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RESUMO

O célculo preciso da constante de dissociacdo acida (pK,) tem importancia fundamental
para a descricdo de sistemas moleculares com atividades farmacoldgicas. A busca por um
procedimento mais adequado para sua determinacdo € sempre bem-vinda e tem despertado
crescente interesse por parte da comunidade cientifica. Nesse sentido, este trabalho apresenta
um estudo computacional envolvendo a combinagdo de dez funcionais DFT (M062X, MO6L,
B3LYP, BLYP, PBEPBE, BP86, LC-BLYP, SPBE, CAM-B3LYP, LC-PBEPBE) e o método
HEF, oito fungdes de base (6-311G, 6-3114-G, 6-311G(d,p), 6-311+G(d,p), 6-311++G(d,p),
6-311(2d,2p), 6-311++4G(2d,2p) e aug-cc-pVDZ), e trés modelos de solvatacao (SMD, PCM
e CPCM) para uma determinagdo acurada do pK, da sulfacloropiridazina(SCR). Verificou-se
que o menor desvio (0,02 unidade de pK,) entre o estudo atual e o resultado experimental foi
alcangado com a combinagdo BLYP/6-311+G(d,p)/PCM. Baseado neste fato, essa combinacdo
foi estendida para calcular o pK, de seis moléculas semelhantes a SCR selecionadas através do
método de similaridade de eletroshape. Para todas essas moléculas, as diferencas encontradas
entre os resultados obtidos e os dados experimentais variaram entre 0,14 e 0,69 unidades de
pK,. Esta caracteristica sugere que a combinagdo funcional/base/solvente obtida pode deter-
minar pK, com precisdo experimental para complexos que sdo formados pelo grupo funcional
sulfonamida (SO,NHR).

Palavras chaves: Moléculas sulfonamidas, constante de dissociacao acida (pK,), método
DFT, similaridade de eletroforma.



ABSTRACT

Accurate calculation of the acid dissociation constant (pK,) has fundamental importance for
the description of molecular systems with pharmacological activities. The search for a more ap-
propriate procedure for its determination is always welcome and has aroused increasing interest
from the scientific community. In this sense, this work presents a computational study involving
the combination of ten DFT functionals (M062X, MO6L, B3LYP, BLYP, PBEPBE, BP86, L.C-
BLYP, SPBE, CAM-B3LYP, LC-PBEPBE) and HF method, eight basis set functions (6-311G,
6-311+G, 6-311G(d,p), 6-3114+G(d,p), 6-311++4+G(d,p), 6-311(2d,2p), 6-311++G(2d,2p), and
aug-cc-pVDZ), and three solvation models (SMD, PCM and CPCM) for an accurate sulfach-
loropyridazine (SCR) pK, determination. It was found that the smallest deviation (0.02 unit
of pK,) between the current study and experimental result was achieved with the BLYP/6-
3114G(d,p)/PCM combination. Therefore, this combination was extended to calculate the pK,
of six SCR similar molecules selected through the eletroshape similarity method. For all these
molecules, the difference between the obtained results and experimental data ranged between
0.14 and 0.69 units of pK,. This feature suggests that the obtained combination can determine
pK, with experimental precision for complexes that are formed by sulfonamide functional group
(SO,NHR).

Keywords:
Sulfonamide molecules, Acid dissociation constant (pK,), DFT method, Electroshape simila-

rity.
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maioria das moléculas estdo deprotonadas e no pH de 5,76 chega-se a 90% do
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e a ruptura da ligacdo m com o carbono. Enquanto a base conjugada do eta-
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oxigénio. O efeito de ressonancia é muito significativo e neste caso representa
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO

ma drea interdisciplinar que tem atraido cada vez mais atengdo € a bioinformatica — uso

e desenvolvimento de métodos e ferramentas de software para compreender comporta-
mento de biomoléculas [1]. Sendo particularmente muito instrutivo para analises de processos
bioldgicos envolvendo moléculas grandes e complexas [2, 3]. A similaridade molecular € um
exemplo da bioinformadtica, no qual é realizado uma comparacao entre diferentes moléculas
e construido um score [4, 5]. Essa pontuagdo quantifica o quio parecidas sdo as moléculas
com base em um determinado critério. Esse critério pode ser algo tangivel como a estrutura

molecular ou abstrato como a nuvem eletronica, dentre outros [6, 7].

Outra notavel aplicac@o da similaridade esta no planejamento racional de farmécos ou drug
design. Uma das diversas formas de realizar esse planejamento € através de uma selecdo de
moléculas com determinadas propriedades em bancos de dados [8, 9]. Devido a grande extensao
do banco de dados, € realizada uma filtragem preliminar baseada em informagdes estruturais
(d&tomos e estrutura tridimensional). Em seguida, as moléculas selecionadas com sucesso na
primeira etapa sdo submetidas a um novo critério. Este processo de filtragem é denominado

virtual screening [10, 11].

Nesta segunda etapa, utiliza-se um critério que envolve a relagdo quantitativa da estrutura
e atividade (da sigla QSAR em inglés quantitative structure-activity relationship). Através
do QSAR ¢é possivel avaliar o potencial da efetividade do farméco, pois ele atua como uma
regressao linear que utiliza descritores farmacocinéticos como propriedades estéricas, lipofilici-
dade, polarizabilidade, afinidade eletronica e pK, (anélise de Hansch) [12, 13]. Algumas dessas
propriedades sdo obtidas através de experimentos onerosos e de dificil execu¢ao. Um notdrio
exemplo € o pK, que pode ser determinado através da curva de titulacdo 4cido-base. Além
de uma alta precisdo de técnicas experimentais, a afericdo do pK, requer o controle de outras
grandezas (como temperatura, forca idnica e dispersdo do solvente) mesmo durante o procedi-
mento. Dependendo da amostra sob investigacdo, mesmo com uma disponibilidade superior a
dez, as técnicas tornam-se dificeis de afericdo no caso de ions monovalentes (isto €, com um
unico sitio de deprotonacao). Para componentes multivalentes, as coisas tornam-se ainda mais

complicadas devido as diferengas entre os distintos valores de pK, serem menores [14, 15].

Devido a grande dificuldade para determinar experimentalmente e de forma direta o pK,, o
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desenvolvimento de métodos computacionais para obté-lo tem sido constantemente incentivado.
As diversas metodologias existentes partem da andlise do ciclo termodinamico para contabilizar
a interacao soluto-solvente. Além disso, usa-se 0 modelo de solvente implicito nos calculos de
estrutura eletronica [16]. Alguns métodos usam também moléculas de dgua explicitas para
incluirem os efeitos das pontes de hidrogénio [17]. Em alguns trabalhos, a predi¢dao do pK, é
realizada em moléculas pequenas por volta de dez atomos [18, 19, 20], enquanto outros usam
pequenos farmdcos [21, 22]. Um fato que merece destaque é aquele que mostra a dificuldade

especial em determinar o pK, de moléculas contendo o grupo funcional amina (R-NHj) [23,
24].

Nesta perspectiva, o presente estudo tem como justificativa realizar a predicdo do pK,
através de cdlculos de estrutura eletronica como ferramenta no planejamento racional de formacos
(ver sec¢do 2.4). Sendo o objetivo principal realizar calculos computacionais do pK, de alguns
farmacos sulfonamidas. Dentre os objetivos especificos estdo: (1) buscar e analisar o nivel de
célculo, funcgdes de base e modelos de solvente implicitos que melhor descrevem o pK, desta
molécula; (2) determinar o pK, com elevada acuricia (diferenca entre o calculado e experi-
mental inferior a uma unidade de pK,);(3) determinar critérios de similaridade para expandir a

andlise a outras moléculas sem reduzir precisdo dos valores obtidos.
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CAPITULO 2 - TEORIA ACIDO E BASE

ﬁ partir da definicao de Bronsted-Lowry serd discutido como os dcidos modificam o pH da
solugdo em que se encontram, além de discutir a forca dos acidos e, consequentemente, a
conducdo da defini¢do do pK,. Serdo também abordados os fatores que alteram os valores da

constante de dissociacdo em uma molécula e quais sdo suas aplicagdes.

2.1 ACIDOS FRACOS E AS ESCALAS DE PH E PK

classificacdo de acidos foi uma questdo discutida ao longo do século XX, sendo propos-
Atos diferentes defini¢cOes (Arrhenius, Bronsted-Lowry e Gibbs) que enfatizam diferentes
propriedades [25]. Tais substancias estdo presentes em uma grande variedade da vida moderna
como: produtos de limpeza, fertilizantes, explosivos, construcdo civil, medicamentos, entre ou-
tros. Além disso, os dcidos cumprem fung¢des importantes na manuten¢do do organismo ao

atuar como catalisadores em reacdes bioldgicas [26].

Primordialmente, um dcido era classificado pela sua caracteristica de alterar a cor de ve-
getais, reagir com certas bases para a formacgao de sal, além de seu caracteristico sabor azedo
- a palavra 4cido € derivada do latim acidus, que significa azedar [27]. Em 1884, Arrhenius
propde que os dcidos em meio aquoso liberam ions de hidrogénio (H*), enquanto as bases ce-
dem ions hidroxila (OH™) também em dgua. Quase 40 anos depois, este conceito foi ampliado
por Bronsted-Lowry baseando-se na transferéncia de préton (H ) entre duas moléculas. Desta
forma, a molécula capaz de cedé-lo € considerada 4cida, enquanto a molécula aceitadora uma
base [28]. Uma consequéncia do conceito de Bronsted-Lowry pode se observada na seguinte
equagao (2.1):

HF +H,0 = F +H;30". 2.1)

Sendo que a reacao ocorre para direita (—), HF € o dcido e H,O a base. F~ € a base conjugada
de HF e H30™ é o 4cido conjugado de H,O. Destaca-se que nio ha distin¢cdo fundamental entre
acido e acido conjugado ou base e base conjugada. Desta forma, todo dcido possui uma base

conjugada associado ao mesmo e ambos sempre coexistirdo [29].

Na equagdo (2.1) para a direita, o dcido (HF) estd em contato com a dgua (atua como
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base) que em seguida realiza protonagio! para produzir o dcido conjugado H3O". Por outro
lado, a separa¢do do H* do 4cido é denominado deprotonagdo e produz o {on negativo ou base
conjugada (F~). Algumas substancias como a dgua comportam-se tanto como base quanto

acidos e sao denominados anfotéricos [30].

As moléculas de dgua possuem a tendéncia de realizar a ionizacdo reversivel, equacao (2.2),

até que o equilibrio seja atingido

[H'][OH]
[H0]
em que Keq € a constante de equilibrio definida como a razdo das concentragdes dos produtos

HO = H"+O0OH = K¢q = (2.2)

pelos reagentes. A concentragio dos fons H* é igual 4 1-10~7 M, igual a concentragio de OH™
para dgua pura a 25°C. A escala de pH é definida pela concentra¢do de H* no meio,
1
H =log —— = —log[H™]. 2.3

p e T g[H"] (2.3)
Desta forma, o meio que contém apenas dgua pura a 25°C possui pH 7. O sinal negativo, na
equacdo (2.3), significa que o valor de pH é inversamente proporcional a concentracdo de H" da
solug¢do. Cada substincia que compde a solucao contribui para o valor de pH ao ceder ou retirar

prétons. Os dcidos, por exemplo, liberam H* que resulta na redugio no valor de pH [30].

2.2 FORCA DOS ACIDOS FRACOS - PK

lguns dcidos possuem a capacidade de liberar todos H* possiveis em solugdo, enquanto
Aoutros acidos dissociam-se apenas parcialmente. A forca do acido € expressa pela capa-
cidade do mesmo tornar a solugao dcida (pH;7), isto €, pela quantidade de prétons que se pode
liberar. A deprotonacdo do acido fluoridrico em meio aquoso, equagdo (2.1), pode ser avaliada

pela constante de equilibrio

e

Keq = —[;FO][HHZFO]] =Ka. (2.4)
Dessa forma, a constante de equilibrio para a deprotona¢@o de um acido é denominada constante
de dissociacdo (K,). Sendo a situacdo do equilibrio dependente da molécula HF e do meio
(H20) e expressa pelo valor de K,. Uma vez que a constante de dissocia¢cdo € uma grandeza
adimensional, tal que, K; = 1 implica que a solu¢do possui mesma quantidade de moléculas

deprotonadas (H" + X ™) e neutras (HX). Porém, se K, > 1 ou K, < 1, indica que a maioria das

Ise ligar a0 préton
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moléculas encontra-se deprotonadas ou neutras, respectivamente [31].

Para evitar a utilizagdo de nimeros muito grandes ou muito pequenos, K, € expressa na
escala logaritmica

pKa = —log; Ka. (2.5)

Observa-se na equacgdo (2.5), o pK, também € uma grandeza adimensional e inversamente pro-
porcional a K,. Como consequéncia da escala logaritmica, uma tnica unidade de pK, expressa
a diferenca 10X entre a concentragdo de moléculas deprotonadas e neutras. Desta forma, a
relacdo entre K,, pK, e a configuracao da maioria das moléculas no equilibrio, para o dcido

acético e cloridrico, é comparada na Tabela 1.

Tabela 1: Relacdo entre K,, pK,, a configuracio da maioria das moléculas na situacdo de
equilibrio (status) e a forga do 4cido, para o acido acético e o 4cido cloridrico em meio aquoso.

Acido Ka pKa Status Forca
CH3;COH 1.76-10° 4,75 neutras Fraco
HCl 107 -7  deprotonadas Forte

Fonte: Adaptada de [31].

O valor pK, depende também do solvente no qual a molécula esta inserida, uma vez esco-
lhido o solvente seu valor torna-se intrinseco. Sao encontrados valores de pK, desde -12 até 52
nos mais diversos solventes (ver Tabela 2). Ao selecionar a 4gua como solvente este intervalo é
reduzido de -1,74 a 15.74 [32]. Na maioria dos cenarios a 4gua € adotada como solvente, desta

forma sempre que o solvente ndo for explicitado subentende-se tratar do solvente universal.

Tabela 2: Alguns valores de pK,, em solventes distintos, para varias moléculas a 25°C.

Acido pK; | Acido pK,
HI -11 | CH;COOH 4.76
HCIO; -10 | HCsHsN*®  5.25
HBr -9 | H,CO3 6.37
HCl -7 | HpS 7.04
H,SO, -2 | B(OH)s 9.14
HNO; -2 | NH,* 9.25
HCIO; 1 HCO;3~ 10.32
HF 3.45 | HASO4*~  11.53

Fonte:Adaptada de [32].

Acidos polipréticos sdo dcidos que possuem mais de um sitio de deprotonacao, isto &, sdo
capazes de liberar mais de um préton sucessivamente. O acido carbonico (HyCO3), por exem-
plo, pode liberar dois H sucessivos, no qual hd uma constante de dissociagao distinta associada

a cada liberacao (pK,; e pKyy) , como exibido na Figura 1. O aumento no valor do pKy;
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em relacdo ao pKy> é consistente com o modelo eletrostatico do acido, em que na segunda
deprotonagdo € exigido maior energia para retirar o protén [29, 32].
Figura 1: Acidos polipréticos podem doar mais que um H* sucessivamente. Observe que os

valores de pK, se tornam cada vez maiores e mais basicos com as dissociagdes sucessivas. A
cor vermelha sinaliza meio 4cido, enquanto azul basico.

Acidos monoproticos /-0 _/_D
Acido acético CH,C —_ (TH;;("\ + H”
(K; = 1,74 ¥ 10~ m) “OH (8]
pk, = 4,76
jon aménio NH; == NH; + H”
(K,=562x1019Mm) pK, = 9,25

Acidos dipréticos
Acido carbénico =7
(K, = 1,70 X 10~ m); H,C0, == HCO7 + H* HCO, = COF +H
Bicarbonato pk, = 3,77° pka=102
(K. = 6,31 % 101" m)

Glicina, grupo carboxila NH; (6] NHg (i} NHj o] NH, (8]
| 7 | 7 | 7
b .

= b Imk: |

(K, = 4,57 X102 m); CH,C | == CH. | +H* CH.C
Glicina, grupo amino N = 3
(K, =251 %10 19m) On o 0 0
pk; = 2,34 pk, = 9,60

Acidos tripréticos
Acida fosforico
(K, =725 X107 m);
Di-hidrogénio-fosfato H,PO, = H,PO; + H" S 2| T+ - s ppde
b S =1 H,PO; HPO} + H HPO} == PO} - H
Mano-hidrogénio-fosfato PR =4 pK, = 6,86 pK, =124
(K, =398 % 10 3m)

Fonte:[30].

