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RESUMO

As anfetaminas séo farmacos que estimulam o sistema nervoso centra. Elas
provocam o0 aumento das capacidades fisicas e psiquicas e sdo substancias
simpatomiméticas que tém a estrutura quimica basica de beta-fenetilamina. E
também um farmaco que pode ser produzido a partir de reagentes de facil
acesso. Sua sintese é feita na maioria das vezes em laboratoérios clandestinos
de baixo custo e seu consumo é um problema de saude publica. No presente
trabalho foi investigada a reacéo de sintese de MDMA, a partir do Safrol, a qual
ocorre em duas etapas: primeiro uma adi¢ao via halogenidreto, seguido de uma
substituicdo nucleofilica. As propriedades termodinamicas da reacdo do Safrol
foram investigadas, e os espectros de RMN, UV-visivel, IR do reagente,
intermediario e produto sdo apresentados. Também é sugerida uma rota
alternativa de sintese de maior rendimento. Para os calculos de estrutura
eletronica foi utilizado o método DFT com diferentes funcionais e conjuntos de
bases a fim de se obter resultados com precisado quimica (CBS-QB3) ou com o
minimo de desvio numérico com relacdo aos valores experimentais. Por fim, foi
realizado o estudo do QSAR de 30 derivados da anfetamina e da molécula do
MDMA, pois de acordo com a literatura apresenta atividade biolégica, sendo que
foi determinado um R? (quadrado do coeficiente de correlacdo) préximo de 0,866
e Q? (quadrado do coeficiente de correlacdo da validacédo cruzada) préximo de
0,74, esses dois valores, confirmam a alta variabilidade e previsibilidade do
modelo.

Palavras-chave: Anfetamina. Sintese de MDMA. DFT. Termodinamica. RMN.
QSAR.



ABSTRACT

Amphetamine are drugs that stimulate the central nervous system. They
cause increase of physical and psychic capacities, and they are
sympathomimetic substances that have the basic chemical structure of beta-
phenethylamine. It is also a drug that can be produced from easily accessible
reagents. Its synthesis is most often done in low cost clandestine laboratories and
its consumption is a public health problem. In the present work the MDMA
synthesis reaction from Safrol was investigated. This that occurs in two steps:
first a halogenhydride addition, followed by a nucleophilic substitution. The
thermodynamic properties of the Safrol reaction were investigated, and the NMR,
UV-visible, IR spectra of the reagent, intermediate and product are shown. An
high yield alternative route of synthesis is also suggested. For the electronic
structure calculations, the DFT method was used with different functionals and
basis sets in order to obtain results with chemical accuracy (CBS-QB3) and
minimal deviation with respect to the experimental values. Finally, a study of the
QSAR of 30 amphetamine derivatives and the MDMA molecule was carried out,
since according to the literature it has biological activity, and a R? (correlation
coefficient square) of 0.886 and Q? (of the cross-validation correlation coefficient)
near 0.74, these two values confirm the high variability and predictability of the
model.

Keywords: Amphetamine. Synthesis of MDMA. DFT. Thermodynamics. NMR.
QSAR.
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CAPITULO 1
1- INTRODUCAO

1.1 HISTORICOS DA ANFETAMINA E O FARMACO

As anfetaminas s&o drogas estimulantes do sistema nervoso central que
provocam o aumento das capacidades fisicas e psiquicas, além de serem
substancias simpatomiméticas que tém a estrutura quimica basica de beta-
fenetilamina (MARCON et al, 2012). As anfetaminas propriamente ditas sdo a
dextroanfetamina e a metanfetamina. H4 no mercado varios farmacos derivados
de anfetaminas, a saber: Benzedrine e Bifetamina, que sao anfetaminas puras;
Dexedrine, um sulfato de dextroanfetamina, com estrutura molecular semelhante
ao hormodnio adrenalina; Dexamyl, uma combinacdo de dextroanfetamina e
amorbital, que é um sedativo; Methedrine e Desoxyn, que sdo metanfetaminas
puras; Desbutal e Obedrin, que é combinacdo de metanfetaminas, anfetamina e
dextroanfetamina (DEL-CAMPO, 2009).

As anfetaminas surgiram no século XIX, tendo sido sintetizadas pela
primeira vez na Alemanha por Lazar Edeleanu em 1887. Cerca de 40 anos
depois, a anfetamina comecou ser usada por médicos para aliviar fadiga, alargar
as passagens nasais e bronquiais, e estimular o sistema nervoso central. Em
1932, foi lancada na Franca a primeira versao comercial, na forma de p6 para
inalacdo, com o nome de Benzedrine. A Benzedrine surgiu na forma de pilulas
cinco anos mais tarde, sendo que mais de 50 milhdes de unidades foram
vendidas nos trés primeiros anos apés a sua introdu¢do no mercado (LOPES,
2013).

Em tempo, as anfetaminas foram aperfeicoadas no Japao e Alemanha
durante a Segunda Guerra mundial com o intuito de diminuir a fadiga de
operarios e combatentes de forma a cooperar no esforco de guerra. Até hoje é

uma das drogas mais consumidas nos paises orientais (LOPES, 2013).

Por outro lado, as anfetaminas também inibem a enzima monoamina oxidase,
a qual catalisa a oxidacdo das aminas biogénicas, aumentando os niveis de

dopamina e serotonina (BERMAN et al, 2009). E interessante observar que a
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inibicdo desta enzima também tem sido estudada no tratamento de doencas
como o mal de Parkinson e depressédo (MITCHELL et al, 2001). As anfetaminas
podem ser sintetizadas a partir de reagentes de facil acesso como por exemplo
alguns antigripais, pimenta, vanilina ou Oleos usados em cosméticos
(GALLAGHER; SHUMMON; MCDONAGH,2012). Logo a produgdo das
anfetaminas € relativamente facil e de baixo custo, o0 que explica a existéncia de
tantos laboratérios clandestinos. As rotas de sintese das anfetaminas, por outro
lado, geram varios subprodutos que podem causar danos severos aos usuarios
(AMORIN; GRUND, 2015). O principal motivo para investigar a sintese de MDMA
através do estudo da termodinamica e espectros de IR, UV-visivel e RMN de
derivados de anfetaminas envolvidos € que sao pouco reportados na literatura,
apesar de sua importancia. Em especial, é também de interesse, pois parece
haver uma correlacdo entre a atividade biolégica (LD50, IC50) e os parametros

de ressonancia nuclear quadrupolar (EBRAHIMI, 2016).

Portanto, este trabalho de mestrado tem por objetivos investigar o
mecanismo e a termoquimica da reacéo de sintese via Safrol (6leo de Sassafras)
facilmente obtido na fauna brasileira, além da espectroscopia e entendimento
das caracteristicas eletrdnicas importantes para a compreensdo da atividade
biolégica de cerca de 30 derivados destas moléculas (CANTREL; BOBAN;
JOHNSON, 1988).

14



CAPITULO 2

2- OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estudar a estrutura e a atividade das anfetaminas, e obter dados
termodinamicos da reacédo de sintese via Safrol e espectros vibracionais,
eletrénicos e RMN de anfetaminas e alguns precursores, assim como

realizar o estudo do QSAR.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Investigar o mecanismo da reacdo de sintese de anfetaminas a partir do
safrol (6leo de Sassafras);

e investigar a estabilidade termodinamica dos reagentes, intermediarios e
produtos da sintese de anfetaminas a partir do Safrol, bem como a
termoquimica da reacao;

e obter espectros vibracionais, eletrénicos e de RMN com precisdo quimica
dos reagentes, intermediarios e produtos da reacdo de sintese de
anfetaminas a partir do Safrol,

e estudar a atividade biolégica através da correlacédo entre atividade vis-a-
vis resultado de calculos da estrutura eletrbnica-QSAR de 30 derivados
da anfetamina e da molécula do MDMA,;

e propor uma de rota de sintese econdmica e de alto rendimento de MDMA.

15



CAPITULO 3

3) MATERIAIS E METODOS
3.1) MODELAGEM MOLECULAR

A modelagem molecular € uma ferramenta de predicdo do comportamento
de sistemas moleculares, por investigagdo de parametros geomeétricos e
eletrbnicos. Emprega-se um conjunto de ferramentas para a construcao,
edicdo e visualizacdo, analise e armazenamento de sistemas moleculares e
esta associada a técnicas computacionais, que possibilitam o calculo de
sistemas mais complexos e, também a representacao tridimensional dos
sistemas analisados (ARROIO; HONORIO; SILVA, 2010).

Na modelagem, utiliza-se a quimica computacional que engloba a
mecanica molecular, que é baseada na aproximacao de Born - Oppenheimer
e a mecanica quantica, que € o método do Hartree-Fock, baseada na
equacao de Schrodinger, que considera a natureza ondulatoria dos elétrons

no célculo da energia total do sistema (LEACH, 2001).
3.2) MECANICA MOLECULAR

Métodos de mecénica molecular, também conhecidos como métodos de
campo de forcas, calculam a energia do sistema em funcéo das posicoes
nucleares baseado na aproximacdo de Born Oppenheimer. A mecéanica
molecular é caracterizada por considerar 0s movimentos nucleares e nao
tratar os elétrons, e por isso a mecéanica molecular ndo fornece propriedades
que dependem da distribuicdo eletrdbnica da molécula (LEACH, 2001;
RODRIGUES, 2001).

3.3) O METODO HARTREE-FOCK E CALCULO DE DESCRITORES

A equacéao de Schrddinger, o ponto de partida para o estudo de atomos e
moléculas, considera a natureza ondulatéria dos elétrons no célculo da
energia total do sistema. Cada fungdo de onda, representada por y(r),

corresponde a um estado diferente. Para cada estado ha uma energia e uma
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posicdo particular, que pode ser calculada pela equacéo de onda. A
densidade de probabilidade de se encontrar um elétron, em uma localiza¢éo
(r) especifica no espaco é representada por y? (LEACH, 2001; HEHRE, 2003;
MARQUES; BOTTI, 2006).

Os métodos de mecanica quantica descrevem as moléculas em termos
de interag6es entre nucleos e elétrons. No caso de atomos hidrogendides, a
equacao de Schrodinger, pode ser resolvida exatamente conforme a
Equacédo 1 (HEHRE, 2003).

D-%VZ ——0 0(0)=00(0) )

O primeiro termo, que envolve o laplaciano, descreve a energia cinética

eletrbnica e o segundo termo descreve a energia potencial a uma distancia r do
nucleo de carga Z. E é a energia eletrénica e y a fun¢éo de onda que, é funcéo

das coordenadas eletronicas (r) (LEACH, 2001; HEHRE, 2003; MARQUES;
BOTTI, 2006).

