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RESUMO 

Nesta tese foi estudado um grupo de 28 compostos não-imidazólicos antagonistas do receptor H3 

através de cálculos de orbitais moleculares utilizando os métodos de química quântica Austin 

Model 1, Hartree-Fock-Roothaan e Teoria do Funcional da Densidade  com o objetivo de 

investigar possíveis relações entre descritores eletrônicos teóricos e as afinidades ligantes 

experimentais desses compostos (pKi). Observou-se nos resultados obtidos que as energias dos 

orbitais FERMOs (Frontier Effective-for-Reaction Molecular Orbitals) apresentam melhor 

correlação com os valores de pKi do que as energias dos orbitais de fronteira HOMO (Highest 

Occupied Molecular Orbital) e LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital). Além disso, 

verificou-se pelas análises de métodos multivariados PCA (Principal Componente Analysis) e 

HCA (Hierarchical Cluster Analysis) que um conjunto de quatro descritores foi capaz de separar 

os compostos em dois grupos distintos, o primeiro que apresenta valores de afinidades ligantes 

maiores e o segundo com menores valores de pKi. Esta separação foi possível com o uso dos 

seguintes descritores teóricos: energia do FERMO (εFERMO), carga derivada do potencial 

eletrostático no átomo de nitrogênio N1, índice de densidade eletrônica no átomo N1 ( 2

( )
i

FERMO

c∑ ) 

e eletrofilicidade (ω'). Estes descritores foram utilizados, posteriormente, para a construção de 

três equações de regressão pelo método PLS (Partial Least Squares).  O melhor modelo de 

regressão gerou os seguintes parâmetros estatísticos Q2 = 0,88 e R2 = 0,927, obtidos com um 

conjunto treino e de validação externa de 23 e 5 moléculas, respectivamente. Logo após a 

avaliação da equação de regressão, juntamente com os valores dos descritores selecionados e 

outros não selecionados, foi sugerido que altos valores de energias dos FERMOs e de 2

( )
i

FERMO

c∑  

em conjunto com baixos valores de eletrofilicidades e cargas extremamente negativas no átomo 

N1 são parâmetros relevantes para potencializar as afinidades ligantes de outros compostos a 

serem sintetizados, que apresentem estruturas químicas semelhantes às moléculas estudadas 

neste trabalho. Além disso, esses compostos podem ser considerados como doadores de elétrons 

e, logo, há uma grande probabilidade que tais moléculas interajam com o receptor histamínico H3 

a partir de um processo de transferência de carga.  

 



 

 

ABSTRACT 

In this thesis, molecular orbital calculations were carried out on a set of 28 non-imidazole 

H3 antihistamine compounds using Austin Moldel 1, Hartree-Fock-Roothaan, and Density 

Functional Theory methods in order to investigate the possible relationships between electronic 

descriptors and binding affinity for H3 receptors (pKi). It was observed that the frontier effective-

for-reaction molecular orbital (FERMO) energies were better correlated with pKi values than 

HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) and LUMO (Lowest Unoccupied Molecular 

Orbital) energy values. Exploratory data analysis through hierarchical cluster (HCA) and 

principal component analysis (PCA) showed a separation of the compounds into two sets by 

using four descriptors, one grouping the molecules with high pKi values, the other gathering low 

pKi value compounds. This separation was obtained with the use of the following descriptors: 

FERMO energies (εFERMO), charges derived from the electrostatic potential on the nitrogen atom 

(N1), electronic density indexes for FERMO on the N1 atom ( 2

( )
i

FERMO

c∑ ), and electrophilicity 

(ω’). These electronic descriptors were used to construct three quantitative structure–activity 

relationship (QSAR) models through the Partial Least Squares Method (PLS). The best model 

generated Q2 = 0.88 and R2 = 0.927 values obtained from a training set and external validation of 

23 and 5 molecules, respectively. After the analysis of the PLS regression equation, the values 

for the selected electronic descriptors and other descriptors, it is suggested that high values of 

FERMO energies and of 2

( )
i

FERMO

c∑ , together with low values of electrophilicity and pronounced 

negative charges on N1 appear as desirable properties for the conception of new molecules which 

might have high binding affinity. Moreover, these molecules can be classified as electron 

donating compounds and have a great probability of interacting through a charge transfer process 

with the biological receptor H3. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Receptor histamínico H3  

 O receptor histamínico H3 foi primeiramente identificado por Arrang e colaboradores em 

1983 [1], clonado e caracterizado em 1999 por Lovenberg e colaboradores [2]. Sua estrutura 

primária contém 445 aminoácidos e pertence à família dos receptores acoplados a proteínas do 

tipo G [3-4], a qual apresenta ainda mais três receptores denominados de H1, H2 e H4. Estas 

proteínas encontram-se localizadas no citoplasma celular, enquanto que os receptores H3 

localizam-se na membrana celular, interligando as proteínas G ao meio extracelular e atuando 

como transmissor de sinais a estas proteínas. 

Após receber os sinais, as proteínas G influenciam em ciclos enzimáticos específicos tais 

como adenilato ciclase (AC) [2], proteínas-quinases ativadas [5-6] por mitógenos (FQAM), 

fosfatidilinositol 3-quinase (F3Q), fosfolipase A2 (FA2), na inibição do canal de troca iônica 

Na+/H+ [7]  e diminuição dos níveis de Ca2+ intracelular [8-9], como esquematizado na Figura 1, 

com a finalidade de controlar a síntese e liberação de neurotransmissores [10] como a histamina 

[11-12], e outros como GABA [13], acetilcolina [14], dopamina [15], serotonina [16], 

norepinefrina [17].  

Em relação a localização dos receptores H3, é relatado na literatura especializada que 

estão predominantemente distribuídos em neurônios localizados em regiões específicas do 

cérebro humano associadas à cognição [18] (substância negra, córtex e estriado), regiões estas 

pertencentes ao sistema nervoso central (SNC) representadas na Figura 2. 
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Figura 1. Representação da ativação do receptor H3 e modificação do comportamento celular. Etapa 1 representa 
ativação da proteína G por uma molécula ligante via receptor H3. Etapa 2 mostra a influência da proteína G nos 
ciclos enzimáticos: AC, FQAM, F3Q, FA2, na inibição do canal de troca iônica Na+/H+ e nas concentrações de Ca2+. 
Etapa 3 corresponde a alteração no citoplasma celular. Etapa 4 indica a transformação do comportamento celular. 

 

 

 

Figura 2. Sistema produtor de histamina no cérebro humano: origem e propagação. Existem em torno de 64.000 
neurônios produtores de histamina localizados principalmente em uma região do cérebro denominada de núcleo 
tuberomamilar. 
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Devido o receptor H3 inibir a liberação da histamina e ser um heteroreceptor que regula a 

liberação de neurotransmissores importantes (ver Figura 3). Estes dois fatores têm influenciado 

os laboratórios acadêmicos e de empresas farmacêuticas para o desenvolvimento de ligantes 

antagonistas do receptor H3 (Figura 3), tendo em vista que estes ligantes apresentam potencial 

terapêutico no combate a doenças relacionas a desordens cognitivas tais como mal de Alzheimer 

[19-20], epilepsia [21-22], distúrbios do sono e distúrbios de déficits de atenção [23-24], 

obesidade e diabetes [25-26],depressão [27] e outras como esquizofrenia [28] e asma [29-30].     

 

 

Figura 3. Representação esquemática da função do receptor H3 que engloba sua estimulação pela histamina (HA) 
nos neurônios histamino energéticos que inibem a síntese de mais HA (através da enzima HDC- histidina 
descarboxilase) e consequentemente inibe também a sua liberação pelo neurônio.  De forma similar, ocorre a 
estimulação dos neurônios não histamino energéticos através de seus receptores H3 que resulta na inibição da 
liberação de neurotransmissores (NT) tais como GABA, acetilcolina, dopamina, serotonina e norepinefrina. Estes 
neurotransmissores podem ativar seus respectivos receptores produzindo uma variedade de efeitos fisiológicos 
apresentados na figura. Esta representação foi retirada e adaptada da referência [31].  
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 Como foi mencionado anteriormente, a família dos receptores histamínicos se expande 

até o presente momento a outros três membros denominados de H1, H2 e H4. Cada um deles se 

localiza predominantemente em regiões distintas do corpo humano e exercem funções biológicas 

das mais variadas possíveis. Alguns destes tecidos e funções são resumidos na Tabela 1 a seguir 

para os receptores mencionados. 

 

Tabela 1. Localização e efeitos biológicos relacionados aos receptores histamínicos 

Receptor 
histamínico Localização no tecido humano Principal efeito biológico 

relacionado 

H1 
Células endoteliais 

Músculos lisos 
Respostas alérgicas agudas 

H2 Células gástricas parietais Secreção de ácidos gástricos 

H4 
Mastócitos, eosinófilos, células T, 

células dendrítica 
Regulação das respostas 

imunológicas 
 
 

1.2 Ligantes agonistas e antagonistas do receptor H3 

 Antes de ser abordado o conceito dos tipos de ligantes relacionados aos receptores H3, 

iremos definir como os receptores, em geral, são considerados segundo suas conformações. 

Primeiramente, um modelo aceito sobre um receptor acoplado a uma G proteína sugere que ele 

esteja em equilíbrio em duas conformações possíveis, uma ativa (R*), a qual está ligada a 

proteína G e transporta sinal do meio extracelular ao intracelular; e na forma inativa (R), que não 

se encontra ligada a proteína G e, logo, não transporta sinal à célula [32]. Sendo que existe um 

equilíbrio químico entre estas duas conformações e, na ausência de moléculas ligadas ao 

receptor, a conformação inativa é predominante. Assumindo este modelo, uma molécula ligante 

é considerada agonista quando se une ao receptor na sua forma ativa, deslocando o equilíbrio e 
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aumentando a concentração do receptor na conformação R*.  No sentido oposto, o ligante 

antagonista é o composto que se une ao receptor na sua forma inativa, deslocando o equilíbrio no 

sentido da conformação R e, com isso, provoca o aumento da quantidade do receptor na sua 

forma inativa. Um esquema representando a relação entre ligante-receptor é mostrado na Figura 

4.  

 

Figura 4.  Modelo de interação ligante receptor. O agonista liga-se a conformação ativa e o antagonista a inativa. 
Pela estabilização de uma das conformações, agonista e antagonistas tendem a deslocar o equilíbrio químico para 
seus respectivos sentidos. 

  

Os primeiros ligantes do receptor histamínico H3 a serem estudados e utilizados foram o 

ligante agonista e endógeno histamina [33] e seus análogos como o R-α-metilhistamina, Nα- 

metilhistamina e BP 2-94, no começo da década de 80, com suas estruturas químicas 

apresentadas na Figura 5. Todos estes compostos apresentam como característica estrutural 

básica o anel imidazólico, o qual contém três átomos de carbono e dois átomos de nitrogênio em 

sua estrutura química. No entanto, verifica-se atualmente que ligantes antagonistas apresentam 

utilidade mais relevante em aplicações terapêuticas contra doenças relacionadas à baixa 

quantidade de histamina e certos neurotransmissores no SNC [34-35]. 
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Figura 5. Representação das estruturas químicas dos ligantes agonistas do receptor histamínico H3: (a) histamina, 
(b) R-α-metilhistamina, (c) Nα- metilhistamina e (d) BP 2-94. (e) é a estrutura química do anel imidazólico, comum 
a todos os ligantes.  

 

1.3 Ligantes imidazólicos e não imidazólicos 

 Apesar dos ligantes antagonistas que apresentam o anel imidazólico terem sido estudados 

e amplamente desenvolvidos a partir da década de 80, tendo em vista suas potenciais aplicações 

clínicas, esse quadro mudou amplamente, alcançando níveis baixos de estudo e síntese de 

ligantes com esta característica [33]. Este fato se deve às desvantagens no uso desse tipo de 

compostos com o anel imidazólico em suas estruturas químicas. Alguns destes pontos negativos 

são listados a seguir: 

• Compostos imidazólicos interagem com enzimas do citocromo P450 [36-38] 

(hemeproteínas oxigenases), podendo causar efeitos colaterais indesejáveis devido a estas 

enzimas estarem envolvidas em funções bioquímicas importantes como a produção de 

hormônios e a conversão de compostos químicos; 

•  Ativação e inativação de agentes terapêuticos e enzimas [39]; 

• Ligantes imidazólicos podem ser rapidamente inativados pela enzima histamina N-

metiltransferase (HNMT) [40]; 
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• Compostos que apresentam o anel imidazólico são pouco seletivos em relação ao receptor 

H3 [41], pois se unem a outros receptores, pertencentes à mesma família de proteínas, 

denominados de receptores H1, H2 e H4; 

• O anel imidazólico pode formar ligações de hidrogênio, fato este que diminui a 

capacidade de certos ligantes em penetrar no SNC via corrente sanguínea [42-43].  

