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“Whatever you do, you need courage. Whatever
course you decide upon, there is always someone
to tell you you are wrong. There are always
difficulties arising which tempt you to believe
that your critics are right. To map out a course
of action and follow it to an end requires some of
the same courage which a soldier needs. Peace
has its victories, but it takes brave men to win
them.”

— Ralph Waldo Emerson






RESUMO

Nesta tese foram desenvolvidos dois estudos tedricos. No primeiro
deles, foram estabelecidas relagdes quantitativas de estrutura-atividade
para chalconas com potencial antiinflamatério, utilizando descritores
quanticos. As melhores equagdes t€ém como variaveis os indices de
reatividade do HOMO e do LUMO e levam a concluir que a atividade
antiinflamatéria das chalconas depende de uma nitida localizagdo desses
orbitais em partes diferentes das moléculas, a qual tende a ocorrer
quando substituintes retiradores de elétrons estdo ligados ao anel A da
chalcona. No segundo estudo tedrico, algumas possibilidades
mecanisticas sdo exploradas na tentativa de explicar a formagdo de
quantidades consideraveis de azina como subproduto na reagdo de
formagdo de sulfonilidrazonas a partir de sulfonilidrazidas e
benzaldeidos substituidos, através de calculos ab initio. Ao todo, quatro
mecanismos foram avaliados, dos quais um leva a sulfonilidrazona e os
demais levam a formagdo da azina. As menores barreiras de energia
calculadas foram as do mecanismo que leva a sulfonilidrazona. Entre os
possiveis mecanismos para a formagdo de azina, destaca-se o
mecanismo no qual ocorre o ataque nucleofilico do 4tomo de nitrogénio
mais substituido da sulfonilidrazida ao carbono carbonilico do
benzaldeido. O mecanismo mais provavel para a saida do grupo
arilsulfinico é o da solvdlise do intermediario ap6s a desidratacao,
formando uma fenilidrazona, a qual deve reagir com o benzaldeido
presente no meio reacional para formar a azina.

Palavras-chave: Chalconas; Sulfonilidrazonas; Azinas.






ABSTRACT

This thesis describes two theoretical studies. In the first theoretical
study, quantitative structure-activity relationships were established for
chalcones with anti-inflammatory potential using quantum descriptors.
The best equations have indices of reactivity of HOMO and LUMO as
variables and lead to the conclusion that the anti-inflammatory activity
of chalcones depends on a definite location of these orbitals in different
parts of the molecules, which tends to occur when electron withdrawing
substituents are attached to the A ring of the chalcone. In the second
theoretical study, some mechanistic possibilities are explored in an
attempt to explain the formation of considerable amounts of azine as a
byproduct in the reaction of formation of sulfonylhydrazones from
sulfonylhydrazides and substituted benzaldehydes by means of ab initio
calculations. In all, four mechanisms were evaluated, one of them leads
to the sulfonylhydrazone and the remaining ones lead to the formation
of azine. The lowest energy barriers were obtained for the mechanism
that leads to the sulfonylhydrazone. Among the possible mechanisms for
the formation of azine, it is worth of mention the mechanism of the
nucleophilic attack of the most substituted nitrogen atom from the
sulfonylhydrazide over the carbonyl carbon of the benzaldehyde. The
most likely mechanism for the dettachment of the arylsulphinic moiety
is the solvolysis of the intermediate after dehydration, with formation of
a phenylhydrazone, which should further react with benzaldehyde to
form the azine.

Keywords: Chalcones; Sulfonylhydrazones; Azines.
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CAPITULO 1
PRINCIPIOS BASICOS DOS ESTUDOS TEORICOS

Atualmente, é cada vez mais comum o uso de computadores
para o calculo de propriedades moleculares e simulacdo de reagdes
quimicas. O avanco tecnoldgico conseguido nos ultimos anos, tanto em
termos de hardware como de softwares desenvolvidos com base na
teoria quantica, permite a realizacdo de calculos extremamente
complexos de maneira rapida e eficiente. Os estudos teédricos de reagdes
quimicas com base em dados cinéticos obtidos experimentalmente tém
se revelado bastante uteis na elucidacdo de mecanismos de reagéo.

1.1. SUPERFICIES DE ENERGIA POTENCIAL E PONTOS
ESTACIONARIOS

Superficies de energia potencial ajudam a visualizar e
compreender a relagdo entre energia potencial e geometria molecular,
bem como compreender como os programas de quimica computacional
localizam e caracterizam as estruturas de interesse. Entre as principais
tarefas da quimica computacional estd a determinagdo da estrutura e da
energia de moléculas e dos estados de transi¢do envolvidos nas reacdes
quimicas: as “estruturas de interesse” sdo moléculas ¢ os estados de
transi¢do entre elas [Cramer, C.J. 2002].

Um ponto estaciondrio em uma superficie de energia potencial
¢ um ponto em que a derivada primeira da energia potencial com
respeito a cada pardmetro geométrico ¢ zero:

a_Ezﬁ_Ez...zo (1.1)
dq, 0q,

Nesse caso, sdo escritas as derivadas parciais para enfatizar que cada
derivada é com respeito a apenas uma das variaveis ¢, da qual £ ¢ uma
func¢do. Pontos estacionarios que correspondem a moléculas reais com
um tempo de vida finito (em contraste com os estados de transi¢do, que
existem apenas por um instante) sdo minimos, ou minimos de energia:
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cada uma ocupa o ponto de energia mais baixa em sua regido da
superficie e qualquer pequena mudanga na geometria aumenta a energia.
A figura 1.1 mostra uma superficie de energia potencial que representa
uma fungdo de dois pardmetros X e y, que, no caso de reacdes quimicas,
geralmente sdo distdncias de ligacdo entre dois 4tomos, mas podem ser
angulos de ligagdo ou até mesmo angulos de torcao.

0

A
TR ST
‘,x\b\}“:‘to.t

L os

Figura 1.1 — Superficie de Energia Potencial

A fungdo representada na figura 1.1 possui dois minimos, um
no ponto (-1,0) e outro em (1,0). No ponto (0,0) situa-se o ponto de sela,
que fica no centro da regido em forma de sela e é também um ponto
estacionario. Matematicamente, minimos e pontos de sela, embora
sejam pontos estacionarios, diferem no fato de o0 minimo ser um minimo
em todas as diregdes, € o ponto de sela ser um maximo ao longo da
coordenada de reacdo, mas um minimo em todas as outras direcdes
[Cramer, C.J. 2002]. Relembrando que minimos e maximos podem ser
distinguidos pelas suas derivadas segundas, podemos escrever:

2

e Para um minimo: > () para todo o q.

2
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2

e Para um estado de transicao: > 0 para todo o g, exceto ao

2

‘E
aqz <0 ao longo da

longo da coordenada de reacdo, e

coordenada de reacio.

O ponto de sela, ponto na superficie de energia potencial onde a
derivada segunda da energia com respeito a uma e somente uma
coordenada geométrica ¢ negativa, corresponde ao estado de transicao
[Cramer, C.J. 2002]. Algumas superficies possuem pontos onde a
derivada segunda da energia com respeito a mais de uma coordenada ¢
negativa, que sdo os pontos de sela de maior ordem ou topos. A figura
1.2 mostra uma superficie de energia potencial para a adicdo de um
reagente nucleofilico a um centro insaturado >C=X, tal como um grupo
carbonila, catalisado por um 4cido geral HA [Jencks, W.P. 1972]. O
movimento do proton ¢ mostrado no eixo horizontal e a formagdo e
quebra da ligacdo carbono-nucleofilo é mostrada no eixo vertical. Na
figura 1.2 observa-se que os dois topos da superficie aparecem como
circulos completos na regido central do diagrama de contorno da
coordenada de reagdo (a). O caminho de mais baixa energia que liga
dois minimos, a coordenada de reagdo ou coordenada intrinseca de
reagdo, ou simplesmente IRC (do inglés, Intrinsic Reaction Coordinate)
[Fukui, K. 1981; Gonzalez, C. e Schlegel, H.B. 1990], ¢ o caminho que
seria seguido pela molécula ao ir de um minimo para outro, caso possua
energia suficiente para ultrapassar a barreira de ativagdo, passando pelo
estado de transicdo e atingindo o outro minimo. Os IRCs estdo
representados na figura 1.2(a) pelas linhas tracejadas e pela linha
diagonal que vai do canto inferior esquerdo até o canto superior direito,
as quais sdo representadas por flechas na superficie (b).
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Figura 1.2 — (a) diagrama de contorno da coordenada de reacio para a
adicdo de um reagente nucleofilico a um centro insaturado >C=X, tal como
um grupo carbonila, catalisado por um acido geral HA. O movimento do
proton é mostrado no eixo horizontal e a formacio e quebra da ligacio
carbono-nucledéfilo é mostrada no eixo vertical [Jencks, W.P. 1972]. (b) a

superficie de energia potencial da reacio.

1.2. OTIMIZACAO DE GEOMETRIA

A caracterizacdo (ou localiza¢do) de um ponto estaciondrio na
superficie de energia potencial, isto ¢, demonstrar que a geometria
correspondente € possivel e calcular sua energia, ¢ uma otimizacdo de
geometria [Cramer, C.J. 2002]. O ponto estacionario de interesse pode
ser um minimo, um estado de transicdo, ou, ocasionalmente, um ponto
de sela de maior ordem. Otimizagdes de geometria sdo feitas a partir do
“input”, que é um arquivo de texto que contém as coordenadas
moleculares (distdncias de ligacdo e angulos), a carga total e a
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multiplicidade de spin de uma estrutura inicial cuja geometria deveria
ser o mais semelhante possivel a do ponto estaciondrio desejado. As
coordenadas moleculares sdo submetidas a um algoritmo de célculo, por
meio de um computador, e a geometria molecular é sistematicamente
alterada até que se encontre um ponto estacionario. A curvatura da
superficie de energia no ponto estaciondrio, ou seja, as derivadas
segundas da energia com respeito aos parametros geométricos podem
entdo ser determinadas para caracterizar a estrutura como um minimo ou
algum tipo de ponto de sela.

1.3. BUSCA CONFORMACIONAL

Quando se pretende otimizar a geometria de moléculas com um
ou mais angulos de tor¢do, deve-se ter em mente que existem barreiras
energéticas a rotagdo em torno das ligagdes simples entre os varios
grupos que constituem a molécula. Como exemplo, efetuamos a rotagao
em torno da ligagdo carbono-carbono da molécula do 1,2-dicloro-etano,

cujos conformeros sdo mostrados na figura 1.3.
10

Energia relativa (/Kcal mol™")

I I I I 1
0 60 120 180 240 300 360
8(Cl-C-C.-Cl

Figura 1.3 — Grafico de energia potencial para a rotacio em torno da
ligacdo carbono-carbono da molécula de 1,2-dicloro-etano.
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Observando-se os conformeros na direcdo do eixo da ligagdo carbono-
carbono, nota-se que os de mais baixa energia correspondem as
conformacdes estreladas, ou seja, aquelas em que os atomos ligados a
cada carbono ocupam posi¢des de maior afastamento angular possivel (6
~ 60°). Ja as conformagdes eclipsadas, ou seja, aquelas em que os
atomos ligados ao carbono 1 estdo totalmente alinhados com os que
estdo ligados ao carbono 2 (6 = 0°), possuem maior energia, constituindo
barreiras energéticas entre as conformacgdes estreladas. Pode-se dizer,
portanto, que as conformagdes estreladas sdo minimos, e as eclipsadas,
os estados de transi¢do entre elas. No grafico da figura 1.3 as estruturas
a e ¢ sao minimos locais de energia e a estrutura b, o minimo global,
pois € a estrutura de menor energia possivel para essa molécula (6 (Cl —
C,; - C,—Cl) =180°.

Uma dificuldade quando se executa uma otimizagdo de
geometria em uma molécula como a do 1,2-dicloro-etano é que a
estrutura resultante desse calculo dependera do ponto em que a estrutura
inicial se encontra, no perfil de energia potencial (figura 1.4). Na figura
1.4, observa-se que uma otimizagdo da estrutura A’ conduzira ao
minimo A e a estrutura B’, ao minimo B.

Energia

Geometria

Figura 1.4 — Exemplo do procedimento de um algoritmo de otimizacio de
geometria.

E relativamente facil intuir qual seria o minimo global de
moléculas simples como o 1,2-dicloro-etano (pela disposi¢do de maior
afastamento possivel entre os grupos mais volumosos), porém torna-se
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bem mais dificil garantir que obtivemos o minimo global quando
tratamos de moléculas com mais de 1 angulo de tor¢ao. Esse caso ilustra
um principio geral: a estrutura otimizada ¢ sempre a do minimo mais
proximo a estrutura de partida (input). Isso se deve ao fato de que os
algoritmos de otimizacdo de geometria ndo sdo capazes de seguir
caminhos de energia crescente na superficie de energia potencial da
molécula (com excegdo dos algoritmos de busca do estado de transigéo,
que, mesmo assim, limitam-se a seguir um e somente um caminho de
energia crescente). Essa limitagdo trata-se de um mal necessario, porque,
do contrario, seria praticamente impossivel encontrar qualquer ponto
estaciondrio. Para garantir que o minimo global seja alcangado, ¢é
necessario proceder a algum método de busca conformacional.

1.3.1. Método Sistematico

A busca sistematica explora o espago conformacional fazendo
mudangas regulares e previsiveis na estrutura. Primeiro, todas as
ligagdes rotacionaveis na molécula sdo identificadas. Os comprimentos
e angulos de ligacdo permanecem fixos durante o calculo. Cada uma
dessas ligagdes € rotacionada em 360° usando um incremento fixo. Cada
conformacdo assim gerada é submetida a uma otimizagdo para fornecer
a conformac¢do de energia minima associada. A busca para quando todas
as possiveis combinacdes de angulos de tor¢do foram geradas e
otimizadas. Esse método é mais adequado quando ha poucos angulos de
tor¢do relevantes na molécula [Billings, E. 2002].

1.3.2. Método de Monte Carlo

O Método Metropolis Monte Carlo ou Monte Carlo ¢ uma
técnica de amostragem que combina selegdo aleatéria e o teorema de
probabilidades de Boltzmann para explorar uma superficie de energia
potencial. Esse método ¢ um exemplo de processo estocastico, isto é, ele
usa métodos probabilisticos como uma ferramenta para amostrar
configuracdes acessiveis ao sistema [Metropolis, N. et al. 1953]. A
selecdo aleatdria de configuragdes € um método aceitavel para a geracdo
de estruturas-amostra. Na busca pela estrutura de menor energia, cada
configuracdo aleatoéria recebe uma quantidade igual de tempo de célculo
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[Billings, E. 2002]. Estruturas de alta e baixa energia sdo tratadas
igualmente e cada configuracdo X; ¢ independente das outras. Cada vez
que uma nova estrutura com uma energia mais baixa ¢ gerada, ela ¢
adotada como a melhor estrutura atual X,. O Metropolis Monte Carlo
introduz um viés na aceitagdo da estrutura atual que tem dois beneficios.

A primeira vantagem dos métodos de Monte Carlo ¢ que eles
permitem que uma configuracdo possa ser avaliada com base em sua
energia relativa a configuracdo atual (X,). Isso tem o beneficio de
permitir que barreiras locais de energia sejam atravessadas, melhorando
a busca do espago de configuragdo local [Billings, E. 2002]. O método
de Metropolis Monte Carlo introduz um viés baseado na distribuigdo de
Boltzmann [Metropolis, N. et al. 1953]. Cada vez que uma nova
configuracdo X; ¢ gerada, sua energia E(X;) é comparada a energia da
configuragdo atual, E(X,). Se essa energia for menor, a nova
configuracdo ¢ adotada. Se a energia de X; ¢ maior, a probabilidade de
adotar a nova configuragdo ¢ determinada pela equagdo 1.2.

~(E(X,)-E(X )
p=e KT (1.2)

O valor de p é comparado a um nimero aleatério (entre 0 e 1). Se a
probabilidade p € maior do que o numero aleatério, a nova configuragao
¢ adotada.

