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RESUMO

Substancias carcinogénicas sdo diariamente lancadas no meio ambiente, tanto na
atmosfera quanto em corpos hidricos. Estas sdo capazes de ligar-se a proteinas constituintes de
tecidos vivos produzindo um carcinoma, cuja probabilidade de formagao depende da afinidade
do poluente com os grupos funcionais presentes nos substratos protéicos. Contudo, os
mecanismos pelos quais ocorre a formacao do carcinoma ndo estdo totalmente esclarecidos.

Alguns modelos baseados em propriedades moleculares foram formulados na
tentativa de prever quais serdo os mecanismos, compostos intermedidrios e produtos finais de
reagdo. Porém, esses modelos apresentam sérias limitagdes por nao levarem em conta a dindmica
do processo reativo. Para que se possa estimar os mecanismos, ¢ preciso detectar a formagao ou
ruptura de ligacdes ao longo do tempo, o que torna necessario utilizar modelos transientes.

O presente trabalho apresenta um modelo que resolve a equag¢do de Schrodinger
dependente do tempo para verificar qual o mecanismo de reacdo entre uma substancia
carcinogénica e um aminoacido. A simulacdo do cendrio transiente proposto requer um baixo

tempo de processamento e possibilita uma facil interpretagdo dos resultados obtidos.
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ABSTRACT

STUDYING OF THE CARCINOGENIC POWER OF POLUTANTS USING MOLECULAR
SIMULATION

Carcinogenic compounds are often disposed to the atmosphere and water bodies.
These substances can be combined with proteins which constitutes living tissues by producing a
carcinoma, whose probability of arising depends on the chemical affinity between the pollutant
and functional groups which characterizes the protein substratum. However, the reaction
mechanisms governing this process are still not entirely elucidated.

In order to determine these reaction mechanisms as well as the corresponding
intermediate compounds and final products a number of models based on the molecular
properties of the reactants were formulated. Nevertheless, these methods do not take into account
the reaction dynamics involved. This feature constitutes a serious limitation for practical
purposes, once the prediction of reaction mechanisms consists in the detection of formation and
braking of chemical bonds along the time, a task which requires the use of unsteady models.

In this work a new method for depict reaction mechanisms is proposed. The method
employs a closed-form solution for the time dependent Schrodinger equation to evaluate the time
evolution of the total wave function and the corresponding potential along chemical reactions.
The proposed method is applied to simulate reactions between polycyclic aromatic hydrocarbons
and aminoacids, in the order to estimate the most probable mechanisms involved in carcinogenic

synthesis.

iv



INDICE

Pag.
1. INEEOAUGAOD. ... e et e et e e e et e e et e e e e e aaraeaaan 1
2. As Fungodes de Onda dos Reatantes...........cc.cecvieeiiieeciiieciieeciie e 5
2.1 Solugdo Local para a equacdo de Schrodinger independente do tempo............cceeeeeee. 5
2.2 Obtencao dos coeficientes presentes na solugdo local..........ccecceeviieiiiniiiiieniieieeen. 5
2.3 O Potencial UtHZAO.......cooueeiiiieiieieeeeeee e 8
B I\ A< T [S<) 1 o) o U TR 11
3. A evolugdo da Fungao de Onda...........c.ceecuiiieiiiiiiiiiccieeeeeee e 12
3.1 Correc¢do dos valores locais para o Potencial...........ccceeciieiiiniiiiiiiniiiiieeieeeeee 14
4. Resultados € CONCIUSOES. ....c..eevirieriieiieieeiiete ettt 15
4.1 A reacdo entre Antraceno € 0 Grupo CarboXila.........ccccvveeeiiieriieeniiecriie e 15
4.2 Areagdo entre Antraceno € 0 Grupo aMINO........cecuerueerueeruerieneeniereeneenreeeeseeneeveeanes 24
4.3  Visualizando o ataque nas vizinhangas do sitio de reacao..........ccceevuverveerieeneeeiieenneene 30
5. Consideragdes finais e recomendagdes para trabalhos futuros.............ccceeeevecieeniennnnn. 39
Referéncias BiblIOgrafiCas........cccuiiiiiiiiiiiiiie ettt n 41
Apéndice I — Solucdes Variacionais — As Formulagdes LCAO-MO..........cccooceevieiiiiiniienienne. 45
Apéndice II — Potencial Carcinogénico de Moléculas Organicas...........ccceeeeevrerieenreenieennnnnns 50
Apéndice III — A equagao de Schrodinger independente do tempo..........cccceveeeveerieerreenennne. 60
Apéndice IV — Efeitos EICtrONICOS. ......cccuiiiiiiieeiieeciie et eeee et eee e evee e svee e e e sevee e 62
Apéndice V — Unidades ALOMICAS. ......cccuereerueriirieniieienitenie ettt sttt sae e 70



LISTA DE SIMBOLOS

Ck

b

Vi
Viat
Vee
Vne
Vnn

CoeficienteS LCAO-MO........cooiouiiiiiieeeiee ettt eearee s []
Carga do ELELION ...ovuiiiiiiieieeee et [eV]
Energia total dO SISTEMA ........oouiiiiiiiiiieee e [J]
Constante de P1anck............ccoooviiiiiiiiiiiicie e e [J.s]
Operador Hamiltoniano.............c.eooeeeiiiiiiiiiiieiie e []
Constante de velocidade de 1€aa0.........ccuveeviieeiieeciie e e []
ENErgia CINEICA.....cccuviieiiieeiiieeiie ettt ettt e et e b e e snaeeen seesnaeeenns [J]
Energia CInétiCa N0 tEMPO T ....cccviieiiieeiiieeiiie et eiteeesieeeeieeeereeesreeeeeeeeraeesanee e [J]
Energia Cinética N0 temMPO tHAL ...cc.viieiiiieciiecee et [J]
A T W (O I (] (o) o ORI [Kg]
Numero total de atomos da molécula.............ccceeeeviieiiiiiiiieceecce e []
Potencial total ..........coocuiiiiiieiciie e e earee s [V]
Energia Potencial N0 te€mMpPoO € .....cceeeeiiieeiiieciie e [J]
Energia Potencial N0 tempo tHAL........c.oiiiiiieiiieeeeeeeeee e [J]
Potencial de repulsao entre eletrons............eecveveeiiieiieeeiiie et [V]
Potencial de atracao entre nicleos € elétron..........c.ceeeveeeeieeeciieeciee e [V]
Potencial de repulSAo entre NUCIEOS. .......ccvieriieiiieiieeiieie et [V]
INUMETO ALOMICO......uviiieeiiiiieeeeiiee e eeete e e eete e e e ettt e e e eae e e e e s etbeeeeesaaseeeeeasaeeeeesneeeeannes []
permissividade magnética do VACUO.........cccuieriiiiiiieniieiieiie et []
Fungdes de base utilizadas para expandir a fungdo de onda..........cccceeevveiieriiennennne. []
FUnGao de Onda..........coouviiiiiiiiiiicce e e e []
Conjugado da Fungdo de onda...........c.ooouieriieiiiniieiieieeeeee e [1]
Fung@o de onda N0 temMPO L.......eeeieiiiiiieiieeiiee e []
Fung@o de onda no tempo tHAL........ooiiiiiiiiiee e []
FTOQUENCIA ...ttt et e et e e ae e et e e erae e sbaeesnnaeesnnaeeens [Hz]
B TAT59205. ..ottt ettt et et ae e []
Densidade CletrONICA. ... ....ccvviieiiieeeiie ettt ettt et eanee s []

vi



INDICE DE FIGURAS

Fig.

4.1
42

43

44

45

4.6

4.7

4.8

49

4.10
4.11
4.12
4.13
4.14
4.15
4.16
4.17
4.18
4.19
4.20
421
4.22
4.23
424
4.25
4.26
427
4.28
4.29
4.30

TITULO Pag.
Representagao esquematica das moléculas de antraceno e alanina...............c.ccouu........ 17
Isolinhas do Potencial no tempo 0 Ua ........cocuiiiiiiiiiiiieieeieee et 17
Isolinhas do Potencial no tempo 0,2 Ua .....cccueeriieiiiiiiieiie et 18
Isolinhas do Potencial no tempo 0,4 Ua ......cc.eevvieriiiiiieiieeiiee e 18
Isolinhas do Potencial no tempo 0,6 Ua........cc.cccveerrieeiienieniieieeieesiee e ereeseveeeens 19
Isolinhas do Potencial no tempo 0,8 Ua ........ccecviieiiiieeiiieeieeeee e 19
Isolinhas do Potencial no tempo 1 Ua ........cooiiiiiiiiiiiie e 20
Isolinhas do Potencial no tempo 1,1 Ua .....oocuveiiieiiiiiiiieeieeeeeee e 20
Isolinhas do Potencial no tempo 1,2 U.......ccveeiieiiiiiiiiiieciieeeeie e 21
Isolinhas do Potencial no tempo 1,4 Ua .....cc.ceeciieeiiieeiieccieceee e 21
Isolinhas do Potencial no tempo 1,45 Ua .......cooouiiiiiiiiiiiieieeee e 22
Isolinhas do Potencial no tempo 1,6 Ua ......cceeviieriiiiiiiieciieeeeeee e 22
Isolinhas do Potencial no tempo 1,8 Ua.......ccceeecvieriieiiiiieciieeieeie e 23
Isolinhas do Potencial N0 temMPO 2 Ua .......cccuiieiiiiiiiieeiieeieeee e e e 23
Representacdo esquematica das moléculas de antraceno e alanina ..........ccccceceevueennene 24
Isolinhas do Potencial no tempo 0 Ua ........cccvieiiieiiieiieie et 25
Isolinhas do Potencial no tempo 0,2 U ......cceeviieriiieiieiie et 25
Isolinhas do Potencial no tempo 0,4 Ua.........ccccvieeiiieeiiieeieeee e 26
Isolinhas do Potencial no tempo 0,6 Ua .......cc.cocueriiriiiiiniinicieneeeeece e 26
Isolinhas do Potencial no tempo 0,8 Ua ......cceevvieiiiiiiieiieeiieieeeeee e 27
Isolinhas do Potencial no tempo 1 Ua..........ccveiiieiiiiiieriecieeeeieeee e 27
Isolinhas do Potencial no tempo 1,2 Ua .....c.eeeiiiieiiiieeiiieecieeee e e 28
Isolinhas do Potencial no tempo 1,4 Ua .......cccceviiiiiniiiiniiicieece e 28
Isolinhas do Potencial no tempo 1,6 Ua........ceeecvieriiiiiiniieeiieieeeeee et 29
Isolinhas do Potencial no tempo 1,8 Ua ......cceeviieiiiieiiiiieciicececee e 29
Isolinhas do Potencial N0 temMPO 2 Ua .......ccuiieiiiieiiieeieeeeecee e 30
Representacdo esquematica das moléculas de antraceno e alanina ..........ccccceeevueennene 31
Isolinhas do Potencial no tempo 0 Ua ........cccieeiiiiriieiieie et 31
Isolinhas do Potencial em 3D 1o tempo 0 Ua .......ocoveeeeiieiieniieiieeieeieecee e 32

Isolinhas do Potencial no tempo 0,2 ua32

vii



4.31
4.32
4.33
4.34
4.35
4.36
4.37
4.38
4.39
4.40
II.1

1.2

Isolinhas do Potencial em 3D no tempo 0,2 Ua ......ccceeeeviieeiiieeiieeieeciee e 33
Isolinhas do Potencial no tempo 0,4 Ua .......cceeuieiiiiiiiiiieiiiee e 33
Isolinhas do Potencial no tempo 0,6 Ua........c.ceecuieriiiiieniieeiieie ettt 34
Isolinhas do Potencial no tempo 0 Ua ........cccvieiiiiiiieiieieeieeee et 34
Isolinhas do Potencial em 3D no tempo 0 Ua .......ccecvveeeiieeiiieeieeceeeee e 35
Isolinhas do Potencial no tempo 0,2 Ua.......cceeeiieriiiiiiiiieeiieeeeeee et 35
Isolinhas do Potencial em 3D no tempo 0,2 Ua .....cc.eeviieiieiiiiiieiieeiese e 36
Isolinhas do Potencial no tempo 0,4 Ua........ccceeovieriiiiiiiieeiieiie e 36
Isolinhas do Potencial em 3D no tempo 0,4 Ua ......c.cooeieiieniieniieeiieieecee e 37
Isolinhas do Potencial no tempo 0,6 Ua..........ccccuieeiiieeiiieeieeeiee e 37

Convengao para identificar atomos da molécula (C representa o d&tomo de carbono e
H 0 4tomo de hidro@@NI0) .......cecuieiuiiiiiiiiiciieie ettt s 53

(a) 1,2-5,6 dibenzantraceno. (b) 2-fenilfenantreno — 3,2’-acido dicarboxilico ............ 54

viii



INDICE DE TABELAS

Fig.