Devido a ioniza¢do da molécula a solug@o recebe ou perde H* e, consequentemente, o pH
sofre alteracdo até que o sistema chegue ao equilibrio. O estado estaciondrio € caracterizado
quando a solugdo para de doar ou receber prétons, tal condigdo € satisfeita quando o pH € igual
ao pK,. Neste regime 50% das moléculas do dcido encontra-se na configuracio neutra e outros
50% como deprotonadas, denominada regido de tamponamento (exibida na Figura 2). Dessa
forma, qualquer alteracdo no pH resulta no aumento das moléculas deprotonadas ou neutras
para manter o valor de pH~ pK,. O acido acético (pK,; = 4,7 em agua), por exemplo, 90% de
suas moléculas permanecem neutras e apenas 10% serdo deprotonadas em um soluc¢do aquosa
de pH=3,7. Por outro lado 90% das moléculas do acido acético estardo deprotonadas caso
haja alteracdo do pH desta solucdo para 5,7. Portanto, acidos fracos sdo muito importantes
no organismo e atuam como tampdes controlando o pH na otimizagao da atividade biolégica
[30, 28].
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Figura 2: Curva de titulagdo do 4cido acético, pK,=4,76 em dgua, com destaque em azul para a
regido de tamponamento (intervalo entre 3,76 e 5,76). Na condi¢do pK,=pH, observa-se que as
moléculas se dividem igualmente entre as configuragdes deprotonadas (CH3COQO™) e neutras
(CH3COOH). A quantidade de anions determinada pela escala horizontal equivalentes de OH™.
Para valores pH> pK, a maioria das moléculas estdo deprotonadas e no pH de 5,76 chega-se a
90% do total.

Q.

8- CH,COO~ |
| )

7 ICH;COOH| = [CH;CO0 |

5._

G

Regido de

i e

pH tamponamento
4 | .
J; pH 3,76
pH = pK, = 4.76
3 L
2

I

—
*— CH,COOH | i

|

|

|

|

o o1020304 0506 07 0809 10
OH ™ adicionado (equivalentes)

] 50 100%
Percentual de titulacio

Fonte: [30].

2.3 AS PROPRIEDADES DO PK4

ﬁ posicdo e cada elemento individual contribuem para o valor do pK, de uma molécula,
sendo o valor final a resultante de varios fatores. O aumento do nimero de carbonos, por

exemplo, nas cadeias hidrocarbonadas e o grau de insatura¢ao provocam uma elevacao no valor
do pK, [33].

O grupo alquil?®, por exemplo, pode exercer efeito indutivo que ocasiona a liberacdo de
elétrons. A Figura 3, mostra a influéncia do efeito indutivo no valor de pK, do etano (C,Hg)

pela substituicdo de um atomo de C por N e O. As substitui¢des tornam a base-conjugada

2radical orgénico originado de um hidrocarboneto saturado ao remover um hidrogénio.
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mais estavel, sendo a carga negativa melhor distribuida pelo aumento da eletronegatividade dos
atomos substituintes. O efeito indutivo altera a distribuicao eletrdnica e torna a base conjugada
mais ou menos estavel, de modo que cada espécie quimica contribui para o valor de pK,. O
grupo —OH por exemplo, tende a reduzi-lo, enquanto o grupo —CH3 aumenta [34]. Em 2014
[35], observou-se que grupos —SH possuem maior acidez que os alcodis.

Figura 3: Influéncia do efeito indutivo sobre o pK, do etano. Ao substituir o C por N e O
temos a redugdo do pK, devido ao aumenta eletronegatividade dos substituintes (C<N<O). A

presenca de 4tomo mais eletronegativo melhor distribui o elétron extra, desta forma aumenta a
estabiliza a nuvem eletronica.

Tendéncia Peridédica Horizontal na acidez e basicidade

base mais forte

i ? i
H clz--c::e H—C—N: e H—n}—:lz—u;
|
H H H H H H
A
i i i
H(lj-rH H-Cll;CI-H HC-(llﬁH
| | |
H H H H H H
pK, = 45 pK, ~ 35 pKa=17

]

dcido mais forte

Fonte: Adaptada de [36].

As diferentes formas que os grupos organicos se organizam modificam a estabilidade da
base-conjugada e assim influenciam o valor pK,. Os dcidos carboxilicos, por exemplo, possuem
acidez mais elevada que os alcodis devido a deslocalizacdo da carga negativa na molécula - de-
nominado efeito de ressonancia (ver Figura 4). No 4cido acético o elétron adicional encontra-se
sempre sobre um dos oxigénios, porém sendo compartilhado por ambos. Essa maior distribui¢ao
da carga na molécula torna a base conjugada fraca, pois essa deslocalizacao do elétorn dificulta a
ligacdo com H*. Por outro lado, a base conjugada do etanol é forte devido ao ”aprisionamento*
do elétron no dtomo de oxigénio. Portanto, a distribuicdo da nuvem eletronica é diretamente

proporcional a acidez da molécula [36].

O efeito de ressonancia pode fazer com que o mesmo elemento contribua de maneira oposta
com respeito a acidez. Por exemplo, o d&tomo de nitrogénio em amidas (RCONH;) apresenta
efeito de ressonancia na base conjugada com a oscilagdo da ligacao 7 entre O e N com C (ver

Figura 5). Alternativamente, o nitrogénio nas aminas (RNH;) ndo possui efeito de ressonancia
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Figura 4: Efeito de Ressonadncia. A deprotonacdo do acido acético (esquerda) resulta na
deslocalizagcao do elétron, o qual oscila entre os dois oxigénios com a formagdo e a ruptura
da ligagdo m com o carbono. Enquanto a base conjugada do etanol(direita) o elétron perma-
nece localizado no dtomo mais eletronegativo, o oxigénio. O efeito de ressonancia é muito
significativo e neste caso representa uma diferenca de 12 unidades de pK,.

base fraca carga base forte
deslocalizada
L{;I 02 ﬂ |-|| I-|| carga
| - A H=C—C—0fe—=
L C:O H C/Cx(lj'?- |_I.| }{I localizada
HBC - 3
0 H l}'
Il |
G H—(T‘,-—cl:—UH
H,C” “OH doi ik
pK, = 4.8 pK, =17
4cido forte | 4cido fraco

Fonte: Adaptada de [36].

que desestabiliza a base conjugada. Portanto, as aminas s3o mais bdasicas que as amidas e

possuem elevados pK, da ordem 10 unidades [37].

E possivel distribuir a nuvem eletrénica pela molécula sem produzir efeitos de ressondncia,
por exemplo, ao substituir um dtomo de H do acido acético pelo CI na Figura 6. Devido sua
maior eletronegatividade o Cl atrai a nuvem eletronica do carbono, que por sua vez, altera a
distribuicado eletronica do grupo carbonila (—COOH). Desta forma, a inser¢do do Cl modifica a
nuvem eletronica sem que haja cargas deslocalizadas, como no efeito de ressonancia. Portanto,
esta é outra maneira que o efeito indutivo atua na molécula, na qual a inducdo é exercida através
da ligacdo covalente e diminui com a distancia. Em geral efeitos de ressonincia sdo mais

poderosos que efeitos indutivos [31].

2.4 A IMPORTANCIA DO PK 4

O processo para a obtencdo de novos farmacos tem se modernizado com alta velocidade.
Ha pouco mais de 30 anos, usava-se a métodos como triagem a cega para descobrir no-

vos medicamentos. No qual utiliza-se compostos quimicos de maneira aleatdria, em ensaios
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Figura 5: As diferentes contribui¢cdes do dtomo de N para o valor de pK, nas amidas (a direita) e
nas aminas (a esquerda). O efeito de ressondncia nas amidas gera a deslocalizag¢ao do elétron na
molécula, enquanto nas aminas (a direita) a carga negativa permanece centrada no nitrogénio.

amida amina
ndo basico nitrogénio estabiliza o par
H isolado por ressonancia basico
o] I
- ot l
&1 G e |
HeC—CoN—H ~——= HiC—C=N—H HsC—N—H
H H &
H
l®
HgC—fl\I—H
H
pK, =10.6

Fonte: Adaptada de [36].

Figura 6: Efeito indutivo. A elevada eletronegatividade dos atomos de cloro induzem a
formacdo do dipolo no carbono devido a proximidade da ligagdo covalente entre ambos. A
indugdo continua a ser transmitida para os dtomos préximos do C, inclusive para o —COOH,
com menor intensidade. Desta forma, a carga negativa do grupo carbonila € melhor distribuida
por toda molécula e o valor de pK, reduzido.

T 7% 79 79
H—?—C—OH H—IEl:—C—C}H CI—C‘Z—C—OH CI—Cll—C—OH
H H H Cl
pK, =48 pK, =2.8 pK, =13 pK, = 0.64

Fonte:[36].
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bioldgicos, sem nenhum conhecimento prévio de sua atuacdo e interacdo. Essa metodologia
mostrou-se ineficaz devido a probabilidade ser cada vez menor de descobrir um novo farmaco,
sendo requerido milhdes de tentativas em determinados casos. Com o avanc¢o da biologia mo-
lecular e das técnicas experimentais de bioquimica foi possivel extrair muitas informacdes es-
truturais e, consequentemente, impulsionou o desenvolvimento de ferramentas computacionais
de planejamento de farmacos [38]. Tais esfor¢os resultaram em maneiras mais eficientes de
desenvolvimento de novos farmacos, que podem ser divididas em: (1) a busca por moléculas
que possuem determinadas interagdes, (2) otimizacao das interacoes com a molécula-alvo e (3)

aprimoramento do acesso ao alvo [37].

O pK, pode exercer forte influéncia nas etapas 2 e 3, pois ele pode aperfeigoar as interacdes
e ajustar o pH do meio para um especifico proposito. Desta forma, uma molécula com o pK, co-
nhecido atua como coadjuvante para maximizar a atuagdo do farmaco. A critério de ilustracdo,
suponha que o farmaco atua em seu alvo quando a molécula estd deprotonada, assim a diferenca
entre o pH e pK, determina a quantidade de fairmacos atuantes (ver se¢do 2.2). A fim de aumen-
tar o nimero de farmacos deprotonados tem dois possiveis caminhos: (1) alterar o pH do meio
que pode ocasionar em efeitos adversos ou (2) ajustar o pK, do firmaco para otimizar a atuagao
neste meio em questdo. A segunda opcao pode ocorrer devido a substui¢ao de fragmentos da

molécula sem prejudicar sua fun¢do farmacoldgica [27, 36].

O controle de 4cidos em seu estado neutro ou deprotonado também pode ser ttil para leva-
los até o alvo. Caso o alvo tenha um excesso de cargas positivas, as moléculas deprotonadas
seriam facilmente atraidas ao alvo. Em contraste, moléculas deprotonadas possuem uma difi-
culdade adicional para atravessar a membrana celular - devido a bicamada lipidica com cadeias
alquilas. Portanto, o conhecimento do pK,, juntamente com outras propriedades, torna-se essen-

cial para o desenvolvimento de novos farmacos (planejamento racional de farmacos) [31, 37].
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CAPITULO 3 - SULFONAMIDAS

s farmacos sulfonamidas (sulfas) sdo vdrios tipos de medicamentos (antibidticos, agen-
O tes antidiabéticos, diuréticos, anticonvulsivantes, dermatoldgicos, estimulantes e antivirais
nao-antibidticos) que possuem o grupo funcional sulfonamida, cuja férmula geral é dada por
—SO;NHR. Inicialmente seu uso terapéutico foi voltado para atividade antibacteriana devido
as amidas do grupo sulfonico atuarem no metabolismo intermedidrio e impedirem a absorcdo
de substancias vitais como aminodcidos [39]. Medicamentos sulfonamidas possuem um po-
tencial de causar reacdes alérgicas ou adversas (aproximadamente 3%); indices similares sdao
encontrados para outros antibidticos. O uso de medicamentos sulfas € muito comum nos paises

em desenvolvimento, principalmente, pelo seu baixo custo [40].

3.1 HISTORIA DAS SULFAS

s primeiros antibidticos utilizados regularmente foram as sulfas, que resultou na revolucao
O dos antibidticos na medicina. O bacteriologista alemao Paul Ehrlich, vencedor do Prémio
Nobel de Medicina de 1908, foi um dos pioneiros no desenvolvimento de medicamentos para
infeccdes. Dentre varios compostos estudados por Ehrlich estavam os corantes, no qual ele
obteve alguns casos de sucesso. Contudo, a descoberta medicinal das sulfas é atribuida ao
alemao Gerhard Domagk, Nobel de medicina de 1939 [41]. Sua filha contraiu um séria infeccdo
por estreptococos, ao se ferir com um alfinete e estava na iminéncia da morte. Domagk que
trabalhava em uma tinturaria e sabendo dos trabalhos de Ehrlich, em um momento de desespero
o ministrou algumas gotas de corante a sua filha via oral. Embora os testes in vitro pareciam
ineficazes o corante funcionou para a filha de Domagk. O laboratério alemao Bayer, patenteou o
corante vermelho em 1935, que recebeu nome comercial Prontosil. O Prontosil foi muito efetivo
para o tratamento de infeccdes bacterianas de amplo espectro com o uso interno e externo

[42, 43].

Mais tarde, pesquisadores franceses chegaram ao Prontosil, independentemente, e desco-
briram que na verdade ele era um pré-firmaco! Figura 7. Tais estudos ajudaram a estabelecer

o conceito de bioativagdo [44]. Consequentemente, medicamentos baseados no grupo sulfona-

'moléculas inativas tornam-se ativas ap6s a metabolizacdo, isto é, in vivo
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midas receberam grande credibilidade sendo produzidos dezenas de milhares de toneladas. Em
1937, houve o desastre conhecido como elixir sulfanilamida, um medicamento norte-americano
no qual a SNA misturada ao excipiente? dietileno glicol (DEG). Nio era conhecido até entio
que o DEG ¢é téxico para humanos e muitos mamiferos, o que resultou na morte de mais de
100 pessoas [45]. Esta fatalidade contribuiu para novas medidas de regulamentacdo, em 1938,
para criacao e desenvolvimento de novos medicamentos. Testes em animais tornaram-se obri-
gatorios nos Estados Unidos, além do envio de dados referentes a estes testes para a Food, Drug,
and Administration (FDA) [46, 47].

Figura 7: Prontosil e SNA. O corante vermelho e pro-farmaco Prontosil a esquerda, com o
destaque em vermelho para a SNA. O Prontosil € ineficaz para o tratamento antibacteriana,
porém apds sua metabolizacdo um dos fragmentos resultantes é o p6 incolor SNA, a direita em
vermelho.

p— _ . 0O
J,f’ “\ 1 Reacio no organismo / N\ ||
HoN N=N—, j—S—NH; ———— = H N—, —S—NH;
N/ NS/
I O (0]

Sulfanilamida

Fonte: Adaptada de [31].

Os medicamentos sulfas foram muito utilizados nos primeiros anos da Segunda Guerra
Mundial pelas tropas aliadas [48] e considera-se que eles salvaram 10 mil pacientes, inclui-se
Franklin Delano Roosevelt Jr. (filho do presidente norte-americano Franklin Delano Roosevelt)
e o premi€ inglés Winston Churchill [49, 50, 51]. Era comum soldados americanos serem ins-
truidos a utilizar medicamentos sulfas, imediatamente em qualquer ferida aberta. Cada soldado
recebeu um kit contendo sulfa em pé e também em pilulas. As sulfonamidas tem baixa solu-
bilidade em 4gua, devido ao pK, ~ 10, sendo utilizadas em acne e infec¢do urindria [52, 53],

além da utiliza¢do em infecgdes cujas bactérias sdo resistentes a outros antibiticos.

3.2 MECANISMO ATUACAO DAS SULFAS

acido folico € essencial para vida tanto de mamiferos quanto para bactérias, porém os

mamiferos o absorvem pela dieta enquanto as bactérias o sintetizam a partir da enzima
acido p-aminobenzoico (PABA), ver Figura 8. As sulfas antimicrobianas sao inibidoras com-
petitivas da enzima do PABA, Figura 9, portanto resulta ndo no acido folico mas em um andlogo
[28].

Zsubstancia adjuvante utilizada para transportar e proteger o firmaco
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Figura 8: Férmula molecular do 4cido félico, vitamina B9 ou vitamina M. Em destaque de azul
a enzima PABA, essencial para a sintese do 4cido f6lico.
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Fonte: Adaptada de [28].

