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RESUMO

A Mecéanica Quantica € uma teoria fisica que tem obtido sucesso no estudo
de sistemas microscopicos tais como atomos, moléculas, elétrons dentre outras
particulas, muito embora também possa descrever alguns fenbmenos
macroscopicos. Tais sistemas sdo representados pela equagdo ondulatdria proposta
por Erwin Schrodinger que, devido a sua complexidade, possui solucdo analitica
para poucos casos. Existem varias solucbes aproximadas para esta equacao, das
guais a Teoria do Funcional de Densidade (DFT), embora teoricamente exata, faz
parte. Os funcionais, em sua maioria, ndo podem ser aplicaveis para todos 0s
sistemas, ja que sdo parametrizados para casos especificos e podem fazer uso de
constantes empiricas. Esta metodologia permite obter inUmeras propriedades
eletrdbnicas de moléculas, além de outros sistemas, de tamanho médio e de
interesse variado como, por exemplo, o biolégico, sendo a artemisinina um de seus
representantes. A artemisinina € usada desde a idade média para tratar Malaria
embora, recentemente, estudos também mostrem que a Artemisinina é eficaz contra
uma ampla variedade de céancer. Neste contexto, esse trabalho aborda a
comparacdo de diversos funcionais de densidade, contidos no software livre
GAMESS, no estudo de determinadas propriedades eletronicas da artemisinina e
alguns de seus derivados. Como podem ser obtidas dezenas de propriedades, 0 uso
da técnica multivariada Andalise de Componentes Principais foi de grande
importancia para determinar o grupo de funcionais que descreve de forma
consistente tais sistemas a um custo computacional menos dispendioso que outros

métodos.

Palavras-chave: Estrutura Eletrénica. Modelos Matematicos. DFT. Artemisinina.



ABSTRACT

Quantum mechanics is a physical theory that has been successful in the study
of microscopic systems such as atoms, molecules, electrons, among other patrticles,
but can also describe some macroscopic phenomena. Such systems are represented
by the wave equation proposed by Erwin Schrédinger that due to its complexity, has
analytical solution for a few cases. There are several approximate solutions to this
equation, including the Density Functional Theory (DFT). The functionals, mostly,
may not be applicable to all systems, since they are parameterized for specific cases
and can make use of empirical constants. This methodology allows to obtain
numerous electronic properties of molecules, as well as other systems of medium
size and varied interests as, for example, the biological one, where the artemisinin is
a representative. The artemisinin is used since middle ages to treat Malaria, although
recent studies also show that artemisinin is effective against a wide variety of
cancers. In this context, this work details the comparison of several functional
density, contained in the free software GAMESS, in the study of certain electronic
properties of artemisinin and some of its derivatives. As it is possible to obtain
dozens of properties, the use of Multivariate Principal Component Analysis technique
was of great importance to determine the functional group which consistently

describes such systems in a computational cost less expensive than other methods.

Keywords: Electronic Structure. Mathematical Models. DFT. Artemisinin.
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1 INTRODUCAO

A Fisica passou por diversas descobertas e transformacdes que resultaram
na formulagdo da Mecénica Quéantica na segunda metade da década de 1920. O
surgimento da Fisica Quantica se deu quando Max Planck postulou que a troca de
energia entre a radiacdo emitida por um corpo aquecido e os atomos da parede
ocorria de forma quantizada, ou seja, por meio de multiplos inteiros de um "quantum"
de energia [1,2]. A energia era, até entdo, considerada como algo continuo pela
Fisica Classica, mas no postulado de Planck, a energia, em escala atdbmica, se
apresentava como pequenos "pacotes” indivisiveis [1].

Cada "quantum" de energia foi definido como:

E =hf Q)
sendo E a energia radiante, h uma constante universal conhecida como constante
de Planck e f a frequéncia da radiacgéo.

Albert Einstein, em 1905, desenvolveu uma teoria que explicava
satisfatoriamente o efeito fotoelétrico com a ideia de que a radiacéo eletromagnética
de uma determinada frequéncia consiste em um quantum de energia e que cada
guantum transfere toda a sua energia a um unico elétron. Esse quantum de energia
da luz foi posteriormente chamado de foton [1,3]. Medi¢gbes realizadas por Robert
Millikan, em 1914, confirmaram as previsdes de Einstein [4,5].

Em 1909, Rutherford descobriu que o atomo era constituido por um nucleo
minusculo positivo com diversos elétrons ao redor, similar a um sistema planetario.
Foi em um experimento com uma fina lamina de ouro que ele pdde chegar a esta
conclusdo [1,6]. Neste contexto, Niels Bohr elaborou, entdo, um modelo para o
atomo de hidrogénio, levando em consideracdo tanto as regras de quantizacéo
guanto os aspectos da Fisica Classica [7]. Esse modelo ndo funcionou bem para
outros atomos, mas foi um inicio para explica-los [1].

Considerando-se os postulados de Bohr e de Einstein, Louis de Broglie
desenvolveu a hipétese da dualidade particula-onda, em que a luz, até entéo,
considerada onda, tem um comportamento corpuscular e o elétron, considerado uma
particula, teria um comportamento ondulatério [8]. Mediante experimentos, Davisson
e Germer detectaram a difracdo de elétrons, o que confirmou a hip6tese de de
Broglie [1,9].
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Em Copenhague 1927, Bohr se reuniu com Heisenberg e Pauli para discutir
uma descricdo semiclassica em forma de matriz de probabilidades de transicéao
atdbmica. De forma independente, Schrodinger buscava uma formulacdo ondulatéria
da matéria proposta por de Broglie. Ambos chegaram ao que é conhecido hoje como
Mecénica Quantica, em formulacfes independentes, mas equivalentes [1,10]. De
particular interesse, a equacao de onda de Schrodinger é descrita por:

HY = EW )
sendo H o operador Hamiltoniano, W a funcdo de onda e E a energia total do
sistema.

Esta equacdo, que € aparentemente simples, contém toda a informacéo
necessaria para determinar o estado do sistema. De fato, os sistemas fisicos para os
quais é possivel encontrar a solucdo exata desta equacdo sao poucos: particula
livre, os atomos hidrogenoides, dentre outros poucos casos, 0 que levou os quimicos
e fisicos a passarem os ultimos anos tentando descobrir solugdes aproximadas para
tal equacgao [11].

Existem duas formas de aproximacado amplamente utilizadas em estudos de
sistemas moleculares: a aproximacao classica, que inclui os métodos de Mecéanica
Molecular e Dinamica Molecular, e a aproximacgao quantica, que sera abordada mais
detalhadamente a seguir, que inclui os métodos ab initio (do latim: "do inicio") e
semiempiricos. A escolha depende do tamanho do sistema em estudo, capacidade
computacional e a precisdo desejada [12]. A Figura 1, abaixo, ilustra a primeira e

terceira etapas desta escolha.
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Figura 1. Relacdo entre a acuracia do método e o niumero de atomos no

sistema.

Acuracia (Kcal/mol}

Interacao de Configuracdo Completa
0.1

Coupled-cluster,

Multireferéncia
1 Funcional de densidade nao local
Teoria de Perturbagao
Funcional de densidade local
10 Hartree-Fock
Métodos Semi-empiricos

1 10 100 1000
Numero de atomos

Fonte: Kusumawardani [13]. Adaptado pelo autor.

Para que o modelo mecanico-quantico torne-se factivel, uma aproximacao

extremamente importante é a de Born-Oppenheimer, ja que esta aproximacao parte

da premissa de separar o movimento nuclear do movimento eletrénico [12,14]. Uma

vez que a massa do nucleo € maior que a dos elétrons, os nucleos tém suas

posicdes fixas no espaco, dada a conservacdo de momento, e a equacao € resolvida

apenas para os elétrons. O operador Hamiltoniano aplicado a funcdo de onda, V¥,

que é dependente das coordenadas dos nicleos,R, e das coordenadas, r, dos

elétrons do sistema, € equivalente a propria funcdo de onda multiplicada pela

energia total do sistema [12], ou seja,
ﬂ?(ﬁ;?)= E‘P(Ii;?) 3)
Segundo OROZCO [15]:

Supondo os nucleos e elétrons como particulas pontuais e nao
considerando a interacdo spin-Orbita e outras interacdes relativisticas, pode-
se escrever o Hamiltoniano molecular da seguinte forma [5]:

2 2 2
2 2 Z Zye Z Z
~ h 1 fi o e e
S e - I St D L i I S )
o Mg, Me i ap>a Sop ai‘Ra—ri‘ ii>j
T, T S —_—
N e VNN VeN Vee

sendo 0s nucleos representados por a e B e os elétrons por i e |,
respectivamente. Os parametros R,z = |Ra —Rﬁ| efr= |ri —rj| representam as
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distancias entre cada par ndcleo-ntcleo e elétron-elétron, respectivamente.
As magnitudes mqe m, sdo, na ordem, a massa do a-ésimo nucleo atdmico
e a massa do elétron. Serdo utilizadas, salvo mencionado, as unidades

atbmicas, ou seja, e=h =m, =1. O primeiro termo, Ty, da equagéo (4) é o
operador de energia cinética dos nucleos atdmicos, o segundo termo, T, 0

operador de energia cinética dos elétrons, o terceiro termo, Vy,, representa
a energia potencial repulsiva entre os ndcleos com ndmeros atdbmicos Z, e

Zg, 0 quarto termo, Vg, € a energia potencial atrativa entre elétrons e

nucleos e o ultimo termo, V,., indica a energia potencial das interagdes
repulsivas entre os elétrons [15].

O Hamiltoniano descrito na equacao (4) torna a solucéo exata da equacéao de
Schrédinger extremamente complicada, mas realizando-se algumas aproximacgoes o
caminho a solugcdo pode ser bem simplificado. Uma vez que a massa dos nudcleos €
bem maior do que a massa dos elétrons, isso indica que os elétrons irdo se mover
muito mais rapido que os nucleos atémicos, podendo-se considerar que os nucleos
atdbmicos ficam fixos enquanto os elétrons se movimentam. Nessa aproximacao, a
magnitude Rqg na equagéo (4) ndo € mais uma variavel e o termo Vyy torna-se uma
constante na configura¢do nuclear dada [15] e, portanto, 0 movimento dos elétrons
sera governado pela equacéo (5):

.0, R )=, [R7) (5)
sendo que I:Ie representa o operador Hamiltoniano puramente eletrénico definido
pela equacéo (6):

|:|e = -T—e + \7ee + \7eN + \7NN (6)

Mesmo com a aproximacao de Born-Oppenheimer, a dificuldade em resolver
0 problema eletrénico permanece, pois envolve muitas particulas, devendo-se, entédo
utilizar outras aproximac¢des, como o modelo de Particulas Independentes, e
condi¢des, como o Principio de Exclusdo de Pauli, para que o problema tenha
solucéo aproximada [16].

A proxima etapa a ser explanada faz parte dos métodos aproximados de
solugcdo. Um dos principais € o método de Hartree-Fock (HF). Esta aproximacao traz
bons resultados para o problema de muitos elétrons, além de também ser
comumente utilizado como ponto de partida para outros métodos [17, 18, 19]. Neste

meétodo, considera-se o Principio da Indistinguibilidade para sistemas de muitos
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férmions (elétrons, por exemplo) tal que a funcdo de onda seja antissimétrica
perante uma troca de coordenadas entre dois elementos eletrénicos.

Para garantir este principio, uma boa ideia é expandir a funcdo de onda
eletrbnica num conjunto completo de funcdes determinantais, conhecidas como
determinantes de Slater [20, 21]. Por simplicidade, uma primeira e boa aproximacéao
€ utilizar um Unico determinante. Esta € a principal caracteristica do método HF,
sendo a fungéo de onda de muitos elétrons escrita como [17]

1 X1(E1) XN(El
O, =—| : ; (7)

N XN.(El) XN(EN

sendo que os y's sdo fungdes das coordenadas espaciais e de spin de um Unico

elétron, chamadas spin-orbitais moleculares. Admitindo que o0s y's sejam

. 1 | . ~ . - ~
ortonormais, o fator —— é uma constante de normalizacéo para @, . A simplificagéo

N
introduzida pela aproximacdo do determinante Unico € chamada de Modelo de
Particula Independente, que trata da substituicdo do problema de se encontrar uma
funcdo de onda que dependa das coordenadas de N elétrons pelo problema de se
encontrar N fungc6es de onda de um elétron (0s spin-orbitais moleculares) [20].

A utilizacdo do determinante de Slater estd de acordo também com o
Principio de Pauli, que afirma que dois elétrons ndo podem ocupar o mesmo estado
guantico (mesmo spin-orbital), pois com dois spin-orbitais moleculares iguais, o
determinante possui duas colunas iguais e, portanto, é automaticamente nulo [20].

As dependéncias com relacdo as partes espacial e de spin dos spin-orbitais

moleculares podem ser separadas escrevendo-se [20]

%alE1) =0, (B a@our, E,)= 6, (1) ®)
em que o e Prepresentam, respectivamente, funcdes de spin "para cima" ou "para
baixo" de um elétron e ¢'sséo funcdes somente das coordenadas espaciais deste
mesmo elétron, chamadas orbitais atbmicos ou moleculares [20]. Caso nao haja
restricdo aos orbitais moleculares, o método é chamado Hartree-Fock ndo Restrito
(UHF — Unrestricted Hartree-Fock) [20, 22]. Caso o sistema estudado possua
namero par de elétrons e o estado eletrénico for de camada fechada, geralmente é

feita uma restricdo em que cada orbital espacial € associado a dois elétrons, um com
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spin o e outro com spin B; neste caso o método é chamado Hartree-Fock Restrito

(RHF- Restricted Hartree-Fock) [20, 23]. Existe também o método Hartree-Fock
Restrito de Camada Aberta (ROHF — Restricted Open-Shell Hartree-Fock) [20, 24]
em que os sistemas de camada aberta também podem ser descritos por uma funcéo
de onda do tipo restrita, sendo que as partes espaciais dos spin-orbitais duplamente
ocupados sao forcadas a serem as mesmas [20].

Inicialmente, o método de HF resolvia numericamente sistemas atdmicos ou
moleculares com poucos elétrons, ndo sendo viavel para sistemas maiores. Uma
alternativa inicialmente proposta por Slater, e depois formalizada por Roothaan [20],
foi expandir a parte espacial dos spin-orbitais moleculares em termos de um namero
finito de funcdes conhecidas, chamadas de funcbes de base [9], o que reduziu a
solucdo das equacOes integro-diferenciais acopladas de HF a um problema de
algebra matricial conhecido como método HF-Roothan (HFR - Hartree-Fock-
Roothaan) [23, 24].

Vérias funcbes de base podem ser usadas no método HFR para calculos
atdmicos e moleculares. As funcdes tipo Slater (STFs — Slater-Type Functions),
foram utilizadas com sucesso em calculos atémicos [25, 26]. Boys (1950) propds o
uso de funcdes tipo Gaussianas (GTFs — Gaussian Type Functions) em calculos
moleculares que possuem mais de um nucleo, facilitando a solugédo das integrais
[25, 27]. Por ndo levar em conta a correlacdo eletronica, os métodos HF séo
utilizados como ponto de partida em relacdo aos demais métodos ab initio como, por
exemplo, os métodos de Interacdo de Configuracédo (Cl — Configurationinteraction) e
a Teoria de Perturbacdo de Muitos Corpos (MBPT — Many Body Perturbation
Theory) [25]. Uma classe alternativa a estes métodos, baseada na densidade
eletrbnica, e originada na década de 60, é a Teoria do Funcional de Densidade (DFT
— Density Functional Theory) [19]. De forma geral, o tempo computacional para
calculos DFT é da mesma ordem de célculos HF, permitindo, assim, que sistemas
de porte médio a grande possam ser estudados e, além disso, incluem efeitos de
correlacao eletronica, tornando-o um interessante, e importante, aliado na obtencéo
de propriedades eletrénicas de atomos, moléculas e solidos em seu estado
fundamental [25, 28, 29].

No método DFT, a energia de um sistema eletrénico pode ser descrita em

termos da densidade de probabilidade eletrénica total, p [20, 28, 30, 31]. Para um
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sistema de N elétrons, p(F) representa a densidade eletrénica total em um ponto r
do espaco. A energia eletrdnica, E, € um funcional desta densidade, representada
como E[p], no sentido de que para uma dada fungéo p(F), existe uma Unica energia

correspondente [25]. Embora teoricamente exato, 0 método possui determinadas
caracteristicas como, por exemplo, parametros otimizados e/ou empiricos em seus
diversos funcionais propostos, que tornam seu uso “limitado e restrito” a escolha do
sistema em estudo [32-35]. Em outras palavras, o funcional de densidade escolhido
esta “parametrizado” para determinados sistemas, o que pode contribuir para uma
descricdo nado satisfatoria de certas propriedades do mesmo como, por exemplo,
descrever sistemas fracamente ligados (ligac6es de hidrogénio).

Falar somente sobre os aspectos da Mecéanica Quantica e ndo conseguir
aplica-los a sistemas de interesse tecnoldgico/biolégico, por exemplo, pode torna-la
exdtica e sem utilidade. Uma importante aplicacdo em que a Mecéanica Quéantica
pode ser uma grande aliada é a descoberta de novos farmacos.

Antes de serem colocados no mercado, novos medicamentos s&o
exaustivamente testados, demandando bastante tempo para tal, pois é preciso
considerar desde o trabalho "bruto" com estudos de plantas, por exemplo, no
laboratorio, separacdo do composto, até o teste clinico em seres humanos. Tais
estudos sdo caros e, muitas vezes, estes compostos sdo descartados, pois néo
possuem o efeito desejado ou possuem diversos efeitos colaterais. Uma
possibilidade de diminuir o tempo e baratea-lo é fazer uso de estudos
computacionais na tentativa de prever diversas propriedades que desvendem 0s
caminhos de reacao, a acao bioldgica, dentre outras interacdes moleculares. Neste
cenario, € um fato a dificuldade em prever tratamentos para novas doencas ou,
simplesmente, tratar de forma mais eficiente doencas bem conhecidas, tais como a
malaria.

