida e as novas moléculas sao elaboradas
através de um modelo obtido pela analise de um conjunto conhecido de moléculas
ativas/inativas. Na abordagem indireta, o modelo inicial da molécula, muitas vezes, é
obtido de estudos experimentais como cristalografia por difracdo de raio X ou podem
ser construidos, quando os dados experimentais ndo estdo disponiveis, através de
metodologias de modelagem molecular. Nesse estudo sobre antimalariais, utiliza-se
a andlise indireta, pois 0 que se quer verificar € se a informagdo da atividade

biol6gica das moléculas esta em suas préprias estruturas eletrdnicas [5].
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CAPIiTULO 2

Metodologias

Neste trabalho a Fisica Classica e Quantica séo utilizadas como ferramentas de
apoio na analise e interpretacdo de diversos dados experimentais. A teoria aplicada
€ voltada para modelar estruturas, buscando informag¢des que muitas vezes nao sao
possiveis de serem obtidas diretamente dos experimentos e que sao de fundamental
importancia para prever diversas propriedades dos materiais estudados.
Utilizando-se dessa teoria, tem-se como objetivo investigar a estrutura eletrénica de
dois grupos de moléculas: as sulfonamidas e as anilinoquinolinas, os quais tiveram
0s mais variados descritores eletrdnicos calculados através de métodos empiricos e
semi-empiricos.

Existem varios métodos de calculos (empiricos, semi-empiricos e ab initio)
aplicados aos materiais, que com suas caracteristicas préprias se adaptam a um
determinado tipo de aplicagdo. Dentre esses foram escolhidos a Mecéanica
Molecular (MM), a qual foi utilizada para uma “pré-otimizagédo” das moléculas e o
Austin Model 1 (AM1), ambos por ja terem sido amplamente avaliados [6, 7, 8, 9],
requerer baixo custo computacional, visto o grande numero de moléculas analisadas

neste trabalho (mais de 80) e pelos resultados obtidos em um estudo prévio
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apresentado no Apéndice C. O que se procura é a conformagao de menor energia
para cada molécula e uma possivel correlagdo da estrutura eletrbnica com a
atividade de interesse.

Para os grupos estudados realizou-se uma busca conformacional detalhada,
devido ao fato de ndo se encontrarem relatos sobre as estruturas dessas moléculas
nos bancos de dados. O processo de busca conformacional consiste na otimizacao
da geometria e sua verificacdo através do calculo de frequéncias vibracionais. A
estrutura de menor energia ausente de frequéncias vibracionais negativas € o
conférmero mais estavel (geometria de equilibrio), sendo este o mais provavel de ser
encontrado na natureza [10].

O processo de otimizagdo da geometria desconhecida foi dividido em duas
partes: na primeira se realiza uma “pré-otimizacdo” das geometrias de todas as
moléculas e seus conférmeros através de mecanica molecular (MM), um método
empirico que utiliza a mecénica classica. Na segunda, as geometrias geradas pela
MM eram entdo “reotimizadas” através de calculos quanticos através do método
semi-empirico Austin Model 1 (AM1) com o auxilio do pacote computacional MOPAC
versdo 6 (MOPAC 6) [11]. Este método utiliza a aproximagcdo Hartree-Fock (HF).
Neste trabalho, adotamos a Restricted Hartree-Fock (RHF) in vacuo (Apéndice B). O
valor maximo da norma do gradiente (das coordenadas geométricas em funcao da
energia) para a geometria ser considerada estavel foi tomado como
0,01 kecal/(A.mol), valor considerado usual.

A fim de verificar se a geometria obtida tratava-se realmente da geometria mais
estavel, efetuou-se, com o auxilio do MOPAC 6, o calculo das freqiéncias de
vibragdo de cada molécula. Neste tipo de célculo, a Hessiana, matriz de segundas

derivadas da energia com respeito ao deslocamento de todos os pares de atomos
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nas direcbes x, y e z, € obtida. O sistema pode ser caracterizado como o estado
fundamental ou um estado de transicdo pela observacdo das constantes de forca
resultantes da diagonalizacdo da Hessiana. Se dentre as constantes de for¢a nao for
observado nenhum valor negativo, o sistema é dito estar no estado fundamental, ou
seja, a disposicao dos atomos é tal que um minimo de energia foi alcancado e a
geometria provavelmente é a mais estavel.

Apés a otimizagdo das moléculas antimalariais utilizou-se um programa
(biomat_02) desenvolvido no grupo de pesquisa BioMat, criado em linguagem
FORTAN 90, que |é os arquivos de saida do MOPAC 6 e de posse dos autovalores e
autovetores, o programa calcula diversos descritores eletrénicos provenientes dos
calculos da estrutura eletronica. A maioria desses indices esta relacionada aos
orbitais moleculares de fronteira, ou seja:

e O ultimo orbital molecular ocupado (highest occupied molecular orbital,
HOMO);

e O penultimo orbital molecular ocupado, HOMO-1;

e O primeiro orbital molecular desocupado (lowest unoccupied molecular
orbital, LUMO);

e E o0 segundo orbital molecular desocupado, LUMO+1.

Estes indices eletronicos foram escolhidos por terem sido empregados até agora
com sucesso em diversos outros grupos de moléculas biolégicas ativas. Os
descritores de maior relevancia utilizados na verificagdo de algum tipo de correlagao

com os dados experimentais estao citados na Tabela 2.1.
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Tabela 2.1: Descritores eletrénicos calculados para cada molécula.

Descritores Simbolos
Energia total EroraL
Energia total referente aos elétrons de valéncia da molécula Errer
Energia total referente aos fons (nicleo e elétrons de carogo) Envce
Calor da Formacdo das moléculas AHrp
Momento de dipolo elétrico total HTOTAL
Energia do dltimo orbital molecular ocupado Ey
Energia do pendltimo orbital molecular ocupado Eny
Energia do primeiro orbital molecular desocupado E;
Energia do segundo orbital molecular desocupado Ep
Diferenca da energia entre HOMO e HOMO-1 AE g Hi)
Diferenca da energia entre LUMO e HOMO AE )
Diferenga da energia entre LUMO+1 e LUMO AEq1 1)
Diferenca da energia entre LUMO+1 e HOMO-1 AE w1 m1)
Eletronegatividade de Mulliken [(Ex +EL)/2] EM
Populacio Eletrdnica Total PET
Populacdo Eletrdnica Parcial do HOMO PEPy
Populacio Eletrdnica Parcial do LUMO PEP;
Ordem de Ligacdo OL
Carga Liquida CAR
Densidade de Estados LDOS

Os descritores PET, PEPy, PEP;, OL, CAR e LDOS foram calculados para cada
atomo componente da estrutura basica das moléculas antimalariais. Essas
estruturas serdo apresentadas posteriormente.

Em posse desses parametros foi realizada uma busca por um modelo de alta

correlacao linear entre os indices acima citados e a atividade antimalarial, atraves de
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regressao linear simples e multipla. Caso ndo se encontrasse uma correlagdo nessa

primeira etapa, realizar-se-ia um tratamento estatistico de analise exploratéria

utilizando métodos de reconhecimento de padroes.

Pretende-se propor nesse trabalho um modelo matematico que consiga nao

apenas descrever, mas também prever relacdes estrutura-atividade, explanando a

atividade biol6gica dessas moléculas. Seguem as cinco regras estabelecidas por

Unger e Hansch para estudos de regressdo linear na éarea de Quantitative

Structure-Activity Relationship (QSAR) [12, 13, 14]:

1.

Selecédo de variaveis independentes: deve-se testar grande numero de
variaveis e as selecionadas na melhor equagcdo devem ser
essencialmente independentes;

Validacao estatistica das variaveis selecionadas: cada variavel incluida na
melhor equacédo precisa ser validada por testes estatisticos apropriados,
tais como o Teste-F;

Principio da parciménia (Navalha de Occam): quando houver duvida na
escolha de um entre muitos modelos (aproximadamente) equivalentes,
deve-se escolher o mais simples;

Numero de variaveis em cada modelo de regressao: para minimizar a
ocorréncia de correlagdo por coincidéncia deve haver, no minimo, cerca
de cinco ou seis moléculas para cada variavel incluida no modelo. Um
ndmero maior poderia culminar num ajuste forcado das regressdes
(overfitting).

Modelo qualitativo para o mecanismo de a¢ao das moléculas: € essencial
que o modelo quantitativo de relacdo entre estrutura e atividade seja

consistente com o mecanismo de agao em nivel molecular.
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Por fim, tomou-se também o cuidado de s6é se apresentar regressdes multiplas
compostas de variaveis independentes pouco correlacionadas, com parametro de
correlagéao entre elas inferior a 0,6 [15]. Apesar da idéia de que essas regras fossem
utilizadas para estabelecer uma metodologia na elaboracdo de modelos classicos de
QSAR, o que ndao é o caso aqui, a utilizacao delas neste trabalho tem como
finalidade melhorar a consisténcia do modelo matematico proposto, validando os

resultados desta pesquisa.

2.1 Mecanica Molecular

A MM [16] é um método utilizado para calcular as geometrias e energias
conformacionais de um material, baseado em uma combinagdo de campos de forga
empiricos (funcbes e parametrizacdes que definem as energias de comprimento e
do angulo das ligagdes de uma molécula), cuja forma € proveniente da mecanica
classica.

O método pressupde que as ligacdes covalentes podem ser descritas por
funcbes de potencial tipo “mola” e que as interacbes entre atomos nao ligados
podem ser descritos pelas forgcas de van der Waals e eletrostaticas repulsivas e
atrativas. As fungdes que descrevem a conformagao geométrica sdo parametrizadas
em comparagdo com dados experimentais. A energia entdo € minimizada e o
sistema tende para a geometria mais estavel [16]. O principio do método é que toda
molécula possui comprimentos e angulos “naturais” de ligagcdes e que o sistema

tende a esses valores.
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Os métodos de MM sdo geralmente empregados em estudos de sistemas
moleculares relativamente grandes (centenas de atomos), ja que apresentam um
“baixo custo computacional” quando comparados aos métodos semi-empiricos e
ab initio. Os métodos de MM sao hoje bastante utilizados na area de materiais, uma
vez que sistemas com centenas ou até mesmo, milhares de atomos podem ser
modelados. Nos estudos feitos, adotou-se, entre os varios métodos de mecanica
molecular, o MM+ por possuir melhor parametrizagdo para moléculas organicas.

Como a MM néao trata de forma explicita os elétrons de um sistema, esses
métodos ndo sdo apropriados para descrever fenbémenos eletrénicos, como
transicdes Opticas, por exemplo. Assim utilizam-se as geometrias moleculares
obtidas com a MM somente como geometrias iniciais para os célculos

semi-empiricos, onde os elétrons sao tratados explicitamente.

2.2 Métodos Semi-empiricos

Um método é dito semi-empirico quando utiliza a teoria da Mecéanica Quantica
[17, 18] e resolve a Equacao de Schrédinger de forma aproximada, levando em
conta somente os elétrons de valéncia. Sao utilizados alguns parametros
provenientes de dados empiricos para simplificar os célculos computacionais, em
vez de resolver todas as integrais.

E um método mais sofisticado que a Mecanica Molecular, podendo-se obter dos
calculos propriedades associadas com a estrutura eletrbnica das moléculas. Por
esse motivo, adota-se esta teoria nos calculos da conformagéo final. Dentre os
diferentes métodos, sera descrito o AM1 [19], pois foi este 0 método semi-empirico

adotado. Sua escolha é devido aos resultados apresentados no apéndice C.
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2.2.1 O Método Semi-empirico Austin Model 1

O AM1 é um método Hartree-Fock ou de campo autoconsistente (Apéndice B)
baseado na aproximacao Neglect of Diatomic Differential Overlap na qual, além de
desprezar as integrais de sobreposicdo entre orbitais atbmicos, todas as demais
integrais sdo calculadas por meios aproximados. Ele tem se mostrado altamente
eficiente na previsdo de calores de formacdo e para otimizar a geometria de
equilibrio de moléculas organicas [11]. Embora nesta linha nenhum método substitua
completamente o anterior, pode-se dizer que ele é o sucessor direto do MNDO
(Modified Neglect of Diatomic Overlap) [20] e precursor do PM3 (Parametric Method
3) [11].

Por se tratar de um método semi-empirico, o AM1 possui varias simplificagdes e
aproximacoes [19] que serao descritas a seguir:

1. A base empregada constitui-se de um orbital s e trés orbitais p (px, py € Pz)
por atomo (excecao feita ao hidrogénio, que emprega somente um
orbital).

2. A matriz sobreposicdo € considerada uma matriz identidade, ou seja,
S.="90uv (neglect of diatomic overlap integral).

3. Todas as integrais originarias da sobreposi¢cdo de dois orbitais atbmicos
da base centrados em 4tomos diferentes séo ignoradas.

4. Todas as integrais de dois elétrons envolvendo a sobreposicdo de dois

orbitais atbmicos centrados em atomos diferentes sdo ignoradas.
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O célculo das integrais remanescentes se da de modo aproximado por diversas
formas. Para se ter uma idéia, citam-se alguns aspectos:

1. As integrais de um centro e dois elétrons sdo substituidas por dados
experimentais obtidos de atomos isolados.

2. A repulsdo entre os ions deriva de um calculo simples de eletrostatica
(repulsdo entre duas cargas pontuais) adicionada de alguns termos de
corregao.

3. Os parametros empiricos sdo dependentes dos atomos (e nao de pares
de atomos).

4. Alguns paréametros sdo otimizados e outros tomados de dados

experimentais.

2.3 Correlacao Linear

Ap6s a aplicacdo dos métodos citados acima, os dados colhidos foram entao
analisados, procurando-se uma correlacdo entre a propriedade de interesse
apresentada pelas moléculas estudadas e os dados obtidos das respectivas
estruturas eletrdnicas.

Pode-se dizer que existe uma correlagdo entre duas (ou mais) varidveis quando
uma delas esta, de alguma forma, relacionada a outra (ou outras) de forma
sistematizada. Encontrar tal correlacdo é muitas vezes de grande relevancia, pois
freqientemente permite a determinagdo de uma das variaveis em funcdo do
conhecimento da outra.

Existem diversos tipos de correlacdo entre variaveis. Na Figura 2.1 pode-se

observar alguns exemplos através de diagramas de dispersdo. Em (a) e (b) nota-se
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a presenca de uma correlagdo linear positiva entre as variaveis x e y, sendo mais
evidente em (b); em (c) e (d) onde ha uma correlacao linear negativa, sendo esta
mais evidente em (d); no entanto em (e) nota-se a auséncia de qualquer correlacao
entre x e y enquanto que em (f) pode-se observar uma certa correlacao nao linear

entre as variaveis.

Figura 2.1: Representagao qualitativa de correlagbes observadas.

As conclusdes tiradas de diagramas de dispersdo geralmente sdo subjetivas.
Devido a isto, como método mais preciso e objetivo de andlise, utiliza-se o valor r.
Tal coeficiente mede o grau de relacionamento linear entre os valores do par x € y
em uma amostra e, se for admitida uma correlagdo linear entre duas variaveis, r

pode ser escrita como [21]:
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r =

Y xy -3 x)>y) 21)
\/nZXz—( X)anZYz—( YV '

sendo:
e notamanho da amostra em estudo;
e X uma das varidveis em questdo, considerada como variavel
independente;
e Y a outra variavel em questdo considerada como dependente da variavel

X.

O uso da equacao 2.1 é muito interessante, pois acaba por facilitar muito o
calculo computacional de r. Seu valor varia entre —1 e 1 inclusive, de modo que, se 0
valor obtido se aproximar de zero, diz-se que ndao ha correlacdo entre as variaveis
analisadas. Caso contrario, um valor proximo de —1 ou 1, diz-se que ha uma
correlacgo linear negativa ou positiva, respectivamente. Além disto, 7 corresponde a
fracao da variabilidade total dos dados explicada pelo modelo.