Na auséncia de 4cido félico vérias fungdes das bactérias sdo prejudicadas como a sintese
de RNA, DNA e diversos aminoacidos, que sdao precursores de proteinas. De modo que, o
metabolismo celular, o crescimento, desenvolvimento e proliferacdo das colOnias bacterianas
€ inibido, porém a morte do patégeno € realizada pelo sistema imunoldgico do hospedeiro.
Sulfas também sdo usadas no tratamento de alergias e tosses, bem como funcdes antifingicas e
antimalarias [54].
Figura 9: PABA e Sulfanilamida (SNA). Devido ao tamanho ser praticamente 0 mesmo, as
bactérias confundem que a SNA, em vermelho, com a PABA em azul. E ao invés de sinte-

tizar o dcido fdlico, eles produzem na verdade um andlogo (molécula igual a Figura 8 com a
substituicdo do PABA pelo SNA) que resulta na morte bacteriana.

0 . 0
/’ \ |l
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OH AN/
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0

Ac. p-aminobenzodico Sulfanilamida
(PABA)

Fonte: Adaptada de [28]

3.3 SULFAS UTILIZADAS

ﬁ s moléculas sulfas utilizadas neste trabalho contemplam a classe dos antimicrobianos de
curto, médio e longo alcance. Ha medicamentos de uso pediatrico, adulto e também vete-
rindrio para as mais diversas gama de bactérias [41, 55]. Nas moléculas abaixo todos os valores

de pK; sdo relacionados a deprotonagdo do hidrogénio (H14) ligado ao N1, como na Figura 10.
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Figura 10: Estrutura molecular geral para as sulfas. O d&tomo H14 € o hidrogénio envolvido na
deprotonagdo para obtencdo das constantes de dissociacdo ou pKj.

H —3 If:|:‘ H,,
H 89 ‘R
O3
Fonte: [56].

Sulfachloropyridazine (SCR) ou nome IUPAC de 4-Amino-N-(6-chloro-3-pyridazinyl) ben-
zenesulfonamide (Figura 11), cuja férmula quimica é C;oH9CIN4O,S, massa molecular de
284,72 g/mol [57], pK, igual a 5,9 [58] e 6,1 [56]. Além da funcdo como farmaco € também
utilizado em estudos cinéticos, reagdes de caminhos e evolucao de toxicidade [59]. Comumente
prescrito para tratamento de criangas com infec¢des no trato urinario. O SCR € efetivo contra
parasitas do espectro gram-negativas e positivas e micoplasma, sendo rapidamente absorvido e
excretado pelas vias urindrias [60, 61].

Figura 11: Estrutura 2D (a esquerda) e conformacdo 3D (& direita) da SCR. Atomos de N, O,

S e C representado nas cores azul, vermelho, amarelo e cinza, respectivamente. Os dtomos de
hidrogénio foram omitidos em ambas representacdes para facilitar a visualizagao.
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Fonte: [57].

Sulfamide (SMD) ou nome IUPAC de sufuric diamide cuja formula molecular € H4N,O,S
(Figura 12), massa molecular de 96,104 g/mol e pK, = 5 [62]. SMD € usada na sintese de varios
andlogos da sulfas no estudos de ativag@o de receptores ativados por proliferador de peroxis-

soma (PPAR) - Peroxisome proliferator-activated receptor [63]. Apesar de nao ser utilizado



25

como farmaco sua estrutura € a base para as outras moléculas sulfas. Portanto, para predi¢do de
suas propriedades € interessante observar a contribuicao dos grupos amino e sulfénico, isolada-
mente.

Figura 12: Estrutura 2D (a esquerda) e conformacdo 3D (4 direita) da SMD. Atomos de N, O,

S e C representado nas cores azul, vermelho, amarelo e cinza, respectivamente. Os dtomos de
H s@o representados também por azul com uma tonalidade mais clara.

Fonte: [57].

Sulfafurazole (SFR) ou sulfisoxazole, nome ITUPAC de 4-amino- N-(3,4-dimethyl-1,2-oxazol-
5-yl) benzenesulfonamide (Figura 13) é um antibiético de amplo espectro e curta atuagdo, Fi-
gura 13, cuja férmula quimica € C11H3N303S, massa molecular de 267,303 g/mol e pK,; = 1,5
deprotonagdo no N4 e pK,» =5 no H14 [56] (numeracdo dos dtomos na Figura 10) [64]. In-
dicado para uso veterindrio para mais diversas infeccdes [65] e também em humanos para o
tratamento severo, repetitivo, ou de longa-duracao para infeccdes no trato urindrio, meningite,

conjutivite, toxoplasmosis, malaria e outras infec¢Oes bacterianas [66].

Sulfathiazole (STZ) ou nome IUPAC 4-amino- N-(1,3-thiazol-2-yl) benzenesulfonamide
(Figura 14), cuja féormula molecular ¢ C9HgN30,S,, massa molecular de 255.31 g/mol e pK,
7,11 [67]. STZ € usado como agente antibacteriano de curta atuacgdo, aplicado combinado com
outros medicamentos para o tratamento de infec¢cdes vaginais e de pele, além do amplo uso
veterindrio [68]. Muito efetivo contra o amplo espectro de microorganismos patogénico gram-

positivos e negativos [69].
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Figura 13: Estrutura 2D (a esquerda) e conformacdo 3D (4 direita) da SFR. Atomos de N, O,
S e C representado nas cores azul, vermelho, amarelo e cinza, respectivamente. Os dtomos de
hidrogénio foram omitidos em ambas representacdes para facilitar a visualizac@o.

Fonte: [57].
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Figura 14: Estrutura 2D (a esquerda) e conformagao 3D (4 direita) da STZ. Atomos de N, O,
S e C representado nas cores azul, vermelho, amarelo e cinza, respectivamente. Os dtomos de
hidrogénio foram omitidos em ambas representacdes para facilitar a visualizagdo.
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CAPITULO 4 - METODOS E DETALHES
COMPUTACIONAIS

4.1 EQUACAO DE SCHRODINGER

D o ponto de vista da mecanica quantica, um sistema microscépico constituido por N elétrons
e M ntcleos pode ser descrito pela equacio de Schrodinger estaciondria e sem corre¢oes

relativisticas:

H¥Y(r,R) = E¥(r,R) 4.1)

onde E e ¥(r, R) representam o autovalor energia total e a autofuncgdo do sistema, respec-
tivamente ¢ H o operador hamiltoniano, em unidades atémicas (h/27 =c =m, = K, =

e = 1), dado por

. 1Y, 4o ZaZp S 1
fie Y Vi Y o0y z 22 XY @)

=1B>A i=1j>i Tij

Os indices i e j referem-se aos elétrons, enquanto A € B aos nicleos. r;j, 14 € Ryp simbo-
lizam a distancia entre dois elétrons, um elétron e um nucleo e dois nucleos, respectivamente.

M, denota a massa dos nucleos e Z o nimero atdmico.

Como os ntcleos envolvidos possuem uma inércia bem maior que os elétrons, entdo po-
demos escrever a fun¢do de onda total como um produto de duas outras fungdes (expansao

adiabatica):

¥Y(r,R) = ¢(r;R)x(R) (4.3)
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onde x (R) descreve a dindmica dos nicleos e ¢ (r; R) representa a fun¢@o de onda eletronica,
que depende explicitamente das coordenadas eletronicas e parametricamente das coordenadas

nucleares.

4.1.1 APROXIMACAO DE BORN-OPPENHEIMER

C om ampla aplicabilidade na Fisica Atdbmica e Molecular, a aproximag¢ao de Born-Oppenheimer
(ABO) assume que funcdo de onda eletronica (¢) permanece constante com respeito a pe-
quenas variacoes das coordenadas nucleares R (V40 (r;R) ~ 0). Desta forma, quando o lapla-

ciano atua na funcao ¥ (4.3) resulta em

Vilx(R)¢(r:R)] =

(5R)VAX(R) +2Va9(5R) - Vax (R) + 2 (R)Vi9(r;R)  (44)

¢
¢(r:R)Vix(R),

~
~

assim ao substituir a funcdo (4.3) na equacdo 4.1, obtemos:

2 N N 1 M N . M ZaZy
LR LY Ly YAy Bl
i=1j>i"l  A=li=1 iA A=1B>A MAB (4 5)
1 ¥ v2yR '
=E+ 4 =V(R
wL o, = ®

Ressalta-se que, por construgdo, a “constante de separacdo” definida por V(R) possui de-
pendéncia exclusiva as coordenadas nucleares. Desta forma, a partir do emprego da ABO na
equagao de Schrodinger molecular (4.1), € possivel tratar o problema molecular separadamente

em sua parte eletronica:

M N 7
[ Z V2+ 22—— yYYy= = ¢(R)¢(r;R), (4.6)
i=1j>i"ij  A=1i=1TiA
e em sua parte nuclear:
M 2
[ Z WA )| x(R) = Ex(R), (4.7)
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onde

7475

4.8)

M—-1 M

V(R) L L%,

A=1B>A

corresponde a superficie de energia potencial do sistema (SEP), a qual rege a dindmica

molecular; €(R) representa a energia eletronica do sistema [70].

As solucdes da equacgao de Schrodinger nuclear descrevem a vibragao, a rotacao e a translagcao
da molécula. Contudo, a dindmica nuclear nao é objeto de estudo do presente trabalho e sim as
propriedades eletronicas para o cdlculo das constantes de dissociacdo das moléculas de sulfas,

advindas da solugdo da equacao de Schrédinger eletronica (4.6).

4.1.2 SOLUCAO DA EQUACAO DE SCHRODINGER ELETRONICA

hamiltoniano na auséncia de interacdo entre elétrons e fora da atuacdo de um potencial

médio pode ser descrito por:

A N ~
=Y h(i) (4.9)
i=1
cujo h(z) € o operador que descreve a energia cinética e a energia potencial do i-ésimo elétron.

A func¢do de onda eletronica para um sistema com N elétrons ou produto de Hartree € o
produto das N fung¢des individuais, porém para descrever completamente o sistema € requerido
introduzir informagdes a respeito do spin. As fungdes de spin o(®) e B(w) representam os
estados de spin up e spin down, respectivamente, sendo @ a chamada varidvel de spin. Desta

forma, as coordenadas eletronicas sdo descritas por

x = {r, o}

que resulta no seguinte produto de Hartree

¢ (r;R) = x1(x1) x2(%2) ... xn (Xn) (4.10)

em que x; descreve as coordenadas espaciais e de spin do i-ésimo elétron; x(x;) é deno-

minado spin orbital molecular (SOM). E para cada orbital espacial molecular y(r) é possivel
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formar dois spins orbitais moleculares, ou seja

x(x) = ou 4.11)

caso nenhuma restri¢do seja feita sobre os orbitais moleculares (y(r)), tem-se o método de
Hartree-Fock ndo Restrito - do inglés Unrestricted Hartree-Fock (UHF) - utilizado para sistema
com camada aberta. Porém, sistemas de camada aberta também podem ser descritos pelo caso
restrito - do inglés Restricted Open-shell Hartree-Fock (ROHF) - em que cada orbital espacial
possui dois spins - up € down [70, 71].

De todos os produtos de Hartree possiveis apenas o produto anti-simétrico dos SOM sa-
tisfazem o Principio da Exclusdao de Pauli (PEP). Pode-se representar o produto de Hartree

anti-simétrico pelo conhecido determinante de Slater

x(x1) x(x1) - awv(xn)

1| xi(x2) xa(x2) -+ awv(x2)
Y | 1

x(xN) 22(x8) .. An(xN)
que retrata a indistinguibilidade dos elétrons e sua natureza fermidnica. Sendo \/LNf’ o fator de
normalizacio de ¢(r). A utilizagdo de um tdnico determinante proporciona uma mudanga de
perspectiva para o problema eletronico. De modo que troca-se uma tnica funcdo de onda que
contém N elétrons por N func¢des de onda de um elétron. A anti-simetria surge no determinante
naturalmente pela inversdo das linhas ou colunas; enquanto o carater fermidnico também €

satisfeito pela anulacdo do determinante caso duas linhas ou colunas sejam iguais [72]. Em

uma nota¢@o mais simplificada, escreve-se o determinante de Slater como

O(x) = |x1x02- - XN)- (4.13)

A energia eletronica do sistema € dada por

()= [ ¢'Hode =elg]. (4.14)

onde o operador Hamiltoniano para p-ésimo elétron, em unidades atomicas, é definido por
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A A 1
H=) h(w)+3 ) -5 (4.15)
Z uAv

torna-se explicito a interagcdo elétron-elétron no segundo termo, da equacao (4.15), enquanto

h(u) é um operador hermitiano e linear definido por
\% 7
) = ——F _y 24
hp) = —— ; Ty (4.16)
sendo, respectivamente, a energia cinética e a interagao coulombiana elétron-nucleo [73].

4.1.3 EQUACAO DE HARTREE-FOCK

método de Hartree-Fock utiliza-se o método variacional, desta forma a energia é sem-
pre superestimada. A fim de melhorar sua eficicia busca-se o conjunto de SOMs que

minimizam o funcional energia (eq. 4.14) com aplica¢do dos multiplicadores de Lagrange,

N
L) = €l ZZM (xilxj) — 6ij) (4.17)
i

em que A;; sdo os multiplicadores de Lagrange, sujeito ao vinculo de SOMs serem ortonormais:

(xilxj) = 6ij. (4.18)

O valor esperado para a energia de Hartee-Fock,

N N
ZZ ijllij) (4.19)
i

| =

N
e[xi] = ) (ilhlj) +

sendo

Gillid) = [ [ 2 s Gy o) 2 2) (4.20)

_/ / 27 (00) 2 (02) i 2 (1) 2 (x2)-

Para minimizar (4.19), € preciso fazer a variacdo do funcional . igual a zero
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N N
8L =8e9—Y. ) Aijd(xilxj) =0 (4.21)
i
ao realizar uma varia¢ao infinitesimal dos SOMs (y; — i + 0%i), chega-se na equagdo de

Hartree-Fock

h(xi) i (X1 +§l {/XJ X2)r1, XJ(XZ)dX2:| Xi(x1)

y { / 1 (xa)riy x/(xz)dxz] 2i(x1) = eilxs). (4.22)
J#

Reescrevendo a equacdo (4.22) em termos dos operadores de Coulomb

(Xl)x, X1 {/%j X2 rlz Xj(Xz)dXZ] Xl(xl) (423)

e de troca

Kj(x1) xi(x1) [/ X (X2)r; X/(Xz)dxz} xj(x1) (4.24)

obtém-se

[h(X1) + ) i) = Y Kj(xa) | (xa) = Exi(xa). (4.25)
J#i J#i
Define-se como operador de Fock
1)+ 7;(1) — K;(1), (4.26)

pode-se reescrever a equagao de Hartree-Fock (4.22) na forma de uma equacao de autovalor

J(x)xi(x1) = &xi(x1) (4.27)

sendo

f(xq) = h(xq) + VI (x1) (4.28)

em que o operador
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v (x1) =} [7j(x1) — K(x1)] (4.29)
J
€ o chamado potencial de Hartree-Fock (HF). O potencial de Hartree-Fock atua em cada elétron

ao produzir uma interagao de campo médio devido aos demais elétrons [70, 74].

4.1.4 EQUACAO DE HARTREE-FOCK-ROOTHAAN E PROCEDIMENTO SCF

umericamente o método de Hartree-Fock pode ser utilizado com sucesso para sistemas
Ncom poucos atomos. A contribui¢do dada por Roothaan, foi realizar a expansao da parte
espacial dos SOMs em termos fungdes ja conhecidas previamente - denominadas de funcdes
base (secao 4.3). Desta forma, a equacao diferencial de Hartree-Fock (4.22) torna-se um pro-

blema de 4lgebra matricial.