4.1
II.1
I1.2
IV.1
Iv.2

TITULO Pag.
Coordenadas dos nucleos dos atomos indicados na figura 4.1 .........cccceeeevveeeieeeennennee. 15
Carga eletronica e indice carcinogénico de benzacridinas angulares ............cccccoenee.e. 51
Estimativa do Potencial Carcinogenico Para ........c..ceceeveereevienveneenienieneeneneeseeneeenne 58
Constantes de dissociagao de acidos alifaticos o-substituidos .........ccccceeveeevieecveeenneen. 63
Constantes de dissocia¢do dos acidos o, 3 € y clorovaléricos ........c..ccceveevercicreenecnne. 64

X



1. INTRODUCAO

Os efluentes industriais langados na atmosfera e em corpos hidricos contém
substancias ndo degradaveis e toxicas, além de agentes carcinogénicos ¢ mutagénicos
responsaveis por efeitos deletérios a médio e longo prazo no ecossistema sobre o qual atuam.

A producdo de efeitos carcinogénicos e mutagénicos estd intimamente relacionada
com alteracdes em proteinas a partir das quais sdo construidos os tecidos vivos. Essas altera¢des
sdo provocadas geralmente pela acdo de moléculas orgénicas ciclicas poli-insaturadas sobre os
grupos amino e carboxila, presentes nos aminoacidos formadores dessas proteinas. Entretanto, os
mecanismos especificos de reacdo envolvendo a formagao dessas proteinas alteradas ndo foram
ainda completamente elucidados [Daudel, 1959].

A fim de determinar os mecanismos segundo os quais ocorrem as reagdes que
deflagram a formacgao de carcinomas, foram propostos diversos modelos qualitativos baseados
em regras classicas da Quimica Organica [Manevitch et al., 1999; Dees et al.,1996], com o
objetivo de tomar medidas preventivas e restauradoras que minimizem os danos causados ao
meio ambiente. Essas medidas consistem, em geral, na formula¢do de substincias especificas
para efetuar reacdes de substitui¢do sobre os compostos poluentes, atenuando seus efeitos
deletérios. Ocorre que os mecanismos classicos propostos por diferentes autores freqiientemente
divergem entre si, tornando inviavel a previsdo de compostos intermediarios e produtos finais de
reagdes organicas a partir das regras classicas.

Recentemente algumas propriedades moleculares foram obtidas com o auxilio de
sistemas de simulagdo aplicados em Quimica Quantica [Barone et al., 1996 e 2000], com o
intuito de estabelecer uma base tedrica que permitisse efetuar previsdes sobre mecanismos €
produtos de reagdo. Entretanto, esses sistemas ndo produzem resultados em regime transiente, de
modo que os compostos intermediarios e produtos finais de reagdo sdo estimados a partir das
propriedades moleculares através de correlagdes estatisticas. A fim de determinar a estrutura
desses compostos utilizando exclusivamente sistemas de simula¢do, torna-se necessario
empregar modelos transientes, nos quais sdo avaliadas a evolucdo temporal da fun¢do de onda e
do respectivo potencial total de interagdo entre os 4tomos presentes no sistema quimico. Esses
modelos permitem verificar a formagao e a ruptura de ligagdes quimicas no decorrer do processo
reativo, bem como as variagdes de ordem ocorridas em ligagdes ja existentes.

A simulag¢do de reagdes quimicas utilizando modelos transientes freqlientemente
requer um tratamento de problemas multiparticula cuja solu¢ao via métodos numéricos € onerosa

do ponto de vista computacional, além de produzir elevado erro de arredondamento devido a



grande quantidade de operacdes aritméticas requeridas. Os métodos numéricos usualmente
empregados para resolver problemas em transferéncia de calor e massa, dispersdo de poluentes e
mecanica de fluidos, tais como método dos volumes finitos, elementos finitos, ¢ diferengas
finitas [Jameson et al., 1981; Dhaubadel et al., 1987; Reddy, 1986; Reali et al., 1984; Greenspan
e Casuli, 1988; Ortega e Poole, 1981; Carnaham, 1972; Torres, 1980; Delaney, 1983; Maliska,
1995], requerem grande quantidade de memdria para simular a evolugdo de sistemas moleculares
bastante simples, tais como moléculas diatomicas. Isto ocorre porque as formulagdes, quando
empregadas no tratamento de problemas em Quimica Quantica, produzem sistemas algébricos de
ordem bastante elevada, cuja resolugdo requer um numero também elevado de operagdes
aritméticas com ponto flutuante. Alguns algoritmos simbdlicos baseados em processos iterativos
[Kolmogorov, 1972; Tikhonov et al., 1990; Davenport et al., 1988; Olver, 2000; Ibragimov,
1995] dispensam a discretizacdo do dominio, mas produzem expressdes excessivamente extensas
para as respectivas solugdes em forma fechada, o que constitui um sério inconveniente para a
aplicacdo de rotinas de pds-processamento. Por outro lado, os métodos apresentados por Kosloff
etal., 1991 e 1994, que sdo especialmente concebidos para resolucao de problemas em Mecanica
Quantica, sdo estaveis e bastante precisos, mas requerem um longo tempo de processamento para
simular o processo de evolugdo de sistemas multiparticula. Ocorre que em problemas de
simulacao molecular a velocidade de processamento € frequentemente mais importante do que a
exatiddo da solugdo obtida. Um dos principais objetivos da simulagdo molecular consiste em
identificar mecanismos e produtos de reagdo para sistemas quimicos. Esse processo se reduz a
detectar a formagdo e rompimento de ligagdes ao longo do tempo, através do mapeamento das
isolinhas de potencial ou de densidade eletronica nas vizinhangas dos atomos localizados junto
aos provaveis sitios de reacdo. Para tanto, torna-se suficiente estimar com apenas duas casas
decimais o potencial ou a densidade eletronica ao redor dos 4tomos envolvidos [Zabadal et al.,
2001]. Essas fungdes informam se uma nova ligacdo é eventualmente produzida ou se uma
ligagcdo j& existente ¢ quebrada, fornecendo também informacdes sobre mudancas de ordem
ocorridas durante o processo. Assim, a evolugdo temporal da fun¢do potencial ou da densidade
eletronica nas vizinhangas das ligas que constituem os sitios de reagdo definem todos passos da
reacdo quimica. A partir da simples inspecdo visual dessas fung¢des podem ser obtidas as
estruturas dos compostos intermediarios e produtos finais, a fim de estabelecer os respectivos
mecanismos de reagao.

Recentemente, alguns métodos analiticos e hibridos aplicados a fisica nuclear foram
desenvolvidos a fim de reduzir o tempo de processamento necessario para obter solugdes para

problemas transientes em geral. Os modelos de cinética espacial desenvolvidos por Pupka, 1989,



empregam a Transformada de Laplace para obter solugdes aproximadas para a forma integral da

Equacdo de Boltzmann. Vargas, 1990 usa derivadas de ordem fracionaria para resolver

analiticamente problemas transientes em transferéncia de calor. Novos métodos elaborados para

tratar problemas de evolugdo aplicados a 6tica foram desenvolvidos por Dattoli et al., 1988, e

mais recentemente foram desenvolvidos métodos baseados no emprego de derivadas fraciondrias

a fim de efetuar o tratamento de sistemas evolutivos baseados na equagdo de Schrodinger

[Murrel e Bosanac, 1992; Datolli et al., 1998; Zabadal e Vilhena, 2000]. A principal limitagdo

desses métodos diz respeito ao nimero maximo de atomos suportados pelo sistema de simulagao

correspondente. Isso ocorre basicamente por duas razoes:

- a quantidade de memoria necessaria para a obtengdo € o armazenamento das solugdes torna
proibitivo o emprego desses sistemas para simular reagdes entre compostos de peso
molecular elevado;

- o tempo de processamento desses sistemas cresce com o quadrado ou com o cubo do nimero
de 4tomos inseridos.

A fim de contornar essas dificuldades, foi desenvolvido um novo método simbolico que fornece

solucdes em forma fechada para a fun¢do de onda e o respectivo potencial de campo

autoconsistente. Essas expressoes sdo compactas € demandam para sua obtencdo um tempo de
processamento bastante reduzido, que cresce linearmente com o nimero de dtomos presentes no
sistema molecular. Essas solugdes, embora sejam validas em subdominios correspondentes as
vizinhangas dos sitios de rea¢do, podem levar em consideragdo efeitos nao-locais causados pela

inserc¢ao ou pela aproximacao de grupos dirigentes (ver apéndice I'V).

O trabalho proposto ¢ sumarizado a seguir. No capitulo 2 ¢ obtida uma solugao local
em forma fechada para a equagdo de Schrodinger independente do tempo, que representa de
forma aproximada a func¢do de onda total do sistema em seu estado inicial. A forma da fungao
potencial utilizada na equagdo de Schrodinger consiste em uma aproximagao para o potencial de
campo autoconsistente para atomos isolados, que dispensa o emprego de métodos iterativos
usados nas formulacdes Hartree-Fock e similares [Pillar, 1968], reduzindo consideravelmente o
tempo total de processamento requerido para a obten¢do da solucdo em forma fechada. Essa
solugdo contém parametros que sdo determinados indiretamente a partir das derivadas da fungdo
potencial. No capitulo 3 a solu¢do obtida ¢ utilizada na resolucao da equagdo de Schrodinger
dependente do tempo, considerando os pardmetros presentes na expressdo como fungdes
exclusivas do tempo. Esse procedimento produz um sistema de equagdes diferenciais ordindrias
facilmente desacoplavel, cuja solucdo ¢ obtida com o auxilio de um sistema de computacio

simbodlica (MapleV). O capitulo 4 apresenta os resultados e conclusdes obtidos através da



aplicacdo do método proposto na simulacdo de reagdes envolvendo um aminoacido € um
hidrocarboneto policiclico aromatico. O capitulo 5 encerra o trabalho, apresentando
consideracdes finais e recomendagdes para futuros trabalhos que eventualmente venham a ser

desenvolvidos com base na formulagdo apresentada.



2. AS FUNCOES DE ONDA DOS REATANTES

A equacdo de Schrodinger independente do tempo ¢ utilizada para determinar a
funcdo de onda relativa a cada reatante envolvido no processo. Essas fun¢des de onda
descrevem, portanto, o estado inicial do sistema quimico, de modo que a funcdo potencial ¢ a

respectiva densidade eletronica fornecem a configuracdo da nuvem no instante t=0.

2.1. SOLUCAO LOCAL PARA A EQUACAO DE SCHRODINGER INDEPENDENTE DO

TEMPO

A fim de resolver a equacdo de Schrodinger independente do tempo, ¢ empregada

uma solucao local para a fun¢do de onda na forma

W=c,+ex+c,y+ez+c,Xxy+cexz+c yz+ce,x’ +cgy’ +cyz” (1)
cujos coeficientes sdo expressos de forma indireta em termos do potencial prescrito e de suas
derivadas em relagdo as variaveis espaciais. A escolha de uma solucgao valida em um subdominio
visa reduzir o tempo de pds-processamento da expressdo, que consiste no mapeamento das
isolinhas da func¢do potencial associada a fun¢do de onda a calcular. O processo de obtengdo dos
coeficientes c; € apresentado a seguir.
2.2. OBTENCAO DOS COEFICIENTES PRESENTES NA SOLUCAO LOCAL

A equagdo de Schrodinger independente do tempo € dada por

HY = E¥Y 2)

onde, ¥ representa a funcdo de onda, £ o nivel de energia e H o operador Hamiltoniano, definido

como

—h?