O problema mais critico de frente para o tratamento da malaria € o
desenvolvimento de resisténcia a compostos antimaléricos quinolinicos classicos,
tais como a cloroquina. A partir de um programa de descoberta de novas drogas
realizado por quimicos chineses na década de 1970 (Projeto 523) forneceu-se um
dos antimalaricos mais potentes e eficazes até hoje, a artemisinina. As artemisininas
sdo eficazes ndo s6 contra linhagens multirresistentes de P. falciparum, mas tem

ampla especificidade contra o ciclo de vida do Plasmodium [36]. Representando uma
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nova classe de agentes antimalaricos, a artemisinina (Figura 2) € uma lactona
sesquiterpeno trioxano cuja ponte endoperoxido € essencial para a atividade
antimalérica.

Figura 2: Estrutura quimica da artemisinina.

1.2.4-trioxano

Fonte: Adaptado de O’Neill e colaboradores (2010).
Um dos mecanismos de acdo (Modelo Peroxido Aberto) sugere que a

abertura do anel é impulsionado pela protonacdo do peréxido ou pela complexacao
do Fe®" (Figura 3). Supde-se que o ferro atue como &acido de Lewis para facilitar a
forma ibnica, ao invés de bioativacdo radicalar das artemisininas. Além disso,
também se sugere que o oxigénio ndo peroxidico desempenha o papel de facilitar a
abertura do anel do peréxido para gerar o hidroperéxido aberto. O atomo de oxigénio
fornece a estabilizacdo da carga positiva e, de acordo com a Teoria do Estado de
Transicao, reduz a energia necessaria para abertura do anel. A clivagem heterolitica
da ponte endoperoxido e a subsequente captura de agua conduzem a formacéo de
um hidroperéxido insaturado 6, capaz de alterar irreversivelmente residuos de
proteinas por oxidacdo direta. A degradagcdo do hidroperdoxido 6 produz um radical
hidroxila, uma espécie que pode subsequentemente oxidar os residuos de
aminoacidos-alvo. Para apoiar esta teoria a artemisinina demonstrou mediar a N-
oxidacado de derivados de alquilaminas terciarias por meio da intermediacdo da
forma aberta do anel peroxido de artemisinina. Este mecanismo alternativo pode ter
o potencial para produzir uma série de espécies reativas de oxigénio que podem ter

implicacfes para a atividade antimalarica desses compostos [36].
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Figura 3: Bioativacdo da artemisinina pelo modelo Peréxido Aberto.
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Fonte: Adaptado de O’Neill e colaboradores (2010).

As artemisininas também foram investigadas quanto aos seus efeitos anti-
proliferativos contra uma vasta gama de linhagens celulares de cancer. O promissor
perfil in vitro de varios analogos semissintéticos levou os compostos a estudos
clinicos mais adequados a serem realizados [36]. Outros aspectos sobre estudos
experimentais e teoricos, além de discussdes levando-se em consideracdo os dois
estudos, sobre a artemisinina e alguns de seus derivados podem ser encontrados
em outros interessantes artigos cientificos [37-42].

Neste contexto, foi realizado um estudo comparativo de diversos funcionais
no calculo das propriedades eletrdnicas, das quais fazem parte os indices de

reatividade, da artemisinina, do artemeter e do artesunato (Figura 4).
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Figura 4: Estrutura da artemisinina e de alguns de seus derivados utilizados

neste estudo.
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Fonte: Adaptado de [37].

De forma geral, a estrutura dos compostos a serem abordados nesse estudo
€ de porte médio, sendo, assim, o DFT uma boa escolha para a solu¢cao aproximada
da equacdo eletrbnica de Schrbdinger, ja que computacionalmente € menos
dispendioso quando comparado a outros como Coupled Cluster e Interacdo de
Configuracdes e, também, mais eficiente quando comparado ao Hartree Fock, ja que
leva em consideracéo a correlacao eletronica.

Os célculos das propriedades eletronicas da artemisinina e de seus derivados
foram feitos utilizando-se o software The General Atomic and Molecular Electronic
Structure System (GAMESS) [43] e o0 método multivariado Anéalise de Componentes
Principais para a interpretacdo conjunta dos varios dados obtidos. Em suma, a
seguir tem-se a fundamentacéo tedrica relevante para o trabalho, em que a teoria do
Funcional de Densidade, as funcdes de base, o método estatistico Analise de
Componentes Principais, bem como os compostos selecionados para esse estudo,
séo abordados.

Por fim, sdo apresentados 0s objetivos geral e especifico, metodologia,
resultados e discussdo, conclusbes. Como suporte ao texto, quatro apéndices

também fazem parte da estrutura textual.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 TEORIA DO FUNCIONAL DE DENSIDADE

A Teoria do Funcional de Densidade tem se tornado muito popular para
célculos em sistemas atbmicos, moleculares e solidos e, além disso, 0 custo
computacional € relativamente baixo quando comparado a alguns métodos ab initio.
O método oferece uma abordagem diferenciada para o tratamento do problema de
muitos corpos, como 0 proprio nome sugere, ja que a densidade eletrbnica passa a
ser a quantidade fisica relevante ao invés da funcéo de onda.

Para o problema de um Unico corpo, um dos exemplos mais simples é o
atomo de hidrogénio. Neste caso, a equacdo de Schrédinger independente do tempo
tem a seguinte forma [11]:

[ U vz—kﬁ]W(F):ElP(F) ©)

_2me

tendo na primeira contribuicdo, dentro dos colchetes, o termo cinético escrito em

funcdo de k=1/4ne,, 7 que corresponde, como usual, a constante de Planck
dividida por 27, a massa do elétron, me, e 0 operador Laplaciano [11]:
o> o o

V? = +—+
ox*  oy* oz?

(10)

A segunda contribuicdo descreve a interacdo eletrostatica entre o elétron (de
carga -e) e o proton (de carga +e). Esta equacéo de trés dimensfes determina os

niveis de energia, E, que podem ser ocupados pelo elétron, e a funcdo de onda do

sistema, ‘I’(F). Assim, a densidade eletronica do sistema, ou seja, a probabilidade de

se encontrar um elétron no ponto r, é o quadrado da norma (médulo) da funcdo de
onda, [11]

— ~Y\|2
plF) =¥ (F) (12)
Na tabela periddica, ao lado do hidrogénio esta o hélio, que possui dois
prétons e dois elétrons. Verifica-se que os dois elétrons néo interagem somente com

0s prétons do nucleo, mas também se repelem mutuamente pela interacao

Coulombiana. Neste caso, a equacao de Schrédinger escreve-se como [11]:
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Esta equacao diferencial, a oito dimensdes, depende agora das coordenadas

© ke (%, X,) = EP(%,,X,) (12)

2Ki— +Kim——
%] %2 =%,

X,e X,tendo seis coordenadas espaciais e duas coordenadas de spin. Tal como

para o hidrogénio, as duas primeiras contribuicbes dentro dos colchetes sado os
termos cinéticos, as duas seguintes descrevem a interagcdo Coulombiana entre os
dois elétrons e os dois prétons do nucleo, enquanto o ultimo termo representa a
repulséo entre os dois elétrons. Apesar da aparente simplicidade, este ultimo termo
torna impossivel a resolucdo analitica da equacédo. Contudo, ainda é possivel obter
uma solucdo extremamente precisa usando métodos numéricos [11]. Nota-se, entéo,
gue quando se aumenta o numero de elétrons no sistema, o niumero de termos
aumenta, a funcdo de onda fica com cada vez mais variaveis e a dificuldade
aumenta vertiginosamente.

O interessante da DFT esta no fato de que, a principio, a funcdo de onda para
um sistema com N elétrons, que é uma funcdo de 4N coordenadas (3N espaciais e
N de spin), pode ser substituida pela densidade eletronica (Equacéo 11), que € dada
em funcdo de apenas trés coordenadas espaciais, independente do numero de
elétrons. A energia eletrbnica, E, é dita ser um funcional da densidade eletrbnica,

representada como E[p] no sentido que para uma dada fungéop(?), existe uma

Unica energia correspondente [28].

A densidade eletronica tem sido utilizada como variavel basica na descricédo
de sistemas eletrdonicos desde o inicio do século XX, quando Drude utilizou a teoria
dos gases a um metal, considerado como um gas de elétrons homogéneo, para
desenvolver a sua teoria sobre conducéo térmica e elétrica [44, 45]. A partir de
entdo, varios modelos foram propostos e aperfeicoados como, por exemplo, 0
método de Thomas-Fermi, que surgiu em 1920 a partir do trabalho de Thomas e

Fermi [46, 47], e o método de HF-Slater, ou método X_ , que surgiu a partir do

trabalho de Slater [48].

Na década de 60, precisamente em 1964, Hohenberg e Kohn [28] provaram
gue a energia e todas as outras propriedades eletronicas do estado fundamental de
um sistema podem ser determinadas unicamente pela densidade eletronica.

Infelizmente, este primeiro teorema de Hohenberg-Kohn ndo explicava como o
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funcional de energia varia com a densidade, ja que afirma somente que tal funcional
existe. Além disso, desenvolveram também um segundo teorema que diz que o
estado fundamental do sistema pode ser encontrado minimizando a energia total em
funcdo da densidade, que é o equivalente do principio variacional de Rayleigh-Ritz
[49, 50]. Foi com Kohn e Sham, em 1965, que aconteceu o grande passo no
desenvolvimento da teoria, quando estes provaram que se pode obter a densidade
eletrdbnica mediante a derivacdo de um conjunto de equacdes de um elétron [51].

A ideia era construir um sistema de elétrons "ficticios", sendo que estes
"elétrons” ndo interagem uns com o0Ss outros, mas cuja densidade € igual a
densidade do sistema original [11]. Como este é um sistema de elétrons
independentes, eles obedecem a uma equacgao de onda semelhante a equacao de
Schrédinger (equacgédo 9) para o hidrogénio, denominada de equacao de Kohn-

Sham, sendo a uUnica diferenca dada pelo potencial elétrico criado pelo nacleo do

. e’ L : . ]
hidrogénio, —kw, substituido pelo potencial de Kohn-Sham, vKS(r), gque é um

funcional da densidade, v,g [p](F) descrito da seguinte forma [11]:

Vks [p](F) = Vext (F) T VHartree [P](F)"' Ve [p](F) (13)

O primeiro termo € o potencial externo, que normalmente em uma molécula
ou em um solido, € criado pelos nucleos atdémicos. O segundo é o potencial de
Hartree, que leva em consideracdo a interacdo eletrostatica entre os elétrons, ou
seja, a interacdo entre o elétron e a densidade média de carga de todos os elétrons
do sistema. O ultimo termo, chamado de potencial de troca e correlacéo, que contém
todas as informacfes desconhecidas (interacdes entre elétrons desprezados) € dado
como [11]:

.\ OE
vielplF)= N

d

(14)

Este termo € o mais problematico, jA que é desconhecido, e existem na
literatura mais de uma centena de funcionais aproximados. O mais simples destes
funcionais € o da densidade local (LDA do inglés Local Density Approximation), que
€ dado por [52, 53]:

E*[p]=[p(Fl.. ()T (15)
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sendo sxc(p)a energia de troca e correlacdo por particula de um gas de elétrons
uniforme de densidade p[52]. Obtém-se o potencial de troca e correlacdo tomando a

derivada funcional de E;>*

LDA[ ]( )

A energia de troca e correlagéo, ¢, (p), é dividida em uma soma de dois

ELDA

oo (p(7) + plf)+ ) 16)

op

termos, a energia de troca, sx(p), e a energia de correlacao, ac(p), isto &,

£,.(p)=¢,(p)+2.(p) (17)

Destes termos, a energia de troca é conhecida [52], sendo dada por:

ex(p)=—§(%jm [p(F) (18)

Para o termo de correlacdo nao existem expressdes analiticas, a ndo ser para
os limites de alta e baixa densidade [52].
A LDA é utilizada quando os sistemas sdo de camada fechada, ou seja, um

sistema em que todos os elétrons estdo emparelhados. Assim, ndo é necessario se

preocupar com a parte de spin para expressar a densidade, pa(F) e pﬁ(F),

comp, (F)+p(F)=p(F) [52].

Para sistemas de camada aberta e geometrias moleculares perto da
dissociacao, utiliza-se a aproximacao da densidade de spin local (LSDA — Local
Spin-Density Approximation) [52]. Na LDA, os elétrons que possuem spins opostos
emparelhados tém o mesmo orbital Kohn-Sham (KS) espacial, mas na LSDA esses
elétrons podem ter diferentes orbitais KS espaciais, um analogo ao método UHF.

Formalmente, as duas aproximacdes diferem apenas pela equacédo (15), que
pode ser reescrita como:

S [p..pp ]= [P E.c (0., (F) py (F)F

(19)
Existem, ainda, outros niveis de aproximacdes para a energia de troca-correlagdo

gue vao além da LDA e LSDA e que dependem apenas da densidade local p(F).

Uma delas é chamada de Aproximacdo do Gradiente Generalizado (GGA -

Generalized-Gradient Approximation), em que se trabalha com o gradiente da

densidade, Vp(F), [52, 54]. Porém, antes de se chegar ao GGA, houve um primeiro
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esforco com a chamada Aproximacao de Expansao do Gradiente (GEA — Gradient

Expansion Approximation), em que se tentou calcular correcbes de gradiente da
forma Vp(F)[Vp(F)F,V2p(F), entre outros, para a LDA [52].

Infelizmente, GEA nao oferece resultados satisfatorios e, frequentemente,
fornece valores piores que os obtidos pela LDA. Assim, uma nova aproximacao para

os funcionais foi desenvolvida a partir das ideias do GEA, GGA, que pode ser escrita

genericamente como [52]:

b2 2] foe ook 20)

em que
_|velr)
S= m (21)
e
ke = [37p(F) v (22)

Existem diferentes tipos de funcionais GGAs, e a forma de modelar o termo
F(s) € o que os difere entre si. Isto pode ser ilustrado por dois dos mais populares
funcionais de troca de gradiente corrigido: Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE) [55] e

Becke88 (B88) [56], sendo que cada um é dado, respectivamente, por:

EPEE(S) =14 k — — 23
« (S) m (23)

B8 () — 14 BX2(S) () = 2en2 )"
o) =1 clL+6px(s)sinh*(x(s))|’ (s)=2l6) (24)

No funcional PBE, ke pséo parametros ndo empiricos e em B88, c e B séo

parametros empiricos. Além destes funcionais de troca de gradientes corrigidos,
alguns outros funcionais de correlacdo de gradiente corrigidos populares sao:
PW91[57], Lee-Yang-Parr(LYP) [58] e Perdew86(P86) [59].

Posteriormente, surgiram os funcionais meta-GGAs que usam a derivada de

segunda ordem da densidade, Vzp(F), e/ou densidade da energia
1
cinética, rc(p):EZ”V(I)i(pMz, como adicionais de graus de liberdade. Nos estudos

das propriedades moleculares de estado gasoso, meta-GGAs tem mostrado melhor
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desempenho do que LDAs e GGAs [54, 60-63]. E assim, posteriormente se deu a
combinacao entre os funcionais de troca e os de correlacdo, formando os chamados
funcionais hibridos. Tais funcionais utilizam o termo de troca exato do método de HF
com os funcionais de troca e correlacdo GGAs. O funcional hibrido mais popular é o
B3LYP [64,65,66], que inclui 3 parametros empiricos (a;, a,, as) para controlar a
mistura entre o funcional de troca exato do método HF com os funcionais de troca e
correlacdo GGAs, sendo sua expressao dada por [54]:

E,. =E> +a,[E"" —EX* )+a,AES® +a,AES® (25)

Existe também outra classe de funcionais que combinam os funcionais meta-
GGA e hibridos, os chamados funcionais hibridos meta-GGA, dos quais citamos o
MPWB1K e PW6B95 [67].

Com o crescente numero de funcionais de troca e correlacdo adaptados aos
respectivos sistemas e/ou propriedades, é uma dificil tarefa assumir qual o funcional
€ 0 mais indicado para ser utilizado [54]. Para tal, antes é necessario comentar
sobre as funcbes de base, que sdo essenciais para a descricdo dos orbitais de
Kohn-Sham.

2.2 FUNCOES DE BASE

Funcbes de base sao utilizadas para a expansdao de uma funcéo
desconhecida, como, por exemplo, um orbital atdbmico ou molecular, e basicamente,
0s métodos ab initio as utilizam [68]. Sdo fun¢des conhecidas com um namero finito
de termos (expansdo aproximada), pois seria impossivel utilizar infinitos termos
(expanséao exata). Poderia ser concluido, entdo, que quanto menor a base, mais
pobre seria a representacdo do sistema, porém deve-se levar em conta o tipo de
funcdo de base usado e a adequacao da base ao método escolhido e ao sistema em
estudo [25].

Entretanto, quando se expande um conjunto de base, o custo computacional
dos métodos ab initio aumenta de acordo com o numero de fungbes de base
utilizadas. Portanto, uma boa escolha do conjunto de base é essencial, visando uma
maior acuracia dos calculos e considerando os recursos computacionais disponiveis
[25].
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Dois tipos de funcdes de base sdo comumente usadas em calculos de
estrutura eletronica: Funcdes Tipo Slater (STF) e Fungbes Tipo Gaussiana (GTF).
Neste item, sdo abordadas algumas das funcbes de base mais usadas atualmente

na literatura.
2.2.1 Funcdes Tipo Slater

Proposta por Slater (1930) [25], estas foram primeiras fun¢gbes de base a
serem utilizadas devido as suas semelhancas com os orbitais atbmicos do atomo de

hidrogénio. Elas séo dadas por [25]
Lenim 1,6,0) =NY, , (6,0)" e~ (26)

sendo N uma constante de normalizagéo, Y|, séo as fun¢des harmonicas esféricas

usuais e ¢= é uma constante. O termo Z-W representa a carga nuclear

efetiva, com W sendo uma constante de blindagem. Os expoentes ¢sdo numeros

positivos e determinam as caracteristicas das fungoes [25].