 

Devido às desvantagens citadas anteriormente, o campo de pesquisa para o desenvolvimento 

de novos tipos de ligantes com estruturas químicas que não apresentem o anel imidazólico tem 

avançado atualmente. Um dos modelos farmacofóricos que mostra resultados favoráveis a sua 

aplicabilidade como ligante não imidazólico é apresentado na Figura 6, juntamente com três 

compostos patenteados por indústrias farmacêuticas que seguem este modelo [44].  

 

 

Figura 6. Modelo farmacofórico para ligantes não-imidazólicos do receptor H3 representado por (a). Estruturas 
químicas de substâncias patenteadas por indústrias farmacêuticas: (b) JNJ-5207852, (c) UCL 1972 e (d) ABT- 239.   
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2 OBJETIVOS DO TRABALHO 

 O interesse crescente da comunidade científica para o desenvolvimento de novos 

compostos antagonistas não imidazólicos ao receptor H3 motivou o presente trabalho a 

acrescentar conhecimentos no campo de estudo deste tipo de compostos das seguintes formas: 

• Analisar a viabilidade da aplicação de três métodos diferentes de química 

quântica, AM1, HFR e DFT, ao estudo teórico de descritores estruturais e 

eletrônicos de um grupo de moléculas análogas as 4-fenoxipiperidinas, 

sintetizadas e classificadas como antagonistas do receptor H3 [45].  

 

• Verificar se as energias dos orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO são 

descritores eletrônicos adequados para serem correlacionados, qualitativamente e 

quantitativamente, às afinidades ligantes dos compostos ao receptor H3, ou se a 

utilização de outra abordagem sobre os orbitais moleculares, denominada de 

orbitais moleculares efetivos para a reação (FERMOs - Frontier Effective-for-

Reaction Molecular Orbitals) [46-48], neste grupo de moléculas, não seria mais 

adequado. Estes descritores foram considerados tendo em vista que achamos que 

o caráter básico dos compostos possa se decisivo para influenciar na afinidade 

ligante ao receptor H3. Opinião esta fundamentada no fato de que, os compostos 

estudados tenham como fatores essenciais em suas estruturas dois grupos básicos 

situados nas extremidades das estruturas químicas, átomos de nitrogênio N1 e N2 

(ver estruturas químicas nas Tabelas 3 e 4, seção 4.1) e que são os tipos de átomos 

presentes no modelo farmacofórico dos novos antihistamínicos H3  não-

imidazólicos representado na Figura 6.   
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• Avaliar possíveis relações entre as afinidades ligantes experimentais e descritores 

eletrônicos obtidos diretamente por métodos de química quântica. 

 

• Construir um modelo quantitativo de estrutura atividade para predizer valores de 

afinidades ligantes de outros compostos com estruturas químicas semelhantes aos 

estudados neste trabalho, tendo como objetivo servir de auxílio para futuros 

trabalhos relacionados à síntese de novos ligantes. 

 

• Utilizar o modelo quantitativo e a análise dos valores dos descritores eletrônicos 

para sugerir uma possível forma de atuação desses compostos junto ao receptor 

H3. 

 

• Verificar se o uso de diferentes metodologias de química quântica resulta na 

escolha de diferentes descritores correlacionados com as afinidades ligantes ao 

receptor H3. 
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3 MÉTODOS 

3.1 Método de mecânica molecular 

Os métodos de mecânica molecular baseiam-se na mecânica de Newton e Hooke para 

representar sistemas moleculares, ou seja, não consideram os elétrons em seus fundamentos e 

nem o hamiltoniano e a função de onda que descreve o sistema. Simplesmente obtém-se a 

energia do sistema molecular (ESM) pela soma de um conjunto de equações algébricas, chamadas 

também de campos de força, que descrevem as energias necessárias para distorcer a molécula em 

determinadas maneiras, tais como as energias de estiramento da ligação (EEL), de deformação 

angular (EDA), de deformação de ângulo de torção (EDAT), interações eletrostáticas de átomos não 

ligados (EIE) tais como ligações de hidrogênio e, por fim, as forças de van der Waals (EVDW) [49-

52]. A energia do sistema molecular é representada na Equação 1, onde EC é o termo  de 

cruzamento obtido pelo acoplamento dos três primeiros termos da Equação 1 e a representação 

das maneiras em que a molécula pode se distorcer  é mostrada na Figura 7.  

SM EL DA DAT IE VDW CE E E E E E E= + + + + +       (1) 

 

 

Figura 7. Ilustração dos termos fundamentais da energia do campo de força que descrevem uma determinada 
molécula. 
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Cada termo da Equação 1 é representado por uma expressão de potencial clássico que melhor  

representa cada energia, sendo que cada expressão possui graus diferentes de complexidades e 

números diferentes de constantes a serem determinadas  por parametrização. Alguns termos da 

expressão de energia do sistema e suas representações clássicas são mostrados na Tabela 2, a 

seguir. 

 

Tabela 2. Alguns potenciais que descrevem energeticamente os vários graus de liberdade de um 
sistema molecular. 

Termo da Equação 1 Potencial clássico Expressão 

EEL Harmônico ( )2

0k l l−  

EEL Morse ( )0
2

1 l l
eD e α− − −   

EDA Harmônico ( )2

0k θ θ−  
EDAT Cosseno ( )1 cosk nθ+    

EVDW Lennard-Jones 6-12 ( ) ( )12 6

4 A Bk R R
 −    

EVDW Lennard-Jones 10-12 ( ) ( )10 12

4 A Bk R R
 −    

EIE Coulomb 
1 2

04

q q

rπε  

EC Taylor ( ) ( )( )
0 00 1 2 2k l l l lθ θ  − − −   

L  é comprimento de ligação; Θ é ângulo de ligação; k, α, A e B são constantes específicas de cada elemento e que 
depende de sua hibridização e do tipo de ligação que representam; n é um número inteiro, r  é a distância de átomos 
não ligados, q é a carga elétrica e De é a constante da energia de dissociação. 

 

 

 Os métodos de mecânica molecular atualmente utilizados diferenciam-se pelo número de 

termos utilizados na equação de energias do sistema, nos dados experimentais, Raio X ou dados 

espectroscópicos experimentais ou gerados a partir de cálculos de química quântica, que são 

usados para parametrizar as constantes contidas em cada potencial clássico,  e também dependem 

da forma de se otimizar estes parâmetros semi-empíricos.  No presente trabalho foi utilizado o 
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método MM+ que é uma variação do método MM2 [53-55], o qual apresenta grande habilidade 

em tratar adequadamente compostos orgânicos de tamanho médio. 

 

 

3.2 Método de química quântica Hartree-Fock-Roothaan 

 No presente trabalho foi utilizado o método de química quântica ab initio Hartree-Fock-

Roothaan (HFR) [56] que se baseia na proposta, feita por Roothaan em 1951, de expandir os 

orbitais espaciais monoeletrônicos de Hartree-Fock, iϕ , em uma combinação linear de funções 

de base de um elétron, kχ , de acordo com a Equação 2. Esta proposta ajudou a tornar praticável 

a resolução das equações de um elétron de Hartree-Fock (Equação 3) para sistemas moleculares 

mais complexos, em termos da quantidade de átomos [57-58]. Na Equação 2, ikc  representa os 

coeficientes da expansão das funções de base e, na Equação 3, o termo 
^

F  é o  operador de Fock 

mostrado na sua forma expandida na Equação 4. 

n

i ik k
k

cϕ χ=∑
                           

(2)  

^

i i iF ϕ ε ϕ=                                 (3) 

/2^ ^ ^ ^

1

2
caroço n

jj

j

F H J K
=

 = + −  
∑      (4) 

 

Onde 
^ caroço

H , 
^

jJ  e 
^

jK  são denominados de operadores do caroço, de Coulomb e troca, 

respectivamente. 
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   Após a aplicação da idéia sugerida por Roothaan, obtém-se as equações de Hartree-Fock-

Roothaan, representadas na Equação 5 ou em forma equivalente na Equação 6, que são 

resolvidas por um processo  iterativo construindo a matriz Fock (Fkl) que é calculada a partir de 

integrais que contém o operador de Fock 
^

F  (Equação 7) e a matriz  de overlap (Skl) obtida pelos 

valores das integrais da Equação 8.  

As equações de HFR são resolvidas até que as energias dos orbitais moleculares (iε ) e os 

coeficientes de expansão (ikc ) atinjam um grau de convergência predeterminado.  Por fim, 

funções de base, energias e  coeficientes dos orbitais moleculares são obtidos. E com estes dados 

surge a possibilidade de se obter várias outras propriedades eletrônicas de interesse, de forma 

direta ou indireta, tais como: momento dipolo, ordem de ligação e cargas atômicas, entre outros 

descritores teóricos [59-62]. Na Figura 8 é representado um fluxograma que esquematiza as 

principais etapas do método HFR empregado em sistemas moleculares. 

 

^ n n

ik k i ik k
k k

F c cχ ε χ=∑ ∑                            (5) 

( ) 0 1,2,3....
n

ik kl i kl
k

c F S l nε− = =∑             (6) 

^

kl k lF Fχ χ≡                                      (7) 

kl k lS χ χ≡                                            (8) 
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Figura 8. Fluxograma representativo das etapas principais efetuadas pela metodologia HFR no estudo de sistemas 
moleculares. SCF (Self-Consistent Field) é a abreviação do processo iterativo em que se baseia o método de 
resolução das equações de HFR. 

 

 

3.3 Método de química quântica Austin Model 1 

O método semi-empírico Austin Model 1 (AM1) [63], desenvolvido em 1985, ainda 

continua sendo muito popular para o estudo de compostos orgânicos. Dependendo do tipo de 

informação que se pretende extrair, ele oferece resultados relativamente confiáveis.  Este método 

se fundamenta em algumas aproximações que o diferenciam dos métodos ab initio. A primeira 

delas é considerar somente os elétrons na camada de valência dos átomos para a construção da 

função de onda que descreve o sistema molecular, sendo que o conjunto de base mínima é 

escolhido para representar os orbitais atômicos.  A segunda, os valores das integrais envolvendo 

orbitais atômicos referentes a um núcleo atômico ou a dois núcleos distintos, contidas na matriz 

de Fock e Overlap das Equações 7 e 8, seção 3.2,  são aproximados para valores experimentais 

provenientes de dados de espectros atômicos ou gerados a partir de cálculos ab initio, 

aproximação MNDO [64] (Modified Neglect of diatomic overlap). E, por fim, o potencial de 
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repulsão do caroço dos átomos, região que inclui o núcleo atômico e os elétrons das camadas 

internas, é representado por funções matemáticas que contém constantes que são ajustadas para 

melhor reproduzir dados experimentais de momento dipolo, calor de formação, energia de 

ionização entre outros, de um determinado número de compostos utilizados para efetuar este 

processo denominado de parametrização.   

Os outros passos do método AM1 referentes à construção da função de onda que descreve 

o sistema molecular, obtida através da resolução das equações monoeletrônicas pelo método 

iterativo e a convergência do cálculo químico quântico seguem a mesma essência metodológica 

do método HFR descrito na Figura 8, seção 3.2. Os outros métodos semi-empíricos existentes 

diferenciam-se da metodologia AM1 pelo número de integrais negligenciadas e a maneira com 

que o processo de parametrização é realizado. 