Em um sistema multieletrdnico e multinuclear, o nUmero de termos aumenta,
com isso torna-se impossivel de se resolver exatamente a equacao Schrodinger.
A Equacéao 2 apresenta uma forma simplificada do Hamiltoniano da equacéo de

Schrédinger para um sistema de muitos &tomos.

elétrons ntcleo elétrons nlcleo elétrons inininini
.1 , 1 1, Og 1
- 2V > V- > >+t X 2 _+ 23> (2)

onde, '€ o operador Hamiltoniano, que representa a energia potencial e cinética
dos elétrons a uma distancia r do nucleo. As unidades atomicas séo dadas em
funcdo da carga e massa nuclear, da massa dos elétrons e da distancia entre o
nacleo e os elétrons (LEACH, 2001; HEHRE, 2003; MARQUES; BOTTI, 2006).

A equacado de Schrodinger tem uma solucdo exata em poucos casos, Como
por exemplo, para o 4&tomo de hidrogénio. Na maioria dos casos, portanto, a

17



solugéo da equacgéo correspondente ndo pode ser obtida de forma exata, o que,

resultou no desenvolvimento de métodos para resolver aproximadamente o

18



problema de muitos corpos (LEACH, 2001; HEHRE, 2003; MARQUES; BOTTI,
2006).

Ja que a funcéo de onda y(r) depende das coordenadas de todos os elétrons
da molécula (SZABO; OTSLUND, 1996), Douglas Hartree propés uma ideia
baseada na aproximacdo Born-Oppenheimer em que a funcdo de onda
eletrbnica pode ser separada em um produto de fungbes multieletronicas da

forma

(01, Ty, 00) = 04(09) Uy (00) .0 O (00). (3)

Esta funcdo de onda poderia ter a solucao exata via equacéo de Schrodinger
caso nao houvesse o termo de repulsao elétron-elétron conforme o hamiltoniano
da Equacédo 2 (BACHRACH, 2007). Hartree entdo propds representar termo de
repulsdo como um campo produzido pela posicdo média dos elétrons conforme

apresentado na Equacao 4

1 - ZD O ooo

(_ZVD_ n—+ O )0 =040 4)
. D

Resolver a Equacdo 4 para um conjunto @ ndo é facil, pois o potencial
1" depende também das fun¢des @ 1. Logo utiliza-se um método iterativo para
resolver este conjunto de equacgdes ( conhecidas como equacdes de Hartree).
Inicialmente utiliza-se um conjunto de fung¢des @ - como ponto de partida. Este
conjunto é utilizado para gerar DﬁTT e as equacoOes de Hartree séo resolvidas a
fim de gerar um conjunto @ melhorado. Este novo conjunto @ gera um novo
potencial (1" e 0 processo continua até o conjunto @ se estabilizar, sendo o
processo tédo conhecido como campo auto-consistente (Self - Consistent - field,

SCF) (BACHRACH, 2007).

Por outro lado, Vladimir Fock (FOCK, 1986) observou que a funcéo de onda
empegada por Hartree n&do satisfazia o principio de exclusao de Pauli. Por esta
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razao Fock sugeriu a utilizagcdo do determinante de Slater,
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Yr,r,.,r)= @(0) () - Da(Un) (5)
1 2 N Q)D(DD) Q)E(.DE) ...@:}(DD)

6. (1) B.(0) 9 (1)

, 0 qual é antissimétrico e satisfaz o Principio de Pauli. A partir dai tem-se as

equacdes de Hartree-Fock.

Roothaan entdo combinou as ideias de Hartree e Fock com o conceito de
orbital molecular para obter as solugbes do SCF (ROOTHAAN, 1951). O
procedimento se baseia na transformacao do conjunto de equacdes apresentada

na Equacao 4 na forma matricial,

FC=SCE (6)

Onde S é a matriz de Overlap (recobrimento), C é a matriz de coeficientes

utilizados na expansao dos orbitais moleculares como combinagao de orbitais

atdmicos e €¢é a matriz das energias dos orbitais moleculares. A matriz de Fock

F é definida em termos dos elementos pv como (SZABO; OSTLUND, 1996).

Fuo= (ulfilpy + 32 (1) - () @)

] MU ju

onde h é o hamiltoniano e os outros dois termos descrevem as energias de
Coulomb e de troca, respectivamente.

O método de Hartree-Fock-Roothaan pode ser compreendido resumidamente
através de operacfes de matrizes. A partir da matriz de recobrimento (overlap)
S e assumindo a existéncia de uma matriz X tal que

X*SX=1 8)

Onde X* é a matriz adjunta de X. Logo, a matriz de coeficientes C pode ser
transformada em uma nova matriz C’
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C'=X1cC 9

A Equacao 6 pode entdo ser reescrita como

X*FXC=XSXCe=CEt (10)

Definindo a matriz de Fock transformada como

F = X* FX (11)

Obtem-se a expresséo de Roothaan

FC=C¢ (12)

Em outras palavras, o algoritmo Hartree-Fock-Roothaan pode ser descrito a
partir dos seguintes passos (BACHRACH, 2007):

1)
2)

3)

4)
5)

6)
7)
8)

9)

Especificacdo da posicao nuclear, tipo do nucleo, e o numero de elétrons.
Escolha do conjunto de base. O conjunto de base é a descri¢do
matematica dos orbitais atdbmicos.

Célculo de todas as integrais necessarias para descrever o hamiltoniano,
os termos de troca e correlacdo, e a matriz de recobrimento.
Diagonalizar a matriz S a fim de obter a matriz de transformacéo X.

A partir de uma matriz de coeficientes inicial C (guess), obtem-se a matriz
densidade D.

Calcular a matriz de Fock F e depois a matriz de Fock transformada F’.
Diagonalizar F’ para obter C’ e €.

Obter uma nova matriz de coeficientes com a expressdao C = XC' e a
correspondente (nova) matriz de densidade.

Decidir se o procedimento convergiu. Geralmente adota-se a diferenca de
energia entre dois ciclos € menor que um valor determinado e o desvio
padrdo dos coeficientes da matriz de densidade também é menor que um
valor pré- estabelecido. No caso de ndo convergir, volta-se para o passo
6.
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3.4) TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE (DFT)

O formalismo do funcional da densidade mostra que o estado fundamental e
suas propriedades podem ser determinados a partir da distribuicdo da densidade
eletrbnica. Os trabalhos pioneiros de Fermi (FERMI, 1928) e Thomas (THOMAS,
1927) explicitaram a importancia da densidade eletrénica com a sua aplicacao
em atomos.

Apenas a partir dos anos 60 houve progressos significativos para a teoria do
funcional da densidade. Em 1962 Wilson (WILSON, 1962) descobriu que a
energia do estado fundamental de um sistema eletrbnico em um campo de um
conjunto de nucleos atdbmicos fixos poderia ser calculada se a densidade
eletrbnica fosse conhecida como funcédo das coordenadas X, Y, Z e de um
parametro Z. Este parametro Z, necessario ja que o teorema de Hohenberg-Kohn

nao era conhecido, pode ser variado de tal forma que

W= ()W HYd (13)
oz at z
onde W é a energia e ¥ é a fungéo de onda. A integracdo da Equacdo... introduz
a funcdo de densidade eletrénica p, funcéo das coordenadas XYZ e do parametro
Z como ja mencionado. Uma vez que p= NI 1" LI Ly, tem-se que para uma

funcdo antissimétrica

oW 2
—=2Z> ZGZBe -
3Z erB

(x,y.2)

ZZG ezfp dxdyd: (14)
a

Onde rq € a distancia do nucleo a para o ponto xyz. No caso limite de Z— 0,

z
W=2>(

a,>B

Zge? z=1 7
c:' d )_ ZquZI .[ M dxdydzdz (15)
ap a 7=0 la
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Este resultado € interessante, pois mostra que a energia do estado
fundamental de um sistema eletrénico em um campo gerado por nucleos fixos
pode ser calculado se a funcéo de densidade eletrénica for conhecida com uma
certa precisdo em fungcao das coordenadas e do parametro Z, o qual mede a
escala das cargas nucleares.

Entretanto, o grande avanco para a aplicacdo do DFT foi descoberta com o
desenvolvimento do formalismo do funcional da densidade por Hohenberg e
Kohn utilizando o principio variacional. (HOHENBERG; KOHN, 1964).

Neste trabalho, Hohenberg e Kohn primeiramente mostraram que ha uma
relacdo biunivoca entre o potencial externo Vex: (r) e a fungcdo de onda néo
degenerada do estado fundamental. Logo a densidade do estado fundamental
para um sistema de N elétrons poderia ser descrita por

n(0) = 00, 00 0 (0, e 00 (0, Do 0 (16)

,onde ¥ é a funcdo de onda do estado fundamental.

Esta ideia foi entdo aplicada para se obter a energia total utilizando-se do
principio variacional. Para isto, Hohenberg e Kohn definiram o funcional F [n(r)],
0 qual é considerado universal ja que € valido para qualquer potencial externo

Vext, COMO

ElnM]=( 00| O+0, . 00) (17)

e mostraram que a energia do funcional E[nfrl) satisfaz o principio variacional

Upn = UEUneyHoooon] (18)

, onde

E[n,Vext] = .[ drVext(r)nr + I:(n)- (19)
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Logo depois do trabalho pioneiro de Hohenberg e Kohn, Kohn e Sham em
1965 (KOHN; SHAM, 1965) simplificaram a tarefa de se obter boas

aproximacoes para o funcional de energia E [n,vex Utilizando-se da decomposi¢céo

1
F[n] = TS[n]+§ _[dl’n(r) q)(r) +EXC (n) (20)

, onde Ts € a energia cinética de um sistema de densidade n na auséncia de
interacdes elétron-elétron, ¢ potencial coulombico para os elétrons, e Exc define
a energia de troca de correlacdo. A introducao do Ts remove muitas deficiéncias
do modelo proposto por Thomas-Fermi como, por exemplo, a incapacidade de
tratar ligagdes quimicas. Em principio, todos os termos podem ser calculados de
forma exata, com excecdo da energia de troca e correlagdo Ex.. Logo as
aproximagodes para Exc sdo cruciais nas aplicagbes da teoria do funcional da
densidade

O principio variacional aplicado para Equacéo (20) resulta em,

oE
6E[n,Vext] _ 6TS xc[n]: H

SRy +O 4+ (21)

6n(r) 6n(r) ext(r) (n 6n(r)

,onde U é um multiplicador de Lagrange. Comparando com a equacao
correspondente para um sistema com a mesma densidade e com um potencial

externo V() sem as interacdes elétron-elétron,

Em_ 5T, =M, (22)

6(r) 6n(r) (I’)

A solucédo da Equacéo (22) pode ser encontrada através da solucdo da

equacao para particulas que ndo interagem entre si,

L 02
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+ U] Doy =ec
o

(23)
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resultando em

N = >N fil byl 2. (24)

As funcdes ¢i sao os orbitais Kohn-Sham [KOHN; SHAM, 1965], e fisso

0s numeros de ocupacédo determinados pela estatistica de Fermi-Dirac em
temperaturas acima de 0 K. A condi¢do imposta pela equagao

_ 0Ly
D(u) - * q) * 6J(r) (25)

Uooom)

pode ser entéo satisfeita por um processo auto-consistente.