2m

H =

V4V, 3)



Nesta equacao V ¢ o potencial de Coulomb, 7 ¢ a constante de Planck e m € a massa da particula

considerada - neste caso, o elétron em repouso. A fim de facilitar o processo de construgdo de

uma solucdo em forma fechada € conveniente reescrever a equagdo (2) na seguinte maneira:

P & ¢
VW 2m((V -E)

Substituindo a expressao aproximada para a fun¢do de onda, dada por

W x y+ X+ 0 Y +Cz+ XY+ CXZ+ Coyz+ X + G ) ¢z’

na equacao (4), resulta

Co+CX+C Y +Cz+CXY +CXZ+Cyz+ X7 + ¢y + ez

=f

2(c; + ¢y +¢y)

Multiplicando agora ambos os membros da equagdo por 2(c7+cstco), € fazendo

g=2(c,+cg+cy)f =cf

obtém-se

Co+CX+Cy+CzHeXy+eXz+e yz+ex +ey +cz =g

(4)

©)

(6)

(7)

(8)

Expandindo o membro direito da equacdo (8) em torno do ponto cujas vizinhangas definem o

sitio da reacdo, os coeficientes presentes no membro esquerdo podem ser explicitamente

determinados em termos das derivadas de g avaliadas nesse ponto. A expansdo em série de

Taylor para a fungdo g em torno do centro (X¢,y0,Zo), truncada nos termos quadraticos, ¢ dada por



gsgw(x-xo)(g—f} +<y-yo)[g—§j +<z-zo>(%] +

2

o'g o’g
(x-x)(y - YO)(axa}Ijo +(X-x,)(z- ZO)[@yaZJO +

52g 2 azg 2 azg 2 azg
(y-yoxz-zo)[ayézjo+(x-xo) [aleﬂy-yo) [ayzlﬂz-zo) (azzl ©)

Nessa equagdo o sub-indice 0, presente na fungdo g e em suas derivadas, indica que seus valores

numéricos sio avaliados no ponto (Xo,yo,Zo), que constitui o provavel sitio da reagdo quimica. E
importante observar que, embora a solucdo proposta seja valida nas vizinhangas desse ponto, ¢
possivel obter, na pratica, valores numéricos para a fun¢ao de onda em todo o dominio. Para
tanto, basta manter as coordenadas X, yo € zo ndo especificadas na expressao. Além disso, o
potencial de interagdo ndo foi ainda prescrito, de modo que a solugdo pode ser calculada para
qualquer potencial que se deseje eventualmente prescrever. No trabalho proposto, a forma do
potencial prescrito corresponde a uma aproximagao para os potenciais de campo autoconsistente
relativos a 4tomos isolados. Essa escolha dispensa a aplicagdo do processo iterativo necessario
para a obtencdo do potencial de campo autoconsistente [Pillar, 1968], reduzindo
consideravelmente o tempo de processamento dos sistemas de simulagdo molecular baseados no
emprego da solugdo proposta.

Reagrupando termos e comparando os coeficientes dos polindmios nos membros

esquerdo e direito de (9), obtém-se a defini¢do das constantes presentes na equacgao (8):



2
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Assim, uma aproximagdo local para a funcdo de onda pode ser obtida em termos do potencial a
ser prescrito e de suas derivadas em relagao as variaveis espaciais.
Uma vez obtida a expressio em forma fechada para a funcdo de onda, resta

prescrever o potencial a utilizar e entdo calcular os respectivos niveis de energia.

2.3. O POTENCIAL UTILIZADO

Em problemas de Quimica Quantica sdo utilizados com freqiiéncia os chamados
potenciais de campo autoconsistente [Pillar, 1968], obtidos através da aplicacao de um processo

iterativo. Ocorre que o potencial de interagdo deve ser expresso como



V =Vnn + Vne + Vee, (11)

a fim de levar em consideracdo as contribui¢des devidas a repulsdo entre nicleos (Vnn), a
atracdo entre nucleos e elétrons (Vne) e a repulsdo entre elétrons (Vee). Das trés parcelas
consideradas, apenas Vnn ¢ previamente conhecida, dadas as coordenadas relativas dos nucleos
dos atomos presentes no sistema quimico a simular. As demais parcelas dependem da propria
funcdo de onda, de modo que se faz necessario conhecer ao menos uma solu¢io aproximada da
equacdo de Schrodinger para estimar suas contribui¢des. A fim de contornar essa dificuldade,

Hartree desenvolveu um método iterativo que pode ser sumarizado como segue.

a) Resolve-se a equacdo de Schrodinger considerando V ~ Vnn, empregando o potencial de

Coulomb, sendo obtida assim a primeira aproximagao para a fun¢do de onda.

b) Obtém-se a fungdo densidade eletronica, p, que € utilizada para avaliar as contribui¢cdes Vne

e Vee:

78 1 (12)
YAz 3 -x ) -y ) (- y,)
[
© 0 © 2
V. = J’ J‘J‘ Ze pdudvdw (13)
e T A (X - )+ (- V) + (2= W)

¢) Retornando a primeira etapa, resolve-se a equagao de Schrodinger para o potencial V = Vnn
+ Vne +Vee. O processo se repete até que as contribuicdes Vne e Vee atinjam convergéncia

com a exatiddo desejada.

Embora o processo descrito forneca excelentes resultados quanto a avaliagdo de propriedades
moleculares (densidade eletronica, ordem de ligacdo e indices de reatividade), o tempo de
processamento resultante se torna bastante elevado para a execug¢do em microcomputadores.
Entretanto, uma aproximag¢ao bastante razoavel para o potencial de campo autoconsistente para
atomos isolados pode ser utilizada sem que o método iterativo de Hartree seja empregado. Essa

aproximacao foi obtida a partir das seguintes consideracdes de ordem pratica:
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1) ao longo do processo iterativo, a principal alteragdo observada na fungdo potencial

consiste na formag¢ao gradual de um pogo atrativo;

i1) para atomos isolados, a profundidade desse pogo atrativo tende aproximadamente ao
valor do potencial de ionizacao do elemento considerado, € a localizagdo do respectivo

ponto de minimo ocorre a cerca de 50% do raio atémico;

i) também para 4tomos isolados, o potencial de interacao pode ser negligenciado a partir de

distancias da ordem do raio atdomico do elemento considerado.

Assim, para atomos isolados, o potencial de campo autoconsistente pode ser aproximado por

uma fung¢do que apresente um pogo atrativo com as propriedades mencionadas. A expressao

2,267r

0

V =Vicos %Ttanh (14)

obtida através de um ajuste de curvas, fornece uma aproximagao razoavel para esse potencial,
considerando que o objetivo do trabalho proposto consiste em simular a evolugdo do sistema
quimico ao longo do tempo. Convém ressaltar que ndo se faz necessario obter o potencial de
campo autoconsistente para o estado ligado no tempo t=0, isto é para cada molécula estavel que
compde o sistema em seu estado inicial. Basta estabelecer as posicdes dos atomos
correspondentes, e entdo considerar a variacdo dos respectivos potenciais atdmicos ao longo do
tempo. A evolugdo temporal dos potenciais ¢ levada em consideracdo através da variagdo dos
parametros presentes na funcao de onda, bem como de corre¢des efetuadas a intervalos regulares
de tempo. Esse processo ¢ descrito no capitulo 3.

Uma observagdo deve ser feita quanto a expressido escolhida para o potencial. E
importante observar que o potencial prescrito, dado pela equagdo (14) ndo possui singularidade
em r = (0. Embora o comportamento do potencial e da fun¢do de onda em regides muito proximas
aos nucleos ndo constitua uma informagdo de maior interesse para a aplicacdo proposta, pois a
fracdo da eletrosfera localizada junto aos ntcleos nao participa efetivamente do processo reativo,
a singularidade foi evitada a fim de contornar eventuais dificuldades no céalculo das solugdes
transientes e no proprio pos-processamento dessas solugdes, que consiste na plotagem das

isolinhas da fung¢do potencial em diferentes instantes de tempo.
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2.4. NIVEIS DE ENERGIA

Em problemas de Quimica Quantica os niveis de energia sdo usualmente calculados
através do determinante caracteristico da matriz LCAO-MO (ver apéndice I). Esse processo ¢
computacionalmente dispendioso, além de ndo fornecer os valores corretos para os niveis de
energia de moléculas orginicas. Esses valores s6 podem ser obtidos com razoavel exatidao
através do emprego da equagdo de Dirac [Bjorken e Drell, 1964]. De qualquer forma, os valores
numéricos exatos dos niveis de energia representam grandezas de interesse apenas na simulacao
em regime estacionario, que tem por objetivo o célculo de propriedades moleculares. A fim de
determinar os mecanismos e produtos de reagdo ¢ necessario apenas estimar a ordem de
grandeza desses valores. E importante recordar que a simulagio de reagdes quimicas constitui
um processo tipicamente transiente, para o qual ndo se torna conveniente tratar a equagdo de
Schrédinger como um problema de autovalores e autofuncdes associadas*. Além disso, convém
lembrar que o processo de separagdo de variaveis, através do qual € produzida a equagdo de
Schrodinger independente do tempo, s6 pode ser efetuado quando o potencial de interagdo
depende apenas das variaveis espaciais. Assim, apenas as fun¢des de onda dos reatantes e
catalisadores, substancias presentes no sistema em seu estado inicial, sdo considerados
autofuncdes do operador Hamiltoniano. Os eventuais compostos intermediarios e produtos de
reacdo ndo sdo autofuncdes, por serem solugdes da equacdo de Schrodinger dependente do
tempo associadas a potenciais também dependentes do tempo.

Uma vez que nao existe a necessidade de obter valores exatos para os niveis de
energia, ¢ empregada uma aproximagao valida para hidrocarbonetos ciclicos, que reproduz

razoavelmente a ordem de grandeza dos niveis de energia. Essa aproximacdo, proposta por

Heilbronner [Zimmerman, 1975], é dada por
E = 2005(%#) ; (mn=12,...,N-1), (15)

onde N ¢ o nimero total de &tomos da molécula, e proporciona uma redugdo apreciavel no tempo

total de processamento requerido.

*  Suponha-se que os valores exatos dos niveis de energia para todos os reatantes e catalisadores presentes no sistema quimico fossem
previamente conhecidos. Ainda assim as interagdes entre essas moléculas provocariam alteragdes significativas nos niveis de energia,
devido a efeitos indutivos. A presenga de uma dada molécula nas vizinhangas de outra ocasiona um fenémeno analogo ao efeito
Zeeman: o campo eletromagnético de uma molécula provoca desdobramentos e deslocamentos no espectro de outras moléculas

situadas nas suas proximidades.
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3. AEVOLUCAO DA FUNCAO DE ONDA

Havendo sido obtida uma expressdo para a fun¢do de onda, torna-se possivel avaliar
sua evolucdo temporal ao longo do processo reativo, a fim de estimar os provaveis mecanismos
de reagdo e os respectivos produtos formados. Para tanto, os coeficientes presentes na equagao
(1) podem ser considerados fungdes do tempo, isto ¢, a funcdo de onda obtida no capitulo

anterior passa a ser dada por
W =c,(t) +c,()x+c, ()Y +c;()z +c,(O)xy + cs()xz + ¢, () yz + ¢, ()x” + ¢, (1)y” +c,()z°  (16)

onde os valores iniciais para as fungdes ci(t) sdo dados pela equagao (10).