A segunda vantagem do Monte Carlo ¢ que mais tempo de
calculo é gasto na busca em regides de baixa energia [Billings, E. 2002].
A extens@o das mudancgas nas configuragdes pode ser associada ao nivel
de energia de modo que, quando uma estrutura de baixa energia ¢
localizada, mudangas menores na configuragdo sdo tentadas. Isso atribui
um tempo maior de calculo a exploragdo de minimos locais na
superficie de energia potencial. A intervalos regulares, mudangas
maiores na conformagdo podem ser tentadas para buscar outros minimos
na regiao.



35

CAPITULO 2
METODOS TEORICOS
2.1. MECANICA QUANTICA E PRINCI{PIO VARIACIONAL

Os calculos empregados para descrever estados quénticos
moleculares t€ém como base tedrica o método variacional linear. Mas
para compreendé-lo é preciso recorrer aos pressupostos basicos que o
norteiam.

Em primeiro lugar, deve-se ter em mente que o carater das
ligagdes quimicas € essencialmente eletronico, pois depende das
interagdes entre os nucleos envolvidos e os elétrons, que por serem
muito mais leves do que aqueles, possuem maior mobilidade, podendo
ser considerados como nuvens eletronicas. Assim sendo, as reagdes
quimicas poderiam ser interpretadas como um rearranjo dessas nuvens
em torno dos nucleos dos atomos participantes das ligagdes. A
compreensdo dos eventos em nivel molecular depende, pois, do
conhecimento da distribuigdo eletronica da molécula associada a uma
dada configuragdo dos ntcleos no espaco.

A teoria quantica, criada na primeira metade do século XX
pelos fisicos e matematicos da época (Planck, Einstein, Bohr, De
Broglie, Schrodinger, Heisenberg, Born, Dirac, Fermi e outros),
proporcionou uma descrigdo probabilistica do movimento de particulas
subatomicas [Lowe, J. P. 1993]. De acordo com essa nova teoria, as
propriedades fisicas de sistemas moleculares sdo quantizadas, ou seja, s6
podem assumir valores discretos.

O comportamento de sistemas microscopicos (elétrons, nicleos,
atomos, moléculas) passou a ser descrito por uma fun¢do matematica de
suas coordenadas e do tempo, denominada func¢do de onda (¥). A
interpretacdo fisica da fun¢@o de onda foi dada por Max Born. Isto é, em
um problema unidimensional (uma particula restrita a mover-se em
trajetoria retilinea, por exemplo), a probabilidade de que a particula seja
encontrada no intervalo dx em torno do ponto x; ¢ dada por W (x, )‘zdx.

Ou seja, no caso de uma particula no espago, interpreta-se
[¥(x,,2,0)| dv como a probabilidade de encontra-la no volume dv no
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instante 7. A rigor, ¥ também ¢ dependente de s, a coordenada de spin
da particula, a qual ndo tem analogo classico [Lowe, J. P. 1993].

Assim, para uma particula confinada em um volume, a soma
das probabilidades de se encontrd-la em algum lugar dentro deste
volume deve ser a unidade, isto €, uma certeza, matematicamente
expressa como

I|‘P|2dv =1, 2.1

v

que ¢ a condicdo de normalizacdo de ¥. Como resultado dessa
interpretacdo fisica de |¥|°, ficou estabelecido que fungdes de onda
aceitaveis devem ser univocas (isto €, possuir apenas um valor no
contradominio associado a cada valor de seu dominio), finitas em todo
espaco, continuas e normalizaveis [Lowe, J. P. 1993]. No caso de
sistemas moleculares, ¥ deve também ser anti-simétrica com respeito a
troca de coordenadas de dois elétrons quaisquer, como uma exigéncia
para satisfazer o principio de exclusdo de Pauli, que proibe dois elétrons
de ocuparem o mesmo estado quantico [McQuarrie, D. A. e Simon, J. D.
1997].

Na teoria quantica, o estado quantico do sistema é descrito por
Y (x,y,z,t) e se o estado inicial do sistema em 7 = #,, WY (x,y,z,t,)

for conhecido, a evolugdo temporal ¢ obtida pela equacdo de
Schrodinger

oY _ HY, (2.2)
ot

onde H ¢é o operador Hamiltoniano do sistema, que, para uma particula,
aplica sobre 'V a seguinte operacdo matematica

2 2 2 2
Hz_h_ 8_2+8_2+8_2 +V(x,y,z,t), (2.3)
2m\ ox° Oy~ Oz

onde o primeiro termo esta totalmente identificado com a grandeza
classica p2/2m, que ¢ a energia cinética do sistema. Assim, a derivada
segunda de ¥ com respeito a uma dada direcdo ¢ uma medida da
velocidade da mudanga da curvatura de ¥ naquela direcdo [Lowe, J. P.
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1993]. A forma tipica do operador Hamiltoniano para um sistema
molecular leva em conta cinco contribuicdes a energia total de um
sistema: a energia cinética dos elétrons e nucleos, a atragdo dos elétrons
aos nucleos, as repulsdes intereletronicas e internucleares [Cramer, C.J.
2002].

Quando o potencial (V) ndo depende do tempo, Hy = Ey, €
nesse caso obtém-se estados qudnticos estaciondrios, isto €, estados nos
quais a densidade de probabilidade ndo varia com o tempo [McQuarrie,
D. A. e Simon, J. D. 1997]. Isto ¢, quando V =V (x,y,z), ¢ possivel

separar ¥ em coordenadas espaciais e temporal, isto ¢,
Y(x,y,2,0) =w(x,y,2) f (1) (2.4)

Substituindo a equagdo 2.4 na equagdo 2.2, vem

. df
lh'//(X,y,Z)Z = HW(x:y:Z)f(t) ’
ou,
ih_df _Hy(x,y,2) _ (2.5)
S dt  y(x,y,z)
Pois o primeiro membro depende s6 do tempo e o segundo, s6 das

coordenadas espaciais, assim a igualdade é valida somente se forem
iguais a uma constante. Desse modo, duas equagdes emergem,

a9 __E (2.6)
fn

(§
Hy =Fy 2.7

Integrando a equag@o 2.6, obtém-se a eq. 2.8,

—iE
—t

f=et (2.8)

Uma vez que o produto de f pelo seu conjugado, f*, ¢ igual a 1, entdo:
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¥ (6 p,2.0)| =|w(xp,2) 2.9)

Estados quanticos em que a densidade de probabilidade ndo varia com o
tempo sdao denominados de estados estacionarios, assim, a equacao 2.7 €
a equacdo de Schrodinger para estados estacionarios [McQuarrie, D. A.
e Simon, J. D. 1997]. Uma fung¢do i que satisfaz a equacdo de
Schrodinger é uma autofungdo do operador H. A constante £ é um
autovalor associado a autofuncdo w. Em geral, a equagdo de
Schrodinger tem muitas autofungdes i aceitdveis para uma dada
molécula, cada qual caracterizada por um diferente autovalor £
associado [Cramer, C.J. 2002].

Obter fungdes de onda exatas para os sistemas moleculares ¢é
extremamente dificil, pois os termos que compdem o Hamiltoniano
levam em conta atracdo e repulsdo entre pares de particulas, implicando
um movimento interdependente entre elas, denominado correlagdo. Para
simplificar o problema, aplica-se a aproximag¢do de Born-Oppenheimer,
em que se considera os nucleos fixos no espago e o movimento dos
elétrons independente do movimento dos nucleos [Cramer, C.J. 2002].
Essa aproximacao tem por base o fato de que os nucleos possuem massa
muito maior que a dos elétrons.

A energia total de um sistema molecular descrito pela fungdo de
onda V¥ ¢é dada por

E= J'T*H\Pdv, (2.10)

se ¥ é normalizada. Entretanto, na pratica € impossivel obter a solucao
exata da equagdo de Schrodinger. Um dos teoremas fundamentais da
mecanica quantica, o principio variacional de Rayleigh-Ritz
[McQuarrie, D. A. e Simon, J. D. 1997], estabelece que ndo pode haver
um autovalor de H mais baixo que Ey, a energia minima do sistema, ou
seja,

E=ICD*H(de2EO, 2.11)

onde @ é uma fun¢do normalizada, denominada fungdo tentativa, que é
uma estimativa da fun¢ao ¥, a solugdo exata da equagdo de Schrodinger
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para o sistema. Quanto mais a funcao @ for semelhante a ¥, menor sera
a diferenca entre £ ¢ E.

Uma vez que a solugdo analitica para moléculas nao existe, faz-
se necessario utilizar algum método que permita obter fungdes de onda
que descrevam adequadamente o sistema em estudo. O método utilizado
neste estudo € o chamado método variacional linear. Esse método tem
como base a Combinagao Linear de Orbitais AtOmicos, aproximagao na
qual o orbital molecular ¢ representado como uma combinagdo dos
orbitais atomicos envolvidos na ligagdo [Cramer, C.J. 2002].
Conhecidas as bases tedricas do procedimento, é possivel agora detalha-
lo.

2.2. METODO VARIACIONAL LINEAR

No método variacional linear, a funcdo tentativa ¢ ¢ escrita
como

p=cp +c,0, +...+c,p,, (2.12)

onde ¢@;, ¢, ..., @, sdo fungdes conhecidas e normalizadas. Para obter a
energia minima da fun¢do estimada ¢, resolve-se a equagdo secular para
o0 sistema,

P

(2.13)
j ¢ dv

No caso de uma fung¢do ¢ composta de apenas duas funcdes @; € ¢,

P=cp +c,0,. (2.14)

Ao substituir a equagdo 2.14 na equacgdo 2.13, obtém-se a eq. 2.15,

e ClzjqolH¢ldv+ 2Clczj¢1H(o2dv + C§I¢2H(02dv
cfj¢fdv+2c,czj.g01(p2dv+c22j.g022dv

(2.15)
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que pode ser reescrita como,

2 2
_& H,, +2¢c,H, +c;H,,

E 2 2
¢ +2¢,c,8,, +¢;

(2.16)

Na equagdo 2.16, H; e S; sdo conhecidas respectivamente como
integrais de ressondncia ¢ integrais de overlap e seu significado
matematico pode ser inferido por compara¢do com a equacdo 2.15. A
integral de overlap tem um significado fisico bem claro, que ¢ a
extensdo na qual duas fun¢des de onda, em concordancia de fase, se
sobrepdem no espaco (quando a sobreposicao ¢ total, seu valor ¢ igual a
1) [Cramer, C.J. 2002]. A integral de ressonancia, H;;, corresponde a
energia de um unico elétron ocupando o orbital i, ou seja, ¢
essencialmente equivalente ao potencial de ionizagdo do orbital atdmico
no ambiente da molécula circundante [Cramer, C.J. 2002].

Para se obter os melhores coeficientes, aplica-se a condigdo de

minimizagao 6_E =0 e 8_E =( aequagdo 2.16, o que leva ao sistema
oc, oc,
de equagdes
(H,,—E)c, +(H,, -ES},)c, =0 (2.17)
e
(H, —ES,)e, +(Hy —E)e, =0 (2.18)

Da Algebra Linear, sabe-se que um conjunto de N equagdes em N
incognitas tem uma solugdo ndo-trivial (¢; # 0 e ¢, # 0) se e somente se
o determinante formado pelos coeficientes das incognitas (as varias
quantidades H;; — ESj)) for igual a zero. Assim,

HlI_E le_ESu -0 (2.19)
le_ES12 H22_E

que é o determinante secular para o conjunto de equagdes 2.17 e 2.18.
No caso de um sistema onde a fun¢do molecular ¢ constituida por N

orbitais @, (i =1,2,.., N), o determinante secular tem a forma,
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H11 _ESII le _ESu HIN _ESW
H21 _.ESZI sz _'ESzz H2N _'ESZN -0 (2.20)
HNI_ESNI HNZ_ESNZ HNN_ESNN

Em geral, havera N raizes E, isto ¢, havera N energias E; (algumas das
quais podem ser iguais uma a outra, caso em que as raizes sdo
degeneradas) onde cada valor de E; dard origem a um conjunto diferente
de coeficientes c¢;. Estes coeficientes definirdo uma fun¢ido de onda ¢’
que descreve o estado quantico do sistema [Cramer, C.J. 2002]. O
menor valor de E; é a energia minima da fung¢fo tentativa ¢. Os demais
valores sdo as energias correspondentes aos estados excitados.

O método variacional linear constitui a base dos modernos
métodos computacionais empregados no calculo das propriedades
moleculares. Os métodos de calculo baseados em quimica quéntica
podem ser classificados em dois grupos: os métodos baseados em
primeiros principios ou métodos ab initio e os métodos semi-empiricos
[Cramer, C.J. 2002]. Os métodos ab initio envolvem o calculo de cada
interagdo elétron-elétron e elétron-nucleo para a obten¢do da energia
total do sistema, ou seja, todos os elétrons s@o levados em conta com o
mesmo rigor matematico [Cramer, C.J. 2002]. Assim, ndo s3o utilizados
dados experimentais para a determinacdo da estrutura eletronica da
molécula. A Ttnica informagdo requerida é o conhecimento dos
elementos quimicos que a compdem e sua possivel estrutura. Nos
métodos semi-empiricos apenas os elétrons de valéncia entram no
calculo da energia total, enquanto os demais elétrons, das camadas
internas, tém seus valores de energia de interacdo ja previamente
calculados e parametrizados em relagdo a dados experimentais
(momentos de dipolo, potenciais de ionizagao, calores de formagao, etc.)
[Cramer, C.J. 2002]. A relativa imprecisdo dos calculos assim efetuados
¢ compensada pela reducdo considerdvel do tempo gasto na sua
execucdo e ainda permite tratar moléculas com um ntimero de 4tomos
bem maior do que seria viavel usando métodos ab initio.

Portanto, a escolha do método de calculo depende do
equipamento e/ou do tempo disponivel para a execugdo do calculo para
o sistema que esta sendo considerado. Mas deve-se observar que quanto
melhor o equipamento, menor € o tempo gasto nos calculos ou maior
pode ser o sistema tratado (considerando o mesmo nivel de teoria). Deve
ser observado também o objetivo do calculo. Por exemplo, a geragdo de
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superficies de energia potencial objetivando o mapeamento de
mecanismos de reagdes quimicas, ou dindmica molecular, em geral sdo
extremamente dispendiosas em tempo e recursos computacionais.

2.2.1. Métodos Semi-empiricos

Os métodos semi-empiricos abrangem uma variedade de
parametrizagdes, sendo comuns atualmente os modelos AM1, PM3,
PM5 e MNDO [Cramer, C.J. 2002]. Embora o modelo MNDO ainda
seja utilizado, apresenta alguns problemas: o impedimento estéreo tende
a ser muito fortemente desfavorecido bem como pequenos anéis sdao
previstos como estaveis demais [Cramer, C.J. 2002]. O primeiro
problema leva a calores de formacdo irreais, ou seja, com valores
extremamente elevados, para moléculas estereamente impedidas e,
similarmente, calores de ativacdo altos para reagdes caracterizadas por
estruturas de estado de transi¢do estereamente impedidas [Cramer, C.J.
2002]. Um defeito critico desse modelo ¢ a previsdo errdnea das
geometrias e energias das ligagdes de hidrogénio [Cramer, C.J. 2002].

Em 1985, Dewar e colaboradores desenvolveram o modelo
AMI1 com o objetivo de eliminar os problemas com o MNDO, os quais
eram oriundos de superestimar a repulsdo entre atomos separados por
distancias praticamente iguais a soma de seus raios de van der Waals
[Cramer, C.J. 2002; Dewar, M.J.S. et al. 1985]. Eles modificaram a
forma funcional do modelo MNDO, cujo erro primario eram os
comprimentos de ligagdo, mudando o termo de repulsio nuclear no
Hamiltoniano. Originalmente, o modelo AMI1 foi descrito para os
elementos C, H, O e N, mas atualmente inclui parametrizagdes para B,
F, Al, Si, P, S, Cl, Zn, Ge, Br, I e Hg [Cramer, C.J. 2002].