 

 

3.4 Método da Teoria do funcional da densidade 

A teoria do Funcional da Densidade (DFT- Density Functional Theory) baseia-se nos dois 

teoremas de Hohenberg e Kohn [65], os quais sugerem que o estado eletrônico fundamental de 

uma molécula é determinado completamente pela função de densidade eletrônica, ρ(r), ou seja, 

existe uma relação expressa por um funcional (Equação 9), uma função E que está em função de 

outra função, ρ(r), que possibilita obter a energia eletrônica do sistema (Eele). 

( ) eleE r Eρ =                      (9) 

Além disso, estes dois pesquisadores demonstraram que a densidade eletrônica ρ(r) obedece ao 

teorema variacional. Isto significa que para uma dada densidade eletrônica de um sistema, sua 
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energia Eele será um valor maior ou igual ao valor de energia exata (E0) representado na Equação 

10. 

   ( ) 0eleE r E Eρ = ≥                   (10) 

 Uma aplicação prática dos dois teoremas apresentados anteriormente foi formulada por 

Kohn e Sham [66] em 1965, e este fato possibilitou a aplicação do método DFT a sistemas 

moleculares. Em sua formulação foram consideradas as seguintes aproximações: (a) a densidade 

eletrônica ρ(r) (Equação 11) é representada através dos orbitais de Kohn-Sham, φi, onde estes 

orbitais são utilizados para formar um determinante de Kohn-Sham que é utilizado para calcular 

a energia total do sistema; (b) o funcional para o cálculo da energia DFT (Equação 12) é escrito 

como a soma dos funcionais de energia cinética dos elétrons Te[ρ(r)] (Equação 13),  energia 

potencial núcleo-elétron Vne[ρ(r)] (Equação 14), energia potencial elétron-elétron Vee[ρ(r)] 

(Equação 15) e energia potencial de correlação e troca (Exc[ρ(r)]), sendo que esta última não 

possui forma definida e é aproximada para equações semi-empíricas, as quais apresentam, para 

alguns casos, parâmetros ajustáveis para melhor reproduzir dados experimentais selecionados. 

 

( ) ( ) 2

i
i

r rρ ϕ=∑                                                                       (11) 

( ) ( ) ( ) ( ) ( )e en ee XCE r T r V r V r E rρ ρ ρ ρ ρ= + + +                     (12) 

( ) ( ) ( )* 2
1 1 1 1

1

1

2

n

e i iT r r r drρ ϕ ϕ= − ∇   ∑∫                                      (13) 

( ) ( )1
1

1

Núcleo

ne j
j j

r
V r Z dr

r

ρ
ρ = −   ∑ ∫                                              (14) 

( ) ( ) ( )1 2
1 2

12

1

2ee

r r
V r drdr

r

ρ ρ
ρ = +   ∫∫                                           (15) 
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(c) os orbitais de Kohn-Sham são aqueles que minimizam a energia do sistema e são obtidos a 

partir da resolução das equações de autovalores monoeletrônicas (Equação 16), onde 
^ KS

ih  

representa o operador de Kohn-Sham, εi é a energia orbital e  υXC é o potencial de correlação e 

troca, que é definido como a derivada do funcional de correlação e troca pela função de 

densidade eletrônica ρ(r) (Equação 17) [67-69].  

 

                          KS
i i i ih ϕ ε ϕ=  

                         
( ) ( )22

2
1 12

1
1

2

Núcleo
j

i XC i i i
j j

Z r
dr

r r

ρ
υ ϕ ε ϕ

 
− ∇ − + + = 
  

∑ ∫                         (16)          

                                                  
( )

( )
XC

XC

E r

r

δ ρ
υ

δρ
  ≡                                               (17) 

 

A resolução da equação é feita por método iterativo semelhante à metodologia HFR                

(ver Figura 9), porém os orbitais gerados tem como finalidade principal descrever da melhor 

maneira possível a função de densidade eletrônica ρ(r), e não minimizar a energia do sistema. 
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Figura 9. Fluxograma demonstrativo das principais etapas seguidas ao se efetuar cálculos de estrutura eletrônica 
DFT. 

  

O desafio do método DFT reside no desenvolvimento de funcionais de energia, sendo 

mais específico, da parte do funcional relacionada à energia de correlação e troca, EXC, que tem 

desconhecida sua forma exata até hoje [70-71]. No trabalho apresentado nesta tese utilizou-se do 

funcional híbrido B3LYP [72-73] (Equação 18), o qual apresenta em sua formulação o termo de 

energia troca de Hartree-Fock  (HF
XE ), combinado com outros termos de correlação e troca do 

DFT ( LSDA
XE , LYP

CE , B
XE , LYP

CE , LSDA
CE ), juntamente com parâmetros semi-empíricos, a, b e c, 

com seus valores determinados para melhor reproduzir dados experimentais. 

( ) ( )3 1 1B LYP LSDA HF B LYP LSDA
XC X X X X XE a E aE bE cE c E= − + + + + −     (18) 
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3.5 Métodos de análise estatística RLS, PCA, HCA e PLS 

 O presente estudo utilizou-se de quatro métodos de análise estatística para avaliar 

possíveis relações entre afinidades ligantes e descritores teóricos. O primeiro a ser discutido é o 

método RLS (Regressão Linear Simples) [74], caracterizado por construir uma função do tipo 

Y=aX+b, onde Y é a variável dependente e X é a variável independente, a e b são coeficientes. 

Basicamente, a regressão é usada com duas finalidades: de previsão (prever o valor de Y a partir 

do valor de X) e estimar o quanto e como X influencia Y. A significância do modelo de regressão 

é avaliada pelos valores dos parâmetros estatísticos R2 (coeficiente de correlação ao quadrado), F 

(teste de Fisher), s (erro padrão) e o erro associado ao valor predito da variável Y. 

Diferentemente da RLS, o método PCA (Principal Component Analysis) [75-78] é 

utilizados em análise de seleção de variáveis.  É capaz de produzir um novo conjunto de 

variáveis denominadas de componentes principais (PCs - Principal Component), que são  uma 

combinação linear das n variáveis X originais de um número m de amostras estudadas.  As PCs 

são geradas de maneira que a primeira componente principal (PC1) possui a maior parte da 

informação estatística do sistema, covariância, e as outras componentes geradas (PC2, PC3, etc.) 

contém o restante da covariância em ordem decrescente de valores, sendo que a informação do 

sistema de cada uma é única e, assim, o problema da redundância é removido. 

Devido à fundamentação teórica característica do método PCA, os químicos, entre outros, 

utilizam-no para analisar um número grande de variáveis, tendo em vista que esta metodologia 

possibilita uma redução do espaço e permite a interpretação dos dados em gráficos 2D (como por 

exemplo  PC1 versus PC2 e PC1 versus PC3). Os dois tipos de gráficos que podem ser gerados 

pela análise PCA são descritos a seguir: 
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• Escores - Contém informações de quais amostras são visualmente similares, 

agrupando-as em regiões próximas do gráfico 2D, enquanto as amostra diferentes 

são agrupadas em regiões afastadas uma da outra no gráfico. Sendo que estes 

resultados dependem de quais variáveis X são consideradas, em conjunto, das 

amostras avaliadas.  

• Pesos – Este tipo de gráfico possui informações quantitativas referentes à quais 

variáveis X são mais relevantes para descrever uma variação dos dados originais. 

Tendo em vista o maior aproveitamento em gerar interpretações químicas dos 

dados dispostos nos dois gráficos citados, as suas análises devem ser feitas em 

conjunto.  

 

O método de Análise Hierárquica de Agrupamentos [75-78] (HCA - Hierarchical Cluster 

Analysis) é um método estatístico multivariado que possibilita descobrir grupos (agrupamentos) 

de amostras ou variáveis X que apresentam certo comportamento similar. Neste método, cada 

amostra ou variável é primeiramente considerada como um agrupamento e, logo depois, a matriz 

de similaridade é avaliada, utilizando uma medida de similaridade que pode ser a distância 

Euclidiana, sendo que o outro ponto mais similar ao anterior é agrupado ao primeiro. Em 

seguida, o processo continua a se repetir até que todos os pontos pertençam a um agrupamento 

específico. 

Ao final do procedimento descrito anteriormente na metodologia HCA obtemos como 

resultado um gráfico em duas dimensões denominado de dendrograma, no eixo horizontal, estão 

localizadas as amostras ou variáveis e, no eixo vertical, os valores de similaridade entre os 

pontos. Estes dendrogramas, de certa forma, complementam as informações obtidas pelo método 
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PCA, pelo fato de mostrar quantitativamente a similaridade entre as amostras, segundo as 

variáveis escolhidas. Informação esta não contida na análise de componentes principais.  

O quarto método estatístico empregado foi o dos mínimos quadrados parciais (PLS- 

Parcial Least Square) [74-79], que gera equações de regressões lineares que correlacionam uma 

propriedade experimental de interesse, variável Y, com possíveis descritores X. Este método de 

abordagem apresenta as seguintes vantagens em relação ao método de regressão linear múltipla 

que foram decisivas para sua escolha: (a) não é sensível a colinearidade dos descritores; (b) a 

razão entre o número de descritores e o de compostos estudados não é limitada; (c) descreve a 

variável dependente Y como uma combinação linear de variáveis originais por meio de 

componentes principais, sendo que por esse meio assegura-se que as PCs sejam relevantes para a 

descrição de Y; (d) as variáveis latentes são otimizadas para melhor descrever a relação entre Y e 

X.  

 

3.6 Orbital molecular efetivo para a reação 

O uso da energia do FERMO foi primeiramente sugerida e utilizada com sucesso por da 

Silva e colaboradores [46] para correlacioná-la com os valores de pKa de ácidos carboxílicos, 

alcoóis e fenóis. Em seu estudo, da Silva sugeriu que qualquer orbital molecular ocupado 

próximo do orbital HOMO ou mesmo o próprio orbital HOMO pode ser o responsável pela 

interação de uma determinada molécula, com tendência a doar elétrons, com outra espécie 

predisposta a receber elétrons, interação HOMOx do nucleófilo com o LUMO do eletrófilo 

(Figura 10).  Esta possibilidade não foi descartada pelo desenvolvedor da Teoria dos Orbitais de 

Fronteira, o prêmio nobel Fukui, o qual salientou que a aproximação HOMO-LUMO para 

explicar as reações com transferências de elétrons pode, às vezes, ser falha [80].  
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Figura 10. (a) e (b) são modos de possíveis interações entre orbitais moleculares de nucleófilos e eletrófilos 
sugeridos pelo conceito de FERMOs, referência [46].  

 

Segundo da Silva [46], para uma determinada molécula, a escolha do orbital FERMO 

fundamenta-se nos seguintes critérios: 

I. Verificar a forma dos orbitais moleculares. 

II. Avaliar qual dos orbitais moleculares apresenta maior contribuição do átomo ou 

grupo de átomos que é ou são o centro da reação. Isto é feito analisando o valor da 

composição dos orbitais moleculares em função dos coeficientes de expansão dos 

orbitais atômicos. O valor desta composição é estimado pela razão entre a soma 

dos coeficientes dos orbitais atômicos ao quadrado do centro reativo, 2
i

Centro reativo

c∑ , 

dividido pela soma de todos os coeficientes ao quadrado dos átomos totais que 

compõem a molécula 2
i

Todos átomos

c∑  (Equação 19), procedimento elaborado por 

Solomon e colaboradores [81]. 

 

2

2
100

i
Centro reativo

i
Todos os átomos

c

Contribuição x
c

=
∑

∑
   (19) 
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4 METODOLOGIA 

4.1 Procedimentos  

 Para o estudo dos ligantes não imidazólicos foram efetuadas as seguintes etapas 

metodológicas: 

(i) Primeiramente foram selecionados 28 compostos antagonistas do receptor H3, 

apresentados nas Tabelas 3 e 4, sintetizados por Divorak e colaboradores [45], e que possuem 

afinidades ligantes entre 5,27 e 9,20. Estes compostos possuem estruturas químicas semelhantes 

aos novos ligantes não imidazólidos com estrutura base mostrada anteriormente na Figura 6, com 

valores erro na medida de afinidade ligante indicado entre parênteses. Logo em seguida, os 

compostos foram otimizados preliminarmente utilizando o campo de força de mecânica 

molecular (MM+) implementado no programa HyperChem 7.0 [82] para gerar as coordenadas 

iniciais, onde foi feito nestas otimizações de estruturas análises conformacionais nos ângulos 

diedros mostrados na Figura 11 para os compostos do grupo I e II, Figura 11 (a) e (b), 

respectivamente, com a finalidade de evitar utilizarmos estruturas oriundas de mínimos locais 

para todos os 28 compostos estudados.  