Ao se encontrar uma correlagao significativa, utiliza-se métodos estatisticos para
0 ajuste da curva e sua validacao (Regressodes Lineares Simples e Multiplas). Caso
nao fosse encontrada tal correlacdo, outros métodos estatisticos (Analise
Discriminante Linear e Analise de Componentes Principais) seriam empregados na
analise dos conjuntos de dados, reconhecendo padrées e buscando uma

correspondéncia entre eles [22, 23].
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2.4 Meétodos Estatisticos

Conjunto de procedimentos ou técnicas que utilizam teorias probabilisticas para
explicagdo dos mais variados eventos. Tem a finalidade de obter, analisar e agrupar
dados, buscando uma correlacdo entre esses, produzindo a melhor informacao
possivel a partir das disponiveis. Sao freqlentemente utilizados na analise da
correlagdo dos resultados obtidos através do calculo da estrutura eletronica de
substancias e as propriedades demonstradas por elas.

Entre os métodos estatisticos, sdo descritos as Regressdes Lineares Simples e
Multiplas, a Andlise Discriminante Linear (LDA) e o método estatistico aplicado
principalmente em quimica (conhecido como método quimiomeétrico) Analise de

Componentes Principais (PCA), por estes terem sido adotados neste estudo [21, 24].

2.4.1 Regressao Linear Simples

Verificada a existéncia de uma correlagao significativa, busca-se expressar uma
das variaveis em funcado da outra. Para tanto, recorre-se a métodos de ajuste de
curvas, procurando uma forma de relacionar as variaveis em questao de maneira
mais simples. Para isto utiliza-se uma linha reta como curva de ajuste. Assim sendo,

a equagao de regressao tentada possui a forma:

Y, =a,+aX (2.2)

sendo que:
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e Y.t € X representam respectivamente as varidveis dependente e
independente da regressao linear;

e ape ay sdo constantes a serem determinadas de forma a se obter uma
reta que mais se ajuste a disposicdo dos pontos no diagrama de

dispersao.

Figura 2.2: Regressao linear simples para pontos nao igualmente espagados.

Considerando a Figura 2.2 onde os dados de uma amostra de n elementos sdo
representados por (X7, Yi), (Xo, Y2), ..., (Xn, Yn), pode-se notar que, para um dado
valor de X, por exemplo, X, havera uma certa diferenga D; entre o valor de Y; e o

valor de Yes: dado pela reta t. Sendo:

Di :(a()+alxi_Yi) (2-3)

que define:



32

n

S:ZDiz =Z(a()+a1Xi_Yi)2 (2.4)
i1

i=1

Tem-se que uma medida da qualidade do ajustamento da reta t aos pontos
apresentados esta de certa forma relacionada ao desvio padrdao s. De modo que,
para um valor minimo desta variavel, tem-se a reta que melhor se ajusta aos pontos
do diagrama de dispersdo. Tal procedimento €& conhecido como “minimos
quadrados”. Visando tal condicdo de minimizacdo de s, pelo célculo diferencial,

sendo s uma fungao de ap e as, obtém-se:

i222'1:(610+alXi—Yi)=0 (2.5)
aa,, i=1
ds
_:22[(a()+a1Xi_Yi)Xi]=0 (2.6)
aal i=1

ou seja:

Zn:Yi = na, +a1in.

i=1 i=1

iXiYi :aoZn‘,Xi +aliXi2
=1 i=1 i=1

Tais equacdes sao denominadas equacdes normais da reta obtida por métodos
de minimos quadrados e a solugédo para o sistema 2.7 fornece os valores de ap
(interceptacdo no eixo dos Y) e a; (coeficiente angular ou declividade da reta) da

reta que melhor se ajusta aos pontos no grafico. A nova equacéo é devidamente
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validada através do célculo do coeficiente linear (r), do desvio-padrdo (s) e do grau
de significancia estatistica (p), medida através do Teste-F [21, 25].

O Teste-F se constitui no calculo de um valor (F), que é usado para determinar o
valor de p a partir de varidveis dependentes e independentes, o qual é a
probabilidade de rejeitar a hipdtese de que nao exista uma relacao linear entre a
variavel dependente e a independente. Usualmente, valores de p abaixo de 0,05 séao
considerados muito bons, sendo que valores abaixo de 0,01 s&o considerados

otimos [21, 25].

2.4.2 Regressao Linear Multipla

Freqlentemente, o uso de uma sé variavel independente (X) ndo € suficiente
para se descrever um conjunto de dados (Y) através de uma regressao linear
simples. A variavel dependente, em muitos destes casos, € uma funcao de mais de
um valor de X (X1, X5,...).

A fim de se obter uma aproximacao satisfatéria ndo muito complexa, admite-se
que Y varia linearmente com as variaveis Xj, optando desta forma por uma regressao
linear multipla entre as variaveis independentes.

Tomando-se o0 caso mais simples de duas variaveis independentes X; e X,

supondo uma relagao linear, a equacao que relaciona Yes;: com estas variaveis seria:

Y, =a,+ta X +a,X, (2.8)

est

sendo q,, a,€ a, constantes a serem determinadas. De maneira similar a regresséo

linear simples:
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sendo S uma medida da qualidade do ajuste entre os valores de Y e Yeq, para cada
X1 e Xz.
Da mesma forma, pela imposicdo do critério de minimos quadrados, as

derivadas referentes a a,, a, € a, devem ser nulas. Tal condicdo leva ao sistema de

equacoes:

in =na, +alixli +aziX2i

=1 i=1 i=1
iniYi:aoixli+alixli2+a2ixlix2i (2.10)
i=1 i=1 i=1 i=1

n n n n
2
ZXZiYi = a()ZXZi +alzX1iX2i +aZZX2i
i=1 =1 i=1 i=1

De maneira analoga, no caso geral, com um numero k de varidveis

independentes analisadas, a equacao procurada toma a forma:

Y, =a,+a,X +a,X +...+a,X, (2.11)

onde, aplicando o método de minimos quadrados tem-se:
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iYi :nao+aliXU +a2iX2i +---+akiin
i=1 i=1 i=1 i=1

n n n n n

2
ZXIiYi = aozxu +alzX1i +aZZXliX2i +"'+akZX1iin
i=1 i1 il il i=1

i=1 i=1

Zn:XziYi :aoznlxzi +aliX1iX2i +aziX2i2 +"'+aan:X2iin (2.12)
=1 i=1 i=1

n n n n n

2
ZXZiYi :a()szi +a1ZX1iin +asz2iin +"'+akZin
pr) i1 i=1

i=1 i=1

Existem muitas equacdes que permitem identificar qual o grau de correlagcéo

linear entre o plano obtido pela regressao linear multipla e os graficos de dispersao

da amostra.

2.4.3 Analise Discriminante Linear

A Analise Discriminante Linear, conhecida como LDA (do inglés Linear

Discriminant Analysis), € uma técnica estatistica multivariada de reconhecimento de

padroes. Frequentemente € utilizada em problemas que exigem a separagédo de um

ou mais subconjuntos amostrais que apresentam determinadas caracteristicas

distintas. Ao se fazer uma LDA tem-se como principais objetivos:

1. Observar as variaveis que melhor discriminam (separam) os diferentes
grupos (variaveis discriminantes);

2. Através destas variaveis discriminantes, desenvolver uma funcado que
possibilite representar as diferencas entre os subconjuntos considerados

(funcéo discriminante);



36

3. E por fim, através da fungéo obtida, ser capaz de classificar os demais
casos, nao presentes necessariamente no conjunto de dados iniciais,

como pertencentes a um ou a outro grupo.

Seja um conjunto de variaveis independentes (descritores) Xk ={Xk1, Xk2,-.., Xk},
que representam a k-ésima componente de um grupo de n amostras. Suponha que,
segundo um determinado critério, este grupo de amostras esteja dividido em dois
subgrupos distintos A e B, com respectivamente, ns e n componentes. Através da
LDA, procura-se por uma fungéo (fungéo discriminante) que possibilite diferenciar ao
maximo os subgrupos A e B utilizando a informacao contida em Xk.

Dois métodos podem ser utilizados para a obtengdo da fungédo discriminante: o
método simultdneo e o método stepwise. No método simultaneo, todas as variaveis
sdo necessariamente utilizadas na obtencao da funcao, sendo que todo o conjunto
de dados é empregado a fim de se observar uma distingdo entre os subgrupos. O
método stepwise é um método alternativo de confecgdo da fungédo discriminante,
onde as variaveis independentes sdo inseridas uma a uma conforme seu poder de
separagdo dos grupos (tal separacdo pode ser calculada por diversos métodos,
sendo o mais utilizado o Mahalanobis Df [26]). Supondo, por exemplo, que num
primeiro passo a variavel X; oferecesse a separacdo mais significativa entre os
grupos, no segundo passo seria avaliada qual a variavel que melhor discrimina os
grupos em um conjunto sem a variavel X;, e assim por diante, até nado se observar
mais nenhuma separagao significativa (segundo um determinado critério de teste
estatistico). Deste modo a LDA permite a redu¢cdo do numero de variaveis utilizadas
para um numero g de variaveis mais significativamente relacionadas com a

separagao entre os grupos. No presente caso, tal método é bastante interessante,
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pois se deseja descobrir quais indices melhor se relacionam com a atividade
antimalarial além do fato de que o nimero de descritores eletrénicos calculados é
muito grande.

A funcgao discriminante, deste modo, é construida a partir da combinacao linear
dos q descritores Xy mais significativos obtidos através do método stepwise de

maneira semelhante a uma regressao linear multipla.

p
Zi=a,+a X, ta, X, +..+a,X, =a, +Zaiin ,  k=1,2,..,n (2.13)

i=1

sendo que:
e 7 sao denominados scores da fungado discriminante para a k-ésima
amostra;
e g, sao os coeficientes da i-ésima varidvel independente utilizada na
construcao da fungéo discriminante;

e X,;sao os i-ésimos descritores da k-ésima amostra.

Na Regressdo Linear Mdltipla, procura-se por uma combinagdo entre as
variaveis independentes que promova o melhor ajuste dos valores estimados com os
valores da variavel dependente, ou seja, procura-se por coeficientes que minimizem
os desvios entre os valores previstos e os valores reais da variavel dependente. Na
LDA, a combinacgdo linear descrita, visa obter os coeficientes que retratem a maxima
diferenca entre os subgrupos A e B.

Define-se:
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P
Zy=ay+a, X, +a, X, +.+a, X =a,+Y a,X,, , k=1,2,.,ny (2.14)
i=1

p
Zg=a,+a, X5 +a, X ,p +..+a,X,,=qa, +ZaiinB , k=1,2,..., n2 (2.15)
i=1

sendo que:
e e Zg sao denominados scores da fungao discriminante para a k-ésima
amostra do subgrupo A e do subgrupo B, respectivamente;
* Xia e Xkig S80 0s i-ésimos descritores da k-ésima amostra do subgrupo A

e do subgrupo B, respectivamente.

As médias dos scores, de acordo com 2.14 e 2.15, sdo dadas por:

n

n, [ k=

. 1 1 n a() p 1
Z, :_ZZkA :_Z(ao +zaiinAJ=—+Z“{n_
y 1

p _
inAj=ﬂ+za,.x,.A (2.16)
1 n =

p

ZB=Lzzk3:LZ(‘IO"'ZaiinBJ:a_O_"Za{nL > inBj:z_O+Zp:aiiiB (2.17)
; , o

2 i=1 k= 2 i=1

E importante frisar que, numa distribuicdo normal, a média dos scores (centréide)
das amostras de um subgrupo indica a localizagdo mais provavel dos componentes
pertencentes a este subgrupo. A comparagdo entre os centroides, desta forma,
permite dizer o quao afastado se encontra um subgrupo do outro.

Assim sendo, na LDA, a combinacdo linear para a construgdo da funcao

discriminante tem como objetivo principal obter o conjunto a = {a;, az ..., a,} de
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coeficientes que maximize a diferenga entre os valores de Z, e Z,, dividida pelo

desvio padrao total (s;), ou seja, procura-se por uma combinacdo linear que
maximize a distancia entre os centroides dos subgrupos com relagédo ao espago todo

observado:

SZ

MAX [M} (2.18)

Considerando que tal valor pode ser negativo, usualmente considera-se o0 seu

quadrado, obtendo-se desta forma a variancia dos dados (s,?) no denominador:

sendo que a é o vetor dos coeficientes a; X, e X, sdo os vetores das médias dos

descritores X; do subgrupo A e B, respectivamente; S. é a matriz covariancia comum

a ambos o0s subgrupos sendo dada por:

§ = |, -3 +(n,-1)5,] (2.21)
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sendo que S, e S,sdo respectivamente as matrizes de covaridncia amostrais

referentes a cada subgrupo. Os indices " indicam que se trata da matriz transposta.

O ponto maximo da equacéo 2.20 ocorre para os valores de a; dados por:

e é dada por:

sendo que:

e 7 é amatriz que contém os valores dos scores discriminantes Z; X é a

matriz que contém os descritores X; para cada amostra k.

Os coeficientes a;, também denominados pesos discriminantes, indicam o quanto
a variavel independente contribui para a construgéo da fung¢édo discriminante, sendo
uma medida do poder de classificagdo que cada variavel possui.

Ap6s a obtencdo da fungédo discriminante, visando obter um valor critico de
classificagdo que permita diferenciar amostras pertencentes ao grupo A das
pertencentes ao grupo B, define-se o parametro de corte m. Tal parametro serve

como um critério de classificacao, sendo definido por:

mzé(ZA +7,) (2.24)
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Amostras que apresentarem um valor de scores Z > m seréo classificadas num
determinado subgrupo, enquanto que variaveis que apresentem scores Z < m serao
classificadas no outro subgrupo.

Na realidade, através da LDA transforma-se a informacao multivariada contida
em X, de dimensdo g, numa informacdo univariada Z, que acaba por facilitar
imensamente a analise dos dados. Um exemplo se encontra na Figura 2.3.
Considerando um conjunto de apenas duas variaveis independentes (X7 e X»),
encontra-se uma fungéo que permite, através de um parametro de corte, diferenciar
e classificar dois subgrupos descritos por variaveis independentes que obedecem a

uma distribui¢do normal.

Figura 2.3: Representacao grafica do resultado obtido através da LDA [26], linha tracejada representa

0 parametro de corte m.

s

O parametro de corte € calculado de forma a tornar a regido marcada de

interseccao entre os dois subgrupos, a menor possivel.
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Na explicacdo aqui descrita considerou-se apenas o problema de classificagéo
de dois subgrupos dentro do conjunto de amostras. Existe ainda a possibilidade de
se considerar trés ou mais subgrupos. Neste caso, utiliza-se a denominada Andlise
Discriminante Linear Multipla - MLDA (Multiple Linear Discriminant Analysis) como
método de classificacdo, onde sao obtidas mais de uma fungao discriminante. Como
no trabalho aqui descrito, utilizou-se apenas da LDA simples; optou-se por ndo se
descrever em mais detalhes a MLDA.

E importante frisar que, tanto na LDA como na MLDA, o conjunto de dados
deve satisfazer alguns critérios aos quais a analise € muito sensivel [26]:
1. Distribuigdo normal das variaveis independentes;

2. lgualdade das matrizes variancia-covariancia dos grupos.

2.5 Método Quimiomeétrico

Quimiometria € definida pela Sociedade Internacional de Quimiometria

(International Chemometrics Society - ICS) como sendo:

“Uma ciéncia relacionada a medidas realizadas em um sistema ou processo quimico,
na qual é possivel obter informagbes sobre o estado do sistema através da aplicacao
de métodos matematicos ou estatisticos”.

ou seja, métodos quimiométricos sdo métodos estatisticos aplicados
especificamente em processos quimicos. Os diferentes métodos quimiométricos
surgiram da necessidade de melhorar as analises quantitativas que eram realizadas
na maioria das vezes por “via umida", como por exemplo: titulagédo, precipitacdo e

reacdes especificas. Essas eram muitas vezes demoradas, pouco precisas e nao
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permitiam uma informagado direta sobre o problema, mas produziam uma grande
quantidade de dados sobre o sistema, 0os quais precisavam ser tratados para
elaboracgéo e interpretacao de modelos matematicos.

Os métodos de quimiometria servem para interpretacao desses dados € para a
extragdo do maximo de informagdo sobre os sistemas analisados. Dentre os
métodos mais utilizados podemos citar: Principal Component Analysis (PCA);
Hierarchical Cluster Analysis (HCA); Principal Component Regression (PCR); Partial
Least Squares (PLS); K" Nearest Neighbor (KNN); Independent Modeling Of Class
Analogy (SIMCA).

