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QUANTUM CHEMICAL PROPERTIES USED IN STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIP STUDIES. In this work we
show that structure-activity relationship studies are of great importance in modern chemistry and biochemistry. In order to obtain a

significant correlation, it is crucial that appropriate descriptors be employed. Thus, quantum chemical calculations are an attractive
source of new molecular descriptors which can, in principle, express all the electronic and geometric properties of molecules and

their interactions with the biological receptor.
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INTRODUCAO

Em quimica medicinal, o termo “relag¢@o estrutura-atividade”
compreende o estudo dos efeitos que a estrutura quimica de um
composto (ligante) pode causar durante sua interagdo com o receptor
biolégico e, consequentemente, racionalizar os principais fatores que
governam esta interagio.

As interacdes de um fadrmaco com seu receptor biolégico sdo
determinadas por forcas intermoleculares, ou seja, interagdes
lipofilicas, polares, eletrostdticas e estéreas, como ilustra a Fi-
gura 1. Assim sendo, substincias que apresentam propriedades
terapéuticas, ao interagirem com um alvo especifico (uma enzima,
um receptor, um canal de fons, um 4cido nucleico ou qualquer
outra macromolécula bioldgica), devem possuir uma estrutura
tridimensional de forma que as disposi¢des de seus grupos fun-
cionais favoregam uma maior complementaridade ao sitio de
ligacdo. Isto pode ser resumido da seguinte forma: quanto melhor
o “encaixe” e a complementaridade das propriedades superficiais
de um farmaco, maior serd sua afinidade e maior poderd ser sua
atividade bioldgica.'?
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Figura 1. Alguns tipos de interacdo ligante-receptor

*e-mail: alberico@iqgsc.usp.br

Para descrever os tipos de intera¢des entre um ligante e o seu
receptor biolégico pode-se utilizar um conjunto extenso de proprie-
dades moleculares, uma vez que estas propriedades estio diretamente
relacionadas as forgas intermoleculares envolvidas na interagdo
ligante-receptor, assim como estdo relacionadas as propriedades de
transporte e de distribui¢do dos farmacos. Descritores moleculares
representam uma importante ferramenta para predizer as proprie-
dades das substéncias, classificar estruturas quimicas ou procurar
similaridades entre elas.>* Diferentes descritores foram introduzidos
nos dltimos anos, e o nimero continua crescendo, pois se acredita
que com esse aumento, importantes problemas em estudos sobre as
relagdes estrutura-atividade (SAR) seriam solucionados.®

Estudos das relagdes quantitativas entre a estrutura quimica e a
atividade bioldgica (QSAR), ou entre a estrutura quimica e algum tipo
de propriedade fisico-quimica (QSPR), sdo de grande importincia na
quimica e bioquimica modernas. O objetivo central em estudos de
QSAR/QSPR é€ racionalizar a procura por compostos com proprieda-
des desejadas utilizando intuicdo e experiéncia quimica de uma forma
matematicamente quantificada e computadorizada. Uma vez que a cor-
relacdo entre estrutura/propriedade e atividade € encontrada, um grande
nimero de compostos, incluindo aqueles que ainda ndo foram sinteti-
zados, pode ser facilmente examinado no computador com o objetivo
de selecionar estruturas com as propriedades desejadas. Desta forma, €
possivel selecionar os compostos mais promissores para sintese e testes
em laboratérios. Pode-se dizer que os estudos envolvendo QSAR/QSPR
sdo considerados 6timas ferramentas para acelerar e obter éxito no pro-
cesso de desenvolvimento de novas moléculas a serem utilizadas como
farmacos, materiais, aditivos e outras finalidades. Como nao € fAcil
encontrar correlacdes estrutura-atividade/propriedade, o crescimento
exponencial no nimero de trabalhos envolvendo estudos QSAR/QSPR
claramente demonstra o rdpido progresso nesta drea.”'> Para obter uma
correlagdo significativa, € crucial que descritores apropriados sejam
empregados, quer sejam tedricos, empiricos ou derivados de dados
experimentais. Muitos descritores refletem propriedades moleculares
simples e podem fornecer subsidios sobre a natureza fisico-quimica
da atividade/propriedade em estudo.'*
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Devido aos recentes progressos na drea computacional e no
desenvolvimento de eficientes algoritmos de cdlculos, um grande
avan¢o também foi verificado no desenvolvimento dos cdlculos
quimico-quanticos. Métodos ab initio e semi-empiricos fornecem
parametros quimico-quanticos moleculares realisticos em um curto
periodo de tempo. Célculos quimico-quénticos sdo, entdo, uma grande
fonte de descritores moleculares que podem, em principio, expressar
muitas propriedades geométricas e eletronicas das moléculas e suas
interacdes. De fato, vérios estudos recentes sobre QSAR/QSPR em-
pregam descritores quimico-quanticos isoladamente ou combinados
com descritores convencionais.'*!> A Quimica Quéntica fornece uma
descricdo mais acurada e detalhada dos efeitos eletronicos quando
comparada aos métodos empiricos.