Ao expandir os orbitais espaciais em termos de K func¢des de base,

K
xi=Y Cuidy n=12, K, (4.30)
u=1

em que ¢, e Cy; sdo as fungdes de base conhecidas e os coeficientes desta expansdo a serem

determinados, respectivamente. Substitui-se esta expansao na equacgao (4.27)

F() Y Crigv(1) = &) Cuigv(1), (4.31)

multiplica-se por ¢ (1) pela esquerda e integrando,

Y Cor [ drigp(D7(106u(1) = &Y. Cur [[drigg(Du(). 432)

sendo que

Suv = [ drigz(1)ou(1), (433)

€ denominada matriz de overlap; a matriz de Fock é dada

Fuv = [ drig (1 (Dgv(1). (4.34)

Assim a equacdo de Hartee-Fock-Roothaan na forma matricial é dada por
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Y FvCvi=&) SuwCyi i=12,...K (4.35)
v v

ou simplesmente

FC = &SC. (4.36)

O método utilizado para resolver a equacdo de auto-valor (4.35) € o método do Campo
Auto-Consistente, do inglés Self Consistent Field (SCF), considerando um conjunto finito de
fungoes de base. O procedimento computacional esta ilustrado na Figura 15. Até€ 99% da ener-
gia do estado fundamental em cdlculos de estrutura eletronica pode ser obtida com o emprego do
método de Hartree-Fock. Porém, para obter a energia complementar é requerido incluir efeitos
de correlacdo eletrdonica, comumente encontrados em métodos pés Hartree-Fock [70, 75, 72].
Figura 15: Procedimento SCF. Etapas do procedimento SCF para o cdlculo de propriedades

eletronicas, desde a inser¢do de informagdes como geometria, spin e multiplicidade de spin até
a diagonalizacdo da matriz de Fock (ver equacdo 4.36).

Ensere as coordenadas 3D e
La multiplicidade de spin

A
Y
Estima-se os orbitais
moleculares iniciais Nio!
A matriz de Fock € construida e :
S— SCF convergiu?

diagonalizada

Sim!

Propriedades Calculadas

Fonte: Elaborada pelo autor.
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4.2 TEORIA DO FUNCIONAL DE DENSIDADE

teoria do funcional de densidade (DFT), do inglés “Density Functional Theory”, nos
Aproporciona uma forma de solucionar o problema de muitos elétrons ao utilizar a densi-
dade eletronica total p(r) ao invés de N funcgGes de onda y(r). Esta teoria tornou-se bastante
difundida e atraente por solucionar o problema multieletrénico e exigir um menor custo com-

putacional ao se comparar com outros métodos ab initio tradicionais, baseados nas equacdes de
Hartree-Fock-Rootham [73, 76].

Os primeiros a utilizar a densidade eletronica p (r) como varidvel fundamental na descri¢ao
de um sistema eletronico foram Thomas e Fermi, em 1927, na aproxima¢ao de Thomas-Fermi
para a solugdo da equacdo de Schrodinger. Para desenvolver a teoria da conducdo térmica e
elétrica, Drude, em 1900, também utilizou a densidade eletronica. Em 1964, Hohenberg e
Kohn (HK) apresentaram a solug@o exata para o problema eletrdnico com o uso da densidade

eletronica, consequentemente, resultou no Prémio Nobel de 1998 dado a Kohn [77].

A densidade eletronica p(r) é a principal variavel no DFT e, portanto, os observaveis sao
descritos como funcionais da densidade eletronica - assim tanto a energia quanto o potencial
externo sdo funcionais de p(r). O Teorema 1 de HK: o potencial externo v(r) sentido pelos
elétrons é um funcional tinico da densidade eletrénica p(r). Pode-se escrever a energia do
sistema da equagdo eletrénica como um unico funcional da densidade eletrdnica, E = Ey[p].
Teorema 2 de HK: A energia do estado fundamental Ey[p]| é minima para densidade exata.

Garante que a energia do estado fundamental (Ey[p]) satisfaz o principio variacional [74, 78],

Ey[p] > Eolp). (4.37)

Segundo o modelo de Khon e Sham, composto por particulas ndo interagentes, o funcional

energia € dado

Exs[p] = Tolp] +Unlp] + Vext[p] + Vxc|p] (4.38)

onde Tp[p] € a energia cinética média de um sistema ndo interagente de elétrons, cuja den-
sidade € igual a de um sistema interagente, Uy [p] € a interacdo coulombiana média entre os
elétrons, V. [p] é o potencial efetivo externo, geralmente a intera¢io coulombiana entre elétrons
e nucleos e Vxc[p] é a interac@o elétron-elétron néo-cldssica (troca e correlagdo) [79, 80]. Ao

minimizar o funcional energia em relagdo a densidade eletronica com o uso do método dos
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multiplicadores de Lagrange, obtém-se as equagdes de Khon-Sham que descrevem o estado do

sistema

2

sendo que &; € ; sdo, respectivamente, os autovalores e as autofungdes. O potencial efetivo V, s

VZ
(—— +Ve.f[p]> V=& (4.39)
¢ um funcional da densidade dado por:

ﬁ
_[.p(r) = 6Vxclp]
Vef—/m—’dr +V(?)+ 5p (440)

o qual Vx¢ € o potencial de troca-correlagdo que inclui os efeitos de correlacio eletronica sobre

todas as particulas [74, 81].

A dependéncia da densidade eletrOnica extende-se até o potencial efetivo, desta forma as
equagdes (4.39) podem ser solucionadas por um procedimento iterativo similar ao HF. A densi-

dade eletrOnica pode ser dada em termos dos orbitais moleculares ¢;:

p(7) =Yo7 (441)

A etapa mais desafiadora na descri¢do do DFT € determinar o funcional de troca-correlacao,
o qual ndo possui forma analitica exceto no modelo de gés de elétrons homogéneo. Contudo,
existem metodologias para obter os termos de troca e correlacdo. De forma simplificada podem

ser resumidas como:

* Aproximacdo de densidade local (LDA), do ingl€s Local Density Approximation, no qual
o funcional de troca-correlagdo é dependente do valor da densidade eletronica em cada

ponto do espago Vxc = p(r);

* Aproximac¢do Gradiente Generalizado (GGA), do inglés Generalized Gradient Approxi-

mation, o qual € uma aproximagdo ndo-local via gradiente, sendo Vxc[p] < Vp(r).

* Aproximacio meta-GGA, sendo também nio-local, no qual Vxc[p] e V?p(r). Os funci-
onais meta-GGA sdo adequados para complexos com transferéncia de carga e a sistemas

fracamente ligados [82, 71, 77].

4.2.1 FUNCIONAIS DE TROCA E CORRELACAO
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O funcional de troca e correlacdo € descrito como a combinagdo linear dos funcionais de

correlagdo e de troca, isoladamente
Exc=Ex+Ec. 4.42)

Sendo os funcionais classificados em puros e hibridos, em que os hibridos combinam método
de HF e DFT “puros”. Em geral, os funcionais sdo conhecidos pela juncdo dos nomes dados aos
termo de troca e correlagdo. A combinagdo do funcional de troca de Becke [83], por exemplo,
chamado B3 (devido aos 3 parametros presentes) e o funcional de correlacdo de Lee, Yang e
Parr [84, 85], denominado LYP, geram o funcional hibrido B3LYP:

EBEYP — (1 —ay—a,)EFSP + aoEHF + 0, EB®® 4+ (1 —a ) EY"N + a EF'P (4.43)

no qual os parametros ag = 0,20,a, = 0,72 e a, = 0,81 foram selecionados adequadamente
para obter as energias de atomizacao, potenciais de ionizagcdo e energias atdmicas totais [86].
Sendo Efl F E)fSD e EX WN g30, respectivamente, a energia de troca de HF, funcional de troca na

aproximacao LDA e o funcional puro de correlacdo de Vosko, Wilk e Nusair [87].

Ha outros funcionais hibridos que contemplam outras propriedades especificas como os

termos de

* Dispersao: descrevem formacao de dipolos ou multipolos instantaneos e regides em que

nao ha overlap das densidades eletronicas (E.g. wB97XD) [88];

* Longo Alcance: a parte ndao-Coulombiano do funcional de troca tende a zero rapida-
mente que torna os resultados muito impreciso para elevadas distancia. Exemplos: CAM-
B3LYP, LC-wHPBE e wB97XD. Ao adicionar o prefixo LC aplica-se a correcdo [89],

para longa distancias, em funcionais puros.

Neste trabalho foram utilizados diferentes tipos de funcionais a fim de contemplar as mais
diversas propriedades, para descrever o pK, e estabelecer uma relacdo entre as constantes de

dissociagdo e a estrutura eletronica de alguns farmacos, ou seja:

* M062X e MO6L ambos funcionais hibridos do grupo de Truhlar e Zhao [90]. MO06 € fun-
cional de correlacdo meta-GGA , enquanto o termo 2X relaciona ao dobro da quantidade
ndo-localizada de troca, enquanto L descreve o funcional local. Ambos sdo indicados
para aplicag¢des que envolvem termoquimica e interagdes nao-covalentes, além de ser pa-

rametrizados para metais, ndo-metais e moléculas organicas.
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B3LYP, BLYP e LC-BLYP o B3LYP foi discutido em detalhes e utilizado como exemplo,
equacdo (4.43). Enquanto o BLYP [86] € o seu precedente puro, que contém um Unico
parametro ajustado para a energia de troca do HF. O prefixo LC acrescenta a corre¢dao
proposta por Hirao [89] para interacdes de longo-alcance para um funcional puro, neste
caso o BLYP.

PBEPBE, PBEVWN e SPBE conjunto de funcionais puros, nos quais estdo presentes o
funcional de troca ou de correlacdo proposto por Perdew, Burke e Ernzerhot (PBE) [91].
Tanto o funcional de exchange, quanto de correlacao utilizam o método GGA e foi me-
lhorado a partir do funcional de Perdew e Wang PW91 [92]. VWN ¢ o funcional de troca
e correlacdo de Vosko, Wilk e Nussair, proposto em 1980, que utiliza o Local Density
Spin Approximation (LDSA) baseado nos resultados de gis de elétrons homogéneo e po-
larizado [87]. S € o funcional de troca de Slater [93], que também utiliza o LDSA para

tratar de um sistema ndo-homogéneo de elétrons interagentes.

BP86 este funcional utiliza a troca de Becke [83], proposto em 1988, j& mencionado
anteriormente. Enquanto P86 € o funcional de Perdew, apresentado em 1986, que inclui

corregdes na correlacdo local do funcional de seu precedente P81 [94].

Dentre as principais virtudes do DFT esta a elevada confiabilidade nos resultados - comparavel

a célculos ab initio pés Hartree-Fock. Além da inclusdo de efeitos de correlagdo eletronica

e tornar vidvel o tratamento de sistemas moleculares maiores com menor custo computacio-

nal relativo a outros métodos. Na Tabela 3 apresenta um quadro resumido com as principais

caracteristicas dos funcionais utilizados neste trabalho.

Tabela 3: Classificacdo dos métodos de DFT utilizados neste trabalho pelas caracteristicas as-
sociadas ao funcional de troca.

4.3

A

GGA Hibrido LDA
Puro Longo Alcance | Meta Puro  Longo Alcance | Puro
PBEPBE LC-PBEPBE | M062X B3LYP CAM-B3LYP | SPBE
BP86 LC-BLYP MO6L
BLYP

Fonte: Adaptada de [90].

CONJUNTO DE FUNCOES DE BASES

partir dos conjuntos de fun¢des de base conhecidos, propostos por Roothaan, foi possivel

arealizacdo de calculos de estrutura eletronica com o procedimento SCF e similares como
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no DFT. Serd abordado inicialmente, orbitais tipo gaussiano e Slater, em seguida, as bases de
Dunning e Pople. Por fim, as bases que contemplam efeitos de polarizagdo e difusdo, tanto de

Dunning quanto de Pople.

4.3.1 ORBITAIS DO TIPO SLATER E GAUSSIANO

ara tornar a equacdo de HF (4.27) soluciondvel os orbitais espaciais s@o expandidos em
Ptermos de funcoes de base (equagao 4.30). Sistemas mono e diatdmicos podem ser bem
descritos por funcdes de base denominadas orbitais do tipo Slater (STO), do inglés Slater-Type

Orbitals
030 (x,y,7) = NxtyPzee %", (4.44)

no qual N e o conjunto a, b, ¢ sdo, respectivamente, a constante de normalizac¢io e 0s parametros
que determinam o momento angular (L = a+ b+ c¢). { ajusta o tamanho do orbital - grandes
valores de { produz fung¢do estreitas ou concentradas, enquanto pequenos § gera fungoes di-
fusas. As STO’s descrevem bem atomos hidrogenoides, entretanto falham em dtomos maiores
[93, 73]. Em sistemas mais complexos orbitais do tipo Gaussiano (GTO), do inglés Gaussian-

Type Orbitals, sdo frequentemente usados:

$ST0 (x.y,7) = Nxtyzce 5. (4.45)

abc

Os célculos para os GTOs possuem solucdo mais simples € menor precisao com relacdao as
STOs. Pode-se descrever STO’s por uma combinacao linear de GTOs. Assim usa-se a combinagao
de N gaussianas para aproximar de um STO, sendo denominada STO-NG [95, 96], por exem-
plo, STO-3G. STO-4G e STO-6G. GTOs como da equagdo (4.45), sdo denominadas gaussianas
primitivas (PGTO), do inglés Primitive Gaussian-Type Orbitals, que podem ser contraidas por
combinacdo linear, isto é, Contracted Gaussian-Type Orbitals (CGTO) [72, 77]. A funcdo de
base € gerada apenas pela combinacdo linear das PGTOs, ou seja, pela CGTOs:

#5570 (x,y,z) =N Zn: c,-x"ybzce_é”z. (4.46)

i=1

O conjunto de bases podem ser classificados por:

* Base Minima: Uma tnica func¢do de base (STO, GTO ou CGTO) por orbital atdbmico
(OA);

* Double-zeta (DZ): Duas fungdes de base por OA;

» Triple-zeta (TZ) Trés funcdes de base por OA;
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ha também ordens superiores como quadruple-zeta (QZ), 57, 6Z, ... e etc.

4.3.2 SEPARACAO DE VALENCIA

om intuito de melhorar a descricdo e reduzir o custo computacional, Pople ef al. [97, 98]
C propds aumentar o nimero de gaussianas na camada de valéncia e reduzir para as camadas
internas. Desta forma, a descri¢do se torna mais precisa na regido que exerce maior influéncia
nos resultados e o nimero total de fungdes de base seria reduzido. Note a reduc@o do nimero
de fun¢des de base com a separacdo de valéncia para uma molécula de Metano (CH4) na base
TZ - para cada OA (1s, 2s, 2p, etc.) serd expandido trés conjuntos de fungdes de bases como na
Tabela 4. Quanto mais pesados os dtomos forem, maior serd a redu¢cdo do custo computacional
ao utilizar fun¢des de base com a separacido da camada de Valéncia [72].

Tabela 4: Funcdes de Base com Separagdo de Valéncia. Como os efeitos eletrOnicos principais

estdo na camada de valéncia, tais funcdes aumentam a descri¢do nessa regido. Sendo simultane-
amente reduzida para 4tomos mais internos. Os trés conjuntos de funcdes de base sdo descritos

por (), (") e ().

) N° de N° de
Atomos/Fung¢des de Base Fungdes | TOTAL
atomos
de base

Sem a separagdo de Valéncia
C 1s1s1872s2s 25 2p(3) 2p’(3) 2p”(3) 15 1 15
H Is 1s’ 1s” 3 4 12 Fonte:
N° Total de Fung¢des de Base 27
Com a separacdo de Valéncia
C Is 2s 25’ 25 2p(3) 2p’(3) 2p”(3) 13 1 13
H Is 1s’ 1s” 3 4 12
N° Total de Fungdes de Base 25

Elaborada pelo autor.

Talvez o conjunto de funcdes de base mais utilizados sejam as chamadas base de Pople,
que utilizam a separacdo da camada de Valéncia dadas por n — i jkG. Em que n é o nimero de
gaussianas primitivas para as camadas internas, ijk sdo o nimero de primitivas contraidas na
camada de valéncia. No qual i corresponde a 1° camada de valéncia (mais externa), j a 2°, k a

3° e etc. A notacdo ijk descreve o conjunto de valéncia TZ [73, 99].

4.3.3 FUNCOES POLARIZADAS

P ara adicionar flexibilidade e permitir que os orbitais moleculares se tornem mais assimétricos,
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com respeito ao nucleo, acrescenta-se efeitos de polarizacdo nas funcdes de base. A
polarizacdo é muito importante na descri¢ao de ligacdes entre dtomos, pois devido a presenga
de outros atomos a nuvem eletrOnica perde sua simetria - e.g. o orbital p pode se polarizar e

superpor ao orbital d.