A solucéo deste sistema de equacdes (ver Equacéao 25) resulta na energia e
densidade do estado fundamental. O interessante é observar que em lugar de
determinar uma funcdo de onda de um sistema de elétrons que interagem entre
si, 0 método do funcional da densidade reduz o problema a solucdo de um
sistema de equagBes monoeletronicas. Uma vez que ha métodos eficientes ja
utilizados para o método Hartree- Fock, as vantagens do método de Kohn-Sham
sdo grandes uma vez que com uma boa aproximacdo do Exc, as solucdes sdo
obtidas praticamente como as do Hartree-Fock. H4 ainda a vantagem adicional

do calculo do termo da energia cinética ser calculada na Equacéo 25 diretamente
dos orbitais @ (KOHN; SHAM,1965).

A fim de resolver o sistema de equacdes representado pela Equacgao 25,
Kohn e Sham (KOHN; SHAM,1965) também propuseram a aproximacao “Local
Density” (LD),

E>I<_cD - .[dm n Exc [n(r)] (27)

onde Exc é a energia de troca e correlacao por particula de um gas de elétrons
homogéneo de densidade n. Esta € uma boa aproximacao para sistemas em que

a densidade é praticamente constante. Por outro lado, os préprios autores
27



chamam a atengao que ndo esperam que esta aproximacao descreva bemuma
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ligacdo quimica. Generalizagbes para sistemas “spin-polarizados” foram
desenvolvidas logo no inicio da década de 1970 a fim de minimizar esta limitacéo
(BARTH; HEDIN,1972; RAJAGOPAL; CALLAWAY, 1973).

Apesar dos calculos LD e LSD terem sido populares na década de 70 e no
inicio da década de 80, ficou evidente que célculos que utilizam densidade local
possuiam deficiéncias que dificultavam sua aplicagcdo para problemas de
interesse quimico. E conveniente comentar que também na década de 70 e 80
calculos em nivel Hartree-Fock-Slater também se tornaram populares (HEIJSER,;
KESSEL; BAERENDS, 1976; MULLER; JONES; HARRIS, 1983).

O ponto de inflexdo no sentido de ampla aceitacdo do DFT para problemas
quimicos veio com a utilizac&o do funcional de Becke (Becke, 1988) e Lee, Yang
e Parr (LEE; YANG; PARR, 1988), e conseguinte apresentacdo dos resultados
no simpaosio Sanibel em 1992 (GILL et al, 1992). Foi o inicio da utilizacdo dos
populares funcionais hibridos, cuja justificativa formal de sua utilizacdo foi
publicada apenas em 1997 (GORLING; LEVY,1997).

E oportuno mencionar os funcionais GGA (Generalized Gradiente
Approximations) introduzidos no final da década de 1980, que também
apresentam grande evolugdo quando comparados com funcionais LD e LSD
(PERDEW; BURKE; ERNZERHOF, 1996). E importante também informar que
mais recentemente foi introduzido o conceito de funcbes de onda
multireferenciais para funcionais hibridos (SAVIN, 2014).

Neste trabalho de mestrado utilizou extensivamente o método DFT com
diferentes propdsitos — estudo da termodinamica, espectros de RMN, Uv-visivel,
IR, QSAR — e desta forma foram utilizados diferentes funcionais e conjuntos de
base, a saber:

a) Termodindmica e estruturas: Geometrias e célculo de frequéncia obtidos
em nivel B3LYP/ 6-31+G (d,p), com e sem a inclusdo de solvente.

b) UV-visivel: com a geometria pré-otimizada, utilizou-se o funcional LC-
PBE (20) com a base 6-311+G (2d, p) e solvente agua conforme sugerido
por Jacquemin et al (JACQUEMIN et al, 2009).

c) RMN: as geometrias foram otimizadas em nivel B3LYP/ 6-31+G (d, p) e 0
calculo de RMN em nivel 6-311+G (2d, p), com o funcional mpwlpw9l e
solvente cloroférmio conforme sugerido por Lodewyle, Siebert e Tantillo
(LODEWYLE; SIEBERT; TANTILLO, 2012).
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d) QSAR: todas as estruturas utilizadas no estudo, foram otimizadas em
nivel em B3LYP/6-31*G (d, p) e solvente agua.
Em todas as estruturas ndo foi observada a existéncia de frequéncias
negativas, indicando a natureza de minima energia.
Também foi utilizada a metodologia CBS-QB3 especificamente para estimar a
termodinamica da reacdo de sintese de MDMA a partir do Safrol com precisao
quimica (MONTGOMERY JR; FRISCH; OCHTERSKI; PETERSSON, 2000).

3.5) METODO CBS-QB3

O célculo de energias relativas € bem mais desafiador que o célculo de
otimizagdo (BAUSCHLICHER; LANGHOFF,1991). O ideal é calcular as
diferencas de energia com erro proximo (ou menor) que 2 Kcal/mol — isto é, com
precisao quimica, termo este popularizado por Pople e colaboradores (POPLE;
HEAD-GORDON; FOX; RAGHAVACHARI; CURTIS, 1989), quando do
desenvolvimento do método G1.

Os métodos e as energias ab initio necessarios para resultados com precisao
guimica Uteis para termoquimica sdo chamados de métodos e energias de alta
precisdo. Estes métodos de alta precisdo utilizam métodos fortemente
correlacionados e conjuntos de bases de 6tima qualidade em vérias etapas a fim
de reduzir o custo computacional. As duas classes de métodos mais populares
para se obter energias com precisdo quimica, sdo os métodos Gaussian
originados no grupo do J.A. Pople e os métodos CBS (Complete Basis set limit)
do grupo do G.A. Petersson.

A ideia por trds dos métodos do Gaussian € utilizar diferentes niveis de teoria
em nivel mp2, mp3 e mp4 em conjunto com célculos DFT, de interacdo de
configuragcdes ou Couped-Cluster. Ha 4 versdes destes métodos - G1 (POPLE
etal 1989; CURTIS et al, 1990), G2 (CURTIS; REDFRN; POPLE, 1993; CURTIS,
et al1992; CURTIS et al,1991), G3 (CURTIS et al,1999; CURTIS et al, 1998) e
G4 (CURTIS et al, 2007). Os métodos G1 e G2 sao considerados obsoleto,
enquanto a versdo G3 é mais popular do que a G4 é cerca de 3 vezes mais
custoso computacionalmente. A versdo mais popular de que a G3 (mp2)
(CURTIS et al, 1999) que é 8 vezes mais rapida que a G3 “pura”, a qual utiliza
mp4 e possui desvio quadratico médio de 1,3 Kcal/mol para a entalpia do
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conjunto de teste G2. A principal diferenca entre os métodos G3 e G4 é que 0
primeiro utiliza também calculos em nivel CI, enquanto o G4 utiliza Couped
Cluster.

Ja os métodos CBS, tém como principio geral a extrapolacdo para o limite do
conjunto de base completo. Ha trés tipos de métodos CBS: O CBS-
4(MONTGOMERY JR. Et al, 2000), o CBS-Q (OCHTERSKI et al, 1996;
MONTGOMERY JR. et al, 1998; MONTGOMERY JR. et al, 1999) e o CBS-
APNO, este ultimo factivel para moléculas até cerca de 6 4&tomos. O CBS-QB3
(B3 € por utilizar o funcional B3LYP) é o mais lucrativo de custo beneficio com
desvio quadratico médio de apenas 1,10 Kcal/mol (MONTGOMERY JR.;
FRISCH; OCHTERSKI; PETERSSON, 1999).

O método CBS-QB3 é recomendado na literatura (POKON; LIPTAK;
FELDGUS; SHIELDS, 2001), com relagdo ao custo computacional e precisao
(BOND, 2007) e por esta razdo ele foi utilizado nesta investigacdo. Ainda, o
método CBS-QB3 utiliza as geometrias obtidos em nivel BSLYP com base 6-31
G’ com os seguintes calculos de single point:

a) Energia em nivel mp2/ 6-311 + G (3d2f, 2df, 2p) com extrapolacdo CBS;

b) energia em nivel mp4 (SDQ)/ 6-31+ G (df, p);

c) energia em nivel QCISD (T)/ 6-31 + G*

Por fim, maiores detalhes sobre o método podem ser encontrados no artigo
de Montgomery Jr. E colaboradores (MONTGOMERY, JR..; FRISCH,;
OCHTERSKI; PETERSSON, 1999).

3.6) METODO QSAR- Quantitative Structure-Activity Relationships

O estudo de relacdes estrutura-atividade quantitativas (QSAR- Quantitative
Structure-Activity Relationships) procura estabelecer um a relacdo matematica,
sob a forma de uma equacdo, entre a atividade biologica e os parametros (ou
propriedades) fisico-quimicos que possuam influéncia sobre a atividade

terapéutica de uma classe de compostos (THOMAS, 2003).

O estudo do QSAR baseia-se na premissa que alteracbes na atividade
bioldgica e estdo associadas com as variagdes estruturais em um conjunto de

compostos. Deste modo, é possivel correlacionar quantitativamente descritores
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moleculares de compostos ativos e atividade biolégica em modelos matematicos.
Este fendbmeno pode ser explicado por modelos matematicos mono ou
multiparamétricos em que a atividade biolégica pode ser determinada por
parametros que medem a influéncia de cada uma das propriedades, como

mostrado na Equagéao 28:

AB=[0+00+cEs+d (28)

,onde AB é a atividade bioldgica; [1, [1 e Es sdo constantes de substituintes

referentes a distribuic@o eletrbnica e a hidrofobicidade (raz&o entre o quanto a
molécula € solavel em meio polar e caracteristicas esféricas o que influencia
diretamente na absorcao e distribuicdo da molécula no organismo), bem como
as caracteristicas estéricas (propriedades relacionadas a forma e tamanho da
molécula), respectivamente a, b, c expressam a contribuicdo de cada
propriedade para a atividade bioldgica; d € uma constante (THOMAS, 2003).