Para andlise dos resultados obtidos, empregou-se o método quimiométrico

Analise de Componentes Principais (PCA) [24].

2.5.1 Analise de Componentes Principais

A Analise de Componentes Principais, conhecida como PCA (do inglés Principal
Component Analysis), € uma técnica estatistica de grande relevancia na analise de
conjuntos de dados, sendo amplamente utilizada como um método de
reconhecimento de padrdes em quimiometria [22].

No PCA procura-se reescrever as coordenadas (variaveis independentes) das
amostras em um sistema de eixos mais conveniente para a andlise dos dados. As n
variaveis originais geram, através de suas combinagdes lineares, n componentes
principais (PC’s), cuja principal caracteristica, além da ortogonalidade, é o fato de
serem obtidas em ordem decrescente de maxima variancia. De modo que a PC1
(componente principal 1) venha a deter mais informagéo estatistica que a PC2, esta

ultima por sua vez possui mais informacao estatistica que a PC3 e assim por diante.
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Assim sendo, sdo suprimidas todas as correlagbes possiveis entre as variaveis
originais, uma vez que o conjunto das PC’s é ortogonal, ou seja, cada nova variavel
traz uma informacao estatistica diferente das demais. Devido ao decréscimo de
importancia das PC’s, freqlentemente pode-se diminuir a dimensionalidade do
problema inicial desprezando as componentes que possuam menor informagao
estatistica.

Aplicando-se as condicdes de maxima variancia residual e ortogonalidade no
calculo das componentes principais, chega-se a um sistema de equagdes matriciais

que pode ser descrito de um modo elegante como exposto a seguir.

Define-se uma matriz de dados m x n D, onde n representa 0 nimero de

medidas de diversas propriedades efetuadas sobre m amostras quaisquer:

dll d12 dln

~ |d d e d

D= :21 : 22 . :2n (225)
dml dm2 dmn

Pode-se afirmar que, freqiientemente, as propriedades que irdo constituir D nédo
possuem as mesmas grandezas, de forma que seus valores numéricos podem ser
acentuadamente diferentes. A fim de se facilitar a comparacdo direta entre as
variaveis, sem perder a informacdo estatistica, realiza-se sobre a matriz D uma
transformacao, de modo que cada variavel apresente média zero e variancia igual a
1. Tal processo € dito auto-escalonamento, sendo uma das varias opcdes de
transformacéo de D .

A fim de se obter uma medida da similaridade, entre as variaveis que compdem

D, calcula-se a Matriz Covariancia C, cujos elementos sdo dados por:
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C :L 3 (dik _‘71( )(dil _‘71) (2.26)

m—1%3

sendo que:

e d; éo valor da média da variavel jde D.

Assim definida, a matriz C carrega informagées a respeito do tipo de associagdo

entre as variaveis originais. Se os elementos de C apresentarem um grande valor
positivo, diz-se que as variaveis apresentam uma correlagao positiva, de modo que,
ao se aumentar o valor de uma delas, em média é notado um respectivo acréscimo
na outra. O caso de uma covariancia negativa, da mesma forma indica uma
correlagdo negativa entre as variaveis e a presenga de componentes iguais (ou
proximos) a zero indica a auséncia de correlacdo. Muitas vezes também se utiliza a
Matriz Correlacao, cujos elementos sdo uma covariancia padronizada entre —1 e 1,

para se obter tal medida de similaridade.

Como a matriz C é uma matriz quadrada de ordem n, sendo por definicdo
simétrica, ela pode ser diagonalizada de modo a se obter seus autovalores (A1) e

autovetores (v):

sendo que:
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vo= (2.28)

e A é um escalar.

A partir dos n autovetores de 2.27, gera-se uma matriz transformacédo V, que
aplicada sobre a matriz de dados escalonada resultara nas novas variaveis (PC’s).
Os autovetores constituem as colunas desta matriz, sendo ordenados de acordo
com 0s seus respectivos autovalores, ou seja, na primeira coluna se encontra o
autovetor referente ao maior autovalor obtido, na segunda o autovetor associado ao
segundo maior autovalor e assim por diante. Tal ordenamento se deve ao fato de

que os autovalores A sdo as variancias associadas a cada novo eixo, uma vez que,

ordenando-se a matriz V. como descrito, as primeiras PC’s terdo a maxima variancia

do conjunto de dados (maior informacgao estatistica) como se pretendia.

Vit Vi2 ot Vi
~ v V ey
21 V22 2
V=|. . . o (2.29)
vnl an vnn

Tendo-se a matriz V , basta aplica-la sobre os valores escalonados de D para

se obter as coordenadas dos dados no novo sistema.

)
Il

o
<t

(2.30)
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Sendo que U é uma matriz m x n com elementos u;. As coordenadas uj; do novo

sistema sd3o denominadas scores. As componentes dos autovetores de V
(denominados /loadings) explicitam a importancia da contribuicdo das variaveis
originais na composicdo em que sao obtidas n PC’s. No entanto, devido ao
decréscimo de informacdo estatistica observada conforme o indice destas
componentes vao aumentando (PC1, PC2,...), freqlentemente considera-se
somente as primeiras PC’s componentes que juntas totalizem 80 ou 90% da
variancia total. E comum se obter mais de 90% de informagdo somente tomando-se
as PC’s 1 e 2, de modo que a plotagem dos scores destas duas componentes

fornece uma viséo estatisticamente privilegiada do conjunto de dados.
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CAPITULO 3

Moléculas com Atividade Antimalarial

A malaria esta entre as mais importantes doengas provocadas por parasitas em
muitos paises tropicais. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
atualmente a malaria € a maior doencga tropical parasitaria no mundo, provocando
inimeros problemas sociais e econémicos, sendo superada em numero de mortes
apenas pela AIDS.

Estima-se que em torno de 40% da populacdo mundial vive em locais onde
podem ser infectadas pela malaria. Isso abrange cerca de 100 paises,
principalmente os da América Latina e dos continentes Africano e Asiatico. No Brasil,
principalmente na regido Amazénica, a malaria registra por volta de 500 mil novos
casos por ano, cifra que pode chegar a 1,5 milhdo contando com o0s casos néo-
registrados. Felizmente, aqui a letalidade da moléstia é baixa e ndo chega a 0,1% do
numero total de enfermos [27].

A malaria é causada por quatro espécies de protozoarios parasitas do género
Plasmodium: P. falciparum, P. vivax, P. ovale e P. malariae, responsaveis por
diferentes formas sintomaticas da doenga. Dentre estes, o P. falciparum é o mais

difundido e perigoso, sendo a espécie plasmodial capaz de produzir quadros de
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extrema gravidade, podendo culminar em éxito letal se nédo tratada rapidamente.
Infelizmente essa é também a espécie mais resistente as drogas usadas atualmente
[28].

Os parasitas sdo transmitidos de uma pessoa infectada para outra através da
fémea do mosquito do género Anopheles, possuindo dois ciclos de desenvolvimento
distintos: um no hospedeiro (humano) e outro no vetor (mosquito). A contaminacao
dos humanos se da quando o mosquito ao procurar nestes 0 sangue para se
alimentar, transporta o parasita de um humano j& contaminado para outro. N&o
existem vacinas disponiveis contra esta doenca e o tratamento da maléria visa abolir
o ciclo de reproducdo sanguinea do parasita. Entretanto, as diferentes espécies de
plasmadio e os varios estagios evolutivos de cada uma destas espécies apresentam
respostas de diversos graus aos varios tratamentos empregados [27].

No combate dessa moléstia diferentes drogas foram utilizadas, como por
exemplo: o quinino, a cloroquina e a mefloquina. Todas ao longo do tempo
apresentaram reducdo da eficacia aos diferentes tipos de Plasmodium,
principalmente em linhagens de P. falciparum [29]. O surgimento desses focos
resistentes aos medicamentos e sua rapida dispersdo nas areas malarigenas da
Asia, Américas e Africa, foram uma das razdes para o “fortalecimento” da doenca.
Em alguns pontos dessas regides endémicas, os antimalariais sao ineficazes em
cerca de dois tercos dos casos.

Uma das opcgdes para contornar o problema é a combinacado de drogas. Nesse
caso, sua adogao esta praticamente restrita a paises com alto poder aquisitivo
devido ao elevado custo destes novos medicamentos. Para tentar amenizar os
custos, diversos paises sdo obrigados a adaptar seus sistemas de saude, forcando

0s pacientes a arcarem com parte de seu tratamento. O problema desta politica esta
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no fato que a maioria das vitimas dessa doenga sdo criangas da zona rural de
paises economicamente menos favorecidos. Sem wuma vacina efetiva, a
quimioprofilaxia e a quimioterapia sdo atualmente as Unicas armas capazes de
controlar e combater os parasitas da malaria. Estes fatos levam a uma urgéncia no
desenvolvimento de novas substancias com propriedades antimalariais.

Nao sé o combate a malaria, mas outras doencas graves como a tuberculose e a
leishmaniose exigem, por assim dizer, o desenvolvimento de farmacos de interesse
nacional. Essas pesquisas sdo feitas na maioria das vezes por instituicées ligadas
ao governo, pois nao ha interesse dos grandes grupos farmacéuticos internacionais
em investir em tratamentos para doencas de populagdes pobres. Assim, por este e
outros motivos, é compreensivel que o desenvolvimento de novos farmacos é
atualmente considerado uma das areas estratégicas dentro da nova Politica
Industrial Tecnologica e de Comércio Exterior do Governo Federal.

Atualmente € impensavel o estudo de novas drogas sem o auxilio da modelagem
molecular, em um esforco que envolve fisica, quimica, biologia, matemética,
estatistica, computagédo, farmacologia e medicina. Dentre as contribuicbes que a
Fisica pode dar a este campo de pesquisa, a area de estrutura eletrdnica tem papel
de destaque, pois agrega dados intrinsecos das substancias estudadas, ou seja, os
dados dizem respeito quase que exclusivamente as propriedades das moléculas em
si, uma vez que é bastante dificil incluir as interacbes com o meio em que estas
moléculas agem. E bastante comum, inclusive, se observar uma forte correlagdo da
atividade biolégica de interesse com algum resultado da estrutura eletronica da
molécula supondo que esta se encontra isolada no vacuo. Em existindo tal
correlagéo, torna-se claro que isto é de grande valia no projeto de novas substancias

com melhorias na atividade biolégica de interesse.
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Considerando que muitos fendmenos biolégicos ocorrem a partir da interagao
entre moléculas e os organismos vivos, e que muitas vezes é possivel correlacionar
a atividade demonstrada por uma dada molécula com a sua estrutura eletrénica (por
exemplo, a atividade anticancerigena das elipticinas é modulada pelo momento de
dipolo elétrico das moléculas [6]), buscam-se através de uma analise computacional
da estrutura eletrénica, informagdes importantes que possam ser utilizadas no
planejamento racional de farmacos.

Neste trabalho sdo analisados dois grupos de moléculas que ja& demonstraram
potencial antimalarial e que ainda sdo reportados na literatura: as sulfonamidas e as
anilinoquinolinas. Acredita-se que a estrutura eletrbnica podera trazer uma boa
contribuigdo para o desenvolvimento de novos farmacos ligados a essas
substancias, pois uma revisao da literatura mostra que nao ha ainda estudos para

correlacionar a estrutura eletrénica e a atividade destas.

3.1 Sulfonamidas

As sulfonamidas sao grupos de antibidticos sintéticos, muito utilizados no
combate a malaria e a outras doencgas infecciosas. Possuem a capacidade de
impedir a multiplicagdo de microorganismos, inibindo a enzima dihidropteroato
sintetase (DHPS), responsavel por catalisar uma reagdo necessaria a sintese de
acido fdlico imprescindivel na composi¢cdo de precursores de RNA e DNA do
microorganismo. Como as células humanas obtém o acido da dieta, ndo possuem a
enzima, ndo sendo afetadas.

Um estudo realizado recentemente [4] apontou uma familia de moléculas

derivadas das sulfonamidas como uma possivel alternativa contra a malaria. Ainda
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que tenham sido registrados varios efeitos colaterais, a continuidade da pesquisa se
justifica pelo fato destas serem um caminho possivel dentro das terapias disponiveis
e pelo baixo custo quando comparadas aos atuais medicamentos.

Neste trabalho sera analisado um grupo de 16 moléculas derivadas da estrutura
bésica 2,4-diamino-6-quinazolina-sulfonamida, mostrada abaixo (Figura 3.1). O
grande interesse nesse grupo € devido ao potencial de inibicdo da multiplicacdo do

agente parasita.

Figura 3.1: Representagao esquematica da estrutura basica 2,4-diamino-6-quinazolina-sulfonamida. A

simbologia R{Rz e X representa os diferentes substituintes que se ligaram a molécula.

A propriedade bioldgica de interesse que se tenta correlacionar com a estrutura
eletrbnica dessas moléculas € a atividade antimalarial observada contra protozoarios
parasitas do género Plasmodium. Essa atividade é fornecida pelo indice
experimental AMST (difference of mean survival time) [4]. Este é a diferenca do
tempo de vida fornecida em dias de um rato contaminado pelo P. falciparum, tratado
por uma determinada molécula (Tabela 3.1) e um rato controle, que somente sera

infectado pelo protozoério e nao recebera nenhum tipo de medicamento.
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A Tabela 3.1 mostra os substituintes da 2,4-diamino-6-quinazolina-sulfonamida,

que geram 16 moléculas, todas abordadas neste estudo e na Tabela 3.2 sao

representadas as diferentes estruturas dessas moléculas. Adotou-se a mesma

nomenclatura empregada no trabalho experimental [4], visando sempre facilitar a

comparagao dos resultados.

Tabela 3.1: Substituintes da 2,4-diamino-6-quinazolina-sulfonamida e as

respectivas propriedades.

Substituintes Propriedade
Moléculas NR R, X AMST (em dias)
1 N(C>Hs), H 3,30
2 N(CHb)s Cl 2,30
3 N(CH>CH»CH3)» H 0,30
4 N(CH,CH,0OH), H 0,30
5 N(CH3)CH(CH3), H 0,70
6 N(CH3)CH>CH)N(C,Hs), H 0,10
7 N(CHb»)s H 4,40
8 N(CH»)4 H 5,00
9 N[(CH2),].O H 4,70
10 N[(CH2)2].S H 2,50
11 N[(CH;),].NCH3 H 1,00
12 N[(CH;):].NC(==0)OC,Hs H 0,20
13 4C1-CcH4NH H 0,70
14 3Br-C¢cH4sNH H 0,30
15 4Cl1-C¢H4NCH; H 0,30
16 CsHsNCH3 H 0,50
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Tabela 3.2: Representacao esquematica dos 16 moléculas derivadas da
2,4-diamino-6-quinazolina-sulfonamida (Figura 3.1).