As funcdes do tipo Slater sdo apropriadas para o célculo de propriedades
fisicas de sistemas atdbmicos ou moleculares (diatbmicos, por exemplo), porém néo
permitem uma resolucdo analitica e computacionalmente rdpida das integrais de
dois elétrons de mais de um centro, ou, ainda, integrais de atracdo nuclear de trés

centros [25].
2.2.2 Fung0des Tipo Gaussiana

A introducdo das funcdes tipo Gaussiana (GTF) por Boys (1950) [27]
simplificou os calculos computacionais de integrais multicéntricas. Elas podem ser

escritas em termos de coordenadas polares como [68]
Lemim (,6,0)=NY, (0,0) e (27)
ou em termos de coordenadas cartesianas como:

X§,|X,|y,|z (r’e’ (P) = lex y|y Z|z e_QrZ (28)
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sendo que a soma de |,,l, e I,, L=I +I +I,, determina a simetria orbital, j& que

guando L for 0, a Gaussiana Cartesiana € do tipo s, quando L for 1, esta é do tipo p,
guando L for 2, a Gaussiana € do tipo d, e assim por diante [68].
Ha uma caracteristica entre a forma GTF em coordenadas polares e GTF em

coordenadas cartesianas que chama a atencao, pois uma GTF do tipo d escrita em

coordenadas polares tem cinco componentes (YZ’Z,Y2’1,Y2’0,Y2’_1,Y2’_2) contra seis
componentes em coordenadas cartesianas (xz,yz,zz,xy,xz,yz), que podem ser

transformadas em cinco func¢des esféricas d e uma funcéo adicional s (XZ +y* + 22).

Isto ocorre também com as funcdes do tipo f, g, e demais. Entretanto, é possivel
utilizar-se de fungbes Gaussianas Cartesianas do tipo d, f, g, e demais, fazendo uma
correcdo que elimina a combinacdo de funcbes ndo desejadas, por exemplo, a
funcao s extra [25].

A vantagem central de utilizar GTFs € que o produto de duas Gaussianas em
centros diferentes é equivalente a uma uUnica funcdo Gaussiana centrada num ponto
entre os dois centros; outra vantagem é a rapidez nos calculos das integrais
multicéntricas. Porém, uma desvantagem, a saber, é que as GTFs decaem mais
rapidamente para pontos afastados do nucleo do que as STFs, e, entdo, deve-se

usar mais GTFs do que STFs para obter a mesma acuracia nos calculos [25].
2.2.3 Gaussianas Contraidas

Uma solugédo para melhorar o problema descrito na subsec&@o anterior é o
agrupamento de varias GTFs formando-se, assim, o que se conhece como func¢des
Gaussianas contraidas, ou seja, diminuir o numero de coeficientes a serem
otimizados. Cada Gaussiana contraida (CGTFs — Contracted GTFs) ypode ser
escrita como uma combinagéao linear de fun¢des Gaussianas primitivas g, centradas

no mesmo nucleo atémico [25]:

X = Zdijgi (29)

com os coeficientes de contracdo d; e os parametros caracterizando g mantidos

fixos durante os calculos. Os orbitais espaciais sdo, entdo, expandidos em termos de

Gaussianas contraidas e/ou primitivas [25]:
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Wi = Zcinj (30)
j

tal que x;& a Gaussiana contraida ou primitiva. Usando contraidas ao invés de

Gaussianas primitivas, se reduz o nimero de incognitas, C;, a serem determinadas

i
e esta reducao leva a uma grande economia de tempo computacional, ao custo de
uma pequena perda de acuracia, caso se utilize Gaussianas contraidas apropriadas
[25].

Funcbes de base podem ser ainda, classificadas também quanto ao ndmero

de funcdes a serem utilizadas.

2.2.4 Classificagbes quanto ao numero de funcdes

O tipo mais simples é o conjunto de base minima, ou seja, apenas uma
funcao é utilizada para descrever cada um dos orbitais atdbmicos do sistema. Para o
hidrogénio, por exemplo, o conjunto de base minima € apenas uma Unica funcéo s e
para os elementos da primeira fila da tabela periodica teremos duas funcdes s (1s e
2s) e um conjunto de funcdes p (2px, 2py € 2p;) [25].

O conjunto de base minima néo é apropriado para a maioria dos problemas
praticos, uma vez que calculos acurados necessitam de um conjunto extenso de
base. A proxima melhoria é dobrar todas as func¢des de base, formando uma base
chamada Double Zeta (DZ). Assim, a base DZ utliza duas funcbes s para o
hidrogénio (1s e 1s’). Para os elementos da primeira linha da tabela periddica sao
utilizadas quatro (4) funcdes s (1s, 1s’, 2s e 2s’) e dois conjuntos de funcbes p (2p e
2p’) [25].

Quanto maior a base, melhor a acuracia nos calculos atbmicos e moleculares,
pois ha menos restricdes a localizacdo dos elétrons no espaco. Porém, ocorre
também um aumento do tempo computacional [25].

As bases Triple Zeta (TZ) usam trés funcbes de base para representar cada
orbital no sistema, as Quadruple Zeta (QZ) quatro funcbes de base, cinco na

Quintuple Zeta (5Z), e assim sucessivamente [25].
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2.2.5 FuncOes de polarizacao e fungdes difusas

Outras melhorias estdo na adicdo das chamadas func¢des de polarizacéo e/ou
também na adicdo de funcdes difusas. Nas moléculas ocorre distorcdo (ou
polarizacdo) nos orbitais atdbmicos que fazem as ligacbes quimicas e, portanto, a
utilizagdo das fungbes de polarizagdo consegue uma melhor descricdo dessa
distorcdo por possuirem momento angular maior do que os considerados nos
orbitais atbmicos ocupados [25].

Por exemplo, pode-se incluir funcbes de base tipo p, modelando
razoavelmente bem a distorcdo de um orbital 1s, e incluir funcbes do tipo d para
descrever distorcdes de orbitais p. Adicionando-se fungdes de polarizacdo a um
conjunto de bases DZ, resulta no que é chamado de uma base Double Zeta com
Polarizacéo (DZP — Double Zeta plus Polarization) [25].

Em certos pacotes computacionais, a inclusdo das func¢des de polarizacdo é
indicada pelos simbolos * e ** depois da letra G, como, por exemplo, a funcdo 6-
31G* indicando um conjunto de funcdes d para atomos pesados e a funcdo 6-31G**
indicando um conjunto de func¢des d para atomos pesados e também um conjunto de
funcdes p para o hidrogénio.

A utilizacdo das funcgdes difusas se da pela necessidade de uma melhor
descricao da densidade eletronica para grandes distancias do nucleo, como € o caso
dos anions. Funcbes difusas sdo normalmente funcbes s e p e sédo indicadas em
alguns pacotes computacionais, por exemplo, por + ou ++, com 0 primeiro +
indicando um conjunto de fun¢Bes difusas s e p para atomos pesados, e 0 segundo
+ indicando uma funcéo difusa s adicionada também para o hidrogénio, sendo que o

+ ou 0 ++ vém antes da letra G como nas fun¢des 6-31+G e 6-31++G.

2.2.6 Bases de Valéncia Separada

Bases de valéncia sado aquelas que formar&o os orbitais externos dos atomos
participantes de ligacdes quimicas. Num conjunto de bases de valéncia separadas
(SV -Split-Valence) a camada de valéncia se divide em uma parte interna e outra

parte externa, sendo que cada orbital atbmico de valéncia € representado por uma
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Unica Gaussiana contraida para a parte interna da camada de valéncia e a parte
externa da camada de valéncia é representada por uma ou mais Gaussianas

primitivas [25].
2.2.7 Conjunto de Bases Igualmente Temperadas

Uma forma de aproximacgéo seria construir uma base em que a razdo entre
dois expoentes sucessivos seja constante, jA que na pratica esta razdo é quase
constante. Isto reduz o problema de otimizacdo a dois parametros para cada
simetria da funcdo de base, independente do tamanho da base. Eles sdo conhecidos
como conjuntos de bases igualmente temperadas, propostos por Reeves (1963) e
amplamente utilizados por Ruedenberg e colaboradores (1973), além de Rafenetti e
Ruedenberg (1973) em calculos atdmicos e moleculares. O i-ésimo expoente desse
conjunto é dado por [25, 68-73]

G = of (31)
em que o e P sdo constantes fixadas para uma determinada simetria e i varia de 1
até M. Tais constantes podem ser escritas como fun¢des do tamanho do conjunto de
base M, na forma [25]:

In(np)=bInM+b’ Ina.=aln(p -1)+a’ (32)
em que a, a’, b e b’ sdo constantes que s6 dependem do tipo de atomo e do tipo de
funcao [74].

Segundo Diercksen e Wilson (1983) [75], as principais vantagens da utilizagao
de bases igualmente temperadas séo:

e Apenas dois parametros (oe ) por simetria atbmica devem ser
otimizados;

e O conjunto de bases aproxima-se de um conjunto completo no limite
a—>0,p—>1e k—>w;

e Para PB>1, as funcbes de base, em geral, sdo linearmente

independentes.
Com o objetivo de transferir integrais de um calculo molecular para outro,

propds-se a construgdo de bases universais igualmente temperadas. Silver e
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colaboradores (1978) geraram bases universais igualmente temperadas para todos

os atomos de H até Sr [76].
2.2.8 Conjunto de Bases Bem Temperadas

Para descrever melhor a regido de valéncia do que a regidao préoxima do
nicleo dos atomos, além de obter uma boa precisdo com um conjunto de bases
menor que uma base igualmente temperada, Huzinaga e Klobukowski (1985) [77]
desenvolveram o conjunto de bases bem temperadas. Os expoentes de uma base

bem temperada de tamanho M séo dados por [68]:

G :ocBil(lﬂ((ﬁ) j i=1..,M (33)

Os parametros o, P, y e & sdo otimizados para cada atomo,

individualmente, isto €, para cada atomo um unico conjunto de expoentes &
compartilhado pelas simetrias s, p, d e f [25].

Huzinaga e Klobukowski aplicaram o conjunto em varios sistemas atémicos, e
os calculos mostraram que houve uma rapida convergéncia para o0 minimo de

energia além de evitar problemas de dependéncia linear [25].
2.3 ANALISE DE COMPONENTES PRINCIPAIS

A Analise de Componentes Principais (PCA) € um método estatistico de
analise multivariada que trabalha com varias variaveis de forma conjunta e permite
fazer inferéncias sobre a realidade ou fenbmeno estudado [78]. A denominacéo
"Analise Multivariada" corresponde a um grande niamero de métodos e técnicas que
utilizam, simultaneamente, todas as variaveis na interpretacéo tedrica do conjunto de
dados obtidos (NETO, 2004) [79].

A PCA consiste em transformar um conjunto de varidveis originais em outro
conjunto de variaveis, de mesma dimensdo, denominadas de componentes
principais, em que cada componente principal € uma combinacao linear de todas as

variaveis originais, independentes entre si, e que mantém a variancia verificada nos
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descritores originais, com o intuito de determinar as variaveis de maior influéncia na
formacéo de cada componente [78].

Este método estd ligado a ideia de reducdo da massa de dados, com menor
perda possivel da informacdo relevante. E utilizada para geracdo de indices e
agrupamento de individuos de acordo com a sua variacdo, ou seja, segundo o
comportamento ou variagcdo de suas caracteristicas.

Inicialmente desenvolvida por Pearson (1901) [80], incrementada por Hotelling
(1933) [81], a PCA, hoje, € comumente utilizada como uma ferramenta de andlise
exploratoria de dados e para fazer modelos preditivos. Pode ser realizada por
decomposicdo de autovalores de uma matriz de covariancia (ou de correlacdo) de
uma matriz de dados, normalmente depois de padroniza-la. Os resultados de PCA
sdo, geralmente, discutidos em termos de pontuacdes de componentes, também
chamados de pontuacdes (scores) de fatores, como, por exemplo, 0 peso que cada
variavel normalizada original deve ser multiplicada para se obter a pontuacédo de
componente. Uma visdo matematica e outras caracteristicas mais detalhadas do
método podem ser encontradas em 6timos livros textos como, por exemplo, a

referéncia [82].
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3 OBJETIVOS

Objetivo Geral:

Este trabalho tem como objetivo principal comparar o desempenho dos
diversos funcionais de densidade do formalismo DFT, disponiveis no software The
General Atomic and Molecular Electronic Structure System (GAMESS), utilizando a
artemisinina e alguns de seus derivados (Figuras 4, 5 e 6) como estudo de caso, na
obtencao de propriedades eletrbnicas destes compostos.

Como obijetivos especificos:

e Calcular as propriedades eletrbnicas, consequentemente, os indices de
reatividade, da artemisinina e alguns de seus derivados (Figura 4);

e Fazer um estudo estatistico para verificar o funcional, ou grupo de
funcionais, mais indicado para o calculo das propriedades para estes

compostos.
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4 JUSTIFICATIVA

Este estudo pode auxiliar pesquisadores que trabalham, ou que pretendem
trabalhar com estas moléculas em laboratério. Uma vez que a sintese destas
moléculas é cara, 0 estudo tedrico pode permitir uma comprovacao, evidenciar ou
reforcar os resultados experimentais.

Outra justificativa, € que ha poucos estudos sobre as propriedades eletrénicas
da artemisinina e seus derivados, e também, sobre estudos comparativos entre os
funcionais do DFT, que fornecam um protocolo de identificacdo de um ou mais

funcionais, que sejam a op¢ao mais adequada para as estruturas estudadas.
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5 METODOLOGIA

O estudo foi baseado em:

1. Inicialmente foram escolhidas as moléculas de artemisinina, artemeter
e artesunato (Figura 4) como estudo de caso, devido as suas
semelhancas estruturais, como, por exemplo, o sistema policiclico e a
ligacdo endoperodxido, e importancia bioldgica;

2. Em seguida as moléculas foram construidas e visualizadas utilizando-
se o software Avogadro [83], no qual é realizada uma pré-otimizacéo
das estruturas por meio de métodos semiempiricos;

3. Posteriormente, estudou-se, preliminarmente, a otimizacdo destas
estruturas no software GAMESS utilizando-se o método Hartree-Fock
com varias funcbes de base, desde a base STO-3G até ao conjunto
quintuple zeta;

4. Apos, realizou-se a otimizacdo das mesmas utilizando o software
GAMESS com o método DFT e os funcionais disponiveis no software
para cada composto e, consequentemente, foram calculadas suas
propriedades eletrénicas. Seguindo a sugestdo de Narendrapurapu et
al. [32] sobre conjuntos de base para calculos DFT, o conjunto de base
do tipo Double zeta foi utilizado para o calculo das propriedades
eletrbnicas das estruturas, ja que os valores obtidos para as
propriedades séao, de forma geral, competitivos quando comparados
aos obtidos pelos conjuntos de base mais sofisticados, porém, com
custo computacional muito inferior. As propriedades eletrénicas
consideradas como variaveis foram: geométricas (distancia de ligacao,
angulos e angulos diedros entre os &tomos), além de indices de
reatividade (dureza, maciez, GAP, HOMO, LUMO, potencial quimico),
perfazendo um total de 24 variaveis (Quadro 1) para as moléculas de
artemisinina, artememeter e artesunato. Quanto aos parametros
geométricos e reativos, suas importancias estdo fundamentadas em

artigos de trabalhos tedricos e experimentais [84,85,86], jA que tém
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acdo comprovada como agente antimalaria e, mais recentemente,

anticancer [87].

Quadro 1: Identificacéo das propriedades eletrbnicas (variaveis).

Propriedades Tipo Significado
HOMO Ultimo orbital ocupado de menor energia
LUMO Primeiro orbital desocupado de maior energia

GAP indice de Energia para retirar um elétron de um estado para outro
n reatividade® Dureza
u Potencial Quimico
S Maciez
r Distancia de ligacéo entre O, e O,
ry Distancia de ligagéo entre O, e C;
s Distancia de Distancia de ligacédo entre C; e O3
Iy Ligac&o® Distancia de ligacéo entre Oz e Cs
s Distancia de ligacdo entre C, e C3
le Distancia de ligagéo entre O, e C,
a, Angulo entre 0,0,C,
a, Angulo entre O,C,0;
as Angulo de Angulo entre C,05C;
a, ligag&o®© Angulo entre O3C;C,
as Angulo entre C;C,0,
as Angulo entre C,0,0,
d; Angulo diedro entre 0,0,C,05
d, Angulo diedro entre O,C,04C;
ds Angulo diedro | Angulo diedro entre C;05CsC,
da (torséo)* Angulo diedro entre 03;C3C,0,
ds Angulo diedro entre C5C,0,0,
ds Angulo diedro entre C,0,0,C,

Fonte: O Autor.
A unidade utilizada é o elétron-Volt (eV).
®A unidade utilizada é o angstrom (A).

¢ A unidade utilizada é o grau (°).

5. Por ultimo, foi feita uma analise estatistica (Analise de Componentes
Principais), utilizando o software livre R [88], dos resultados
encontrados, a fim de verificar qual funcional ou grupo de funcionais
(similaridade entre eles), fornece uma descricAo mais precisa das

propriedades eletronicas dos compostos estudados.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

No célculo das propriedades foram testados todos os funcionais de troca e
correlacao disponiveis no GAMESS, porém apenas 17 funcionais convergiram para
a estrutura de menor energia.

Os valores calculados para as propriedades de indices de reatividade e
geomeétricas da artemisinina, o artemeter e o0 artesunato se encontram,
respectivamente, nas tabelas 1, 2 e 3 (vide Apéndice A).

Segundo o Teorema de Koopmans', a Energia de lonizacdo ou Potencial de
lonizacdo de uma molécula, dentro da aproximacéo de orbital molecular congelado,
€ dada simplesmente como a energia do HOMO. Similarmente, a Afinidade
Eletrbnica de uma molécula neutra é dada pela energia do LUMO [68], ou seja,
enomo = HOMO = Energia de lonizagéo ou Potencial de lonizacéo e g .ywo = LUMO =
Afinidade Eletronica.

Entretanto, sabe-se que apenas dentro do formalismo Hartree-Fock € possivel
estimar-se a Energia de lonizacdo dentro do Teorema de Koopmans' [20].
Entretanto, para sistemas com numero ndo inteiro de elétrons, isto é, numero
fracionario, formalmente o Potencial de lonizacdo e a Afinidade Eletrbnica séo
obtidos a partir das energias dos orbitais moleculares de Kohn-Sham. Na pratica,
isso se tratade uma aproximacédo tendo em vista que ndo é conhecido o funcional de
troca-correlacao exato.