Os métodos de Quimica Quantica podem ser aplicados em rela-
¢des quantitativas estrutura-atividade (QSAR) pela derivacio direta
dos descritores eletronicos a partir da fun¢@o de onda molecular. Em
geral, o tratamento tedrico mais rigoroso ndo faz uso de parametros
empiricos e € denominado ab initio. Embora este tipo de método
forneca informagdo relativamente mais precisa sobre o comporta-
mento eletronico, ele €, em termos operacionais, mais lento e mais
caro. Por isso, vdrios métodos semi-empiricos foram desenvolvidos,
os quais sdo baseados em algumas suposi¢des que servem para sim-
plificar os célculos e utilizam certos parametros obtidos dos dados
experimentais. Vale ressaltar que a precisdo desses métodos estd
relacionada ao erro associado ao conjunto de base selecionado e ao
nivel de tratamento da correlacdo eletronica.

Ap0s a obtencio de um determinado nimero de pardmetros mo-
leculares, torna-se necessdria a utilizacao de métodos que permitam a
andlise simultanea de todos os pardmetros obtidos, ja que, inicialmen-
te, os principais fatores responsaveis pela intera¢do ligante-receptor
biolégico ndo sdo conhecidos. Desta forma, os métodos multivariados
de andlise sdo ferramentas de muita utilidade em estudos desse tipo,
ou seja, andlise de conjuntos de dados que apresentam um elevado
nimero de propriedades, o que dificulta a interpretacdo dos dados.
Alguns métodos que frequentemente utilizam andlise multivariada
dos dados sdo: andlise de componentes principais (PCA — Principal
Component Analysis), regressdo por minimos quadrados parciais
(PLS — Partial Least Squares), andlise discriminante por passos
(SDA — Stepwise Discriminant Analysis), andlise hierdrquica de
agrupamentos (HCA — Hierarchical Cluster Analysis), método dos
K-vizinhos mais préximos (KNN — K-Nearest Neighbor) e modelos
independentes de similaridade utilizando componentes principais
(SIMCA - Soft Independent Modeling of Class Analogy).'**

Muitos trabalhos empregando descritores quimico-quanticos
sdo realizados na drea da QSAR, mais do que em QSPR, ou seja,
os descritores tém sido correlacionados com atividades bioldgicas,
tais como atividade de inibi¢ao enzimadtica, atividade alucinogénica
etc.?3% Em parte isto ocorre porque, historicamente, a procura por
relagdes quantitativas com estruturas quimicas iniciou-se com o de-
senvolvimento de métodos tedricos para a descoberta de farmacos.
O emprego de descritores quimico-quanticos tem grande utilidade
para correlacionar a reatividade de compostos organicos, coeficientes
de particao octanol/dgua, indices de retencdo cromatogréfica e varias
outras propriedades fisicas de moléculas."