Funcdes polarizadas, na base de Pople, sdo representadas pela inser¢dao do * e **, por exem-
plo a base 6-311G* ou 6-311G**. Um tnico * significa que foram acrescentados um conjunto
de fungdes tipo-d a todos os dtomos, exceto o hidrogénio (ver Figura 16). A dupla ** representa
que o conjunto de fung¢des tipo-d foram adicionados aos d&tomos, com excec¢do do hidrogénio o
qual foi acrescentado fungdes tipo-p. Também utiliza-se a seguinte notacao para representar a
polarizacdo 6-311G(d) e 6-311G(d,p), as quais possuem o mesmo significado que 6-311G* e
6-311G**, respectivamente. Contudo, nesta notagdo pode-se especificar a polarizacdao genérica
como, a base 6-311G(2d,2p), que inclui duas funcdes do tipo-d para todos os atomos, exceto o
H, e duas do tipo-p para o hidrogénio. Outras fun¢gdes também podem ser utilizadas como as do
tipo-f, além de adicionar funcdes de tipos diferentes como 6-311G(2d f,2pd) - inclui-se duas
funcdes do tipo-d e duas do tipo-f para os todos os dtomos, exceto o H que foi adicionado duas
fungdes do tipo p e duas do tipo d [77, 99].

Figura 16: Fungdes polarizadas 6-31G(d) ou 6-31G significa a inser¢do do orbital p. (a es-
querda) ao orbital d > (a direita), jd existente.

/
i

+ § =6-31G*

Fonte: [77].

Outro conjunto de bases muito utilizado é o desenvolvido por Dunning e colaboradores.
As fungdes de base de Dunning foram otimizadas ao utilizar fun¢des de ondas correlaciona-
das pelo do método Configuracdo de Interagcdo que inclui excitagdes simples e duplas (CISD) -
Configuration Interaction Single and Double. Foram desenvolvidas para convergir suavemente
ao conjunto de base infinita (CBS) - Complete Basis Set. O conjunto de bases de correlagdo
consistente foi construido ao adicionar funcdes de diferentes camadas até o nucleo com um
conjunto de fungdes atdmicas de HE. Cada fun¢do dentro de uma camada contribue uma quan-

tidade muito similar na energia de correlagcao [100].

Tais fungdes incluem sucessivamente grandes camadas de fungdes polarizadas (d, f, g, etc.).
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As funcdes de base de Dunning sdo exibidas na notagdo cc-pVXZ, sendo cc correlagdo consis-
tente, pV camada de valéncia polarizada e a base X-zeta; X=D, T, Q, 5, 6, 7. As fungdes sdo
adicionadas em camadas, por exemplo, cc-pVDZ para dtomo de C consiste de 3s2pld, enquanto

cc-pVTZ deve ser 4s3p2d1f [100, 72].

4.3.4 FUNCOES DIFUSAS

Os GTOs possuem, geralmente, expoentes muito pequenos o que gera um decaimento suave
com a distancia. Porém, liga¢des fracas como pontes-de-hidrogénio, descri¢do de ions. Além
do célculo de polarizabilidade e momentos de dipolo, nestes casos € requerido que as funcdes
de base se espalhem por uma maior regido - usa-se entao fungdes difusas. Este espalhamento é
obtido com a insercdo de func¢des extras mais espalhadas como as tipo s € p. Tais fun¢des sdo
muito utilizadas para realizar a descri¢do de elétrons distantes do nuicleo [71]. Para as bases de
Pople, a difusdo é representada por “+” para incluir fungdes do tipo s e p aos dtomos pesados!,
por exemplo 6-311+G. Também pode-se acrescentar “++ relacionados a adi¢do de funcgdes

extra do tipo s e p a &tomos pesados e uma tipo s para os hidrogénios, e.g. 6-311++G [80].

As funcdes de Dunning também podem incluir efeitos de difusdo com o prefixo Aug do
inglés augmented. As fungdes difusas relacionadas as bases cc-pVTZ e cc-pVDZ sdo Aug-
cc-pVDZ e Aug-cc-pVTZ, respectivamente. Por exemplo, na base Aug-cc-pVTZ adiciona-se
fungdes do tipo s, p e d em atomos de hidrogénios, enquanto para os nao-metais e semi-metais
das dois primeiros periodos da tabela periddica, acrescenta-se as anteriores mais fun¢des do
tipo f. Similarmente as bases de Pople, nas bases de Dunning também é possivel especificar
o tipo de funcdes estdo sendo acrescentadas. Por exemplo, para acrescentar fungdes difusas do

tipo d as fungdes Aug-cc-pVTZ usa-se dAug-cc-pVTZ no Gaussian 03 [99, 100].

4.4 MODELOS DE SOLVENTE IMPLICITA

a determinagao do pK, é muito importante a interacdo da molécula com o solvente, neste
Ncaso a dgua. Sendo que modelos de solvente implicito sdo empregados com sucesso para
a determinacdo do pK, e possuem um custo computacional baixo em comparagao a simulagdes
de dindmica molecular ou solventes explicitos [101, 102, 103]. Em geral, em modelos de sol-
vente implicito o liquido € simulado como um continuum de constante dielétrica uniforme €.

Tais modelos sao referidos como métodos Self-Consistent Reaction Field (SCRF). O solvente

todos os d4tomos, exceto o hidrogénio.
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¢ simulado em torno do soluto (na denominada cavidade) no qual tamanho, formato e como
as interagdes entre o soluto e a cavidade sdo descritas dependem da abordagem SCREF selecio-
nada [104]. A distribuicao de carga do soluto € polarizada pelo solvente e produz um potencial
de reagdo, sendo este potencial inserido na Hamiltoniana do sistema como uma perturbagdo e

calculado iterativamente (modelo SCRF) [99].

Das abordagens SCRF, o mais elementar ¢ o modelo de Onsager. Neste método, o soluto
ocupa uma cavidade esférica fixa de raio ag no interior do solvente, como na Figura 17. Um
dipolo na molécula induzird um dipolo no meio que deverd interagir com o campo elétrico
produzido pelo solvente. O resultado da interagao do dipolo molecular e o campo elétrico
produzido pelo solvente delimita o raio da cavidade e estabilidade [105].

Figura 17: Modelos de Solvente Implicito. Na evolu¢cdo dos modelos de solvente é observada o

ajuste da distancia entre a cavidade e a molécula, além da otimizacao das interacdes solvente-
soluto como interagdes fracas.

Modelo Isodensidade
Auto-Consistente
SCRF=SCIPCM

Modelo de Onsager(Esfera & Dipolo) Modelo de Tomassi (PCM) Modelo Isodensidade
SCRF=Dipole SCRF=PCM SCRF=IPCM

Fonte: Adaptada de [105].

4.4.1 PCM E SUAS VARIACOES

Modelo Continuum Polarizavel (PCM) - Polarized Continuum Model - proposto por To-

masi et al. [106], utiliza a Aproximagdo Generalizada de Born (GBA) - Generalized Born
Approximation. O Solvente é descrito em termos de propriedades macroscopicas de um meio
dielétrico (geralmente uniforme), caracterizado por uma constante dielétrica &. A polarizacdao
do solvente é expressa em termos da carga superficial da cavidade. O formato da cavidade
torna-se varidvel adaptavel ao soluto pela unidao de uma série de esferas atdmicas (Figura 17)
[105, 107]. O tamanho de cada uma dessas esferas é dado pelo Raio de Van der Waals (RVdW).
O efeito da polarizacdo € calculado por uma integracao numérica, em oposi¢ao a aproximacao
da forma analitica utilizada no modelo de Onsager. Utiliza-se a integracao também para ajustar
o tamanho da cavidade e otimizar as interacdes soluto-solvente resultando no Integral Equation

Formalism Polarized Continuum Model (IEFPCM) [108, 109].

O modelo Isodensity PCM (IPCM) é uma variacdo do PCM que define a cavidade como
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uma superficie que possui a mesma densidade eletronica do soluto. No inicio determina-se
uma densidade para o soluto, em seguida € realizado o ciclo SCF padrao para o PCM. Em cada
iteracdo € atualizada a densidade do soluto e, consequentemente, a superficie tem seu formato,
tamanho e densidade atualizados [103, 107]. E importante ressaltar que este procedimento
nao é completamente auto-consistente com respeito a superficie de mesma densidade, ou seja,
os termos de acoplamento do IPCM nao sdo inseridos no Hamiltoniano do soluto. Devido
a isto foi desenvolvido um completo processo auto-consiste para o IPCM, Self-Consistency
Isodensityl PCM (SCI-PCM). No SCI-PCM os efeitos de solvente em solug¢ao sao incluidos no
SCF como um passo extra. Este procedimento determina a densidade eletronica na cavidade

para minimizar a energia [105, 104].

Outra variagao € o conductor-PCM (CPCM), no qual a superficie da cavidade ¢ modelada
como condutor (similar ao Conductor-like Screening Model (COSMO)) [109]. Desta forma,
assume-se simplificadamente a solugdo da equagdo de Poisson e sdo calculadas as cargas su-
perficiais. Este método ndo é recomendavel para solventes com baixa polaridade e possui alta

eficiéncia no regime iterativo [110].

4.4.2 MODELO DE SOLVENTE BASEADO NA DENSIDADE

ruhlar et al. propos em 2009 [111], um modelo ab initio que se tornou tdo popular quanto
Tos PCMs e suas variagoes. O Modelo de Solvente Baseado na Densidade (SMD) - Sol-
vation Model Density - assemelha-se muito com os IEFPCM no qual soluciona-se a equacdo
nio-homogenéa de Poisson e utiliza o conjunto otimizado de raio atdmico de Coulomb. E
considerado um modelo universal que pode ser aplicado para solutos carregados e neutros em
qualquer solvente ou meio liquido [112]. O SMD possui um termo denominado cavidade-
dispersdo-solvente-estrutura que surge de interacdes de curto-alcance entre solvente-soluto nas
primeiras camadas do solvente. Esta interacdo € obtida através do somatorio de contribui¢des
das areas menores de acessibilidade do soluto ao solvente. Portanto, o SMD ¢ indicado para

realizar calculos de energia livre de solvente tanto para compostos neutros e ions [111].

4.5 CALCULO DO PK,

esta secao sera explanado a estreita relacio entre a energia livre de Gibbs e a constante
I J de dissociacdo 4cida. Serd introduzido o ciclo termodinamico de Bohr-Haber que reduz
consideravelmente o custo computacional do calculo do pK,. Descreve-se o procedimento e os

detalhes para obter a constante de dissociagdo para as moléculas sulfas.
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4.5.1 ENERGIA LIVRE DE GIBBS AG E O PKy

pK, tem sido obtido para vdrias estruturas quimicas como: aminas [23], hidretos [24],
Oécidos carboxilicos [102], anilinas [113], fenois, alc6ois, dcidos benzoicos [114], 4cidos
nitricos [101] acidos sulfonicos e aminoacidos [115]. Tais cdlculos foram obtidos através da
energia livre de Gibbs (G) tanto para as moléculas no estado neutro e deprotonado como nas

fases gds e com solvente implicito.

A energia livre de Gibbs (G) € dada por:

G=_H -TS (4.47)
—~—
U+PV

sendo H, P e V a entalpia, pressdo e volume, respectivamente, enquanto 7 e S sdo tempe-
ratura e entropia. Interpreta-se a energia livre de Gibbs como a quantidade maxima de trabalho
ndo reversivel que pode ser extraido de um sistema termodinamicamente fechado [116]. Deriva-
se a expressao 4.47
dG =VdP—SdT +Y_ udN; (4.48)
i

em que U; € N; sdo, respectivamente o potencial quimico € o nimero de particulas do i-€simo
componente do sistema. Observe que a equacdo (4.48) justifica-se devido a relagdo Y ; U;dN; =

dU+Vdp—TdS. Restringe-se o sistema a temperatura ambiente e a quantidade fixa de particulas
(dT =0=dN;)

P
dG= V dP= AG=nRTIn-, (4.49)
=nRT /P

em que n e R sdo respectivamente, o nimero de moles e a constante dos gases ideais. Se

P, = 1 atm, entdo tem-se a energia livre de Gibbs padrao G° dada por

G(f) = G°+nRT InP; (4.50)

em que f trata-se do estado final do sistema e AG = G(f) — G°. Seja uma reag@o reversivel
hipotética dada pela equacao
oA+ BB == yC+ 6D (4.51)

em que @, 3, v ¢ 8 representam o nimero de moles tanto dos reagentes (A e B) quanto dos

produtos (C e D) - ao considerar a reacdo (4.51) para direita [31, 116].

Por outro lado, a variacdo da energia livre de Gibbs pode ser expressa
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AG = Z Gproduzos - Z Greagentes = [YG(C) + SG(D)]produws - [OCG(A) + ﬁG(B)]reugentes
i J

(4.52)

no qual cada G ¢é dado pela equagdo 4.50 com f dado por {A,B,C,D}. Somando termo-a-

termo resulta em

. PP}
AG =" +nRT In 5 (4.53)
Pp Py
sendo
AG = AG° 4+ nRT In(Q) (4.54)

em que Q é o quociente de reacdo. O quociente de reagdo pode ser utilizado para determinar
a dire¢ao da reacdo com respeito ao equilibrio. Atingi-se a situacao de equilibrio quando Q = K

(K € a constante de equilibrio) e consequentemente, AG = 0,

AG® = —nRTnK, — —nk728Xa. (4.55)
loge
Sendo @ = 2,303 e pK, = —logK, e finalmente pode-se escrever
K, = 273%%. (4.56)
4.5.2 CICLO TERMODINAMICO
C omo visto anteriormente, o pK, € a constante de equilibrio da reagao
AH+H,0 — A" +H" (4.57)

em que AH e A~ representam, respectivamente, a molécula neutra e deprotonada. Usa-se
modelos de solvente implicito com o auxilio de um ciclo termodindmico como descrito na
Figura 18. Obtém-se AG® ao calcular as contribui¢des referentes a fase gas (AG,) e modelo de

(e}

solvente implicito (AGy,;, ).

(e}

Na equagdo (4.56) temos a energia livre na fase solugdo (AG, ,

), de modo que o ciclo Born-
Haber permite utilizar a fase gds e solvente implicito e reduzir o custo computacional de uma

dindmica. Na fase gas sdo calculadas as energias livres para AH e A~. Entretanto, como o
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Figura 18: Célculo do pK, via AG° do Ciclo Termodindmico de Born-Haber. Sendo os sub-
inscritos (g), (solv) e (aq) relacionados a fase gas, solvente implicito e solucdo, respectivamente.

AG°

g
AHg) A + H'g
_ﬂGDsolv(AH) QGOSOW{A-) iﬂG“::'sn:uh.r'“'“)
AG®,,

Fonte: Elaborada pelo autor.

A-(EQ) + H+(aq]

préton nao possui energia eletronica, obviamente, sua energia livre € composta do termo PV da
entalpia e de sua energia livre translacional, isto €, GZ(H*) = H; —TS;. A temperatura de 298
K e pressao de 1 atm AG® € -6.28 kcal/mol [102]. A contribuicdo da fase gds para a variagdo da
, 1sto é,

energia livre € dada por AG‘(’pm dutos) AG‘Ereagemes)

AGy = Gg(A™) + Gz(H+) — G4(AH) = Gg(A™) — 6,28kcal /mol — G4 (AH). (4.58)

Calcula-se AG;’OI para AH e A~ assim como feito anteriormente. Porém, os modelos de sol-
vente implicito assumem o estado padrao de concentracdo do estado gis como em solugdo. Usu-
almente adota-se a concentragdo de 1M como padrao, sendo requerido ajustar a concentracao
de todas as espécies em fase gas, em que o padrao € 1 mol por 24,5 L - a concentracdo de um
gds ideal na pressdo de 1 atm e 298 K. Considere A + B —— C, por exemplo, todos gases
ideais em 1 mol -L~!. A concentracdo em 1 atm pode ser extraida da lei dos gases ideais como
2A}Tmol L~ 2298 K. Definindo o quociente de reagio Q como %, entdo a equacgdo (4.54)

pode ser escrita como

1

AG = AGiy +RTIn 5 H e = —RTIn(24,5), (4.59)

245

com o termo RT In(24,5) =~ 1,89 kcal /mol [109]. Como a energia do préton submetido a
influéncia do modelo de solvente € dada experimentalmente por —265,9 kcal/mol [102], entdao

pode-se escrever:

A ;kolv = G?olv(A_) + :olv(H+) - ;kolv(AH) = j:olv(A_) - 26579kcal/m01 - :olv(AH)'
(4.60)
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A variagdo da energia livre em solugdo € dada AG®° = AG;,,

—RT1n(24,5) +AGyg, em que
suas contribuicOes na fase gas e solvente sao, respectivamente, as equagdes (4.58) e (4.60). A

equacao (4.55) para 1 mol torna-se

DK, — ’s“olv(A*) — ;‘OZV(AH) + G;(A*) — G;(AH) —269%kcal /mol
1,3644 ’

(4.61)

em que o valor 1,3644 (x~ 2,303RT) e a soma da energia fase solvente, da fase gds e do con-

versdo | M —— 1 atm, respectivamente, resulta em (—264,61 — 6,28 + 1,89 =) — 269 kcal.