Atualmente, o desenvolvimento de uma nova droga ou farmaco clinicamente
util pode chegar a 15 anos. Os estudos de QSAR sdo uma das mais importantes
contribuicdes na area de quimica medicinal, visto que eles visam aidentificagdo
de compostos prototipos e dado embasamento fisico-quimico para o
planejamento de analogos mais especificos, com maior atividade intrinseca ou
com melhor perfil farmacologico, aumentando, desta forma, as chances de
sucesso de inser¢cdo de novos farmacos no arsenal terapéutico (THOMAS,
2003). Estes estudos sdo mais comumente realizados utilizando programas de
computadores que calculam as propriedades fisico-quimicas de substancias
quimicas e que avaliam a relacdo destas com a atividade bioldgica, gerando
equacOes de regressdao ou modelos de previsdo. Estes estudos integram,
também, a area conhecida como planejamento de farmacos auxiliado por
computador (THOMAS, 2003). Considerando o exposto, neste trabalho de
mestrado foi realizado o estudo do QSAR baseado em 30 derivados da

anfetamina e da molécula do MDMA, apresentado na Tabela 1.
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TABELA 1. Os 30 derivados de anfetaminas e do MDMA utilizados no estudo do QSAR
nesta dissertacao

COMPOSTO MOLECULA MAO-A (ICso) [IM

[-Deprenyl
(cp2)

MTA
(cps)

2,5-DMA
(Cpll)

DOTFM
(Cp15)

FLA 527
(Cp16)
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TMA-2
(Cpl7)

TMA
(Cp18)

DON
(Cp21)

DO
(Cp22)

DOA
(Cp23)

5 Br-2,4-DMA

(Cp25)

O:N

NE




2-NO2-4,5-DMA
(Cp26)

2 NO2-4,5-MDA
(Cp28)

1 Cl-4,5-MDA
(Cp29)

AMIFLAMINE
(Cpl)

AMPHETAMINE
(Cp3)

ETA
(Cp4)

ITA
(Cpb)

CH(CHz3)2

NO2

Nehs

NE



4-EtOA
(Cp7)

4-MetOA
(Cp8)

PCA
(Cp9)

3,4-DMA
(Cp10)

2,4-DMA
(Cp12)

ALEPH-2
(Cp13)

H3zCO N

H
Hs

0
T T
/
T

OCHzs



OCHs3 H
b N
~H
ALEPH-1 51
(Cp14) e
CHga
CHga
OCHs H
H N
—H 100
DOB
(Cp19) e
CHsz
OCH3 H
=) N
DOM —H 24
(Cp20)
Hs
Hs
CHs
Br H
H N
2 Br-DMA ~H 24
(Cp24)
Hs
CH20O
H
MDMA “en %
(Cp30) CHa
OCH,0O
H
H
N
TH 9,3
MDA
(CP31) CHg3
OCH»0
H

NE = nao tem efeito.

As moléculas que que estdo com a descricdo “NE”, de acordo com a literatura
nao tem efeito, ou seja, ndo possui atividade biologica, mas foram utilizadas na

validagdo externa, logo foram eliminadas da analise da validacao interna,
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restando entdo 22 amostras, as quais foram utilizadas e de onde obtemos o

modelo de regresséao.
3.7) Obtencédo dos Descritores Fisico-Quimicos

As moléculas apresentadas na Tabela 1, possuem um carbono quiral cada,
Entretanto a conformacéo “R”, € a que possui menor energia de acordo com a
literatura, e portanto foi a conformacéo utilizada no estudo do QSAR (OLIVEIRA;
GAUDIO, 2001). A partir das estruturas otimizadas foram calculados 1024
descritores fisico-quimicos (moleculares, geométricos, eletrénicos e topoldgicos)
que provavelmente teriam relacéo de atividade biolégica com o ICso no programa
Pharmaceutical Data Exploration Laboratory (PADEL).

3.8) Montagem dos Modelos de Previsao

Foi estabelecida uma matriz de dados com 1024 descritores para 22
compostos. Desta matriz de descritores moleculares foram analisados os quais
teriam correlacdo com a atividade biologica, e desta forma foi realizado um corte
pela correlacao de descritores que tiveram uma correlacdo de Pearson (r) menor
que 0,3 com o logaritmo da atividade biolégica (ICs0) (OLIVEIRA; GAUDIO,
2001).

A selecao de variaveis foi feita no programa QSAR Modeling (MARTINS;
FERREIRA, 2013) utilizando o algoritmo OPS (selecdo ordenada de predicao)
que tem como funcao otimizar a constru¢cao do modelo PLS (Minimos Quadrados
Parciais) a fim de organizar os descritores mais importantes, entdo foram
selecionados 15 descritores para as 22 amostras, que geraram os melhores
modelos de regressdo. Em seguida foi utilizado o programa BuildQSAR 2.1.0.0
((OLIVEIRA; GAUDIO, 2001) que consiste em uma busca sistemética de
variaveis, resultando em uma equacédo de regressdo com 5 descritores para as

22 amostras.

Para a montagem dos modelos de previsdo quantitativos, é necessario uma
variavel dependente experimental. Neste caso, o logaritmo da porcentagem de
inibicdo do MAO-A (log ICso) in vitro dos derivados da anfetamina, determinado
a partir dos estudos experimentais realizados por Scorza e colaboradores

(SCORZA et al, 1997). Com a determinacgao das combinac¢des de variaveis mais
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promissoras, foi construido o modelo, o qual foi avaliado para verificar se a
especificacdo adapta-se convenientemente aos dados observados. Essa
avaliacao foi dividida em trés partes: avaliacdo do grau de ajuste, do grau de
significancia e do grau de previsibilidade (GAUDIO; ZANDONADE, 2001).

O primeiro € medido em termos de sua capacidade de reproduzir o valor
observado dos objetos. A avaliacdo do grau de ajuste é feita através do calculo
do coeficiente de correlacdo R e do desvio-padrdo s para cada modelo. O que
se espera de um modelo em relagcdo ao grau de ajuste é que ele apresente R o
mais préoximo possivel de 1 (ou -1, no caso de uma regressao inversa), que o
valor de s seja 0 mais proximo possivel de zero, e que os residuos apresentem
distribuicdo normal em torno de zero. Também relacionado ao grau de ajuste do
modelo, tem-se o quadrado do coeficiente de correlagdo R? o qual corresponde
a fracdo da variabilidade total que é explicada pelo modelo. Por exemplo, um
modelo de QSAR em que R?= 0,9 é dito capaz de explicar 90% da variabilidade
total dos valores observados da atividade biologica, em torno de sua média
(GAUDIO; ZANDONADE, 2001).

Determinou-se que seriam avaliados os graus de significancia e
previsibilidade apenas dos modelos que apresentassem um valor de R? acima
de 0,7 para correlacdo com o Log %ITobs . A literatura geralmente recomenda
R>0,7 (ou seja, R? > 0,5) como o limite minimo aceitadvel (FERREIRA;
MONTANARI; GAUDIO, 2002).

O grau de significancia € medido através da execuc¢éao de testes de validacéo
(teste estatistico de hip6tese). Para testar a significancia estatistica do R?, aplica-
se um teste de hipdtese conhecido como teste F. Este teste F verifica o quanto
da variabilidade da atividade observada experimentalmente, Log%lTobs, pode ser
explicada pelas varidveis X1, X2, ..., Xk. Para validar R? através do teste F, é
preciso comparar o valor de F obtido no modelo com o valor de referéncia. Esse,
em geral, se refere ao nivel de confianca de 95%. As diferencas entre os valores
experimentais e preditos do modelo sdo usados para calcular a raiz quadrada
média do erro de validagdo cruzada (RMSECV, Root Mean Square Error of

Prediction) e o coeficiente de correlacdo (Q?) para o LOO (Leave-One-Out). O
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erro quadratico médio de calibracdo (RMSEC, Root Mean Square of Calibration)
e o coeficiente de determinacdo (R?) expressam a qualidade do ajuste entre os
dados e o modelo de calibragdo (GAUDIO; ZANDONADE, 2001). Esses
parametros estatisticos avaliados na validacdo interna estdo presentes na
Tabela 2.

Tabela 2: Parametros estatisticos utilizados na validacdo interna dos modelos e

suas respectivas equacées

PARAMETRO SIGNIFICADO EQUACAO REFERENCIA
R2 Coeficiente de Y 0i-5.)
determinagéo @ > _ |__i i >0,6
20=7)
Raiz quadrada do
RMSEC erro de < Possivel
calibracéo 2
Z ;.( Vobsi — _\'t‘:‘)z
F Teste de Fischer k. >Valor de
Z !( _\'obs.- — l\'{)bs }_ refe renC|a
n—p—1
Coeficiente da > 0,-5,)
Q?Loo determinagdoda @ =1-_— >0,5
validacéo Z(u- -y)
cruzada ¢ d "

@ qualidade do ajuste; P significancia; © validacdo cruzada; ¢ qualidade da predicdo
interna; y: atividade bioldgica; Y: atividade biologica média; obs: valores
experimentais; c: atividade estimada no modelo de regressdo; n: numero de
compostos do conjunto de treinamento; p: nimero de variaveis latentes; Yobsi:
atividade média observada para o conjunto de treinamento completo (DE MELO et
al., 2010).

No trabalho foram utilizados 22 compostos, sendo que 17 foram utilizados na
validacédo interna, na montagem dos modelos (conjunto treinamento) e 5 outros
compostos no conjunto teste. Como podemos verificar nas Tabela 3 e 4. Na
Tabela 3 apresentada estdo as 17 moléculas utilizadas no conjunto treinamento,

essas moléculas foram utilizadas para montagem dos modelos.
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Tabela 3. Descricdo dos compostos usadas no conjunto treinamento

DESCRICAO COMPOSTO MAO-A (ICs0) (1M
CP1 AMIFLAMINE 2.0
CP2 I-DEPRENYL 50
CP3 AMPHETAMINE 11
CP4 ETA 0.1
CP6 ITA 0.4
CP7 4-EtOA 0.2
CP8 4-MetOA 0.3
CP10 3,4-DMA 20
CP14 ALEPH-1 5.1
CP19 DOB 100
CP20 DOM 24
CP22 DOI 43
CP25 5 Br- DMA 13
CP27 2 Br- MDA 13
CP29 2 CI—MDA 6.3
CP30 MDMA 30
CP31 MDA 9.3

O treinamento teste foi realizada através da comparacao de valores preditos

e experimentais de um conjunto teste, nao utilizados na constru¢cdo do modelo.

Espera-se o menor desvio possivel entre os valores. No trabalho foi utilizado 5

compostos (cp5, cp9, cpl2, cpl3 e cpl7) da Tabela 1 para realizacdo do

conjunto teste.

Tabela 4. Descricdo dos compostos utilizados no conjunto teste

DESCRICAO COMPOSTO MAO-A (ICso) [IM
CP5 MTA 0.2
CP9 PCA 4.0
CP12 2,4-DMA 0.6
CP13 ALEPH-2 3.2
CP17 2 Br-DMA 9.3
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3.9) Validacao Externa

A validacao externa foi realizada no estudo do QSAR, com o objetivo de dar
mais confiabilidade ao modelo gerado. De acordo com Scorza e colaboradores,
9 derivados da anfetamina presentes na Tabela 1, ndo apresentaram valor de
atividade biologica, ou seja, ndo tiveram efeitos, sendo eles: cpll, cpl5, cpl6,
cpl7, cpl8, cp2l, cp23 e cp26. As moléculas citadas sem efeitos, foram
otimizadas e implementadas no programa Padel, onde foi gerado os descritores
e seus respectivos valores de preditos, logo depois os valores do descritores de
cada molécula foram substituidos na Equacéo 29, resultando no célculo do valor
do pICso, j& que Scorza e colaboradores determinaram eles sem atividade

bioldgica.