Moléculas Representacao da estrutura Nome IUPAC
H,N N H,
Y O Cc—CH ((2,4-
| 1N 8 diaminoquinazolin-6-
Nx S—N 9
I \ yl) sulfonyl)
NH. M O ﬁ_CHg diethylamine
2 2
H,N.__N H,
\(/ | (l? /C_CH diami ((2"4- lin-5
. iaminoquinazolin-5-
NN ﬁ N\C CH chloroquinazolin-6-
O GC—CH, Vi) sulfonyl)
NH2 Cl H2 diethylamine
HN._ N H,
hd | Q C—G—cH (24
diaminoquinazolin-6-
— 2
NX ﬁ N\ yl) sulfonyl)
. 0] C_ﬁ_CHS dipropylamine
2 2 2
H
H,N N 2
N 0 C—GC—OH (24-
N | 7/ H, diaminoquinazolin-6-
A ﬁ N\ yl) sulfonyl) bis(2-
NH H O (HD_(HD_OH hydroxyethyl)amine
) 2 2
H,N N
AR 2
N S—N diaminoquinazolin-6-
X CH
y) h C/ 3 yl) sulfonyl) methyl
NH. H AN (methylethyl) amine
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Moléculas Representacio da estrutura Nome IUPAC
HN /N
\( | %) /CHS H, ((2,4-diaminoquinazolin-6-
6 Nx ﬁ—N\ /C—CH3 yl) sulfonyl) (2-
o GC—C—N (diethylamine) ethyl)
NH, H H, H, C—CH, methylamine
H,
H, H,
HZN\r/N o C—¢C 6-(piperidysulfonyl)
7 | n / \ quinazoline-2,4-diamine
N ﬁ-— N\ /C H,
NH, W O &€
2 H, H,
H,
H N YN 0 C—_ CH 6-(pyrrolidinylsulfonyl)
8 N | g N/ | 2 quinazoline-2,4-diamine
~ —
|C|) \C/ CH,
NH, H H,
H,N H, H,
2 YN 0 C—¢C 6-(morpholin-4-yl-sulfonyl)
9 N | g N/ \O quinazoline-2,4-diamine
. —
I
3 \C o C/
NH, H H, H,
H, H,
HzN\r/N 0 C—=C 6-(4,1-
10 N | g_ N/ \S thiazaperhydroinylsulfonyl)
X T\ / quinazoline-2,4-diamine
O ¢—cC
NH, H H H
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Moléculas Representacio da estrutura Nome IUPAC
HN._N = B o4
2 \(/ o L—¢C methylpiperazinyl)
| N/ \ sulfonyl) quinazoline-
Nx S—N N—CH, 2 dodiami
11 y) \C C/ ,4-diamine
NH, H H, H,
N. N H, H, ethyl 4-((2,4-
H \(/ o ¢ diaminoquinazolin-6-
12 | n/ N\l yl)
N S—N N—CO—C—CH, . .
o\ H, piperazinecarboxylate
woH O SG
ki H, H
HZN\(/N | O “ diamino((zi;':;z olin-6-
I quinaz
13 N S—N yl) sulfonyl) (4-
g |l| chlorophenyl) amine
NH, H
H,N N ((2,4-
\(/ | CI? Q diaminoquinazolin-6-
14 N _ yl) sulfonyl) (3-
X ﬁ ITI Br bromophenyl) amine
OH
NH, H
HN N ((2,4-
\(/ | CI? @\ diaminoquinazolin-6-
15 N _ yl) sulfonyl) (3-
N ﬁ ITI Cl cholrophenyl) amine
O CH,
NH, H
H,N_ N (2.4-
\(/ | (”) @ diaminoquinazolin-6-
16 N — yl) sulfonyl)
N ﬁ [Tl methylphenylamine
O CH
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3.1.1 Resultados

A sequir, serdo analisados os resultados apresentados nas regressdes lineares
simples e mudltiplas, na analise dos componentes principais e na andlise
discriminante linear para as moléculas com atividade antimalarial derivados da

2,4-diamino-6-quinazolina-sulfonamida.

3.1.1.1 Regressoes Lineares Simples e Multiplas

Inicialmente com o auxilio de um pacote de programas de anadlise estatistica
desenvolvidos pelo Grupo de Fisica Tedrica de Biomoléculas e Matérias (BioMat) da
UNESP/Bauru e servindo-se dos resultados provenientes dos calculos de estrutura
eletrbnica, obteve-se um conjunto de 113 descritores eletrénicos para cada uma das
16 sulfonamidas do estudo. Ainda com ajuda dos programas citados acima, foram
efetuadas regressdes lineares simples e mdltiplas entre os valores de AMST
(variavel dependente) e os diferentes descritores eletronicos apresentados na
Tabela 2.1 (variaveis independentes).

Na Tabela 3.3 sdo apresentados os parametros de correlagdo linear () mais
expressivos, obtidos dos 228,133 estudos de regressdo linear simples e mdltipla,
tomando todas as combinagcbes possiveis de duas e trés variaveis
independentes (Vi). Nesta tabela também esta expressa o nimero de combinagdes
que apresentaram o mesmo parametro r (NC), assim como os descritores

envolvidos.
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Tabela 3.3: Resultado das regressdes lineares simples e multiplas
considerando todas as moléculas.

Descritores Eletronicos

Regressao Linear: r NC

Vil Vi2 Vi3

Simples 0,64 1 EELET - -

Errer PEP; (6) -
Muiltipla com 2 Vi 0,72 2

Erier PEP;(8) -

Ecier PEP; (6) LDOS (8)
Muiltipla com 3 Vi 0,81 2

Ecier PEP; (8) LDOS (8)

Os parametros r mais expressivos obtidos possuem valores relativamente baixos
(valores considerados significativos sao superiores a 0,9) ndo sendo interessante
representa-los graficamente. Tal fato retrata a auséncia de uma correlagéao linear
forte entre as variaveis consideradas, de modo que a proposicdo de uma regra de
classificagéo para todas as moléculas ndo pode ser definida nesta etapa da andlise.
No entanto, nota-se que em todas as combinagbes mais expressivas os descritores
eletrbnicos se repetem e possuem alguma ligagcdo com os atomos 6 e 8 da estrutura
bésica (Figura 3.1), indicando uma possivel regido de interesse a ser estudada.

E curioso observar nas regressdes apresentadas na Tabela 3.3 a presenca do
descritor referente a energia dos elétrons da camada de valéncia das moléculas
(EgLer), ou seja, a energia dos elétrons mais “fracamente” ligados (portanto
facilmente retirados), responsaveis pelas ligagcbes quimicas. Isto indica que a

atividade antimalarial pode estar de alguma forma relacionada com esse descritor.
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3.1.1.2 Analise dos Componentes Principais

O PCA é empregado no reconhecimento de padrbes, permitindo em muitos
casos agrupar determinados objetos de acordo com 0s aspectos comuns entre eles,
reescrevendo as coordenadas (variaveis independentes) das amostras em um
sistema de eixos mais convenientes para a analise dos dados.

Com esse método, pretende-se encontrar um possivel agrupamento das
moléculas ativas. Para isso sdo analisadas todas as combinacbes possiveis de 3
variaveis independentes na matriz de dados composta por 16 linhas (moléculas) e
113 colunas (varidveis independentes). Este estudo foi realizado de maneira
automética, utilizando o programa biomat_01, desenvolvido pelo grupo de pesquisa
BioMat. Tal analise é relevante, pois freqientemente com um numero pequeno de
variaveis se pode ter uma separagao expressiva entre as moléculas.

O programa classifica as combinacées mais expressivas, plotando PC2 contra
PC1, separando as moléculas de maior atividade daqueles que foram considerados
com menor atividade, em dois poligonos distintos.

Deste modo procura-se por combinacbes nas quais os poligonos nao se
interceptem e que a distancia entre seus centros geométricos (CG) seja a maxima
possivel. O resultado ideal seria o caso em que todas as moléculas se
apresentassem em grupos (“clusters”) distintos. Mas um resultado também pode ser
considerado satisfatério desde que tenha uma separagdo visual entre as classes
estudadas. Para separagao dos grupos consideramos o indice AMST como critério.

A seguir as moléculas separadas em cada grupo:
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Grupo 1: apresenta o valor AMST inferior ou igual a 2,0. S&o as moléculas: 3, 4,

5,6,11,12,13, 14, 15 e 16 consideradas de menor atividade antimalarial;

Grupo 2: apresenta o valor AMST superior a 2,0. Sado as moléculas: 1, 2,7, 8,9

e 10 consideradas de maior atividade antimalarial.

Através da automacgdo obteve-se mais de 33000 combinagbes possiveis,
considerando combinagdes de 3 descritores. Foi escolhida a combina¢do de melhor
separagao dos grupos. Neste estudo a PC1 e PC2 obtidas detém juntas 88,3% da
informagéo estatistica, sendo 56,2% devido a PC1 e 32,1% devido a PC2. Os

resultados podem ser vistos abaixo:

Tabela 3.4: Dados da variancia dos componentes principais PC1 e PC2.

Variancia Porcentagem Acumulativo

PC1 1,69 56,2 % 56,2 %

PC2 0,963 32,1 % 88,3 %
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Figura 3.2: a) Contribuicao das variaveis independente em PC1 e PC2.

b) Separagao obtida para o conjunto das 2,4-diamino-6-quinazolina-sulfonamida.
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As equacgles para as componentes do PCA sao dadas por:

PC1 = 0,333(Eper) + 0,697(PEP. (6)) - 0,636(PET (7)) (3.10)

PC2 = 0,905(Eg.er) - 0,046(PEP, (6)) + 0,424(PET (7)) (3.11)

A Figura 3.2 - a (Loadings) representa o quanto cada variavel independente (Vi)
contribui em PC1 e PC2. Na Figura 3.2 - b (Scores) estdo plotados os valores de
PC1 contra PC2 para cada molécula, valores calculados pelas equagdes 3.10 e
3.11. Nos resultados para os Scores, é possivel notar a separagdo clara de dois
grupos de moléculas: um contendo as ativas (1, 2, 7, 8, 9 e 10) e outro contendo as
inativas (3, 4, 5, 6, 11, 12, 13, 14, 15 e 16). As variaveis Eggr, PEP. (6) € PET (7)
foram suficientes para a separagéo das classes de atividades, como pode ser visto
pelas equacdes. Também foram suficientes somente as componentes principais PC1
e PC2 para a separacao total das moléculas dos grupos 1 e 2.

Dois descritores de maior relevancia nas regressoes lineares simples e multiplas
(Erer, PEP; (6)) aparecem também na PCA. Esse fato indica a importancia destes na

correlacao entre estrutura e atividade.

3.1.1.3 Analise Discriminante Linear

Com a LDA, é possivel encontrar outras possiveis separagdes quanto a atividade
biol6gica, reconhecendo padrdes entre os descritores. Os calculos da LDA foram
todos realizados com o auxilio do pacote estatistico SPSS® (Statistical Package for

the Social Sciences) para Windows, versdo 11.0.0 [30]. Como critério de
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classificagdo consideram-se dois grupos distintos usando o AMST como referéncia e
adotando os mesmos grupos utilizados no PCA, sendo grupo 1 (menor atividade) e
grupo 2 (maior atividade).

A LDA foi realizada com o método stepwise para se obter um conjunto minimo
de indices eletronicos capaz de classificar de maneira satisfatéria as moléculas
dentro destes dois grupos. Entre o0s descritores selecionados, o0s que
proporcionaram a melhor separagdo entre as meédias dos grupos foram: Egier,
PEP; (9).

A Tabela 3.5 mostra os coeficientes de cada variavel da funcdo discriminante (Z)
o teste lambda de Wilk que serve como uma medida da igualdade entre as médias
dos grupos nas referidas variaveis, o valor do Teste-F e o valor da significancia p
para o teste lambda de Wilk.

O lambda de Wilk € um valor situado entre 0 e 1. Quanto menor o seu valor,
menor sera a similaridade entre as médias dos dois grupos na referida variavel. Tal
fato possibilita inferir que o indice discrimina eficientemente moléculas que
pertencem a um ou outro grupo.

O Teste-F possuirda um valor F grande para valores de lambda de Wilk
pequenos. Quanto mais proximo de 1 for o valor de F, menor serd o valor da

significancia p e quanto menor for o valor de p, melhor sera o resultado.

Tabela 3.5: Teste de igualdade das médias entre os grupos 1 e 2.

Variaveis Coeficientes Lambda de Wilk Fi 14 P
ErLer 3,07.10™ 0,659 7,254 0,017
PEP.(9) 143,814 0,743 4,838 0,045

constante -11,984 - - _
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Funcéo discriminante obtida:

Z = 3,07.10*(Eper) + 143,814(PEP,(9)) - 11,984 (3.12),

Observa-se que através dos valores de Lambda de Wilk, F; 14 € p que o descritor
Egrer possui um papel fundamental na separacdo dos grupos de maior e menor
atividade.

A Tabela 3.6 apresenta os centréides de cada grupo considerado, bem como o
parametro de corte (m) obtido pela média das posi¢cdes do centrdide. Com o referido
parametro de corte, pode-se classificar as amostras como pertencentes a um ou a

outro grupo.

Tabela 3.6: Valor da funcao discriminante no centréide dos grupos e parametro
de corte (m).

Grupo Centroéide (Z ) m
1 -0,729 ‘
0,243
2 1,215

A seguir, elabora-se a seguinte regra de classificagdo na analise dos scores da
funcao discriminante:
e Se Z > m, entdo a molécula € classificada como pertencente ao grupo de
maior atividade;
e Se Z < m, entdo a molécula é classificada como pertencente ao grupo de

menor atividade.
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Para avaliar criticamente o modelo obtido, empregou-se 0 método de validacao
cruzada das amostras (leave-one-out classification), onde cada caso (molécula) é
classificado através de uma funcéo discriminante construida a partir de todos os
outros casos, exceto o que esta em teste. Tal procedimento visa verificar a
“robustez” do modelo.

A Tabela 3.7 mostra os resultados da classificacdo obtida com as duas variaveis
independentes (Erer, PEPL (9)), considerando todas as moléculas e através da

validagéo cruzada.

Tabela 3.7: Resultados da classificacao para as 2,4-diamino-6-quinazolina-
sulfonamida, utilizando LDA com o modelo original e de validacao cruzada.

Grupo Grupo predito Total Porcentagem
original 1 2 total de acerto
1 9 1 10
Casos
Modelo 2 0 6 6 93.8 %
Original 1 90,0 10,0 100,0
Porcentagem
2 0,0 100,0 100,0
1 9 1 10
Casos
Modelo 2 0 6 6
com 93,8 %
Validacdof b contage| 1 90,0 10,0 100.0
Cruzada
m 2 0,0 100,0 100.0

Como se pode observar, a porcentagem de acerto na validacdo cruzada é
bastante grande, o que permite considerar o modelo realmente significativo. Os dois
modelos indicaram somente uma Unica molécula classificada de maneira errbnea, a

molécula 5.
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A Figura 3.3 mostra o grafico dos scores Z do grupo dos inibidores de maior

atividade, do grupo de menor atividade e finalmente todos no mesmo gréfico.

menor atividade

maior atividade

X

intersecgao :
° o o ® o0 o < &X ¢

Valores de Z

Figura 3.3: Grafico dos scores Z e o parametro de corte m.

Em todos os modelos propostos na pesquisa, € possivel notar a grande
significancia do descritor Eg g Devido a esse fato, foi feito um estudo de LDA
somente com essa variavel independente, servindo-se dos mesmos grupos definidos
anteriormente e os mesmos procedimentos.

A Tabela 3.8 mostra os resultados da classificagdo obtida com o descritor Eger,

considerando todas as moléculas e através da validagao cruzada.
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Tabela 3.8: Resultados da classificacao, utilizando LDA com o modelo original

e de validacao cruzada, somente com o descritor Eg;zr.

Grupo ,Grupo predito Total Porcentagem
original (nl.llileI‘O de ace;tos) total de acerto
1 8 2 10
Casos
Modelo 2 0 6 6 87,5 %
Original 1 80,0 20,0 100,0
Porcentagem
2 0,0 100,0 100,0
1 8 2 10
Casos
Modelo ) 0 6 6
com 87,5 %
Validacao Porcentage 1 80,0 20,0 100.0
Cruzada
m 2 0,0 100,0 100.0

O alto valor de acerto na validagao cruzada demonstra a significancia do modelo
indicando a importancia desse descritor na separacao dos conjuntos.

Notou-se que tanto a LDA como a PCA, verificaram o padrao estabelecido pelos
descritores eletrénicos em relagdo a atividade biolégica de interesse (atividade
antimalarial). Sendo apontado por ambas a importancia do descritor Eger na
separagao entre moléculas de maior e menor atividade antimalarial.

Na Tabela 3.8 verifica-se que somente este descritor é suficiente para uma boa
predicdo da atividade bioldgica, acertando 87,5 % da classificagdo, em um modelo

com validagdo cruzada. A aplicacdo desse descritor apresentou apenas duas

moléculas que estdao em desacordo com esta metodologia, as moléculas 5 e 14.