Nas ultimas décadas, muitos avangos significativos foram obser-
vados na area de QSAR, a se destacar: desenvolvimento de métodos
bidimensionais (QSAR 2D),**? tridimensionais (QSAR 3D),* além
de métodos que envolvem informagdes moleculares mais avancadas
(QSAR 4D e 5D), sendo que a principal diferenga entre estes métodos
estd relacionada com o tipo de informag@o molecular utilizada para
construgdo do modelo quantitativo.** Andlises utilizando técnicas
mais avangadas, como QSAR 3D e 4D, requerem o conhecimento
das conformagdes moleculares para o alinhamento tridimensional,
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assumindo que a resposta bioldgica estd associada diretamente as
intera¢des entre a molécula bioativa e o receptor bioldgico, sendo
estas interacdes descritas e representadas por seus campos estéreos,
eletrostdticos e outros campos tridimensionais. Desta forma, a obten-
¢do de propriedades quimico-quénticas € importante para a geragao
de campos moleculares e, consequentemente, o desenvolvimento de
modelos de QSAR 3D e 4D de boa qualidade.

Meétodos de Quimica Quantica e técnicas de modelagem mole-
cular permitem a definicdo de um grande nimero de propriedades
atdmicas e moleculares caracterizando propriedades relacionadas a
reatividade, forma e modo de liga¢do de fragmentos e substituintes
moleculares. Devido ao grande contetido de informagdes contidas
em muitos descritores moleculares, a utilizagdo dos descritores
quimico-quanticos em estudos de QSAR apresenta duas vantagens
principais: os compostos e seus vdrios fragmentos e substituintes
podem ser diretamente caracterizados com base somente em suas
estruturas moleculares; o mecanismo de agdo proposto pode ser
diretamente justificado em termos da reatividade quimica dos com-
postos em estudo. Consequentemente, os modelos de QSAR obtidos
incluirdo informagdes sobre a natureza das forgas intermoleculares
envolvidas na determinacgdo da atividade bioldgica dos compostos
em estudo. Descritores quimico-quanticos sdo fundamentalmente
diferentes das medidas obtidas experimentalmente, embora exista
alguma sobreposicio natural. Uma desvantagem bdsica dos descri-
tores quimico-quanticos € a falha em reproduzir efeitos estéreos. Um
resumo dos principais descritores quimico-quanticos utilizados em
estudos SAR/QSAR ¢ apresentado na Tabela 1.

Uma breve descricdo dos principais descritores quimico-quanticos
utilizados em estudos SAR/QSAR ¢ apresentada a seguir.

A densidade de carga de uma espécie quimica descreve a dis-
tribuicdo dos elétrons responsédvel pelo comportamento quimico de
cada espécie. Estimar a magnitude desta carga nio € uma tarefa facil,
considerando que uma molécula € um sistema dindmico e ndo um
simples arranjo de prétons com cargas positivas e elétrons com cargas
negativas. Sendo assim, a mecanica cldssica ndo € capaz de explicar
este tipo de sistema. H4 varios métodos de célculos de cargas atomi-
cas disponiveis em programas computacionais.’> A dificuldade para
esse calculo estd no fato das cargas ndo serem obtidas diretamente
da func@o de onda.>® O método de célculo das cargas atdmicas mais
popular € a andlise populacional de Mulliken,* mas se trata de um
método arbitrdrio para designar cargas, uma vez que, para realiza¢ao
destes célculos, a densidade de carga entre dois dtomos ¢ dividida
uniformemente, ndo levando em consideragdo a eletronegatividade
destes dtomos. Um outro método que permite avaliar a distribuicéo
da carga consiste em adaptar o potencial eletrostitico molecular,
que € uma propriedade obtida diretamente de um cdlculo do campo
autoconsistente (SCF, Self-Consistent-Field), a uma série de pontos
localizados nos centros atomicos. Portanto, define-se um conjunto
de pontos ao redor da molécula para o calculo do potencial eletros-
tatico e um posterior ajuste € feito para o modelo de cargas pontuais.
A partir deste raciocinio, surgiram muitos métodos derivados do
potencial eletrostético para o cdlculo das cargas atdmicas.* Um dos
métodos utilizados para o cdlculo das cargas derivadas do potencial
eletrostdtico foi desenvolvido por Chirlian e Franci.”’” Segundo este
método, o potencial € determinado para um nimero selecionado de
pontos dispostos esfericamente ao redor da molécula. As interagdes
entre ligante e receptor bioldgico estdo muito ligadas a mecanismos
eletrostdticos - atragdo, repulsdo, transferéncias de cargas. Assim, sdo
calculadas cargas em posi¢des importantes e em grupos substituintes
nas moléculas estudadas.