Baseando-se na Teoria do Funcional da Densidade (DFT), varias
propriedades importantes, tais como o indice de dureza (n), o potencial quimico (),
o indice de maciez (S), o indice de eletronegatividade (), o indice de eletrofilicidade
(o) séo definidas pelas expressdes abaixo [89]

M = Y2 (eLumo - EHomO)
K = ¥%2 (gHomo + ELUMO)
S=1
X=-H
o = p?/2n
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Levando-se em consideracdo o mecanismo de acao, o Ferro atua como um
acido de Lewis, isto €, recebendo um par de elétrons [36]. Assim sendo, 0s
funcionais de densidades foram analisados pelas propriedades LUMO e o, que séo
descritores quanticos que mostram o poder em receber pares de elétrons por uma
molécula (Tabela 1, Apéndice A). Dessa forma, para a artemisinina, levando-se em
conta a energia do LUMO e a o, apenas os funcionais B3LYP, B3P86, B3PW91,
B97, B97-1, B98 e X3LYP calcularam bem essas propriedades, pois a partir desses
célculos é que foram obtidos os maiores valores de afinidade eletrénica (AE = -
eLumo) € de eletrofilicidade ®. Para o artemeter, somente os funcionais B3LYP,
B3P86, B3PW91, B97 e X3LYP calcularam bem essas propriedades. Para o
artesunato, os funcionais B3LYP, B3P86, B3PW91, B97, B97-1, B97-2, B97-3, B98,
PBEO e X3LYP calcularam bem essas propriedades. Com relagdo as propriedades
geométricas, todos os funcionais descrevem bem essas propriedades para o caso
das trés moléculas.

Um fator impeditivo de uma comparacdo mais aprofundada est4d na
dificuldade de encontrar dados experimentais para estas, e também outras
moléculas derivadas da artemisinina. Mesmo assim, parte da informacao
experimental/tedrica para parametros geomeétricos pode ser encontrada nos
trabalhos de Santos et al. [85, 86] para a artemisinina, que estdo alocadas na ultima
linha da Tabela 1 (Apéndice A). Deste modo, foi necesséria uma forma mais
adequada de analise multivariada dos resultados obtidos para lidar com um volume
grande de valores calculados desta natureza. A técnica empregada com tal
proposito foi a Analise de Componentes Principais.

Os resultados obtidos a partir desta analise estdo contidos nas tabelas de 4 a
8 para a artemisinina, de 9 a 13 para o artemeter e de 14 a 18 para o artesunato
(vide Apéndices B, C e D respectivamente). Como os dados possuem unidades de
medida diferentes, utilizou-se a matriz de correlacéo [82].

As tabelas 4, 9 e 14 apresentam a estatistica descritiva para a artemisinina,
artemeter e artesunato, respectivamente. O coeficiente de variacdo dos dados em
guestao, dado pela razdo entre o desvio padrao e a média, indicou variabilidade alta
para os parametros de reatividade e baixo para os geométricos significando,

especificamente, que os dados sdo ndo homogéneos para o caso reativo.
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A observacdo das tabelas 5, 10 e 15 mostram a correlacdo entre as
propriedades eletronicas. E possivel encontrar diversificadas amostras
correlacionadas como, por exemplo, na tabela 5, considerando, em valor absoluto, o
valor de 0,75, ou mais, como referencial, o orbital HOMO esta correlacionado com
as propriedades LUMO, GAP, 1, S, r1, r3, ap, d3 e d4, isto €, o HOMO esta
relacionado a todos os parametros reativos, exceto o potencial quimico, e apenas a
cinco geomeétricos, sendo que os atomos de oxigénio tém um papel fundamental
nesta Ultima relacdo. O mesmo aspecto € verificado para o orbital LUMO e as
demais variaveis de reatividade em relacdo as geométricas citadas e vice-versa.

A mesma discussao orientada as tabelas 10 e 15 identifica um padréo para as
correlacdes entre as variaveis, exceto pela substituicio do HOMO pelo potencial
guimico, a inclusdo de a4 e d, ao invés de ds e d4 para a molécula artemeter; para o
artesunato sdo 0os mesmos parametros de reatividade da artemisinina, além de ry, r3,
ay, ag4, d1, ds e dg. Em outras palavras, as propriedades de reatividade LUMO, GAP,
dureza e maciez, somadas as propriedades geométricas ry, r3 e a, formam o grupo
de variaveis comuns entre tais moléculas.

Um resultado importante da analise de Componentes Principais esta no fato
de que as trés primeiras componentes explicam quase 90% da variabilidade dos
dados para os trés casos, conforme as tabelas 6, 11 e 16. Especificamente, a
componente 1 (CPrinl) explica mais da metade desta variabilidade, que somada a
componente 2 (CPrin2) fica em torno de 80%. Neste ponto, como grande parte das
informacdes é explicada por estas duas componentes, as figuras de 6 a 10 ajudarado
a explicitar as tabelas 7, 12 e 17 sobre os autovetores correspondentes aos
autovalores, das respectivas moléculas artemisinina, artemeter e artesunato, e a
entender melhor o significado deste fato.

Os autovalores obtidos para CPrinl e CPrin2 em relagdo aos funcionais de
densidade e propriedades eletronicas da artemisinina, artemeter e artesunato sao,
respectivamente, (13,18; 5,49), (13,78; 5,03) e (13,29; 4,73). Como a ideia central de
Componentes Principais é reduzir a dimensionalidade das variaveis do estudo,
considerando que somente algumas variaveis sdo importantes a representatividade
dos dados, apoiado nos valores obtidos para o coeficiente de Pearson, que mede a

“forca” da correlacdo das variaveis e foi utilizado como critério de selecédo valores
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préximos (e acima) de 0,8, dados nas tabelas 8, 13 e 18, respectivamente. Logo, as
componentes sdo dadas pelas seguintes combinacdes lineares:
CPrinl=(0,2633HOMO-(0,2592)LUMO-(0,2617)GAP—(0,2617)n +
+(0,2564)S +(0,2627), +(0,2542), +(0,2372), +(0,2514)a, +
+(0,2281)d, —(0,2630)d,

CPrin2 = (- 0,3645)a, —(0,4005)a, —(0,3566)d,

artemisinina:

(34)
CPrinl = (-0,2421LUMO- (0,2470)GAP - (0,2469)n — (0,2359)u +
artemeterl” (0,2454)S +(0,2608), +(0,2564), +(0,2347), +(0,2378)r, + a5)
+(0,2546)a, +(0,2550)a, +(0,2487)d,
CPrin2 = (0,4113)a, +(0,4330)d,
CPrinl=(0,2533HOMO-(0,2466)_.UMO-(0,2507)GAP—(0,2507)n +
aresunato” (0,2532)S +(0,2619, +(0,251), +(0,2382), +(0,2447)a, + )

+(0,2531)a, +(0,2355)d, —(0,2332)d,
CPrin2 = (- 0,3640)a, +(0,3670)a, —(0,4095)a,
A representacao destas equacgOes, de forma completa, pode ser visualizada
via grafico das varidveis (propriedades eletrbnicas) no plano fatorial formado por
CPrin2 versus CPrinl, identificadas pelas figuras 5, 6 e 7 da artemisinina, artemeter
e artesunato, exatamente nesta ordem. Parte das coordenadas foi deixada de lado,
ou seja, apenas a coordenada do HOMO referente a componente um esta descrita,
pois ndo acrescenta muita informacdo para a segunda componente, e assim,

sucessivamente, para as demais propriedades.



Figura 5: Grafico das variaveis eletronicas da artemisinina no primeiro plano fatorial (CPrin2 x CPrinl).

CPrin2
"1.
7 *
] o H
. g M N
=555 o
=338 * % o
- _|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|
0 0 0 0 0 0 0 . . . . . . .
. . . ¥ o 1 2 2 3 3
3 3 2 2 1 1 0 0 s s 0 5 0 s
5 0 5 0 5 0 5
CPrini
+ + + ETA + + + @a HO + + +
X X X pi X X X OME ai X X X a2
X XK XK g3 KK K a4 a5 * K K g8
000 gy 000 g2 d3 O 00 g9
< ¢ ¢ ds 00O ge i QOO 2
ﬂAArs ﬂﬂﬂ}-ﬂ Iz f_\ﬁﬁrg

Fonte: O Autor.

43



Figura 6: Gréafico das variaveis eletronicas do artemeter no primeiro plano fatorial (CPrin2 x CPrinl).
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Figura 7: Grafico das variaveis eletronicas do artesunato no primeiro plano fatorial (CPrin2 x CPrinl).
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Por fim, as figuras 8, 9 e 10 mostram o comportamento (scores) de todos 0s
funcionais em relacdo as duas componentes principais (CPrin2 x CPrinl) para a
artemisinina, artemeter e artesunato, respectivamente, levando-se em consideracéo

as propriedades eletrénicas.



Figura 8: Grafico dos dezessete funcionais de densidade
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Figura 9: Grafico dos dezessete funcionais de densidade relativos ao artemeter no primeiro plano fatorial (CPrin2 x CPrinl).
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Figura 10: Grafico dos dezessete funcionais de densidade relativos ao artesunato no primeiro plano fatorial (CPrin2 x

CPrinl).
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Foi possivel verificar nas figuras 8, 9 e 10 que, de forma geral, a componente
principal CPrinl opde o grupo de funcionais WB97, WB97X e WB97X-D (que
possuem scores moderados a altos e negativos, relacionando este fato as variaveis
LUMO, GAP e n mostradas nas equagodes 34, 35 e 36, ou ainda nas figuras 7, 8 e 9
aos demais funcionais, como, por exemplo, B3LYP, X3LYP, a familia de funcionais
B97, destacando, assim, as variaveis HOMO, S, r;, r; e ap para este grupo. Tal
oposic¢ao evidencia o fato de que, enquanto os funcionais WB97, WB97X e WB97X-
D descrevem de maneira satisfatoria propriedades de indices de reatividade (LUMO,
GAP e 1), os funcionais B3LYP, X3LYP e a familia de funcionais B97 descrevem
melhor propriedades, em sua maioria, geomeétricas, embora descreva também o
orbital HOMO e S, que sao parametros reativos.

O fato dos funcionais CAMB3LYP, SOGGA11X e B97-K estarem localizados
proximos a origem do plano fatorial indica que apresentam valores médios para
todas as propriedades, ndo descrevendo de maneira destacada nenhuma delas. A
variabilidade dos dados para estes funcionais talvez seja explicada pelo acréscimo
de uma terceira ou mais componentes, porém, optou-se trabalhar somente com
duas componentes a bem da reducdo da dimensionalidade do estudo.

Ja o funcional BHHLYP, diferentemente do exposto no inicio da discussao,
esta basicamente correlacionado com as propriedades az e as que descrevem 0s
angulos de ligacdo entre C;03Csze C,0,0,, ndo tendo, a principio, nenhuma
participacdo efetiva no mecanismo de reacdo antimalarica e, provavelmente,
anticancer.

Este trabalho tem limitacdes, pois 0 estudo da artemisinina e alguns de seus
derivados ndo expde, provavelmente, o gigantesco leque de moléculas que também
podem ou possuem atividade malarico-anticancerigena, sendo este protocolo um
pequeno apontamento neste sentido. Outras propriedades eletronicas poderiam ser
usadas como parametros (variaveis), das quais citamos modos vibracionais,

momentos de dipolo, etc.
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7 CONCLUSAO

1. Segundo os calculos realizados, varios funcionais descreveram
satisfatoriamente as propriedades de indices de reatividade e todos
descreveram satisfatoriamente as propriedades geométricas das
moléculas estudadas.

2. A Analise de Componentes Principais teve sucesso em discriminar 0s
grupos de funcionais segundo as propriedades que descrevem 0s
indices de reatividade e os parametros geométricos.

3. Os funcionais WB97, WB97X e WB97X-D descreveram mais
satisfatoriamente a maioria dos indices de reatividade, que s&@o o0s
principais descritores do mecanismo de reacdo antimalaria e
anticancer, além das outras propriedades eletrénicas, sendo, portanto,
um bom indicativo de método para descrever tais propriedades para
este grupo de moléculas.

Como sugestdo para trabalhos futuros indica-se a Analise de Cluster para
estender a visualizacdo dos resultados por meio de dendogramas e a utilizacdo de
bases polarizadas para os calculos das propriedades eletrbnicas, desde que a base

tenha um tamanho compativel com um custo computacional ndo muito dispendioso.
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APENDICE A

Este apéndice contém as tabelas de 1 a 3 referentes aos calculos realizados das propriedades eletronicas da artemisinina,
artemeter e artesunato, respectivamente, utilizando os 17 funcionais do DFT disponiveis no software GAMESS.

Tabela 1: Valores calculados para as propriedades eletrénicas, com os diversos funcionais de densidade, para a artemisinina.

Funcionais Homo Lumo GAP n u S r ro I3 ra I I
B3LYP -7,050 -0,860 6,190 3,090 -3,950 2,530 1,511 1,460 1,481 1,422 1,553 1,507
B3P86 -7,250 -0,950 6,300 3,150 -4,100 2,670 1,499 1,455 1,475 1,417 1,547 1,498

B3PW91 -7,160 -0,820 6,340 3,170 -3,990 2,510 1,497 1,454 1,474 1,416 1,546 1,498
B97 -7,010 -0,820 6,190 3,090 -3,910 2,480 1,506 1,459 1,481 1,422 1,557 1,505
B97-1 -7,120 -0,710 6,410 3,200 -3,910 2,390 1,504 1,459 1,480 1,421 1,556 1,504
B97-2 -7,140 -0,590 6,550 3,270 -3,860 2,280 1,494 1,453 1,473 1,415 1,547 1,497
B97-3 -7,530 -0,240 7,290 3,640 -3,880 2,070 1,491 1,454 1,471 1,416 1,550 1,496
B97-K -8,400 0,820 9,220 4,610 -3,790 1,560 1,492 1,460 1,473 1,423 1,556 1,502
B98 -7,240 -0,660 6,580 3,290 -3,950 2,370 1,501 1,457 1,477 1,419 1,556 1,502

BHHLYP -9,110 1,160 10,270 5,130 -3,970 1,540 1,466 1,445 1,454 1,406 1,541 1,483
CAMB3LYP  -8,900 0,940 9,840 4,920 -3,980 1,610 1,484 1,452 1,465 1,413 1,545 1,493

PBEO -7,500 -0,380 7,120 3,560 -3,940 2,180 1,487 1,450 1,468 1,413 1,543 1,492
SOGGA11X -8,550 0,520 9,070 4,530 -4,010 1,780 1,481 1,453 1,467 1,416 1,547 1,492
wB97 -10,170 2,330 12,500 6,250 -3,920 1,230 1,477 1,456 1,466 1,417 1,548 1,494
wB97X -9,930 2,090 12,020 6,010 -3,920 1,280 1,479 1,453 1,465 1,414 1,547 1,492
wB97X-D -9,360 1,590 10,950 5,470 -3,880 1,380 1,482 1,452 1,464 1,411 1,549 1,491
X3LYP -7,220 -0,760 6,460 3,230 -3,990 2,460 1,507 1,459 1,478 1,421 1,551 1,504

* * * * *

EXPER. *
Fonte: O Autor.

1,469 1,416 1,445 1,379 1,523 1,461
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Tabela 1 (Cont.): Valores calculados para as propriedades eletronicas, com os diversos funcionais de densidade, para a

artemisinina.

Funcionais a; a as a4 as A5 d; d, ds da ds ds
B3LYP 108,990 107,600 114,860 114,930 110,740 112,440 -72,140 36,990 23,060 -50,630 15,550 42,970
B3P86 108,720 107,600 114,430 114,950 110,990 112,230 -73,110 36,900 23,210 -50,330 14,410 44,300

B3PW91 108,720 107,620 114,430 114,940 110,930 112,260 -73,080 36,730 23,410 -50,410 14,370 44,360
B97 108,900 107,720 114,530 114,910 110,830 112,250 -72,720 36,640 23,420 -50,550 14,770 43,840
B97-1 108,880 107,690 114,520 114,890 110,880 112,210 -72,870 36,730 23,300 -50,440 14,670 43,960
B97-2 108,900 107,620 114,600 114,870 110,790 112,340 -72,730 36,610 23,390 -50,480 14,710 43,940
B97-3 109,150 107,620 114,810 114,760 110,800 112,470 -72,460 36,640 23,010 -50,260 14,940 43,550
B97-K 109,080 107,470 114,910 114,640 110,830 112,470 -72,790 36,560 22,980 -49,920 14,360 44,210
B98 108,950 107,670 114,670 114,800 110,830 112,300 -72,730 36,560 23,340 -50,360 14,630 43,960
BHHLYP 109,410 107,220 115,620 114,300 110,630 112,990 -72,110 36,280 22,670 -49,490 14,540 43,870
CAMB3LYP 108,910 107,310 114,950 114,710 110,920 112,410 -73,070 36,860 22,700 -49,620 14,020 44,580
PBEO 108,660 107,560 114,350 114,890 111,060 112,080 -73,530 36,780 23,200 -50,040 13,800 44,950
SOGGA11X 109,070 107,380 114,890 114,630 111,000 112,460 -72,980 36,770 22,570 -49,570 14,130 44,440
wB97 108,990 107,210 114,660 114,870 111,320 112,240 -73,830 37,970 21,110 -48,640 13,690 44,720
wB97X 109,010 107,300 114,740 114,820 111,170 112,290 -73,510 37,520 21,710 -49,030 13,860 44,590
wB97X-D 109,090 107,480 114,730 114,880 111,290 112,250 -73,330 37,780 21,320 -48,880 14,110 44,090
X3LYP 108,990 107,570 114,880 114,880 110,760 112,450 -72,220 36,960 23,030 -50,540 15,430 43,110
EXPER. 108,100 106,600 114,200 114,500 110,700 111,200 -75,500 36,000 25,300 -51,300 12,700 47,800
Fonte: O Autor.




Tabela 2: Valores calculados para as propriedades eletrénicas, com os diversos funcionais de densidade, para o artemeter.