A seguir serdo apresentadas as geometrias de equilibrio para as sulfonamidas

de maior atividade antimalarial, otimizadas pelo método semi-empirico AM1.
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3.1.2 Geometria de equilibrio das sulfonamidas de maior atividade antimalarial

Moléculas  Representacio em 3D da estrutura em equilibrio Nome IUPAC

((2,4-diaminoquinazolin-
6-yl) sulfonyl)
diethylamine

((2,4-diaminoquinazolin-
2 5-chloroquinazolin-6-yl)
sulfonyl) diethylamine

6-(piperidysulfonyl)
7 quinazoline-2,4-diamine
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Moléculas  Representacido em 3D da estrutura em equilibrio Nome IUPAC

8 6-(pyrrolidinylsulfonyl)
quinazoline-2,4-diamine

6-(morpholin-4-yl-

9 sulfonyl) quinazoline-2,4-
diamine
6-(4,1-

10 thiazaperhydroinylsulfony

1) quinazoline-2,4-diamine
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3.2 Anilinoquinolinas

Como ¢é possivel notar pelas discussbes apresentadas neste trabalho, inUmeras
sdo as drogas aplicadas na tentativa de eliminar ou reduzir a proliferacdo do P.
falciparum. Mas por muito tempo o Unico medicamento utilizado como antimalarial foi
0 quinino, uma substancia natural proveniente de uma planta conhecida
popularmente como quina. Infelizmente o longo uso do quinino levou a selecédo de
linhagens de Plasmodium resistentes a essa droga. A preocupagao causada pelo
avango dessas linhagens incentivou a procura de substancias semelhantes ao
quinino que também possuissem efeito antimalarial. Surge entéo a cloroquina, uma
substancia sintética, utilizada principalmente na década de 80 do século passado.

A falta de investimentos publicos e privados em pesquisas de novos farmacos
contra a malaria levou ao uso prolongado da cloroquina, o que novamente resultou
na selecao de linhagens de Plasmodium mais resistentes, sendo uma das razdes
para o “ressurgimento” da doenca. Atualmente, as pesquisas sao realizadas
buscando substancias que apresentem propriedades antimalariais, oferecendo baixa
toxidade e menor resisténcia do Plasmodium. Também sdo levados em
consideracdo o0s custos desses novos medicamentos, pois como citado
anteriormente, a maioria da populagdo afetada por esta moléstia ndo possui
recursos financeiros para o tratamento.

Uma das esperancas no combate a maléria € o uso das anilinoquinolinas, uma
familia de moléculas similar a cloroquina, de facil sintese e baixo custo, ideal para
paises com populagbes pobres [3]. Esta droga apresenta efetiva atividade
antimalarial contra diversas espécies de Plasmodium resistentes a cloroquina.

Entretanto seu uso é muito restrito devido a agranulocitose (diminuigdo no namero
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de granuldcitos, entes do citoplasma) e a sua hepatotoxicidade (lesbes hepéaticas
que prejudicam o funcionamento do figado).

A amodiaquina, uma substancia derivada das anilinoquinolinas, teve sua sintese
efetuada de modo a remover a estrutura causadora desta toxicidade, mantendo a
atividade antimalarial e principalmente a facil sintese, o que promete torna-la,
juntamente com outros derivados dessa familia, uma nova geracao de antimalariais
muito mais efetivos e sobretudo mais acessiveis a populacdo. Sdo estes novos
analogos que serdo objetos de estudo nessa parte do trabalho, novamente
buscando uma correlagdo entre a estrutura eletrénica e a atividade antimalarial.

Nesta parte do trabalho, se fara a analise de um conjunto de 66 moléculas
derivadas de uma estrutura basica (Figura 3.4), estas separadas em 3 grupos
(Tabela 3.9) de acordo com o critério adotado no trabalho experimental [3], que
considerou os substituintes ligados a estrutura basica para elaborar tal divisdo. O
grande interesse nessas moléculas € novamente o potencial de inibicdo da

multiplicagdo do agente causador da malaria.

substituinte
18
16
17 15
12 14

L _1 CIQ

Figura 3.4: Representagado esquematica da estrutura basica comum aos 3 grupos das
anilinoquinolinas. A parte entre colchetes representa a molécula de cloroquinolina e sera

representada pela sigla CIQ.
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A propriedade de interesse que se tenta correlacionar com os descritores
eletrénicos é definida como ICsy [12]. Este representa a concentragdo molar do
farmaco capaz de inibir 50% da replicacao viral in vitro, considerando a relagéao entre
a quantidade administrada do farmaco por quilograma de massa corpérea da cobaia
teste [31]. Quanto menor o valor de 1Csp, maior o potencial da droga.

A seguir a Tabela 3.9 traz a representagdo esquematica dos 3 grupos, 0 numero
da molécula, os substituintes e o valor da propriedade antimalarial (indice
antimalarial). Adotou-se a mesma nomenclatura empregada no trabalho

experimental [3], visando facilitar a compara¢éo dos resultados.
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Tabela 3.9: Representaciao esquematica dos 3 grupos derivados das

anilinoquinolinas, numero de carbono (n), substituintes (NR;R;) e indice

antimalarial (ICs).

Estruturas — grupo 1 Moléculas n NRR, IC59(nM)
Estrutura 1 1 - - 278.,9
2 1 4 methylpiperidine 77,7
3 2 4 methylpiperidine 135,5
NH,
4 4 4 methylpiperidine 465,0
HQ 5 5 4methylpiperidine 3045
6 7 4 methylpiperidine 308,5
7 11 4 methylpiperidine 86,0
NH-CIQ 8 1 piperidine 44,5
9 1 N-methylpiperazine 344,0
10 1 morpholine 1000
11 1 4 hydroxypiperidine 1050,0
12 1 pyrrolidine 44,0
13 1 thiazolidine 588,0
Estrutura 2 — 24
14 1 NHC(CHj3)3 50,9
NR R
15 1 NE® 41,6
( )n 16 1 NHCH2C6H5 192,7
O 17 1  NHCH,C¢H4Cl (para)  855,0
NH 18 1 tetrahydroisoquinoline  1450,0
HO 19 1 3-aminopyrazole 806,5
20 1 Cl 1000
21 1 NCsHs", CI 927,0
NH-CIQ 22 1 OH 1000
23 0 Phenyl 1000
24 0 H 359,8
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Estruturas — grupo 2 Moléculas n NR,R;, I1C5¢y(nM)

Estrutura 25 - 36 25 1 piperidine 54,0
26 2 piperidine 78,3

( > 27 4 piperidine 15,5

N 28 5 piperidine 274
NR;Rp 29 7 piperidine 165,0
()), 0 30 4 pyrrolidine 23,0

0 NH 31 4 morpholine 14,1
0 32 4 N-methylpiperazine 65,1

33 4 NEt 141,1

34 4 Br 151,1

NHCIQ 35 0 Phenyl 75,5

36 0 Quinol-4-yl 25,6
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Estruturas — grupo 3 Moléculas NR,R, IC5o(nM)
Estrutura 37 37 - 281,7
38 NHCH,CH;NMe, 15,5
{ N 39 NHCH,CH,CH,NMe, 134,0
N 40 NMeCH,CH:NMe, 5,0
41 NHCH,CH,-pyrrolidine 10,2
42 NHCH,CH;-pyrrolidine 6,6
© 43 NHCH,CH,-pyrrolidine 7,9
NH 44 NEmn 8,2
Q 45 NH1Bu 3,7
\ 46 piperidine 10,2
47 pyrrolidine 6,9
NH-CIQ 48 N-methylpiperazine 7,5
49 morpholine 9,5
50 4 hydroxypiperidine 6,5
51 N-(2 hydroxyethyl)piperazine 11,5
Estrutura 38 — 66 52 N-phenylpiperazine 5,5
53 N-benzylpiperazine 13,0
54 N-(diphenylmethyl)piperazine 12,5
55 N-(4 chlorobenzyl)piperazine 11,5
N 56 N-(4 methoxybenzyl)piperazine 11,0
57 N-(4 nitrbenzyl)piperazine 13,2
58 N(4diethylaminobenzyl)piperazine 11,9
59 N-(4 cyanobenzyl)piperazine 13,3
NH 60 N-piperonylpiperazine 6,9
NR|R; 61 NHCsHs 21,2
62 NHCH,C¢Hs 8,5
63 NHCH(C¢Hs), 9,1
NH-CIQ 64 NHCH,CsH4Cl (para) 4,6
65 NHCH,CcH4OMe (para) 4.4
66 NHCH,C¢H4CF; (para) 5,5
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3.2.1 Resultados

As andlises dos dados obtidos para estas moléculas seguem o mesmo

procedimento feito na se¢ao 3.1.1.

3.2.1.1 Regressoes lineares simples e multiplas

Programas desenvolvidos pelo grupo de pesquisa deste trabalho (Biomat 01)
foram utilizados para obter um conjunto de 129 descritores eletrénicos para cada
uma das 66 moléculas estudadas. Com estes programas, efetuaram-se regressdes
lineares simples e multiplas entre os valores de ICso e 0s descritores eletronicos.

A seguir os parametros de correlagdo linear r mais expressivos, obtidos das
regressoes lineares simples e multiplas, sobre todas as combinag¢des possiveis de

duas, trés, quatro e cinco variaveis independentes e os descritores envolvidos.

Tabela 3.10: Resultado das regressoes lineares simples e multiplas
considerando todas as moléculas.

U Descritores Eletronicos
Regressao Linear: r
Vil Vi2 Vi3 Vid Vis

Simples 0,55 EELET - - - -
Muiltipla com 2 Vi 0,58 Eerer EM - - -
Mlﬂtlpla com 3 Vi 0,61 Errer EM PEP; (16) - -
Miiltipla com 4 Vi 0,69 Errer EM PEP; (16) | CAR (19) -
Miiltipla com 5 Vi 0,72 Errer EM PEP; (16) | CAR (19) | PEPy(19)




77

Novamente, os parametros r possuem valores relativamente baixos, ndo sendo
interessante representa-los graficamente. Como discutido anteriormente, tal fato
retrata a auséncia de uma correlacéo linear, de modo que a proposicdo de uma

regra de classificacao para todas as moléculas nao pode ser obtida.

Tabela 3.11: Resultados referentes aos grupos dos derivados de
anilinoquinolinas.

GRUPO 1
L. Descritores Eletronicos
Regressao Linear: r
Vil Vi2 Vi3
Simples 0,52 PEP; (4) - -
Miiltipla com 2 Vi | 0,74 PET (19) PEP; (3) -
Muiltipla com 3 Vi | 0,81 PET (19) PEP; (2) PEP;(17)
GRUPO 2
R 5o Li Descritores Eletronicos
egressao Linear: r Vil Vi2 Vi3
Simples 0,52 OL (2) - -
Muiltipla com 2 Vi | 0,65 OL (3) PEPy (4) -
Muiltipla com 3 Vi | 0,87 PET (14) PEPy (16) PEPy (18)
GRUPO 3
R 5o Li . Descritores Eletronicos
egressao Linear: r Vil Vi2 Vi3
Simples 0,43 AHp - -
Muiltipla com 2 Vi | 0,52 AHp LDOS (2) -
Mlﬂtlpla com 3 Vi | 0,60 AHFp LDOS (2) Enver
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Os resultados para o parametro r, considerando as moléculas divididas em 3
grupos apresentaram valores relativamente baixos ndo sendo novamente
interessante representa-los graficamente, contudo mostram em média uma melhora
quando comparado com a Tabela 3.10, sendo o grupo 3 o Unico que apresentou
valores menores para r. Assim optou-se por manter a separacao para as proximas

analises.

3.2.1.2 Analise dos Componentes Principais

Com a PCA tentou-se descobrir um possivel agrupamento das moléculas de
maior atividade, analisando todas as combinagbes possiveis de 3 variaveis
independentes (mais de 33000 combinagdes) nos 3 grupos de derivados de

anilinoquinolinas, sendo que:

O grupo 1 é representado por uma matriz de dados formada por 24 linhas
(moléculas) e 129 colunas (variaveis independentes), sendo classificado segundo
seu indice antimalarial como:

e Maior Atividade Antimalarial (A): apresentam um valor de ICsq inferior ou
igual a 86,0. Assim as moléculas mais ativas séo: 2, 7, 8, 12, 14 e 15.

e Menor Atividade Antimalarial (B): apresentam um valor de ICso superior a
86,0. Assim as moléculas menos ativas sdo: 1, 3, 4, 5, 6, 9, 10, 11, 13, 16,

17,18, 19, 20, 22, 23 e 24.
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O grupo 2 é representado por uma matriz de dados formada por 12 linhas
(moléculas) e 129 colunas (variaveis independentes), sendo classificado segundo
seu indice antimalarial como:

e Maior Atividade Antimalarial (A): apresentam um valor de ICsq inferior ou
igual a 26,0. Assim as moléculas mais ativas séo: 27, 30, 31 e 36.

e Menor Atividade Antimalarial (B): apresentam um valor de ICso superior a
26,0. Assim as moléculas menos ativas sdo: 25, 26, 28, 29, 32, 33, 34 e

35.

O grupo 3 representado por uma matriz de dados formada por 30 linhas
(moléculas) e 129 colunas (variaveis independentes), sendo classificado segundo
seu indice antimalarial como:

e Maior Atividade Antimalarial (A): apresentam um valor de ICsq inferior ou
igual a 6,5. Assim as moléculas mais ativas sdo: 40, 45, 50, 52, 64, 65 e
66.

e Menor Atividade Antimalarial (B): apresentam um valor de ICso superior a
6,5. Assim as moléculas menos ativas sdo: 37, 38, 39, 41, 42, 43, 44, 46,

47, 48, 49, 51, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62 e 63.

Para os grupos 1 e 2, foi criada uma regra para separacao das moléculas com
maior e menor atividade antimalarial. O grupo 3, a exemplo das regressoes lineares
simples e multiplas, ndo apresentou uma separacao significativa entre as moléculas
de maior e menor atividade. Os resultados para o grupo 1 € 2 sdo apresentados a

sequir.



Grupo 1

Tabela 3.12: Dados da variancia dos componentes principais PC1 e PC2.

Variancia Porcentagem Acumulativo
PC1 1,86 62,1 % 62,1 %
PC2 0,753 25,1 % 87,2 %

As equacdes para as variaveis (loadings) do PCA sao dadas por:

PC1 = — 0,641(PET (17)) — 0,493(PEP; (18)) + 0,588(PEP.(13))  (3.13)

PC2 = — 0,153(PET (17)) + 0,833(PEPy (18)) + 0,5331(PEP.(13))  (3.14)
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Figura 3.5: a) Contribuicao das variaveis independente em PC1 e PC2.

b) Separagao obtida para o grupo 1 das anilinoquinolinas.



Grupo 2

Tabela 3.13: Dados da variancia dos componentes principais PC1 e PC2.

Variancia Porcentagem Acumulativo
PC1 1,37 45,8 % 45,8 %
PC2 0,964 32,1 % 78,0 %

As equacdes para as variaveis de (loadings) do PCA sao dadas por:

PC2 = 0,691 (urora) + 0,723(PET (18)) + 0,0044(PEP, (19)) (3.16)
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Figura 3.6: a) Contribuicao das variaveis independente em PC1 e PC2.

b) Separacao obtida para o grupo 2 das anilinoquinolinas.
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Nos resultados para o grupo 1 (Figura 3.5), é possivel notar pelos padroes
fornecidos pela PCA, a separacao de dois grupos: um contendo as moléculas de
maior atividade e outro contendo as de menor atividade. As variaveis PET (17),
PEPy(18) e PEP; (13), foram suficientes para a separacao das classes de atividade,
como pode ser visto pelas equagdes 3.13 e 3.14, que modelam este grupo. Também
foram suficientes somente as componentes principais PC1 e PC2 para a separagéo
das classes, prevendo com 95,7 % de acerto os poligonos das moléculas de maior e
menor atividade.

Para os resultados do grupo 2 (Figura 3.6), também foi possivel obter uma 6tima
separagao, prevendo com 91,7 % de acerto os poligonos das moléculas de maior e
menor atividade, sendo suficientes para conseguir essa separacdo os descritores

Urorar, PET (18) € PEP(19). As equacdes 3.15 e 3.16 modelam o grupo citado.

3.2.1.3 Analise Discriminante Linear

Para cada grupo utilizou-se os mesmo métodos descritos na sec¢do 3.1.1,
adotando-se o seguinte critério de classificagdo: moléculas com maior atividade
antimalarial e de menor atividade antimalarial, utilizando a mesma separacao
apresentada no estudo do PCA, agrupando pelo indice antimalarial (ICso). A seguir,

os resultados apresentados pelos 3 grupos utilizando a LDA:
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GRUPO 1

Tabela 3.14: Teste de igualdade das médias entre os grupos.