Uma segunda categoria de descritores quimico-quanticos muito
utilizados em estudos SAR/QSAR estd relacionada a energia dos
orbitais de fronteira. Em geral, sdo utilizadas as energias do orbital
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Tabela 1. Principais descritores quimico-quanticos utilizados em estudos SAR/QSAR

Nome Definigdo

o, Carga atomica liquida no dtomo N

(O O Cargas dos 4tomos mais negativos € mais positivos

0. Carga total do grupo contendo os dtomos A e B

X4 Somatério do quadrado das densidades de carga nos dtomos do tipo A

Gy s Aya Carga eletronica eletrofilica e nucleofilica calculada a partir dos orbitais ocupados e desocupados

0,0, Soma dos valores absolutos das cargas de todos os dtomos numa dada molécula ou grupo funcional

(N Soma dos quadrados das cargas de todos os dtomos de uma dada molécula ou grupo funcional

0, Meédia dos valores absolutos das cargas em todos os dtomos

€.om0° ELumo Energia do orbital molecular ocupado de energia mais alta (g,,,,,,) € energia do orbital molecular deso-

cupado de energia mais baixa (g,

Ae=g, . -€, . Diferenca de energia entre os orbitais HOMO e LUMO

N = Eom0 ~ Eromo? Dureza absoluta

An=mn,-n, Dureza de ativagdo, estados R e T representam os estados de transicdo e reagentes

Gyo> D Densidade de elétrons ¢ e T no dtomo A

O, vomo Carumo Densidade eletrénica HOMO/LUMO no dtomo A

FE=2(Com0.)’ Densidade eletronica de fronteira eletrofilica atdmica, C,,, , s80 os coeficientes dos orbitais atdmicos
X, no HOMO

N =2(C, 0 Densidade eletronica de fronteira nucleofilica atdmica, C, - s@o os coeficientes dos orbitais atdmicos
X, no LUMO

FE=f"7¢, 00 Indices de densidade eletronica de fronteira

FA: = f[\:*/ 8LUMO

N4

N :222(6"%)2/@

R

ESI:',A’ 2SN.A

TyasTap = 422 zzc:lc::ncfcri e, —¢,
T YT

I, ,

o

o=1/3 (0, +0,,+0,)

B*=4 [(axx —Olyy )2+(q,w ’qzz)er (O‘ZZ ’“)'Y)z]
52/,
u

o Mg
Df D»’ Dz
A

TE = Z “7»;’/‘

i=j

D= Z‘Qq _QB‘/NAE
AB

prot

EHidml

RM

Superdelocalizabilidade eletrofilica e nucleofilica (soma sobre os orbitais moleculares ocupados (E) ou
desocupados (N) e sob o nimero de valéncia (j) do orbital atdmico A (m=1,...)
Soma da superdelocalizabilidade eletrofilica e nucleofilica

Auto polarizabilidade atdmica e polarizabilidade dtomo-atomo (soma sobre OMs(i,a) e sobre valéncias
OAs(p,r))

Soma das autopolarizabilidades atomicas
Polarizabilidade molecular
Polarizabilidade média das moléculas

Anisotropia da polarizabilidade

Polarizacao da molécula, soma das cargas atdmicas sobre todos os dtomos na molécula

Momento de dipolo molecular
Componentes de carga e hibridizagdo do momento de dipolo
Componentes do momento de dipolo ao longo dos eixos
Pardmetros da polaridade submolecular (maior diferenga na carga dos elétrons entre dois dtomos)