          (ii) Posteriormente, foram totalmente reotimizadas com os métodos AM1, HFR e DFT, 

sendo que os dois últimos presentes no pacote computacional Gaussian 03 [83] e utilizando-se da 

base de Pople 6-31G(d,p) para as duas últimas metodologias, tendo em vista que esta base seja 

uma das mais adequadas para tratar compostos orgânicos que apresentam basicamente os átomo 

de carbono, nitrogênio, oxigênio e hidrogênio e, além disso, não apresentam funções do tipo 

difusas que podem causar uma escolha errônia na seleção dos orbitais FERMOs. Para a 
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metodologia DFT foi utilizado o funcional B3LYP por ser, também, um dos funcionais, segundo 

a literatura especializada, que se mostra adequado a ser empregado a compostos orgânico.  

 

Tabela 3. Estruturas químicas das 4-fenoxipiperidinas (grupo I) usadas no presente trabalho e suas afinidades 
ligantes experimentais ao receptor histamínico humano H3 (pKi).  

Estrutura base do grupo I Numeração Substituinte R1 pKi 

 
 
 

 

1 
 

5,37 (± 0,07) 

2 
 

7,09 (± 0,07) 

3 
 

6,97 (± 0,10) 

4 
 

7,55 (± 0,04) 

5 
 

6,12 (± 0,21) 

6 
 

7,82 (± 0,13) 

7 
 

7,18 (± 0,08) 

8 
 

7,89 (± 0,09) 

9 
 

7,49 (± 0,14) 

10 

 

5,27 (± 0,03) 
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Tabela 4. Estruturas químicas das 4-fenoxipiperidinas (grupo II) usadas no presente trabalho e suas afinidades 
ligantes experimentais ao receptor histamínico humano H3 (pKi). 

Estrutura base do grupo II Numeração Substituinte NR2R3 pKi 

O

N1

N

R3

R2

 

11 
 

8,52 (± 0,01) 

12 
 

8,91 (± 0,09) 

13 
 

8,83 (± 0,09) 

14 
 

8,71 (± 0,09) 

15 
 

9,20 (± 0,10) 

16 

 

8,77 (± 0,07) 

17 
 

8,67 (± 0,03) 

18 
 

8,85 (± 0,10) 

19 
 

9,00 (± 0,01) 

20 
 

8,84 (± 0,09) 

21 

 

8,79 (± 0,10) 

22 

 

8,26 (± 0,04) 

23 

 

8,65 (± 0,04) 

24 
 

9,13 (± 0,21) 

25 
 

8,70 (± 0,01) 

26 
 

8,70 (± 0,01) 

27 

 

9,00 (± 0,01) 

28 
N

N

 

8,94 (± 0,06) 
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Figura 11.  (a) Estrutura química dos compostos do grupo I juntamente com o ângulo diedro d1 utilizados na análise 
conformacional. (b) Estrutura química dos compostos do grupo II juntamente com os ângulos diedros d1, d2, d3, d4 
usados na análise conformacional    

 

(iii) A partir das estruturas químicas reotimizadas pelos três métodos de química quântica para o 

conjunto de moléculas foram obtidos os seguintes descritores moleculares:  

 

(1) Carga derivada do potencial eletrostático [84] (CHELPG – Charges from Electrostatic 

Potencial using a Grid based method) do átomo de nitrogênio N1, presente no anel 

piperidínico dos 28 compostos. Esse descritor foi calculado devido ser constatado 

experimentalmente por Apodaca [85] que, quando o composto (a) (Figura 12) perde um 

átomo de nitrogênio, o qual é localizado em posição equivalente ao do átomo N1 nas 

estruturas das substâncias dos grupos I e II, gera um composto (b) análogo (Figura 12), 

com valor de afinidade reduzido para 6,20. Com isso, se torna claro a importância de 

avaliar a carga neste átomo. 
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Figura 12. Diminuição da afinidade ligante ao receptor H3 quando um nitrogênio é substituído por um carbono na 1-
[4-(3-piperidin-1-ilpropoxi)benzil]piperidina, composto (a), produzindo o composto (b), 1-[4-(3-
ciclohexilpropoxi)benzil]piperidina.  O estudo dos compostos (a) e (b) com suas afinidades experimentais são 
apresentados na referência [85]. 

(2) Momento dipolo (MD). Este descritor foi considerado para avaliarmos se o receptor H3 

apresenta preferência a se unir por compostos polares ou apolares.  

 

(3) Polarizabilidade de primeira ordem (α) [86]. O valor de α indica a facilidade com que a 

molécula cria um dipolo induzido quando em presença de outras espécies químicas; esse 

dado pode ser relacionado, também, à aptidão de interagir com aminoácidos. 

 

(4) Polarizabilidade de segunda ordem (β) [86]. Esta propriedade é relacionada ao caráter 

eletrofílico da molécula, ou seja, quanto maior for o valor de β, maior será sua 

capacidade de receber elétrons. 
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(5) Volume Molecular (V). Este descritor é relevante para estimar se efeitos estéricos afetam 

de maneira significativa a afinidade ao receptor H3. 

 

(6) Energias dos orbitais de fronteira HOMO (εHOMO) e LUMO (εLUMO). Estes descritores 

quânticos estão relacionados ao caráter doador e receptor de elétrons de um determinado 

composto [87-89], respectivamente. 

 

(7) As energias dos orbitais FERMOs (εFERMO). Para as 28 moléculas estudadas, o átomo N1 

foi selecionado como centro reativo pela mesma razão com que a carga em N1 foi 

escolhida, como explicado no item (1). 

  

(8)  Índices de dureza absoluta (η), moleza absoluta (Ѕ), potencial químico eletrônico (µ), 

eletronegatividade absoluta (χ) e eletrofilicidade (ω) [90-91]. Os cálculos destes cinco 

índices obedecem a cinco diferentes equações, que possuem as energias εHOMO e εLUMO 

como variáveis, mostradas nas Equações a seguir: 

( ) / 2LUMO HOMOη ε ε= −
        

(20) 

1 /S η=
                               

(21) 

( ) / 2LUMO HOMOµ ε ε= +
        

(22) 

( ) / 2LUMO HOMOχ ε ε= − +
      

(23) 

                                                    

2 / 2ω µ η=
                          

(24) 

 

(9)  Índices Ѕ, η, µ, χ e ω recalculados utilizando a energia εFERMO ao invés da energia εHOMO, 

com suas fórmulas de obtenção apresentadas nas Equações 25-29, gerando novos índices 
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de reatividade denominados de  Ѕ`, η`, µ ,̀ χ` e ω`. Esta estratégia foi parcialmente 

aplicada por da Silva e colaboradores [92] para explicar o comportamento de alguns 

ácidos e bases usando os índices de dureza e moleza de Pearson [90]. 

( )' / 2LUMO FERMOη ε ε= −
        

(25) 

' 1 / 'S η=
                               

(26) 

( )' / 2LUMO FERMOµ ε ε= +
        

(27) 

( )' / 2LUMO FERMOχ ε ε= − +
      

(28) 

                                                    

2' ' / 2 'ω µ η=
                        

(29) 

 

(10) Índices de densidades eletrônicas no átomo de nitrogênio N1 nos orbitais HOMO 

( 2

( )
i

HOMO

c∑ ), LUMO ( 2

( )
i

LUMO

c∑ ) e FERMO ( 2

( )
i

FERMO

c∑ ). Cada índice é calculado somando 

os quadrados dos coeficientes dos orbitais atômicos no átomo N1 (ci) em cada um dos 

três orbitais moleculares citados, onde i representa os orbitais atômicos. Este tipo de 

índice foi usado com sucesso por Subramaniam e colaboradores em um estudo químico 

quântico do lapachol e um grupo de 1,4-naftaquinonas contra carcinosarcoma Walter 

256 [93]. 

 

        (11) Energia de Ionização de primeira ordem (EI). Propriedade usada para estimar a 

facilidade da molécula em perder um elétron, foi calculada pela diferença entre a 

energia da espécie com carga 1+ menos a energia da molécula no estado neutro.  
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         (12) Afinidade por próton H+ no átomo de nitrogênio N1 (AP). Avalia a predisposição da 

molécula em ser protonada quando reagir com o íon H+. Este fator é de extrema 

relevância, pois poderá indicar se as moléculas podem atuar, possivelmente, na forma 

protonada ou neutra dentro do organismo. O valor calculado desta propriedade teórica 

apresenta uma concordância com valores experimentais já comparados na literatura 

para outros tipos de compostos [94].    

 

(13) Afinidade eletrônica (AE). O valor desta propriedade foi estimado pela diferença entre 

a energia da espécie no estado neutro menos a energia do seu respectivo ânion de carga 

1-. 

(iv) Avaliação de qual tipo de orbital, HOMO, LUMO ou FERMO, é mais correlacionado com 

as afinidades ligantes pelo método RLS. 

 

(v) Seleção do conjunto de possíveis descritores influenciadores da afinidade ligante pKi por 

métodos multivariados, PCA e HCA, e construção de modelos de regressão linear pelo método 

PLS. 

 

(vi) Análise qualitativa de alguns descritores de reatividade não selecionados pelos métodos 

multivariados, porém que estão relacionados ao caráter ácido base das moléculas estudadas. 
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4.2 Programas utilizados 

Para os cálculos de otimização das estruturas químicas, cálculos dos descritores 
eletrônicos, visualização dos dados e análise estatística foram utilizados os seguintes programas: 

• Programas de química quântica 

� GAUSSIAN 03 [83] - Software usado para efetuar a otimização das 
estruturas químicas dos compostos e pelos métodos HFR e DFT, assim 
como obtenção das propriedades dos compostos descritos na seção 4.1.   

� MOPAC 2007 [95] - Software empregado na otimização das estruturas 
dos compostos pelos métodos AM1, assim como obtenção das 
propriedades dos compostos descritos na seção 4.1. Ressaltamos que não 
utilizamos o método AM1 implementado do programa GAUSSIAN 03 por 
este não gerar valores coerentes das cargas do potencial eletrostático no 
átomo N1, que neste caso eram positivas e, para alguns compostos, 
atingiram valores próximos a 100. 

� HYPERCHEM 7.0 [82] - Este programa foi utilizado na análise 
conformacional dos 28 compostos do grupo I e II com o método de 
mecânica molecular MM+ que se encontra implementado neste software.  

• Programas de visualização e interface gráfica 

� ARGUSLAB 4.0 [96] - Software de química quântica usado para 
visualização dos resultados provenientes dos cálculos de otimização e 
propriedades eletrônicas com os métodos AM1, HFR e DFT e registrados 
nos arquivos output dos programas MOPAC 2007 e GAUSSIAN 03. 

� GABEDIT 2.2.0     [97] - Programa empregado para gerar os arquivos 
input das estruturas químicas dos compostos a serem efetuadas 
otimizações das estruturas assim como o cálculo das propriedades 
eletrônicas nos programas GAUSSIAN 03 e MOPAC 2007.  

� MOLDEN 4.7 [98] - Este programa foi utilizado para gerar as formas dos 
orbitais moleculares dos 28 compostos estudados nesta tese.  