Um dos autores do artigo original sobre o0 AMI1 e o principal
criador dos codigos, James J. P. Stewart deixou o laboratorio de Dewar
subseqiientemente para trabalhar como pesquisador independente
[Cramer, C.J. 2002]. Ele acreditava que, do ponto de vista estatistico, o
desenvolvimento do AMI1 deixou a desejar, devido aos erros
acumulados durante a otimiza¢do dos pardmetros e a intervengdo dos
‘critérios de razoabilidade quimica”, que ocorriam em muitas situagdes
[Cramer, C.J. 2002]. Na tentativa de sanar esse problema, Stewart partiu
para otimizar, simultaneamente, parametros para H, C, N, O, F, Al, Si,
P, S, Cl, Br e I com a excecdo de ter limitado a duas fungdes gaussianas
por atomo ao invés de quatro no termo de repulsdo nuclear [Cramer, C.J.
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2002]. Stewart publicou seus resultados em 1989, chamando seu novo
conjunto de pardmetros de PM3 (pois considerava ser esse o terceiro de
sua classe, sendo os dois primeiros 0 MNDO e o AM1) [Cramer, C.J.
2002].

Entretanto, o modelo PM3 ndo necessariamente supera os
modelos MNDO e AMI, embora provavelmente seja o melhor para
sistemas muito parecidos com as moléculas do conjunto teste. No
tocante as geometrias, o PM3 apresenta alguns problemas: dtomos de
nitrogénio com par isolado tendem a ser significativamente enviesados
na direcdo de geometrias piramidais e, além disso, a interagdo entre
atomos de hidrogénio ndo ligados é menos repulsiva do que no AM1
(em alguns casos, mais favoravel do que a ligagdo de hidrogénio!)
[Cramer, C.J. 2002]. Quanto as cargas atOmicas parciais, enquanto
MNDO e AM1 ndo apresentam questdes preocupantes, o PM3 tende a
prever os atomos de nitrogénio como sendo muito fracamente
eletronegativos [Cramer, C.J. 2002].

2.2.2. Métodos Ab Initio

O termo ab initio, do latim, significa “do inicio”. Esse nome ¢
dado aos calculos baseados em primeiros principios, sem nenhuma
inclusdo de dados experimentais. Porém, do ponto de vista tedrico, esse
¢ um calculo mecanico quantico aproximado. As aproximagdes feitas
sdo usualmente aproximagdes matematicas, tais como usar uma forma
funcional mais simples para uma fungdo ou achar uma solugdo
aproximada para uma equagdo diferencial [Cramer, C.J. 2002].
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2.2.2.1. Método Hartree-Fock

No método ab initio Hartree-Fock (HF) a aproximagdo primaria
€ a aproximacao do campo médio (VHF). O operador de 1 elétron de
Fock ¢ definido para cada elétron i como

1 nucleosZ
fi==2Vi= Y Zar Ty (2.21)
2 e T

onde o termo final representa um potencial de interagdo com todos os
outros elétrons ocupando orbitais j — o potencial de Hartree-Fock — e
pode ser calculado como

V=2 2ar (2.22)

j=

onde p; € a densidade de carga associada ao elétron j. Assim, nota-se que
o terceiro termo no lado direito da equacdo 2.21 é analogo ao segundo
termo atrativo, exceto que os nicleos sdo tratados como cargas pontuais;
enquanto os elétrons, sendo tratados como fun¢des de onda, tém sua
carga espalhada, tornando necessaria uma integragdo sobre todo o
espaco. Isso significa que a repulsdo elétron-elétron ¢ levada em conta
integrando-se o termo de repulsdo [Cramer, C.J. 2002]. Isso da o efeito
médio da repulsdo, mas ndo a interagdo explicita de repulsdo. Esse é um
calculo variacional, o que significa que as energias aproximadas
calculadas sdo todas iguais ou maiores do que a energia exata [Cramer,
C.J. 2002]. As energias sdo calculadas em unidades chamadas de
Hartrees (1 Hartree = 627,51 kcal/mol). Devido a aproximacdo do
campo médio, as energias de calculos HF sdo sempre maiores do que a
energia exata e tendem a um valor limite chamado /imite de Hartree-
Fock, quanto melhor for o conjunto de fun¢des de base utilizado
[Cramer, C.J. 2002].

Uma das vantagens desse método € que ele particiona a
“equacdo de Schrodinger para muitos elétrons” em muitas “equagdes de
1 elétron” mais simples. Cada “equacdo de 1 elétron” ¢é resolvida para
dar uma funcao de onda de 1 elétron, chamada de orbital, e uma energia,
chamada de energia orbital [Cramer, C.J. 2002]. O orbital descreve o
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comportamento de um elétron no campo total de todos os outros
elétrons.

A segunda aproximacdo em célculos HF ¢ devida ao fato de que
a func¢do de onda deve ser descrita por alguma fun¢do matematica, que
so0 € conhecida exatamente para poucos sistemas de 1 elétron [Cramer,
C.J. 2002]. As fungdes mais freqlientemente usadas sdo combinagdes
lineares de orbitais do tipo gaussiana {exp (_ arz)}, cuja abreviagdo ¢

GTO (Gaussian-Type Orbital). A funcdo de onda é formada de
combinac¢des lineares de func¢des de base. Por causa dessa aproximagao,
a maioria dos célculos HF dd uma energia calculada maior do que o
limite de Hartree-Fock. O conjunto de fungdes de base utilizado ¢
designado por uma abreviagdo, tal como 3-21G ou 6-311++G(d,p).

Os passos em um calculo Hartree-Fock comegam com uma
estimativa inicial para os coeficientes dos orbitais, comumente usando-
se um método semi-empirico. Essa fun¢do é usada para calcular uma
energia ¢ um novo conjunto de coeficientes orbitais, que podem entdo
ser usados para obter um novo conjunto, € assim por diante. Esse
procedimento continua iterativamente até as energias e os coeficientes
orbitais permanecerem praticamente constantes de uma iteragdo para a
seguinte. Dizemos entdo que o célculo “convergiu”. Esse procedimento
iterativo chama-se método do campo auto-consistente [Cramer, C.J.
2002]. Alguns pesquisadores referem-se a esses calculos como calculos
SCF (Self-Consistent Field) para distingui-los do método original de
Hartree, mas a sigla HF ¢ mais comumente usada.

2.2.3. Equacdes de Roothan-Hall

Os métodos semi-empiricos tém por base as equacdes de
Roothan-Hall, que se baseiam na aproximagdo de Hartree-Fock
apresentada na se¢do 2.2.2.1 [Cramer, C.J. 2002]. Na aproximagio de
Roothan, cada orbital de cada um dos elétrons da molécula é construido
a partir de orbitais atomicos [Roothaan, C.C.J. 1951]. Assim, para uma
molécula (camadas fechadas) com N elétrons,

1

¥, =2.Cd, i=1,2,3,.N/2  (223)
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Os orbitais de um elétron ¢, sdo chamados de fungées de base (fungdes

de Slater ou Gaussianas) [Cramer, C.J. 2002]. Quando o principio
variacional é aplicado na equa¢io 'Y = E'Y (onde F € o operador de
Fock, eq. 2.21) obtém-se FC = ESC, que leva ao determinante secular

|F-ES|=0 (2.24)

onde S ¢ a matriz de overlap. Os elementos de matriz para F sdo

k k
F,=H+> %" P, [(uv|ic)—L(ui|vo)] (2.25)

A=1 o=l

N/2

Sendo P, = 22 C,,C_ . a matriz densidade de carga. Os elementos de
i=1

matriz de carogo sdo

L Z

H;av’w = Id"l@(l)[_%vz - Z‘q—]qjv(l) (2.26)

="

=1 | — L,

E os elementos de matriz ( ,UVMG) sdo as integrais de dois elétrons:

1
(pv |’10) = I J vdv,$,0,9, P P.%s0) (2.27)
2

1
(udlvo) =] jdvldvzqﬁy(l)@(l)r—%) ) (2.28)
12
A energia eletronica total do sistema ¢ dada por

1 k k carog¢o
E:EZZPW[HW “+F,] (2.29)

u=l v=1

Em métodos ab initio sdo calculados todos os elementos da
matriz de Fock independentemente das fungdes de base ¢,,¢,.4,.4,

estarem centradas no mesmo atomo, ou em 4tomos proximos ou em
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atomos mais afastados na molécula [Cramer, C.J. 2002]. Para sistemas
com um grande nimero de elétrons, o célculo se torna mais dispendioso
face ao grande nimero de integrais a se calcular e manipular. Assim,
uma maneira 6bvia de reduzir o esforco computacional consiste em
desprezar ou aproximar algumas integrais. Uma das formas de
simplificacdo imediata ¢ considerar somente os elétrons de valéncia do
sistema, sendo os elétrons de caro¢o considerados como ligados ao
caroco nuclear. Isto se justifica a medida em que as propriedades das
ligagcdes quimicas dependem principalmente dos elétrons de valéncia
[Cramer, C.J. 2002].

Uma caracteristica dos métodos semi-empiricos ¢ o uso de
orbitais de Slater como fungdes de base e, em alguns casos, uma
expansdo gaussiana de orbitais de Slater é formalmente usada [Cramer,
C.J. 2002]. Outra particularidade destes métodos ¢ que a matriz de
overlap S € tomada como a matriz identidade, ou seja, todos os
elementos da diagonal s3o iguais a 1 e os elementos fora da diagonal sdo
zero, isto é, o overlap entre dois orbitais atomicos centrados em atomos
diferentes é desprezado [Cramer, C.J. 2002]. E importante observar que
considerar S como matriz identidade ndo significa que todas as integrais
de overlap serdo tomadas como zero no calculo dos elementos da matriz
de Fock, ou seja, mesmo nos casos mais simples o overlap deve ser
incluido em varios elementos de matriz [Cramer, C.J. 2002].

Neste sentido, varios métodos semi-empiricos sdo baseados no
que se chama de aproximagdo de overlap diferencial zero (ZDO)
[Cramer, C.J. 2002]. Neste caso, o overlap entre pares de diferentes
orbitais ¢ tomado como zero para todo elemento de volume dv, isto é,

$,6,dv=0, 0 que fornece para a matriz de overlap, S, =36,,, com

uv = uv?’

O, =lseu=veod, =0se y#v.LogoSéamatriz identidade.

Agora, se dois orbitais atdmicos ¢, € ¢” sdo localizados em diferentes
atomos, entdo o overlap ¢ denominado de overlap diferencial diatomico;
se @, € ¢ﬂ estdo no mesmo 4tomo o overlap ¢ denominado overlap
diferencial monoatomico [Cramer, C.J. 2002]. Se a aproximagao ZDO ¢
aplicada para as integrais de repulsio ( uv|ic)  teremos
(,uv|2,0') = (yy| AA)é,,0,, ¢, portanto, todas as integrais de trés e quatro

centros sdao nulas nesta aproximacdo. Se usarmos ZDO para todos os
pares de orbitais, as equagdes de Roothaan-Hall para uma molécula de

camada fechada ficam mais simples, com £, dado por (1 =V),
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k
F = Hy™ + 3 Py (upt|A2) =3P, (papt| so) (2.30)
A=1

A soma sobre A inclui ¢z =/ e portanto, é possivel escrever

F H(amco_i_z W(ﬂﬂ|ﬂﬂ)+zpi/1(ﬂﬂ|/u’) (231)

ﬂ¢,u
Para v # u, obtém-se

carogo 1
F, =H" _EP”” (ppelvv) (2.32)

Entretanto toda essa simplificagdo ndo permite que a aproximagdo ZDO
forneca resultados mais finos da estrutura molecular. O primeiro motivo
¢ que a fun¢do de onda total molecular e as propriedades calculadas a
partir dela devem ser as mesmas quando o conjunto de fungdes de base
sofre uma transformacgdo, que pode ser feita através de uma mistura de
orbitais, ou através de uma rotacdo dos eixos coordenados [Cramer, C.J.
2002]. Com a aproximagdo ZDO, resultados diferentes podem ser
obtidos em diferentes sistemas coordenados. Outro fato é que o termo de
carogo HZ”V’W" fornece a interagdo entre pares de orbitais e o carogo

nuclear ¢ ndo pode ser simplificado através da aproximagdo ZDO
[Cramer, C.J. 2002].

2.2.4. Funcdes de Slater (STO) e Funcoes de Base Gaussianas (GTO)

Nos métodos ab initio, todos os elementos da matriz de Fock
sdo calculados independente do fato das fungdes de base estarem
centradas no mesmo atomo, ou em atomos proximos ou em atomos mais
afastados na molécula [Cramer, C.J. 2002]. Assim, o esfor¢o
computacional exigido em um calculo ab initio ¢ bastante elevado
quando comparado a calculos semi-empiricos. Como os elementos da
matriz envolvem integrais com fung¢des da base utilizada, o primeiro
passo em métodos ab initio ¢ definir este conjunto de fungdes que
compdem os orbitais moleculares. Os métodos semi-empiricos avaliam
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as integrais de um e dois centros que surgem nos elementos da matriz
usando orbitais de Slater e métodos ab initio usam fungdes gaussianas.
Os orbitais de Slater (STOs) sdo definidos por

(2§)n+l/2

n=l,=&rym g (2.33)
a2 rt e 2 Y(0.9)

Snlm (r.0.¢) =

onde n, /[ e m sdo os numeros quanticos do orbital. Os STOs nao
apresentam nodos e o parametro ¢ (zeta) ndo ¢ necessariamente igual a
Z/n como em fungdes hidrogendides [McQuarrie, D. A. e Simon, J. D.
1997]. Em principio, os expoentes dos orbitais deveriam ser escolhidos
de maneira a minimizar a energia, mas isto ¢ inviavel mesmo com o uso
de computadores de alta capacidade. Na pratica, um conjunto 6timo de
expoentes de Slater (¢) tem sido utilizado em um grande niimero de
calculos moleculares [McQuarrie, D. A. e Simon, J. D. 1997]. A tabela
2.1 mostra alguns expoentes orbitais para orbitais de Slater, onde se
observa que o expoente de Slater cresce com o numero atdmico
mostrando a contragdo do orbital. O uso de fungdes Gaussianas como
fungdes de base esta no fato de que avaliar integrais usando STOs é bem
mais complexo, em particular quando as integrais envolvem dois, trés
ou quatro centros [McQuarrie, D. A. e Simon, J. D. 1997].

Tabela 2.1 — Expoentes orbitais, &, para os orbitais de Slater dos atomos das
duas primeiras linhas da tabela periodica [McQuarrie, D. A. e Simon, J. D.
1997].

Atomo & s Ex=¢ 2p

H 1,24

He 1,69

Li 2,69 0,80
Be 3,68 1,15
B 4,68 1,50
C 5,67 1,72
N 6,067 1,95
(0] 7,66 2,25
F 8,56 2,55
Ne 9,64 2,88

As fungdes do tipo Gaussianas (GTOs) sdo expressas por
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1 a2
G (r0.9)=Nyr" ey (0,9) (2.34)

Orbitais STO e GTO diferem de forma mais apreciavel para
pequenos valores de r. A figura 2.1 mostra dois orbitais, S;gg € G99 cOm
expoentes & = 1,24 e o = 0,4166 (estes valores de £ e o maximizam o
overlap entre Sig9 € Gig9) [McQuarrie, D. A. e Simon, J. D. 1997].

1.0
0.8
0.6
0.4

0.2

0.0
0

r/a,

Figura 2.1 — Uma comparagio da funciio de onda tentativa gaussiana §(r) e
a funcio de onda exata do estado fundamental do hidrogénio, w(r), onde a,
€ o raio de Bohr.

As fungdes GTO simulam bem as STO para valores de r acima de a,,
mas fornecem valores baixos para r <a,. Esta diferenga € importante em
calculos de moléculas, pois na realidade os valores das integrais
dependem dos orbitais atomicos utilizados [McQuarrie, D. A. e Simon,
J. D. 1997]. Esta dificuldade foi superada expressando-se STOs como
uma soma de N func¢des gaussianas. Por exemplo, para N = 3 o orbital
de Slater (I)ISSTO = 0,7796’1’24r € expresso como

3

STO GTO

1s (r) = Z Clsichs (r’ alsi)
i=l1
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S0 (r) = 0,446D 77 (1,0,168) +0,535D 97 (1,0,6239)

(2.35)
+0,1 543CI)ﬁT0 (r,3,425)
A figura 2.2 ilustra o desempenho da eq. 2.35
0.8
STO
N\ e STO-3G
= - === ST0-2G
. —-— STO-1G
<. 0.4
‘ —
0.0 |
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0

P!ao

Figura 2.2 — O orbital de Slater ¢,°"® é comparado com ¢r), representado
por somas de diferentes niimeros de funcées gaussianas.