Funcionais Homo Lumo GAP n u S r ro I3 ra I I
B3LYP -2,050 -0,500 1,550 0,770 -1,270 1,049 1,526 1,446 1,469 1,435 1,540 1,508
B3P86 -2,220 -0,610 1,610 0,800 -1,410 1,240 1,515 1,440 1,464 1,429 1,535 1,499

B3PW91 -2,130 -0,510 1,620 0,810 -1,320 1,080 1,513 1,440 1,462 1,428 1,534 1,498
B97 -2,080 -0,500 1,580 0,790 -1,290 1,050 1,522 1,446 1,469 1,435 1,544 1,506
B97-1 -2,090 -0,380 1,710 0,850 -1,230 0,890 1,520 1,445 1,468 1,434 1,544 1,505
B97-2 -2,070 -0,300 1,770 0,880 -1,180 0,790 1,510 1,439 1,460 1,427 1,535 1,498
B97-3 -2,110 0,110 2,220 1,110 -1,000 0,450 1,507 1,441 1,460 1,427 1,538 1,498
B97-K -2,100 1,210 3,310 1,650 -0,440 0,060 1,507 1,448 1,463 1,433 1,544 1,503
B98 -2,130 -0,330 1,800 0,900 -1,230 0,840 1,517 1,444 1,466 1,432 1,544 1,503

BHHLYP -2,270 1,800 4,070 2,030 -0,230 0,010 1,481 1,433 1,444 1,416 1,529 1,485
CAMB3LYP -2,160 1,330 3,490 1,740 -0,410 0,050 1,498 1,439 1,455 1,424 1,533 1,494

PBEO -2,100 -0,050 2,050 1,020 -1,070 0,560 1,503 1,437 1,457 1,424 1,532 1,492
SOGGA11X -2,360 0,900 3,260 1,630 -0,730 0,160 1,495 1,441 1,455 1,425 1,536 1,493
wB97 -2,180 0,270 2,450 1,220 -0,950 0,370 1,491 1,444 1,457 1,426 1,538 1,495
wB97X -2,170 2,480 4,650 2,320 0,155 0,010 1,493 1,442 1,454 1,424 1,537 1,493
wB97X-D -2,120 1,920 4,040 2,020 -0,100 0,010 1,496 1,440 1,454 1,424 1,538 1,492
X3LYP -2,100 -0,400 1,700 0,850 -1,250 0,920 1,522 1,445 1,467 1,433 1,538 1,505

Fonte: O Autor.
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Tabela 2 (Cont.): Valores calculados para as propriedades eletronicas, com os diversos funcionais de densidade, para o artemeter.

Funcionais aj o as g ds dg d; d, ds da ds ds

B3LYP 107,480 108,190 114,730 112,350 109,640 111,860 -71,970 30,920 32,500 -56,110 15,150 46,150
B3P86 107,310 108,190 114,340 112,290 109,740 111,640 -72,620 30,720 32,810 -56,190 14,530 47,010
B3PW91 107,320 108,190 114,380 112,310 109,730 111,670 -72,590 30,710 32,760 -56,080 14,450 47,030
B97 107,390 108,280 114,440 112,340 109,740 111,690 -72,480 30,760 32,600 -55,940 14,490 46,840
B97-1 107,380 108,250 114,390 112,280 109,740 111,630 -72,600 30,660 32,750 -56,040 14,430 47,000
B97-2 107,470 108,180 114,600 112,290 109,680 111,850 -72,330 30,760 32,470 -55,860 14,620 46,710
B97-3 107,610 108,100 114,710 112,230 109,680 111,870 -72,340 30,580 32,420 -55,670 14,410 46,870
B97-K 107,550 107,970 114,730 111,970 109,620 111,770 -72,500 29,880 33,160 -55,940 14,010 47,540
B98 107,450 108,210 114,570 112,230 109,720 111,730 -72,490 30,590 32,640 -55,830 14,360 46,990
BHHLYP 107,990 107,670 115,550 111,660 109,340 112,380 -71,660 29,620 32,830 -55,580 14,490 46,890
CAMB3LYP 107,480 107,850 114,780 112,000 109,600 111,800 -72,600 30,020 33,060 -55,840 13,910 47,690
PBEO 107,270 108,120 114,260 112,270 109,740 111,590 -72,930 30,360 33,060 -56,120 14,000 47,640
SOGGA11X 107,670 107,870 114,820 111,920 109,620 111,880 -72,450 29,970 32,900 -55,860 14,160 47,390
wB97 107,520 107,790 114,490 111,840 109,700 111,540 -73,270 29,850 33,200 -56,100 13,720 48,140
wB97X 107,510 107,830 114,580 111,930 109,700 111,600 -73,050 29,960 33,020 -55,850 13,630 48,070

wB97X-D 107,480 107,990 114,600 112,000 109,900 111,550 -73,040 30,260 32,600 -55,530 13,590 47,900

X3LYP 107,500 108,150 114,730 112,280 109,620 111,840 -72,030 30,760 32,640 -56,160 15,050 46,310

Fonte: O Autor.



Tabela 3: Valores calculados para as propriedades eletronicas, com os diversos funcionais de densidade, para o artesunato.

Funcionais Homo Lumo GAP n u S r ro I3 ra I I
B3LYP -5,300 -2,570 2,730 1,360 -3,930 5,670 1,513 1,458 1,504 1,400 1,548 1,511
B3P86 -5,490 -2,760 2,730 1,360 -4,120 6,230 1,501 1,452 1,497 1,397 1,543 1,502

B3PW91 -5,410 -2,660 2,750 1,370 -4,030 5,920 1,499 1,451 1,495 1,396 1,542 1,502
B97 -5,350 -2,560 2,790 1,390 -3,950 5,610 1,507 1,456 1,504 1,399 1,552 1,509
B97-1 -5,380 -2,540 2,840 1,420 -3,960 5,520 1,506 1,456 1,504 1,399 1,552 1,507
B97-2 -5,370 -2,490 2,880 1,440 -3,930 5,360 1,495 1,451 1,494 1,395 1,542 1,501
B97-3 -5,640 -2,330 3,310 1,650 -3,980 4,800 1,493 1,451 1,492 1,395 1,545 1,500
B97-K -6,420 -1,510 4,910 2,450 -3,960 3,200 1,493 1,459 1,493 1,402 1,549 1,504
B98 -5,500 -2,520 2,980 1,490 -4,010 5,400 1,502 1,455 1,500 1,397 1,552 1,506
BHHLYP -6,780 -1,310 5,470 2,730 -4,040 2,990 1,467 1,444 1,472 1,388 1,535 1,486
CAMB3LYP -6,760 -1,350 5,410 2,700 -4,050 3,040 1,486 1,451 1,485 1,393 1,539 1,496
PBEO -5,500 -2,490 3,010 1,500 -3,990 5,300 1,489 1,449 1,490 1,394 1,539 1,495
SOGGA11X -6,590 -1,810 4,780 2,390 -4,200 3,690 1,482 1,451 1,486 1,396 1,540 1,495
wB97 -8,280 -0,060 8,220 4,110 -4,170 2,110 1,479 1,455 1,486 1,397 1,541 1,496
wB97X -7,950 -0,200 7,750 3,870 -4,070 2,140 1,480 1,452 1,485 1,394 1,540 1,495

wB97X-D -7,350 -0,660 6,690 3,340 -4,000 2,400 1,483 1,450 1,487 1,391 1,542 1,494
X3LYP -5,390 -2,580 2,810 1,400 -3,980 5,650 1,508 1,457 1,502 1,399 1,547 1,507

Fonte: O Autor.



Tabela 3 (Cont.): Valores calculados para as propriedades
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eletrbnicas, com os diversos funcionais de densidade, para o

artesunato.

Funcionais aj o as g ds dg d; d, ds da ds ds

B3LYP 109,310 107,200 114,390 114,260 108,380 112,350 -70,070 29,740 33,060 -57,520 16,560 44,210
B3P86 109,120 107,230 114,000 114,060 108,420 112,160 -70,700 29,450 33,570 -57,860 16,120 44,990
B3PW91 109,090 107,210 114,060 114,210 108,450 112,210 -70,810 29,740 33,190 -57,540 16,010 45,020
B97 109,280 107,340 114,100 114,270 108,450 112,240 -70,470 29,600 33,120 -57,400 16,040 44,720
B97-1 109,270 107,380 114,050 114,130 108,460 112,210 -70,420 29,190 33,570 -57,650 15,980 44,870
B97-2 109,250 107,210 114,220 114,240 108,410 112,380 -70,540 29,710 32,970 -57,300 16,080 44,770
B97-3 109,440 107,190 114,400 114,050 108,380 112,470 -70,410 29,720 32,710 -57,150 16,250 44,510
B97-K 109,120 107,030 114,530 113,760 108,530 112,430 -70,870 29,460 32,920 -56,820 15,380 45,580
B98 109,330 107,290 114,220 114,130 108,390 112,300 -70,470 29,390 33,240 -57,360 15,930 44,850
BHHLYP 109,450 106,690 115,250 113,430 108,270 112,970 -70,370 29,370 32,500 -56,370 15,670 45,220
CAMB3LYP 109,240 106,940 114,490 113,840 108,310 112,420 -70,730 29,290 33,280 -57,250 15,670 45,380
PBEO 109,080 107,210 113,930 113,810 108,380 112,180 -70,870 28,920 34,050 -57,990 15,770 45,510
SOGGA11X 109,150 106,890 114,530 113,660 108,530 112,470 -71,000 29,630 32,750 -56,890 15,570 45,560
wB97 109,040 106,810 114,280 113,670 108,690 112,170 -71,640 29,840 32,620 -56,940 15,300 46,020
wB97X 109,080 106,890 114,340 113,750 108,630 112,220 -71,410 29,670 32,770 -56,900 15,250 45,930

wB97X-D 109,220 107,180 114,110 113,810 108,570 112,130 -71,010 29,000 33,520 -57,410 15,380 45,670

X3LYP 109,310 107,180 114,380 114,130 108,360 112,340 -70,070 29,360 33,430 -57,680 16,380 44,470

Fonte: O Autor.



APENDICE B

Este apéndice contém as tabelas de 4 a 8 sobre as informagdes estatisticas da artemisinina.

Tabela 4: Estatisticas Descritivas para a molécula artemisinina.
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Homo Lumo GAP n u S ry ro rs Iy rg le
Média -8,0376 0,1564 8,1941 4,0947 -3,9382 2,0188 1,4916 1,4547 1,4712 1,4165 1,5493 1,4970
E:j:/g;g 1,0921 1,1218 2,2099 1,1053 0,0693 0,4957 0,0124 0,0040 0,0073 0,0045 0,0048 0,0063
Fonte: O Autor.
Tabela 4 (Cont.): Estatisticas Descritivas para a molécula artemisinina.
a; do ds dg dsg dg d]_ d2 d3 d4 d5 d6
Média 108,9658 107,5082 114,7400 114,8041 110,9276 112,3494 -72,8947 36,8988 22,7900 -49,9523 14,4700 44,0847
F?aeg':/ég 0,1781 0,1655 0,2933 0,1628 0,1918 0,2072 0,4931 0,4500 0,7281 0,6370 0,5261 0,5334

Fonte: O Autor.
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Tabela 5: Matriz de Correlacdo para a molécula artemisinina.

Homo Lumo GAP n u S r r I3 P I's l's

Homo 1,0000 -0,9926 -0,9981 -0,9981 -0,1484 0,9617 0,8408 0,4246 0,7886 0,5146 0,3979 0,6813
Lumo -0,9926 1,0000 0,9982 0,9982 0,2669 -0,9817 -0,8259 -0,3876 -0,7661 -0,4787 -0,3388 -0,6485
GAP -0,9981 0,9982 1,0000 1,0000 0,2088 -0,9736 -0,8348 -0,4066 -0,7787 -0,4974 -0,3687 -0,6659

n -0,9981 0,9982 1,0000 1,0000 0,2082 -0,9735 -0,8345 -0,4063 -0,7784 -0,4970 -0,3688 -0,6656
n -0,1484  0,2669 0,2088 0,2082 1,0000 -0,3652 -0,0581 0,2055 0,0137 0,1768 0,3983 0,1189
S 0,9617 -0,9817 -0,9736 -0,9735 -0,3652 1,0000 0,8458 0,4163 0,7897 0,4914 0,3258 0,6674
r 0,8408 -0,8259 -0,8348 -0,8345 -0,0581 0,8458 1,0000 0,8006 0,9754 0,8152 0,6959 0,9468
r 0,4246 -0,3876 -0,4066 -0,4063 0,2055 0,4163 0,8006 1,0000 0,8681 0,9779 0,8809 0,9410
rs 0,7886 -0,7661 -0,7787 -0,7784  0,0137 0,7897 0,9754 0,8681 1,0000 0,8916 0,7672 0,9703
Iy 0,5146 -0,4787 -0,4974 -0,4970 0,1768 0,4914 0,8152 0,9779 0,8916 1,0000 0,8539 0,9443
s 0,3979 -0,3388 -0,3687 -0,3688 0,3983 0,3258 0,6959 0,8809 0,7672 0,8539 1,0000 0,8392
I 0,6813 -0,6485 -0,6659 -0,6656 0,1189 0,6674 0,9468 0,9410 0,9703 0,9443 0,8392 1,0000
a -0,4744  0,4967 0,4866 0,4854 0,2992 -0,5524 -0,4928 -0,2656 -0,5131 -0,3140 -0,0411 -0,3820
a, 0,9117 -0,8821 -0,8984 -0,8985 0,0521 0,8596 0,8606 0,5296 0,8413 0,5720 0,5836 0,7330
as -0,4167 0,4105 0,4143 0,4136 0,0483 -0,4649 -0,4955 -0,3791 -0,5708 -0,3986 -0,2484 -0,4319
ay 0,4173 -0,4150 -0,4169 -0,4163 -0,0782 0,5050 0,6581 0,5434 0,6821 0,4979 0,3340 0,5955
as -0,6148 0,6011 0,6090 0,6094 0,0097 -0,5213 -0,3916 -0,1182 -0,3021 -0,2075 -0,1998 -0,3247
A -0,2461 0,2475 0,2472 0,2463 0,0775 -0,3159 -0,4010 -0,3494 -0,4714 -0,3372 -0,2068 -0,3570
d; 0,5077 -0,4977 -0,5036 -0,5044 -0,0109 0,4350 0,3844 0,1629 0,2722 0,1965 0,2494 0,3222
d; -0,6220 0,6117 0,6179 0,6182 0,0426 -0,5003 -0,2434 0,0678 -0,1932 -0,0789 -0,0842 -0,1476
ds 0,9103 -0,9042 -0,9088 -0,9087 -0,1428 0,8399 0,6487 0,2481 0,5990 0,3818 0,2637 0,5110
dy -0,9760 0,9666 0,9730 0,9730 0,2278 -0,9320 -0,8389 -0,4537 -0,7813 -0,5477 -0,4122 -0,7059
ds 0,6798 -0,6656 -0,6738 -0,6745 -0,0165 0,6501 0,7098 0,4829 0,6159 0,4853 0,4617 0,6418
ds -0,4967 0,4777 0,4880 0,4889 -0,0645 -0,4663 -0,5804 -0,4307 -0,4837 -0,3938 -0,4507 -0,5401

Fonte: O Autor.



Tabela 5 (Cont.): Matriz de Correlacéo para a molécula artemisinina.
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a a as ay as s d; d; d; ds ds ds
Homo -0,4744 0,9117 -0,4167 0,4173 -0,6148 -0,2461 0,5077 -0,6220 0,9103 -0,9760 0,6798 -0,4967
Lumo 0,4967 -0,8821 0,4105 -0,4150 0,6011 0,2475 -0,4977 0,6117 -0,9042 0,9666 -0,6656 0,4777
GAP 0,4866 -0,8984 0,4143 -0,4169 0,6090 0,2472 -0,5036 0,6179 -0,9088 0,9730 -0,6738 0,4880
n 0,4854 -0,8985 0,4136 -0,4163 0,6094 0,2463 -0,5044 0,6182 -0,9087 0,9730 -0,6745 0,4889
u 0,2992 0,0521 0,0483 -0,0782 0,0097 0,0775 -0,0109 0,0426 -0,1428 0,1278 -0,0165 -0,0645
S -0,5524 0,8596 -0,4649 0,5050 -0,5213 -0,3159 0,4350 -0,5003 0,8399 -0,9320 0,6501 -0,4663
ri -0,4928 0,8606  -0,4955 0,6581 -0,3916 -0,4010 0,3844 -0,2434 0,6487 -0,8389 0,7098 -0,5804
Iy -0,2656 0,5296 -0,3791 0,5434 -0,1182 -0,3494 0,1629 0,0678 0,2481 -0,4537 0,4829 -0,4307
rs -0,5131 0,8413 -0,5708 0,6821 -0,3021 -0,4714 0,2722 -0,1932 0,5990 -0,7813 0,6159 -0,4837
rs -0,3140 0,5720 -0,3986 0,4979 -0,2075 -0,3372 0,1965 -0,0789 0,3818 -0,5477 0,4853 -0,3938
Is -0,0411 0,5836 -0,2484 0,3340 -0,1998 -0,2068 0,2494  -0,0842 0,2637 -0,4122 0,4617 -0,4507
le -0,3820 0,7330 -0,4319 0,5955 -0,3247 -0,3570 0,3222 -0,1476 0,5110 -0,7059 0,6418 -0,5401
a; 1,0000 -0,4994 0,8908 -0,7781 -0,2515 0,8773 0,4537 -0,0566 -0,3767 0,3872 0,1617 -0,3480
a -0,4994 1,0000 -0,5975 0,5949 -0,3651 -0,4560 0,3121 -0,3964 0,7345 -0,8456 0,5733 -0,4384
as 0,8908 -0,5975 1,0000 -0,8790 -0,4152 0,9712 0,5395 -0,2219 -0,2177 0,2900 0,1698 -0,2998
a -0,7781 0,5949 -0,8790 1,0000 0,3569 -0,8767 -0,3418 0,4059 0,1095 -0,3212 0,1227 -0,0459
as -0,2515 -0,3651 -0,4152 0,3569 1,0000 -0,5735 -0,9168 0,8645 -0,7655 0,7335 -0,7550 0,6588
s 0,8773 -0,4560 0,9712 -0,8767 -0,5735 1,0000 0,6659 -0,3885 -0,0419 0,1162 0,2979 -0,3956
d, 0,4537 0,3121 0,5395 -0,3418 -0,9168 0,6659 1,0000 -0,6532 0,5471 -0,6121 0,8816 -0,8668
d, -0,0566 -0,3964 -0,2219 0,4059 0,8645 -0,3885 -0,6532 1,0000 -0,8588 0,6891 -0,4168 0,2658
ds -0,3767 0,7345 -0,2177 0,1095 -0,7655 -0,0419 0,5471 -0,8588 1,0000 -0,9400 0,5499 -0,3385
d4 0,3872 -0,8456 0,2900 -0,3212 0,7335 0,1162 -0,6121 0,6891 -0,9400 1,0000 -0,7468 0,5617
ds 0,1617 0,5733 0,1698 0,1227 -0,7550 0,2979 0,8816 -0,4168 0,5499 -0,7468 1,0000 -0,9668
ds -0,3480 -0,4384 -0,2998 -0,0459 0,6588 -0,3956 -0,8668 0,2658 -0,3385 0,5617 -0,9668 1,0000

Fonte: O Autor.