Indice eletronico topolégico (soma das diferengas absolutas das cargas eletronicas em excesso em
todos pares atdmicos dados nas moléculas, dividido pelo quadrado das distincias interatdmicas
respectivamente)

Indices de dipolo local, soma sobre todos os pares de dtomos conectados

Tensor do momento quadrupolo

Energia total

Energia de ligagdo
Entalpia de formacao
Calor de formagdo relativo
Potencial de ionizagdo
Afinidade eletronica (diferenca do total de energia entre uma espécie neutra e o anion)

Energia de protonagao (diferenca entre a energia da forma protonada e o somatério das energias da
forma neutra e do préton separados)
Energia de hidrata¢@o (energia relacionada a estabilidade de diferentes conformagdes moleculares em
solugdo aquosa)
Refratividade molecular (propriedade que depende da estrutura da substincia bioativa e expressa o
cardter lipofilico e eletronico de grupos substituintes presentes na molécula)
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molecular mais alto ocupado (highest occupied molecular orbital,
HOMO) e do orbital molecular mais baixo desocupado (lowest
unoccupied molecular orbital, LUMO). A razdo para isto estd rela-
cionada ao fato destas propriedades fornecerem informagdes sobre
o cardter elétron-doador e/ou elétron-aceitador de um composto e,
consequentemente, a formagao de um complexo de transferéncia de
carga (CTC).*® A energia do HOMO mede o cardter elétron-doador
de um composto e a energia do LUMO mede o cardter elétron-acei-
tador. Destas defini¢des, duas caracteristicas importantes podem ser
observadas: quanto maior a energia do HOMO, maior a capacidade
elétron-doadora e, quanto menor a energia do LUMO menor serd a
resisténcia para aceitar elétrons. As energias do HOMO e do LUMO
tém sido usadas ha algumas décadas como indices de reatividade
quimica e sdo comumente correlacionadas com outros indices, tais
como afinidade eletrdnica e potencial de ioniza¢do. -+

Descritores relacionados a polarizabilidade e dureza molecular
sdo muito importantes em estudos de SAR/QSAR, pois podem ser
correlacionados com lipofilia, volume molar e impedimentos estéreos,
auxiliando a interpretacdo dos mecanismos de interacdo entre um
composto e seu respectivo receptor bioldgico. O conceito quimico
de dureza e moleza (ou macieza) molecular foi formulado de acordo
com o conceito de dcidos e bases de Lewis.* Para uma base “mole”
(ou macia), o dtomo doador possui elevada polarizabilidade e baixa
eletronegatividade e pode ser facilmente oxidado, ou seja, esta asso-
ciado com orbitais ocupados (HOMO) de alta energia, o que torna
mais efetiva a interacdo com o LUMO de 4cidos macios (a diferenga
de energia entre os orbitais HOMO e LUMO € pequena). Na interagao
entre uma base “dura” e um 4cido “duro” observa-se uma grande
diferencga de energia entre os orbitais de fronteira HOMO e LUMO,
dificultando a transicao eletronica. Para as duas categorias de acidos,
tém-se as seguintes caracteristicas: nos acidos “moles” (ou macios),
0 dtomo aceitador possui pequena carga positiva, um grande volume
e varios outros elétrons facilmente excitaveis; nos acidos “duros”, o
atomo aceitador possui elevada carga positiva, tamanho pequeno e
ndo possui outros elétrons facilmente excitdveis. Esta classificacido
foi feita de acordo com a seguinte regra: dcidos “moles” com bases
“moles” (interag¢des de cardter covalente) e dcidos “duros” com bases
“duras”. A dificuldade do principio de 4cidos e bases duros e moles
é em relacdio a quantificagdo. Em razdo disto, desenvolveu-se um
modo para calcular dureza (1) e macieza (S) a partir de medidas de
potencial de ioniza¢@o (PI) e afinidade eletronica (AE), ou a partir
das energias do HOMO e LUMO:*#

n :%(PI—AE) M

1
n= E(E womo — Eromo) @

S:% (©)