O conjunto de fungdes de base construido com o uso de trés fungdes
gaussianas para representar um STO é denominado STO-3G. Na base
STO-3G, todos os orbitais atdmicos sdo descritos por uma soma de trés
gaussianas. Naturalmente se uma base tipo STO-6G for usada, todos os
coeficientes Cj € a5 devem ser recalculados.

2.2.5. Conjuntos de funcdes de base

Um conjunto de fungoes de base ¢ a descrigdo matematica dos
orbitais dentro de um sistema (que por sua vez se combinam para se
aproximar da fungdo de onda eletronica total) usados para efetuar o
calculo [Foresman, J.B. e Frisch, £. 1998]. Conjuntos de funcdes de
base mais estendidos aproximam-se mais dos orbitais por imporem
menores restrigdes sobre a localizacdo dos elétrons no espaco. No
panorama quantico real os elétrons t€ém uma probabilidade finita de estar
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em algum lugar do espago. Esse limite corresponde ao conjunto de
fungdes de base infinito [Foresman, J.B. e Frisch, £. 1998].

Conjuntos de fungdes de base padrio para calculos de estrutura
eletronica usam combinagdes lineares de fungdes gaussianas para formar
os orbitais. Esses conjuntos podem ser classificados pelo numero e tipo
de fungdes de base que eles contém. Eles atribuem um grupo de fungdes
de base a cada atomo dentro de uma molécula para aproximar seus
orbitais. Essas funcdes de base em si sdo compostas de uma
combinac¢do linear de fungdes gaussianas, caso em que sdo chamadas de
fungdes contraidas, e as fungdes gaussianas componentes chamam-se
primitivas [Foresman, J.B. e Frisch, Z£. 1998]. Uma funcdo de base que
consiste em uma uUnica fung¢do gaussiana chama-se ndo-contraida
[Foresman, J.B. e Frisch, &£. 1998].

2.2.5.1. Fungdes de Base Minima

As fungoes de base minima conttm o numero minimo
necessario de fungdes de base para cada atomo, por exemplo:1s para
hidrogénio; 1s, 2s, 2py, 2py € 2p, para o carbono e assim por diante. As
funcdes de base minima usam orbitais do tipo atdmico com tamanho
fixo. A base STO-3G ¢é uma fun¢do de base minima (embora néo seja a
menor possivel). Ela usa 3 gaussianas primitivas por fungdo de base, o
que justifica o “3G” em seu nome. A sigla “STO” significa “Slater-Type
Orbitals” (orbitais de Slater) [Foresman, J.B. e Frisch, &£. 1998].

2.2.5.2. Fungdes de Base de Valéncia Desdobrada

A primeira maneira de estender uma funcdo de base ¢ aumentar
o numero de fungdes de base por atomo [Foresman, J.B. e Frisch, £.
1998]. As bases de valéncia desdobrada, tais como 3-21G e 6-31G,
possuem 2 ou mais tamanhos de fun¢des de base para cada orbital de
valéncia [Foresman, J.B. e Frisch, £. 1998]. Em uma molécula de
metano teriamos, por exemplo: 1s e 1s’ para cada atomo de hidrogénio
e, para o carbono, Is, 2s, 2s’, 2py, 2py, 2p,, 2p’x, 2p’y € 2p’,, onde os
orbitais marcados com linha diferem dos ndo marcados em extensdo
espacial. Nesse exemplo, o orbital 1s do carbono ndo possui o
correspondente 1s’ porque ndo ¢ um orbital de valéncia.
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Os conjuntos duplo-zeta formam todos orbitais moleculares a
partir de combinagdes lineares de fungdes com diferentes extensdes
espaciais para cada orbital atomico de valéncia. Do mesmo modo, os
conjuntos triplo-zeta, como 6-311G, usam trés tamanhos de fungdes
para cada orbital de valéncia [Foresman, J.B. e Frisch, Z£. 1998].

2.2.5.3. Fungdes de Polarizacao

Conjuntos de fungdes de base de valéncia desdobrada permitem
mudar o tamanho dos orbitais, mas ndo a sua forma. As fungoes de
polarizagdo removem essa limitagdo adicionando orbitais com momento
angular além do que seria necessario para o estado fundamental para a
descricdo de cada atomo [Foresman, J.B. e Frisch, £. 1998]. Por
exemplo, as fungdes de polarizacdo adicionam fungdes d para dtomos de
carbono e fungdes f para metais de transi¢do. Algumas adicionam
fungdes p para os 4tomos de hidrogénio.

O nome 6-31G(d) indica que foram adicionadas fun¢des d para
atomos pesados nas fungdes de base do conjunto 6-31G. Esse conjunto
também ¢ conhecido como 6-31G* (onde o asterisco pronuncia-se
“estrela”). Outro conjunto de fungdes bastante popular ¢ o 6-31G(d,p),
ou 6-31G**, que adiciona fungdes p para dtomos de hidrogénio além
das fungdes d para atomos pesados.

2.2.5.4. Fung¢des Difusas

As fungoes difusas sdao versdes aumentadas das fung¢des do tipo
s e p (ao contrdrio das fungdes de valéncia de tamanho fixo). Elas
permitem que os orbitais ocupem uma regido maior do espago
[Foresman, J.B. e Frisch, £. 1998]. Conjuntos de fun¢des de base com
funcdes difusas sdo importantes para sistemas onde os elétrons estdo
relativamente longe do nucleo: moléculas com pares solitarios, anions e
outros sistemas com significativas cargas negativas, sistemas em estados
excitados, sistemas com baixos potenciais de ionizacdo, etc [Foresman,
J.B. e Frisch, £. 1998].

O conjunto 6-31+G(d) ¢ o conjunto 6-31G(d) acrescido de
fungdes difusas em atomos pesados. A versdo com duplo sinal de
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adigdo, 6-31++G(d), adiciona fungdes difusas aos atomos de hidrogénio
também.

2.3. INDICES DE LIGACAO DE WIBERG
2.3.1. Densidade eletronica

Além de propriedades termodinamicas e estruturais, a mecanica
quantica fornece propriedades que dependem da distribuigéo eletronica.
Assim, € possivel conhecer, por exemplo, a densidade eletronica em
cada ponto r, ou p(7),

pF) =23 |¥, ) 2.36)

e expandindo o orbital molecular ¥; vem,

P =23 Y. C,C,8, (P, (422 32 Y C,.C.h, (I (F)

(2.37)

N/2
ou, em termos de matriz densidade, P, = 22 C C.,

ui " vi
i=1

p(F)=2 P, 8,(F)p,(F)+2) > B,8,(F),(F) (2.38)

u=l1 u=lv=p+l

Esta densidade eletronica pode ser visualizada de varias formas. Uma
forma ¢ a construgdo bidimensional que mostra as linhas de igual
densidade eletronica, isto €, “linhas de nivel” de densidade eletronica.
Outra maneira de representar a densidade eletronica ¢ através de
projecdo isométrica ou mapeamento de relevo, que fornece uma visdo
tridimensional da densidade eletronica onde a altura acima do plano
representa o valor da densidade.



55

2.3.2. Ordens de Ligacao

Da mesma forma que as cargas liquidas, a ordem de uma
ligagdo ndo tem um operador correspondente (ndo € um observavel
quantico) e portanto varios métodos podem ser propostos para calcular
estes parametros. Wiberg [Wiberg, K. 1968] sugeriu um indice de
ligacdo, para dois atomos A e B pertencentes a molécula, dado por

e ZZ‘P/N

HeAveB

2
(2.39)

onde Pﬂv sdo os elementos da matriz densidade.

2.3.3. Relacdes entre Densidade Eletronica e Ordem de Ligacao

Seria de se esperar que houvesse uma relagdo entre a densidade
eletronica entre nucleos e o comprimento de ligagdo. Existe uma
correlagdo entre o comprimento de ligacdo e a ordem de ligacdo:
ligagdes ficam menores a medida que a ordem de ligagdo aumenta
[Carey, F.A. e Sundberg, R.J. 2007].

O conceito de ordem de ligacdo ou indice de ligagdo pode ser
particularmente util na descricdo de estruturas de transicdo, onde
ligagdes estdo sendo quebradas e formadas e a ordem de ligagdo pode
fornecer uma medida da extensdo da reagdo em ligaces diferentes
[Carey, F.A. e Sundberg, R.J. 2007].
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CAPITULO 3

RELACOES DE ESTRUTURA-ATIVIDADE DE CHALCONAS
COM POTENCIAL ANTIINFLAMATORIO

3.1. RELACOES QUANTITATIVAS DE ESTRUTURA-ATIVIDADE

As relagdes quantitativas de estrutura-atividade, QSAR, sfo
largamente utilizadas na industria farmacéutica para compreender como
as varias caracteristicas de moléculas biologicamente ativas contribuem
para sua atividade [Cramer, C.J. 2002]. As QSARs tomam a forma de
equacdes, freqlientemente equacdes lineares, também chamadas de
modelos, que quantificam a atividade como uma funcdo das
propriedades das moléculas [Gaudio, A. ¢ Zandonade, E. 2001]. Uma
vez que um modelo ¢ desenvolvido, este pode ser usado para priorizar
pesquisas posteriores mais aprofundadas primeiramente em moléculas
cujas atividades previstas pelo modelo foram as mais altas [Cramer, C.J.
2002].

A maneira mais simples de se conseguir tais relagdes
quantitativas ¢é utilizar a regressdo linear multipla disponivel em
qualquer software estatistico. O modelo linear ¢ uma combinagdo linear
de variaveis independentes, também chamadas explicativas, X;, X, ...,
X (os valores das propriedades moleculares), capaz de reproduzir da
melhor forma possivel os valores experimentais de um grupo de »
observagdes do fenomeno Y, como mostra a equacdo 3.1. Valores
aceitaveis para Y sdo log(1/C), com C = ICsy, LDy, etc; log(1/K;), onde
K; ¢ a constante de inibicdo enzimatica; log k, onde k£ é a constante
cinética ou de equilibrio de uma reagdo; etc [Gaudio, A. e Zandonade, E.
2001; Kubinyi, H. 1993].

Y=0,+B,X,+p,X,+...+ X, +¢ 3.1)

Na equagdo 3.1, S € o termo constante de ajuste, S, f,..., G sd0 0s
coeficientes das variaveis independentes ¢ £ € o erro associado ao
modelo. Na pratica, os coeficientes verdadeiros permanecerdo
desconhecidos, pois o valor de ¢ dificilmente poderia ser determinado
[Gaudio, A. e Zandonade, E. 2001]. O que se faz entdo ¢ obter uma
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estimativa do modelo. A estimativa do modelo ¢ uma equacdo capaz de

fornecer os valores previstos para Y, representados por Y (equagdo 3.2).
Y =by(£T, )+ b,(+T, )X, +...+b.(¥T )X, +...+b (£T, )X, (3.2)

onde b,, by,... b, sdo estimativas para os valores dos coeficientes
verdadeiros £, f;,..., B, respectivamente. A significancia estatistica dos
coeficientes da regressdo ¢ testada mediante o calculo de seus intervalos
de confianga (7), geralmente referentes a um nivel de confianga de 95%
(?). O resultado do teste ¢ mostrado em associagdo com o respectivo
coeficiente. Em Estatistica, os coeficientes £ sdo chamados de
parametros. Em QSAR, a designacdo pardmetro costuma ser atribuida
as variaveis independentes [Gaudio, A. e Zandonade, E. 2001]. Alguns
autores referem-se as variaveis como descritores [Gaudio, A. e
Zandonade, E. 2001].

Em termos de atividades bioldgicas, o ideal ¢ que os dados
sejam medidos através de um unico protocolo, no mesmo laboratério e
pelos mesmos analistas [Cronin, M.T.D. e Schultz, T.W. 2003]. Deve-se
evitar usar compilagdes de dados obtidos de laboratérios diferentes, os
quais freqiientemente utilizam protocolos diferentes, porque esses
valores, ou ndo sdo comparaveis, ou estdo sujeitos a grandes variagdes
[Cronin, M.T.D. e Schultz, T.W. 2003]. De posse dos valores de
log(1/C) e das propriedades moleculares calculadas, procede-se a algum
método de correlagdo estatistica, nesse caso a regressdo linear multipla,
para chegar a uma equacdo modelo que supostamente rege o fendmeno
estudado. As propriedades calculadas de compostos ndo testados
experimentalmente podem, entdo, ser substituidos na equacdo obtida,
possibilitando a previsdo da atividade.

Para se avaliar a qualidade estatistica de um modelo, devem ser
fornecidos os valores de n, r, s ¢ F' da equacdo, onde n é o nimero de
compostos levados em conta na regressdo, r ¢ o coeficiente de
correlagdo multipla e s é o desvio padrdo. Os valores de r e s sdo
medidas do grau de ajuste do conjunto de dados ao modelo. F é o
resultado do teste de Fischer, que é usado para se determinar a
significancia das variaveis escolhidas. Todos esses valores sdo obtidos
através da analise da varidncia (ANOVA, fornecida em anexo). O valor
de F, nk1), onde £ ¢ o nimero de varidveis da equagdo, deve ser
comparado com um valor de referéncia que pode ser encontrado em
tabelas especificas na literatura (uma tabela de valores de F para um
nivel de confianga de 95% ¢ fornecida em anexo). O que se espera de
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um modelo bem ajustado é que ele apresente r 0 mais proximo possivel
de 1, que o valor de s seja 0o mais proximo possivel de zero e que F seja
o maior possivel (no minimo, maior do que o valor de referéncia)
[Gaudio, A. e Zandonade, E. 2001].

Quando sdo feitas comparacdes entre modelos com diferentes
numeros de objetos e variaveis, deve ser fornecido também o p-valor (p)
e o coeficiente de correlagdo ajustado (Tajustado). P € @ probabilidade
associada aos valores de F € Tyjustado € calculado como mostra a equagédo
3.3.

22 (k2 (33)
ajustado n—k

Os valores do teste F de dois ou mais modelos de regressdo, que
possuam diferentes valores de n e k ndo podem ser comparados. Em
situagdes como essa, o coeficiente de correlagdo ajustado e o p-valor sdo
mais adequados a comparagdo, pois seus valores consideram correcdes
para o numero de varidveis e para o numero de compostos utilizados.
Por exemplo, um valor de p = 0,0001 significa que o valor de r* é
estatisticamente significante e o erro envolvido na afirmagdo dessa
hipotese ¢ de 0,01%. Se para dois modelos M1 e M2 o p-valor for de
0,0001 e 0,0005, respectivamente, entdo M1 tera maior significancia
estatistica do que M2. Assim, a equagdo preferida seria aquela com o
MAior ¥4justado € 0 menor p-valor [Gaudio, A. e Zandonade, E. 2001].

3.2. ATIVIDADE BIOLOGICA DE CHALCONAS SUBSTITUIDAS

As chalconas (figura 3.1) s@o compostos naturais pertencentes a
familia dos flavondides e que possuem uma série de atividades
bioldgicas (antiinflamatdria, antiparasitaria, antitumoral, antiviral, entre
outras) [Chiaradia, L.D. 2006].
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Figura 3.1 — Chalcona.

A presencga da funcdo enona e do grupo 2’-hidroxi sdo caracteristicas
estruturais importantes para a atividade bioldgica das chalconas
[Chiaradia, L.D. 2006]. A importancia das 2’-hidroxi-chalconas ndo esta
apenas nos seus varios tipos de atividade bioldgica, mas também por
serem intermediarios na sintese ¢ biossintese de muitos flavonoéides, tais
como flavanonas, flavonas, isoflavonas e auronas [Chiaradia, L.D.
2006]. As chalconas podem ser sintetizadas por uma reagdo de
condensacdo aldolica entre uma acetofenona e um benzaldeido,
conforme o esquema 3.1.