Substituindo essa expressao na equacdo de Schrodinger dependente do tempo, dada por

2
vy ot (17)
2m ot

e suprimindo a notac¢do que indica a dependéncia temporal dos coeficientes, obtém-se

2
——(c; + gt e+ V[c, +ex+ e,y + e,z e xy+exz+ e yz+ e Xt Aoy ez =
o (18)

., 0
lha—[c0 FOX+C Y +CZ+ CXY +CXZ +C Yz +C X+ Gy +Coz
¢

Utilizando um valor local constante para o potencial em um atomo situado nas vizinhangas do

sitio de reagdo, resulta

2

/) dc dc de de
——(c, + o+ c))+ Ve, —ih—2+| Ve, —ih— |x+| Ve, —ih—2 |y +...+| Ve, —ih— |z =0 (19
m( G ta) e dt ( ! dzj ( 2 dt jy ( ’ dtj (19)

Para que o polindmio obtido seja nulo para quaisquer valores das variaveis independentes, seus
coeficientes devem ser todos nulos. Desse modo ¢ produzido um sistema de equagdes
diferenciais ordinarias na forma:

Ve ~in%i_ o, (20)
dt
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que vale para todos os coeficientes, exceto ¢y, que obedece a seguinte equacao:

2
%(c7+08+c9)+Vco—ih%=O (21)

A solugdo da equacgao (20) ¢ imediata:

iV

c; = K._e-" ) (22)
Substituindo as solugdes c7, cs € co em (21), obtém-se

/ Y dc
;(K7+K8+K9)e h +Vco_ihd_t0=0 , (23)

cuja solucao resulta

- (K, + K + K9):|e'i;]t (24)

Cy = {KO -
As constantes Kj, que figuram nas solu¢des das equagdes diferenciais (20) e (21), sdo
determinadas através da aplicagdo da condigdo inicial, que fornece os valores numéricos dos
parametros c; no tempo t = 0. Como a fungdo de onda que descreve o estado inicial do sistema ¢
dada por (1), os valores iniciais das func¢des c; dependem indiretamente das derivadas do
potencial utilizado, sendo dadas pela equagao (10). Essa equacao relaciona os valores iniciais dos
coeficientes cj, que sdo os proprios valores numéricos das constantes K, as derivadas da fun¢ao
g, definida pela equagao (7).

Substituindo as expressdes obtidas para as fungdes c; na equacdo (16) obtém-se uma
solugdo transiente valida para um pequeno intervalo de tempo apds o inicio da reacdo quimica
(na pratica, em torno de 1077 s). Apods esse intervalo de tempo, os valores numéricos dos
potenciais locais sdo entdo corrigidos, considerando que a energia total do sistema permanece
inalterada. Cabe aqui uma observagdo importante. Uma vez que existem reagdes endotérmicas e
exotérmicas, a energia total do sistema deveria, a principio, variar durante o processo.
Entretanto, essas variagdes se devem apenas a troca de radiagdo das espécies quimicas com o

meio circundante. Assim, embora os processos quimicos envolvam realmente absorcdo ou
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emissao de energia, as diferencas de energia entre os reatantes e produtos referem-se apenas aos
estados ligados, isto €, as moléculas estaveis, sem considerar a funcdo de onda referente a
radiagdo presente no meio. No trabalho proposto, a fun¢do de onda total considera a contribuicao
da radiagdo, de modo que a energia total do sistema se conserva, havendo apenas conversao entre
as formas de energia ao longo do processo reativo. Em locais onde ocorre formagdo ou
fortacelecimento de ligas, uma parte da energia cinética ¢ convertida em energia potencial,
enquanto nas regides onde ocorre enfraquecimento ou rompimento de ligacdes a conversdo se

processa no sentido inverso.

3.1. CORRECAO DOS VALORES LOCAIS PARA O POTENCIAL

A fim de corrigir os valores locais para o potencial, ¢ utilizada a relagao

V

t+At

+ KH—/\t = Vt + Kt s (25)
onde K representa a energia cinética, dada por

h2
K=-——VVY¥ . (26)
2m
Essa relagdo ¢ utilizada em cada ponto considerado em torno do provavel sitio de reagao.

Isolando V¢ na equacido (25), obtém-se os novos valores numéricos para o potencial:

h2

Vt+At = Vt +%

V(a0 —Pis) - (27)
Corrigidos os valores numéricos do potencial em cada ponto amostrado nas vizinhangas do sitio
de reacdo, sdo utilizadas novamente as equacdes (22) e (24) para atualizar as fungdes c;,
presentes na equacao (16). O processo se repete até¢ que a variacao temporal da fungdo de onda
seja desprezivel. Na pratica, podem surgir estruturas de ressonancia que proporcionam variagdes
periddicas da fungdo de onda ao longo do tempo. A identificagdo de um padrdo ressonante

também pode ser utilizada como critério de encerramento do processo.
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4. RESULTADOS E CONCLUSOES

O método apresentado nos capitulos 2 e 3 foi utilizado na simulagdo de reagdes
quimicas envolvendo um aminoécido e um hidrocarnoneto ciclico aromatico, com o objetivo de
verificar a validade dos modelos de formag¢ao de carcinomas, baseados em mecanismos
propostos nos textos classicos de Quimica Organica [Allinger et al., 1976; Solomons, 2000].
Esses mecanismos sdo em parte consistentes com os resultados numéricos obtidos através de
simulacdes efetuadas empregando as formulagdes LCAO-MO estaciondrias [Barone, 1996 e
2000]. Entretanto, uma vez que essas simulacdes sdo baseadas em solugdes da equagdo de
Schrédinger independente do tempo, os respectivos resultados fornecem apenas propriedades
moleculares, ou seja, informagdes validas em regime estacionario. Uma vez efetuada a simulagdo
em regime estaciondrio, sdo entdo sugeridos os provaveis mecanismos de reacdo que venham a
ser favorecidos por essas propriedades, através de argumentos puramente qualitativos.

E importante salientar que até o momento nio temos conhecimento da existéncia de
resultados de simulagdes transientes que tenham sido obtidos a fim verificar a validade das
hipdteses referentes as correlagdes entre propriedades moleculares e mecanismos de reagdo.
Assim, o principal objetivo pratico do trabalho proposto consiste em estimar os compostos
intermediarios, estabelecendo os provaveis mecanismos segundo os quais as reagdes de producao

de carcinomas venham eventualmente a ocorrer.

4.1. AREACAO ENTRE ANTRACENO E O GRUPO CARBOXILA

A figura 4.1 mostra a representacdo esquematica das moléculas de antraceno e
alanina, e suas respectivas posi¢cdes de ataque no plano x-y. A tabela 4.1 apresenta as
coordenadas dos nucleos dos atomos, expressas em unidades atomicas de distancia* (1 ua = 0,52
A). Para esse sistema quimico foi delimitada uma regido de ataque sobre a qual a solugdo local

foi calculada. A regido ¢ delineada pelo retangulo mostrado na figura 4.1.

Tabela4.1  Coordenadas dos nucleos dos atomos indicados na figura 4.1

X y Z
1 2,768 12,608 -
2 5,394 12,608 -

* ver apéndice V
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X y Z
3 8,01 12,608 -
4 0 10,333 -
5 10,616 10,333 -
6 2,768 10,088 -
7 5,394 10,088 -
8 8,01 10,088 -
9 1,455 7,813 -
10 4,081 7,813 -
11 6,707 7,813 -
12 9,313 7,813 -
13 1,455 5,185 -
14 4,081 5,185 -
15 6,707 5,185 -
16 9,313 5,185 -
17 2,768 2,91 -
18 5,394 2,91 -
19 8,01 2,91 -
20 0 2,665 -
21 10,616 2,665 -
22 2,768 0 -
23 5,394 0 -
24 8,01 0 -
25 0 0 0
26 2,743 -0,971 0
27 0 2,059 0
28 -0,971 -0,971 1,681
29 3,566 -5,411 0
30 -2,035 -1,239 -3,525
31 -1,483 -2,804 -2,569
32 -1,309 -1,309 -2,267
33 3,235 -3,628 0
34 4,510 0,538 0
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Figura 4.1 Representacdo esquematica das moléculas de antraceno e alanina

A figura 4.2 mostra como estdo posicionados os dtomos no inicio da simulagdo, ou
seja, no tempo de 0 unidade atdmica (1 unidade atdmica equivale a cerca de 2,42.107"

segundos).

Figura 4.2 Isolinhas do Potencial no tempo 0 ua
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A figura 4.3 mostra que ao longo do tempo uma ligagdo entre o oxigénio € o carbono
do vértice superior esquerdo ¢ formada e a ligagdo entre o oxigénio e o outro carbono ¢
fortalecida. E, conforme ¢é visto nas figuras de 4.4 a 4.6, essas ligacdes sdo gradualmente

intensificadas durante um periodo de aproximadamente 0,8 unidades atomicas de tempo.

Figura 4.3 Isolinhas do Potencial no tempo 0,2 ua

Figura4.4  Isolinhas do Potencial no tempo 0,4 ua
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Figura 4.5 Isolinhas do Potencial no tempo 0,6 ua

Figura 4.6 Isolinhas do Potencial no tempo 0,8 ua

A partir de 0,8 unidades atomicas a nova ligagdo ¢ progressivamente enfraquecida
até que sejam transcorridas duas unidades atémicas de tempo (4,84.10""7 s), como pode ser

observado na seqiiéncia de figuras 4.7 a 4.14.



Figura 4.7

Isolinhas do Potencial no tempo 1 ua

Figura 4.8

Isolinhas do Potencial no tempo 1,1 ua
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Figura 4.9

Isolinhas do Potencial no tempo 1,2 ua

Figura 4.10

Isolinhas do Potencial no tempo 1,4 ua
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Figura4.11 Isolinhas do Potencial no tempo 1,45 ua

Figura4.12  Isolinhas do Potencial no tempo 1,6 ua
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Figura4.13  Isolinhas do Potencial no tempo 1,8 ua
¥

Figura4.14  Isolinhas do Potencial no tempo 2 ua

O ciclo entdo se repete, produzindo uma estrutura de ressonancia envolvendo ambos
os reatantes, que determina o complexo ativado resultante. E importante ressaltar que, no caso de

reagOes de adicdo, esse complexo pode representar o proprio produto final de reagdo, uma vez
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que nesse caso ndo se faz necessdrio remover atomos oriundos de ligagdes eventualmente
rompidas a fim de dar continuidade ao processo reativo. Existem fortes indicios de que o
composto produzido seja o proprio produto final de reacdo, uma vez que diversos compostos que
contém ligas do tipo epoxi, tais como a obtida no exemplo apresentado, estdo presentes em

tecidos tumorais [Manevitch et al., 1999].

4.2. AREACAO ENTRE ANTRACENO E O GRUPO AMINO

Seguindo uma sistematica analoga a da secdo 4.1, a figura mostra a representacao

esquematica das moléculas dos reatantes.

H H
. /\/"H

e Ty
H
H H| & H g
N -~ | ~. 7
C
H H H \D
“y
Figura 4.15 Representacdo esquematica das moléculas de antraceno e alanina

As figuras 4.16 a 4.21 mostram a formacdo de uma liga¢do entre o atomo de
nitrogénio e os atomos de carbono. Essa ligacdo ¢ também gradualmente intensificada durante

um periodo de aproximadamente 0,8 unidades atdmicas de tempo.



Figura4.16 Isolinhas do Potencial no tempo 0 ua

Figura4.17 Isolinhas do Potencial no tempo 0,2 ua



Figura 4.18 Isolinhas do Potencial no tempo 0,4 ua

Figura 4.19 Isolinhas do Potencial no tempo 0,6 ua
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Figura 4.20 Isolinhas do Potencial no tempo 0,8 ua

A partir de 0,8 unidades atdmicas a nova ligagdo ¢ progressivamente enfraquecida
até que sejam transcorridas 1,2 unidades atomicas de tempo quando a ligagcdo ¢ rompida, como

pode ser observado na seqiiéncia de figuras 4.21 a 4.26.

Figura4.21 Isolinhas do Potencial no tempo 1 ua



Figura 4.22

Isolinhas do Potencial no tempo 1,2 ua

Figura 4.23

Isolinhas do Potencial no tempo 1,4 ua
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Figura 4.24

Isolinhas do Potencial no tempo 1,6 ua

Figura 4.25

Isolinhas do Potencial no tempo 1,8 ua

29
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Figura4.26  Isolinhas do Potencial no tempo 2 ua

Neste caso o ciclo se repete apos cerca de 3 unidades atdomicas de tempo, produzindo

uma estrutura de ressonancia semelhante a do caso anterior.

4.3. VISUALIZANDO O ATAQUE NAS VIZINHANCAS DO S{TIO DE REACAO

A fim de verificar se o ataque eletrofilico constitui uma reacdo de adi¢do ou
substitui¢do, a janela correspondente a posicao de ataque mostrada na secdo 4.1 ¢ ampliada (ver
figura 4.27). A mesma simulagdo apresentada na secdo 4.1 ¢ entdo efetuada, com o objetivo de
detectar um eventual rompimento na ligacao entre os atomos de carbono e oxigénio que formam

a carboxila
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Figura 4.27 Representagao esquematica das moléculas de antraceno ¢ alanina

As figuras 4.28 a 4.33 mostram que a ligacdo C = O também ¢ intensificada durante
o processo reativo, formando realmente um complexo de adi¢do eletrofilica entre o aminoécido e

o hidrocarboneto.