Tabela 6: Autovalores da Matriz de Correlagéo para a molécula artemisinina.

NUmero Autovalor Diferenca Proporcéo Cumulativo
1 13,1856 7,6883 0,5494 0,5494
2 5,4972 2,4350 0,2291 0,7785
3 3,0622 1,8963 0,1276 0,9060
4 1,1659 0,4626 0,0486 0,9546
5 0,7032 0,4498 0,0293 0,9839
6 0,2534 0,1807 0,0106 0,9945
7 0,0727 0,0433 0,0030 0,9975
8 0,0294 0,0121 0,0012 0,9987
9 0,0173 0,0123 0,0007 0,9995
10 0,0049 0,0017 0,0002 0,9997
11 0,0031 0,0006 0,0001 0,9998
12 0,0024 0,0011 0,0001 0,9999

13 0,0013 0,0008 0,0001 1,0000
14 0,0005 0,0004 0,0000 1,0000
15 0,0001 0,0000 0,0000 1,0000
16 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
17 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
18 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
19 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
20 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
21 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
22 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
23 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
24 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000

Fonte: O Autor.
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Tabela 7: Autovetores para a molécula artemisinina.
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CPrin; CPrin, CPrin; CPrin, CPrins CPring CPrin; CPring CPring CPringg CPring; CPring,
Homo 0,2633 -0,0340 -0,1450 0,0430 0,1062 0,0402 -0,1747 0,2188 0,1592 -0,0825 -0,1693 0,0127
Lumo -0,2592 0,0332 0,1806 0,0321 -0,0360 -0,0849 0,1637 -0,1979 -0,1372 0,1095 0,1676 -0,0414
GAP -0,2617 0,0336 0,1634 -0,0049 -0,0708 -0,0630 0,1694 -0,2086 -0,1483 0,0964 0,1687 -0,0273
n -0,2617 0,0340 0,1631 -0,0048 -0,0720 -0,0643 0,1710 -0,2077 -0,1510 0,1089 0,1646 -0,0420
u -0,0222 -0,0058 0,3219 0,5989 0,5660 -0,3485 -0,0769 0,1087 0,1872 0,0349 0,0872 -0,0002
S 0,2564 0,0036 -0,1773 -0,1496 -0,0108 0,0875 -0,0788 -0,2359 0,5020 0,4581 0,4337 -0,0706
r 0,2627 0,0728 0,1049 -0,1089 -0,0266 -0,0701 0,3414 0,2516 -0,1586 -0,0956 0,1833 -0,0841
ry 0,1816 0,1280 0,3666 0,0087 -0,2834 -0,0842 -0,1676 0,0999 -0,1384 0,5334 -0,3683 0,4008
rs 0,2542 0,1157 0,1431 -0,0158 -0,0954 -0,0058 -0,0048 -0,2529 0,1165 -0,5327 0,0847 0,3831
Iy 0,1984 0,1094 0,3066 0,0958 -0,3626 -0,1281 -0,5015 0,0230 -0,1672 -0,1284 0,3297 -0,4301
s 0,1661 0,0579 0,3896 0,2216  -0,0999 0,5517 0,3645 -0,0586 0,2469 -0,1165 -0,1207 -0,2564
I 0,2371 0,0870 0,2481 -0,0013 -0,1638 -0,1488 0,1971 0,0549 0,1898 0,0580 0,0639 0,2032
a -0,1250 -0,3123 0,2540 -0,0249 0,1318 0,3786 -0,3137 -0,3238 -0,0864 -0,0784 -0,1320 0,1683
a, 0,2514 0,0677 -0,0425 0,1091 0,3293 0,4066 0,0740 0,0350 -0,3572 0,2919 0,2369 0,0854
as -0,1193 -0,3645 0,1213 -0,0937 -0,1454 -0,0567 0,2593 0,4387 0,0632 -0,0299 0,0246 0,0384
a4 0,1404 0,3332 0,0211 -0,2369 0,2550 -0,2149 0,1513 -0,2766 -0,0777 -0,1307 0,0392 0,2466
as -0,1568 0,3367 0,0370 -0,1124 0,0936 0,2598 -0,2584 0,3837 -0,1538 -0,1277 0,2951 0,1937
ag -0,0787 -0,4005 0,0911 -0,0328 -0,0846 -0,0770 -0,1220 -0,0575 0,2495 -0,0301 0,2513 0,2593
d; 0,1386 -0,3566 0,0847 -0,1319 0,0618 -0,0298 0,0707 0,1463 -0,1671 -0,0422 0,3235 0,1870
d, -0,1354 0,2707 0,2137 -0,4019 0,1811 -0,0917 -0,0163 0,0942 0,2604 0,0507 -0,1142 -0,2000
ds 0,2281 -0,1171 -0,2181 0,2546  -0,1271 -0,1137 0,1325 -0,0965 -0,2094 0,0309 0,0173 0,0077
d4 -0,2630 0,0848 0,1069 -0,0547 -0,0014 0,1684 -0,0216 0,1964 0,2149 0,0213 0,1355 0,1717
ds 0,2050 -0,2109 0,1567 -0,2881 0,1822 -0,1287 -0,0732 -0,1015 -0,1190 -0,0379 -0,1539 -0,2294
ds -0,1602 0,2269 -0,2383 0,3526  -0,2901 0,0022 0,0062 -0,0111 0,0992 -0,0636 0,0434 0,1548

Fonte: O Autor.



Tabela 7 (Cont.): Autovetores para a molécula artemisinina.
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CPrinlg CPrin14 CPI’in15 CPI’in16 CPrin17 CPrinlg CPrinlg CPrinzo CPI’in21 CPrinzg CPI’in23 CPI’in24
Homo -0,0997 -0,0239 -0,0780 -0,1290 0,2952 0,3850 0,0369 0,0392 -0,0330 0,6799 0,1064 -0,0886
Lumo 0,0997 -0,0100 -0,0368 -0,0616 -0,2803 0,8179 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
GAP 0,0999 0,0067 0,0198 0,0324 0,8662 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
n 0,0955 -0,0111 -0,0453 -0,0626 -0,2842 -0,4064 0,0240 -0,0172 -0,0719 0,7007 0,0000 0,0000
u 0,0906 0,0149 0,1273 0,0004 -0,0040 -0,0686 -0,0060 0,0064 0,0324 -0,0288 0,0224 0,0409
S 0,1660 -0,0466 0,3088 0,0294 -0,0046 0,0176 -0,0306 0,0039 0,0925 0,0411 0,0557 0,1225
ry 0,1341 0,0706 0,0563 -0,3373 -0,0168 -0,0542 -0,0125 0,1190 0,0400 -0,0904 0,6891 0,0000
r 0,0629 0,2499 0,1278 -0,0592 -0,0001 0,0053 -0,0105 0,0030 0,0326 0,0129 0,0009 0,0536
rs 0,4727 0,1886 -0,0090 0,2203 -0,0121 0,0294 -0,0936 -0,0944 0,1489 0,0687 -0,0516 -0,1434
Is -0,2491 0,0134 -0,0266 0,1540 -0,0056 0,0024 -0,0376 -0,0054 0,1179 0,0174 0,0181 -0,0666
I's -0,1624 0,1816 0,1005 -0,0944 0,0114 0,0134 0,0858 0,0104 -0,1185 0,0092 -0,1913 0,1590
I -0,0598 -0,7293 -0,3253 -0,0010 0,0119 -0,0230 0,0275 -0,0119 -0,1909 -0,0606 -0,1005 -0,0756
a -0,0675 -0,3529 0,2540 0,0222 -0,0231 -0,0118 0,0991 0,1699 0,0214 -0,0184 0,3870 -0,1184
a, -0,0116 0,0883 -0,3824 0,3699 -0,0091 -0,0007 -0,1557 0,1403 0,0179 0,0096 0,0094 -0,1610
as -0,0452  -0,0593 0,2643 0,6092 -0,0190 0,0634 -0,1427 0,0620 0,1307 0,1313 0,0515 0,1614
ay -0,6217 0,0513 0,1879 0,1185 -0,0029 0,0290 0,0078 0,0478 0,0801 0,0595 0,0238 0,2529
as 0,1947 -0,1147 0,1847 -0,0408 0,0136 0,0339 0,2061 -0,0460 -0,3216 0,0189 -0,1146 0,3783
as -0,1966 0,3798 -0,4096 -0,0109 0,0067 -0,0095 0,1136 0,0532 -0,3999 -0,0605 0,1767 0,1935
d; -0,1331 0,0694 0,2860 -0,3604 0,0040 -0,0091 -0,0038 0,1749 0,0138 -0,0082 -0,4594 -0,3899
d> 0,0646 0,1556 -0,0001 0,2363 -0,0226 -0,0065 0,2960 0,2830 -0,2183 -0,0349 0,0218 -0,4746
ds 0,0507 -0,0027 0,1029 0,1998 -0,0098 0,0155 0,8168 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
ds -0,1154 0,0149 -0,2901 -0,1431 -0,0008 -0,0347 0,3105 -0,0285 0,7283 0,0000 0,0000 0,0000
ds 0,2803 -0,0558 -0,2119 -0,0668 0,0164 -0,0038 0,0566 0,4525 0,1697 0,0179 -0,2265 0,4781
de -0,0357 -0,0106 0,0519 -0,0145 -0,0136 -0,0127 -0,1187 0,7738 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

Fonte: O Autor.



Tabela 8: Coeficientes de Correlacédo de Pearson para a molécula artemisinina.
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Homo Lumo GAP n u S ry ro rs Iy rs l'e
CPrin, 0,9562 -0,9414 -0,9505 -0,9504 -0,0808 0,9313 0,9542 0,6595 0,9233 0,7205 0,6032 0,8610
<,0001 <,0001 <,0001 <,0001 0,7577 <,0001 <,0001 0,0040 <,0001 0,0011 0,0104 <,0001
CPrin, -0,0798 0,0779 0,0789 0,0799 -0,0137 0,0086 0,1708 0,3001 0,2715 0,2565 0,1357 0,2042
0,7608 0,7663 0,7631 0,7604 0,9581 0,9737 0,5122 0,2418 0,2918 0,3202 0,6033 0,4318
CPrins -0,2539 0,3161 0,2859 0,2855 0,5634 -0,3103 0,1836 0,6415 0,2504 0,5365 0,6819 0,4341
0,3254 0,2163 0,2658 0,2665 0,0185 0,2255 0,4805 0,0055 0,3323 0,0264 0,0026 0,0816
Fonte: O Autor.
Tabela 8 (Cont.):Coeficientes de Correlacdo de Pearson para a molécula artemisinina.
a a as s as ds d; d, ds ds ds ds
CPrin, -0,4540 0,9131 -0,4335 0,5101 -0,5694 -0,2860 0,5035 -0,4918 0,8284 -0,9552 0,7446 -0,5817
0,0671 <,0001 0,0821 0,0364 0,0170 0,2658 0,0393 0,0449 <,0001 <,0001 0,0006 0,0143
CPrin, -0,7323 0,1589 -0,8546 0,7814 0,7895 -0,9392 -0,8362 0,6347 -0,2745 0,1989 -0,4945 0,5320
0,0008 0,5424 <,0001 0,0002 0,0002 <,0001 <,0001 0,0062 0,2862 0,4441 0,0436 0,0279
CPrin, 0,4445 -0,0744 0,2122 0,0369 0,0648 0,1595 0,1483 0,3741  -0,3818 0,1872 0,2743 -0,4171
0,0738 0,7763 0,4134 0,8881 0,8048 0,5407 0,5699 0,1390 0,1304 0,4718 0,2867 0,0958

Fonte: O Autor.
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APENDICE C

Este apéndice contém as tabelas de 9 a 13 sobre as informacdes estatisticas do artemeter.

Tabela 9: Estatisticas Descritivas para a molécula artemeter.

Homo Lumo GAP n u S ri ry r3 rs rs re
Média -2,1435 0,3788 2,5223 1,2582 -0,8797 0,5611 1,5068 1,4417 1,4602 1,4280 1,5375 1,4980
Egj\%% 0,0789 1,0125 1,0473 0,5232 0,4912 0,4477 0,0129 0,0038 0,0067 0,0051 0,0045 0,0062

Fonte: O Autor.

Tabela 9 (Cont.):Estatisticas Descritivas para a molécula artemeter.

d; do ds dg ds dg dl dz d3 d4 d5 ds
Média 1074929 108.0488 114.6294 1121229 1096770 1117582 -725205 303752 32.7894 -5509235 14.2941 47,1864
F?aeg';’éz 0,1650  0,1861 02900 02077 01123  0,1983 0,3974 04114 02450 01994 04473 05772

Fonte: O Autor.



Tabela 10: Matriz de Correlacdo para a molécula artemeter.
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Homo Lumo GAP n u S ry ro rs Iy Ig l'e
Homo 1,0000 -0,4092 -0,4710 -0,4716 -0,3409 0,4129 0,6398 0,4469 0,6146 0,5950 0,4567 0,6265
Lumo -0,4092 1,0000 0,9976 0,9976 0,9973 -0,9270 -0,8038 -0,3141 -0,7757 -0,6539 -0,2790 -0,6764
GAP -0,4710 0,9976 1,0000 1,0000 0,9898 -0,9273 -0,8253 -0,3373 -0,7963 -0,6770 -0,3042 -0,7011
n -0,4716 0,9976 1,0000 1,0000 0,9897 -0,9273 -0,8248 -0,3369 -0,7959 -0,6766 -0,3033 -0,7009
u -0,3409 0,9973 0,9898 0,9897 1,0000 -0,9222 -0,7774 -0,2886 -0,7505 -0,6265 -0,2520 -0,6470
S 0,4129 -0,9270 -0,9273 -0,9273 -0,9222 1,0000 0,8508 0,3001 0,7914 0,6625 0,2667 0,6908
ry 0,6398 -0,8038 -0,8253 -0,8248 -0,7774 0,8508 1,0000 0,6169 0,9626 0,9083 0,5872 0,9293
r 0,4469 -0,3141 -0,3373 -0,3369 -0,2886 0,3001 0,6169 1,0000 0,7788 0,8818 0,9011 0,8453
rs 0,6146 -0,7757 -0,7963 -0,7959 -0,7505 0,7914 0,9626 0,7788 1,0000 0,9762 0,7325 0,9733
Iy 0,5950 -0,6539 -0,6770 -0,6766 -0,6265 0,6625 0,9083 0,8818 0,9762 1,0000 0,8283 0,9876
s 0,4567 -0,2790 -0,3042 -0,3033 -0,2520 0,2667 0,5872 0,9011 0,7325 0,8283 1,0000 0,7848
I 0,6265 -0,6764 -0,7011 -0,7009 -0,6470 0,6908 0,9293 0,8453 0,9733 0,9876 0,7848 1,0000
a -0,5281 0,5512 0,5727 0,5730 0,5256 -0,6002 -0,6065 -0,3267 -0,6298 -0,5326 -0,2826 -0,4744
a, 0,6425 -0,8223 -0,8435 -0,8427 -0,7966 0,8600 0,9243 0,4122 0,8632 0,7664 0,4865 0,7680
as -0,4331 0,5083 0,5241 0,5242 0,4895 -0,5222 -0,4977 -0,3687 -0,5772 -0,4931 -0,3496 -0,4134
as 0,6468 -0,8241 -0,8455 -0,8449 -0,7981 0,8707 0,9295 0,3865 0,8531 0,7417 0,3846 0,7648
as 0,4123 -0,2394 -0,2625 -0,2613 -0,2153 0,2884 0,3531 0,3262 0,4196 0,3739 0,4090 0,2877
as -0,3408 0,1763 0,1961 0,1960 0,1550 -0,2089 -0,2520 -0,4136 -0,3879 -0,3624 -0,3855 -0,2618
d, -0,0317 -0,2091 -0,1997 -0,1995 -0,2175 0,2097 0,2395 -0,1002 0,0829 0,0849 -0,1158 0,1959
d, 0,6115 -0,8191 -0,8380 -0,8372 -0,7959 0,8888 0,9029 0,3194 0,8041 0,6849 0,3293 0,7233
ds -0,3834 00,4301 0,4447 0,4427 0,4143 -0,4942 -0,5356 -0,0438 -0,3867 -0,3141 -0,1923 -0,3921
d, -0,2239 0,6585 0,6535 0,6552 0,6591 -0,6611 -0,5569 -0,4077 -0,6101 -0,5461 -0,1392 -0,5242
ds 0,2704 -0,6860 -0,6836 -0,6836 -0,6850 0,7174 0,6926 0,1723 0,5547 0,4880 0,0909 0,5839
ds -0,3086 0,6434 0,6452 0,6448 0,6383 -0,6762 -0,6926 -0,1543 -0,5400 -0,4787 -0,1344 -0,5773

Fonte: O Autor.