(0]
CH3 o
+ NaOH =
o -H,0

Esquema 3.1

As tentativas de encontrar modelos para as relacdes de
estrutura-atividade com descritores quanticos tém resultado em varias
publica¢des [Galeazzi, R. et al 2002; 2003; Santos, R. et al 2006;
Chiaradia, L.D. et al 2008]. Recentemente, um estudo sobre a atividade
antiinflamatoria de chalconas trimetoxiladas, envolvendo modelos
baseados em descritores obtidos por calculos de estrutura eletronica,
resultou em um artigo publicado na revista Bioorganic & Medicinal
Chemistry [Chiaradia, L.D. et al 2008]. Nele, os autores relatam a
sintese de uma série de chalconas, bem como seus valores de ICs, frente
a produc¢do de oOxido nitrico (NO) em macrofagos. Esses valores
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representam uma medida quantitativa da inibi¢do promovida pelas
chalconas e foram utilizadas para se obter os modelos.

Outros experimentos também citam a atividade antiinflamatoria
de chalconas hidroxiladas e cloradas, por inibi¢do da produgdo de NO
e/ou inibicdo da iNOS, frente a células RAW 264.7 estimuladas por LPS
(lipopolissacarideo bacteriano) [Won, S.J. et al 2005; Ko, H.H. et al
2003].

3.3. PROCESSO INFLAMATORIO

A inflamagfo ¢é definida como uma reacdo defensiva local que
pode ser desencadeada por estimulos nocivos de naturezas diversas,
como fisicos, quimicos e por microorganismos [Rang, H. P. et al 2004].
No complexo sistema de reagdes que constituem a resposta do
hospedeiro a patdégenos invasores, os mediadores quimicos
desempenham papel fundamental, entre eles, o 6xido nitrico [Rang, H.
P. et al 2004].

O oxido nitrico (NO) ¢ biossintetizado pela acdo da enzima
oxido nitrico sintase (NOS). Existem trés isoformas conhecidas da NOS:
uma forma induzivel (iNOS), expressa nos macréfagos e nas células de
Kupffer (macrofagos presentes no figado), neutréfilos, fibroblastos,
musculo liso vascular e células endoteliais em resposta a estimulos
patoldégicos, e duas formas denominadas “constitutivas”, que estdo
presentes em condigdes fisiologicas no endotélio (eNOS) e nos
neurdnios (nNOS). A eNOS também ¢ encontrada em miocitos
cardiacos, células mesangiais renais, osteoblastos e osteoclastos e, em
pequenas quantidades, nas plaquetas. As enzimas constitutivas
produzem pequena quantidade de NO, enquanto a atividade da iNOS ¢
aproximadamente mil vezes maior [Rang, H. P. et al 2004].

Os mecanismos através dos quais o NO provoca lesdo dos
patogenos invasores incluem nitrosilagdio dos acidos nucléicos e
combinagdo com enzimas que contém o grupo heme, como as enzimas
mitocondriais envolvidas na respiragdo celular [Zhai, L. et al 1995]. No
entanto, a produgdo excessiva de NO pode ser prejudicial para as células
do hospedeiro, podendo provocar injuria e destruicdo de tecidos,
inclusive de tecidos funcionais e normais, durante a inflamagdo aguda e
cronica [Won, S.J. et al 2005; Herencia, F. et al 1999; Rang, H. P. et al
2004].
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3.4. OBJETIVOS

3.4.1. Objetivo Geral

Estabelecer relagdes quantitativas de estrutura-atividade de
chalconas com atividade antiinflamatoria via descritores quanticos.

3.4.2. Objetivos Especificos

e Executar célculos de busca conformacional das chalconas.

e Otimizar as estruturas dos conférmeros de menor energia das
chalconas usando o método semi-empirico AM1 [Dewar,
M.J.S. et al 1985].

e Obter os valores dos descritores moleculares que possam estar
correlacionados com a atividade biologica das chalconas.

e (Calcular os modelos de estrutura-atividade das chalconas e
avaliar a qualidade estatistica dos mesmos.

e Fazer previsdes da atividade bioldgica de chalconas nao-
sintetizadas a partir das equagdes obtidas.
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3.5. METODOLOGIA

Inicialmente, uma busca conformacional em nivel AMI
[Dewar, M.J.S. et al 1985] foi feita para todas as chalconas com o
programa Spartan’04 [Spartan’04]. As chalconas 1 a 13 foram
submetidas ao método sistematico. Para a chalcona 14, o método de
Monte Carlo [Metropolis, N. et al 1953] teve que ser empregado, porque
o método sistemdtico demandava um tempo maior de calculo. A
configuragdo padrdo do programa foi usada para as chalconas 15 a 48
(nesse caso, a escolha do método de busca depende da complexidade da
molécula). Apds a otimizagdo de todos os confoérmeros, os de energia
mais baixa foram otimizados usando o método AM1 e um gradiente de
8,4 -10"° Hartrees Bohr ™ (o gradiente padrdao do Spartan’04 ¢ de 4,5 -
10* Hartrees Bohr 'l). Os autovalores ¢ autovetores foram usados no
calculo dos indices de reatividade do HOMO [Nakayama, A. et al 1993]
e do LUMO [Santos, R. et al 2006; Santos, R. 2005] sobre cada atomo
“1”, Ru(i) e Ry(i), respectivamente. Esses indices foram calculados de
acordo com as equacdes 3.4 ¢ 3.5.

R, (i) = _fi x 100 I OEDN (P& (3.4)
R, (i) = Effi(")x 100 £ D=3 (Cronon)’ (3.5)

E N s : A . .
onde f” e f sdo as densidades eletronicas eletrofilica e nucleofilica
de fronteira, respectivamente, e C oMo © C LuMO.n S30 08 coeficientes

do orbital atomico X, no HOMO e no LUMO, respectivamente
[Karelson, M. et al 1996]. De modo a representar melhor
quantitativamente as contribui¢cdes desses orbitais nas duas partes

distintas das moléculas, as somas dos indices Ry € Ry, Z R, e Z R, »

foram calculadas sobre a parte 2°,4°,6’-trimetoxiacetofenona (TMA,
figura 3.2), comum a todas as chalconas, e a parte R, fornecendo
ZRH (TMA), ZRL(TMA), ZRH(R) € ZRL (R). Essas somas foram
usadas como descritores, pois se verifica uma alta colinearidade entre as
variaveis Ry e Ry para varios atomos da mesma parte da molécula.
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A utilizagdo das somas dos indices de reatividade do HOMO e
do LUMO sobre partes distintas de cada molécula foi motivada por um
estudo tedrico sobre a atividade antiespasmodica de derivados da
xantoxilina [Santos, R. et al 2006], no qual esses descritores forneceram
os melhores modelos. Outros descritores levados em conta foram cLog
P, area superficial, volume molecular, as energias do HOMO e do
LUMO em eV (Egomo € ELumo), € a diferenca entre elas (AE, ou seja,
Enomo — ELumo). As equagdes de QSAR e estatisticas foram calculadas
com o programa BuildQSAR [De Oliveira, D.B. e Gaudio, A.C. 2000].
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16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)

- 7 Re =
(TMA) R N
N
R,, X = 2-Cl 25) R, X=4-Br
Rl: X= 3-N02 26) R], X =2-OH
R,, X = 3-Cl 27) R,, X =2-OH-4-OCH,
Rl: X= 2-N02 28) R], X= 3,4,5-(0CH3)3
R,, X = 4-NO, 29) Ry, X =2,4,5-(0CH,);
Ry, X =3,4-Cl, 30) R, X=2-COOH
R, X = 4-Cl 31) R, X =4-COOH
Rz, X=H 32) R], X= 4-NH2
R, X = 2,6-Cl, 33) R,, X = 3-CH;-4-N(CH,),
R3 34) R], X= 3-N(CH3)2
R;, X = 3,4-OCH,0- 35) Ry, X=3-CF;
R,, X = 4-OCH, 36) R, X =3-CFy-4-Cl
R, X = 4-N(CH,), 37) R, X =3-CF;-4-NO,
R], X= 4-O(CH2)3CH3 38) R], X= 4-CF3
R;, X =3-CH,NH, 39) Ry, X=3,5-Cl
R, X =2,3-(OH), 40) R, X =2,4-Cl
R, X =4-CH; 41) R,, X=OH
R;, X =3-OCH; 42) R,, X=3-OCHj;-4-OCH,C¢Hg
R, X = 2,6-(OCH;), 43) R,Y=S,X=H
R,, X =2,5-(0CH;), 44) R, Y=S,X=NO,
R, X = 2,4,6-(OCH,); 45) R, Y=0,X=CH,
R,, X = 3-OCH;-4-OH 46) Rs,X=H
Ry, X=4-F 47) Rs, X=CH;,
R, X = 2-F 48) R

Figura 3.2 — Chalconas avaliadas experiementalmente (1 a 14) e com
atividade prevista (15 a 48).
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3.6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Célculos preliminares do HOMO e do LUMO para as chalconas
1 a 14 da figura 3.2 indicaram uma relacdo entre a atividade e a
localizagdo desses orbitais em partes distintas das moléculas (figuras 3.3
a3.6).

06

Figura 3.3 — Orbitais HOMO das chalconas 1 a 6.
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14

Figura 3.4 — Orbitais HOMO das chalconas 7 a 14.
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jos

Figura 3.5 — Orbitais LUMO das chalconas 1 a 8.
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14

Figura 3.6 — Orbitais LUMO das chalconas 9 a 14.

No caso das chalconas, uma poténcia maior parecia estar relacionada a
uma contribuicdo maior do HOMO na parte TMA e LUMO na parte R.
Uma tendéncia similar com outras classes de compostos foi notada em
um estudo teodrico sobre a atividade antiespasmoddica de derivados da
xantoxilina. Santos e colaboradores [Santos, R. et al 2006] encontraram
uma relagdo entre essa atividade e os indices de reatividade do HOMO e
do LUMO, bem como as somas deles sobre partes distintas das
moléculas. Além disso, Galeazzi e colaboradores [Galeazzi, R. et al
2002; 2003] observaram a mesma tendéncia em estudos tedricos sobre a
atividade herbicida de sulfoniluréias e imidazolinonas. Essas
observagdes indicaram a possibilidade de um estudo similar sobre as
chalconas.

De modo a avaliar o efeito de varios substituintes sobre a
atividade, equacdes foram calculadas com base nas chalconas 1 a 14 da
figura 3.2. A busca sistematica para selecdo de variaveis [Ferreira, M.M.
et al 2002] implementada no programa BuildQSAR foi utilizada para se
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obter uma lista com as possiveis combinagdes de varidveis que
poderiam render bons modelos para a atividade. As tentativas de
correlacionar a atividade com cLog P, érea superficial, volume
molecular, energias do HOMO e do LUMO, Eyomo € Erumo, © a
diferenca entre elas, AE (= Egomo — ELumo), ndo foram bem-sucedidas.
A tabela 3.1 mostra os valores dessas propriedades.

Tabela 3.1 — Propriedades moleculares calculadas das chalconas 1 a 14.

Area  Volume

N Grupos R cLogP (A% (A%
1 R, X=2-Cl -1,053 326,50 251,62
2 Ry, X=3-NO, -1,645 32445 261,38
3 R, X=3-Cl -1,053 328,22 254,63
4 Ry, X=2-NO, -1,645 333,89 253,64
5 Ry, X=4-NO, -1,645 331,32 261,90
6 R, X=34-Cl -1,275 343,94 271,02
7 R, X=4-Cl -1,053 329,96 25598
8 Ry, X=H -0,755 337,79 274,55
9 R, X=2,6Cl, -1,275 34493 268,82
10 R; -0,755 353,57 276,45
11 Ry, X=3,4-OCH,0- -2,627 334,08 260,92
12 Ry, X=4-OCH, -1,824 338,65 244,55
13 Ry, X =4-N(CHj3), -1,779 361,32 261,52
14 Ry, X =4-O(CH,);CH, -0,616 400,36 292,36

o EHOMO ELUMO AE

N Grupos R V)  (eV) (eV)
1 R, X=2-Cl -9,057 -0,418 8,639
2 R, X=3-NO, -9,185 -1,103 8,082
3 R, X=3-Cl -9,061 -0,494 8,567
4 Ry, X=2-NO, 9,114 -1,099 8,015
5 R, X=4-NO, -9,287 -1,328 7,959
6 R, X=34-Cl, -9,092 -0,697 8,395
7 R, X=4-Cl -9,002 -0,544 8,458
8 Ry, X=H -8,519 -0,556 7,963
9 R, X=2,6-Cl, -9,062 -0,324 8,738
10 R -8,591 -0,571 8,020
11 Ry, X=3,4-OCH,0- -8,705 -0,487 8,218
12 Ry, X=4-OCH; -8,602 -0,305 8,297
13 Ry, X =4-N(CH;), -8,073 -0,194 7,879
14 R;, X =4-O(CH,);CH; -8,569 -0,291 8,279
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Os principais problemas encontrados com os modelos que
continham os descritores mostrados na tabela 3.1 foram os intervalos de
confianca dos coeficientes das variaveis (T), maiores do que os valores
dos proprios coeficientes e a baixa correlagdo com a atividade (valores
de r bem abaixo de 0,7), em varios modelos testados. A selecdo levando
em conta apenas descritores eletronicos (Epomo, Erumo, AE,
> R, (TMA), Y R, (TMA), > R, (R) e D R,(R)) resultou em 19
combinac¢des de variaveis, duas a duas, com coeficiente de correlacédo r
estimado acima de 0,7. Apos varias tentativas de elaboragdo de equagdes
com as combinagdes sugeridas, constatou-se que as melhores equacdes
correlacionavam a atividade com as somas dos indices de reatividade do
HOMO e do LUMO. Esses descritores fornecem uma medida
quantitativa da magnitude dos orbitais de fronteira em partes diferentes
das moléculas. Considerando as interagdes farmaco-receptor, pode-se
dizer que as regides das moléculas que contém uma contribuicdo maior
do HOMO funcionariam como “ancoras” doadoras de elétrons ao sitio
receptor, ¢ as regides que contém uma maior contribui¢do de LUMO
tendem a ser “Gncoras” receptoras de elétrons. Isso significa que a
localizagdo desses orbitais em regides distintas pode estar, de certa
forma, aumentando a eficiéncia da interagdo das chalconas com o sitio
receptor. Na tentativa de quantificar a tendéncia observada nas figuras
3.3 a 3.6, as equagdes 3.6 e 3.7 foram selecionadas como as melhores.

Log(1/C) = - 0,024 (£0,007) [ R,, (TMA)] + 0,307 (+0,081)
SR, (TMA) + 0,154 (£0,073) 3" R, (R) +3,185 (0,711) (3.6)

n= 12’ r= 039803 Tajustado = 0997559 §= 0,103, F3,8 = 63,55 (Fref: 4,07)
p <0,0001; YR, (TMA) 4, = 6,356

Log(1/C) = 0,095 (+0,028) 3" R,, (TMA) + 4,799 (x0,185) (3.7)

n=12;1r=0,919; ryustado = 0,919; s = 0,193;
Fi.10=154,08 (Frer=4,96) p < 0,0001
Nas equagdes 3.6 e 3.7, Z R, (TMA) € a soma dos indices de reatividade
do HOMO dos atomos da parte TMA (figura 3.2), >R, (R) ¢ a soma

dos indices de reatividade do LUMO dos atomos da parte R, o numero



72

entre parénteses € o intervalo de confianga associado ao coeficiente, n é
o nimero de compostos levados em conta na regressdo, r ¢ o coeficiente
de correlagdo multipla, 7,usudo € 0 coeficiente de correlagdo ajustado, s é
o desvio padrdo, Fy,4; € o resultado do teste de Fischer, onde k£ ¢ o
numero de variaveis da equagdo, p ¢ a probabilidade associada aos
valores de F e Fyr € o valor de F de referéncia para um nivel de
confianca de 95%. Os valores de atividade calculados para as 48
chalconas encontram-se na tabela 3.2.

Tabela 3.2 — Atividade calculada com as equacGes 3.6 e 3.7 e descritores
quanticos relacionados a atividade antiinflamatéria das chalconas (os
grupos R e TMA sé@o mostrados na figura 3.2).