• Programas de análise estatística 

� MINITAB 15.0 [99] – Utilizado para efetuar as análises de regressão 
linear simples, PCA, HCA e PLS, assim como a construção dos gráficos e 
de cada uma das quatro metodologias estatísticas citadas. 
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5 RESULTADOS 

5.1 Orbitais FERMOs 

Primeiramente foram avaliados quais orbitais moleculares ocupados apresentavam maior 

contribuição orbital no centro reativo escolhido para o grupo de moléculas, o átomo de 

nitrogênio N1, e também foi levada em consideração na avaliação a forma de seus orbitais 

moleculares. Logo em seguida, os orbitais selecionados foram classificados como FERMOs. Este 

processo foi efetuado para cada uma das 28 moléculas nos três níveis de cálculos quânticos 

aplicados. A Tabela 5 apresenta o resumo dos orbitais moleculares ocupados que foram 

classificados como orbitais moleculares efetivos para a reação para cada um dos compostos 

estudado, em conjunto com a metodologia de química quântica aplicada.  Nas Figuras 13, 14 e 

15 são representadas as formas dos orbitais FERMOs e de outros três orbitais moleculares 

ocupados para as moléculas 1, 8, 12 e 16, obtidas através dos métodos AM1, HFR e DFT, 

respectivamente. E, por fim, nas Figuras 16, 17 e 18 são apresentados os diagramas de correlação 

das energias dos FERMOs selecionados para cada composto, sendo novamente mostrados para 

as metodologias AM1, HFR e DFT, respectivamente. 
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Tabela 5. Tabela dos Orbitais moleculares ocupados classificados como FERMOs para as 28 moléculas estudas 
com as três metodologias de química quântica empregadas. 

Molécula FERMO (AM1) FERMO (HFR) FERMO (DFT) 
1 HOMO-1 HOMO-1 HOMO 

2 HOMO-1 HOMO-1 HOMO 

3 HOMO-1 HOMO-1 HOMO 

4 HOMO-1 HOMO-1 HOMO 

5 HOMO-1 HOMO-1 HOMO 

6 HOMO-1 HOMO-1 HOMO 

7 HOMO-1 HOMO-1 HOMO 

8 HOMO-1 HOMO-1 HOMO 

9 HOMO-1 HOMO-1 HOMO 

10 HOMO-3 HOMO-3 HOMO 

11 HOMO-2 HOMO-2 HOMO-1 

12 HOMO-2 HOMO-2 HOMO-1 

13 HOMO-2 HOMO-2 HOMO-1 

14 HOMO-2 HOMO-2 HOMO-1 

15 HOMO-2 HOMO-2 HOMO-1 

16 HOMO-2 HOMO-3 HOMO-1 

17 HOMO-2 HOMO-2 HOMO 

18 HOMO-2 HOMO-2 HOMO-1 

19 HOMO-2 HOMO-2 HOMO-1 

20 HOMO-4 HOMO-4 HOMO-1 

21 HOMO-2 HOMO-2 HOMO-1 

22 HOMO-4 HOMO-4 HOMO-1 

23 HOMO-3 HOMO-3 HOMO-1 

24 HOMO-2 HOMO-2 HOMO 

25 HOMO-4 HOMO-4 HOMO-1 

26 HOMO-4 HOMO-4 HOMO 

27 HOMO-3 HOMO-3 HOMO-2 

28 HOMO-3 HOMO-3 HOMO-1 

 

Na Tabela 5 é relevante notar que os FERMOs identificados para cada composto não são, 

necessariamente, o mesmo HOMOx para cada molécula. Verifica-se também nesta Tabela que os 

FERMOs variaram de HOMO-1 à HOMO-4 para as metodologias AM1 e HFR e, no entanto, 
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para a metodologia DFT tiveram comportamento diferenciado, variando de HOMO à HOMO-2 

somente.  

 

Figura 13. Formas dos orbitais moleculares ocupados de maiores energias para quatro moléculas calculadas pela 
metodologia AM1: 1, 8, 12, e 16. Para verificar a estrutura química em duas dimensões e a numeração ver as 
Tabelas 2 e 3.  (*) indica os FERMOs. Comportamento similar é verificado para os orbitais FERMOs das 24 
moléculas restantes.    

 
Figura 14.  Formas dos orbitais moleculares ocupados de maiores energias para quatro moléculas calculadas pela 
metodologia HFR: 1, 8, 12, e 16. Para verificar a estrutura química em duas dimensões e a numeração ver as Tabelas 
2 e 3.  (*) indica os FERMOs. Comportamento similar é verificado para os orbitais FERMOs das 24 moléculas 
restantes.    
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Figura 15. Formas dos orbitais moleculares ocupados de maiores energias para quatro moléculas calculadas pela 
metodologia DFT: 1, 8, 12, e 16. Para verificar a estrutura química em duas dimensões e a numeração ver as Tabelas 
2 e 3.  (*) indica os FERMOs. Comportamento similar é verificado para os orbitais FERMOs das 24 moléculas 
restantes. 

 

Nota-se na que os orbitais FERMOs para as moléculas mostradas nas Figuras 13-15 não 

são, necessariamente, o mesmo HOMOx para cada uma delas. Verifica-se na Figura 13, através 

da metodologia AM1, que os FERMOs possuem formas equivalentes em cada caso, coincidindo 

alternadamente entre HOMO-1 para as duas primeiras moléculas e HOMO-2 para a terceira e 

quarta. Avaliando a forma dos FERMOs na Figura 14, metodologia HFR, ocorre comportamento 

parcialmente semelhante, os FERMOs possuem a mesma forma em cada caso, coincidindo 

alternadamente entre HOMO-1 para as duas primeiras moléculas, HOMO-2 para a terceira e 

HOMO-3 quarta. Ao se avaliar a forma dos orbitais FERMOS para a metodologia DFT, Figura 

15, verifica-se que suas formas são, também, equivalentes às metodologias apresentadas 

anteriormente, porém suas disposições são diferentes, sendo HOMO para as duas primeiras 

moléculas e HOMO-1 para as duas últimas. 
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Verifica-se também ao avaliarmos as Figuras 13-15 outro comportamento interessante, as 

formas dos orbitais moleculares para os 28 compostos estudados gerados a partir das 

metodologias HFR e DFT forma iguais as formas apresentadas das moléculas 1, 8, 12, e 16. 

Enquanto que para as formas dos orbitais moleculares FERMOs obtidos pela metodologia AM1 

são diferentes. Como pode ser verificado para a molécula 12 presente na Figura 13, onde a forma 

do orbital FERMO se apresenta mais distribuído por todos os átomo da molécula. 

Comportamento este que não se sucede para as metodologias HFR e DFT, onde a formas destes 

orbitais se concentra no átomo N1 e em outros átomos próximos a este. Este comportamento pode 

ser justificado pelo fato de que os cálculos efetuados pela metodologia AM1 somente considera 

orbitais da camada de valência e o tipo base utilizada ser uma base mínima, fatores estes que 

colaboram na obtenção de orbitais moleculares FERMOs inferiores em relação aos obtidos pelas 

metodologias de química quântica HFR e DFT. 

 

 
Figura 16. Diagrama dos níveis de energias dos orbitais moleculares para as moléculas 1, 8, 12, e 16 obtido pela 
metodologia AM1.  As correlações entre os FERMOs são mostradas por linhas tracejadas unindo-os.  
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Figura 17. Diagrama dos níveis de energias dos orbitais moleculares para as moléculas 1, 8, 12, e 16 obtido pela 
metodologia HFR. correlações entre os FERMOs são mostradas por linhas tracejadas unindo-os. 

 

      

       

Figura 18. Diagrama dos níveis de energias dos orbitais moleculares para as moléculas 1, 8, 12, e 16 obtido pela 
metodologia DFT.  As correlações entre os FERMOs são mostradas por linhas tracejadas unindo-os.  
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Os diagramas representados nas Figuras 15-17 completam a análise dos FERMOs com o 

diagrama de correlação das energias para as mesmas moléculas. Evidencia-se pela análise destes 

diagramas que as moléculas 12 e 16 (grupo II), com maiores afinidades ligantes, apresentam 

energia orbitais maiores em relação às moléculas 1 e 8 (grupo I). Comportamento este que se 

repetiu nas moléculas restantes do grupo I e II. 

 

5.2 Relação entre orbitais moleculares e valores de pKi 

 As energias orbitais obtidas com as metodologias AM1, HFR e DFT foram 

correlacionadas com os valores experimentais de pKi pelo método de regressão linear. Os 

coeficientes R2 e outros parâmetros estatísticos foram analisados e comparados.  Os resultados 

estatísticos dos modelos de regressão são mostrados na Tabela 5. 

 

Tabela 6. Parâmetros das regressões lineares entre os valores de pKi e as energias dos orbitais moleculares 
calculados com três métodos de química quântica. Os gráficos das regressões lineares encontram-se nos apêndices I, 
II e III.  

a Quadrado do coeficiente de correlação. b Desvio-padrão. c F de Fisher do modelo de regressão. d F de Fisher de 
referência (nível de confiança 99,9%). 

 
 
 
 

Metodologia Orbital R2 (a) erro pK i
  sb Fc F(1,26)

d 

 LUMO 0,476 0,667 0,816 23,57  
AM1 HOMO 0,234 0,973 0,987 7,96  

 FERMO 0,622 0,481 0,693 42,72  

 LUMO 0,726 0,348 0,590 68,88  

HF/6-31G(d,p) HOMO 0,461 0,686 0,828 22,00 9,41 

 FERMO 0,843 0,200 0,447 139,47  

 LUMO 0,727 0,347 0,589 69,18  

DFT/6-31G(d,p) HOMO 0,635 0,464 0,681 45,19  

 FERMO 0,864 0,172 0,415 165,80  
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Avaliando a significância estatística dos modelos lineares foram comparados os valores 

dos F de Fisher das regressões em comparação ao valor de F do ponto crítico tabelado               

(F(1,26)= 9,41, com nível de confiabilidade de 99,9%) [100]. Verificamos através dos dados 

contidos na Tabela 5, para a metodologia DFT, que as energias dos orbitais FERMOs estão  

melhor correlacionadas com os valores de pKi  devido  ao valor do F obtido para este modelo de 

regressão ser de 165,80, superior ao valor tabelado, enquanto que para os outros modelos 

gerados pelas energias dos orbitais HOMO e LUMO foram menores, 45,19 e 69,18, 

respectivamente, do que o valor do ponto crítico. Além disso, a regressão obtida utilizando a 

energia εFERMO foi a que apresentou o desvio padrão mais baixo, 0,415, o menor erro de pKi, 

0,172, e os coeficientes de correlação ao quadrado (R2) mais próximos do valor 1, 0,864,  do que 

utilizando as energias dos outros tipos de orbitais, HOMO e LUMO. Os resultados gerados pela 

metodologia HFR foram equivalentes aos obtidos pelo método DFT, onde a energia do orbital 

FERMO mostra-se mais correlacionada com o valor de pKi que os outros dois tipos orbitais . No 

entanto, os resultados obtidos para a regressão linear obtida entre pKi e εFERMO com a 

metodologia AM1 alcançou, alcançou, um valor de F de Fisher aceitável e seus parâmetros 

estatísticos que medem a correlação entres pKi e εFERMO foram melhores do que os parâmetros 

das duas regressões lineares entre pKi com εHOMO e  pKi com εLUMO.  

 Pelo fato dos FERMOs serem mais correlacionados com os valores de afinidade ligante 

experimentais, resultados estes evidenciados mais acentuadamente pela análise dos dois métodos 

ab initio, somente os índices químico quânticos do tipo S', η', µ', χ', ω' e 2

( )
i

FERMO

c∑
 
foram 

escolhidos para fazerem parte da seleção do conjunto de variáveis, provavelmente, responsáveis 

por influenciar os valores de pKi . 
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5.3 Seleção estatística dos descritores moleculares 

   O conjunto de descritores pré-selecionados (εFERMO, S', η', µ', χ', ω', e 2

( )
i

FERMO

c∑ ), 

juntamente, com MD, α,  β, V, e a carga N1 foram analisados por métodos multivariados, PCA e 

HCA, sendo que os valores destes descritores foram autoescalonados como forma de pré-

processamento dos dados antes das análises por PCA e HCA. Este procedimento foi efetuado 

com a finalidade de remover informações errôneas geradas pelo efeito de escala proveniente dos 

valores numéricos dos descritores utilizados. Na HCA utilizou-se o método Single Linkage entre 

os agrupamentos e como métrica a distância euclidiana.  