A equacdo (4.61) foi utilizada para calcular os valores do pK, de complexos moleculares,
enantiomeros de dcidos hidroxamicos [117], medicamentos para trombose [21], esteres e lacto-
nas com modifica¢des no ciclo termodinamico [19]. Posteriormente, esta equacao foi também
utilizada para estudos comparativos entre alguns métodos computacionais, anélise das cargas
atomicas e o uso de descritores do Quantitative Structure-Property Relationship (QSAR) [18],
estudo do efeito dos modelos de solvente e alteracoes do ciclo termodindmico em 4cido ben-
zoicos para aplicacdo em agentes antibacterianos [22] e a comparacao de funcionais do DFT,

juntamente com o efeito da insercao de poucas moléculas explicitas no calculo do pK, [17].

O pK, para moléculas contendo grupo funcional amina (R-NH;) néo foi descrito com su-
cesso em trabalhos anteriores [23, 24]. Portanto, o presente trabalho propde um estudo da
influéncia do nivel de cdlculo, fun¢des de base e modelos de solvente para o calculo do pK, em

moléculas sulfas.
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CAPITULO 5 - RESULTADOS E DISCUSSOES

este capitulo serdo discutidos os resultados obtidos para o estudo da influéncia do nivel
Nde célculo (NC), funcoes de base (FB) e modelos de solvatagdo (MS) para o célculo do
pK, em moléculas sulfas. Em alguns casos, o conjunto NC, FB e MS serdo denotados por
configuracdo computacional (CC). Foram selecionados 11 NCs (10 funcionais e o método Har-
tree Fock), 8 conjuntos de FBs (7 bases de Pople e uma de Dunning) e 3 MS (duas variacoes
do PCM e o modelo Truhlar), que totalizam quase 300 combinag¢des de ciculos diferentes. Por-
tanto estima-se um numero total de cdlculos superior a 2 mil singles points. Todos os resultados
aqui exibidos foram realizados com o pacote computacional Gaussian 09 [118]. Nos célculos
envolvendo solvente foram utilizados os métodos IEFPCM (padrao para o SCRF) e CPCM.
A principal distingdo entre ambos € o comportamento dielétrico e condutor da cavidade e os

mesmos serdao denotados pelas siglas PCM e CPCM, respectivamente.

5.1 OTIMIZACAO DA GEOMETRIA

procedimento de otimizacdo da estrutura geométrica da Sulfachloropyridazine (SCR) foi
Orealizado na fase gasosa, com o uso do funcional M062X e a FB 6-311+G(d,p). As es-
truturas foram otimizadas tanto para a configuracao molecular (CM) neutra com o uso de SOM
restritos, quanto para CM deprotonadas com orbitais irrestritos. A escolha deste procedimento
foi baseada em um estudo sobre o cdlculo das propriedades termodindmicas para farmacos sul-

fas a partir de cdlculos de estrutura eletronica [56].

As estruturas otimizadas para a SCR na fase gasosa e com solvente sio exibidas na Figura
19. O sitio de deprotonac¢do ocorre sempre no dtomo de nitrogénio (N1) ligado ao enxofre. A
deprotonagdo pode causar alteragdes conformacionais que visam estabilizar a base-conjugada.
Na Figura 19 nao foi observada nenhuma mudanga conformacional significativa e, dessa forma,

a estabilizacdo do elétron excedente € realizada pelo anel aromatico e o grupo SO,.

As posi¢cOes atdmicas obtidas das geometrias otimizadas foram fixadas e as propriedades
termodinamicas determinadas. Foram calculados os AG para a fase gasosa e com solvente nas
CM neutras e deprotonadas para cada molécula. As variagdes e alguns detalhes computacionais

nos NCs, nas FBs e nos MSs sao exibidas na Tabela 5.
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Figura 19: Geometrias otimizadas para a SCR nas fases gas e solvente com as configuragdes
neutra e deprotonada (Observa-se a deprotonag¢ao no atomo N1). Entre as CM neutras e dsepro-
tonadas ha pequenas modificacdes para melhor distribuir e estabilizar a carga negativa.

Solvente

Neutra

Fonte: Elaborada pelo autor.

Tabela 5: Influéncia das configuracdes computacionais utilizadas (variagdes dos NC, FB e MS)
no célculo do pK,. Os simbolos destacam as especificidades dos funcionais utilizados - GGA
puro*, LDA puro’, hibrido GGA*, meta-hibrido GGA®, meta-hibrido LDA® e correcio de
longo-alcance®.

NC PBEPBE*, BLYP*, BP86*, SPBE', B3LYP*, M062X",
MO6L°, LC-BLYP®, LC-PBEPBE®, CAM-B3LYP® ¢ HF
6-311G, 6-311+G, 6-311G(d,p), 6-311+G(d,p), 6-311++G(d,p),
FB 6-311G(2d,2p), 6-311++G(2d,2p)
e aug-cc-pVDZ
MS PCM, CPCM e SMD

Fonte: Elaborada pelo autor.
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A Tabela 5 apresenta todas as combinagdes possiveis para o calculo de pK, apds a otimizacao
da estrutura molecular. As principais propriedades dos funcionais sdo destacadas, desta forma
segrega-se em grupos segundo sua especificidade. Ao todo, foram selecionados 11 niveis de
célculo, 8 fungdes de bases e 3 modelos de solventes, perfazendo mais de 250 combinacdes

distintas.

5.2 PROTOCOLO PARA A MOLECULA SCR

s Figuras 20a), 20b), 20c), 20d) e 20e) mostram os valores obtidos para o pK, da molécula
ASCR para todos os NC, MS (considerados neste estudo) e fungdes de bases de Pople 6-
311G, 6-311+G, 6-311G(d,p), 6-311+G(d,p) e 6-3114+4+G(d,p), respectivamente. Compa-
rando as Figuras 20a) (sem difusdo) e 20b) (com difusdo) pode-se verificar os efeitos das bases
difusas sobre todos d&tomos exceto o hidrogénio. Através desta comparacao, nota-se claramente
que a inclusdo das bases difusas reduz o valor do pK, em relacdo ao dado experimental (valor de
referéncia). Por outro lado, observa-se a partir das Figuras 20a) (sem polariza¢do) e 20c) (com
polarizac¢do) que a polarizagao contribue para o aumento do valor do pK, em relagdo ao valor
de referéncia. Além disso, observa-se que os efeitos da combinac¢do da polarizacdo e difusdao

(Figuras 20d) e 20e)) na determinacdo do pK, sdo especificos para cada funcional.

Nas Figuras 20d) e 20e) sao apresentados os valores calculados para o pK, que ficaram mais
proximos da medida experimental, evidenciando-se a importancia da combinac¢do dos efeitos de
difusdo e polarizacdo (exceto para o HF). Na 20b) destaca-se os valores divergentes produzi-
dos pelo SPBE que podem ser atribuidom a insercao da difusdo pura em um funcional LDA
puro. Esta andlise pode ser extendida para outras funcdes de base e também para o funcional
MO6L, assim os resultados sugerem que o métodos com propriedades locais ndo descrevem
corretamente a estrutura eletronica da molécula SCR. Este fato pode ser justificado através de
como o termo de troca do B3LYP é composto, ou seja, em 8% LDA, 20% HF e 72% GGA
(o termo de Becke). Por outro lado, verifica-se que os funcionais de troca GGA (ndo-local),
meta (M062X) e puro (BLYP, PBEPBE e BP86) praticamente reproduzem o dado experimental
quando os efeitos de polarizacao e difusdo sio incluidos. Dentre os funcionais GGA puro, dois

possuem o termo de Becke sugerindo que eles ddo uma boa descri¢ao da estrutura eletronica.

Os resultados sugerem também que os termos de longo-alcance produzem mudangas signi-
ficativas quando os funcionais com termo de troca de Becke sdo usados com o PCM. A inser¢ao
do termo de longo-alcance no PBEPBE combinado com o PCM produz valores de pK, ligeira-
mente diferentes do dado experimental e a qualidade dos resultados tedricos se aproximam mais

do valor experimental quando o modelo SMD e usado no lugar do PCM (mais detalhes sobre
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Figura 20: Comparagdo dos valores tedricos e experimental do pK, para a molécula SCR le-
vando em conta a influéncia dos efeitos de difusdo e polarizacdo para as fungdes de base de
Pople 6-311G, 6-311+4+G, 6-311G(d,p), 6-3114+G(d,p) e 6-3114++G(d,p) . O valor experimen-
tal do pK, é destacado na linha pontilhada preta horizontal.

a) 6-311G
== SMD
10.0F s pcM
5. mmm CPCM

12.5

b) 6-311+G

c) 6-311G(d,p)

d) 6-311+G(d,p)

e) 6-311++G(d,p)

M062X Mo6L B3LYP BLYP PBEPBE BP86 LC-BLYP SPBE  CAM-B3LYP LC-PBEPBE

Fonte: Elaborada pelo autor.
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as especificidades dos funcionais ver Tabela 5 e Secdo 4.2.1). Os MS, SMD e PCM reportaram
resultados distintos e entre 0 PCM e CPCM, nao observou uma diferencga consideravel exceto
para o M062X nas bases 6-311+G(d,p) e 6-311++G(d,p) (Figuras 20d) e 20e)) que atribuiu

uma diferenga média de 0,2 unidades de pK, com relagcdo ao valor experimental.

Diversos funcionais foram considerados no cédlculo do pK, da molécula SCR com o ob-
jetivo de obter um funcional que melhor aproximasse o valor tedrico do valor experimental
disponivel na literatura. Assim, os valores dos pK, determinados com os funcionais M062X,
BLYP, PBEPBE e LC-BLYP reproduzem bem o resultado experimental para as funcoes de
base 6-311+G(d,p) e 6-311++G(d,p) com o modelo de solvatacio PCM. A Figura 21 exibe a
comparagdo entre as fun¢des de base de Pople e Dunning para o calculo do pK, para a molécula
SCR. Alguns funcionais que ndao produziram resultados comparaveis ao valo experimental fo-
ram abandonados, enquanto os funcionais mais prosperos B3LYP e MO6L foram mantindos

para investigar os efeitos locais nas fungdes de base de Dunning.

Na Figura 21 observa-se que algumas tendéncias j4 discutidas para as fungdes de base de
Pople também sdo observadas na base aug-cc-pVDZ. Por exemplo, a metodologia de aproximacgado
local e difusa do funcional de troca seguem a mesma tendéncia na aug-cc-pVDZ. A Figura 21
c¢) exibe a diferenca do valor de pK, obtido pelos MO6L e M062X que possuem carater local
e ndo-local, respectivamente. Nas bases de Dunning a polarizacdo ja € incluida implicitamente
(mais detalhes ver secdo 4.3.3) de forma correlacionada. O parametro de troca de Becke (pre-
sente no B3ALYP, BLYP, BP86 e LC-BLYP) fornece pelo menos uma boa descri¢ao do valor do
pK, da molécula SCR com aug-cc-pVDZ como nas bases de Pople. Ao comparar as figuras
21 a) ou b) com 21 c), nota-se uma alteracdo no padrdao de comportamento das colunas verdes
e azuis. Desta forma, a funcdo de base aug-cc-pVDZ mostra-se mais sensivel a natureza da
cavidade adotada no modelo de solvatacdo que as funcdes de base de Pople, ou seja, os valores
dos pK, calculados pelos métodos de solvatagio PCM e CPCM com a aug-cc-pVDZ oscilam
mais nos funcionais B3LYP e BLYP.

Ao se comparar os valores obtidos do pK, para os niveis de calculo BLYP/aug-cc-pVDZ
e LC-BLYP/aug-cc-pVDZ (Figura 21 c)) pode-se observar a influéncia dos efeitos de longa-
distancia. Neste cendrio, os efeitos de longa-distancia superestimam valor de pK, obtido pelo
método SMD e subestima no método PCM. Por outro, os efeitos de longa-distancia tornam
despreziveis a influéncia da cavidade no PCM, de maneira oposta ao observado no funcional
BLYP.

A Tabela 6 exibe os valores dos pK, calculados que mais se aproximaram ao dado experi-

mental em func¢do de alguns NC, FB e MS. O propdsito nesta etapa € definir um nivel de cdlculo



55

Figura 21: Comparagao dos valores tedricos e experimental do pK, para a molécula SCR para
as fungdes de base mais extensas: a) 6-3114+-G(d,p), b) 6-311++G(d,p) e c) aug-cc-pVDZ.
Os resultados obtidos com os funcionais BLYP e LC-BLYP continuam mais préximos do valor
experimental (linha pontilhada horizontal em preto).

pKa

12,5
10.0

7.5r
5.0r
2.5

0.0

a) 6-311+G(d,p)

c) aug-cc-pVDZ

M062X MO6L B3LYP BLYP PBEPBE BP86 LC-BLYP

Fonte: Elaborada pelo autor.
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que produz um valor para o pK, mais proximo possivel do valor experimental. Desta forma, o
protocolo computacional que cumpre esse requisito é a combina¢do BLYP/6-311+G(d,p)/PCM
(CPMC). Ambos os modelos de solvatagado PCM e CPMC produzem o mesmo valor para o pK,.
No entanto, selecionou-se 0 modelo PCM, pois o modelo CPCM ¢ uma variagdo do PCM que

possui maior custo computacional e ndo produz uma diferenca significativa no valor de pK,,.

Tabela 6: Funcionais, fun¢des de base e modelos de solvente que determinaram valores do pK,
mais proximos do dado experimental (6.10 unidades de pK,) para a molécula SCR.

MS Unidades de pK,
M062X BLYP PBEPBE LC-BLYP
6-311G
SMD 5.91 8.11 7.86 9.28
PCM 6.32 7.91 7.62 6.56
CPCM  6.30 7.91 7.61 6.56
6-311+G(d,p)
SMD 6.88 7.85 6.97 6.74
PCM 6.07 6.08 6.25 592
CPCM  5.34 6.08 6.24 5.90
6-311++G(d,p)
SMD 6.93 7.43 7.48 6.59
PCM 6.01 6.20 6.30 5.96
CPCM  5.86 6.19 6.29 5.94
aug- cc-pVDZ
SMD 7.82 7.51 7.90 8.34
PCM 6.99 7.89 7.73 5.88
CPCM  6.97 6.43 7.78 5.85

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.3 VIRTUAL SCREENING

t€ o presente momento, verificou-se que a combinagdo BLYP/6-3114-G(d,p)/PCM € a
Aque fornece um valor do pK, para a molécula SCR que mais se aproxima do dado expe-
rimental. Baseado neste fato, tem-se como objetivo nesta etapa deste estudo selecionar novas
moléculas (farmdcos) cujos valores tedricos do pK, sejam mais proximos dos valores experi-
mentias quando o protocolo BLYP/6-311+G(d,p)/PCM é empregado. Para buscar essas novas
moléculas nos bancos de dados disponiveis, utilizou-se uma técnica de virtual screening base-
ada na similaridade molecular. A similaridade pode ser fundamentada na estrutura molecular,

conformacado, interagdes e estrutura eletronica [4, 7].

Particularmente, o pK, € o resultado da comparagao entre as energias livres de Gibbs an-

tes e apos a deprotonagdo. Observe que o efeito da perda dessa carga positiva ocasiona uma
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modificacdo na nuvem eletronica da molécula SCR (ver Figura 22). A Figura 22 exibe o mapa
de potencial eletrostatico da molécula SCR nas configura¢des deprotonada e neutra. Para o
farmdaco neutro, a densidade de carga positiva e negativa se concentram, respectivamente, nos
nitrogénio fora do anel aromédtico e nos oxigénios do grupo SO;. A mesma tendéncia é mantida
na molécula deprotonada, contudo a densidade de carga em todas as regides tornam-se mais
negativas.

Figura 22: Mapa de potencial eletrostatico da molécula SCR deprotonada e neutra. As co-
res em vermelho e azul representam, respectivamente, as densidades de carga negativa e posi-

tiva. A carga negativa extra € estabilizada por toda molécula deprotonada, principalmente, nos
oxigénios do grupo SO».

Deprotonada
SCR 4 -
Neutra

Fonte: Elaborada pelo autor.