(continua)

N° Grupos R Eq 3.6 Eq3.7 ZRy(TMA) 2R (R)
1 R, X=2-Cl 5,391 5,668 9,108 9,109
2 Ry, X=3-NO, 5,658 5,773 10,206 11,964
3 R, X=3-Cl 5,521 5,564 8,018 9,197
4 Ry, X=2-NO, 5,632 5,794 10,430 12,076
5 Ry, X=4-NO, 5,651 5,766 10,132 11,835
6 R, X=34-Cl, 5,728 5,370 5,986 10,124
7 Ry, X=4-Cl 5,352 5,075 2,892 9,552
8 R,,X=H 4,986 4,816 0,178 11,276
9 Ry, X=2,6-Cl, 5,204 5,804 10,535 9,445
10 R 4,972 4,825 0,272 11,010
11 Ry, X=3,4-OCH,0- 4,789 4,833 0,353 9,673
12 Ry, X=4-OCH; 4,710 4,851 0,539 8,822
13 Ry, X=4-N(CHj), 4,648 4,823 0,248 8,960
14 Ry, X=4-O(CH,);CH; 4,690 4,843 0,461 8,829
15 Ry, X=3-CH,NH, 5,473 5,315 5,406 8,595
16 Ry, X=2,3-(OH), 4,229 4,799 0,001 6,737
17 R, X=4-CH; 4,849 4,906 1,125 8,704
18 Ry, X=3-OCH; 4,659 4,848 0,511 8,543
19 R;, X=2,6-(0OCHjs), 4,918 4,896 1,014 9,334
20 Ry, X=2,5-(OCHj;), 4,745 4,819 0,206 9,672
21 Ry, X=2,4,6-(0OCHs); 4,702 4,852 0,552 8,745
22 R;, X=3-OCHj;-4-OH 4,698 4,829 0,310 9,168
23 R, X=4-F 5,159 4,972 1,808 9,659
24 R, X=2-F 5,650 5,393 6,224 9,597
25 R, X=4-Br 5,568 5,205 4,259 9,752
26 R, X=2-OH 4,177 4,815 0,165 6,080
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Tabela 3.2 — Atividade calculada com as equacGes 3.6 e 3.7 e descritores
quéanticos relacionados a atividade antiinflamatéria das chalconas (os
grupos R e TMA sé@o mostrados na figura 3.2).

(concluséo)

N° Grupos R Eq3.6 Eq3.7 ZRy(TMA) ZR(R)
27 Ry, X =2-OH-4-OCH;, 4,186 4,818 0,198 6,074
28 Ry, X=3,4,5-(0CHjs); 4,768 4,843 0,458 9,340
29 Ry, X=2,4,5-(0OCH;); 4,832 4,832 0,346 9,961
30 Ry, X=2-COOH 5,500 5,767 10,148 10,873
31 Ry, X=4-COOH 5,574 5,727 9,730 10,888
32 R, X=4-NH, 4,691 4,830 0,319 9,107
33 Ry, X=3-CH;- 4,690 4,828 0,298 9,141

4-N(CH,),
34 Ry, X =3-N(CHj), 4,536 4,808 0,095 8,532
35 Ry, X=3-CF; 5,369 5,771 10,190 10,079
36 Ry, X =3-CF;-4-Cl 5,517 5,758 10,050 10,872
37 Ry, X =3-CF;-4-NO, 5,757 5,776 10,240 12,642

38 Ry, X=4-CF, 5,453 5,755 10,025 10,427
39 Ry, X=3,5-ClL, 5,421 5,721 9,667 9,831
40 R, X=24-Cl, 5,600 5,627 8,082 10,120
41 R,, X=OH 5,087 4,803 0,041 12,198
42 R, X=3-OCHs- 4,640 4,828 0,302 8,809

4-OCH,C¢Hs

43 R, Y=S,X=H 5,104 4,932 1,391 9,926
44 Ry, Y =S8,X=NO, 5,767 5,749 9,958 12,379
45 R4, Y=0,X=CH; 4,650 4,842 0,454 8,588
46 Rs,X=H 4,551 4,849 0,526 7,818
47 Rs, X=CH; 4,550 4,840 0,431 7,988
48 Rg 5,100 4,827 0,290 11,802

A equacdo 3.6 ¢ a que melhor quantifica as contribuigdes de HOMO e
LUMO na série de chalconas testadas experimentalmente. Os valores de
¥ € Tajustado fOram os maiores entre todas as equagdes consideradas e o
valor de F (63,55) estd bem acima do valor de referéncia (4,07). De

acordo com a equagdo 3.6, Z R, (TMA) deve ter um valor ideal para a

atividade maxima, pois a equagdo € parabdlica em relacdo a esse
descritor e ZRL (R) deveria ser o mais alto possivel. O coeficiente de

correlagdo entre variaveis na equacdo 3.6 ¢ de 0,154, um valor que
indica baixa colinearidade (como se espera de um bom modelo). A
tabela 3.3 mostra os valores da atividade antiinflamatoria obtidos
experimentalmente (Log(1/C)) [Chiaradia, L.D. 2006], os valores
calculados com as equagdes 3.6 e 3.7 e os repectivos residuos.
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Tabela 3.3 — Atividade bioldgica [Log(1/C), C = ICy], a atividade calculada
com as equagcdes 3.6 e 3.7 e os respectivos residuos (= valor experimental —
calculado. Os grupos R e TMA sé@o mostrados na figura 3.2).

o Log Eq Res Eq Res
N Grupos R (1/C) 36 Eq36 37 Eq3J
1 R, X=2<Cl 577 5391 0378 5,668 0,102
2 R, X=3-NO, 575 5658 0092 5773 -0,023
3 R, X=3-Cl 565 5521 0,128 5564 0,085
4 R, X=2-NO, 561 5632 -0023 5794 -0,184
5 R, X=4-NO, 561 5651 -0042 5766 -0,156
6 Ry, X=34-ClL 561 5728 0,119 5370 0239
7 R, X=4-Cl 537 5352 0017 5075 0,294
8 R,X=H 534 498 0354 4816 0,523
9 R, X=2,6-Cl, 514 5204  -0,064 5804 -0,664
10 Rs 496 4972 -0,013 4825 0,134
11 R,X=34-0CH,O0- 4388 478 0,090 4833 0,047
12 R, X=4-OCH, 482 4710 0,109 4851 -0,031
13 R, X=4-N(CH,), 460 4,648 -0,048 4823 -0,223

14 R, X=4-O(CH,);CH; 4,56 4,690 -0,130 4,843  -0,284

Quanto maior o valor de log(1/C), maior a atividade biologica, pois €
necessaria uma concentragdo menor do farmaco para se atingir o mesmo
efeito (nesse caso, 50% de inibi¢do da atividade). Na tabela 3.3, os
valores de log(1/C) estdo dispostos em ordem decrescente de poténcia
antiinflamatéria. Assim, observa-se que a chalcona mais ativa ¢ a
chalcona 1 e a menos ativa, a chalcona 14. Os residuos s@o a diferenga
entre o valor da atividade bioldgica obtida experimentalmente e o valor
calculado com a equacao.

Em relacdo a equagdo 3.6, os dois compostos mais discrepantes
foram as chalconas 1 e 8 da tabela 3.3. Compostos que ndo se ajustam
ao modelo ou cuja atividade & precariamente prevista por ele sdo
chamados de “outliers”. Sem a retirada dos outliers, a equacdo 3.8 ¢
obtida. Comparando a eq. 3.8 com a eq. 3.6, observa-se que os
coeficientes da equacdo permanecem praticamente inalterados. Isso
mostra, além da melhoria da qualidade estatistica, que a eq. 3.6 € um
modelo estavel.

Log(1/C) = — 0,024 (+0,013) [ZRH (TMA)[ +0,305 (20,135)
> R, (TMA) +0,156 (£0,102) YR, (R) +3,230 (+1,038) (3.8)
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n=14; 1= 0,932; ryjustado = 0,919; s = 0,178; F3 19 = 22,11 (Frer = 3,71)
p<0,0001; >R, (TMA) =6,354

OTIMO

Uma tentativa para encontrar um modelo linear para a atividade com as
variaveis da equagdo 3.6 resultaram na equacdo 3.9, cujo intervalo de

confianga do coeficiente de ZRL (R) inclui o valor do proprio

coeficiente. Isso compromete a confiabilidade do modelo, pois um
intervalo de confianga que inclui o valor do coeficiente significa que o
mesmo pode assumir o valor zero, o que indica que a variavel é pouco
significativa.

Log(1/C) = 0,064 (+0,039) Y R, (TMA) + 0,087 (+0,145) Y R, (R)
i (TMA) L
+4,068 (£1,416) (3.9)

n=14; r=0,812; ryjustado = 0,794; s = 0,273;
F2.11=10,64 (Fier=3,98) p = 0,00269

Nem mesmo a retirada de outliers (compostos 1 e 9 da tabela 3.3)
resolve o problema, como mostra a eq. 3.10.

Log(1/C) = 0,071 (£0,046) > R, (TMA) + 0,074 (+0,161) Y R, (R)
H L
+ 4,174 (£1,548) (3.10)

n=12;1=0,867; Iyjustado = 0,853; s = 0,242;
Fo9=13,57 (Fier=4,26) p = 0,00192
Embora as egs. 3.9 e 3.10 parecam sugerir que a variavel z R, (R) ndo

¢ significativa, a tentativa de obter um novo modelo parabodlico retirando
essa variavel resultou na eq 3.11, cujo intervalo de confianca do

coeficiente de [z R, (TMA)]2 inclui o valor do proprio coeficiente.

Log(1/C) =-0,016 (£0,017) [ R, (TMA)[
+0,245 (£0,178) > R, (TMA) + 4,783 (+0,246) (3.11)
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n=14;1=0,850; Lyjusado = 0,836; s = 0,246; Fy 11 = 14,33 (Frer = 3,98)
= 4. =
p=8,6-10" > R, (TMA) 5, ., = 7,377

A remogao dos outliers 1 e 8 resultou na equagao 3.12, cujo intervalo de
confianga do coeficiente ainda é muito proximo ao valor do coeficiente.

Log(1/C) = 0,015 (0,010) [3" R, (TMA)[
+0,253 (£0,105) 3" R, (TMA) + 4,680 (£0,152) (3.12)

n=12; 1= 0,965; rajustado = 0,961; s = 0,134; F» 9 = 61,70 (Frer = 4,26)
p<0,0001; > R, (TMA) =8,220

OTIMO

A tentativa de obter um modelo linear apenas com a varidvel
ZR ,(TMA), eliminando a variavel quadratica da eq. 3.11, deu origem

a eq. 3.13, que apos a remogdo dos outliers (compostos 8 e 9 da tabela
3.3) tornou-se a eq. 3.7, a melhor equagdo de uma variavel encontrada,
considerando todos os descritores. Embora todas as equacgdes tenham
apresentado valores de F maiores do que os respectivos F., para avaliar
a significancia das variaveis é preciso observar também os intervalos de
confianc¢a associados a cada variavel.

Log(1/C) = 0,073 (£0,036) > R, (TMA) +4,901 (+0243)  (3.13)

n=14;1=0,779; rsjustado = 0,779; s = 0,281;
Fi12=18,51 (Fier=4,75) p=0,00103

Apesar da boa qualidade estatistica da equagdo 3.7, a auséncia de uma
varidvel que possa contrabalangar os valores de ZRH (TMA) acaba

gerando previsdes otimistas demais para a atividade, pois para algumas
chalconas ha valores previstos até maiores do que o da chalcona mais
ativa (a chalcona 1), fato que ndo ocorre com a eq. 3.6. Na tabela 3.3
também se observa que a eq. 3.6 deu 9 previsdes mais proximas do valor
experimental do que a eq. 3.7, que deu apenas 5 previsdes mais
proximas.

Os outliers mais freqiientes nas equacgdes foram os compostos 1,
8 ¢ 9. No caso do composto 8, com R = 1-naftil, observa-se que tanto o
HOMO como o LUMO estao localizados na parte R (figuras 3.4 e 3.5),
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0 que explica a baixa atividade prevista para esse composto. No caso
dos compostos 1 e 9 (figuras 3.3 a 3.6), com X = 2-cloro e 2,6-dicloro
respectivamente, observa-se que os orbitais HOMO e LUMO néo estdo
nitidamente localizados em partes diferentes, o que ¢ mais visivel no
caso do orbital LUMO. Esse orbital recebe uma consideravel
contribui¢do de alguns atomos de carbono da parte TMA, enquanto o
HOMO recebe uma pequena contribuigdo de alguns atomos da parte R.

A poténcia antiinflamatoria das chalconas pode ser avaliada por
comparacdo dos valores da tabela 3.2 com o valor da atividade do
inibidor padrao, /400W ou N-(3-(aminometil)benzil)acetamidina (figura
3.7), um inibidor altamente seletivo da iNOS, que é 5000 vezes mais
seletivo para esta isoforma que para a eNOS e 200 vezes mais que para a
nNOS, e cujo valor de pICsy = 5,42. Todos os compostos com valores de
atividade maior que 5,42 podem ser considerados mais ativos do que a
1400W. Assim, como se observa na tabela 3.3 em rela¢do a atividade
determinada experimentalmente, as chalconas 1 a 6 sdo mais ativas do
que a 1400W, e as chalconas 7 a 14 sdo menos ativas.

H, II\I ll\l
H H
Figura 3.7 — N-(3-(aminometil)benzil)acetamidina.

No caso das chalconas nao-sintetizadas, a equacdo 3.6 indicou 11
compostos mais ativos do que a 1400W, contra apenas 9 indicados pela
equagdo 3.7. Os compostos mais ativos, indicados unanimemente pelas
equacdes 3.6 e 3.7, sdo 30, 31, 36 a 40 e 44. A equacdo 3.6 prevé
também como mais ativos os compostos 15, 24, 25 e 35. Portanto,
observa-se que a presenca de substituintes retiradores de elétrons (como
—Cl, -CF3, -NO, ¢ -COOH) na parte R deve aumentar a atividade.
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3.7. CONCLUSOES

De acordo com os estudos de QSAR, a presenca de substituintes
retiradores de elétrons na parte R das chalconas deve aumentar a
atividade antiinflamatoria. Tais substituintes exercem influéncia sobre a
localizacdo do HOMO e do LUMO nas moléculas e uma correlagdo com
a atividade ¢ sugerida. Esses resultados, juntamente com os resultados
de estudos anteriores, demonstram que os indices de reatividade do
HOMO e do LUMO trazem informagdes importantes sobre os
compostos, em relacdo a atividade biologica destes.

Entre as propriedades testadas nos calculos de regressdo linear,
as somas dos indices de reatividade do HOMO da parte TMA e do
LUMO da parte R, z R, (TMA) € Z R, (R), resultaram nas melhores

equagdes. A equacdo 3.6 é a que melhor quantifica as contribui¢des de
HOMO e LUMO na série de chalconas testadas experimentalmente. A
equacdo 3.7 foi a melhor equacdo de uma variavel obtida, que apesar da
boa qualidade estatistica, gera previsdes otimistas demais para a
atividade.

Entre as chalconas ndo testadas experimentalmente, as previstas
como mais ativas foram as chalconas 30, 31, 36 a 40 e 44,
unanimemente pelas equagdes 3.6 ¢ 3.7. Observou-se que a presenca de
substituintes retiradores de elétrons (como —Cl, -CF3, -NO, ¢ -COOH)
na parte R deve aumentar a atividade.
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CAPITULO 4

ESTUDO TEORICO DA REACAO DE FORMACAO DE
SULFONILIDRAZONAS E AZINAS

4.1. REACAO DE FORMACAO DE SULFONILIDRAZONAS E
AZINAS

As sulfonilidrazonas s3o compostos caracterizados pela
presenga do grupo sulfonil (SO;) acoplado a uma hidrazona (>C=N-
NH;) como mostrado na figura 4.1. As mais conhecidas e utilizadas sdo
as tosilidrazonas (Ar = p-toluil), geralmente como intermediarios nas
reacdes de desoxigenagdo redutiva de carbonila (reducdo do grupo C=0
para CH; ou um alceno) [Smith, M.B. e March, J. 2001].

O

Ar—S—N—N=C—

Lk
Figura 4.1 — Sulfonilidrazona.