Após as avaliações feitas pelos dois métodos multivariados, obteve-se uma separação útil 

com os seguintes descritores para as três metodologias de química quântica aplicadas:  εFERMO, 

carga N1,
 

2

( )
i

FERMO

c∑
 
e ω’. Os resultados da análise de componentes principais mostraram que as 

somas das três primeiras componentes, PC1, PC2 e PC3 foram de 94,2 %, 98,3% e 98,0% para 

os métodos AM1, HFR e DFT, respectivamente, onde estes valores representam as variâncias 

dos dados explicados. Os gráficos dos escores para as duas primeiras componentes, para os 

diferentes métodos utilizados, são mostrados nas Figuras 19, 20 e 21; os gráficos de pesos são 

apresentados nas Figuras 22, 23 e 24; e, finalmente, os dendrogramas obtidos pelo método HCA 

estão representados nas Figuras 25, 26 27.  
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Figura 19. Gráfico dos escores gerado entre as componentes principais PC1 e PC2 para os 28 compostos com os 
descritores obtidos pelo método AM1. No lado esquerdo estão localizados, predominantemente, os compostos do 
grupo II e do lado direito os compostos do grupo I.  

 

 

Figura 20. Gráfico dos escores entre as componentes principais PC1 e PC2 para os 28 compostos com os descritores 
obtidos pelo método HFR. No lado esquerdo estão localizados os compostos do grupo II e do lado direito os 
compostos do grupo I. 
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Figura 21. Gráfico dos escores entre as componentes principais PC1 e PC2 para os 28 compostos com os descritores 
obtidos pelo método DFT. No lado esquerdo estão localizados os compostos do grupo II e do lado direito os 
compostos do grupo I. 

 
 
 Ao avaliarmos os gráficos de escores, Figuras 19-21, mostra-se evidente que os 

compostos pertencentes a grupos diferentes são agrupados em lados distintos dos três gráficos, 

onde o grupo I, com menor afinidade ligante, localiza-se a direita e o grupo II do lado esquerdo 

em todos os gráficos das diferentes metodologias empregadas para gerar os descritores. Porém, o 

gráfico de escore gerado pelos descritores AM1, Figura 19, foi o que não conseguiu atingir uma 

separação completa dos compostos de acordo com suas afinidades ligantes, onde se observa 

claramente que o composto 20, pertencente ao grupo II, está localizado em uma região 

pertencente ao grupo I; e o mesmo ocorre com o composto 8, grupo I,  que se localiza em uma 

região do gráfico pertencente ao grupo II.   
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Figura 22. Gráfico dos pesos entre as componentes principais PC1 e PC2 utilizando os quatro descritores obtidos 
pelo método AM1. 

 
 

 
Figura 23. Gráfico dos pesos entre as componentes principais PC1 e PC2 utilizando os quatro descritores obtidos 
pelo método HFR. 
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Figura 24. Gráfico dos pesos entre as componentes principais PC1 e PC2 utilizando os quatro descritores 
selecionados e obtidos pelo método DFT. 

 
 

Complementando a análise dos escores, os gráficos dos pesos, Figura 22, 23 e 24, obtidos 

novamente em função dos descritores gerados pelos métodos AM1, HFR e DFT, 

respectivamente, mostram, sem exceção, que os compostos com maiores valores de pKi, situados 

no lado esquerdo, apresentam maiores contribuições da propriedade  εFERMO e os compostos com 

menores afinidades ligantes apresentam maiores contribuições dos descritores de carga do átomo 

N1,
 

2

( )
i

FERMO

c∑
 
e ω’, pois se situam no lado direito, onde localizam-se os compostos de 1 à 10 nos 

três gráficos de escores representados, anteriormente, nas Figuras 19-21.   
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Figura 25. Dendrograma HCA gerado com descritores AM1 e apresentando 28 compostos divididos em dois 
agrupamentos denominados de G1 e G2. * indica os composto que não se localizaram em nenhum agrupamento 
(composto 10) ou que se localizava em um grupo de moléculas que não faz parte (composto 20). 

 

 

Figura 26. Dendrograma HCA gerado com descritores HFR e apresentando 28 compostos divididos em dois 
agrupamentos denominados de G1’ e G2’. 
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Figura 27. Dendrograma HCA gerado com descritores DFT e apresentando 28 compostos divididos em dois 
agrupamentos denominados de G1’ e G2’. * indica o composto que não se localizou em nenhum agrupamento. 

 

 Ao avaliarmos os resultados obtidos pelo método HCA, mostrados nos dendrogramas das 

Figuras 25-27, construídos a partir das quatro propriedades selecionadas com diferentes 

metodologias, verificamos resultados similares aos obtidos pela metodologia PCA. Os 

compostos com menores valores de pKi, grupo I, foram reunidos em agrupamentos denominados 

de G1, G1’ e G1’’ e os que possuem maiores valores de pKi se aglomeraram em outros 

agrupamentos denominados de G2, G2’ e G2’’, com exceção de algumas moléculas que se 

localizaram em grupos que não pertenciam ou que não faziam parte de nenhum agrupamento. 

Estas moléculas são destacadas nos gráficos das Figuras 25-27 por um asterisco no lado direito.  

Com o julgamento das informações contidas nos gráficos de escores, pesos e dos 

dendrogramas, sugerimos que é coerente propor que as quatro propriedades selecionadas são 

úteis na classificação dos compostos de acordo com seus valores de afinidade ligante e, além 

disso, podemos tentar verificar como os valores desses descritores devem se comportar de modo 

a obtermos compostos com maiores valores de pKi. 



 60
 

5.4 Análise dos descritores selecionados 

Comparando os valores das quatro propriedades selecionadas para o conjunto de 

moléculas em estudo, verificamos alguns padrões de comportamento de acordo com as 

afinidades ligantes. Na Tabela 7 e 8 são mostrados, aos pares, os descritores obtidos com 

diferentes metodologias de química quântica juntamente com os valores de pKi dos 28 

compostos e o grupo a que pertencem. 

 

Tabela 7. Valores dos descritores selecionados εFERMO  e  ω’ para o grupo de 28 compostos estudados obtidos pelos 
métodos AM1, HFR  e DFT. 

 
    Descritores 
    Metodologias AM1  Metodologia HFR  Metodologia DFT 

Grupos Moléculas pKi  εFERMO (eV) ω’ (eV)  εFERMO (eV)  ω’ (eV)  εFERMO (eV)  ω’ (eV) 
 1 5,37  -9,420 1,290  -9,836 0,468  -6,123 1,219 
 2 7,09  -9,387 1,283  -9,571 0,439  -5,917 1,187 
 3 6,97  -9,295 1,271  -9,495 0,431  -5,868 1,181 
 4 7,55  -9,283 1,266  -9,564 0,437  -5,911 1,183 
I 5 6,12  -9,549 1,326  -9,587 0,444  -5,928 1,197 
 6 7,82  -9,310 1,271  -9,481 0,429  -5,856 1,175 
 7 7,18  -9,360 1,280  -9,292 0,411  -5,723 1,162 
 8 7,89  -9,357 1,278  -9,469 0,431  -5,857 1,182 
 9 7,49  -9,257 1,262  -9,345 0,418  -5,753 1,168 
 10 5,27  -9,313 1,269  -9,697 0,450  -5,999 1,193 
 11 8,52  -9,143 0,954  -9,144 0,257  -5,594 0,654 
 12 8,91  -9,139 0,948  -9,181 0,275  -5,611 0,684 
 13 8,83  -9,112 0,993  -9,182 0,274  -5,608 0,681 
 14 8,71  -9,140 0,953  -9,135 0,258  -5,594 0,643 
 15 9,20  -9,154 0,948  -9,137 0,258  -5,582 0,645 
 16 8,77  -9,008 0,939  -9,139 0,257  -5,582 0,643 

II 17 8,67  -9,186 0,982  -9,177 0,274  -5,619 0,683 
 18 8,85  -9,169 0,977  -9,187 0,253  -5,589 0,648 
 19 9,00  -9,141 0,950  -9,290 0,257  -5,640 0,644 
 20 8,84  -9,155 1,446  -9,139 0,259  -5,596 0,676 
 21 8,79  -9,157 0,957  -9,145 0,257  -5,596 0,651 
 22 8,26  -9,217 1,037  -9,160 0,276  -5,623 0,695 
 23 8,65  -9,052 1,027  -9,153 0,295  -5,616 0,803 
 24 9,13  -9,016 0,949  -9,150 0,260  -5,579 0,657 
 25 8,70  -9,183 1,082  -9,169 0,267  -5,597 0,684 
 26 8,70  -9,017 1,008  -9,156 0,262  -5,589 0,680 
 27 9,00  -9,027 0,947  -9,112 0,247  -5,554 0,621 
 28 8,94  -9,286  1,133  -9,177 0,273  -5,610 0,685 
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De acordo com os valores das energias εFERMO, apresentados na Tabela 7, verificamos 

que os compostos com maiores afinidades, pertencentes ao grupo II, apresentam valores das 

energias superiores aos compostos do grupo I, onde podemos descriminar que para os métodos 

AM1, HFR e DFT estes valores foram maiores que -9,217 eV, -9,290 eV e 5,640 eV, 

respectivamente, com exceção para o composto 28 na metodologia AM1 que apresentou um 

valor de εFERMO de -9,286 eV. Com o comportamento inverso, os compostos com menores 

valores de pKi, constituintes do grupo I, possuem valores menores e inferiores a -9,257 eV, -

9,292 eV e -5,723 eV para as metodologias AM1, HFR e DFT, respectivamente. Somando essas 

informações com a dos orbitais FERMOs serem orbitais ocupados, e o caráter doador de elétrons 

está relacionado com o aumento da energia desse tipo de orbital, sugerimos por essa análise que 

as moléculas com caráter nucleofílico no átomo de nitrogênio, N1, acentuado tenderão a possuir 

maiores afinidades ligantes do que as não possuidoras dessa característica.  

 Os valores dos índices de eletrofilicidade, contidos também na Tabela 7, mostraram-se 

bem distintos para os dois grupos. Observou-se que os compostos 11-28 apresentaram menores 

valores, todos variando nos três intervalos de 0,939 eV à 1,133 eV, 0,247 à 0,295 eV e 0,621 à  

0,803, para as três metodologias AM1, HFR e DFT, respectivamente, com exceção desse 

comportamento para a molécula 20 no método AM1 com valor de ω’   de 1,446 eV . Em sentido 

oposto, o grupo I apresentou maiores valores de eletrofilicidades, todos nos intervalos de 1,262 

eV à 1,326 eV, 0,411 eV à 0,468 eV e 1,162 eV à 1,219 eV para as três metodologias distintas 

AM1, HFR e DFT, respectivamente. Estes resultados nos indicam que quanto menor a tendência 

de atrair elétrons para si dos compostos estudados, maior será a afinidade ligante ao receptor H3. 

Este resultado vem reforçar a análise feita através das energias dos FERMOs. 
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Tabela 8. Valores dos descritores selecionados carga N1
 e densidade de carga no átomo N1 no orbital FERMO para 

o grupo de 28 compostos obtidos pelos métodos AM1, HFR e DFT. 