Figura 4.28 Isolinhas do Potencial no tempo 0 ua
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A figura 4.29 mostra uma vista em perspectiva do mapa correspondente a figura
4.28. A intensidade das ligacdes ¢ medida pela profundidade dos respectivos pogos atrativos

entre cada par de atomos presentes no sistema.

Figura 4.29  Isolinhas do Potencial em 3D no tempo 0 ua

Figura 4.30 Isolinhas do Potencial no tempo 0,2 ua
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A intensificacdo das ligagOes € visualizada na figura 4.31 como um pequeno aumento

na profundidade dos respectivos pocos de potencial.

Figura4.31 Isolinhas do Potencial em 3D no tempo 0,2 ua

Figura 4.32  Isolinhas do Potencial no tempo 0,4 ua
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Figura 4.33  Isolinhas do Potencial no tempo 0,6 ua

Nas figuras 4.34 a 4.40 a janela de observacao ¢ ligeiramente deslocada para baixo e
para a esquerda, a fim de continuar a busca por ligagcdes rompidas. Novamente ¢ verificada a

intensificagdo das ligacdes periféricas, que caracteriza a estabilizacdo do complexo formado.

Figura 4.34  Isolinhas do Potencial no tempo 0 ua
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As figuras 4.35, 4.37 e 4.39 mostram uma vista em 3D das isolinhas do potencial,
sendo que, quanto maior a profundidade do poco atrativo mais intensa ¢ a ligagdo entre os

atomos.

Figura 4.35 Isolinhas do Potencial em 3D no tempo 0 ua

Figura 4.36  Isolinhas do Potencial no tempo 0,2 ua



Figura 4.37

Isolinhas do Potencial em 3D no tempo 0,2 ua

Figura 4.38  Isolinhas do Potencial no tempo 0,4 ua
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Figura 4.39  Isolinhas do Potencial em 3D no tempo 0,4 ua

Figura 4.40 Isolinhas do Potencial no tempo 0,6 ua

Como foi verificado que as ligagdes periféricas sao fortalecidas, logo, o0 mecanismo
de reagdo de formacgdo de carcinomas ¢ por adicdo eletrofilica. Caso fosse por substituicao

eletrofilica alguma das ligacdes periféricas teria rompido-se, fato que ndo foi observado.
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O tempo total de execucao requerido para a obtengao das solugdes (processamento) e
dos respectivos mapas de isolinhas (pos-processamento) ¢ de aproximadamente 5 segundos por
atomo considerado (AMD K6 II - 300 MHz, utilizando o sistema MapleV). Uma vez que para a
obtencdo da solugdo local sdo considerados, em média, 6 atomos localizados junto ao sitio de
reagdo, o tempo médio de execucao resultante ¢ de cerca de 30 segundos. Convém salientar que
aproximadamente 90% do tempo total de execugdo ¢ dedicado a elaboracdo dos mapas de
isolinhas, de modo que a obtencdo da propria solucdo local demanda apenas 0,5 segundos por
atomo considerado na reagdo, totalizando cerca de 3 segundos, em média, para uma solu¢do na
qual 6 atomos sdo considerados. Dessa forma, a eventual transcrigdo do cdédigo para uma
linguagem procedural, com a conseqiiente otimizacdo das respectivas rotinas graficas, pode
reduzir significativamente o tempo de pds-processamento do codigo fonte produzido. Além
disso, a posterior compilacdo do codigo fonte resultante proporcionaria uma reducdo adicional
no tempo total de execu¢do, de modo que a implementagdo do sistema em uma linguagem

convencional parece ser ndo apenas viavel, mas bastante vantajosa do ponto de vista operacional.
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5. CONSIDERACOES FINAIS E RECOMENDACOES PARA TRABALHOS FUTUROS

O emprego do método proposto para a obtengdo de solugdes locais para a equacao de
Schrédinger dependente do tempo oferece basicamente trés vantagens em relagao as formulagdes

tradicionalmente utilizadas na resolucao de problemas em Quimica Quantica:

1) o tempo de processamento resultante e a quantidade de memoria requerida sdo
significativamente inferiores aos exigidos pelos codigos baseados nas formulacdes

pesquisadas;

1) o sistema fornece solugdes transientes cujo numero total de caracteres ¢ muito inferior ao
das solugdes investigadas, o que diminui consideravelmente o respectivo tempo de pos-

processamento;

1i1) a interpretagdo das solucdes se reduz a um processo de inspecdo visual da fungdo
potencial nas vizinhangas do sitio de reacdo, que permite a verificagdo direta da evolucao

das ligagdes quimicas ao longo do processo reativo.

Tendo em vista o baixo tempo de processamento necessario para efetuar as
simulagdes das reacdes que deflagram o processo de formagdo de carcinomas, € a perspectiva de
uma melhoria consideravel na performance do sistema quando implementado em linguagens
procedurais, parece razoavel supor que outras reacdes bioquimicas envolvidas no mesmo
processo também possam ser simuladas em tempo real através do método proposto. Para tanto,
seria conveniente elaborar uma rotina de edicdo de moléculas, com a finalidade de evitar a
construcdo prévia de uma tabela contendo as posigdes espaciais de cada dtomo presente nas
moléculas dos reatantes e dos catalisadores considerados. As moléculas poderiam ser editadas
segundo as convengdes utilizadas em Quimica Organica para a representacao de formulas planas,
permitindo a inser¢do de dtomos isolados, grupos funcionais e cadeias. Apds a edi¢do no plano,
as coordenadas espaciais poderiam ser estimadas através do emprego de rotinas de corre¢dao das
coordenadas planas inseridas. Essas rotinas de correcdo, baseadas nos métodos de passo
descendente, gradientes conjugados ou formulagdes analogas, teriam como objetivo minimizar a
energia total do sistema em relagdo as posicdes relativas dos nucleos.

Além do sistema de edi¢do, poderia ser também implementada uma rotina de

composi¢ao de potenciais, a fim de possibilitar a manipulagdo de macromoléculas, com o
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objetivo de simular rea¢des bioquimicas. Nessas reagoes € bastante provavel que alguns efeitos
ndo-locais, tais como a inser¢do de grupos dirigentes (ver apéndice IV), possam se tornar mais
pronunciados mesmo a grandes distancias dos principais sitios de reacdo. Essa rotina utilizaria
funcdes periddicas para descrever os potenciais, a fim de considerar a presenga de um ntimero
elevado de atomos dispostos em arranjo regular sobre os sitios considerados, sem que o tempo
total de processamento do sistema fosse significativamente afetado. Essas funcdes poderiam ser
vinculadas diretamente as cadeias disponiveis na rotina de edi¢do, facilitando consideravelmente
a montagem das moléculas dos reatantes, além de permitir a constru¢do de "kits" por parte do
usuario, que tornariam progressivamente mais eficientes os recursos de edi¢do do sistema a
medida que fosse utilizado. A implementacdo dessas rotinas possibilitaria a simulacdo em
microcomputadores de diversos processos bioquimicos envolvendo macromoléculas, que
atualmente sdo considerados invidveis mesmo em computadores de grande porte.

Embora a aplicagio do método proposto em processos bioquimicos parega, a
principio, vidvel, existe uma dificuldade pratica associada a simulacdo de processos reativos
envolvendo macromoléculas: a impossibilidade de editar ou produzir sistematicamente todos os
respectivos isomeros espaciais em tempo real. Assim, os compostos intermediirios e os
respectivos produtos de reagdo estimados pelo sistema seriam sempre produzidos a partir de um
pequeno nimero de isomeros dos reatantes e catalisadores, que viessem a ser considerados pelo

proprio usudrio do sistema na analise do processo quimico.
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APENDICE I

SOLUCOES VARIACIONAIS — AS FORMULACOES LCAO-MO (LINEAR
COMBINATION OF ATOMIC ORBITALS - MOLECULAR ORBITALS)

Nessas formulacdes a funcdo de onda ¢ representada por uma expansdo do tipo

n
Y= ZCk;/ﬁk onde as fungdes de base (@, ) sdo usualmente senodides, gaussianas ou fungdes de
k=1

Slater (que representam os orbitais s, p, d, e f). Uma vez escolhida a base os coeficientes ¢, sdo

obtidos através da minimizagdo da energia total do sistema dada pelo funcional
F(E) = j j j Y HY dxdydz, 1L.1)

onde

V4V (1.2)

O funcional ¢ definido dessa forma porque pela equagdo de Schrdodinger independente do tempo

2

HY = V¥ + V¥ = EY . Assim,

2m
F(E)=| T [wHYdxdydz = | T [wEWdxdydz = E| T [wedxdydz = E (1.3)
onde

j T j Y2 dxdydz =1, (L4)

2z :
porque ¥~° ¢ normalizada.

Substituindo a expressdo de ¥ em ambas as defini¢des do funcional F(E)
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F(E)=| T [wHYdxdydz = E| T [wdxdydz, (1.5)
obtém-se

[ T [ iickc G H dxdydz = E | j [ ichc 8, dxdydz (L6)

—o k=1 j=1

Comutando os somatorios com as integrais, resulta

Y ch [ j [ 9,14 dvdydz = EZch | j [ 4,9 dvdvaz L7
| T [ 8. dxdydz = H, (1.8)
j T j 4 dxdydz = S,, (1.9)

. . . Coulomb, para k= j
Os termos H; sdo chamados integrais de
Ressondncia, para k + j

. . . Normalizagdo, para k = j
Os termos S, sdo chamados integrais de
Sobreposigdao ("overlap"), para k # j

Reescrevendo a equagéo resultante em termos de H,; e S);

n n

> > ¢ (H,—ES,)=0=¢ (1.10)

k=1 j=1

onde ¢ ¢ o funcional a minimizar.

A fim de minimizar ¢, sdo impostas as seguintes condigdes

85 o¢
=—=0, V (k I.11
ack ac (k,)) (L11)
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ag n n

— = c.(H,, —ES,. 1.12
oo, Ll (H ) W) (I.12)
88 n n

8_: ck(Hk/—ES,g.) (1.13)
C, k=l j=I

J

as condigdes impostas produzem um sistema de equagdes lineares cuja forma matricial é dada

por
H11 _ESII
H21 _ESm
Hnl _ESnl
onde
H11 _ESII
H21 _ES21
Hnl _ESnl
€

le - ESIZ
sz - ESzz

Hn2 _ESnZ

H12 - ESIZ
sz - ESzz

n

H, —-ES, || ¢ 0
H, —ES, ||c 0
2n . 2n .2 — ] (1'14)
Hnn - ESnn cn 0
Hln - ESln
H2n - ESZn
. =4 (L15)
Hnn - ESnn
(1.16)
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Como o sistema ¢ homogéneo, a Unica forma de garantir que a solucao nao resulte
trivial, 1. e. (¢, =¢, =---=c¢, =0) consiste em impor a condi¢do det(4) =0, isto ¢, assumir que
a matriz 4 ¢ singular.

A solugdo da equagdao det(A4)=0 fornece os valores numéricos das energias

permitidas. Calculados os valores de £ (E|,E,,--,E ), o sistema sub-determinado. 4~ =0 ¢

resolvido para cada um dos valores encontrados. A solu¢do de cada sistema consiste em um

conjunto de coeficientes numéricos (c¢,, c,, :*+, ¢, ) valido para o n-ésimo nivel de energia de

modo que para cada valor E, (n=12,---,N) estd associada uma fun¢do de onda na forma

n
Y, = chn¢k , que descrevem os orbitais eletronicos da molécula em estudo. (A medida que n
k=1

cresce, as fungdes ¥, decrescem estados mais excitados ou seja “mais antiligantes™).