As sulfonilidrazonas possuem varias atividades biologicas [Anand, N.
1996; Tarko, L. 2007; Winum, J.Y. et al 2007; Chohan, Z.H. et al 2006].
Por exemplo, as imidosulfonilidrazonas tém propriedades antibacteriais
e antinociceptivas [Silva, L.L. et al 2006]. Os derivados acidos das
sulfonilidrazonas possuem atividades antiinflamatoria e analgésica
[Lima, L.M. et al 1999]. Ja foram descobertas benzenosulfonilidrazonas
4-substituidas com atividade antibacteriana [Zimmer, H. et al 1959]. N-
arilsulfonilidrazonas foram identificadas como novos inibidores da IMP-
1, uma enzima metalo-B-lactamase (produzidas por algumas bactérias,
as P-lactamases sdo ezimas capazes de hidrolisar antibidticos [-
lactamicos, dificultando a atuacdo destes) [Siemann, S. et al 2002].
Recentemente, uma série de sulfonilidrazonas foram
sintetizadas para testes de atividade antiparasitiria [Oliveira, K.N.
2009]. O procedimento geral utilizado para as sinteses das
sulfonilidrazonas foi feito pela condensagdo da sulfonilidrazida com os
benzaldeidos apropriados em etanol a temperatura ambiente, além da
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adi¢do de duas gotas de acido cloridrico como catalisador (esquema
4.1), conforme descrito na literatura para outras sulfonilidrazonas [Lima,
L.M. et al 1999; Oliveira, K.N. e Nunes, R.J. 2006]. Porém, quando a
reacdo ¢ feita com quinolina-8-sulfonilidrazida, obtém-se uma mistura
contendo a sulfonilidrazona esperada e a azina correspondente [Oliveira,
K.N. 2009].

(i)

1

+
i = quinolina-8-sulfonilidrazida Ry
ii = benzaldeido substituido H (iv)
iii = sulfonilidrazona "
. . ZZENN
iv = azina

H R,

Esquema 4.1

As hidrazonas podem ser obtidas pela condensagdo de hidrazina
(NH,NH;) com uma arilcetona. Com outros aldeidos e cetonas, ou
nenhum produto util pode ser isolado, ou o grupo NH, remanescente
condensa com um segundo mol do composto carbonilico para dar uma
azina, conforme o esquema 4.2 [Smith, M.B. e March, J. 2001]. Esse
produto ¢é especialmente importante para aldeidos aromaticos.

NH2NH; + ArCHO —— ArCH=N—NH>

hidrazina @aldeido hidrazona
aromatico

ArCH=N—NH; + ArCHO —— ArCH=N—N=CHAr

azina
Esquema 4.2

Entretanto, nenhuma explicagdo existe para a formagdo de
azinas a partir da condensag@o de sulfonilidrazidas com benzaldeidos.
Uma possibilidade ¢ que tal reagdo se inicie como a reagdo de Bamford-
Stevens [Smith, M.B. e March, J. 2001]. Nela, as p-tolueno
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sulfonilidrazonas (tosilidrazonas) de interesse reagem com uma base
forte a alta temperatura provocando a eliminacdo do &nion p-
toluenossulfinato e formando um ion diazénio (esquema 4.3). Neste
caso, o proton ligado ao atomo de nitrogénio da sulfonilidrazona poderia
ser abstraido pela sulfonilidrazida. Além disso, sabe-se que a formagao
do ion diazonio ¢ favorecida por solventes proticos [Atici, O. 1997], que
no presente caso foi o etanol.

.o + - - +
—C=N—N—S0, CHy ——> —C|:=N:N -—> —C|: N=N:
ion diazbnio

Esquema 4.3

Shastin e colaboradores explicaram a formacdo de quantidades
consideraveis de azinas (de 17 a 80%) durante a sintese de dicloro-
estirenos pela interacdo entre duas moléculas de um diazo composto (ion
diazonio), em uma reagdo paralela (esquema 4.4) [Shastin, A.V. et al
2000].

R\_—N’()N/_7 N= oy AIT

N C—N=N—C-——N=N
R/ R/ |\ z
R

fon diazbénio
i iazoni N,

R R

C=N—N=C
R azina R

Esquema 4.4

Considerando a seqiiéncia de passos formada pelos esquemas 4.3 ¢ 4.4,
a sulfonilidrazona poderia ser decomposta no decorrer da rea¢do para
formar também a azina. Entretanto, para que a formagdo da
sulfonilidrazona ocorra, o meio deveria estar suficientemente acido para
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que houvesse a protona¢do do benzaldeido, mas ndo da sulfonilidrazida.
Outro fato ainda obscuro se refere a basicidade da sulfonilidrazida frente
ao préton ligado ao atomo de nitrogénio da sulfonilidrazona. Como ndo
existem estudos cinéticos sobre reagdes semelhantes a do esquema 4.1 e
a sulfonilidrazida ¢ a Unica base presente no meio reacional, € possivel
supor que a reagdo ocorra conforme os esquemas 4.3 ¢ 4.4.

Outra possibilidade seria a formagdo de azina na reacdo do
esquema 4.1 por um ataque nucleofilico do nitrogénio 2 (esquema 4.1)
ao aldeido. Namba e colaboradores conseguiram controlar a reatividade
de cada nitrogénio na tosilidrazida em uma reagdo com anidrido
hexanoico (esquema 4.5) [Namba, K. et al 2009].

(RCO),0 (1,1 equiv) o R

H .
i I (RCORO (LLequi) " DMAP (0.2 equiv)
- _—
I~ N
R II\I/ Ts acilacdo HZN/ (2)\Ts acilagdo H N/N\Ts
H em N(1) @) em N(2) 2
Esquema 4.5

Quando a reagdo ¢ realizada sem catalisadores, forma-se
predominantemente a N-acil-N’-tosilidrazida. Ao adicionarem 4-
aminopiridina ou 4-(dimetilamino)piridina (DMAP) como catalisador,
obtiveram predominantemente a N,N-aciltosilidrazida, ou seja, a
introdu¢do do grupo acil ocorreu sobre o atomo de nitrogénio mais
substituido. O mecanismo da reag¢do ainda ndo foi esclarecido, mas ¢
possivel que envolva um ataque nucleofilico do nitrogénio ligado ao
grupo tosil sobre o anidrido. Na hipotese de um mecanismo com ataque
nucleofilico por N(2) ocorrer na rea¢do do esquema 4.1, formar-se-ia um
intermediario como o do esquema 4.6, em que o destacamento do grupo
arilsulfinico levaria a formagao de uma arilidrazona intermediaria capaz
de reagir novamente com o aldeido e formar a azina.

lOH
5 NH—N—C—Ar ——> ArCH=N—NH,
NH, OH -ArSO, Lo -H20
ArSO,—N-—C—Ar
| |l_| l?le
H
— > ArSO,—N=—=C—Ar ———> ArCH=N—NH,
-H0 + -ArSO,
H

Esquema 4.6
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Além das possibilidades anteriores, cogita-se também a chance
de uma substitui¢do nucleofilica endociclica (intramolecular) sobre o
atomo de enxofre, logo apdés a formagdo de um intermediario
tetraédrico, como mostrado no esquema 4.7. Segundo essa perspectiva,
o grupo hidroxila do intermediario recém formado atacaria o 4tomo de
enxofre, formando um anel de 5 4tomos, mas logo em seguida (ou
simultaneamente) quebrando a ligagdo com N(2). Em seguida, a quebra
da ligacdo C-O levaria a formag¢do de um intermedidrio arilidrazonato
ou arilidrazona (esquema 4.7) que reagiria com o aldeido formando a
azina. E evidente que tal mecanismo exigiria uma conformagio
adequada, que favorecesse o ataque.

R1 R

ﬂ\ oA '
N N, H
| o \
/
o— S\ /
s ‘\O H
Ar = 8-quinolinil H Ar A

-H*
R14©*CH:N7I:IH H
|

ou « +HY " C_z/'N\N/H
-ArSO3H ., | _OH
Rl—@fCH:NfNHZ 0==5_
o
Ar
Esquema 4.7

Entretanto, um estudo a respeito da substitui¢do nucleofilica endociclica
em enxofre mostrou que ela ¢ mais provavel quando ha formagio de
anéis de 4 atomos [Andersen, K.K. et al 1988]. Quando ha formagao de
anéis de 6 atomos, a substituicdo se da preferencialmente pela via
exociclica (intermolecular) [Andersen, K.K. et al 1988]. Os resultados
das tentativas de substitui¢do nucleofilica em enxofre com formacao de
anéis de 5 atomos ndo permitem concluir se a reacdo € ou ndo
intramolecular [Andersen, K.K. et al 1988].

Além dos possiveis mecanismos ja citados, existem trabalhos
mostrando a formacdo de azinas a partir de hidrazonas em reagdes
radicalares [Kolb, V.M. et al 1989; Suginome, H. ¢ Uchida, T. 1980;
Barton, D.H.R. et al 1962]. No entanto, tais mecanismos ndo serao
tratados aqui, por envolverem multiplos caminhos possiveis
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(normalmente com formacdo de mais de dois produtos) e também
porque requerem condigdes bem diferentes das utilizadas na reag¢do do
esquema 4.1.

4.2. OBJETIVOS

4.2.1. Objetivo Geral

Investigar, por meio de célculos ab initio, possiveis mecanismos
para a reagdo de formagdo de sulfonilidrazonas e azinas a partir de
sulfonilidrazidas e benzaldeidos substituidos em meio alcodlico (etanol),
de modo a explicar satisfatoriamente as diferencas no rendimento dos
produtos obtidos.

4.2.2. Objetivos Especificos

e Mapear os possiveis caminhos de reagdo de formagdo das
sulfonilidrazonas e azinas e otimizar as estruturas de minimos e
estados de transicao.

e Calcular as energias de ativagdo para a reagdo, em kcal mol”,
utilizando os valores de energia total calculados.
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4.3. METODOLOGIA

No desenvolvimento deste trabalho, trés hipdteses mecanisticas
foram abordadas. A primeira delas é o ataque nucleofilico por cada um
dos atomos de nitrogénio das sulfonilidrazidas. O esquema 4.8 mostra
como a sulfonilidrazona e a respectiva azina poderiam ser obtidas, de
acordo com essa hipotese. A segunda delas ¢ a desprotonagdo da
sulfonilidrazona pela sulfonilidrazida durante a reagdo e a formacao do
ion diazénio com a saida do grupamento arilsulfinico, como tratado na
secdo 4.1. A terceira ¢ a substituicdo nucleofilica endociclica sobre o
atomo de enxofre, também ja tratado na se¢do 4.1. Em todos os casos,
utilizou-se o programa Gaussian03 [Frisch, M.J. et al 2004] para as
otimiza¢des de geometria. Os estados de transi¢do otimizados foram
verificados através de célculos IRC.

4.3.1. Etapa de ataque da sulfonilidrazida aos benzaldeidos

Nessa primeira etapa da reagdo, duas hipdteses foram
consideradas. O ataque da sulfonilidrazida aos benzaldeidos: 1) via
ataque nucleofilico por N(1) e 2) via ataque nucleofilico por N(2)
(conforme esquema 4.8). Inicialmente, pretendia-se determinar o custo
energético para cada ataque e a reacdo inversa. As reacdes calculadas
foram a da quinolina-8-sulfonilidrazida com (a) o 4-cloro-benzaldeido ¢
(b) o 4-metoxi-benzaldeido e (c) da tosilidrazida (p-toluil-
sulfonilidrazida) com o 4-metoxi-benzaldeido.

Antes da otimizacdo, fez-se uma busca conformacional nos
intermediarios 2 ¢ 4 em nivel AM1 [Dewar, M.J.S. et al 1985], por meio
do programa Spartan’04 [Spartan’04], de modo a se obter as
conformagdes de menor energia para cada um deles. As estruturas 1,2 e
4, bem como os estados de transi¢do TS, e TS|.4, foram otimizadas em
nivel HF/6-31+G(d). As estruturas dos estados de transi¢do foram
obtidas utilizando-se 0 método Quasi-Newton (STQN) [Peng, C. et al
1996; Peng, C. et al 1994] implementado no programa Gaussian(03
[Frisch, M.J. et al 2004], a partir das estruturas otimizadas dos
intermediarios 2 e 4. Os calculos das barreiras de energia para a primeira
etapa da reagdo foram feitos tendo como referéncia as energias da
sulfonilidrazida com um benzaldeido, ambos no mesmo input (o
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conjunto de estruturas 1 do Esquema 4.8, que sdo as mesmas para os

dois caminhos de reagdo).
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4.3.2. Etapa de desidratac¢do dos intermediarios tetraédricos

Para calcular as barreiras de energia da etapa de desidratagdo
dos intermedidrios tetraédricos, foram calculadas as energias dos
intermediarios 2 e 4 juntamente com uma molécula de etanol, estruturas
8 (esquema 4.9) e 11 (esquema 4.10). Em seguida, calculou-se os
estados de transi¢do para a transferéncia do proton excedente do atomo
de nitrogénio, N(1) no mecanismo 1 ou N(2) no mecanismo 2, para o
atomo de oxigénio da molécula de etanol, resultando nos intermediarios
9 (esquema 4.9) e 12 (esquema 4.10), com uma molécula de etanol
protonada. Posteriormente, calculou-se os estados de transicdo para a
transferéncia de proton da molécula de etanol protonada para o grupo
hidroxila do intermediario, resultando nos intermediarios 10 (esquema
4.9) e 13 (esquema 4.10). Nesse ponto, € importante salientar que, apds
varias tentativas, ndo foi possivel obter um estado de transi¢ao no qual a
transferéncia de prétons ocorresse em um Unico passo, isto é, com o
nitrogénio transferindo um préton ao etanol e este, ao grupo hidroxila do
intermediario. Todos foram realizados em nivel HF/6-31+G(d). Além
disso, foram feitos calculos para determinar possiveis barreiras de
energia para o desprendimento da molécula de 4gua, levando aos
intermediarios 10 e 13. Para esse fim, executou-se, em cada um deles,
otimizagdes sistematicas (relaxed scan), em nivel AM1, aumentando a
distancia da ligagdo C-O em 60 passos de 0,01 A. Em todos os casos,
houve apenas um decréscimo na energia, indicando a inexisténcia de um
custo energético para a saida de agua.

Tendo em vista que as transferéncias de proton entre os
intermediarios € o solvente ndo ocorreram de maneira concertada,
considerou-se também a possibilidade da desidratacdo ocorrer antes da
saida do proton ligado ao atomo de nitrogénio tetraédrico. Inicialmente,
foram otimizados os intermedidrios 2 e 4 juntamente com uma molécula
de etanol protonada. A seguir, otimizou-se os estados de transi¢do para a
transferéncia de proton da molécula de etanol protonada para o grupo
hidroxila do intermediario. Estas otimiza¢des foram feitas em nivel
AM1, em carater exploratorio. Também foram calculados os estados de
transi¢do para a desidrata¢do intramolecular nos mecanismos 1 ¢ 2 em
nivel HF/6-31+G(d).
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(a) Ar = 8-quinolinil, R;=-CI
(b) Ar = 8-quinolinil, R;=-OCHs;
(c) Ar = p-toluil R1=-OCH3

Esquema 4.9 — Desidratacdo do intermediario 2 no mecanismo 1
(intermediario 8 = int. 2 + etanol).
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(a) Ar = 8-quinolinil, R;=-ClI
(b) Ar = 8-quinolinil, R{=-OCH3
(c) Ar = p-toluil R1=-OCHj3

Esquema 4.10 — Desidratagdo do intermediario 4 no mecanismo 2
(intermediario 11 = int. 4 + etanol).
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4.3.3. Saida do grupo arilsulfinico para a formacéo de azina

Para que ocorra a formagdo de azina, é necessario o
desprendimento do grupo arilsulfinico (esquema 4.8) em algum
momento da reagdo. Por isso, além dos calculos anteriores, tentou-se
determinar possiveis barreiras de energia para a saida do grupo
arilsulfinico. Para esse fim, foram executadas otimizagdes sistematicas
(relaxed scan) nos intermedidrios 4 e 13 (esquemas 4.8 e 4.10,
respectivamente), em nivel HF/6-31+G(d), aumentando a distancia da
ligagdo N(2)-S em 50 passos de 0,02 A. As otimizagdes foram feitas na
auséncia e na presenca de uma molécula de solvente (etanol) proxima ao
atomo de enxofre. Ao tentar a otimizacdo sistematica na auséncia dessa
molécula de solvente, ocorreu uma migracdo do atomo de enxofre de
N(2) para N(1), indicando a possibilidade de existéncia de um estado de
transi¢do para o processo. Os estados de transicdo para a migragdo
foram otimizados em nivel HF/6-31+G(d). Além disso, calculou-se
também os orbitais naturais de ligacdo, para determinar as ordens de
ligagdo (indices de ligacdo de Wiberg [Wiberg, K. 1968]), também com
o programa Gaussian03 [Frisch, M.J. et al 2004].