Tabela 10 (Cont.): Matriz de Correlagcéo para a molécula artemeter.
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a1 a as ay as s d; d; d; ds ds ds
Homo -0,5281 0,6425 -0,4331 0,6468 0,4123 -0,3408 -0,0317 0,6115 -0,3834 -0,2239 0,2704 -0,3086
Lumo 0,5512 -0,8223 0,5083 -0,8241 -0,2394 0,1763 -0,2091 -0,8191 0,4301 0,6585 -0,6860 0,6434
GAP 0,5727 -0,8435 0,5241 -0,8455 -0,2625 0,1961 -0,1997 -0,8380 0,4447 0,6535 -0,6836 0,6452
n 0,5730 -0,8427 0,5242 -0,8449 -0,2613 0,1960 -0,1995 -0,8372 0,4427 0,6552 -0,6836 0,6448
v 0,5256 -0,7966 0,4895 -0,7981 -0,2153 0,1550 -0,2175 -0,7959 0,4143 0,6591 -0,6850 0,6383
S -0,6002 0,8600 -0,5222 0,8707 0,2884 -0,2089 0,2097 0,8888 -0,4942 -0,6611 0,7174 -0,6762
ri -0,6065 0,9243 -0,4977 0,9295 0,3531 -0,2520 0,2395 0,9029 -0,5356 -0,5569 0,6926 -0,6926
Iy -0,3267 0,4122 -0,3687 0,3865 0,3262 -0,4136 -0,1002 0,3194 -0,0438 -0,4077 0,1723 -0,1543
rs -0,6298 0,8632 -0,5772 0,8531 0,4196 -0,3879 0,0829 0,8041 -0,3867 -0,6101 0,5547 -0,5400
ra -0,5326 0,7664 -0,4931 0,7417 0,3739 -0,3624 0,0849 0,6849 -0,3141 -0,5461 0,4880 -0,4787
rs -0,2826 0,4865 -0,3496 0,3846 0,4090 -0,3855 -0,1158 0,3293 -0,1923 -0,1392 0,0909 -0,1344
le -0,4744 0,7680 -0,4134 0,7648 0,2877 -0,2618 0,1959 0,7233 -0,3921 -0,5242 0,5839 -0,5773
a; 1,0000 -0,7112 0,9505 -0,7179 -0,7806 0,8254 0,5341 -0,6244 0,0201 0,6281 0,0018 -0,0404
a -0,7112 1,0000 -0,6382 0,9675 0,5324 -0,3556 0,0819 0,9420 -0,6005 -0,4464 0,5610 -0,5886
as 0,9505 -0,6382 1,0000 -0,6237 -0,8495 0,9082 0,6767 -0,5297 -0,0312 0,5822 0,1405 -0,1791
a -0,7179 0,9675 -0,6237 1,0000 0,4886 -0,3346 0,1117 0,9764 -0,6179 -0,4962 0,6120 -0,6242
as -0,7806 0,5324 -0,8495 0,4886 1,0000 -0,8965 -0,7223 0,4536 -0,1733 -0,1673 -0,3024 0,2735
s 0,8254 -0,3556 0,9082 -0,3346 -0,8965 1,0000 0,8732 -0,2503 -0,2157 0,4064 0,4438 -0,4781
d; 0,5341 0,0819 0,6767 0,1117 -0,7223 0,8732 1,0000 0,1940 -0,4758 0,1047 0,8029 -0,8287
d, -0,6244 0,9420 -0,5297 0,9764 0,4536  -0,2503 0,1940 1,0000 -0,7323 -0,4317 0,6840 -0,7003
ds 0,0201 -0,6005 -0,03122 -0,6179 -0,1733 -0,2157 -0,4758 -0,7323 1,0000 -0,2270 -0,6332 0,7351
d4 0,6281 -0,4464 0,5822 -0,4962 -0,1673 0,4064 0,1047 -0,4317 -0,2270 1,0000 -0,3670 0,2206
ds 0,0018 0,5610 0,1405 0,6120 -0,3024 0,4438 0,8029 0,6840 -0,6332 -0,3670 1,0000 -0,9833
ds -0,0404 -0,5886 -0,1791 -0,6242 0,2735 -0,4781 -0,8287 -0,7003 0,7351 0,2206  -0,9833 1,0000

Fonte: O Autor.



Tabela 11: Autovalores da Matriz de Correlagcéo para a molécula artemeter.

NUmero Autovalor Diferenca Proporcéo Cumulativo
1 13,7871 8,7543 0,5745 0,5745
2 5,0327 2,7479 0,2097 0,7842
3 2,2847 0,6991 0,0952 0,8794
4 1,5856 0,9969 0,0661 0,9454
5 0,5887 0,2044 0,0245 0,9700
6 0,3842 0,2133 0,0160 0,9860
7 0,1709 0,0986 0,0071 0,9931
8 0,0722 0,0304 0,0030 0,9961
9 0,0418 0,0077 0,0017 0,9978
10 0,0340 0,0227 0,0014 0,9993
11 0,0113 0,0081 0,0005 0,9997
12 0,0031 0,0010 0,0001 0,9999

13 0,0020 0,0016 0,0001 1,0000
14 0,0004 0,0001 0,0000 1,0000
15 0,0003 0,0001 0,0000 1,0000
16 0,0002 0,0002 0,0000 1,0000
17 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
18 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
19 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
20 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
21 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
22 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
23 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
24 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000

Fonte: O Autor.
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Tabela 12: Autovetores para a molécula artemeter.

CPrin; CPrin, CPrin; CPring CPrins CPring CPrin; CPring CPring CPringg CPring; CPring,

Homo 0,1706  -0,0680 0,1478 0,2622 0,7145 -0,5306 -0,1680 0,1546 0,0530 -0,0259 0,0474 0,0336
Lumo -0,2421  -0,0730  0,1919 0,1314 0,1782 0,2929 0,0195 0,1132 -0,0236  -0,0611 0,0199 -0,0068
GAP -0,2470 -0,0654 0,1744 0,1073 0,1184 0,3232 0,0315 0,0977 -0,0269 -0,0571  0,0157 -0,0091

n -0,2469 -0,0653  0,1748 0,1088 0,1153 0,3242 0,0315 0,0936  -0,0252 -0,0543 0,0271 0,0340
U -0,2359 -0,0806  0,2090 0,1548 0,2438 0,2567 0,0075 0,1309 -0,0164 -0,0628 0,0139 -0,0535
S 0,2454 0,0689 -0,1847 -0,0576 -0,0907 0,1299 -0,0588 0,7858 -0,2137 0,2313 0,3688 0,0641
r 0,2608 0,0383 0,1014 0,0231 0,0986 0,1947 0,2050 -0,0477 0,0736 0,1827  -0,2297 0,3859
r 0,1541 -0,1245 0,4674 -0,2050 -0,0777 0,0294 -0,3224 -0,2008 -0,1054 -0,0409 0,4818 0,2238
rs 0,2564 -0,0354 0,1763 -0,0804 -0,0176 0,0806 0,0862 -0,0456 -0,0888 0,1296 -0,1343 0,2561
Iy 0,2347  -0,0447 0,2985 -0,1139 -0,0171  0,0787 0,0762 -0,0970 0,1018 0,1000 0,2000 -0,3908
s 0,1459 -0,1236  0,4859 -0,0035 -0,3065 -0,1899 0,2088 0,3515 0,0594 -0,2493 -0,4058 -0,0964
I 0,2378 0,0077 0,2951 -0,0921  0,0489 0,0551 -0,0093 -0,0726 -0,2009 0,2288 -0,0906 -0,3329
a -0,1846  0,2752 0,1918 -0,0267 -0,2291 -0,1703 -0,3007 0,0634 -0,0161 -0,3587  0,0549 0,3627
as 0,2546  -0,0116 -0,0478 0,1896 -0,0146  0,0355 0,4320 0,1014 0,3016  -0,3833  0,2053 0,0960
as -0,1668  0,3254 0,1745 -0,0109 0,0175 -0,0376 -0,0789 0,0518 0,1969 0,5181 -0,1723 0,1296
ay 0,2550 0,0059 -0,0821 0,1797 0,1049 0,1643 0,1755 -0,2965 -0,3969 -0,1359 0,1150 0,1887
as 0,1188 -0,3394 -0,0523 0,3224 -0,2042 0,1082 -0,2158 -0,0748 0,5976 0,1764 0,1893 -0,0484
as -0,0954  0,4113 0,0482 -0,0284 0,0265 -0,0890 0,2487 -0,0531 -0,0494 -0,1000 0,2680 -0,4076
d; 0,0318 0,4330 0,0996 -0,0299 0,1028 0,0784 0,1776  -0,0840 0,2681 0,0858 0,1904 0,1115
d; 0,2487 0,0535 -0,0994 0,2376 0,0380 0,1942 -0,1338 -0,0289 -0,1696 0,0191 -0,2345 -0,0368
ds -0,1368 -0,2115 -0,0255 -0,5369 0,2271  -0,0586  0,3767 0,0317 0,1663 0,0981 0,0694 0,2149
dy -0,1690 0,0827 0,1657 0,5157 -0,2606 -0,2551 0,3096 -0,0566 -0,1805 0,3183 0,1641 0,1230
ds 0,1729 0,3310 -0,0139 -0,0587  0,0940 0,1947 -0,2201  0,0405 0,763 -0,1255 -0,1530 -0,1064
ds -0,1687 -0,3416 -0,0256 -0,0608 -0,0537 -0,1447 0,0670 -0,0107 -0,1769 0,1314 0,0429 -0,0684

Fonte: O Autor.



Tabela 12 (Cont.): Autovetores para a molécula artemeter.
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CPrinlg CPrin14 CPI’in15 CPI’in16 CPrin17 CPrinlg CPrinlg CPrinzo CPI’in21 CPrinzg CPI’in23 CPI’in24

Homo 0,0375 0,0450 -0,0467  0,0235 0,0681 0,0108 0,0976 0,0017 0,0585 -0,0044 0,0178 0,0075
Lumo 0,0273 0,000 -0,0107 -0,0186 -0,2816 -0,0044 -0,3884 0,0052 0,7174 0,0000 0,0000 0,0000
GAP 0,0235 0,0034 -0,0069 -0,0197 0,8708 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
n -0,0113 -0,0339 -0,0247 0,0037 -0,2752 0,0044 0,8252 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
u 0,0771 0,0431 -0,0004 -0,0320 -0,2858 -0,0137 -0,3869 0,0157 -0,6913 0,0294 0,0254 0,0082
S 0,0515 0,0609 0,0079 0,0626  -0,0006 0,0026 -0,0026 -0,0335 -0,0022 -0,0056 -0,0070 0,0203
ry -0,0853 0,1413 -0,1273 0,1137 -0,0082 10,1325 -0,0334 -0,1582 -0,0298 -0,6971 0,0000 0,0000
r -0,4552  0,0460 0,1144  -0,1347 -0,0023 0,0130 -0,0335 0,0969 -0,0232 -0,0232 0,0114 -0,0365
rs 0,3514 0,1360 -0,4483 -0,5275 0,0044 -0,0682 0,0207 0,1489 0,0174 0,3080 0,1523 -0,0612
Iy 0,1456 -0,3526 -0,4374 0,4449 0,0047 0,0305 -0,0089 -0,0173 0,0038 0,0014 0,2069 0,1636
s -0,1639  0,2922 0,0894 0,1838 0,0003 0,0174 0,0153 -0,0075 0,0090 0,774  -0,0621 0,0083
I 0,3875 -0,1773 0,5263 -0,2187 -0,0019 -0,0733 0,0416 -0,0919 0,0194 -0,1729 -0,2485 -0,1048
a 0,5322 -0,1263 0,0266 0,1482 -0,0001 0,1030 -0,0065 0,1216 -0,0038 -0,1916 -0,0127 0,1695
a, -0,0853 -0,4557 0,094 -0,3383 -0,0019 0,1429 -0,0227 0,0254 -0,0151 0,0050 -0,1338 0,1666
as -0,1903 -0,1539 0,0339 -0,0714 0,0010 0,1002 -0,0175 -0,0162 -0,0071 0,2290 -0,2160 0,5433
ay 0,1205 0,2503 0,1734 0,2882 0,0011 0,0374 0,0015 -0,2407 0,0048 0,3242 -0,0716 0,3926
as 0,2523 0,3537 0,1415 0,0148 0,0021 -0,0195 0,0287 0,0692 0,0189 -0,0122 -0,0199 0,1256
as -0,0109 0,4819 -0,0996 -0,2262 -0,0007 0,0286 0,0425 0,2401 0,0212 -0,2685 -0,0070 0,2612
d; 0,0806 0,1159 0,0255 0,2404  -0,0001 0,2344 -0,0085 0,0373 -0,0046 0,2784 -0,2798 -0,5714
d» -0,1140 -0,1040 0,0923 0,1611 0,0038 0,1312 -0,0027 0,8061 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
ds 0,1340 0,0439 0,3312 0,1583 0,0052 -0,1327  0,0075 0,3179 0,0102 0,0389 0,2666 0,1227
d, -0,0126  -0,1140 0,1532 0,0227 0,0029 -0,1150 -0,0096 0,0261 -0,0007 -0,0254 0,4314 -0,1580
ds -0,0508 0,0394 0,2713 -0,1125 0,0019 0,2682 0,0181 -0,2098 0,0181 0,0996 0,6792 0,0000
de 0,0830 0,0330 -0,0187 -0,0813 -0,0038 0,8671 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

Fonte: O Autor.



Tabela 13: Coeficientes de Correlacdo de Pearson para a molécula artemeter.
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Homo Lumo GAP n u S ry ro rs Iy Ig l'e
CPrin, 0,6338 -0,8992 -0,9172 -0,9168 -0,8761 0,9115 0,9685 0,5724 0,9521 0,8715 0,5418 0,8831
0,0063 <,0001 <,0001 <,0001 <,0001 <,0001 <,0001 0,0163 <,0001 <,0001 0,0247 <,0001
CPrin, -0,1541 -0,1639 -0,1468 -0,1466 -0,1808 0,1546 0,0860 -0,2794 -0,0794 -0,1004 -0,2774 0,0174
0,5547 0,5296 0,5738 0,5743 0,4873 0,5534 0,7427 0,2774 0,7617 0,7014 0,2809 0,9471
CPrin, 0,2234 0,2901 0,2636 0,2643 0,3160 -0,2793 0,1533 0,706 0,2665 0,4512 0,7345 0,4461
0,3886 0,2586 0,3066 0,3053 0,2166 0,2776 0,5568 0,0015 0,3010 0,0691 0,0008 0,0727
Fonte: O Autor.
Tabela 13 (Cont.):Coeficientes de Correlacdo de Pearson para a molécula artemeter.
a ay as ay as ads d; d; d; ds ds ds
CPrin, -0,6858 0,9457 -0,6197 0,9471 0,4414  -0,3545 0,1183 0,923 -0,5081 -0,6278 0,6420 -0,6266
0,0024 <,0001 0,0080 <,0001 0,0761 0,1627 0,6511 <,0001 0,0373 0,0070 0,0055 0,0071
CPrin, 0,6174  -0,0261 0,7300 0,0133 -0,7615 0,9228 0,9714 0,1201 -0,4746  0,1855 0,7426  -0,7664
0,0083 0,9206 0,0009 0,9594 0,0004 <,0001 <,0001 0,6459 0,0542 0,4758 0,0006 0,0003
CPrin, 0,2899 -0,0723 0,2637 -0,1242  -0,0791 0,0729 0,1505 -0,1503 -0,0386  0,2506 -0,0210 -0,0388
0,2589 0,7827 0,3063 0,6347 0,7627 0,7808 0,5641 0,5646 0,8830 0,3320 0,9361 0,8824

Fonte: O Autor.
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APENDICE D

Este apéndice contém as tabelas de 14 a 18 sobre as informacdes estatisticas do artesunato.

Tabela 14: Estatisticas Descritivas para a molécula artesunato.

Homo Lumo GAP n u S ry ry rs rs rs le
Média 6,1447 -1,0058 42388 21158 -40217 44135 14931 14528 14927 1,3960 15440  1,5003
ggj‘r’é% 0,9836 09000 1,8789 09395 00797 14700 00125 0,0037 00087 00034 00051 0,0066

Fonte: O Autor.

Tabela 14 (Cont.):Estatisticas Descritivas para a molécula artesunato.

d; do ds dg ds dg dl dz d3 d4 d5 d6

Média  109,2223 107,1100 114,3105 113,9417 108,4476 112,3323 -70,6976 29,4752 33,1335 -57,2958 15,8435 45,1341

PD:;;/;()) 0,1250 0,1977 0,3066 0,2422 0,1112 0,1994 0,4213 0,2678 0,4104 0,4157 0,3880 0,5284

Fonte: O Autor.