O custo computacional das formulagdes LCAO-MO ¢ bastante elevado, pois envolve
uma série de etapas numéricas onerosas:
1. Avaliagdo de integrais para construir a matriz 4. — Requer o célculo de M’ integrais
triplas (na pratica, M =10 x nimero de 4tomos da molécula);
2. Calculo do determinante da matriz 4 dentro de um esquema iterativo para avaliagdo de
raizes. — Requer M! operagdes com ponto flutuante por iteragao;

3. Resolugdo de N sistemas lineares MXM subdeterminados (porque A ¢ singular). —

3
Requer cerca de = operagdes por sistema. Como N =M , o nimero total de

3 4
operacdes resulta N MT ~ MT

A fim de contornar essas dificuldades, Hiickel propds um método simplificado que
dispensa o célculo das integrais H,, e S, (0 método ¢ valido para hidrocarbonetos). Mobius e
Hiickel criaram regras para a obtencdo das energias permitidas, dispesando também o calculo do

determinante de 4 e a resolucdo da equacdo algébrica correspondente. Heilbronner obteve uma

expressdo para as energias de hidrocarbonetos ciclicos polinsaturados, dada por:

2n+1
En:2cos[ ’; nj; (n=12,..M —1) (L.17)

Posteriormente, algumas estratégias baseadas na teoria de grupos de Galois simplificam o

calculo do determinante de A, produzindo solu¢des numéricas de baixo custo computacional.
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Algumas extensdes e modificagdes posteriores do método de Hiickel (extended
Hiickel method/Zimmerman, H., cap. 4) permitiram a aplicacdo da idéia original de Hiickel a
sistemas moleculares em geral.
As melhorias implementadas no método de Hiickel foram basicamente trés:
1. Inclusdo de heteroatomos em cadeias carbonicas;
2. Utilizacdo de orbitais hibridos e orientados arbitrariamente no espaco;
3. Calculo mais refinado das integrais H,, e S, sem efetuar o processo de integracdo de
forma explicita.

Foi também incluida a interagdo spin-Orbita, tanto no método de Hiickel quanto nas

demais formula¢des LCAO-MO.
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APENDICE II

POTENCIAL CARCINOGENICO DE MOLECULAS ORGANICAS

Os métodos de mecanica quantica sdo bastante uteis no estudo bioquimico de
patologias de tecidos vivos. Schmidt [Daudel et al., 1959] utilizou conceitos de Mecanica
Quantica para investigar os provaveis mecanismos de reacdo envolvidos na interacdo de
substancias carcinogénicas com proteinas. Segundo Schmidt, para que um hidrocarboneto
aromatico tenha propriedades carcinogénicas ¢ necessario existir na molécula um sitio no qual a
densidade eletronica da nuvem 7 é maior que um certo valor limite. De acordo com Svartholm
[Daudel et al., 1959] as propriedades carcinogénicas dos hidrocarbonetos estao relacionadas com
a propensdo de determinadas ligacdes a sofrer adicdo eletrofilica. Segundo Lacassagne, Buu-Hoi,
Daudel e Rudali [Daudel et al., 1959] os hidrocarbonetos que possuem propriedades
carcinogénicas sdo capazes de formar um complexo de adig¢do eletrofilica com o substrato que
controla a divisao celular. Este complexo de adi¢do ¢ considerado eficaz na produg¢ao de um
carcinoma se ele ocorrer em determinadas regides de uma célula viva, hipotese que foi
posteriormente corroborada pelo trabalho experimental de Miller e Miller [Daudel et al., 1959],
os quais encontraram em figados de ratos um complexo de adi¢ao formado entre o para-dimetil-

amino-azobenzeno e substancias participantes do metabolismo celular.

I1.1. CARGA ELETRONICA E POTENCIAL CARCINOGENICO

Em estudos experimentais realizados a partir da década de 40 foi constatado através
da obtencdo de correlagdes empiricas que, para certas classes de hidrocarbonetos heteroatdmicos
ou substituidos, a probabilidade de que uma dada molécula seja agente carcinogénico aumenta
com a densidade eletronica no sitio em que reagdes de adi¢do ocorrem. A tabela I1.1 apresenta o
indice de incidéncia de carcinomas, definido como a probabilidade de surgimento de tecido

tumoral em ratos, através de inje¢@o e pintura sobre a pele.



Tabela II.1.  Carga eletronica e indice carcinogénico de benzacridinas angulares
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Indice de incidéncia

Molécula Carga eletronica Pint | Injecdo

ura

5,6 Benzacridina 1.9922 (1.9923) 0

2- Metil 5,6 benzacridina 1.9925 (1.9927) 0

10- Metil 1.9925 (1.9933) 0 0

2,10- Dimetil 1.9928 (1.9933) 11 0

1,10- Dimetil 1.9934 7

1,2,10- Trimetil 1.9937 0 0

2,3,10- Trimetil 1.9940 35

1,10,13- Trimetil 1.9944 8

3,4- Dimetil 1.9946 0 0

1,3,10- Trimetil 1.9946 36

10- Metil 3,4 — 5,6 dibenzacridina 1.9948 31

1,3,10,13- Tetrametil 1.9956 0

2,10,12- Trimetil 1.9964 0

1,3,10,12- Tetrametil 1.9982 0

7,8- Benzacridina 1.9994 (1.9995) 0

1,2 — 7,8- Dibenzacridina 1.9996 58

3- Metil 7,8- benzacridina 1.9997 0

1,2 — 5,6- Dibenzacridina 1.9998 11

4- Metil  7,8- benzacridina 2.0003 (2.0000) 0

2- Metil 2.0006 (2.0009) 0

1,2- Dimetil 2.0006 0 0

3- Metil 1,2 —5,6- dibenzacridina 2.0008 10

1,10- Dimetil  7,8- benzacridina 2.0033 (2.0040) 14 42

10- Metil 7,8- benzacridina 2.0033 63

3,10- Dimetil ~ 7,8- benzacridina 2.0036 (2.0044) 81 41

1,3,10- Trimetil 7,8- benzacridina 2.0036 29 20

1,4,10- Trimetil 7,8- benzacridina 2.0042 43 0

1,3,4,10- Tetrametil 7,8- benzacridina 2.0045 50 20

2,10- Dimetil  7,8- benzacridina 2.0045 (2.0046) 56 64
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2,3,10- Trimetil

7,8- benzacridina

2.0048
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Como exemplo, nos derivados metilados das benzacridinas angulares, a liga que possui a maior

ordem de ligacdo e que ¢ certamente mais propensa a reagir segundo o mecanismo de adic¢do ¢ a

liga mesofenantrénica. A tabela II.1 fornece a carga eletronica da nuvem 7 entre dois 4&tomos que

compdem esta liga, e o respectivo indice carcinogénico. As cargas sdao calculadas através de

métodos perturbacionais baseados na polarizagdo mutua [Solomons, 2000] para o benzantraceno,

utilizando os seguintes pardmetros

ay=a.+020.

Ac_cpy, =CQc + 0.18.¢

(IL1)

(I1.2)

A fim de testar a validade deste calculo da perturbagdo, algumas cargas sdo

calculadas utilizando o método de Pauling e Wheland [Solomons, 2000] com o mesmo

parametro para ¢, . Para o grupo metil os pardmetros (que representam o efeito de

hiperconjugagdo) sao considerados como

ay =a.+0.18..

oy =0

a,=0.+028

By =0.7Bcc

ﬂyz = Z-SIBCC

(I1.3)

(I1.4)

(IL5)

(IL6)

(IL.7)

Nessas equagdes foi utilizada uma convengdo para identificar os 4tomos participantes da

molécula em estudo (ver figura I1.1):
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Se-c=H
C-C=
S XM (2)3
Figurall.1 = Convengao para identificar atomos da molécula (C representa o atomo de carbono

e H o atomo de hidrogénio)

As cargas calculadas desta forma sdo apresentadas entre parénteses na tabela II.1. A
concordancia entre os valores de densidade eletronica ¢ satisfatorio, o que justifica o emprego
do método perturbativo utilizado na analise. Os valores numéricos para os indices de incidéncia
de carcinomas sdo calculados efetuando o quociente entre a porcentagem de tumores detectados
e o periodo médio, em dias, transcorrido entre a administracdo do agente carcinogénico ¢ a
deteccao dos tumores.

A medida que a densidade eletronica - e conseqilentemente a carga elétrica - de uma
determinada regido de uma molécula aumenta, aumenta também a probabilidade do composto
em estudo vir a ser um agente carcinogénico. Essa probabilidade, entretanto, ndo aumenta
linearmente com a carga, parecendo haver um valor limite para o qual as propriedades
carcinogénicas tendem a se manifestar. Para densidades eletronicas inferiores a 1.994 apenas
dois componentes na tabela sdo carcinogénicos, ¢ além disso sdo apenas fracamente ativos. Para
valores entre 1.994 e 2.03, cerca de 40% das moléculas presentes na tabela sdo carcinogénicas.
Para uma carga maior que 2.03 todos os componentes considerados sdo fortemente
carcinogénicos. Assim, existem indicios razoaveis de que um mecanismo importante na
formagao de carcinomas seja deflagrado por reacdes de adicdo eletrofilica, e que portanto as
moléculas que apresentam regides nas quais a densidade eletronica é elevada apresentam
tendéncia produzir tecido tumoral pelo fato de reagirem com substancias eletrofilicas presentes

no citoplasma das células.

I1.2. ATIVIDADE CARCINOGENICA E PROPRIEDADES CINETICAS

Foram verificadas experimentalmente para hidrocarbonetos alternantes, duas

caracteristicas relativas a estrutura molecular e a tendéncia a produgdo de carcinomas:
1) a presenca de uma liga que ¢ ativa para reacao de adigdo, isto €, uma liga que possui
ordem elevada ou baixa energia de localizacdo (chamada regido K) ¢ favoravel para o

aparecimento de atividade carcinogénica;
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11) a presenca de duas para-posicdes reativas (regido L) ¢ desfavoravel para atividade

carcinogénica.

Bhargava e Heidelberger [Daudel et al., 1959] estudaram em detalhe o tipo de ligagdo quimica
formada entre proteinas constituintes de tecidos vivos e o hidrocarboneto carcinogénico 1,2-5,6
dibenzantraceno. Foi constatado que 25% dos complexos intermedidrios produzidos entre o
dibenzantraceno e proteinas encontradas em tecido celular sdo originados através da formacao do
derivado de amida de 2-fenil-fenantreno — 3,2’- 4cido dicarboxilico. Assim, parece provavel que
parte do dibenzantraceno ¢ fixado ao tecido vivo pela liga 3,4, que corresponde a ligagdo de

maior ordem na molécula, como mostra a figura 11.2.

CQH
CQH

(c)

Figurall.2  (a) 1,2-5,6 dibenzantraceno. (b) 2-fenilfenantreno — 3,2’-acido dicarboxilico.

(c) Ordens de ligagao no 1,2-5,6 dibenzantraceno
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Heidelberger ¢ Moldenhauer [Daudel et al., 1959] mostraram que, em geral, os agentes
carcinogénicos mais ativos sdo substancias que possuem maior afinidade com moléculas
proteicas, sendo por estas fixados com relativa facilidade. Existe , entretanto, uma exce¢do
importante. O 1,2-3,4 dibenzantraceno, que ndo ¢ carcinogénico, também possui afinidade com
proteinas, sendo inclusive fixado com maior freqiiéncia do que o proprio 1,2-5,6
dibenzantraceno. Entretanto, a estrutura do complexo formado entre o 1,2-3,4 dibenzanthraceno
e os substratos proteicos ainda ndo foi completamente estabelecida, de modo que existe a
possibilidade de que sua fixagdo ocorra através de outros mecanismos ao invés da adicdo
eletrofilica. As ordens de ligacdo desse complexo sdo todas consideravelmente menores que
0.778, havendo, porém um par de posi¢des para-mesoantracénicas que apresentam grande
valéncia livre. Alguns autores se baseiam nesse fato para sugerir que, também nesse caso
especifico, o mecanismo de fixacdo a proteina consiste na adicdo eletrofilica, que ocorre
justamente nesse par de posicdes. Assim, pode-se especular que hidrocarbonetos aromaticos
postos em contato com proteinas in vivo podem ser também ligados um ao outro através do
mesmo mecanismo de reacao, isto €, pela adigdo eletrofilica, a uma das ligas mesofenantrénicas
ou a um par de posi¢des mesoantracénicas.