    Descritores 
    Metodologias AM1  Metodologia HFR  Metodologia DFT 

Grupos Moléculas pKi 
 Carga 

N1 (u.a) 

2

( )
i

FERMO

c∑   Carga 
N1 (u.a) 

2

( )
i

FERMO

c∑   Carga  
N1 (u.a) 

2

( )
i

FERMO

c∑  

 1 5,37  -0,165 0,617  -0,512 0,508  -0,460 0,536 
 2 7,09  -0,191 0,606  -0,635 0,526  -0,556 0,527 
 3 6,97  -0,220 0,609  -0,514 0,516  -0,519 0,517 
 4 7,55  -0,314 0,574  -0,613 0,525  -0,563 0,531 
I 5 6,12  -0,208 0,582  -0,671 0,516  -0,612 0,519 
 6 7,82  -0,194 0,485  -0,629 0,516  -0,559 0,522 
 7 7,18  -0,095 0,601  -0,551 0,511  -0,479 0,508 
 8 7,89  -0,468 0,587  -0,768 0,499  -0,674 0,502 
 9 7,49  -0,346 0,515  -0,702 0,503  -0,651 0,505 
 10 5,27  -0,040 0,315  -0,530 0,490  -0,485 0,516 
 11 8,52  -0,319 0,613  -0,665 0,478  -0,654 0,494 
 12 8,91  -0,301 0,614  -0,678 0,451  -0,626 0,505 
 13 8,83  -0,264 0,406  -0,698 0,449  -0,630 0,505 
 14 8,71  -0,312 0,614  -0,675 0,490  -0,631 0,501 
 15 9,20  -0,309 0,614  -0,681 0,490  -0,635 0,480 
 16 8,77  -0,283 0,599  -0,640 0,457  -0,625 0,506 

II 17 8,67  -0,312 0,614  -0,677 0,462  -0,605 0,505 
 18 8,85  -0,303 0,614  -0,670 0,493  -0,619 0,501 
 19 9,00  -0,310 0,614  -0,621 0,525  -0,564 0,470 
 20 8,84  -0,285 0,577  -0,708 0,489  -0,644 0,489 
 21 8,79  -0,336 0,614  -0,675 0,476  -0,626 0,502 
 22 8,26  -0,307 0,613  -0,692 0,453  -0,633 0,503 
 23 8,65  -0,268 0,545  -0,661 0,474  -0,595 0,506 
 24 9,13  -0,278 0,333  -0,677 0,476  -0,631 0,255 
 25 8,70  -0,216 0,605  -0,655 0,462  -0,623 0,505 
 26 8,70  -0,278 0,595  -0,691 0,472  -0,625 0,481 
 27 9,00  -0,289 0,594  -0,693 0,490  -0,655 0,500 
 28 8,94  -0,315 0,610  -0,708 0,449  -0,628 0,504 

 
 

 Avaliando o comportamento dos valores das densidades eletrônicas ( 2

( )
i

FERMO

c∑ ) na Tabela 

8, verifica-se que as diferenças entre os valores dos grupos de compostos I e II, para uma mesma 

metodologia, são bem discretas. Seguindo o mesmo perfil, os valores das cargas N1 

apresentaram, em geral, diferenças sutis entre os dois grupos de moléculas. Tendo em vista estes 

dois fatores, julgamos que a melhor discussão entre os valores desses dois descritores e as 

afinidades possa ser entendida de maneira mais clara pelas equações de regressão PLS discutidas 

na seção 5.5, as quais relacionam os quatro descritores selecionados e os valores de pKi. 
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5.5 Modelos quantitativos de afinidade ligante 

Através da metodologia PLS obtivemos os modelos de regressão representados nas 

Equações 30, 31 e 32, que relacionam os quatro descritores selecionados anteriormente com os 

valores de pKi, sendo que cada equação foi obtida com os descritores de metodologias de 

química quântica diferentes e discriminadas em cada uma das equações. A representatividade 

estatística das regressões foi julgada pelos seus parâmetros R2 (Quadrado do coeficiente de 

correlação da predição), Q2 (Quadrado do coeficiente de correlação da validação), SEP (Erro 

padrão da validação) e F (F do Teste de Fisher), mostrados na Tabela 9, juntamente com a 

comparação dos valores das diferenças entre afinidades experimentais e as calculadas 

teoricamente pelas equações PLS (ver Tabela 10). Além dos parâmetros de validação estatística e 

da análise de resíduos, ressaltamos que foram aplicados os procedimentos de validação interna, 

leave-one-out cross-validation, e validação externa com cinco compostos indicados na Tabela 

10.  

Foram selecionados somente cinco compostos por este número corresponder a 18 por 

cento do total dos compostos utilizados, consideramos que mais do que isto poderia acarretar em 

uma perda de informações na construção dos modelos de regressão que poderia acarretar em 

modelos pouco representativos. Os cinco compostos selecionados para validação externa foram 

escolhidos tendo como finalidade, também, cobrir uma faixa de afinidade ligante (pKi) entre 6 

até um valor próximo a 9. Os únicos dois compostos com valores de pKi  em na faixa de 5 não 

foram selecionados por julgarmos estes importantes para construção dos modelos de regressão, 

pois possuíam os menores valores de afinidade e sua quantidade era pouca. 
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( )
1 2

. 1
( )

4,673( ) 1,704( ') 6,106( arg ) 0,696( ) 50,289FERMO ii Calc AM
FERMO

pK C a N cε ω= − − + +∑  (30) 

( )
1 2

.
( )

2,565( ) 5,867( ') 4,510( arg ) 9,016( ) 26,571FERMO ii Calc HFR
FERMO

pK C a N cε ω= − − + +∑  (31) 

( )
1 2

.
( )

2,667( ) 1, 428( ') 6,320( arg ) 0,826( ) 21,186FERMO ii Calc DFT
FERMO

pK C a N cε ω= − − − +∑    (32) 

 

Tabela 9.Parâmetros estatísticos das equações de regressão PLS 30, 31 e 32 

  Metodologia (equação utilizada) 
Parâmetros Estatísticos das equações  AM1 (30) HF (31) DFT (32) 

R2  0,776 0,927 0,899 
Q2  0,507 0,880 0,822 

SEP  0,579 0,141 0,458 
F  21,94 80,11 89,11 

Número de PC  3 3 2 
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Tabela 10. Afinidades ligantes experimentais e calculadas pelos modelos de regressão PLS deste trabalho 
juntamente com a diferença entre os valores experimentais e calculados. 

Compostos pKi Exp.
a pKi (Calc. AM1) 

b pKi (Calc. HF) 
c pKi (Calc. DFT) 

d ∆ (Exp – AM1) e ∆ (Exp - HF) f ∆ (Exp -DFT) g 

1 5,37 6,32 5,49 5,58 -0,95 -0,12 -0,21 

2 7,09 6,63 7,05 6,79 0,46 0,04 0,30 

3 6,97 7,26 6,65 6,70 -0,29 0,32 0,27 

4* 7,55 7,07 6,97 6,85 0,48 0,58 0,70 

5* 6,12 5,08 7,05 7,11 1,04 -0,93 -0,99 

6 7,82 6,94 7,22 6,99 0,88 0,60 0,83 

7* 7,18 5,37 7,42 6,87 1,81 -0,24 0,31 

8 7,89 8,46 7,72 7,72 -0,57 0,17 0,17 

9 7,49 8,14 7,85 7,87 -0,65 -0,36 -0,38 

10 5,27 5,87 5,86 6,12 -0,60 -0,59 -0,85 

11* 8,52 8,31 8,92 9,06 0,21 -0,40 -0,54 

12 8,91 8,83 8,53 8,78 0,08 0,38 0,13 

13 8,83 8,54 8,60 8,82 0,29 0,23 0,01 

14 8,71 8,88 9,09 8,92 -0,17 -0,38 -0,21 

15 9,20 8,81 9,11 8,99 0,39 0,09 0,21 

16 8,77 9,33 8,62 8,91 -0,56 0,15 -0,14 

17 8,67 8,64 8,64 8,63 0,03 0,03 0,04 

18 8,85 8,67 8,98 8,85 0,18 -0,13 0,00 

19 9,00 8,87 8,76 8,40 0,13 0,24 0,60 

20 8,84 8,10 9,21 8,96 0,74 -0,37 -0,12 

21* 8,79 8,35 8,94 8,87 0,44 -0,15 -0,08 

22 8,26 8,40 8,66 8,78 -0,14 -0,40 -0,52 

23 8,65 8,90 8,62 8,40 -0,25 0,03 0,25 

24 9,13 9,06 8,92 9,15 0,07 0,21 -0,02 

25 8,70 7,95 8,60 8,80 0,75 0,10 -0,10 

26 8,70 9,18 8,92 8,86 -0,48 -0,22 -0,16 

27 9,00 9,27 9,29 9,21 -0,27 -0,29 -0,21 

28 8,94 8,02 8,67 8,80 0,92 0,27 0,14 
a pKi experimental. b pKi calculado pela equação (30) . c pKi calculado pela equação (31). d pKi calculado pela 
equação (32). e Diferença entre os valores experimentais de pKi e os calculados pela equação (30). f Diferença entre 
os valores experimentais de pKi e os calculados pela equação (31). g Diferença entre os valores experimentais de pKi 
e os calculados pela equação (32). *Conjunto de moléculas escolhidas para validação externa. 
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Analisando os valores de R2 e Q2, mostrados na Tabela 9, podemos notar que a equação 

31 é capaz de explicar 92,7% da variância dos valores de pKi e de predizer 88,0% da variância 

dos mesmos. Além disso, ela possui um erro padrão de validação bem próximo a zero, 0,141, um 

valor para o F de Fisher adequado de 80,11, que são parâmetros superiores em qualidades aos 

outros parâmetros obtidos com as equações 30 e 32. Além destes resultados, as diferenças entre 

os valores de pKi experimentais e os calculados contidos na Tabela 10 foram pequenas, onde 

somente em dois casos, nas moléculas 5 e 6, os desvios foram  -0,93 e 0,60, respectivamente. Em 

todos os outros compostos a diferença foi inferior a 0,6 e,  de forma geral, estes resultados foram 

menores do que os obtidos pelas equações 30 e 32. A representação gráfica entre os valores de 

afinidade ligantes calculadas pelas três equações e os valores experimentais de pKi são 

representados nos três gráficos (a), (b) e (c), contidos na Figura 28. Nesta Figura podemos 

verificar que a correlação entre os valores de pKi calculados pela Equação 31 ( pKi (Calc. HFR)) e os 

valores de pKi experimentais (pKi(Exp.)) do gráfico (b) estão se comportando com uma 

característica, sutilmente,  mais linear do que as correlações dos outros valores de afinidade 

ligantes calculados pelas equações 30 e 32, as quais estão apresentadas nos gráficos (a) e (c) da 

mesma Figura 28. 
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Figura 28. Gráficos de correlação entre os valores de pKi calculados pelas equações 30, 31 e 32 e os valores 
experimentais de afinidade ligantes. (a) Representa o gráfico de correlação entre os  pKi calculados pela equação 30 
e pKi experimentais, (b) representa o gráfico de correlação entre os pKi calculados pela equação 31 e pKi 

experimentais e (c) representa o gráfico de correlação entre os  pKi calculados pela equação 32 e pKi experimentais. 
A numeração em cima de alguns pontos indica as moléculas utilizadas na validação externa do modelo de regressão 
PLS. 

 

Todas as informações dos parâmetros estatísticos, das análises das diferenças entre os 

valores calculados e experimentais de afinidade ligante, em conjunto com a avaliação dos 

gráficos da Figura 28, nos possibilitam sugerir que a Equação 31 possui potencialidade e 

representatividade estatística para ser utilizada como um modelo de regressão adequado a 

interpretar a dependência entre a afinidade ligante e os descritores teóricos. Por estes motivos 

descartamos o uso das equações 30 e 32. 
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 Interpretando os valores dos coeficientes padrões de regressão da equação 31, 

verificamos que o coeficiente da energia do orbital FERMO assume um valor positivo, indicando 

que quanto maior for a energia desse orbital molecular maior será a afinidade ligante. Também 

podemos reafirmar o que foi evidenciado pela análise feita na Tabela 7, seção 5.4, em relação às 

energias dos FERMOs. 

O coeficiente de regressão para a eletrofilicidade apresentou um valor negativo. Este 

fator nos leva a propor que moléculas com menor afinidade a elétrons serão mais propícias a 

apresentarem maiores valores de pKi. Além disso, essa informação vem a sustentar, também, a 

idéia sugerida pela interpretação dos dados de ω’ presentes na Tabela 7, seção 5.4. 

 A carga do átomo de nitrogênio N1 apresentou seu coeficiente negativo na equação PLS. 

Este dado nos leva a concluir que quanto mais negativa for a carga neste átomo mais favorável 

será para o composto a possuir maior afinidade ligante. 

 O valor positivo para o coeficiente da propriedade 2

( )
i

FERMO

c∑  na equação de regressão nos 

possibilita sugerir que quanto maior a densidade eletrônica no átomo de N1 para a formação do 

orbital molecular FERMO, maior será a afinidade ligante. 
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5.6 Análise dos descritores AE, EI e AP  

Foram verificados três descritores relacionados ao caráter nucleofílico e eletrofílico dos 

compostos e que podem apoiar ainda mais as interpretações sugeridas pelas análises da Tabela 7 

na seção 5.4 e da equação, 31, de regressão PLS.  Os valores dos descritores AE, EI e AP para o 

grupo de 28 compostos são mostrados na Tabela 11 e todos foram calculados através 

metodologia HFR. 