Variaveis Coeficientes Lambda de Wilk Fi 21 D
PET (2) 489,166 0,560 16,530 0,001
PET (17) -87,965 0,454 12,019 0,0001
PEPy (18) 9861,907 0,346 11,951 0,0001
constante -1655,206 - - -

Na Tabela acima os baixos valores do lambda denotam baixa similaridade entre
as moléculas do grupo na referida variavel, conforme visto em discussao anterior
(secao 3.1.1.3 Analise Discriminante Linear). Esse fato permite concluir que essas
variaveis discriminam com eficiéncia moléculas tidas com maior e menor atividades,

para este grupo.

Funcgéo discriminante obtida:

Z = 489,166(PET (2)) — 87,965(PET (17)) + 9861,907(PEPy (18)) — 1655,206 (3.17)

Tabela 3.15: Valor da funcao discriminante no centroide dos agrupamentos das
moléculas mais ativas (A), menos ativas (B) e parametro de corte (m).

Grupo Centroide (Z ) m
A 2,209 ‘
| 0,7145
B -0,780

Elabora-se a seguinte regra de classificacdo na analise dos scores da fungéo

discriminante:



e Se Z>m, entdo a molécula é classificada como sendo de maior atividade;

e Se Z < m, entdo a molécula é classificada como sendo de menor

atividade.

Tabela 3.16: Resultados da classificacao, utilizando LDA com o modelo
original e de validagao cruzada.

Para este grupo a porcentagem de acerto na validacdo cruzada é bastante
grande, assim é possivel considerar o modelo significativo. A Figura 3.7 mostra o

grafico dos scores Z das moléculas de maior atividade, menor atividade e todas no

mesmo grafico.

Grupo Grupo predito Total Porcentagem
original A B total de acerto
A 6 0 6
Casos
Modelo B 1 16 17 957 %
Original A 100 0 100
Porcentagem B 59 94.1 100
A 6 0 6
Casos
Modelo B ) 15 17
com 91,3 %
Validacaolp, oontage | A 100 0 100
Cruzada
m B 11,8 88.2 100




m
menor atividade :
— oo —0om—o00——— o
maior atividade
interseccao f
—0—60—0—00-0IN—0-00——<&
| T | T | T | T . | T | T | T | T
-3 -2 -1 0 1 2 3 4
Valores de Z

Figura 3.7: Gréfico dos scores de Z e o parametro de corte m, para o grupo 1.

87



88

GRUPO 2

Tabela 3.17: Teste de igualdade das médias entre os grupos.

Variaveis Coeficientes Lambda de Wilk Fi 10 )/
PEP; (19) 16382,33 0,637 5,690 0,003
constante _2’194 - - -

Na Tabela 3.17 o baixo valor de lambda indica que essa variavel discrimina com

eficiéncia as moléculas de maior e menor atividade. O baixo valor de p indica a

significancia estatistica do lambda de Wilk.

Funcéo discriminante obtida:

Z = 16382,33(PEP.(19)) —2,194 (3.18)

Tabela 3.18: Valor da funcao discriminante no centréide dos agrupamentos das
moléculas mais ativas (A), menos ativas (B) e parametro de corte (m).

Grupo Centroéide (Z ) m

A

0,974 ‘

B 0,487
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Cria-se a seguinte regra de classificacdo na analise dos scores da fungao
discriminante:
e Se Z > m, entdto a molécula é classificada como sendo de menor
atividade;

e Se Z < m, entdo a molécula é classificada como sendo de maior atividade.

Tabela 3.19: Resultados da classificacao utilizando LDA com o modelo original

e de validacao cruzada.

Grupo Grupo predito Total Porcentagem
original A B total de acerto
A 4 0 4
Casos
Modelo B ! / 8 91,7 %
original A 100 0 100
Porcentagem B 12.5 87.5 100
A 3 1 4
Casos
Modelo B ) 6 8
com 75,0 %
Validacaolp oontage | A 75,0 25,0 100
Cruzada
m B 25,0 75,0 100

No grupo 2, conseguiu-se um elevado percentual de acerto no modelo original.
Para a validagédo cruzada o valor foi menor, mas ainda considerado muito relevante
para o modelo. A Figura 3.8 mostra o grafico dos scores Z do grupo 2 para as

moléculas de maior atividade, menor atividade e todas no mesmo gréfico.
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{
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Figura 3.8: Grafico dos scores de Z e o parametro de corte m, para o grupo 2.
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GRUPO 3

Tabela 3.20: Teste de igualdade das médias entre os grupos.

Variaveis Coeficientes Lambda de Wilk Fi, 2 D
AHe 0,19 0,876 3,549 0,07

PEPy (18) 3182,995 0,751 3,978 0,03

constante -2,322 - - -

Funcéo discriminante obtida:

Z = 0,19(4Hy) + 3182,995(PEPy (18)) — 2,322 (3.19)

Tabela 3.21: Valor da funcao discriminante no centroide dos agrupamentos das
moléculas mais ativas (A), menos ativas (B) e parametro de corte (m).

Grupo Centroide (Z ) m
A -0,937 ‘
-0,305
B 0,328

Novamente elabora-se uma regra de classificacdo pela analise dos scores da
fungéo discriminante:

e Se Z > m, entdo a molécula é classificada como sendo de menor
atividade;

e Se Z < m, entdo a molécula é classificada como sendo de maior atividade.
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Tabela 3.22: Resultados da classificacao, utilizando LDA com o modelo
original e de validagao cruzada.

Grupo Grupo predito Total Porcentagem
original A B total de acerto
A 6 1 7
Casos
Modelo B 6 14 20 41 %
original A 85,7 14,3 100
Porcentagem B 30 70 100
A 6 1 7
Casos
Modelo B 6 14 20
com 74,1 %
Validacdolp, ooniage | A 85,7 14,3 100
Cruzada
m B 30 70 100

Os resultados da Tabela 3.22 apesar de serem de percentual mais baixo em
comparacao aos obtidos pelos grupos 1 e 2, ainda sao relevantes, podendo fornecer
pistas para eventuais conférmeros de maior atividade biologica. A Figura 3.9 mostra
o grafico dos scores Z para o grupo 3.

Na seqiéncia sdo apresentadas as geometrias de equilibrio das
anilinoquinolinas de maior atividade antimalarial utilizadas nesse trabalho. Essa
geometria foi obtida apds busca conformacional do minimo de energia com o

emprego do método semi-empirico AM1.
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Figura 3.9: Gréfico dos scores de Z e o parametro de corte m, para o grupo 3.
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3.2.2 Geometria de equilibrio das anilinoquinolinas de maior atividade
GRUPO 1

Moléculas Representacio em 3D da geometria de equilibrio Substituinte
4 methylpiperidine
2
4 methylpiperidine
7

8 piperidine
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Moléculas Representaciao em 3D da geometria de equilibrio Substituinte
pyrrolidine
12
14 NHC(CHj3)3
15 NEt,
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GRUPO 2
Moléculas Representacio em 3D da geometria de equilibrio Substituinte
piperidine
27
pyrrolidin

30
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Moléculas Representaciao em 3D da geometria de equilibrio Substituinte
31 morpholine
36 Quinol-4-yl
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GRUPO 3
Moléculas Representacao em 3D da geometria de equilibrio Substituinte
NMeCH2CH2NMez
40
NH?Bu
45
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Moléculas Representaciao em 3D da geometria de equilibrio Substituinte
50 4 hydroxypiperidine
52 N-phenylpiperazine
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Moléculas Representaciao em 3D da geometria de equilibrio Substituinte
64 NHCH,C¢H4Cl
65 NHCH,C¢H,OMe
66 NHCH,C¢H4CF;
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CAPiTULO 4

Discussao e conclusoes

Através do estudo da estrutura eletrénica das moléculas apresentadas neste
trabalho foi possivel obter um grande numero de dados, os quais apdés uma analise
estatistica resultaram em modelos mateméticos que visam a classificacdo das
moléculas quanto a sua atividade antimalarial. Segue neste capitulo uma apreciacao
e as conclusdes obtidas através dos modelos desenvolvidos, enfatizando os
resultados e a aplicacdo destes na modelagem de novos candidatos com maior

atividade antimalarial.

4.1 Sulfonamidas

Nas sulfonamidas, as regressdes lineares simples e mdltiplas, ndo resultaram
em relagdes quantitativas com valores do parametro de correlagdo considerados
significativos, fornecendo apenas indicagcdes dos possiveis descritores eletrénicos
que poderiam ser utilizados para classificar a molécula quanto a sua atividade
antimalarial. Nas equacdes de maior relevancia (obtidas na regresséo linear), o

descritor energia total referente aos elétrons da camada de valéncia (Eg.er) sempre
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esta presente, indicando sua importancia. O PCA, método de analise classificatéria
exploratéria, deixa evidente a relevancia desse descritor para a classificacdo dos
grupos de moléculas de maior e menor atividade. Tendéncia essa mantida na LDA,
método de analise classificatério quantitativo, no qual a Eg.zr desempenha papel
importante na equacao de discriminacao (classificacdo), sendo que, a inclusdo do
descritor PEP; (9) eleva ainda mais o indice de previsdes corretas quanto a atividade
antimalarial.

A equacéo de discriminacao (ED):

Z = 3,07.10*(Eger) + 143,814(PEP,(9)) - 11,984 (3.12),

apresenta um indice de classificagdo correta do grau de atividade de 93,8 %, com
significancia estatistica maior que 99,98 %. A ED 3.12 estabelece uma regra
matematica com alta previsibilidade para a separacdo das moléculas de maior e
menor atividade: se para uma dada molécula candidata, Z for maior ou igual a 0,243
entdo a molécula apresenta probabilidade de ser ativa.

No entanto, optou-se por trabalhar com a ED que apresentou somente o
descritor Eger N0 modelo, como uma alternativa para a selegcdo do conjunto de
moléculas. Outro motivo é devido a simplicidade da equacao gerada, o que permite
elaborar regras mais faceis de serem aplicadas, ou seja, modelos mais simples de

serem seguidos na procura de novos compostos ativos. A ED em questao:

Z = 3,747.10"*(Egzer) + 10,4701 (4.1),



103

apresenta um alto indice de acerto na classificacdo do grau de atividade, com valor
de 87,5 %, significancia estatistica maior que 99,98 % (Lambda de Wilk = 0,659,
F114=7,258, p = 0,018), com parametro de corte m = 0,174. Com os resultados
apresentados por esta equacao elaborou-se uma nova regra, a qual também possui
uma alta previsibilidade na classificagdo das moléculas de maior e menor atividade,
com a vantagem de ser mais simples a sua aplicacdo: para uma molécula
apresentar uma alta probabilidade de ser ativa é preciso que a ED resulte em um
valor maior ou igual a 0,174. Neste modelo a classificagcdo das moléculas esta
diretamente relacionada com o descritor Eggr, Sendo que, quanto menos negativa
(ou mais positiva) essa energia, mais ativa se torna a molécula.

A Eger é constituida pela soma da energia dos elétrons de valéncia da molécula,
sendo esta composta pela energia cinética dos elétrons, atragdo coulombiana entre
elétron/nlcleo e a repulsdo coulombiana entre os elétrons. Sendo calculada como o

valor esperado do operador (em unidades atémicas):

| =

Ma

N 1 N
Eeier = —Z - z

i=1 i=1

4.2),

l\)
iy

ii

N N
)
i=l j>i

1754

S
1

sendo que N e M sdo os numeros de elétrons e ions, respectivamente.

Esta equagao permite entender, por exemplo, porque a molécula 1 é mais ativa
que a 2 (Tabela 3.1). Observando-se a formula estrutural das duas moléculas na
Tabela 3.2, nota-se que a Unica diferenga entre ambas € quanto ao substituinte X
(Figura 4.1): para a molécula 1 temos um atomo de hidrogénio e para 2 um atomo de

cloro.
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regiao
significativ

regiao
significativa

Figura 4.1: Representacao da estrutura basica 2,4-diamino-6-quinazolina-sulfonamida.

Como o atomo de cloro possui maior quantidade de elétrons na camada de
valéncia em comparagdo com o hidrogénio é possivel concluir que: o aumento de
elétrons faz com que o primeiro termo na equagéo 4.2 (energia cinética) fique mais
negativo, favorecendo para que a molécula apresente menor atividade antimalarial.
Outra conclusao possivel de obter pela equacao 4.2 é referente ao ion cloro: este
possui um nimero atémico (Z,) maior que o hidrogénio; isto faz com que o segundo
termo (atracdo elétron/nucleo) seja mais forte, portanto mais negativo, também
favorecendo para uma menor atividade antimalarial. Analisando novamente o cloro
conclui-se que, o seu menor raio atbmico em relacdo ao hidrogénio tende a manter
0s seus elétrons mais presos ao nucleo, aumentando a distancia entre estes e os
elétrons dos atomos vizinhos e conseqlentemente diminuindo a energia de repulsdo
presente no terceiro termo na equagao 4.2, ocorrendo um favorecimento para que a
molécula tenha menor atividade antimalarial. Assim, analisando os trés termos da
equacao nota-se que a troca do hidrogénio pelo cloro leva a uma Egezr menor (ou

mais negativa), que por sua vez, leva a uma menor atividade antimalarial.
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Portanto, como a equacdo 4.2 indica uma relagdo inversa entre a energia
eletrénica total dos elétrons de valéncia e a quantidade de elétrons que ocupam esta
camada, uma diminuicdo no numero de elétrons geralmente implicara em um
aumento da Eger (Ou menos negativa), que pelo modelo proposto (equacéo 4.1)
levara a uma maior atividade antimalarial. Com a elaboracdo dessa regra € a analise
feita para a equacdo 4.2, podemos especular que novos compostos com alta
atividade antimalarial deverao preferencialmente:

1. Apresentar no substituinte NRiR: (Figura 4.1) cadeias com o menor
numero possivel de atomos. Em geral, isso auxilia a reduzir o nimero de
elétrons aumentando a Eger € melhorando a atividade antimalarial da
molécula.

2. Possuir substituintes que apresentem atomos com poucos elétrons na
camada de valéncia, o que também favorece um aumento da Egr € da
atividade antimalarial da molécula.

3. Caso os atomos a serem empregados em um determinado substituinte
possuam 0 mesmo numero de elétrons na camada de valéncia optar pelo
de menor numero atémico. Segundo a equacdo 4.2, isso favorece uma

maior atividade antimalarial.

4.2 Anilinoquinolinas

Nas anilinoquinolinas, foi adotada a mesma divisdo do conjunto de moléculas
presente no trabalho experimental [3], tendo como critério de agrupamento o tipo de

radical ligado a estrutura basica (Figura 4.2).
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Figura 4.2: Representacgao da estrutura basica, comum aos 3 grupos das anilinoquinolinas.

Esta separagdo originou 3 grupos de moléculas, os quais, apds serem
submetidos a um estudo de regressao linear simples e multipla, ndo resultaram em
valores do parametro de correlacdo considerados significativos. Porém, as andlises
realizadas com os métodos estatisticos PCA e LDA apresentaram resultados
expressivos.

Com o PCA foi possivel obter indicagcbes dos possiveis descritores mais
relevantes para a classificacdo das moléculas em cada um dos grupos, sendo que,
alguns desses descritores também foram selecionados pela LDA, confirmando sua
importancia na elaboragdo de um modelo. Aplicando a andlise discriminante linear
para o grupo 1, obteve-se a ED que leva a uma classificagdo correta do grau de

atividade de 95,7 %:

Z = 489,166(PET(2)) — 87,965(PET(17)) + 9861,907(PEPy (18)) — 1655,206 (3.17),
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sendo que as provaveis moléculas ativas possuem Z maior ou igual a 0,714.
Com o grupo 2 foi possivel obter uma equacédo que leva a uma classificagao

correta de 91,75 %:

Z = 16382,33(PEP, (19)) — 2,194  (3.18),

sendo que as provaveis moléculas ativas possuem Z menor que -0,244.
No grupo 3, a ED obteve uma classificagdo correta do grau de atividade de

74,1 %:

Z = 0,19(4H;) + 3182,995(PEP; (18)) — 2,322  (3.19),

sendo que as provaveis moléculas ativas possuem Z menor que -0,305.