A principio essa hipotese ndo parece estar de acordo com o modelo qualitativo que
descreve a regido L. Foi constatado que a presenca na molécula de um par de para-posi¢des que
podem reagir por adi¢cdo reduz consideravelmente o carater carcinogénico da molécula. Uma
tentativa de explicar este resultado baseia-se na hipdtese de que a adicdo tem ocorrido com
outras substancias ao invés de proteinas celulares, e deste modo o primeiro passo necessario nas
séries extensas de eventos que conduzem formacdo de um cancer torna-se improvavel. De
qualquer modo, o carater carcinogénico desfavoravel destas moléculas pode ser explicado pela
hipdtese segundo a qual a adicdo por um par de para-posigoes pode também ocorrer em

proteinas celulares, mas este tipo de fixagdo ndo conduz a producao de tumores.

I1.3. MODELO CINETICO SIMPLIFICADO

O mecanismo de adigdo por uma das ligas do hidrocarboneto pode envolver uma ou
duas etapas de reacdo, sendo que apenas a primeira pode ser facilmente estudada do ponto de
vista quantitativo. O estudo da cinética dessa etapa de reacdo ¢ apresentado a seguir.

A constante de velocidade da reagdo, denominada k&, ¢ dada pela soma das

constantes de velocidade associadas a cada uma das ligas dos hidrocarbonetos, isto ¢
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k=Y k (I1.8)

A barreira potencial associada a cada constante de velocidade k, pode entdo ser

introduzida na expressao, resultando

k=Y Ae”'™ (IL.9)

Nessa equagdo, os fatores multiplicativos 4, levam em consideracdo as respectivas
funcdes de particdo, associadas a distribui¢do de energia entre as moléculas dos compostos em
estudo. Os valores dos fatores multiplicativos sdo obtidos através de relacdes empiricas entre as
constantes de velocidade e a energia de delocalizagdo. Existe uma relagdo linear entre o
logaritmo da constante de velocidade e a energia de delocalizacao para varias reacdes destes

hidrocarbonetos, o que parecem indicar que o termo A4, ¢ geralmente constante para uma dada

reacdo. A constante de velocidade pode ser expressa de trés formas equivalentes:
k = azie_U" TRT bzie_U”" TRT czie_”’ﬂ/” (I1.10)

De forma analoga, a constante de velocidade da reacdo que ocorre por adi¢ao a um par de para-

posicdes pode ser dado na forma
K=c et (L11)

Uma vez que ndo se pode estudar a cinética de fixacdo dos hidrocarbonetos pelas proteinas apds
a introducdo das substincias cancerigenas terem sido introduzidas em um organismo vivo, ¢
utilizado um modelo tedrico baseado em algumas hipodteses simplificativas. Ao introduzir uma

uma certa quantidade de hidrocarboneto em um animal, assumem-se as seguintes hipoteses:

(a) a substancia em consideravel excesso pode ser fixado por adi¢do a uma proteina celular

presente ou sobre uma liga ou sobre um par de para-posigoes;
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(b) a substancia nao reage com outros tipos de moléculas;

(c) os complexos uma vez formados sdo depois destruidos por um mecanismo que ¢ similar ao

que o organismo usa para eliminar material estranho;

O mecanismo de fixagdo correspondente as hipdteses formuladas pode ser representado de forma

esquematica como segue:

—tsctsm

A + proteinas

r

Nesse modelo cinético simplificado, & ¢ a constante de velocidade total para producdo dos
complexos C que resultam da fixagdo pelas ligas, £ a constante correspondente a formagao de

complexos C' que resultam da adi¢io pelos vértices, k, a razdo de decomposigio do complexo
C e k. arazdo de decomposi¢do do complexo C.

No inicio da reagdo as quantidades dos complexos C e C sdo nulas, tendendo
assintoticamente a zero a medida que o tempo aumenta. Estas quantidades passam por valores

maximos que sdo, respectivamente, proporcionais aos seguintes parametros:

k+k' ke
"\ k+k -k, "\ kek -k,
B k | k+k [ k+k (IL12)
k,—(k+k) k, k,
€
' Kk _k,
k+k —k, "\ k+k -k,
g k | k+k | k+k (IL13)
k,—(k+k) k, k,

Dessa forma, a soma das concentragdes maximas dos compostos intermedidrios formados
através da ligagdo entre os hidrocarbonetos e os tecidos vivos € entdo proporcional ao seguinte

fator

T=B+S (IL14)
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A tabela II.2 apresenta os valores de B, S e T para diversos hidrocarbonetos,
informando, de maneira qualitativa, sua respectiva atividade carcinogénica, de acordo com uma
notagdo crescente de atividade (+, +, ++, +++, ++++). Os valores de B, S e T representam
ordens de grandeza, uma vez que sdo proporcionais a concentragao total de substincia
carcinogénica efetivamente ligada as proteinas do tecido vivo, sendo as constantes de
proporcionalidade desconhecidas a principio. A fim de obter valores aproximados para as
constantes de proporcionalidade, sdo utilizados os seguintes valores numéricos para os

parametros envolvidos no modelo cinético:

k,=300 e ko=k =1 (IL.15)

para

m, =166, m, =417 (11.16)

Nestas equagdes, o valores numéricos dos parametros m correspondem ao mecanismo de adicdo

eletrofilica, associado a delocalizagdo de trés elétrons 7.

TabelaIl.2  Estimativa do Potencial Carcinogénico para hidrocarbonetos

Potencial Indice de cancer

Molécula Carcinogénico B S T
3,4 — 8,9 Dibenzopireno A+t 1 0 1
3,4 — 9,10 Dibenzopireno ++++ 0.95 0 0.95
3,4 Benzopireno -+ 0.71 0 0.71
Antantreno - 0.58 0.42 1
1,2 — 7,8 Dibenzantraceno + 0.38 0.02 0.40
8 — Metil 1,2 benzantraceno + 0.05 0.81 0.86
6 — Metil 1,2 benzantraceno ++ 0.04 0.85 0.89
5 — Metil 1,2 benzantraceno ++ 0.03 0.84 0.87
7 — Metil 1,2 benzantraceno ++ 0.01 0.93 0.94
1,2 — 5,6 Dibenzantraceno ++ 0.01 0.04 0.05
1,2 — Benzantraceno - 0.006 0.89 0.90
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Pireno - 0.005 0 0.005
3’ — Metil 1,2 benzantraceno - 0.005 0.94 0.95
2’ — Metil 1,2 benzantraceno - 0.003 0.95 0.95
1’ — Metil 1,2 benzantraceno - 0.001 0.98 0.98
Criseno - 0.001 0 0.001
4’ — Metil 1,2 benzantraceno + 0.0007 0.98 0.98
Piceno - 0.0004 0 0.0004
1,2 Benzopireno - 0.0001 0 0.0001
Fenantreno - 0 0 0
Pentafeno - 0 1 1
1,2 — 3,4 Dibenzantraceno - 0 0.24 0.24

Note-se que todas as substancias tabeladas (exceto o antantreno) para as quais B ¢
igual ou maior do que 0.01 foram classificadas como carcinogénicas. Porém, apenas os
hidrocarbonetos para os quais B estd na vizinhanca de 1 sdo considerados altamente
carcinogénicos. Todos os compostos (exceto o 4° metil 1,2 benzantraceno) sdo inativos quando
B ¢ menor que 0.01. Deste modo, na lista de moléculas aqui apresentada, a probabilidade de que
uma molécula seja carcinogénica aumenta com o valor de B, e a atividade carcinogénica ¢
importante apenas quando B> 0.01. Todos estes fatos parecem indicar que a adicdo eletrofilica
de uma proteina a um hidrocarboneto pode ser um passo importante na produgdo de cancer.

Conforme algumas teorias recentes [Barone, 1996 e 2000] se na molécula existir uma
regido na qual a densidade eletronica ¢ alta (maior que 1,994) o composto nao necessariamente ¢
carcinogénico. De acordo com essas teorias um hidrocarboneto policiclico aromatico apresentara
atividade carcinogénica se o valor da diferenca de energia entre o orbital molecular de mais alto
nivel ocupado (HOMO) e o orbital molecular de nivel imediatamente inferior (HOMO-1) for
maior que 0,4 eV e, a diferenca de densidade local entre 0o HOMO e o HOMO-1 for maior que

zero. Caso contrario, a molécula apresentara fraca ou nenhuma atividade carcinogénica.
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APENDICE III

A EQUACAO DE SCHRODINGER INDEPENDENTE DO TEMPO

Equacionando o modelo ondulatério a partir do balanco de energia.

K+V=E (IIL.1)
p2

L v = E (I11.2)
2 m Ene:\’;ia En::gia

— potencial total

Energia

cinética

O modelo ondulatorio pode ser expresso como uma equagao diferencial de segunda
ordem. Nessa equagdo, o campo associado as “particulas” ¢ descrito por uma fung¢ao continua
(fungdo de onda), de modo que as energias potencial e total atuam como meros fatores

multiplicativos que afetam a amplitude dessa fun¢do. Assim, as substitui¢cdes

V—VV¥ (111.3)

E—>EY (I1L.4)

surgem naturalmente no modelo ondulatorio.
Trata-se o termo relativo a energia cinética substituindo p =mv (quantidade de

movimento) por um operador que provoque a translagdo da fun¢do de onda, a fim de emular o

movimento das particulas envolvidas. Para que um operador provoque tal efeito sobre WV, ¢

necessario que sua aplicacdo resulte na seguinte transformagao:

f(x)—22> f(x +ct) (I11.5)

onde ¢ = velocidade aparente e t = tempo.

Mas f(x+ct) ¢ asolucdo geral da seguinte E.D.P.:
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I _I (111.6)

_—c_

ot Oox

De onde surge a defini¢cao do operador p:

p= 08i (I1L.7)
X

Dessa forma, o operador associado a energia cinética, dado por:
K=+ (IIL8)

Resulta automaticamente definido para problemas unidimensionais, restando apenas definir o
parametro c.
Esse parametro ¢ definido utilizando a equagdo resultante para “particulas livres”,

isto &, para V' =0:

Yy py v OY
2m ox? 2m ox*

EY (111.9)

Uma “particula livre” representa radiagdo. A solugdo da equagdo descreve, portanto, a fungdo de

onda para campos eletromagnéticos ou oriundos de outras interacdes. Entdo, a solu¢ao desta

equacdo deve resultar uma fungio trigonométrica, e ndo hiperbdlica, de modo que ¢’ <O0.

Assim, ¢ ¢ um imaginario puro. Uma vez que a energia quantizada, isto ¢,
E=hv (1I1.10)

onde 7 = constante de Planck e v = freqiiéncia.

A andlise dimensional mostra que a constante ¢ ¢ dada por

c=ivh (IIL11)

pois o argumento da solugdo obtida deve ser adimensional.
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APENDICE IV
EFEITOS ELETRONICOS

IV.1. EFEITO INDUTIVO

O par eletronico integrante de uma ligagdo covalente pode ndo estar igualmente
compartilhado entre dois atomos. Essa deslocalizagdo eletronica acarreta uma polarizagdo na
molécula, sendo que o sentido dessa polarizagdo vai depender do carater eletronegativo dos
elementos envolvidos. Um atomo mais eletronegativo do que o carbono atraird os elétrons, ou
seja, polarizara a ligacdo no sentido C — X, efeito este que foi chamado por K. C. Ingold de
indutivo ou —I. Conseqiientemente, a densidade eletronica ao redor do &tomo mais eletronegativo
sera maior do que a normal, ao passo que um grupo libera os elétrons exercerd um efeito +I,
tornando a densidade eletronica ao redor de si menor que a normal. O ponto de referéncia ¢ a
ligagdo entre o carbono e o hidrogénio, em que a posicdo do par de elétrons ¢ considerada
simétrica em relagdo a ambos os atomos. Assim sendo, temos o seguinte esquema em que

indicamos a maneira como se assinala a existéncia de um efeito indutivo nas férmulas:

C:H C—H Ponto de referéncia
C:H C—->-X -1, X atrai elétrons (¢ eletronegativo)
C:H C-«Y +1, Y libera elétrons (¢ eletropositivo)

A seguir comparam-se alguns 4&tomos quanto ao seu efeito indutivo.