Tabela 5: Compostos utilizados na Validacdo Externa

DESCRICAO COMPOSTO MAO-A (ICs0) [IM
CP11 2,4-DMA NE
CP15 DOTFM NE
CP16 FLA 527 NE
CP17 TMA-2 NE
CP18 TMA NE
cP21 DON NE
CP23 DOA NE
CP26 2-NO2- DMA NE

3.10) PROGRAMAS COMPUTACIONAIS

Nesta secdo € realizado um resumo sobre os programas utilizados neste
trabalho.
a) GAUSSIAN 09

O Gaussian 09, foi utilizado extensivamente nas energias, estruturas
moleculares, frequéncias vibracionais, espectroscopia e propriedades
moleculares de moléculas e reacbes em uma ampla variedade de ambientes
quimicos. Para todas as moléculas da reacdo do Safrol e derivados da

anfetamina, além das propriedades termodinamicas, em nivel CBS-QB3. A
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licenca deste programa pertence ao grupo do farmacos, de onde fazemos parte
(DEWAR; ZOEBISCH; HEALY; STEWART, 1985).

b) QSAR Modeling

A modelagem QSAR é um programa de computador desenvolvido para gerar
e validar modelos QSAR ou QSPR (estrutura quantitativa de atividade ou
propriedades). Com a modelagem QSAR, pode-se criar modelos de regresséo
de minimos quadrados parciais (PLS), realizar selecdo de variaveis com o
algoritmo de selecéo de preditores ordenados (OPS) e validar modelos usando
a validagcao cruzada “y-randomization” e “leave-N-out”. O programa foi
desenvolvido usando a versdo Java 6 e € executado em qualquer sistema
operacional que suporte Java Runtime Environment versio 6. E utilizado para a
predicdo da atividade bioldgica de novos compostos usando relacoes
matematicas baseadas em propriedades estruturais, fisico-quimicas e
conformacionais de potenciais agentes previamente testados. Relagdes QSAR
sdo Uteis para entender e explicar o mecanismo de acao de farmacos em nivel
molecular e permite o desenvolvimento de novos compostos com
propriedades bioldégicas desejaveis. Em tempo, o estudo do QSAR foi
realizado neste trabalho, usando as moléculas a serem apresentadas na
Tabela 1(MARTINS; FERREIRA, 2013).

c) BuildQSAR

O programa BuildQSAR foi projetado para ajudar na tarefa de construir e
analisar modelos quantitativos através da analise de regresséo. A parte principal
do programa é uma planilha, na qual o usuario pode entrar com o conjunto de
dados compostos pela definicdo da estrutura dos compostos, em ou mais tipos
de valores de atividade biologica e muitas propriedades fisico-quimicos
(OLIVEIRA; GAUDIO, 2001).

d) PADEL

E um software da area da farmacia usado para calcular descritores
moleculares, escrito em JAVA. OS formatos de arquivo mais comuns (por
exemplo, MDL mol, SMILES) sédo suportados, mas o formato de arquivo

recomendado é MDL mol. No presente trabalho o programa PADEL foi utilizado
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para gerar os descritores dos 30 derivados da anfetamina e da molécula do
MDMA para o estudo do QSAR (YAP, 2011).

d) MarvinSketch

E um programa computacional que apresenta um extenso conjunto de
funcionalidades que permite o desenho rapido e preciso de compostos quimicos,
reacles, estrutura de Markush (€ uma representacéo da estrutura quimica usada
para indicar um grupo de compostos quimicos relacionados) e para consultar
estrutura, além disso, o MarvinSketch tem estrutura e verificadores de valéncia
integrados para fornecer orientacéo e calculadoras de propriedades integradas
para obter resultados em tempo real. O MarvinSketch ndo apenas traduz a
quimica para um ambiente digital, mas também suporta a mais ampla selecéo
de formatos de arquivos quimicos padrdo reconhecidos industrialmente (MOIT;
FILHO; COSTA, 2017). No presente trabalho foi utilizado para visualizar e salvar
as moléculas do QSAR no formato mol.
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CAPITULO 4

4- RESULTADOS e DISCUSSAO
4.1) Reacéo do Safrol

A sintese de MDMA a partir do Safrol (6leo de Sassafras) é uma das rotas
de sintese mais utilizadas por laboratorios clandestinos (SWIST; WILAMOWSKI,
PARCZEWSKI, 2005). Esta sintese é realizada em duas etapas, a saber: a)
obtencédo de derivado halogenado do Safrol (Bromosafrol); b) Substituicdo do
halogénio por metilamina. Estas duas etapas sao ilustradas na Figura 1 e na
Figura 2.

SAFROL BROMOSAFROL

@/\/ m
e .

FIGURA 1: Reacéo do Safrol com o acido bromidrico, mecanismo de adigdo de halogenidreto

BROMOSAFROL MDMA
| AN |
‘ NH )ﬁi
. Br Jl:l.i._z_> .
- - NHCH3
0 o)
LO \ o)

Figura 2: Esquema da substituicdo do halogénio por metilamina e formacéo do MDMA

Fonte: SWIST; WILAMOWSK; PARCZEW SKI(2005)

Historicamente obtencéo do derivado do Safrol foi realizada primeiramente
pela empresa alema Merck (Chemical Abstracts 8,250, 1914-CAS 5463-71-8) e
depois aperfeicoada por Biniecki e Krajewski no ano de 1960 (BINIECKI;
KRAJWSKI, 1960). A sintese do Bromosafrol é realizada a 0°C por
provavelmente duas razdes: a solubilidade do HBr é maior nesta temperatura e
a formacdo do Bromosafrol secundario também parece ser favoravel nesta

temperatura (a formacéo de Bromosafrol primério resulta na sintese de MDA,
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uma anfetamina menos potente). A reacdo € realizada por 14 hs. A extracdo &
realizada com éter (dietil éter), secada com carbonato de potassio e destilado
em vacuo. Segundo os autores Biniecki e Krajewski, o rendimento nesta etapa é
de 97%. E provavel que o iodosafrol e o clorosafrol também possam ser usados.
Nesta etapa os célculos tedricos preveem uma barreira de ativagdo para
hidroboracéo da ligacdo dupla do Safrol de 23,46 kcal/mol utilizando funcional
B3LYP e base 6-31+G** e em fase gasosa.

Ha dois caminhos possiveis para a hidrobora¢do do Safrol — um mecanismo
ibnico e outro por radical livre que resulta em mistura de isémeros. Portanto
talvez ndo seja uma boa ideia purificar o 6leo de Sassafras, pois o eugenol
presente inibe a formagé&o de radicais livres, bem como a utilizagdo de atmosfera
inerte e protecdo de luz no espectro do ultra-violeta. Em tempo, o mecanismo
ibnico favorece a adicéo via regra de Markovnikov.

A segunda etapa utiliza metilamina, um reagente controlado, que pode ser
obtido facilmente através de reac¢des com alcool metilico e aménia (DAVIES;
ELDERFIELD,1928). O intermediario é entdo colocado para reagir com
metilamina, 40 % em agua destilada, e por fim acidificado com a adi¢cao de HCI.
A reacdo deve ocorrer a pelo menos 130°C por mais de 3 horas sob destilacao.
O estudo tedrico deste trabalho inicialmente procurou sem sucesso um estado
de transicdo via mecanismo SN2 ja que o carbono é secundario e tanto SN2
quanto SN1 séo possiveis. Uma possivel explicacdo € que solventes proticos
nao sao favoraveis a reacdo SN2, apesar do Bromo ser um bom grupo de saida
(é polarizavel, ndo € uma base forte ao deixar o carbono, é capaz de retirar
elétrons do carbono).

Logo, a reacdo deve ser SN1. Este mecanismo idnico ocorre em trés etapas
via formacéo de carbocéation:

(a) O primeiro passo é a quebra heterolitica da ligacdo C® — C? para a
formacao do carbocétion e um ion haleto (é bom ter em mente que este
um processo reversivel);

(b) o segundo passo € a adicédo nucleofilica da metilamina ao carbocéation;

(c) o excesso de metilamina ( ou agua) é capaz de retirar o proton excedente,
deixando formada a amina primaria.

Por outro lado, o calculo quimico-quéntico de uma reacdo SN1 néo é trivial

devido ao papel catalisador do solvente (YAMABE; TSUCHIDA, 2004). Para ser
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fidedignamente modelado, é necessario utilizar um método de Monte Carlo
quantico, Carr-Parinello ou Born- Oppenheimer Molecular Dynamics. Entretanto,
0 custo computacional elevado ndo permitiu que este tipo de calculo fosse
realizado. Por fim, uma vez que a reagdo deve seguir um mecanismo SN1, a
quantidade de nucledfilo ndo é tdo importante, pois a etapa lenta depende da

quantidade de Bromosafrol.

4.2) Propriedades termodinamicas obtidas da reacdo do Safrol em fase

gasosa e aguosa.

Utilizou-se a metodologia CBS-QB3 a fim de estimar os parametros
termodinamicos da reacao de sintese do MDMA a partir do Safrol, as geometrias
e o calculo de frequéncia obtidos em nivel B3LYP/6-31+G (d, p), com e sem
incluséo de solvente (dgua). Os valores da variacao da entalpia e da energia livre
de Gibbs para a reacao global de sintese de MDMA via adi¢éo de halogenidretos

a 298,15 K e 1 atm em fase gasosa e aquosa séo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Valores de energia (em Kcal/mol) para AH e AG das duas etapas e reagao do

global da sintese a partir do safrol em fase gasosa e aquosa

Propriedade Etapald Etapa 2 P) Total
Termodinamica
AG (gas) 5,33 - 10,39 -4,06
AG (aq) -7,26 1,56 -5,7
AH (gas) - 21,02 2,65 -18,37
AH (aq) -17,88 -38,96 -56,14

a) Etapa de adi¢do de Halogenidreto; b) etapa de substituicdo SN1 envolvendo a metilamina

Inicialmente observa-se que os valores de AG em fase gasosa e aquosa séo
muito proximos; entretanto os valores respectivos na Etapa 1 (adicdo de
halogenidreto) muda de sinal, de 5,33 para — 7,26 Kcal/mol tornando-se

espontanea. A etapa 2 também muda de sinal, tornando-se endergbnica. A
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adicdo de calor na segunda etapa serve além de favorecer termodinamicamente
a reacao, provavelmente também a favorece cineticamente. Os valores de AH
indicam que a etapa 1 € exotérmica, o que justifica também o banho de gelo
nesta etapa. O curioso € que a adi¢cdo do efeito do solvente torna a entalpia
fortemente exotérmica, e por conseguinte indicando diminui¢éo da entalpia. Por
fim, provavelmente estes valores devem ter desvios em um calculo com a adicao
explicita de solvente devido a importancia do solvente em uma reacdo SN1 e a
polarizagdo solvente-soluto que ndo é possivel inferir em um célculo via solvente

continuo.
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4.3) RMN e Deslocamento Quimico

A ressonancia magnética nuclear (RMN) pode ser utilizada no lugar da
espectroscopia de massa cromatografica (GC-MS) como método de rotina para
a analise de drogas e/ou farmacos. O RMN possui diversas vantagens quando
comparado ao GC-MS, incluindo diferenciacdo estereoquimica e habilidade de
analisar material ndo volatil. Além disso, 0 GC-MS necessita utilizar injetores que
trabalham a temperaturas altas o suficiente para decompor as moléculas a serem
analisadas (PAIVA; LAMPMAN; KRIZ; VYVYAN, 2015). Na Figura 3 sé&o
apresentadas as estruturas bem como a numeracao dos atomos adotado para a
discusséo da parte de RMN e IR.