E possivel, portanto, estimar a dureza ou macieza de uma mo-
1écula. Estes valores obtidos sdo expressos em termos da energia de
ionizagdo entre o 4&tomo neutro e o seu anion. Sendo assim, moléculas
que apresentam elevado potencial de ionizacio e elevada eletronega-
tividade possuem elevada dureza absoluta, e quanto maior a dureza,
menor a macieza da molécula. Assim, pode-se dizer que a dureza
representa a resisténcia de uma molécula a deformag@o e a macieza
representa a facilidade com que uma molécula se deforma. Quanto
menor a dureza ou maior a macieza, menor a quantidade de energia
necessdria para a transi¢ao de um elétron do HOMO para o LUMO.#

Parametros energéticos, como energia eletronica, energia total e

Propriedades quimico-quénticas 697

calor de formagdo, também sao muito utilizados para correlacionar
estrutura e atividade. A energia eletronica ¢ determinada mediante
a aproximagdo de Born-Oppenheimer, ou seja, assumindo-se uma
posicdo fixa dos niicleos, a equagdo de Schrodinger € resolvida a fim
de se encontrar a energia eletronica da molécula. Este procedimento
¢é repetido para diversas configuracdes fixas dos nucleos (através
das interagdes SCF). A configura¢do nuclear que corresponde ao
valor minimo da energia eletronica € a geometria de equilibrio da
molécula.*’” A energia total é frequentemente utilizada para estimar
a estabilidade de uma espécie quimica, e corresponde a soma da
energia de repulsdo nuclear com a energia eletronica. Assim como
a energia total, o calor de formagdo de uma molécula também € uti-
lizado para estimar a estabilidade quimica. A partir da energia total
do sistema, calcula-se a energia de atomizagdo a partir da subtraciio
das energias totais dos 4tomos em suas razdes estequiométricas. O
calor de formagdo (AH,) pode ser calculado usando-se as entalpias
de atomizac@o dos dtomos e a energia de atomizagdo.*

O potencial de ionizagdo de um dtomo € uma medida da forga
com que um elétron estd ligado a um dtomo. O primeiro potencial
de ionizagdo (PI) de um dtomo € a energia necessdria para remover
um elétron desse 4tomo a uma distincia infinita (A > A* + €).
Baixos valores de potencial de ionizacdo para compostos ativos
podem indicar possiveis mecanismos de transferéncia de cargas na
interagdo ligante-receptor, assim como também pode indicar que a
forma idnica da substincia € a que apresenta atividade bioldgica.*

A eletronegatividade de um elemento € uma medida da forca de
um dtomo em atrair para si elétrons envolvidos numa ligagao da qual
esse dtomo também participa.* Esta propriedade pode ser utilizada
para estimar a capacidade de uma molécula em atrair elétrons de
outra, quando ocorrer uma interacio entre estas duas moléculas. A
eletronegatividade ()) pode ser calculada de acordo com a Equagdo 4:

X:é(PI+AE) @)

sendo que PI € o potencial de ionizagdo e AE € a afinidade eletronica.’

Outro descritor que também € muito utilizado em estudos da rela-
¢do estrutura-atividade é¢ o momento de dipolo, ou momento dipolar.
Esta ¢ uma propriedade que mede a magnitude da carga deslocada
quando dtomos de eletronegatividade diferentes sdo interligados. A
direcdo do momento dipolar de uma molécula € baseada nas eletro-
negatividades relativas dos d&tomos desta molécula e o valor € obtido
pelo vetor resultante dos momentos de dipolo de cada ligacdo presente
na molécula. A presenga de substituintes com eletronegatividade
diferentes altera propriedades moleculares como acidez e basicidade
de um composto, de forma que o momento dipolar pode esclarecer
dividas sobre a reatividade do mesmo.™!