Para buscar estas novas moléculas utilizou-se a ferramenta web Swiss Similarity associado
ao Swiss Institute of Bioinformatics (SIB) que possui dois critérios estruturais denominados
Tanimoto (APT e MCST) e o eletroshape. O eletroshape € o critério que julga-se mais pro-
missor, dentre os disponiveis nessa plataforma, para encontrar moléculas descritas pela mesmo
protocolo da molécula SCR. Mais de 300 milhdes de moléculas compdem o banco de dados do
SIB classificadas em: farmdcos, componentes bioativos, disponiveis comercialmente e biblio-
teca virtual. Neste trabalho usou o critério de eletroshape aplicado aos farméacos sulfonamidas

aprovados pela FDA disponiveis no database do SIB.

A Figura 23 exibe a molécula SCR e os farmacos que foram selecionados pelo virtual scree-

ning. Na SCR estd destacado em azul os &tomos NH que representam os sitios de deprotonagdo.
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A drea destacada pela linha pontilhada na molécula SCR define a estrutura Ry, também presente
nas moléculas Sulfacetamide (SCT), sulfadimethoxine (SDM), Sulfadiazine (SDZ), Sulfametho-
xazole (SMX), Sulfamerazine (SMR) e Sulfamethazine (SMZ). A compatibilidade da SCT com

a SCR ¢ surpreendente devido a auséncia do anel aromatico.

Figura 23: Farmécos selecionados pelo virtual screening. A esquerda estd representada a
molécula-base de busca SCR. A estrutura destacada pela linha pontilhada em preto na molécula
SCR é comum as demais moléculas e € denominada por Ry. O sitio de deprotonagdo de todas
as moléculas permanece no mesmo dtomo N1 que esta destacado na cor azul.

SDZ SMR SMX
Vah "N\ HaC
o} \ o) & H,C .
R, _ \lN( 4 /\N Y
. \ R1
...... N A R,
SCR sDM SMZ SCT

Fonte: Elaborada pelo autor.

Com a finalidade de estabelecer um critério claro para selecionar novas moléculas voltou-se
para as propriedades do pK,. Na Figura 2 da Se¢do 2.2 exibe-se as moléculas que sao divididas
igualmente (50%) no estado deprotonadas e neutras caso o pK, = pH = 4,76. Porém, suponha
que ha um equivoco na determinagdo do pK, de uma unica unidade. Isto €, o pK, calculado foi
de 3,76, enquanto o valor experimental € de 4,76. Se essas moléculas forem inseridas no mesmo
meio (pH = 4,76) ao considerar o pK, calculado havera 90% das moléculas neutras. Contudo,
ao considerar o dado experimental a quantidade de moléculas neutras cai para 50%. Portanto,
a discrepancia de uma unica unidade entre o pK, calculado e experimental pode representar
um equivoco de até 40% de moléculas. Todos os farmécos incluidos neste estudos possuem

diferenga entre o pK, calculado e experimental inferior a uma unidade (ver Tabela 7).

A Tabela 7 mostra uma comparagao entre o pK, calculado pela configuracio BLYP/6-
3114G(d,p)/PCM e os dados experimentais dos sulfas adicionadas. Todas os farméacos foram
submetidos a distintos critérios de similaridade estrutural (APT e MCST) e eletroshape relativas
a molécula SCR. Como a SCR ¢ a referéncia ao compara-la com si mesma € natural que haja

completa compatibilidade. Por outro lado, observa-se que ndo ha uma relacdo linear entre a si-
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milaridade estrutural e o eletroshape. O farmaco SCT possui apenas 38,6% de compatibilidade
estrutural, enquanto para o eletroshape esta correspondéncia atinge quase 90%. A correlacdo
entre os valores calculados de pK, e os dados experimentais na Figura 24 foi diretamente influ-

enciadas pelo virtual screening.

Tabela 7: Valores experimentais e tedricos do pK, calculados pelo nivel BLYP/6-
311+G(d,p)/PCM para todas as sulfas incluidas do virfual screening e a molécula SCR
(os critérios de similaridade APT2, MCST2 e Eletroshape 2 sao também apresentados).
Os métodos APT e MSCT sdo baseados na estrutura molecular e foram adicionados para
comparacdo com o eletroshape.

Farmacos pK, (calc.) pK, (exp.) APT2 (%) MCST2 (%) Eletroshape 2 (%)

SCR 6,08 6,10 100 100 100
SCT 5,86 54 38,6 60 87
SDM 6,35 6,13 37 62,5 86,2
SDZ 7,21 6,52 54,5 59,1 78
SMX 6,30 5,70 49 75,0 76,1
SMR 6,84 6,98 49,3 56,5 74,1
SMZ 7,95 7,59 38,5 54,2 71

Fonte: Elaborada pelo autor.

A Figura 24 mostra a correlagdo entre os dados experimentais e os pK,s calculados para os
farmécos selecionados pelo virtual screening. A correlagdo entre os valores calculados e dados
experimentais foi superior a 90%, confirmando assim que a escolha da métrica eletroshape foi
acertiva para o virtual screening. Em seguida serdo investigados os orbitais de fronteira devido
a associagdo em potencial com o eletroshape, além de obter informacdes sobre a reatividade

destes compostos.

5.4 REATIVIDADE E ORBITAIS DE FRONTEIRA

Na Figura 25 exibe-se os sitios moleculares dos orbitais de fronteira nas configuracdes
neutra e deprotonada para todos os farmacos. Os valores da energia de gap (AE) entre os orbitais
HOMO e LUMO variam entre 2,78 a 3,80 eV (ver Equagdo 5.1). Os efeitos da deprotonagao
podem ser avaliados ao se comparar as propriedades das moléculas nas configura¢des neutra e
deprotonada. Desta forma, a deprotonacao nao provoca uma alteracao significativa no valor de
AE para todas as moléculas com excec¢ao das moléculas SMX e SMZ. A variacao de 0,3 eV no
band gap observada para as moléculas SMX e SMZ também € encontrada na literatura devido

ao processo de protonagdo e captura do NH3* em perovskitas [119].
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Figura 24: Coeficiente de correlacio (R?) entre os valores do pK,, calculados e os dados experi-
mentais para as sulfonamidas correspondentes a SCR. O célculo do pK, foram realizados com
a configuracdo BLYP/6-311+G(d,p)/PCM.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

AE = egomo — ELumo (5.1)

Os orbitais de fronteira fornecem informacao sobre a tendéncia natural da molécula se
ionizar. A localizagc@o dos orbitais HOMO e LUMO identificam as regides com maior tendéncia
de liberar e capturar elétrons. Nos farmacos SDM, SDZ, SMR, SMX e SMZ observam-se que o
elétron extra ocasionado pela deprotonag@o provoca alteracao na posi¢do de ambos os orbitais
de fronteira. Na molécula referéncia (SCR) a regido que possui maior tendéncia para tornar-se
um anion sofre também alteracao, enquanto a SCT nao apresenta modificacdo alguma. Apds a
deprotonagao o elétron extra exerce influéncia sobre a nuvem eletrénica e provoca mudangas nos
orbitais, especialmente, os orbitais de fronteira. Desta forma, a SCT melhor estabiliza o elétron
excedente ao ponto de ndo causar mudancas na localizagdao dos orbitais HOMO e LUMO. Por
outro lado, a posicao dos orbitais de fronteira € sensivel a deprotona¢do nos farmacos SDM,
SDZ, SMR, SMX e SMZ.

A estabilidade molecular pode ser avaliada através da diferenca dos orbitais de fronteira
HOMO e LUMO. Neste caso, o valor do band gap das estruturas neutras estima a energia re-
querida para provocar a deprotonacao. Assim, os farmacos podem ser classificados em fungao

dos valores de AE e, para as moléculas em estudo, foi obtida a seguinte ordem de valores
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Figura 25: A energia do gap entre os orbitais HOMO e LUMO para os farmacos SCR, SCT,
SDM, SDZ, SMR, SMX, SMZ e SDX nas formas neutra e deprotonada. Os cdlculos foram
realizados no nivel de cdlculo BLYP/6-311+G(d,p)/PCM com isovalue de 0,02 eV.
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SCR<SDZ<SMR<SDM<SMX<SMZ<SCT. Essa ordem que sugere que o farmaco referéncia
(SCR) € o mais instdvel, enquanto a mais estavel é o SCT. O pH fornece a quantidade de H*
no meio que pode exercer forga eletrostatica no fragmento molecular e ocasionar distintos pro-
cessos de ioniza¢do (protonacdo, deprotonagao, captura e liberacao de elétrons). A intensidade
da forga resistente aos processos de ionizacao pode ser estimada pela diferenca do pK, da
molécula em comparacdo ao pH neutro. Portanto, os valores dos pK, experimentais (ver Tabela

7) justificam a elevada estabilidade das moléculas SCT e SMX.

Além do band gap, a reatividade molecular também pode ser estimada por meio do poten-
cial quimico (1) e da dureza global (1) [120, 121]. O potencial quimico ¢ identificado como
a variacdo da energia eletronica (E) com respeito ao nimero de elétrons (N) em um potencial

externo devido aos nucleos:
oE

H= (5.2)

A dureza (1) mede a resisténcia da espécie quimica em alterar sua configuracdo quimica

definida como:

19%E  1du
= ==-=— 53
T=208 " 20N -3)
na pratica essas defini¢des sdo trocadas por aproximacdes de diferencgas finitas que rela-

cionam o potencial quimico e a dureza ao potencial de 1onizacdo (€gopyp) € a eletroafinidade

(eLumo):

u =~ —1/2(emomo + €Lumo) (5.4)
n ~ 1/2(ezomo — €Lumo)- (5.5)

Utilizou-se as Equagdes 5.4 e 5.5 para determinar o potencial quimico e a dureza dos farmacos

deste estudo como mostrados na Tabela 8.

A Tabela 8 mostra as energias dos orbitais de fronteira, o potencial quimico e a dureza para
todos os farmdcos envolvidos neste estudo nas formas neutra e deprotonada. Robert Mulliken
propds empregar [ para estimar a eletronegatividade da molécula, isto €, a tendéncia do dtomo
atrair elétrons. Esta defini¢do € independente de uma escala arbitraria, por isso frequentemente
denominada eletronegatividade absoluta. Desta forma, justifica-se o fato dos valores de u na
forma neutra ser superior a deprotonada, pois no estado deprotonado o fairmaco esta carregado
negativamente devido a perda do préton. Portanto, os dcidos devem ser mais eletronegativos

que as bases.
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Tabela 8: Resultados de HOMO, LUMO, n e u para todas os farmacos calculados pela
configuracdo BLYP/6-311+G(d,p)/PCM. Os simbolos n e d representam os estados neutro e
deprotonados, respectivamente.

Farmaco Forma HOMO (eV) LUMO (eV) n (V) u (V)

SR 4 T o 1% s
ST 4 Ty s 10 3os
S
SOZ 4 L% s ded 313
SMX 5 33 v 1m0 s
VR0 D0 Th ra s
SMZ 4 3% e 1m0 o

A dureza estima a tendéncia da molécula alterar sua configuracdo eletronica ao doar ou
receber elétrons. Naturalmente, a tendéncia de receber elétrons na forma deprotonada € redu-
zida. Em contraste, no estado deprotonado a capacidade de perder elétrons é ampliada quando
comparado a forma neutra. Desta forma, alguns farmacos (SCR, SCT e SDZ) deprotonados
conseguem estabilizar bem a carga elétrica negativa e aumentam a dureza, enquanto que em
outros farmacos (SDM, SMX, SMZ) o elétron extra reduz a estabilidade da estrutura eletronica
e, consequentemente, da dureza também quando comparado ao estado neutro. A dureza da

molécula SMR nio € sensivel a deprotonacao.
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CAPITULO 6 - CONSIDERA COES FINAIS E
PERSPECTIVAS FUTURAS

6.1 CONSIDERACOES FINAIS

o presente trabalho abordou-se quais caracteristicas tornam uma molécula ser classificada
Ncomo acido sob a perspectiva das defini¢cdes historicas para este conceito. A importancia e
influéncia do pK, foi discutida com o foco nas func¢des biolégicas, em especial no planejamento
racional de farmécos. Introduziu-se a metodologia para determinar o pK, por meio de célculo
de estrutura eletronica e o uso do ciclo termodinamico de Born-Haber. Os métodos foram

aplicados a farmdcos antibacterianos sulfonamidas de uso comercial.

Inicialmente, as geometrias do farmaco Sulfachloropyradazine foram otimizadas empre-
gando o funcional meta-GGA M062X no caso neutro e deprotonados. O sitio de deprotonagao
€ o nitrogénio do grupo —SO,N. Foram observadas mudancas conformacionais sutis com
o proposito de estabilizar a base-conjugada. Investigou-se qual procedimento computacional
(nivel de calculo, conjuto de funcdes de base e modelo de solvente) mais adequado para cal-
cular o pK, com precisdo experimental. Foram selecionados mais uma dezena de niveis de
calculos, 8 funcdes de bases e 3 modelos de solvente. Correlacionou-se as propriedades espe-
cificas dos funcionais (GGA puro, GGA hibrido, meta-hibrido GGA, meta-hibrido LDA, LDA
e correcoes de longo-alcance), das func¢des de base (polarizacdo e difusdo) e dos modelos de sol-
vente (cavidade condutora ou dielétrica e modelo de densidade) ao valor do pK, para o farmaco
SCR.

Observou-se que os funcionais cujo termo de troca usa aproximagdes nao-locais descrevem
o valor de pK, da molécula SCR com boa concordancia experimental. Dentre esses funcionais
se destaca o termo de troca de Becke. As corre¢des de longo-alcance nao causam diferenca sig-
nificativa no valor do pK,. Foram estudados os efeitos da difusdo e polariza¢ao das fungdes de
base no calculo do pK,, para a SCR. A expansao dos efeitos de difusao das fungdes de base para
atomos de hidrogénio, bem como a introducdo de func¢des polarizadas tipo d, p e f nas bases de
Pople ndo aproximam os valores tedricos aos dados experimentais. A funcdo de base aug-cc-
pVDZ apresentou bons resultados mas ndo superiores aos obtidos com as bases 6-311+G(d,p).

Apesar do modelo de solvente SMD ser parametrizado para cdlculos termodindmicos, o em-
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prego do modelo PCM produziu valores mais proximo ao dado experimental. A maioria dos
procedimentos computacionais empregados neste estudo nao foi sensivel o suficiente para di-
ferenciar a natureza da cavidade no modelo de solvente, consequentemente, os resultados do

CPCM e PCM foram indistinguiveis.

Os resultados obtidos sugerem que a metodologia empregada pode estimar com uma pre-
cisdo experimental o pK, de farmdcos e estudar os efeitos de mudangas estruturais ocasionadas
pelo planejamento racional de farmdacos ou drug design. Os valores de pK, calculados apre-
sentaram elevada precisdo para vdrias configuragdes. O protocolo computacional que obteve

melhor desempenho comparado ao dado experimental foi o BLYP/6-311+G(d,p)/PCM.

Uma vez selecionado o protocolo computacional que melhor descreveu o pK, da molécula
SCR, extendeu-se a sua aplicagdo a um conjunto de outras moléculas com o uso de técnicas de
virtual screening ao empregar diferentes métricas de similaridade estrutural e baseada na estru-
tura eletronica. Como o pK, é uma propriedade dependente da deprotonacao, que influencia
a distribuicdo da carga na nuvem eletronica, entio o critério eletroshape mostrou-se mais ade-
quado. Selecionou-se outros 6 farmacos sulfonamidas comercialmente disponiveis e aplicou-se
0 mesmo protocolo computacional (BLYP/6-3114+G(d,p)/PCM) que também resultou em valo-
res proximos aos dados experimentais. Salienta-se que a correlagdo estrutura eletronica-pK, é
superior a correlagdo estrutura molecular-pK,,. Desta forma, a estrutura eletronica € uma das

principais propriedades a serem exploradas no desenvolvimento racional de farmacos.

Os orbitais de fronteira foram calculados para todos os farmacos e estimou-se a reatividade
molecular por meio do band-gap, potencial quimico ou eletronegatividade absoluta e global
hardness. Os resultados da reatividade mostram-se consistentes com os dados experimentais de

pK, dos farmécos estudados.