Tabela 15: Matriz de Correlacdo para a molécula artesunato.
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Homo Lumo GAP n u S ry r ra Iy I le
Homo 1,0000 -0,9898 -0,9977 -0,9977 0,5834 0,9543 0,7868 0,2224 0,7128 0,4025 0,5174 0,6596
Lumo -0,9898 1,0000 0,9972 0,9972 -0,4619 -0,9674 -0,7631 -0,1910 -0,6891 -0,3968 -0,4735 -0,6284
GAP -0,9977 0,9972 1,0000 1,0000 -0,5267 -0,9630 -0,7775 -0,2079 -0,7032 -0,4008 -0,4977 -0,6463
n -0,9977 0,9972 1,0000 1,0000 -0,5273 -0,9629 -0,7774 -0,2076 -0,7029 -0,4004 -0,4972 -0,6461
u 0,5834 -0,4619 -0,5267 -0,5273 1,0000 0,4263 0,5464 0,2902 0,5045 0,2389 0,5140 0,5201
S 0,9543 -0,9674 -0,9630 -0,9629 0,4263 1,0000 0,8233 0,2521 0,7661 0,4427 0,5000 0,6883
ry 0,7868 -0,7631 -0,7775 -0,7774  0,5464 0,8233 1,0000 0,7063 0,9792 0,7542 0,8079 0,9636
r 0,2224  -0,1910 -0,2079 -0,2076 0,2902 0,2521 0,7063 1,0000 0,7623 0,9366 0,8151 0,8454
rs 0,7128 -0,6891 -0,7032 -0,7029 0,5045 0,7661 0,9792 0,7623 1,0000 0,7979 0,8685 0,9697
Iy 0,4025 -0,3968 -0,4008 -0,4004 0,2389 0,4427 0,7542 0,9366 0,7979 1,0000 0,7820 0,8623
s 0,5174 -0,4735 -0,4977 -0,4972 0,5140 0,5000 0,8079 0,8151 0,8685 0,7820 1,0000 0,8929
I 0,6596 -0,6284 -0,6463 -0,6461 0,5201 0,6883 0,9636 0,8454 0,9697 0,8623 0,8929 1,0000
a 0,3664 -0,3185 -0,3444 -0,3445 0,4644 0,2114 0,1461 -0,1320 0,0709 -0,2030 0,2241 0,1132
a 0,7756 -0,7401 -0,7606 -0,7604  0,6064 0,7896 0,8457 0,4165 0,8647 0,4743 0,7225 0,7553
as -0,3263 0,3310 0,3294 0,3290 -0,1411 -0,4680 -0,5413 -0,3226 -0,6198 -0,3755 -0,3838 -0,4667
as 0,7633 -0,7322 -0,7503 -0,7502 0,5758 0,8110 0,9397 0,5477 0,9213 0,5788 0,7269 0,8885
as -0,6443 0,6309 0,6396 0,6402 -0,4219 -0,5116 -0,2388 0,2787 -0,0823 0,2054 0,0174 -0,0855
as -0,0368 0,0419 0,0393 0,0391 0,0121 -0,2109 -0,4276 -0,4246 -0,5262 -0,3946 -0,3368 -0,4063
d, 0,7968 -0,7572 -0,7799 -0,7803 0,6468 0,6788 0,6136 0,1601 0,5003 0,1945 0,4353 0,5169
d, -0,0838 0,0558 0,0706 0,0711 -0,2077 0,0162 0,0813 0,2364 0,0786 0,2986 0,0474 0,2123
ds 0,4582 -0,4506 -0,4557 -0,4561 0,2877 0,4854 0,4502 0,0935 0,4459 0,1233 0,2137 0,2762
ds -0,6212 0,6256 0,6249 0,6251 -0,3038 -0,7192 -0,6965 -0,2510 -0,6844 -0,3211 -0,3424 -0,5256
ds 0,8560 -0,8478 -0,8543 -0,8545 0,4988 0,8639 0,7774 0,2491 0,6763 0,3473 0,4254 0,6568
ds -0,8443 0,8156 0,8327 0,8329 -0,6073 -0,8026 -0,7666 -0,2838 -0,6730 -0,3449 -0,5301 -0,6828

Fonte: O Autor.



Tabela 15 (Cont.): Matriz de Correlagcéo para a molécula artesunato.
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a1 a as ay as s d; d; d; ds ds ds
Homo 0,3664 0,7756 -0,3263 0,7633 -0,6443 -0,0368 0,7968 -0,0838 0,4582 -0,6212 0,8560 -0,8443
Lumo -0,3185 -0,7401 0,3310 -0,7322 0,6309 0,0419 -0,7572 0,0558 -0,4506 0,6256 -0,8478 0,8156
GAP -0,3444  -0,7606 0,3294 -0,7503 0,6396 0,0393 -0,7799 0,0706 -0,4557 0,6249 -0,8543 0,8327
n -0,3445 -0,7604 0,3290 -0,7502 0,6402 0,0391 -0,7803 0,0711 -0,4561 0,6251 -0,8545 0,8329
v 0,4644 0,6064 -0,1411 0,5758 -0,4219 0,0121 0,6468 -0,2077 0,2877 -0,3038 0,4988 -0,6073
S 0,2114 0,7896 -0,4680 0,8110 -0,5116  -0,2109 0,6788 0,0162 0,4854 -0,7192 0,8639 -0,8026
ry 0,1461 0,8457 -0,5413 0,9397 -0,2388 -0,4276 0,6136 0,0813 0,4502 -0,6965 0,7774 -0,7666
Iy -0,1320 0,4165 -0,3226 0,5477 0,2787 -0,4246 0,1601 0,2364 0,0935 -0,2510 0,2491 -0,2838
ra 0,0709 0,8647 -0,6198 0,9213 -0,0823 -0,5262 0,5003 0,0786 0,4459 -0,6844 0,6763 -0,6730
ra -0,2030 0,4743 -0,3755 0,5788 0,2054 -0,3946 0,1945 0,2986 0,1233 -0,3211 0,3473 -0,3449
rs 0,2241 0,7225 -0,3838 0,7269 0,0174 -0,3368 0,4353 0,0474 0,2137 -0,3424 0,4254 -0,5301
le 0,1132 0,7553 -0,4667 0,8885 -0,0855 -0,4063 0,5169 0,2123 0,2762 -0,5256 0,6568 -0,6828
a; 1,0000 0,1297 0,4813 0,2142 -0,6754 0,6192 0,7767 -0,0487 -0,2141 0,1802 0,5170 -0,6662
a 0,1297 1,0000 -0,7500 0,8766 -0,1952 -0,5577 0,4835 -0,2120 0,6556 -0,8016 0,6184 -0,6194
as 0,4813 -0,7500 1,0000 -0,5936 -0,2946 0,9347 0,1580 0,1603 -0,6949 0,8257 -0,1781 0,0674
a 0,2142 0,8766 -0,5936 1,0000 -0,2429 -0,4506 0,5754 0,1730 0,3815 -0,6795 0,7894 -0,7900
as -0,6754 -0,1952 -0,2946 -0,2429 1,0000 -0,5311 -0,8130 0,2701 -0,2205 0,1979 -0,6364 0,6539
s 0,6192 -0,5577 0,9347 -0,4506 -0,5311 1,0000 0,3605 0,0970 -0,5810 0,6921 0,0238 -0,1343
d; 0,7767 0,4835 0,1580 0,5754 -0,8130 0,3605 1,0000 -0,1161 0,1922 -0,2901 0,8514 -0,9185
d, -0,0487 -0,2120 0,1603 0,1730 0,2701 0,0970 -0,1161 1,0000 -0,7357 0,3698 0,1567 -0,1615
ds -0,2141 0,6556 -0,6949 0,3815 -0,2205 -0,5810 0,1922 -0,7357 1,0000 -0,8872 0,2466 -0,1394
d4 0,1802 -0,8016 0,8257 -0,6795 0,1979 0,6921 -0,2901 0,3698 -0,8872 1,0000 -0,5439 0,4042
ds 0,5170 0,6184 -0,1781 0,7894 -0,6364 0,0238 0,8514 0,1567 0,2466 -0,5439 1,0000 -0,9662
ds -0,6662 -0,6194 0,0674 -0,7900 0,6539 -0,1343 -0,9185 -0,1615 -0,1394 0,4042 -0,9662 1,0000

Fonte: O Autor.



Tabela 16: Autovalores da Matriz de Correlacédo para a molécula artesunato.

NUmero Autovalor Diferenca Proporcéo Cumulativo
1 13,2971 8,5592 0,5540 0,5540
2 4,7378 1,8235 0,1974 0,7515
3 2,9143 1,5861 0,1214 0,8729
4 1,3281 0,5890 0,0553 0,9282
5 0,7391 0,3011 0,0308 0,9590
6 0,4379 0,0840 0,0182 0,9773
7 0,3538 0,2510 0,0147 0,9920
8 0,1028 0,0534 0,0043 0,9963
9 0,0494 0,0247 0,0021 0,9984
10 0,0246 0,0170 0,0010 0,9994
11 0,0075 0,0040 0,0003 0,9997
12 0,0035 0,0009 0,0001 0,9998
13 0,0025 0,0015 0,0001 1,0000
14 0,0009 0,0007 0,0000 1,0000
15 0,0001 0,0000 0,0000 1,0000
16 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
17 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
18 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
19 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000

20 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
21 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
22 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
23 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
24 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000

Fonte: O Autor.
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Tabela 17: Autovetores para a molécula artesunato.
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CPrin; CPrin, CPrin; CPrin, CPrins CPring CPrin; CPring CPring CPringg CPring; CPring,
Homo 0,2533 -0,1232 -0,0790 -0,1128 -0,1306 -0,2437 -0,0056 0,0331 -0,0388 -0,1144 0,0651 -0,1910
Lumo -0,2466 0,1179 0,0901 0,2033 0,1914 0,1814 0,1106 -0,0162 0,0301 0,1579 -0,0344 0,1880
GAP -0,2507 0,1209 0,0846 0,1564 0,1601 0,2145 0,0559 -0,0251 0,0347 0,1356 -0,0506 0,1901
n -0,2507 0,1211 0,0848 0,1561 0,1599 0,2140 0,0540 -0,0249 0,0340 0,1356  -0,0350 0,1838
u 0,1710 -0,0971 0,0177 0,4555 0,2760 -0,4739 0,6121 0,1102 -0,0617 0,1847 0,0236 -0,0437
S 0,2532 -0,0494 -0,0868 -0,2619 -0,0682 -0,0775 -0,0700 0,0754 0,1810 0,6874 0,1113 0,1775
r 0,2619 0,0926 0,0964 0,0165 -0,0116 0,1612 0,0752 -0,0834 0,2881 -0,0991 -0,3145 0,0395
ry 0,1390 0,2393 0,3386 0,2127 -0,2543 0,2025 0,1461 -0,0218 -0,1987 -0,0790 0,2059 -0,4350
rs 0,2510 0,1544 0,1110 0,0504 0,0093 0,0806 -0,0798 0,0399 0,2010 0,0976 0,5047 0,0930
Iy 0,1650 0,2182 0,3015 0,0026 -0,4197 -0,0220 0,1166 0,1660 -0,3865 -0,1062 -0,0625 0,5706
s 0,2002 0,1302 0,2388 0,3091 -0,0580 -0,1431 -0,4565 -0,1790 -0,0178 0,4004 -0,2367 -0,0855
I 0,2382 0,1294 0,2252 0,0708 -0,0426 0,0769 0,0489 -0,1890 0,2006 -0,0240 -0,1086 -0,1261
a 0,0791 -0,3640 0,1151 0,2822 0,2972 0,1612 -0,4113 0,0795 -0,3687 -0,0205 0,2134 -0,0401
a, 0,2447 0,1128 -0,1205 0,1068 0,2229 -0,2402 -0,2375 0,0468 -0,0386 -0,2573 -0,4157 0,2373
as -0,1374 -0,3333 0,2248 0,1050 -0,2450 0,1238 0,0868 0,0589 0,3425 0,0400 -0,2506 -0,1359
a4 0,2531 0,0717 0,0709 -0,0509 0,3384 0,0508 0,0346  -0,3653 0,2064 -0,2727 0,3295 0,2304
as -0,1209 0,3670 0,1525 -0,0310 0,1406 -0,1782 -0,1814 0,7170 0,2946  -0,1136 0,1102 -0,0981
ag -0,0812 -0,4095 0,1456 0,0384 -0,2481 -0,1244 0,0103 0,0462 0,0381 -0,0302 0,1906 0,3288
d; 0,2022 -0,2860 0,0431 0,1579 -0,0373 0,2040 0,0319 0,1852 0,3482 -0,1488 0,0453 0,1419
d, -0,0096 0,0139 0,4413 -0,5172 0,2814 -0,0861 0,1691 -0,1478 -0,0827 0,0702 -0,0957 -0,0409
ds 0,1401 0,1417 -0,4372 0,1852 -0,1716 0,1889 0,0910 -0,0338 0,0939 0,0042 -0,0316 0,0435
d4 -0,1993 -0,1619 0,3141 0,0622 -0,0518 -0,3085 -0,1362 -0,1233 0,2090 -0,1249 -0,0120 0,0321
ds 0,2355 -0,1627 0,0395 -0,1801 0,1509 0,3433 0,1413 0,3262 -0,1977 0,1285 -0,1572 -0,0666
ds -0,2332 0,1995 -0,1111 0,0435 -0,1957 -0,1952 -0,0195 -0,1850 0,0146 0,0695 0,1854 -0,0032

Fonte: O Autor.



Tabela 17 (Cont.): Autovetores para a molécula artesunato.
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CPI’in13 CPrin14 CPI’in15 CPI’in16 CPrin17 CPrinlg CPrinlg CPringo CPI’in21 CPringg CPI’in23 CPI’in24
Homo -0,0429 -0,0255 0,0780 -0,0534 0,8701 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Lumo 0,0474 0,0918 0,0658 -0,0140 0,2682 0,0023 -0,4036 -0,0396 -0,6848 0,0082 -0,1008 -0,0189
GAP 0,0452 0,0573 -0,0092 0,0212 0,2745 -0,0022 0,8220 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
n 0,0510 0,0951 0,0634 -0,0136 0,2645 0,0019 -0,3894 -0,0395 0,7226 0,0000 0,0000 0,0000
u -0,0654 -0,0838 -0,0037 0,0020 -0,0894 0,0033 0,0325 0,0187 0,0602 0,0228 0,0126 0,0183
S 0,4229 -0,0102 -0,0211 0,2085 0,0065 0,0377 -0,0015 -0,0484 0,0027 0,2067 -0,0511 0,1207
ry -0,2412  -0,1753 0,3949 -0,0666 -0,0296 0,1024 0,0232 -0,2044 0,0026 0,6148 0,0000 0,0000
r 0,5123 0,1870 0,1855 -0,0374 -0,0463 0,0761 0,0301 -0,0808 0,0026 0,0690 -0,0201 -0,0678
rs -0,3708 -0,0057 0,3516 0,0973 -0,0521 -0,1198 0,0409 -0,1407 0,0233 -0,3743 -0,3387 -0,0745
I -0,0370 -0,2854 -0,1391 0,1052 0,0433 -0,0408 -0,0275 0,0844 -0,0004 -0,0063 -0,0006 0,0355
s -0,1392 -0,0334 -0,0705 -0,3507 0,0047 -0,0381 -0,0107 0,0983 -0,0162 -0,1425 0,2667 -0,2245
I -0,2569 0,4124 -0,4669 0,3099 0,0478 0,0175 -0,0298 0,0830 -0,0008 0,0222 -0,0746 0,4354
a -0,0332  -0,1994 0,0581 0,1464 0,0089 0,1486 -0,0059 0,1949 0,0058 0,2505 -0,1278 0,2993
a 0,3178 0,2519 0,2474 0,1042 -0,0345 0,2077 0,0276  -0,1437 0,0116 -0,2901 -0,2031 0,1022
as 0,1095 -0,3779 0,1995 0,1453 0,0178 0,0708 -0,0167 0,0258 -0,0161 -0,4215 0,1378 0,3206
ay 0,2272 -0,1817 -0,0706 0,0319 0,0289 0,0428 -0,0313 0,0456 -0,0382 -0,0791 0,5370 0,0000
as 0,0061 -0,0050 -0,0250 -0,0573 0,0070 0,0304 -0,0126 0,1627 -0,0162 0,1092 0,2095 0,1358
as -0,0691 0,5602 0,2541 -0,2769 -0,0610 0,0407 0,0289 0,0054 -0,0211 0,0895 0,2700 0,1707
d; 0,1583 -0,0414 -0,4174 -0,3582 0,0154 0,2471 0,0008 0,0460 0,0292 -0,0058 -0,3555 -0,2937
d> -0,0007 -0,0041 0,1474 -0,2951 -0,0250 0,1358 0,0135 0,4125 0,0169 -0,0779 -0,2597 0,0735
ds 0,0261 0,0736 0,2293 0,0157 -0,0068 -0,0466 -0,0103 0,7662 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
ds 0,0711 0,0704 0,0606 0,5198 0,0143 -0,1039 -0,0081 0,2342 0,0148 0,1734 -0,0990 -0,4992
ds -0,2005 0,2036 0,0393 0,2874 0,0113 0,2972 -0,0128 0,0083 -0,0186 -0,1605 0,3310 -0,3765
de -0,1469 -0,0790 -0,0052 0,0653 0,0046 0,8419 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

Fonte: O Autor.



Tabela 18: Coeficientes de Correlacédo de Pearson para a molécula artesunato.
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Homo Lumo GAP n u S ry ro rs Iy rg le
CPrin, 0,9239 -0,8993 -0,914 -0,914 0,623 0,9235 0,9551 0,5071 0,9153 0,6017 0,7303 0,8689
<,0001 <,0001 <,0001 <,0001 0,0074 <,0001 <,0001 0,0377 <,0001 0,0106 0,0009 <,0001
CPrin, -0,26818 0,2566 0,2633 0,2638 -0,2114  -0,1077 0,2015 0,5209 0,3360 0,4751 0,2834 0,2818
0,2980 0,3200 0,3071 0,3063 0,4153 0,6806 0,4379 0,032 0,1872 0,0539 0,2702 0,2731
CPrin, -0,1350 0,1539 0,1444 0,1449 0,0303 -0,1481 0,1647 0,5780 0,1895 0,5148 0,4077 0,3845
0,6053 0,5552 0,5802 0,5789 0,9079 0,5703 0,5275 0,0151 0,4663 0,0344 0,1042 0,1275
Fonte: O Autor.
Tabela 18 (Cont.):Coeficientes de Correlacdo de Pearson para a molécula artesunato
a a as s as ds d; d; ds dy ds ds
CPrin, 0,2886 0,8924 -0,5010 0,9232 -0,4412 -0,2963 0,7375 -0,0352 0,5108 -0,7270 0,8589 -0,8506
0,2613 <,0001 0,0405 <,0001 0,0762 0,2481 0,0007 0,8931 0,0361 0,0009 <,0001 <,0001
CPrin, -0,7923  0,2455 -0,7254  0,1562 0,7990 -0,8914 -0,6226 0,0303 0,3085 -0,3526 -0,3541 0,4344
0,0001 0,3421 0,0010 0,5493 0,0001 <,0001 0,0076 0,9080 0,2282 0,1651 0,1631 0,0814
CPrin, 0,1966  -0,2057 0,38382 0,1211 0,2604 0,2486 0,0736 0,7535 -0,7464 00,5362 0,0674 -0,1898
0,4494 0,4283 0,1283 0,6432 0,3127 0,3359 0,7789 0,0005 0,0006 0,0265 0,7970 0,4656

Fonte: O Autor.