As ED’s 3.17, 3.18 e 3.19, estabeleceram os modelos matematicos que prevéem
com alto indice de acerto as moléculas com maior e menor atividade antimalarial.
Essas equagdes sao instrumentos valiosos para o desenvolvimento de novos
farmacos, tendo em vista que fornecem indicagdes quantitativas para a classificagao
das moléculas.

Contudo, a modelagem molecular é notoriamente uma tarefa muito complexa,
envolvendo consideragbes provenientes das mais diversas areas de pesquisa.
Assim sendo, apesar dos modelos desenvolvidos neste trabalho fornecerem uma
regra para sintetizar novos compostos antimalariais, optamos por novamente
procurar ED's que permitissem conclusbes mais gerais, utilizando modelos
matematicos com menores nuimeros de descritores e portanto mais simples de

serem aplicados.
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No estudo realizado com LDA para as anilinoquinolinas, os atomos 18 e 19
(Figura 4.2), desempenham importante papel na classificagdo das moléculas, um
indicativo de que essas regides contribuem significativamente para a atividade
antimalarial. Nao por acaso, estes atomos pertencem a posicdo de conexao da
molécula basica com os diversos substituintes. Devido a esta relevancia, foi efetuada
uma série de estudos para estes atomos a fim de selecionar os descritores
adequados.

Os resultados desses estudos mostraram que os descritores de maior peso na
classificagdo sdo: a populagéo eletrénica total do atomo 18 (PET (18)) e a populagéao
eletrénica parcial desse mesmo atomo referente ao orbital molecular mais alto
ocupado (PEPy (18)), ou seja, a propriedade fisica referente a densidade de elétrons
presente nesse sitio € um fator importante na previsdo da atividade antimalarial
dessas moléculas. Nos estudos de LDA, onde se empregam somente estes dois
descritores (PET (18), PEPy (18)) para 0s 3 grupos, nota-se um razoavel sucesso de
predigdes. Esses resultados sdo descritos a seguir.

Para o grupo 1 obtive-se um indice de acerto no grau de atividade de 82,6 %
(significancia estatistica maior que 99,99 %, Lambda de Wilk = 0,559, F; 4= 16,555

e p=0,003):

Z = -8,328(PET (18))+7948,578(PEPy (18)) — 2,324 (4.3),

sendo que as provaveis moléculas ativas possuem Z maior que 0,462.
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Para o grupo 2 o indice de acerto foi de 66,7 % (significancia

estatistica = 99,7 %, Lambda de Wilk = 0,894, F; 14 = 12,321, p = 0,30):

Z = 5349,617(PEP,(18)) — 2,153  (4.4),

sendo que as provaveis moléculas ativas possuem Z maior que 0,440.
E para o grupo 3 o indice de acerto foi de 63,0 % (significancia estatistica maior

que 99,92 %, Lambda de Wilk = 0,876, Fy,14= 11,445, p=0,07):

Z = 4164,624(PEP, (18)) — 1,837  (4.5),

sendo que as provaveis moléculas ativas possuem Z menor que -0,198.

Com estes modelos foi possivel elaborar uma regra mais geral para a
classificagcdo das moléculas, relacionando a atividade antimalarial com a populagcéao
eletrénica presente no atomo 18 (Figura 4.2), indicando uma relagéo inversa: quanto
menor a densidade de elétrons nessa posicao, maior a probabilidade da molécula
apresentar um carater ativo. Assim, pelo modelo proposto, uma diminuicdo na
PET (18), geralmente implicard& em um aumento da atividade antimalarial. A partir
dessas regras e a analises efetuadas nas ED’s 4.3, 4.4 e 4.5, podemos especular
que novos compostos com elevada probabilidade de apresentarem propriedades
antimalariais deverao preferencialmente apresentar uma estrutura com substituintes
nas posicoes NRiR. (Tabela 3.9) com maior afinidade eletrénica, de maneira a

colaborar com a diminuigdo da PET (densidade eletronica) no &tomo da posicao 18.
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4.3 Consideracoes Finais

Este trabalho teve como finalidade propor um modelo que descreva as relagoes
estrutura/atividade das moléculas sulfonamidas e anilinoquinolinas. Elaborando-se
regras para a separacao e constituicao de novos derivados, que preferencialmente
apresentem uma atividade antimalarial elevada.

Para as sulfonamidas, os resultados obtidos pelos métodos PCA e LDA foram
qualitativamente iguais, ambos indicam a importancia da energia eletrénica (Eger).
Utilizando-se desse descritor foi possivel elaborar um modelo com alta
previsibilidade para a separacao do grupo em maior e menor atividade, este mesmo
modelo também pode ser aplicado como regra na sintese de novos derivados
dessas moléculas.

Nas anilinoquinolinas, foi possivel obter modelos de previsdo via LDA utilizando
a populacao eletrénica total (PET (18)) e a populacao eletrdnica parcial do ultimo
orbital molecular ocupado do atomo 18 (PEPy (18)). Como no caso anterior 0s
modelos propostos possibilitam a classificacdo das moléculas e forneceram uma
regra para a sintese de novos derivados.

Os modelos propostos neste estudo sdo distintos, mas de facil aplicagdo, com
base nessas regras é possivel a separacdo de sulfonamidas e anilinoquinolinas
considerando a sua atividade. Mas principalmente, estas mesmas regras,
possibilitam sintetizar derivados dessas moléculas, de maneira a apresentarem uma
férmula estrutural que propicie maior probabilidade de possuirem elevada atividade
antimalarial. Isto abre perspectivas para a pesquisa e desenvolvimento de novas
moléculas proveniente desses grupos, com a possibilidade de aplicagdo como

farmaco antimalarial.
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APENDICE A

A Equacao de Schrodinger

Sabe-se que as particulas de sistemas microscépicos apresentam um
comportamento que ndo pode ser descrito pela mecanica newtoniana. Nestes casos,
todo o comportamento do sistema é descrito através da Equagédo de Schrédinger

(ES):

H?’(F,t)zih%?’(?,t) (A.1)

sendo que:
e i éaunidade imaginaria e vale v-1;
e 7 € a constante de Planck, h, (constante fisica associada somente a
fendmenos quanticos) dividida por 27z (h/27);
e ¢ a “funcdo de onda” do sistema sendo estudado e é uma funcéo do

tempo e das posicoes dos objetos (particulas) que compdem o sistema;
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e H, conhecido como “hamiltoniano” do sistema, é o operador “energia
total”, sendo a soma dos operadores para as energias cinéticas (7) e
potencial (V);

e  éotempo;

H=T+V (A.2)

Supondo que o sistema em estudo seja composto de N particulas:

=z

H =Y [[+V(F, Fpesiyut)] (A.3)
i=1

sendo que:
e Vé escrito do mesmo modo como na mecanica classica.

e T;é escrito em coordenadas cartesianas como:

sendo que m, € a massa da particula i.

Substituindo-se (A.4) em (A.3) temos:

N h o -
H :z —TV,»Z +V(r1,r2,...,rN,t)} (A.5)

i=1 m,
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Por fim a ES para um sistema de N particulas pode ser escrita como:

N
> ——V ¥ (7,7, rN,t)+V(F1,72,...,FN,t).‘P(Fl,Fz,...,FN,t)}:ihg—‘l’(ﬂ,Fz,...,FN,t) (A.6)
t

i=1 1

Se a fungédo (ou operador) energia potencial, que descreve as interagdes entre
as particulas do sistema nao depender do tempo, é possivel separar a ES em duas

outras equagdes, mais simples de serem resolvidas.

H y(7)= Ey (7) (A7)

o) =e 1" (A.8)

sendo:
* W, H=yw()e)

e E aenergia do sistema em estudo.

A equacgao (A.7) é chamada Equacao de Schrédinger Independente do Tempo
(ESIT) e pode ser expressa de maneira analoga a (A.6), para um sistema de N
particulas, por:

N

h . . -
Z[—Z— W(E Ly Iy + V(LT )WL T, Ty ) | = EW(L T, Ty)  (A9)

i=1
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Em equagdes de Fisica Atdmica e Molecular é relevante a introdugéo do sistema
de unidades atbmicas, pois deste modo evita-se a necessidade de se expressar

diversas constantes fisicas, simplificando em muito as equacgdes a serem tratadas.

Tabela A.1: Sistema de Unidades Atomicas.

Quantidade Fisica Unidade Valor no Sistema Internacional (SI)

Comprimento a, 5,2918 Tm
Massa me 9,1095 ' kg
Carga E 1,6022 7" C

Energia Hartree 4,3598 ¥

Sendo a, o raio de Bohr, m, massa do elétron e E a carga do elétron.

Ao se deparar com um sistema de atomos € conveniente decompor tal sistema
em partes, uma primeira referente somente aos nucleos e outra referente aos
elétrons. Assim, considerando a energia cinética de ndcleos e elétrons e a interagédo
elétrica entre cada par de constituintes, obter-se-4 teremos um hamiltoniano (em

unidades atdmicas) dado por:

H N 1 5 M 1 5 N M ZA N N 1 M M ZAZB
OISR 3 SRS ) LS 39 3T LX)
i=1 A=1 A i=1 A=1"iA i=l j>i "ij A=l B>A AB

sendo que:
e N é o numero de elétrons;
e M é o nUmero de nlcleos;

* M, éarazdo entre a massa do nucleo A e a massa do elétron;
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e 7, €0numero atdmico do nlcleo A;
e V.’éo0 Laplaciano que atua sobre as coordenadas do elétron i;

e Vv, éo Laplaciano que atua sobre as coordenadas do ntcleo A.

O primeiro termo representa a energia cinética dos elétrons; o segundo a energia
cinética dos nucleos; o terceiro a atracdo coulombiana entre os elétrons e o nucleo;
o0 quarto a repulsdo coulombiana entre os elétrons e o quinto a repulsdo
coulombiana entre os nucleos.

Tal separagcdo é interessante, pois, devido ao fato dos nucleos serem mais
pesados que os elétrons, eles tenderdao a se mover muito mais lentamente. Portanto,
€ uma boa aproximacao considerar os elétrons de uma molécula como se movendo
em meio a um campo de nucleos fixos. Deste modo o segundo termo de (A.10) se
anularia, e o quinto termo, referente a repulsao entre os nucleos, seria considerado

como uma constante, o que levaria ao dito hamiltoniano eletronico:

N, MM Z, N N
YA ) 2R 3 Y (W)
i=1 i=t A=1Tia =1 i T

e do mesmo modo a uma ESIT Eletrénica:

H oy, =Evy, (A12)
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APENDICE B

O Método Hartree-Fock

As Equacoes de Hartree-Fock

Encontrar solugdes para a Equagdo de Schrédinger Independente do Tempo
(ESIT) eletrbnica configura um problema de grande relevancia, pois este tipo de
equacao possui solugdo analitica somente para casos bem simples como de uma
particula interagindo com um campo, ou duas (e, em casos bem especificos, trés)
particulas interagentes. Deste modo, num problema de muitos corpos, métodos
iterativos sdo empregados a fim de se obter uma solucao aproximada da ESIT.

No trabalho aqui descrito empregou-se a aproximacdo Hartree-Fock (HF),
método muito utilizado na obtencdo de solucdes aproximadas para a ESIT e que
serve também de ponto de partida para outras aproximagdes mais acuradas.

No método HF, procura-se transformar um problema de N particulas interagentes
em N problemas de uma patrticula interagindo com o campo produzido pelas outras
N-1 restantes. Como se pode perceber, tal aproximacdo acaba por eliminar a
correlagdo entre as particulas. No entanto, apresenta resultados satisfatérios, pois

se utiliza um recurso autoconsistente de célculo (SCF, self consistent field).
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Devido ao fato de se dividir o problema inicial em N problemas de elétrons néao
correlacionados, a fungédo de onda y pode ser escrita como um produto de fungbes
individuais para cada elétron. Visando preservar a anti-simetria necessaria a funcao

de onda dos elétrons, toma-se ¥ como um determinante de Slater destas fungdes.

1
V=l : :
n(N) 1 (N) oay(N

sendo que zj(i) € a “fungéo de onda individual das varidveis espaciais e de spin do
elétron /” conhecido como “orbital referente a particula i ”. O conjunto destas fungbes
é imposto como ortonormal e o fator (N !)_% visa a normalizacédo de .

Tendo-se H bem determinado e se considerando ¥ como o determinante de
Slater de um conjunto de fungdes {#,}, pode-se obter, através de A.12 (Apéndice A),
uma expressdo da energia E das particulas em fungdo do conjunto {7}, de modo

que, o conjunto de fungdes que representam a solugcdo aproximada de A.12, sera
aquele para o qual a energia do sistema é minimizada.

Utilizando-se destes argumentos de calculo variacional e de propriedades de
operadores hermitianos, partindo-se da ESIT, chega-se as denominadas Equacotes

de Hartree-Fock (EHF).

fOz, =g, i=1,2.,N (B.2)
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pois:
e (1) é ai-ésima funcao de onda (orbital molecular) que representa a parte
espacial e de spin do elétron 1;
e f(1) é o operador de fock operando sobre o elétron 1:
N
FO=hrm+Y 27,m-K,0} (B.3)
j
sendo que:

e h(1)é o hamiltoniano de um elétron

ZA

h(l) = —%vf(mi (B.4)

a=1 T

O primeiro termo representa o operador energia cinética atuando sobre as
coordenadas do elétron 1, o segundo a somatéria da energia potencial devido aos
nucleos.

e J e K;sao operadores de Coulomb e de Troca respectivamente. Quando

aplicados sobre o orbital molecular y; resultam em:

* 1
Jix (D)= |:JZj(2)r_Zj(2) dT2i|Zi(1) (B.5)
12

s 1
K,i-z,-(l){fz,»(Z)r—z,-(z) dfz}}(j(l) (B.6);
12
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Em mecénica quantica o estado de energia dos elétrons de um sistema de
particulas é definido de acordo com quatro nimeros quanticos, trés relacionados a
distribuicdo espacial (nUmero quéntico principal, de momento angular e de momento
magnético) e um numero de spin. Pelo principio de exclusdo de Pauli, dois elétrons
nao podem possuir 0 mesmo conjunto de numeros quanticos. De forma que s6
podem ocupar uma mesma distribuicdo espacial (orbital z) se possuirem numeros
quanticos de spin diferentes. Para a resolu¢do das EHF’s esta € uma caracteristica
muito relevante, pois considerando moléculas de camada fechada (numero par de
elétrons de valéncia), pode-se supor que os elétrons, dois a dois, ocupam uma
mesma distribuicdo espacial (possuindo spins diferentes), reduzindo o problema
inicial de se calcular N orbitais y pela metade. Tal método é conhecido como
“Restricted Hartree-Fock” (RHF) e pb6de ser empregado no trabalho aqui descrito
devido as moléculas serem todas de camada fechada.

Em carater pratico tal aproximacao é interessante uma vez que a comparagcao
entre os resultados obtidos e os dados experimentais mostra-se a melhor possivel,

além do que os custos computacionais serem bem mais reduzidos.

Deste modo, para os orbitais y*", tem-se:

{Zzt—l(r’a)) =y ()9, (@) i=1,2,..,N/2 (B.7)

22 (F. @) = Y, (P) 95 (@)

sendo que @ representa a variavel de spin (zou f) e ¥ as variaveis espaciais.
As EHF’s pelo método RHF possuem a mesma forma da equacgdo (B.2),

diferindo pelo operador de Fock:
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N/2

fH=r+> {27,-K, M} (B.8)

sendo que os operadores de Coulomb e de Troca para camada fechada, quando

aplicados sobre o orbital molecular y;, sdo dados por:

1
Up)

J, Dy (1) = [ j v,(—y,(2) dfz}wi Q) (B.9)

1
K,y ()= [ [v. 2)—vyi(2) d%}% M (B.10)
12
E interessante notar que a variavel de spin ndo é levada em conta, pois assume-
se que tanto para ¢, como para ¢, a parte espacial de 27 serd a mesma.