Figura 3. (A) Geometria da molécula do Safrol. (B) Molécula do Bromosafrol. (C)
Molécula do MDMA (S).
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Tabela 7. Resultados do calculo do RMN do deslocamento Quimico da molécula do Safrol

ATOMOS DESLOCAMENTO (ppm)
C: 74,24
Cz 33,59
Cs 81,56
Ce 31,49
C7 45,30
Cs 72,90
Co 142,56
Cio 37,45
Cu 60,16
Ci7 66,23
Hio 24,60
His 25,39
Hi4 25,70
His 24,58
Hie 24,62
His 28,20
Hig 28,26
H2o 25,32
Ha21 26,13
H2> 26,26




Tabela 8. Resultados do célculo do RMN do deslocamento Quimico da molécula Bromosafrol

ATOMOS DESLOCAMENTO (S) ppm DESLOCAMENTO (R) ppm
Ci 115,29 107,05
C2 153,95 146,6
Cs 100,29 100,39
Cs 147,01 148,07
C7 133,80 132,99
Cs 111,10 107,87
Co 47,38 47,49
Cio 69,25 64,17
Cu 120,33 121,43
Ca7 26,67 23,17
Hio 6,75 6,647
His 5,96 6,00
Hia 5,70 5,73
His 6,76 6,65
Hie 6,69 6,63
His 2,60 2,74
Hio 3,12 3,33
Hzo 1,60 1,22
Hz1 1,82 1,28
Hos 1,64 1,53
H2a 4,08 4,28




Tabela 9. Resultados para o deslocamento quimico (em ppm) para a molécula de MDMA

ATOMOS DESLOCAMENTO (S) ppm DESLOCAMENTO (R) ppm
Ci 107,33 106,50
C: 145,28 145,24
Cs 100,04 99,84
Cs 146,82 146,75
C7 134,25 136,96
Cs 109,92 110,18
Co 44,56 36,50
Cio 52,08 54,57
Cu 122,48 120,30
Cuz 14,78 19,58
Cas 28,81 24,26
Hi2 6,68 6,67
Hiz 5,94 5,92
Hia 5,66 5,64
His 6,67 7,06
Hie 6,95 6,61
Hig 2,81 2,75
Hzo 1,13 0,97
H21 0,98 1,14
H2o 1,13 1,51
H2s 0,98 0,75
Hae 1,95 2,31
Hz7 2,13 2,71
Hos 1,36 2,31
H2g 3,03 2,30
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A auséncia de frequéncias imaginarias indicam que todas as estruturas
otimizadas correspondem a um ponto de minimo. Nas Tabelas 7, 8 e 9 séo
apresentadas as frequéncias das ligacbes do Safrol, do intermediario e do
produto (MDMA).

Como ja comentado anteriormente, a caracterizagao fisico-quimica de MDMA
e derivados €, pouco reportada na literatura, em especial para espectros de RMN
(BUCHAMAN, 2010). Em 2016, foi publicado por Z. F. Ebrahimi (EBRAHIMI,
2016), um estudo onde mostra que deve haver correlacdo entre parametros
caracteristicos de atividade biologica como LDso e 1Cso com paréametros de
ressonancia quadrupolar do MDMA. Uma vez que os deslocamentos quimicos
gerados neste trabalho— os quais sdo apresentados nas Tabelas 7, 8 e 9 para
o safrol, o intermediario e o MDMA respectivamente deverdo ser mais precisos
gue os reportados por Ebrahimi em nivel B3LYP/6-31+G*, e que n&o ha valores
experimentais para comparacdo direta, entdo estes dados deverdo ser melhor
aproveitados no estudo do QSAR.

Por outro lado, chama a atencdo que o deslocamento quimico em certos
atomos, varia consideravelmente do Safrol para o MDMA. Por exemplo, o
deslocamento quimico varia para o atomo de Ci de 74,2ppm para 107,34
(isbmero S) ou 106,5 (isbmero R) do MDMA. E também observada variacio

significativa para todos os &tomos de H.
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INTENSIDADE

4.4) ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO

A espectroscopia estuda a interacdo da radiacdo eletromagnética com a

matéria, sendo um dos seus objetivos o estudo dos niveis de energia de atomos

ou moléculas. Na espectroscopia do infravermelho (IR, abreviacdo no inglés) é

uma técnica que utiliza radiacdo com comprimento de onda na faixa do

infravermelho para obter informacdes sobre a composicdo de estruturas

moleculares, quando grupos funcionais recebem feixes de radiacdo IR, estes

grupos passam a ter um movimento vibracional com frequéncias particulares

para aquela radiacdo (PAIVA; LAMPMAN; KRIZ; VYVYAN, 2015).

TABELA 10. Intensidades IR da molécula do Safrol

FREQUENCIA (cm) INTENSIDADE VIBRACAO ESTIRAMENTO
1067,1 119,9 Assimétrico H14-Cs-O3
1285,1 281,8 Tesoura C1-Cu1
1527,8 217,6 Tesoura H13-Cs-Hia

3012,19 146,9 Assimétrico Cs-His
3137,1 142,1 Assimétrico Cs-His
0] |
| 1vl;
FREQUENCIA

Figura 4. Espectro da molécula do Safrol.
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INTENSIDADDE

TABELA 11. Intensidades IR da molécula do Bromosafrol

FREQUENCIA (cm?)  INTENSIDADE VIBRACAO ESTIRAMENTO
1069,7 146,5 Simétrico 03-Cs5-04
1276,7 282,1 Tesoura C2-Ce
1522,3 222,1 Tesoura H13-Cs-H14
3010,1 155,9 Assimétrico Cs-Hi4
3132,9 142,2 Assimétrico Cs-His
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Figura 5. Espectro da molécula do Bromosafrol.
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Tabela 12. Intensidade IR da molécula do MDMA

3.000

FREQUENCIA (cm) INTENSIDADE VIBRACAO ESTIRAMENTO
1058,9 136,2 Simétrico 03-Cs5-04
1279,6 311,1 Tesoura C2-Ce
1528,6 306,0 Tesoura H27-Co2s-Hos
2988,6 261,3 Assimétrico H1g-Co-H19
31244 281,1 Assimétrico H2g-C25-H2e
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Figura 6. Espectro da molécula do MDMA.
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Séo apresentadas na Tabela 10, os principais picos do espectros de IR para
a molécula do Safrol. Observa-se o principal pico em 1285,1 cm™, o qual possui
intensidade de 281, 8, e que corresponde a vibracédo de tesoura nosatomos Ci-
Hii. Para 1527,8 cm™, o segundo maior pico e com 217,6 de intensidade,
corresponde ao modo de vibracdo dobramento angular (tesoura) nos atomos
Hi3-Cs-Hi4; 0 terceiro maior pico, observado em 3012,19 cm com intensidade
146,9, e corresponde por fim ao estiramento assimétrico nos atomos Cs-Haa.

Apresentados na Tabela 11 as intensidades no IR da molécula Bromosafrol.
Observa-se que os dados da Tabela 11 apresentam pequena diferenca em
relacdo aos dados da Tabela 10, sendo que os trés principais picos, tiveram
valores proximos com os da molécula do Safrol, tanto na intensidade, quanto na
frequéncia. Por exemplo, em 1276,7 cm?, a qual possui intensidade 282,1, e que
corresponde a vibracdo de tesoura nos a&tomos C2-Cs; 0 segundo pico em 1522,3
cm? e intensidade 222,1 corresponde ao modo de vibracdo dobramento angular;
o terceiro pico em 3010,1 cm e intensidade 155,9, e corresponde ao modo de
vibracdo assimétrico nos atomos Cs-Hia.

Os principais picos do espectro do IR de MDMA séo apresentados na Tabela
12. Os principais picos em ordem decrescente sédo observados em 1279,6 cm™,
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1528,6 cm™ e 3134,4 cm™.Estes picos por sua vez tem as intensidades de 311,1,
306,0, e 281,1, e os dois primeiros correspondem a vibracdo de tesoura nos
atomos C2-Cs e Hz27-C25-Hzs e 0 terceiro a vibragdo assimétrica entre os atomos
H2s-C2s5-H2s.

4.5) ESPECTRO NO UV-VISIVEL

A espectroscopia no ultravioleta (UV-visivel) envolve a espectroscopia de
fétons (espectrofotometria). Ela utiliza luz na faixa do visivel, do ultravioleta (UV)
préximo e do infravermelho. Nas faixas de energias correspondentes ao UV, na
regido de comprimento de onda 100nm até 400nm, as moléculas sofrem
transicbes eletronicas. Neste caso, a absorcdo da radiacdo na faixa do
ultravioleta faz com que um elétron, por exemplo, seja promovido a partir de um
orbital ocupado para um orbital desocupado de maior energia. Nestas transicoes,
os elétrons de valéncia sdo promovidos de seu estado fundamental para o estado
de maior energia (estado excitado). Em geral, a transicdo mais provavel é do
orbital molecular ocupado de maior energia (HOMO, Highest Occupied Molecular
Orbital) orbital molecular desocupado de mais baixa energia (LUMO, Lowest
Unoccupied Molecular Orbital) (PAIVA; LAMPMAN; KRIZ; VYVYAN, 2015).

Tabela 13. TransicGes eletrbnicas da molécula do Safrol

TRANSIGAO A (nm) FORGA DO OSCILADOR
HOMO-1——LUMO+1 200,27 0,6302
HOMO —» LUMO +3 207,43 0,1147
HOMO—— LUMO +1 238,68 0.1046
HOMO— LUMO 272,90 0,0931
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Figura 7. Espectro do UV-visivel da molécula do Safrol
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Tabela 14. TransicOes eletrbnicas da molécula do Bromosafrol (R)

TRANSIGAO A (nm) FORGA DO OSCILADOR

HOMO -2 —» HOMO 238,39 0,0106
HOMO -1— LUMO 263,25 0,0244
HOMO —» LUMO 276,06 0,0644
HOMO -1 —» HOMO 300,03 0,0295
0.6752
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Figura 8. Espectro do UV-visivel da molécula do Bromosafrol (R).
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Tabela 15. Transi¢Oes eletronicas do MDMA (R)

TRANSICAO A (nm) FORGCA DO OSCILADOR
HOMO -1—» LUMO 271,46 0,0857
HOMO — LUMO+6 306,75 0,0146
HOMO —» LUMO +4 328,66 0,0189
HOMO —» LUMO +1 424,11 0,0224
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Figura 9. Espectro do UV-visivel da molécula do MDMA (R)

Tabela 16. TransicOes eletrbnicas do Bromosafrol (S)

TRANSICAO A (nm) FORCA DO OSCILADOR
HOMO -1——LUMO +2 197,27 0,6851
HOMO-1—— LUMO 201,06 0,1930
HOMO — LUMO+2 239,74 0,0917
HOMO ——— LUMO 271,19 0,0901
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Figura 10. Espectro do UV-visivel da molécula do Bromosafrol (S).