Tabela 11. Afinidade eletrônica (AE), energia de ionização de primeira ordem (EI) e afinidade por próton H+ no 
átomo de nitrogênio N1 (AP) dos 28 compostos com afinidades ligantes ao receptor H3. 

Moléculas pKi
a ENeutro

b EÂnion
c ECátion

d EProtonado
e AE (eV) EI (eV) AP (eV) 

1 5,37 -685,379 -685,311 -685,101 -685,760 -1,832 7,555 10,369 
2 7,09 -724,415 -724,347 -724,138 -724,799 -1,843 7,531 10,456 
3 6,97 -763,453 -763,385 -763,176 -763,838 -1,843 7,525 10,492 
4 7,55 -763,452 -763,384 -763,176 -763,840 -1,845 7,521 10,546 
5 6,12 -838,303 -838,236 -838,026 -838,688 -1,818 7,545 10,475 
6 7,82 -802,488 -802,420 -802,212 -802,877 -1,846 7,514 10,584 
7 7,18 -802,486 -802,418 -802,218 -802,871 -1,845 7,292 10,483 
8 7,89 -840,352 -840,285 -840,076 -840,744 -1,825 7,531 10,654 
9 7,49 -879,395 -879,328 -879,119 -879,788 -1,827 7,521 10,699 
10 5,27 -914,930 -914,862 -914,654 -915,318 -1,845 7,512 10,552 
11 8,52 -843,832 -843,730 -843,569 -844,233 -2,765 7,157 10,914 
12 8,91 -921,903 -921,806 -921,685 -922,303 -2,636 5,946 10,881 
13 8,83 -960,942 -960,854 -960,723 -961,342 -2,378 5,945 10,883 
14 8,71 -920,743 -920,643 -920,513 -921,145 -2,743 6,271 10,923 
15 9,20 -959,788 -959,688 -959,571 -960,189 -2,723 5,906 10,921 
16 8,77 -998,810 -998,710 -998,593 -999,211 -2,709 5,902 10,926 
17 8,67 -995,548 -995,451 -995,305 -995,944 -2,638 6,617 10,777 
18 8,85 -1034,645 -1034,545 -1034,428 -1035,046 -2,709 5,912 10,914 
19 9,00 -1073,682 -1073,581 -1073,469 -1074,080 -2,746 5,789 10,828 
20 8,84 -1228,375 -1228,268 -1228,162 -1228,776 -2,909 5,783 10,922 
21 8,79 -881,674 -881,572 -881,463 -882,075 -2,762 5,737 10,914 
22 8,26 -995,323 -995,226 -995,125 -995,724 -2,638 5,391 10,905 
23 8,65 -1011,327 -1011,241 -1011,114 -1011,729 -2,346 5,794 10,937 
24 9,13 -1014,801 -1014,701 -1014,575 -1015,202 -2,723 6,131 10,912 
25 8,70 -1205,317 -1205,219 -1205,118 -1205,717 -2,658 5,398 10,899 
26 8,70 -1244,355 -1244,250 -1244,115 -1244,756 -2,856 6,529 10,910 
27 9,00 -1014,793 -1014,690 -1014,586 -1015,196 -2,798 5,630 10,948 
28 8,94 -1015,948 -1015,861 -1015,730 -1016,348 -2,369 5,939 10,888 

a Valores das afinidades ligantes experimentais, b energias das espécies neutras em u.a.,c energias das espécies 
com carga 1- em u.a., d energias das espécies com carga 1+ em u.a,  e energias das espécies protonadas no átomo de 
nitrogênio N1 em u.a. 
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Analisando os valores de AE, EI e AP apresentados na Tabela11, podemos verificar que as 

moléculas com menores afinidades ligantes, 1-10, apresentam maiores valores de afinidades 

eletrônicas (-1,845 eV < AE < -1,818 eV ), maiores energias de ionização (7,292 eV < EI  <  

7,555 eV) e menores afinidades por próton H+  (10,369 eV < AP < 10,699 eV). Em sentido 

inverso, moléculas com maiores afinidades ligantes ao receptor H3, 11-28, apresentam menores 

valores de AE, entre -2,909 eV e -2,346 eV, menores valores de EI, entre 5,391 eV e 7,157 eV, e 

maiores valores de afinidades por prótons H+, entre 10,777 eV e 10,948 eV. A partir destes 

resultados, verificamos que o caráter nucleofílico é predominante no grupo de compostos com 

maiores afinidades ligantes.  

 

5.7 Análise dos descritores de reatividade χ’, η’, S’, µ’ e  β 

Os descritores de reatividade eletronegatividade de Mulliken (χ’), dureza (η’), moleza S’, 

potencial químico eletrônico (µ’) e hiperpolarizabilidade de segunda ordem (β) foram avaliados 

pelo mesmo motivo que foram analisados os descritores AE, EI e AP  na seção 5.6, avaliar a 

relação entre o caráter nucleofílico e eletrofílico dos compostos estudados e os valores de 

afinidade ligante.  Os valores dos cinco descritores de reatividade para o grupo de 28 compostos 

são mostrados na Tabela 12 e todos foram calculados pela metodologia HFR. 
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Tabela 12. Valores dos descritores de reatividade dos 28 compostos com afinidades ligantes ao receptor H3. 

Moléculas pKi
a χ’ (eV) η’ (eV) S’ (eV-1) µ’ (eV) β (10-30 cm5 esu-1) 

1 5,37 3,455 6,382 0,078 -3,455 80,03 
2 7,09 3,315 6,257 0,080 -3,315 69,81 
3 6,97 3,275 6,220 0,080 -3,275 71,09 
4 7,55 3,309 6,256 0,080 -3,309 64,47 
5 6,12 3,333 6,255 0,080 -3,333 76,39 
6 7,82 3,265 6,216 0,080 -3,265 69,94 
7 7,18 3,171 6,121 0,082 -3,171 74,22 
8 7,89 3,269 6,200 0,081 -3,269 89,72 
9 7,49 3,205 6,141 0,081 -3,205 96,63 
10 5,27 3,373 6,324 0,079 -3,373 60,80 
11 8,52 2,596 6,549 0,076 -2,596 22,38 
12 8,91 2,677 6,505 0,077 -2,677 18,50 
13 8,83 2,670 6,513 0,077 -2,670 14,26 
14 8,71 2,598 6,538 0,076 -2,598 22,53 
15 9,20 2,598 6,540 0,076 -2,598 24,49 
16 8,77 2,596 6,543 0,076 -2,596 30,58 
17 8,67 2,672 6,505 0,077 -2,672 18,64 
18 8,85 2,585 6,602 0,076 -2,585 46,56 
19 9,00 2,620 6,670 0,075 -2,620 39,77 
20 8,84 2,603 6,537 0,076 -2,603 18,06 
21 8,79 2,596 6,549 0,076 -2,596 36,82 
22 8,26 2,674 6,486 0,077 -2,674 46,66 
23 8,65 2,748 6,405 0,078 -2,748 36,46 
24 9,13 2,607 6,544 0,076 -2,607 26,82 
25 8,70 2,639 6,530 0,077 -2,639 50,91 
26 8,70 2,617 6,540 0,076 -2,617 22,13 
27 9,00 2,549 6,564 0,076 -2,549 30,47 
28 8,94 2,665 6,513 0,077 -2,665 16,75 

 

 

 Verifica-se na Tabela 12 que os compostos de 1-10 apresentam maiores valores das 

seguintes propriedades em relação aos compostos de 11-28: (a) eletronegatividades, entre               

3,171 eV e 3,455 eV;  (b) moleza, entre 0,078 eV-1 e 0,082 eV-1; (c)  polarizabilidade de segunda 

ordem, entre 60,80x10-30 cm5 esu-1 
 e   96,63x10-30 cm5 esu-1. Para todos os compostos de 11-28 as 

sua propriedades mencionadas anteriormente foram inferiores a estes intervalos, 

respectivamente. Além disso, os compostos de 1-10 apresentam menores valores de potencial 

químico, propriedade que mede a facilidade em perder elétrons de um composto, em torno de             

-3,2 eV , e o grupo II apresentou valores na escala de 2,5 eV. Por fim, os compostos do grupo I 

se mostraram mais duros,  η’ variando de 6,121 eV à 6,382 eV, enquanto que o grupo II 
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apresentou valores superiores, no intervalo de 6,405 eV à 6,670 eV.  Tendo em vista estas 

análises, verificamos novamente, porém agora com os descritores de reatividade, que os 

compostos que apresentam maior afinidade ligante tendem a possuir maior caráter nucleofílico.   
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6 CONCLUSÕES 

Após a análise das regressões lineares simples, utillizando três metodologias diferentes de 

química quântica, verificou-se que os orbitais moleculares efetivos para a reação são mais 

adequados a representar a correlação com os valores de pKi do que os orbitais de fronteira 

HOMO e LUMO, para a classe de compostos estudados neste trabalho. Além disso, este 

resultado sugere que as energias dos FERMOs são parâmetros relevantes a serem considerados 

em futuros estudos quantitativos de estrutura atividade de compostos com estruturas químicas 

semelhantes aos apresentados nesta tese.  

Considerando os fatores de estrutura química e químico-quânticos, sugerimos que novas 

moléculas possam apresentar valores de afinidade ligantes superiores às estudadas por Dvorak e 

colaboradores se possuírem as seguintes características: estrutura química similar às moléculas 

do grupo II, cargas extremamente negativas no átomo de nitrogênio N1, altos valores de εFERMO,  

baixos valores de ω’ e altos valores de 2

( )
i

FERM O

c∑ . 

Verificamos que quatro propriedades eletrônicas εFERMO, carga N1, ω’ e 2

( )
i

FERM O

c∑  

apresentam, em conjunto, capacidades de classificar os 28 compostos estudados segundo seus 

valores de afinidades ligantes e predizer com confiabilidade esses valores pela equação de 

regressão 31.  

Verificou que a utilização das três metodologias diferentes de química quântica, AM1, 

HFR e DFT, para gerar os descritores eletrônicos resultou na escolha dos mesmos descritores 

que estão correlacionados com as afinidades ligantes ao receptor H3, após análise pelas 

metodologias PCA e HCA. 
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Observamos que o método HFR proporcionou melhores descritores químico-quânticos 

para a construção do modelo de regressão PLS do que utilizando os descritores originários das 

metodologias AM1 e DFT. No entanto, os métodos HFR e DFT se mostraram adequados a gerar 

descritores para classificação qualitativa, por métodos multivariados, entre compostos com 

maiores e menores afinidades ligantes pelo receptor H3. 

 A partir da avaliação dos valores dos descritores eletrônicos εFERMO , ω’, AE, EI, AP, χ’, 

η’, S’, µ’ e  β em conjunto com a análise da equação de regressão 31 , sugerimos que esses 

compostos possam ser considerados como elétron doadores e que há uma grande probabilidade 

que eles interajam com o receptor histamínico H3 a partir de um processo de transferência de 

carga.  
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APÊNDICE I 

Gráficos de correlação entre as energias orbitais obtidas pela metodologia AM1 e os valores 
experimentais de pKi. (a1) representa o gráfico de correlação entre εLUMO e pKi; (b1) representa o 
gráfico de correlação entre εHOMO e pKi; (c1) representa o gráfico de correlação entre εFERMO e  
pKi. 
 

 

 

 

         



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

APÊNDICE II 

Gráficos de correlação entre as energias orbitais obtidas pela metodologia HFR e os valores 
experimentais de pKi. (a2) representa o gráfico de correlação entre εLUMO e pKi; (b2) representa o 
gráfico de correlação entre εHOMO e pKi; (c2) representa o gráfico de correlação entre εFERMO e  
pKi.  
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APÊNDICE III 

Gráficos de correlação entre as energias orbitais obtidas pela metodologia DFT e os valores 
experimentais de pKi. (a3) representa o gráfico de correlação entre εLUMO e pKi; (b3) representa o 
gráfico de correlação entre εHOMO pKi;  (c3) representa o gráfico de correlação entre εFERMO e  
pKi.  
 

 

 

 



 

    