ALGUNS EXEMPLOS DE UTILIZACAO DE PARAMETROS
QUIMICO-QUANTICOS EM ESTUDOS DE SAR/QSAR

Alves e colaboradores®? estudaram um conjunto de dezoito com-
postos derivados de neolignanas com atividade antiesquistossomose.
A Figura 2 ilustra a estrutura geral de uma neolignana. Nesse estudo,
foram utilizados o método semi-empirico PM3% e outros métodos
tedricos com o intuito de avaliar algumas propriedades (varidveis
ou descritores) moleculares selecionadas e correlaciona-las com a
atividade bioldgica apresentada pelas neolignanas. Alguns métodos
envolvendo andlise multivariada dos dados, tais como PCA, HCA, SDA
e KNN, foram utilizados na obteng¢ao de possiveis correlacdes entre os
descritores calculados e a atividade bioldgica em questio e, também,
na predi¢do da atividade antiesquistossomose de algumas moléculas-
teste. Os descritores moleculares responsaveis pela separacdo entre
0s compostos ativos e inativos foram: energia de hidratacdo (HE),
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refratividade molecular (MR) e carga sobre o dtomo C19 (Q,,). Estes
descritores fornecem informagdes a respeito do tipo de interagdo que
pode ocorrer entre 0s compostos € seu respectivo receptor bioldgico.

R7
Rg
19
RQ Rs
X
Rs
R1
R4
Ry

Rs
Figura 2. Estrutura geral das neolignanas

No trabalho de Cirino e colaboradores™ observa-se um estudo
onde a estrutura e as propriedades moleculares de diferentes andlo-
gos da elipticina (Figura 3) foram calculadas considerando métodos
quanto-mecanicos ab initio. Modelos de relagdo quantitativa entre
estrutura e atividade (QSAR) foram analisados considerando para-
metros eletronicos (cargas atomicas), estéreos (volume e drea mo-
lecular) e termodinamicos (energias de solvatacdo) como varidveis
independentes e a constante de associagdo com o DNA (logKapp)
como descritor bioldgico. De forma geral, os modelos obtidos mos-
traram a importancia dos descritores eletrOnicos para a intera¢do das
elipticinas com o DNA. A alquilacdo do 4tomo N6 e a presenca de
grupos retiradores de elétrons em C9 aumentam Kapp. Este mesmo
efeito € previsto com a diminui¢do do momento de dipolo e o au-
mento do volume molecular. Estes resultados quantitativos estdo de
acordo com estudos de relagdo estrutura-atividade (SAR), tedricos e
experimentais, relatados na literatura.>*

Rz

Re
/
N

Figura 3. Estrutura base das elipticinas
CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho teve como objetivo demonstrar a variedade dos tipos de
descritores moleculares baseados em cdlculos quimico-quanticos deriva-
dos das funcdes de onda e distribuicao de cargas, e como estes descritores
tém sido utilizados na explicacdo das propriedades fisico-quimicas e/ou
atividades bioldgicas nos estudos de relagio estrutura-atividade.

A selecdo do melhor conjunto de descritores para a atividade em estu-
do pode ser alcancada pela criteriosa sele¢do e combinacdo dentre tantos

Quim. Nova

descritores. Em muitos casos os descritores quimico-quanticos possuem
significado fisico e sdo empregados na elucidacéo dos detalhes envol-
vidos em complexos mecanismos de interacdo intra e intermoleculares.

Ha que se destacar que os descritores quimico-quanticos podem
ser calculados a partir da estrutura das moléculas, ou seja, partindo-se
de uma geometria otimizada ou determinada experimentalmente (por
exemplo, raios-X e ressondncia magnética nuclear). Entretanto, estes
descritores ndo sdo completamente universais, pois sdo dependentes
das estruturas e dos sistemas estudados. Mesmo sendo baseados em
um minimo de energia, os descritores calculados apresentam valores
muito préximos dos seus respectivos valores empiricos e apontam
tendéncias eletronicas dos sistemas em estudo.

A partir dos aspectos salientados neste trabalho € evidente, por-
tanto, que os descritores quimico-quénticos apresentam uma ampla
gama de aplicacdes em estudos de SAR e QSAR, assim como em
diversas dreas da Quimica e Bioquimica.
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