Tabela 17. Transi¢Oes eletronicas do MDMA (S)

TRANSICAO A (nm) FORCA DO OSCILADOR
HOMO -2 — LUMO 202,19 0,2125
HOMO———» LUMO +2 236,88 0,0697
HOMO ——— LUMO +1 244,16 0,0316
HOMO—— LUMO 274,04 0,0923

u T + T T - u u u T .
200 205 210 215 220 225 230 235 240 245 250 255 260 265 270 275

Comprimento de onda
Figura 11. Espectro do UV-visivel da molécula do MDMA (S).

As principais transi¢des eletronicas para a molécula de safrol séo

apresentadas na Tabela 13. A transi¢cdo mais intensa, de forca de oscilador de
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0,6302 € observada em 276,05 nm, correspondendo a transicdo HOMO-1 para
o LUMO +1. As transicdes eletronicas para a molécula do Bromosafrol (R) sé&o
apresentadas na Tabela 14, sendo a transicdo mais intensa, de forca de
oscilador 0,0644 é observada em 276,06 nm, correspondendo a transicdo HOMO
para LUMO.

Apresentada na Tabela 15 as transi¢cdes eletronicas para a molécula do
MDMA (R), sendo a forca do oscilador de 0,0857 é observada em 271,46 nm,
correspondendo a transicdo HOMO-1 para LUMO sendo a mais intensa. As
transicOes eletrénicas da molécula do Bromosafrol (S) sdo apresentadas na
Tabela 16, sendo a mais intensa, de for¢a de oscilador 0,6851, observada em
197,27 nm e corresponde a transicdio HOMO-1 para LUMO+2. Por fim,
apresentadas na Tabela 17, as principais transicdes eletrénicas da molécula do
MDMA (S), sendo a mais intensa, de forca de oscilador 0,2125, observada em

202,19 nm e correspondendo a transicdo HOMO-2 para LUMO.
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4.6) QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationships)
4.6.1) Do modelo QSAR
4.6.2) Variabilidade do pICso

Para a construcdo de um modelo QSAR valido é necessario que
apresentem uma boa variabilidade dos valores de atividade, variabilidade de no
minimo duas casas logaritmicas (GAUDIO; ZANDONADE, 2001). Portanto o
grupo de derivados da molécula da anfetamina e da molécula do MDMA sé&o
capazes de gerar um modelo QSAR altamente preditiva, j& que a variabilidade
das atividades dos compostos sédo de quatro (4) casas logaritmicas (Figura 12)

bem superior ao valor exigido pela literatura.

Figura 12. Histograma da variabilidade do plC50
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4.6.3) Selecéo do conjunto treinamento e teste

A selecao do conjunto treinamento (80%) e teste (20%) foi feito através do
dendograma (Figura 13) de forma aleatéria, mas levando em consideracéo a
similaridade, sabendo apenas os valores de atividade biol6gicas dos compostos,
logo, como conjunto treinamento: cpl, cp2, cp3, cp4, cp6, cp7, cp8, cplO, cpl4,
cpl9, cp20, cp22, cp25, cp27, cp29, cp30, cp3l. O conjunto teste é composto
por: cp5, cp9, cpl2, cpl3 e cpld.
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Figura 13. Dendograma para a selecéo dos conjunto treinamento e teste.
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4.6.4) Calculo dos descritores

Foi realizado o corte pela correlacdo de + 0,3 em relagcdo a atividade
biolégica. Apds, o corte pela correlacdo de 1024 descritores, foram eliminados
descritores que sO possuiam valor igual a 0 ou invariante, restando entdo 542
descritores, que ap6s o QSAR Modeling, chegou-se a uma matriz de 15
descritores e 3 varidveis latentes. A utilizacdo do programa BuildQSAR
possibilitou a reducdo a 5 descritores, estes utilizados para gerar o modelo.

Os cinco descritores obtidos pela busca sistemética e posteriormente
avaliados de acordo com os melhores parametros estatisticos, como: melhor
ajuste (R?), QLoo?, menores erros de predicdo (PRESS), foram submetidos a
validagdo cruzada no programa QSAR Modeling, com a separagdo dos 22

compostos em conjunto treinamento e teste.

A Equacdo 29 apresenta o melhor modelo de regressao obtido para o
conjunto treinamento de acordo coma validacdo cruzada e a Tabela 18
apresenta os valores de cada descritor para os 17 compostos utilizados para

gerar o modelo, a partir do método PLS.
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Tabela 18. Descritores selecionados para constru¢do do modelo.

COMPOSTOS Dv ATSC6c VE2 D TDBG6s E3m pICso
Cpl 0,871039 -0,115532 0,0038163 10,8594 0,104527 5,69897
Cp2 1,00681 -0,029640 0,0103291 12,9143 0,0940296 4,30103
Cp3 0,996706 -0,059966 0,0064251 10,5026 0,0820671 4,95861
Cp4 0,753437 -0,042116 0,0014295 10,0858 0,0943927 7
Cp6 0,872917 -0,047994 0,0 9,75836 0,109021 6,39794
Cp7 0,831030 -0,067023 0,0014295 10,8582 0,107307 6,69897
Cp8 0,830578 -0,061409 0,0027077 10,8548 0,160853 6,52288
Cp10 0,903339 0,128507 0,0077649 11,7444 0,120576 4,69897
Cpl4a 0,755133 -0,026373 0,0056535 12,7872 0,0603956 5,29243
Cp19 0,940511 -0,000220 0,0072263 12,9718 0,0384032 4
Cp20 0,825809 0,0505274 0,0072263 12,4037 0,0723483 4,61979
Cp22 1,03555 0,0204388 0,0072263 12,2926 0,0492977 4,36653
Cp25 0,917750 -0,194839 0,0058942 11,9149 0,0727692 4,88606
Cp27 0,981141 -0,078356 0,0021218 12,7474 0,0832583 4,88606
Cp29 0,890234 -0,106167 0,0111343 11,6198 0,0629664 5,20066
Cp30 0,822879 -0,085911 0,0014295 13,2347 0,0922874 4,52288
Cp31l 0,780907 -0,085911 0,0014295 13,2267 0,0969106 5,03152

ICso= - (3,6848) DV — (1,3355) ATSC6C — (42,6295) VE2-D — (0,500) TDB6S +(3,6848) E3m. (29)

O modelo foi selecionado pelo método de selecdo ordenada de Predigcéo

(OPS), utilizando o0 QLoo? e a partir da andlise do residuos Student em fungéo do

Leverage, apresentado na Figura 14, foi observado a auséncia de compostos

com comportamentos anémalos (Outliers).

Na Tabela 19 pode-se observar a relacdo negativa entre os descritores DV,

ATSC6c, VE2_D e TDB6s com a atividade biolégica e a relagdo positiva do

descritor E3m com a atividade dos compostos.
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Tabela 19. Correlacdo dos descritores e o vetor de regresséo.

DESCRITORES r VETOR DE REGRESSAO
DV -0,556 - 3,6848
ATSC6eC -0,243 -1,3355
VE2 D -0,611 -42,6295
TDB6S -0,784 -0,5
E3m 0,592 3,9488
Figura 14. Gréfico de detecc¢do de Outliers.
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Na Figura 14 observa-se gue esses compostos possuem residuos dentro da

faixa de Residuos de Student de + 0,2, portanto ndo possuem amostras

anomalas (Ouitliers).

Os cinco descritores selecionados todos foram obtidos pelo programa
PADEL (DV, ATSC6c, VE2_D, TDB6s e E3m) (YAP, 2011). As contribuicbes de

cada propriedade selecionada para descricdo de atividade biologica dos

derivados da anfetamina e da molécula do MDMA séo observados na Figura 15.
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Figura 15. Histograma de contribuicdo dos descritores selecionados.a) DV; b)

ATSC6c; ¢) VE2_D; d) TDB6s; e) E3m.
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O VE2_D, é um descritor topolégico que significa a distancia entre dois

- N W s~ O o

atomos, ou seja, entre as ligacbes covalentes entre eles, a distancia entre dois
atomos numa molécula representada em duas dimensdes sdo as menores
possiveis (PUZYN; LESZCZYNSKI; CRONIN, 2010). Entdo quando menor a
distancia, maior a atividade bioldgica, na Figura 15c, observa-se alta valor da
atividade nos composto deste descritor, podemos confirmar na Equacéo 29, a
alta contribuicdo do VE2-D.

O descritor DV, € um descritor topologico, que mede a distancia do volume
entre dois atomos (PUZYN; LESZCZYNSKI; CRONIN, 2010). Portanto, quanto
maior a distdncia do volume, menor a atividade biolégica, na Figura 15a,
observa-se baixa atividade bioldégica deste descritor, assim como pouca

contribuicdo na equacdo do modelo de regresséo.

z

Ainda o descritor E3m é um descritor WHIN (Weighted Holistic Invariant
Molecular) que tenta capturar as informacdes relevantes em 3 dimensfes, com
relacdo, respectivamente ao tamanho, forma, simetria e distribuicdo dos atomos
(PUZYN; LESZCZYNSKI; CRONIN, 2010). O descritor E3m, esta relacionado ao
tamanho (massa) dos atomos, ou seja, quanto maior o valor da massa da
molécula, maior sera a atividade biolégica, na Figura 15e, os compostos
apresentam alta atividade bioldgica e na Equacao 29 ele apresentacontribuicdo
positiva.
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Por fim, temos os descritores ATSC6¢c e TDBS6. O ATSC6c (estrutura
topologica de Broto-Moreau) € um descritor de Autocorrelacdo 2D, ele mede a
distancia topologica entre 6 atomos (BROTO; MOREAU;1984), quanto menor a
distancia, maior sera a atividade bioldgica, na figura 15b, pode- se observar alta
atividade biologica, porém na Equacao 29 ele tem pouquissima contribuicdo. O
descritor TDB6s (estrutura topolégica de Broto-Moreau) € um descritor
topologico tridimensional baseado em distancias (BROTO; MOREAU;1984),
novamente quanto menor a distancia, maior o valor de atividade biolégica, como
podemos ver na Figura 15d, porém na Equacdo de regressédo, a contribuicdo

dele foi minima.

Os descritores selecionados apresentaram um grau de ajuste R?= 0,886 e de
preditividade Q%= 0,741, indicando que tais propriedades foram capazes de
explicar 86,6% e predizer 74,1% da variancia total. Os parametros da validagéo
interna apresentaram valores acima do recomendado pela literatura, R>> 0,6 e
Q?> 0,5 (GAUDIO; ZANDONADE, 2001).

4.6.5) Conjunto treinamento (Validacao Interna)

Na Tabela 20 estdo listados os parametros da validagdo interna para o

conjunto treinamento.

Tabela 20. Resultados dos parametros estatisticos da validag&o interna para Leave-One Out.