F>Cl>Br>1>0H > C¢Hs>C=CH, >H <CH;3 <C,H;s < C(CH3)2 < C(CH3)3
H H

v
AN

Atragdo de elétrons diminui Repulsao de elétrons diminui

As conseqiiéncias do efeito indutivo podem ser verificadas, por exemplo, nas
constantes de dissociagdo de acidos alifaticos a-substituidos, conforme ¢ apresentado na tabela
IV.1. Ai a facilidade da dissociagdo do préton € modificada pela densidade de elétrons ao redor

do oxigénio. Esta, por sua vez, depende do efeito indutivo dos substituintes no carbono 2.



Tabela IV. 1 Constantes de dissociagdo de acidos alifaticos a-substituidos

Substancia K.
H—C—OH
I 3.77
O
H;C—»- C—- OH
I 4.76
O
H;C »>-C —>-C—OH
H, |l 4.88
O
H;C
A
H;C »>-C —>-C—OH 4.85
oo
@)
H;C—»- C— OH
I 4.76
O
Cl—«-C—>-C—«OH
H, 2.81
0]
Cl
T
Cl—« C —>-C—<«OH 1.29
H o
0]
Cl;C —C—OH
Negativo

0

63
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O efeito indutivo diminui rapidamente com a distancia. Isso se verifica nas constantes
de dissociagao dos acidos o, B e y clorovaléricos conforme ¢ verificado na tabela IV.2. A
intercalacdo de dois grupos CH; entre o atomo em que se acha o substituinte e o grupo carboxila

anula praticamente o efeito.

Tabela IV. 2 Constantes de dissociacdo dos acidos a, B e y clorovaléricos

Substancia pK, K x 10°
H
H;C—C—C—C—CO,H 2,56 139,0
H, H, |
Cl
H
HyC—C—C—C—COH 4,05 8,9
H, | H,
Cl
H
HyC—C—C—C—COH 4,52 3,0
| H, H,
Cl
H,C—C—C—C—CO,H
| H, H, H, 4,7 2,0
Cl
HsC—C—C—C—COH
H H H 4,81 1,3

Nos casos considerados até agora a polarizagdo da ligacao era permanente, razao pela
qual chamamos o efeito de “indugdo estdtica”. Existe também a possibilidade de uma
polarizagdo passageira, provocada por campos elétricos externos, por exemplo, por ions durante
uma reagdo. Tal efeito chama-se efeito indutivo dinamico. Ele pode provocar uma polarizagdo
permanente ja existente, ¢ sentir-se-a tanto menos quanto mais fortemente polarizada ja for a
ligacdo. Desta maneira a polarizabilidade de diversas ligagdes diminui segundo a seguinte

seqliéncia:

C—C >C—N>C—F
C—1 >C—Br>C—Cl > C—F

Ambos os efeitos indutivos operam somente em ligagcdes simples e em atomos relativamente

proximos. Nao sdo, portanto, efeitos muito fortes.
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IV.2. EFEITO MESOMERICO

De natureza diferente do efeito indutivo sdo os efeitos operantes em moléculas com
ligagdes multiplas. Consideremos o ion carboxila. Segundo a maneira como escrevemos a sua

formula, deveria o ion possuir duas ligacdes simples e uma dupla:

Conseqlientemente, ele ndo poderia ser plano, e duas distancias diferentes, carbono-

oxigénio, deveriam existir nele: uma correspondente a ligagdo C = O (1.24 A) e duas

correspondentes a C — O (1,43 A). Os estudos de espalhamento de raios X na estrutura

cristalina dos carbonatos, porém, demonstraram que o ion carbonico ¢ de fato plano, e que os trés

oxigénios sdo equidistantes do carbono, sendo esta distancia de 1.31 A, intermedidria entre as de
EI\\ //EI
C=0e C—O. Além disso, o angulo C ¢ de 120°.

A explicacao destes fatos foi dada por L. Pauling com a introdugdo do principio da
“Ressonancia”, expressa da seguinte forma: se, para um composto, puderem ser escritas duas ou
mais estruturas, que somente difiram na distribuicdo dos elétrons, as propriedades do composto
ndo correspondem a nenhuma delas, mas a uma estrutura hipotética intermediaria, que é um
hibrido entre elas. O hibrido ¢ mais estdvel do que qualquer uma das estruturas candnicas
contribuintes. O simbolo da existéncia de ressonancia entre duas estruturas ¢ representado pelo
simbolo “<——”. Aplicando esta idéia ao ion carbonico, podemos escrever as seguintes trés

estruturas, que de fato somente diferem pela posicao de elétrons:

=] =] =] =]
EI\ /EI D\E/EI D\\ /III

—F

C
|| | ||
0

20 20

Ou escrevendo os elétrons
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off o e off i

Em cada uma delas, um oxigénio diferente seria ligado ao carbono por dupla ligacao.
Deve-se admitir que a verdadeira estrutura do ion de carbonato ¢ intermediaria entre elas, um
hibrido entre as trés, em que cada oxigénio fica a mesma distancia do carbono, distdncia maior
do que a correspondente a uma dupla e menor do que o correspondente a uma simples ligagao.
As trés estruturas esbogadas acima, e que se chamam “estrutura canonicas”, se transformam uma

na outra, pelo deslocamento de pares de elétrons:

o) g [0, e
C — C
0 2

Examinando essas formulas, fica claro que ndo importa qual atomo forneceu os
elétrons para a molécula. O par solitario do oxigénio 1 na férmula I € partilhado com o carbono
na formula II, um dos pares que ligam o oxigénio 3 ao carbono na féormula I, portanto, par
compartilhado, pertence, como par solitario, exclusivamente ao oxigénio 3 na formula II. A
afirmacdo de que os elétrons ndo pertencem exclusivamente ao atomo que os trouxe para a
molécula ¢ outra forma de se expressar o principio da ressonancia. Uma situacdo analoga ¢

encontrada nos ions dos acidos carboxilicos, onde também os dois oxigénios, segundo medidas

experimentais, sdo equidistantes do carbono, sendo esta distdncia de 1.27 A. Também aqui

podem ser escritas duas estruturas que diferem somente pela posicao de elétrons, razdo pela qual

as propriedades do ion correspondem as de um hibrido entre duas estruturas:

RC’ e— RC
ge o

Contudo, ndo ¢ somente em ions que este efeito mesomérico M, como tem sido
chamado, age. Um excelente exemplo da sua ocorréncia em moléculas neutras ¢ o grupo

carbonila. Para estes podemos escrever duas estruturas canonicas:
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A estrutura I é transformada na II pelo deslocamento de um par de elétrons da dupla
ligacdo (partilhado entre o carbono e o oxigénio) (I) para o oxigénio, onde fica solitario (II). O
calculo das cargas formais mostra que na estrutura Il o carbono tem a carga +1 e o oxigénio —1. a
estrutura verdadeira do grupo carbonila ¢ um hibrido entre I e II, contribuindo I, com 53% e II,
com 47%, como foi comprovado por medidas do momento dipolar da acetona que ¢ de 2,8 D, |
teria um momento dipolar muito pequeno, II, o de 5,95 D. Como mostra a medida do momento
dipolar, de fato ndo aparecem cargas positiva e negativa inteiras no carbono e no hidrogénio, mas

tdo somente cargas fracionarias, e podemos escrever a formula do hibrido de maneira abreviada:

G+ 6
_|I:=|;|:

Chamamos a dupla ligagdo do grupo carbonila de parcialmente idnica. Analogamente, temos

ligagdes multiplas parcialmente i0nicas, em varios agrupamentos, poir exemplo:

G+, 6 G+, 6 B b 6 b
—C=5: —C=MN-—R —C=N —H=0:
=3 - =N =N et

Além deste efeito permantente, existe também um deslocamento temporario de um
par de elétrons, andlogo nas sua conseqiiéncias, mas provocado somente pela acdo de campos

elétricos externos.

Consideremos a dupla ligagao etilénica. A distancia de 1.33 A dos dois carbonos no

etileno concorda muito bem com a calculada de 1.34 A, de maneira que podemos afirmar que o
estado verdadeiro da molécula de etileno corresponde a férmula H,C = CH,. A% apr%g(imar-se,
porém, um fon negativo X® este estado pode ser perturbado e a estrutura H:C —CH. pode
temporariamente ganhar importincia, de modo que, enquanto durar a influéncia de X® , a

formula do etileno correspondera a do hibrido.
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i+ ,—, 6-

H,C =CH,

E importante salientar que quanto maior o nimero de estruturas candnicas maior a estabilidade
da molécula. Se o ion X- se afastar sem reagir, o etileno volta a corresponder a estrutura classica
H,C = CH,. este efeito temporario ¢ chamado efeito eletronico E. o efeito E far-se-4 perceber
tanto mais fortemente quanto mais fraco for o efeito M ja existente na ligacdo. Desta maneira,

temos a seguinte relacao

M C=0 > C=N > C=C
E C=0 < C=N < C=C

O efeito M corresponde a polarizacdo da dupla ligagdo em questdo, ao passo que o
efeito E indica a sua polarizabilidade, da mesma maneira como os efeitos indutivos estatico e

dindmico indicaram respectivamente polarizagdo e polarizabilidade da ligagao simples.

IV.3. GRUPOS DIRIGENTES

Em func¢ao da existéncia do efeito mesomérico, hidrocarbonetos ciclicos, tais como o
benzeno, podem sofrer mais de uma substitui¢do. A primeira substitui¢do ocorre normalmente,
com a entrada do eletréfilo no lugar de qualquer um dos hidrogénios do anel, j4 que sdo
equivalentes. No entanto, uma segunda substitui¢do dependera do radical ja existente, que entdo
ird orientar a entrada do préoximo grupo no anel. Um segundo radical pode entrar em duas
posigdes: meta ou orto/para, dependendo da natureza do radical existente no anel. A explicacao
para esse fato estd relacionada com o maior ou menor numero de estruturas de ressonancia
possiveis para determinada posi¢cdo. Convém lembrar que, quanto maior o numero de estruturas
ressonantes, mais estavel € a estrutura.

Os Ativadores ou Grupos Orto-Para dirigentes - cedem elétrons para o anel. Pode-se
dividir os grupos ativadores em trés subgrupos, de acordo com a reatividade que eles conferem
ao anel:

Fortemente ativadores: NH,, NHR, NR,, OH
Moderadamente ativadores: OR, NHCOR

Fracamente ativadores: Radical fenilo, radicais alquilo e halogénios



69

Esses grupos geralmente apresentam somente ligacdes simples. No exemplo a seguir sao

apresentadas as possiveis estruturas de ressonancia para o hidroxi-benzeno (fenol):
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O nucleo benzeno ¢ susceptivel a ataques eletrofilicos, e portanto, quanto maior a
densidade eletronica no atomo, mais facilmente ele serd atacado pelo eletréfilo. Os carbonos que
apresentam maior densidade eletronica estdo nas posigdes orto e para. Logo, a entrada de um
eletrofilo se dara facilmente nestas posicoes. Se o primeiro radical (OH) aumenta a densidade
eletronica do anel, ele ¢ um grupo ativador, e portanto aumenta a reatividade do composto.

Os Desativadores ou Grupos Meta-dirigentes - atraem para si elétrons do anel. Exs:
NO,, NH;", NR;", SOsH, COOH, COOR, CHO, COR, CN, etc. Estes grupos geralmente
apresentam ligacdes duplas, triplas ou coordenadas. Os grupos desativadores orientam a segunda
substitui¢do preferencialmente na posicdo meta. As possiveis estruturas de ressondncia para o

nitro-benzeno, sdo mostradas a seguir:

s G (R
C c*ﬁ C C
C’X \\%C C’X \‘\\\\HC@- C’X \\%C &BC’X \C
[ i—h =L R
o o o S
2]

Note-se que as posi¢cdes orto e para possuem baixa densidade eletronica, pois ficam
constantemente destituidos de elétrons. Logo, o composto sofrera facilmente ataques eletrofilicos
na posi¢do meta. Se o primeiro radical (NO;) diminui a densidade eletronica do anel, ele ¢ um

grupo desativador, e diminui a reatividade do composto.



APENDICE V
UNIDADES ATOMICAS

Energia— 1 ua* = 27,21 eV (2 x Viy)
Carga— lua=1,6.10 " ¢ (qe)
Massa— 1 ua=9,1091.10 ' kg (me)
Comprimento — 1 ua = 0,52917 A (a,)

Tempo— 1 ua=2,42.10 s (@j
e

Em unidades atomicas, 7i=1

* ya = unidade atOmica
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