Deste modo as EHF-RHF serdo dadas por:
SOy, =gy, 1), i=12,..,N (B.11)

As Equacoes de Rothaan-Hall

Como se pode perceber, as EHF-RHF, (B.11) formam um conjunto de equacotes
integro-diferenciais de solucdo complexa. Devido a isso, muitas vezes procura-se
transformar tais equacdées em um sistema de equagdes algébricas. Para tanto

costuma-se considerar as fungdées desconhecidas y; como uma combinacédo linear
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desconhecida de um conjunto de fungdes conhecidas{d,}. Tais funcdes séo

denominadas funcdes de base.

sendo que:
e geralmente k> N/2, de modo que, como qualquer expansao de fungoes,
guanto maior o seu valor, melhor serd a aproximacao obtida;

e (,,é o coeficiente que indica quao grande € a contribuicdo de 6, para a

descricdo de v, .
Substituindo B.12 na EHF-RHF tem-se:

fmy.c,6,m=¢>c,6,0 (B.13)

Multiplicando ambos os termos poré?; e integrando sobre as coordenadas

espaciais do elétron 1, tem-se:

>.C [0, f B, ) dF =&, C,;[6,1)8, () dF, (B.14)

Definem-se assim duas matrizes hermitianas de ordem k:
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1. Matriz Sobreposicdo S :

S = [ 6,16, 1) dF (B.15)

Por vezes também chamada de Matriz Métrica, S oferece informacdes a

respeito da dependéncia linear entre os elementos do conjunto de fungdes de

based, eo,.

2. Matriz de Fock F :

F,y = [6,(0F (16, () dF (B.16)

F é a representagao matricial do operador de Fock na base de fungées {6, }.

Deste modo, pode-se escrever as EHF-RHF como:

> F,C,.=£Y.5,C, (B.17)
14 14

Estas sdo as Equacdes de Roothaan-Hall e podem ser escritas de maneira mais

compacta, na forma matricial:

pois:
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C=|: '+ (B.19)
Ckl Ck2 Ckk

E=|: o (B.20)
0 0 Eu

sendo que:

e (C é uma matriz quadrada de dimensdo k que descreve qual a

contribuicdo de cada funcdo de base 6, na constru¢gdo dos orbitais
moleculares vy ;

e £ é uma matriz diagonal das energias dos orbitais moleculares.

Substituindo a definicao de f(1) dada em (B.8), na Equacéao (B.16) obtém-se:

FIUV = H;?/r +G/“/ (B.21)
uma vez que:
H = [6,hMe, () d, (B.22)

Definindo uma matriz de um “hamiltoniano de caroco” H“, cujos elementos
carregam informagdo sobre a atragdo dos nucleos (considerados estaticos) sobre

cada elétron. Em virtude disso é considerada como parcela referente “a um elétron”
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da matriz de Fock. Pelo fato dos elementos de H “’ nio dependerem dos valores de
C.i, que sao agora as incognitas do problema, seu célculo é executado apenas uma

vez.

G, :zﬂpd (v 162)~ 1 (o1 av) (B.23)

E a parcela da matriz de Fock referente a dois elétrons. Sendo que:

N/2 .
P, =2) Cy,Ch, (B.24)

a=1

define os elementos da Matriz Densidade P, cujos valores fornecem informacéo a

respeito da probabilidade de se localizar os elétrons nos orbitais moleculares. E:

1k0)=[[6; 06,000,260, didrs  (B25)
12

Como se pode perceber, os elementos G,, dependem dos valores de C,;, de
modo que, para se calcular a matriz de Fock € necessario ter em m&os justamente o
que se quer calcular, o conjunto {C,}. Dai vem o fato do método HF ser dito SFC,
“self consistent field” (campo auto consistente): é necessaria uma primeira hipétese
para o calculo da matriz P, a fim de se calcular uma nova matriz densidade; o

processo se repete até que os elementos de P nio se alterem mais.
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APENDICE C

Estudo do Método Semi-empirico

Conformacao Geométrica do Grupo Funcional -SO,NH, em

Sulfonamidas

Este estudo tem por objetivo comparar dados experimentais com resultados
tedricos provindos de métodos de célculos de orbitais moleculares nos niveis
semi-empirico e ab initio de teoria para a conformagéo molecular do grupo funcional
—SO,NH; das sulfonamidas. Surgiu da necessidade de se determinar o método mais
adequado para o calculo da estrutura eletrénica de dois grupos de sulfonamidas que
possuem atividade antimalarial [4, 32]. Estes célculos fornecem os descritores de
origem eletrénica empregados em estudos de correlacdo da estrutura com a
atividade antimalarial. Como se partiu do pressuposto que a obtencdo de uma boa
geometria por parte do método tedrico indica a qualidade dos resultados para a
estrutura eletrénica, é essencial que o método escolhido reproduza adequadamente
as geometrias ja determinadas via métodos experimentais, isto é, a conformacgéo

molecular obtida seja um critério de avaliagdo da qualidade do método.



130

O problema exigiu este estudo em vista do fato da valéncia do &tomo de enxofre
neste grupo, perfazendo um total de quatro ligacdes, em que supostamente 0s
orbitais d desempenham um papel importante nas ligacdes quimicas. Imagina-se
que os métodos semi-empiricos mais comumente adotados ndo seriam capazes de
reproduzir adequadamente a geometria de equilibrio, uma vez que estes utilizam
uma base minima de orbitais atdémicos do tipo s e p. Entao, foi realizado este estudo
para comparar dados experimentais com resultados dos métodos semi-empiricos
mais empregados atualmente, com um método semi-empirico que inclui os orbitais d
nos calculos e um método ab initio.

A molécula cuja conformagao molecular € investigada pelos métodos tedricos é a
cyclohexanesulfonamide, Figura C.1. Preferiu-se manter a nomenclatura IUPAC das
moléculas na sua grafia em inglés para permitir uma mais rapida comparagcao com

outras publicagdes.

Figura C.1: Sulfonamida empregada nos calculos semi-empiricos (cyclohexanesulfonamide).

Os dados experimentais da geometria de diversas moléculas que contém como

parte de sua estrutura a cyclohexanesulfonamide, foram encontrados no banco de
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dados Cambridge Structural Database (CSD) e originalmente publicados nas
referéncias [33] e [34]. Sao elas:
1. MESXIR, C11H1sN206S1, N-(p-Sulfamoyiphenyl)-a-D-ribopyranosylamine [33].
2. MESXOX, C11H16N206S1, N-(p-Sulfamoylphenyl) arabinopyranosylamine [33].
3. MESXUD, C12H16N207S+1,H204, N-(p-Sulfamoylphenyl)-B-D-
mannopyranosylamine monohydrate [33].
4. NITRAJ, C17H16N4O3S3, 2-(2-Methoxyphenyl) imino-3-(N-(3-sulfamoylphenyl))

thiocarbamoyilthiazolidine [34].

Para o célculo da estrutura eletrénica no nivel de teoria semi-empirico, usa-se o
pacote de dominio publico Mopac versdao 6 [11]. Este oferece quatro tipos de
hamiltonianos parametrizados: MNDO (Modified Neglect of Differential Overlap),
AM1 (Austin Model 1), PM3 (Parametric Method 3) e MINDO/3 (Modified
Intermediate Neglect of Differential Overlap/3). Todos eles sdo métodos
Hartree-Fock, de campo autoconsistente, que empregam uma base de orbitais
atbmicos s e p em que varias simplificagées sdo aplicadas no intuito de se reduzir os
recursos computacionais necessarios. O MINDO/3 serviu de base para o
desenvolvimento dos outros métodos e ndo foi usado. Além da parametrizacdo, o
AM1 e o PM3 diferem do MNDO principalmente pela fungdo que calcula a repulsao
nuclear e diferem entre si pela parametrizacdo adotada: o AM1, como o MNDO,
possui alguns parametros colhidos de experimentos e outros otimizados, enquanto
que no PM3 todos os parametros sdo otimizados.

Ainda no nivel semi-empirico, o método MNDO/d € uma modificagdo do método

MNDO em que se passa a empregar também os orbitais d na base de orbitais
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atdbmicos para o calculo da estrutura eletrénica. Os célculos foram feitos com o
programa Cache 5.0 [35].

Para o célculo da estrutura eletrbnica no nivel de teoria ab initio, usa-se o pacote
de dominio publico Gamess [36]. Este oferece a possibilidade de calculos via o
método Hartree-Fock, varios métodos pds-Hartree-Fock e o método DFT (Density
Functional Theory), considerado hoje o método mais adequado para o calculo de
primeiros principios da estrutura eletronica de materiais. Este método incorpora de
modo mais eficaz os efeitos da correlagdo eletrénica. Emprega-se o método DFT
com uma base extensa e polarizada, 6-31G*, para garantir uma 6tima qualidade de
resultado.

Apresenta-se na Tabela C.1 os dados da conformagdo molecular do grupo
-SO2NH; para as diversas moléculas em que se ha dados experimentais bem como

para aquelas que se calcula a geometria de equilibrio na fase gasosa.



[LIERRER

% 69°€ % ELT'S % 16 % SYS‘9 % T8I°S - - - - - oo o1
(BTON PTIT  (BEH) 9BIT (B8 €T (B6+) L'YTl  (%0~) I'SIT | 8¥I1 - Trll 0°€ll TLIT (o) IS-PN-9H
(BTOH PTIT  (B8H) SBIT  (BEIH) 9°€TT (BYI+) LYTT  (BSH OSIT | §601 - 0801 el ¥L0T (o) ISPN-SH
(BLT)O0°LOT (%L 6001 (%S) TEOL (%L 1101 (%E7) $°S01 8801 L°L01 7601 6801 7601 (o) LO7ISHN
(BE0)¥'LOT  (BTH) 8601  (%0~) ¥'801  (%TH) 1011 (%EH) 6011 | 6°L01 €201 8°L01 6801 ‘LT (o) LO-IS-€0
(BE0)FLOT  (BTH) 6601  (BI+H) P801  (%TH 1011 (%EH) 6011 | 9°L01 7101 €201 6°'L01 9°L0T (o) LD7IS-20
(BUETH TT  (%L+) 8660 (%9+) 8860  (%L+) 100°T  (%8+) €00°T | TE60 - 898°0 868°0 1€0°1 (Y) 9H-WN
(BUETH TT  (%SI+H) 660 (%F1+) 8860 (%91+) 100°T (%91+) €00°T|  $98°0 - 8o 580 s (Y) SH-vN
(BTSH 89T (%6H) LYLT (%0~ TOIT  (%S+H 689°T  (%SH TEYT | +09° L6§°1 019°1 1191 865°1 (Y) vN-TS
BUTH T (BTH) LSY'T  (BI) TIFT  (BSH 96V T (BLH) ¥TST | 0£H'l A 0gt'1 8EH'l 9EH'1 (V) €018
BUTH T (BTH) 8SH T (BT) TIF T (%) 96v' T (%9H) ¥TST | ¥eb'l 6571 €er'l o 0gr'1 (Y) 2O-1S
(BETH 08T (%I+) S8LT  (%F) 069°T  (%I1+) LLL'T  (%1+) OLLT 19L1 1LLT 09L1 SSL'l 6SLT (v) 20-1s
«O1€-9 ‘14a ENd TNV P/OANIN OGNIN | ‘dxgempIN  [Z] FVILIN [1]1 anXSAW [1]1 XOXSAW  [1] ¥IXSAN s

sa0desr]

([EMUIIIJ OIIF/EILI0J ], BIPITA]) SOILIOA ], SOPELIMSIY

srejudwLIdd X7 Sopeynsay

(@sH) eseqeleq |e4njon.ls abplique) sopep ap 0due( Ou Waqadal anb swou 0 Wod opiode 8p SopedIIudp!

oelsa siejuawiiadxa sopep sO "edllowoab oedew.ojuod ep soo21109) 9 siejuswiiadxa sopep ap oedesedwo) : 1) ejeqel

eel



134

Primeiramente, nota-se que (sempre fazendo a andlise em relacdo aos dados
experimentais) nenhum método tedrico semi-empirico mostrou resultados
excepcionalmente melhores que outros. E a comparacédo destes com os resultados
ab initio mostra que estes métodos proporcionam bons resultados. Esta dltima
observacao permite concluir que, em vista do custo computacional muito maior para
a obtencao dos resultados ab initio, pode-se empregar métodos semi-empiricos para
o calculo da estrutura eletrénica de sulfonamidas.

Em termos de comprimentos de ligagdo (CL), pode-se dizer que os mais
importantes a serem avaliados sdo as ligagcdes do atomo de enxofre S-C, S-N e S-O,
ndo necessariamente nesta ordem. Para estes CLs, o método que apresenta, em
média, o menor erro € o AM1, que s6 é pior que 0s outros métodos na previsdo do
CL S-C.

Acredita-se que efeitos da cristalizagdo ou dificuldades dos métodos
experimentais para a correta determinagdo devem ser as causas que justificam o
fato de que o CL N-H apresenta diferencas altas para todos os métodos teoricos.

Finalmente, se forem considerados todos os CLs presentes no grupo -SO>NHy,
mantém-se esta tendéncia do AM1 apresentar o melhor resultado médio.

Os angulos O-S-C apresentam bons valores para todos os métodos, sendo que
a menor diferenca é apresentada pelo método AM1, e o angulo N-S-C é
subestimado em todos os métodos. Os angulos diedrais nao serdo comparados com
os dados experimentais, uma vez que a cristalizacdo influencia bastante e os
métodos teoricos realizam os calculos considerando a molécula no vacuo.

A andlise dos resultados ndo mostrou entre os métodos semi-empiricos a
esperada supetrioridade do MNDO/d. E conhecido o fato de que muitas vezes uma

base minima de orbitais atébmicos de valéncia ndo descreve bem as propriedades
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moleculares de compostos de enxofre. Chama a atengdo que o método MNDO/d,
supostamente mais adequado para tratar o enxofre, pois contém orbital atémico d
em sua base de orbitais atémico de valéncia, ndo produziu resultados melhores. Isto
parece demonstrar que os orbitais d ndo desempenham um papel central nesta
configuracao do atomo de enxofre.

Entre os métodos semi-empiricos, aquele que apresenta os melhores resultados
€ o AM1, comparando-se todos os dados. A respeito deste método, pode-se
observar que o resultado que ndo apresenta o menor desvio em relagdo aos dados
experimentais, diz respeito ao CL S-C, sendo este 4,0% menor enquanto o resultado
ab initio & 2,3% maior, ndo comprometendo os resultados para a estrutura eletrénica
como um todo.

Conclui-se que os métodos tedricos apresentam bons resultados para a
conformacdo geométrica do grupo -SO2NH2, 0 que indica que os resultados para a
estrutura eletrénica devem ser confiaveis. N&do se observou, entre os métodos
semi-empiricos, a necessidade da utilizagdo de uma base de orbitais atbmicos que
incluam os orbitais d. O método ab initio DFT(6-31G*) indica que a margem de
diferenca apresentada pelos métodos semi-empiricos € aceitavel.
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Molecular (UFSCar) pela consulta ao banco de dados Cambridge Structural
Database (CSD) que permitiu localizar e obter os estudos de cristalografia contendo
as sulfonamidas para a montagem do trabalho. Agradecimentos também ao Grupo
de Solidos Organicos e Novos Materiais (UNICAMP) que permitiu calcular a
geometria de equilibrio da cyclohexanesulfonamide usando o hamiltoniano MNDO/d

no programa Cache 5.0.



	CAPA
	FOLHA DE ROSTO
	COMISSÃO EXAMINADORA
	DEDICATÓRIA
	AGRADECIMENTOS
	RESUMO
	ABSTRACT
	LISTA DE FIGURAS, TABELAS E ABREVIATURAS
	LISTA DE TABELAS
	LISTA DE ABREVIATURAS

	SUMÁRIO
	1 INTRODUÇÃO
	2 METODOLOGIAS
	2.1 Mecânica molecular
	2.2 Métodos semi-empíricos
	2.3 Correlação linear
	2.4 Métodos estatísticos
	2.5 Método quimiométrico

	3 MOLÉCULAS COM ATIVIDADE ANTIMALARIAL
	3.1 Sulfonamidas
	3.2 Anilinoquinolinas

	4 DISCUSSÃO E CONCLUSÕES
	4.1 Sulfonamidas
	4.2 Anilinoquinolinas
	4.3 Considerações finais

	REFERÊNCIAS
	APÊNDICE