PARAMETROS VL1 VL2 VL3

SEV 0,443 0,457 0,447

SEC 0,368 0,303 0,296

02 0,746 0,729 0,741

R2 0,824 0,881 0,886
PRESSva 3,340 3,558 3,403
PRESSca 2,308 1,561 1,494

F (n, n-k-1) 30,56
SSy 14,196

R2 0,866
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Os desvios padrédo da validacdo e calibracdo, respectivamente (SEV,
Standard Error of Validation e SEC, standard Error of Calibration) apresentaram
melhor qualidade estatistica da validacdo interna quanto menores os valores,
possui um desvio pequeno do valor experimental (GAUDIO; ZANDONADE,
2001).

De acordo com Tabela 20, percebe-se que a soma dos quadrados dos
residuos de predicdo da validacdo (PRESSva, Predictive Residual Sum of
Squares of Validation) determina que quanto menor a diferenca entre o valor
experimental e o predito, maior € capacidade de predicdo do modelo. Entéo,
pode se afirmar que o modelo de regresséao é satisfatério, pois o valor do PRESS
€ baixo e, sendo assim, € mais baixo que o valor em relacdo ao valor de
referéncia SSy soma dos quadrados do vetor y (SSy, Sum of Squares). Observa-
se a mesma situacdo em relacdo ao PRESScal, quanto menor o valor do
PRESScal mais ajustado é o modelo (GAUDIO; ZANDONADE, 2001).

Na Figura 16, gréafico de dispersdo por residuo, observa-se que os valores
preditos de atividade biolégica estdo préximos dos valores de atividade
experimental determinados por Scorza e colaboradores, confirmando a
confiabilidade do modelo.

Figura 16.Gréfico de dispersao por residuo
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O gréfico do Leave-N-Out (Figura 17) que significa deixar n amostras de fora,
o N varia de 1 até 5, para determinar a robustez do modelo matemético foi
realizado em triplicata, onde observa-se baixa alteracdo no seu valor de Q?e
baixo desvio padréao (s), confirmando, portanto, que o modelo construido pelo
meétodo PLS e algoritmo OPS possui boa capacidade preditiva, ou seja, € um

modelo robusto.

Figura 17. Histograma do Leav-N-Out (L50)
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Na Figura 18 é apresentado o resultado do teste de aleatorizacdo de y que
denota que o modelo ndo apresenta correlagéo ao acaso, pois 0s valores obtido
na correlagdo de Pearson contra R? e QLoo? do modelo obtido, apés a
randomizacao, ficou dentro dos valores de referéncia determinado pela literatura,
ou seja, R? > 0,6 e Q? > 0,5, altamente ajustado e preditivo (GAUDIO;
ZANDONADE, 2001).
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Figura 18. Resultados obtidos para a Y-aleatorizacao
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A Figural9 (gréfico de atividade x predito) ilustra os valores da atividade e

valores dos preditos dos compostos, verifica-se entdo que o modelo construido,

tem bom ajuste e boa preditividade, pois os compostos estdo dentro do intervalo

de confianca (Cl), ou seja alinhados.

Figura 19: Gréfico de atividade e preditos.
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4.6.6) Conjunto teste

No conjunto teste foi utilizado 5 moléculas apresentadas na Tabela 1, cp5,

cp9, cpl2, cpl3, cp24 essas moléculas foram selecionadas aleatoriamente, o

conjunto teste é utilizado para confirmar a confiabilidade do modelo. Na Figura

20 sdo apresentados os graficos de pIC50 experimental em fungéo do predito e

predito em funcdo do experimental, respectivamente.

Figura 20. Gréficos do conjunto teste.
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4.6.7) Validacao externa

A Tabela 21 apresenta os valores dos descritores selecionados e do plCso
calculado no presente trabalho dos compostos que Scorza e colaboradores nao
determinaram valor de atividade bioldgica. Apos ter sido realizado o célculo de
descritores, os valores foram substituidos na Equagdo 29 e assim foi
determinado o pIC50 dos compostos cpll, cpl5, cpl6, cpl7, cpl8, cp2l, cp23
e cp26.

De acordo Scorza e colaboradores, algumas moléculas apresentaram baixo
valor ou até mesmo nenhum dado para atividade, isso se deve aos grupos
organicos ligantes da molécula da anfetamina, por o exemplo o composto cpl7

(TMA-2), nesta molécula possui trés grupos metoxi ligantes, esses grupos
metoxi, causaram o desaparecimento total da atividade biologica, ja na molécula
cp21 (DON), além de tem grupo metoxi e um ligante NO2 (nitro),foram
observados que o NO:2 diminui a atividade, no composto cp26 (2-NO2-DMA)
possui dois grupos metoxi e um ligante NO2, causando o total desaparecimento
da atividade, tanto que o valor do plCso calculado foi — 1,19, ou seja, ndo existe
atividade negativa. Entdo grupos metéxi, Nitro, trifluormetil, ou seja, grupos
“volumosos” ligados a moléculas da anfetamina, diminui ou até mesmo elimina
gualquer probabilidade do composto ser um possivel inibidor da enzima MOA-A.

Portanto, como pode-se observar na Tabela 20 os valores de pIC50 calculado
neste trabalho, confirmam o baixo valor de atividade determinado pela literatura,

entdo sdo compostos que nao inibem a enzima.

Tabela 21. Valores dos descritores e atividade biolégica na validacédo externa

COMPOSTO Dv ATSC6C VE2_D TDB6s E3m plCso
Cpll 0,95005 0,05948 0,0046314 12,8064 0,080889 4,33
Cp15 0,89265 0,016373 0,0071128 21,0795 0,212761 0,88
Cpl6 0,82658 -0,09625 0,0058432 12,7773 0,097461 5,02
Cpl7 0,80784 -0,09042 0,0056535 13,8399 0,069816 4,45
Cp18 1,02104 0,199052 0,0098455 13,4633 0,182934 3,73
Cp21 0,83433 -0,02956 0,0058432 18,1830 0,102401 2,22
Cp23 0,89781 0,011356 0,0072262 13,6229 0,071931 4,03
Cp26 0,82506 0,330025 0,0045486 24,6069 0,149353 -1,19
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Por fim, através do resultados obtidos no estudo do QSAR, e da equacéo do
modelo (Equacdo 29) e dos descritores que possuem contribuicdo positiva e
negativa para a atividade biolégica e de acordo com a Figura 20 do grafico de
atividade e predito, onde o modelo apresentou 95% confianca.

A molécula do MDMA e de mais de 30 derivados da anfetamina sugerem que
a equacao gerada pelo modelo de regressdo, apresentam alta variabilidade e
carater preditivo, pois os resultados obtidos neste trabalho, apresentam R?
préximo de 0,866 e Q2 proximo de 0,74. Essas informacées confirmam a relacdo
dessas moléculas, com a inibicdo da enzima monoamine oxidase (MOA-A), a
qual catalisa a oxidacéo de aminas biogénicas e também como provavel farmaco

no tratamento de doencas neuroldgicas, como o mal de Parkinson e depressao.
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4.7) A ROTA DE SINTESE ECONOMICA E DE ALTO RENDIMENTO DE MDA.

A proposta de uma nova rota de sintese é apresentada na Figura 21,
juntamente com as principais rotas reportadas na literatura. A nova rota consiste
em etapas— a primeira, uma oxidacdo de alcenos para a producdo de cetona e
a segunda etapa, uma aminacgao redutiva de carbonila.

Figura 21. A nova rota proposta para a producdo do MDA.

AR-CH2CH=CHz2
(SAFROL)

AR-CHO » AR-CH=CHCH3
(PIPERONAL)

AR-CH2CCH3

AR-CH ”
O o
O AP
>
AR-CH2CHCHs3 AR—CHzleHCHs R-CHzCHCHs
|
NH, NHCO2E NHCHs
(MDA) CHO
AR-CHzC‘HCHs » AR-CH2CHCH3 <@«—— AR-CH2CHCHs3
| |
NHCHO NHCH; Br

(MDMA)

Fonte: BAIJU; GRAVEL; DORIS; NAMBOOTHIRI (2016)

A primeira etapa pode ser realizada a partir da oxidagédo de Wacker-Tsuji: A
oxidacdo de Wacker (BAIJU; GRAVEL; DORIS; NAMBOOTHIRI, 2016) € um
processo industrial comumente utilizado para produzir etanal a partir de eteno
com a utilizagdo de paladio como catalisador, oxigénio gasoso e cobre como
catalisador. A reacédo de Wacker- Tsuji (BAIJU; GRAVEL; DORIS;
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NAMBOOTHIRI, 2016), que € modificacdo da reacdo de Wacker, utiliza agua
como fonte de oxigénio e € uma oxidacao de olefinas que utiliza especificamente
paladio (Il) e ndo precisa necessariamente de cobre como catalisador. A grande
vantagem desta reacdo, além de produzir cetonas metilicas seguindo a regra de
Markovnikov, é o alto rendimento em condi¢des brandas.

Ja4 a segunda etapa é uma aminag¢do redutiva com aminas utilizando
decaborano como catalisador em metanol. Esta reacdo também acontece em
condi¢des brandas e com rendimentos superiores a 90% em todos 0S casos
estudados (BAE; LEE; CHO; JOON, 2000), mesmo na presenca de aminas com
carater nucleofilico fraco como a 4-nitroanilina. Estas duas etapas em conjunto
deverdo ter rendimento maior do que a sintese reportada na literatura utilizando
adicdo de halogenidreto e posterior adicdo de metilamina, com a grande

vantagem de ndo necessitar de aquecimento, alta presséo ou resfriamento.
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5- CONCLUSAO

Neste trabalho a sintese de MDMA a partir do Safrol, a qual € a uma das
principais rotas de sintese, foi investigada através da teoria do funcional da
densidade para inferir sua termodinamica, espectroscopia (RMN, UV e IR) das
moléculas envolvidas na sintese (reagentes, intermediario e produto) além do
estudo do QSAR de mais de 30 derivados.

A investigacdo do mecanismo sugere mecanismo via SN1 e os valores
termodinamicos obtidos através do método CBS-QB3 explicam a necessidade
de resfriamento na etapa de adicdo e o aguecimento na substituicdo eletrofilica.
Os célculos de RMN e Uv-visivel— obtidos nos niveis de teoria 6-31+G (2d, p) /
MPW1PW91/cloroférmio e 6-311+G(2d,p)/ LC-PBE (20) / &gua respectivamente,
indicam espectros fidedignos que podem ser utilizados como referéncia para
analises qualitativos.

O estudo do QSAR da molécula do MDMA e de mais de 30 derivados
sugerem gque as equacdes geradas pelos modelos de regressao, apresentam
alta variabilidade e carater de preditividade pois os resultados obtidos neste
trabalho, apresentam R? proximo de 0,866 e Q? proximo de 0,74. Essas
informacdes confirmam a relacdo dessas moléculas com a inibicdo da enzima
monoamine oxidase (MOA-A), a qual catalisa a oxidacdo de aminas biogénicas,
e também sua utilizacdo como provavel farmaco no tratamento de doencas
neuroldgicas, como o mal de Parkinson e depresséo.

Por fim, € sugerida uma nova rota de sintese mais econémica em etapa Unica
e temperatura e pressao ambientes a partir do Isosafrol no lugar do Safrol e com

piperonilacetona, reagente também de baixo custo.
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