Em sintese, verificou-se que a diferencga entre os resultados obtidos e os dados experimen-
tais para o pK, (para todas os farmacos estudados) variou entre 0,14 e 0,69 unidades de pK ,
(abaixo do erro aceitdvel de 1,0 pK,), mostrando que a combinagdo BLYP/6-311+G(d,p)/PCM
¢ capaz de fornece valores de pK, acurados para complexos que sdao formados pelo grupo fun-
cional sulfonamida (SO,NHR). Com base neste estudo, acredita-se que a estratégia apresentada
pode ser considerada como outra boa opgdo para determinar com precisdao o pK, de sistemas

moleculares.
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6.2 PERSPECTIVAS FUTURAS

s procedimentos de otimizacao da geometria e determinacao do protocolo computacional
Oque mais se aproximam dos valores experimentais do pK, utilizado para a SCR j4 foi
também aplicado aos farmacos sulfamide, sulfafurazole e sulfathiazole (Ver apéndice - Resul-
tados Parciais dos Farmacos Complementares). O funcional de troca de Becke e o funcional
PBEPBE novamente teve um papel de destaque nestas moléculas. Desta forma, as demais
etapas (virtual screening e reatividade molecular) podem ser aplicadas e novos conjuntos de

farmacos podem ser obtidos e os resultados comparados.

Neste trabalho tornou evidente o papel da nuvem eletronica no célculo do pK,. Assim
outras propriedades eletronicas podem ser investigadas como: o deslocamento de carga devido
ao processo de deprotonacdo e sua estabilizacdo a partir de andlises populacional de natural

bond orbital.

Além disto, outras perspectivas podem ser propostas: (1) propor modificagdes no ciclo
termodinamico para aprimorar o método de célculo do pK, baseado nos outros métodos dis-
poniveis na literatura; (2) investigar método de cdlculo do pK, com o uso de moléculas de dgua
explicitas com o uso da técnica SAPT para avaliar a criagao de pontes de hidrogé€nio entre a

base-conjugada e as moléculas de dgua.
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CAPITULO 7 - RESULTADOS PARCIAIS DOS
FARMA COS COMPLEMENTARES

Figura 26: Geometrias otimizadas para Sulfamide nos estados neutro e deprotonado em a) e b),
respectivamente. Observa-se a desprotona¢cdo em b) no dtomo N2. Também é vericado uma
rotacdo dos hidrogénios ligados a N1 devido a incorporagao da carga negativa.




Figura 27: Comparagdo dos valores tedricos e experimentais do pK, para a Sulfamide. As
funcgdes de base aug-cc-pvdz, 6-311+G(d, p) e 6-3114++4+G(d, p) sdo mostradas nos itens a),
b) e ¢), respectivamente. Destaca-se os valores tedricos gerados pela base de Dunning com os
funcionais BLYP, LC-BLYP e PBEPBE. O termo de longo-alcance reduz o valor de pK, nas
funcdes de base de Dunning. Para o SMDe o valor experimental € dado por 10.43 unidades de
pK, (linha horizontal em amarelo).
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Figura 28: Estrutura otimizada da molécula Sulfafurazole. A deprotonagdo em b) ndo provoca
alteracdo perceptivel na conformacdo da Sulfafurazole, em comparacdo com a sua estrutura
neutra.

Fonte:

Elaborada pelo autor.



Figura 29: Comparacdo entre os valores tedricos e experimentais do pK, do Sulfafurazole.
Para diferentes funcionais e para as bases 6-311G+(d, p), 6-311G++(d, p) e 6-311G++(2d,
2p) subfiguras a), b) e c), respectivamente. O termo de longo-alcance parece influenciar na
performance e LC-BLYP na base 6-311G+(d,p). O pK, experimental da SFR ¢ 5 unidades de
pK, (linha horizontal em amarelo).
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Figura 30: Conformacao otimizada da Sulfathiazole. A subfigura a) representa as conformacoes
moleculares neutras e b) as estruturas deprotonadas. A deprotonacdo no atomo N1 provoca
rotacao do heterociclico (dtomos N3, S2 e C7-C9).

Elaborada pelo autor.




Figura 31: Comparacdo dos valores tedricos e experimentais do pK, para o farmaco Sul-
fathiazole. Observa-se os valores tedricos produzidos pelos diferentes funcionais nas bases
6-3114+G(d, p), 6-311++G(d, p) e aug-cc-pvdz. O valor experimental do Sulfathiazole é 7,24
unidades de pK, (linha amarela horizontal). Observa-se que os funcionais LC-BLYP e BLYP,
novamente, produziram valores tedricos que mais de aproximam do valor experimetal.
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Abstract

Accurate calculation of the acid dissociation constant (pK,) has fundamental importance for the description of molecular
systems with pharmacological activities. The search for a more appropriate procedure for its determination is always
welcome and has aroused increasing interest from the scientific community. In this sense, this work presents a computational
study involving the combination of ten DFT functionals (M062X, MO6L, B3LYP, BLYP, PBEPBE, BP86, LC-BLYP, SPBE,
CAM-B3LYP, LC-PBEPBE) and HF method, eight basis set functions (6-311G, 6-3114G, 6-311G(d,p), 6-311+G(d,p), 6-
3114+4+G(d,p), 6-311(2d,2p), 6-3114++G(2d,2p), and aug-cc-pVDZ), and three solvation models (SMD, PCM, and CPCM)
for an accurate sulfachloropyridazine (SCR) pK, determination. It was found that the smallest deviation (0.02 unit of pK,)
between the current study and experimental result was achieved with the BLYP/6-3114-G(d,p)/PCM combination. Therefore,
this combination was extended to calculate the pK, of six SCR similar molecules selected through the eletroshape similarity
method. For all these molecules, the difference between the obtained results and experimental data ranged between 0.14 and
0.69 units of pK,. This feature suggests that the obtained combination can determine pK, with experimental precision for

complexes that are formed by sulfonamide functional group (SO,NHR).

Keywords Sulfonamide molecules - Acid dissociation constant (pK,) - DFT - Electroshape similarity

Introduction

The advance of molecular biology and the development
of experimental biochemistry techniques stimulate the
creation of important computational tools for a more
efficient design of new drugs [1, 2]. Therefore, this event
allowed a more accurate search for molecules with certain
specific interactions, with better efficiency in the drug-
target interactions, and with an improvement of drug access
in the target [3]. In addition, the acid dissociation constant
(pK,) can have a strong influence on determining these
desired characteristics, since maintaining the pH at certain
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values can optimize the interactions and absorption between
drugs and targets [4].

In this sense, a molecule with a known pK, can
assist in the greater absorption of a drug [5, 6]. The
possibility of controlling the neutral or deprotonated state of
molecules can also be very useful for proteins to reach such
molecules. If the target has an excess of positive charges,
the deprotonated molecules would be attracted easily; thus,
the access to the target can be optimized. On the other
hand, deprotonated molecules have an additional obstacle
to cross the cell membrane, due to a lipid bilayer with
alkyl chains. Therefore, the knowledge of pK, and other
molecular properties become essential for the development
of new drugs [7].

Because of great importance in the accurate pK, determi-
nation, this work presents a computational study to calculate
pK, values of sulfachloropyridazine (SCR) molecule. More
precisely, this simulation aims to find the best combination
among ten functionals belonging to the pure-GGA, pure-
LDA, hybrid-GGA, hybrid-meta-GGA, hybrid-meta-LDA,
and long-range-corrected DFT families, HF approach, eight
basis sets, and three solvation models that can determine
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: An integrated experimental-theoretical investigation was employed to determine rovibrational energies, spec-
Received 3 July 2020 troscopic constants, lifetime as a function of temperature in gas phase complexes of methanol with noble gas
Received in revised form 8 September 2020 (Ng=He, Ne, Ar, Kr, Xe, and Rn). Beside that, a parallel effort has been addressed to theoretically characterize
25:;2;;2 zgﬁsiﬁg?{zﬂier 2020 the nature of intermolecular interactions determining the dissociation energy and equilibrium distance of the
formed adducts. Dynamics and lifetime results reveal that, except for the CH;0H-He aggregate, all other
methanol-Ng compounds are sufficiently stable under thermal conditions. Their lifetimes are larger than 1 ps
for the temperature of the bulk in the range between 200 and 500 K. In addition, the current lifetime results sug-
Nobles complexes gest that the aggregates formed by methanol and Ng are globally more stable than corresponding complexes
Spectroscopic constants formed by water with Ng. From the point of view of the CCSD(T)/aug-cc-pVTZ level calculation, in all compounds,
Lifetime the electron densities of Ng partners are weakly polarized in the presence of CH;0H molecule. The charge-
Charge-displacement displacement curves and NBO analysis indicate that the charge transfer from Ng to methanol molecule, in gen-
Non-covalent interaction eral, plays a minor role, being appreciable only in the aggregate involving Ar. Finally, it was verified from the
SAPT2 + (CCD)-6MP2/aug-cc-pVTZ calculations and NCI analysis that the dispersion is the essential long-
range attractive contribution to the interaction energy for all studied complexes. This feature strongly suggests
that these compounds are held bonded substantially by van der Waals forces. Then non-covalent intermolecular
bonds are effectively formed in the gas phase, which is disturbed by small stabilizing charge-transfer
contributions.

Keywords:
Methanol-gases

© 2020 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction and size (exchange or Pauli) repulsion contributions are dominant,

while at long-range electrostatic effects, induction and dispersion at-

Unlike what happens in the molecular structures, stabilized by con-
ventional intermolecular forces that promote hydrogen bond or m-
stacking effects with a lifetime increasing of intermediate complexes,
noble gases (Ng) tend to form molecular aggregates with closed-shell
partners governed by weak long-range non-covalent or van der Waals
(vdW) components. When this type of intermolecular interaction oc-
curs, it is necessary to assess the basic features of the weakly bound ag-
gregates so formed [1]. Some studies have emphasized the connection
of the interactions in long-lived molecular aggregates involving Ng
with essential features of both partners creating the adducts [1-3].

The characterization of the vdW interaction in prototype non-
covalent complexes, formed by a molecule and an Ng atom, is funda-
mental for identifying and modeling the principal interaction compo-
nents involved. In particular, at short-range, stabilizing charge-transfer

* Corresponding author.
E-mail address: gargano@unb.br (R. Gargano).

https://doi.org/10.1016/j.5a2.2020.119049
1386-1425/© 2020 Elsevier B.V. All rights reserved.

traction terms become important [1,2]. The detailed characterization
of such components' critical balance is an important target to build up
the force fields associated with weak interactions in systems at increas-
ing complexity. Nevertheless, evaluating and describing the balance of
the principal interaction components is not an easy task and often re-
quires an integrated experimental and theoretical investigation [2,4].
Understanding nature, range and strength of the interactions determin-
ing the formation of sufficiently long-lived complexes could help in
comprehension of the several important phenomena, as for example
transport properties, temperature dependence of diffusion and viscosity
coefficients [5,6], liquid and solid properties [7], thermal rate constant in
gas-phase chemical reactions [8], and laser action [9,10].

Furthermore, the detailed characterization of vdW interactions in
systems at increasing complexity can be considered as one of the main
tools in chemical and biological processes such as surface tension, adhe-
sion, physical adsorption, the formation of tertiary structures, biopoly-
mers, electron tunneling in proteins [11-13] control or organizational
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ABSTRACT: Efficient exciton diffusion is a necessary feature for light-harvesting
systems in high-performance organic photovoltaic devices. In this work, a D)
combination of electronic structure methods, crystallographic information, and an
exciton diffusion model is used to assess the efficiency of exciton diffusion in a set
of benzodiindolizine derivatives crystals. The method employed here takes into

Y
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orientations that stem from the different crystalline arrangements observed for .
each derivative. Results show the highly anisotropic nature of exciton diffusion in !
these crystals, which is demonstrated to be mainly one dimensional for most ¢}
compounds. This is partly responsible for the large estimates of exciton diffusion 5
length obtained for these crystals, showing their significant potential for  Tms.e0l
applications that are dependent on efficient exciton diffusion such as organic
photovoltaics. We conclude that the choice of solubilizing groups drastically changes the expected exciton diffusion length and the
anisotropy degree of the diffusion process, which makes the judicial choice of such groups an important strategy in the rational
design of organic photovoltaic devices.
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H INTRODUCTION Excitons are bound electron hole pairs whose diffusion in a
crystal lattice is responsible for the transfer of excitation energy
in a light-harvesting material from the bulk to the donor—
acceptor interface. The mechanism responsible for this process
in the case of singlet excitons is the Forster resonance energy
transfer,'®"” a nonradiative energy transfer process that
presents three important dependencies. First, it requires an
overlap between photoluminescence (PL) and absorption
spectra of the molecules involved in the transfer. Second, it
possesses an inverse sixth power dependence on intermolecular
distance. Lastly, it is sensitive to the relative orientation
between both molecules’ transition dipole moments. Effects
stemming from this latter feature, however, are often neglected
in the analysis of exciton dynamics as they require precise
information on the system’s morphology to be computed. In
the case of organic crystals, however, this contribution must be
accounted for.

In this work, we analyze how the relationship between
molecular structure, crystalline arrangement, and electronic
properties in different BDI derivatives affects exciton diffusion,

Among the many different organic semiconductors developed
to date, organic crystals based on heteroaromatic compounds
have stood out for presenting efficient charge transport
properties allied with lower susceptibility to oxidative
degradation due to their larger electronic gaps."” In particular,
N-heteroaromatic compounds, obtained by introducing nitro-
gen atoms into acene cores, have drawn significant
attention,>™ having proven useful in organic electronic
applications such as organic transistors and organic light-
emitting diodes (OLEDs)."" In organic photovoltaic applica-
tions, N-heteroacenes have been employed as electron
acceptors,'’ but light-harvesting donor materials based on
indolizines have also been developecl.Il

Recently, a synthetic route for N-heteroaromatic compounds
that merges indolizine moieties into a dibenzoanthracene core
with different solubilizing groups has been reported,'’
producing several derivatives of benzo[2,3-b:5,6-b']-
diindolizine (BDI), shown in Figure 1. Interestingly, the
different trialkylsilylethynyl substituents employed, identified
in Table 1, induce various crystal-packing motifs. In this
context, the suitability of these compounds as light-harvesting Received:  November 19, 2019
materials for organic photovoltaics comes to question. To Revised:  February 17, 2020
assess this potential, it is necessary to determine the efficiency Published: February 21, 2020
of exciton diffusion in these materials, as this process
corresponds to one of the main steps involved in the working
of organic photovoltaic cells.'*"

© 2020 American Chemical Society https://dx.doi.org/10.1021/acs jpcc.9b10831
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tive stress or repair the damage caused by it. In this work, the virtual screening tech-
nique is applied to identify compounds with antioxidant activities similar to Trolox.
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Federal ation enthalpy, adiabatic ionization potential, Gibbs free reaction energy, spin den-
sity, highest occupied molecular orbital (HOMO), and GAP (HOMO-LUMO) energies,
obtained from the DFT approach, point out to the predominance of the HAT mecha-

The antioxidant activity of these compounds was assessments by the mechanisms of

hydrogen atom transfer and single electron transfer. Properties such as bond dissoci-

nism for the antioxidant action of these compounds. The obtained results contribute
to a better understanding of the chemical and physical properties responsible for

antioxidant activity and the design of new antioxidant agents.
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1 | INTRODUCTION

Free radicals are formed from non-radical species via homolytic cleavage of covalent bonds, such that each fragment retains an unpaired electron,
and also via oxidation-reduction (redox) reactions, which involve the loss or gain of a single electron. Free radicals can be classified in some types
such as: (a) reactive oxygen species (ROS), including hydroxyl HO", superoxide anion O, , hydrogen peroxide H,O, and the singlet oxygen O,
(b) reactive nitrogen species, including nitric oxide NO", nitrogen dioxide NO3 and the peroxynitrite ONOO™ and (c) reactive sulfur species, nor-
mally formed by the reaction of ROS with thiols (—SH).!*"%) Naturally found in the human body, free radicals are the products of normal cellular
metabolism. The living cells maintain their vital processes through to consume biochemical energy stored by adenosine triphosphate. In addition
to the endogenous sources (mitochondria, phagocytic cells, and others), free radicals are also produced from exogenous sources such as ultraviolet
radiation, improper diet, pollution, pesticides, and smoking.*~¢! The overload of free radicals in the body gives rise to a phenomenon called oxida-
tive stress. Well-known to be harmful to health, oxidative stress is associated with the development of several diseases like infections, cancer, car-
diovascular diseases, and neurodegenerative disorders (Parkinson's disease, Alzheimer's disease, and multiple sclerosis).l”~%!

The human body prevents the damages caused by free radicals accumulation through an antioxidant defense system, that produces molecules
with the primary function of inhibiting or retard oxidation.[’°-12 Antioxidants can be naturally generated in situ (endogenous source) or externally
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