4.3.4. Formacdao de azinas via ion diazonio

Os calculos para a formacdo de azinas via ion diazdnio, como
mostrado no esquema 4.11, foram feitos apenas para a etapa de saida do
grupo arilsulfinato. No caso da desprotonacdo do nitrogénio N(2) pela
base, supostamente as sulfonilidrazidas, ndo foi possivel calcular as
energias para a transferéncia de proton da sulfonilidrazona para o
nitrogénio da sulfonilidrazida. Pois ha dificuldade na otimizagdo de
compostos dipolares com carga total zero. As sulfonilidrazonas (3,
esquema 4.8) foram otimizadas em nivel HF/6-31+G(d) com o intuito de
se calcular os indices de ligagdo de Wiberg.

Os anions das sulfonilidrazonas foram otimizados em nivel
HF/6-31+G(d) a partir das estruturas otimizadas das respectivas
sulfonilidrazonas. Em seguida, foram feitas otimiza¢Ges sistematicas,
com o mesmo conjunto de fungdes de base, aumentando a distincia da
ligacio N(2)-S em 10 passos de 0,1 A de modo a localizar
aproximadamente o estado de transi¢do dessa ruptura. Os estados de
transicdo foram otimizados e caracterizados por suas freqiiéncias
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imaginarias. Também foram calculados os indices de ligagdo de Wiberg
para os compostos 14 do esquema 4.11.

Rr@—(l::N—ll\l—soz—Ar + ArSO,NHNH,

" : (a) Ar = 8-quinolinil, Ry;=-Cl
° (b) Ar = 8-quinolinil, R;=-OCHg
(c) Ar = p-toluil R;=-OCHj3

Rl@$=N—N—SOZ—Ar + ArSO,NHNH3"
H 14 l
+ .o
Rl Cl::N:N <> Rl
H
15

Esquema 4.11

+
—N=N |+ ArSOy
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H

4.3.5. Substituicao nucleofilica endociclica no &tomo de enxofre

As tentativas para otimizar o intermedidrio 2 com uma estrutura
ciclica como mostrado no esquema 4.7, em nivel HF/6-31+G(d),
resultaram na estrutura aberta. Em outra tentativa, feita imobilizando a
ligacdo entre o oxigénio do grupo hidroxila do intermediario e o
enxofre, ndo foi possivel concluir a otimizacdo. Uma nova tentativa de
otimizacdo foi feita com estrutura ciclica utilizando o método de
mecanica molecular. A estrutura ciclica resultante, com enxofre
pentacoordenado, foi otimizada novamente, desta vez em nivel HF/6-
31+G(d). Entretanto, as ligagdes ao enxofre tiveram que ser
imobilizadas, caso contrario ocorria abertura do anel de 5 atomos.
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4.4, RESULTADOS E DISCUSSAO

4.4.1. Etapa de ataque da sulfonilidrazida aos benzaldeidos

Os resultados dos calculos de energia para o ataque nucleofilico
da quinolina-8-sulfonilidrazida (Ar = 8-quinolinil) e tosilidrazida (Ar =
p-toluil) aos benzaldeidos, para cada mecanismo de reagdo, conforme o
esquema 4.8, sdo mostrados na tabela 4.1.

Tabela 4.1 — Energias totais, em Hartree, para intermediarios e estados de
transicdo da etapa de ataque nucleofilico aos benzaldeidos; energias
relativas aos reagentes, em kcal mol®, e freqiiéncias imaginarias
caracteristicas dos estados de transigdo (1 Hartree = 627,5 kcal mol™).

Composto Energia total (H) AE Freqgs
HF/6-31+g(d) (kcal mol™) (cm™)

la -1859,261235 0

TS(1a-2a) -1859,225270 22,6 -123,56

2a -1859,252323 5,6

TS(la-4a) -1859,224669 22,9 -222,79

4a -1859,239445 13,7

1b -1514,261985 0

TS(1b-2b) -1514,223150 244 -215,53

2b -1514,244805 10,8

TS(1b-4b) -1514,220016 26,3 -290,54

4b -1514,231052 19,4

lc -1384,650600 0

TS(1c-2c) -1384,608968 26,1 -232,47

2¢ -1384,628797 13,7

TS(1c-4c) -1384,602018 30,5 -313,03

4¢ -1384,610085 25,4

As barreiras de energia para os mecanismos 1 e 2 da reagdo da
quinolina-8-sulfonilidrazida com o p-cloro-benzaldeido, nas
seqiiéncias 1a—>TSi,2,—2a e 1a—>TS;,4,—>4a respectivamente, foram
de 22,6 ¢ 22,9 kcal mol! em relacdo aos reagentes otimizados
conjuntamente. Na reacdo da quinolina-8-sulfonilidrazida com o p-
metoxi-benzaldeido, nas seqiiéncias 1b—>TS;,,—>2b e 1b TS p4p—>
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4b respectivamente, foram de 24,4 e 26,3 kcal mol”! em relagdo aos
reagentes. De acordo com esses dados, o p-metoxi-benzaldeido ¢ menos
reativo do que o p-cloro-benzaldeido em ambos os caminhos de reagdo,
pois as energias de ativagdo para o substituinte metoxi sdo um pouco
mais altas. Experimentalmente, verificou-se que, com ambos os
benzaldeidos, obteve-se mais sulfonilidrazona do que azina [Oliveira,
K.N. 2009]. Na sintese com o p-cloro-benzaldeido, obteve-se uma
propor¢ao de 85% de sulfonilidrazona para 15% de azina, enquanto na
sintese com o p-metoxi-benzaldeido, obteve-se uma propor¢ao de 60%
de sulfonilidrazona para 40% de azina [Oliveira, K.N. 2009]. As
energias de ativagdo calculadas sdo um pouco menores para o ataque por
N(1), o que talvez explique o fato de as sulfonilidrazonas se formarem
em maior quantidade do que as azinas, mas as diferencas de energia
entre as barreiras para o ataque por N(1) e o ataque por N(2) sdo muito
pequenas. Enquanto para o ataque sobre o p-metoxi-benzaldeido essa
diferenca é de 1,9 kcal mol™, para o ataque sobre o p-cloro-benzaldeido
essa diferenca ¢ de apenas 0,3 kcal mol”, o que deveria favorecer uma
propor¢ao mais equilibrada, em torno de 50%, da cloro-sulfonilidrazona
(3a) e da respectiva azina (7a).

As barreiras de energia para os mecanismos 1 ¢ 2 da reagdo da
tosilidrazida com o p-metoxi-benzaldeido também foram calculadas
com o intuito de compara-las com as energias de ativacdo das reacdes
anteriores. Acreditava-se que tal comparagdo pudesse esclarecer as
diferengas de reatividade, uma vez que na sintese da tosilidrazona do p-
metoxi-benzaldeido aparentemente ndo houve formacao de azina, ou ela
ocorreu em quantidade indetectavel [Oliveira, K.N. 2009]. Na reacdo da
tosilidrazida com o p-metoxi-benzaldeido, nas seqiiéncias 1c—TS,.
22¢ e  1c>TSj.4c—4c as energias de ativacdo foram,
respectivamente, de 26,1 e 30,5 kcal mol” em relacdo aos reagentes. As
diferencas nas energias de ativacdo para os mecanismos 1 e 2
confirmam a maior tendéncia de formacdo de sulfonilidrazona também
nesse caso. A diferenca de energia entre as barreiras para o ataque por
N(1) e o ataque por N(2) da tosilidrazida sobre o p-metoxi-benzaldeido
foi de 4,4 kcal mol™, que ¢ maior em relagdo as reagdes anteriores.

Uma maior compreensdo das propor¢des dos produtos obtidos
talvez possa ser atingida considerando a reversibilidade das reacdes. As
barreiras de energia para as reagdes inversas podem ser obtidas a partir
dos dados da tabela 4.1 pela diferenga entre o valor da energia do
intermedidrio e do respectivo estado de transicdo. As barreiras de
energia para a reagdo inversa nos mecanismos 1 e 2 da reacdo da
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quinolina-8-sulfonilidrazida com o p-cloro-benzaldeido, seqiiéncias
2a—TS,2.—1a e 4a—>TS;, 4,—> 1a respectivamente, foram de 17,0 ¢ 9,2
keal mol™ em relagdo aos intermediarios. Para a reagcdo com o p-metoxi-
benzaldeido, seqiiéncias 2b—TSjpo,—>1b e 4b—TSip4p—>1b, as
barreiras foram, respectivamente, de 13,6 ¢ 6,9 kcal mol” em relagdo
aos intermedidrios. Observa-se que os intermedidrios 2a e 2b sdo bem
mais estaveis do que 4a e 4b, pois para 2a e 2b é necessario mais energia
para que a reagdo inversa aconteca. Novamente, esse fato confirma a
maior tendéncia de formacdo de sulfonilidrazona em ambos 0s casos.
Entretanto, mais uma vez se constata que a formacdo da azina do p-
cloro-benzaldeido parece ser mais favoravel do que a azina do p-metoxi-
benzaldeido (a barreira da reagdo inversa para o intermediario 4a ¢
maior; 9,2 kcal mol™ contra 6,9 kcal mol” do intermediario 4b), o que
contraria o experimento.

Outro resultado surpreendente foi que as barreiras de energia
calculadas para a reagdo inversa nos mecanismos 1 e 2 da reagdo da
tosilidrazida com o p-metoxi-benzaldeido, seqiiéncias 2c—TS;cc—>1c e
4¢c—>TS c4c—>1c respectivamente, foram de 12,4 e 5,1 kcal mol”! em
relacdo aos intermediarios. Apesar de fornecer praticamente apenas a
sulfonilidrazona, essa rea¢do tem os intermediarios mais instaveis, pois
possui as menores energias de ativacdo para as reacdes inversas. O
esperado seria que a barreira inversa para o mecanismo 1 fosse de, no
minimo, 17 kcal mol”, que é o valor da barreira inversa para o
intermediario 2a, pois este leva a sulfonilidrazona de maior rendimento,
85% (a cloro-sulfonilidrazona 3a).

Na tabela 4.1 também sdo mostradas as freqii€ncias imaginarias
caracteristicas dos estados de transicdo, sendo todas elas
correspondentes ao estiramento da ligacdo de N(1) ou N(2) ao carbono
carbonilico do aldeido, C(1). As figuras 4.2 a 4.5 mostram os estados de
transi¢do, com os principais comprimentos de ligagdo, e os respectivos
intermediarios.
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TS(1a-2a)

TS(1a-4a) 2.102A

Figura 4.2 - Estados de transi¢do para o ataque da quinolina-8-
sulfonilidrazida sobre o p-cloro-benzaldeido (TS24 € TS1a.4a)-
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4a

Figura 4.3 — Intermediarios formados na primeira etapa da reacéo (2a e
4a).
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TS(1b-2b) D - 2.130A

TS(1b-4b)

Figura 4.4 - Estados de transicdo para o ataque da quinolina-8-
sulfonilidrazida sobre o p-metoxi-benzaldeido (TSip.on € TS1p.ap)-
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Figura 4.5 — Intermediarios formados na primeira etapa da reacdo (2b e
4b).
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Figura 4.6 — (a) Quinolina-8-sulfonilidrazida e (b) Tosilidrazida.

As distancias entre o proéton H(1) e o nitrogénio quinolinico N(3) nos
intermediarios 4a e 4b, 2,024A e 2,041A respectivamente, indicam uma
possivel ligacdo de hidrogénio intramolecular. Por outro lado, essa
mesma distancia no reagente quinolina-8-sulfonilidrazida ¢ de 2,323A
(figura 4.6a), consideravelmente maior do que a distancia esperada para
a ligagdo de hidrogénio, cerca de 1,9A. As ordens de ligagdo (indices de
Wiberg) entre o préton ligado a N(2) e o nitrogénio quinolinico para os
intermediarios 4a ¢ 4b sdo de 0,0420 e 0,0392, mas de apenas 0,0098
para a quinolina-8-sulfonilidrazida, ou seja, essa interacdo ¢ bem mais
fraca no reagente. Comparando as cargas atdmicas em N(2) da
quinolina-8-sulfonilidrazida e da tosilidrazida, -0,526 ¢ -0,506 u.a.
respectivamente, observa-se que ha muito pouca influéncia da interagio
j& citada sobre a reatividade de N(2). Isso indica que o nitrogénio
quinolinico pode estar apenas exercendo um efeito de ancoragem,
melhorando a exposicdo de N(2) ao carbono carbonilico do benzaldeido,
C(1), o que nao seria possivel com a tosilidrazida (figura 4.6b).



100

4.4.2. Etapa de desidratacéo dos intermediarios tetraédricos

Uma vez que a reagdo ¢ conduzida em solvente protico (etanol),
considera-se que a desidratacdo dos intermediarios tetraédricos possa
ocorrer mais facilmente com assisténcia do solvente. Por esse motivo,
incluiu-se nos calculos dessa etapa uma molécula de etanol. Como
mostram os esquemas 4.12 e 4.13, essa etapa deve ocorrer em dois
passos: primeiro o proton excedente em N(1) do intermediario 2, no
mecanismo 1, ou N(2) do intermediario 4, no mecanismo 2, ¢ capturado
pelo etanol (esquema 4.12) e, em seguida, a molécula de etanol
protonada transfere seu proton excedente para o grupo hidroxila do
intermediario, que se desprende de C(1) como agua (esquema 4.13).
Nao houve sucesso nas tentativas de encontrar estados de transi¢do para
a transferéncia de préton concertada. Os resultados dos calculos de
energia para a desidratagdo dos intermedidrios tetraédricos, para cada
caminho de reacdo, sdo mostrados na tabela 4.2.
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Esquema 4.12 - 12 etapa da desidratacao: tranferéncia de préton de N para
o0 solvente (intermediario 8 = int. 2 + etanol; intermediario 11 = int. 4 +
etanol).
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Esquema 4.13 - 22 etapa da desidratagdo: tranferéncia de préton do
solvente para o grupo OH do intermediario.
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Tabela 4.2 — Energias totais, em Hartree, para intermediarios e estados de
transicdo da etapa de desidratagdo dos intermediarios tetraédricos;
energias relativas ao intermediario inicial, em kcal mol™, e freqiiéncias
imaginarias caracteristicas dos estados de transicdo (1 Hartree = 627,51
kcal mol™).

Composto Energia (H) AE Freqs
hf/6-31+G(d) (kcal mol™) (cm™)
8a -2013,359716 0
TS(8a-9a) -2013,340406 12,1 -1251,71
9a -2013,356763 1,8
TS(9a-10a) 2013,339526 12,7 -400,84
10a -2013,375142 9,7
lla 2013,332261 0
TS(11a-12a) -2013,308263 15,1 -492,33
12a -2013,334620 -1,5
TS(12a-13a) -2013,323879 53 -316,82
13a 2013,346227 8,8
8b -1668,351048 0
TS(8b-9b) -1668,330772 12,7 -1177,87
9b -1668,345934 32
TS(9b-10b) -1668,330326 13,0 -670,89
10b -1668,372330 -13,4
11b -1668,317057 0
TS(11b-12b) -1668,293820 14,6 -680,02
12b -1668,316987 0,04
TS(12b-13b) -1668,314038 1,9 -557,16
13b -1668,343965 -16,9
8¢ -1538,735663 0
TS(8¢-9¢) -1538,716634 11,9 -1244,17
9¢ -1538,732164 2,2
TS(9c-10c) -1538,715877 12,4 -636,01
10c -1538,757462 -13,7
llc -1538,707044 0
TS(11¢-12¢) -1538,684853 13,9 930,53
12¢ -1538,711885 3,0
TS(12¢-13c¢) -1538,704365 1,7 -473,58
13¢ -1538,730876 -15,0
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Em todos os casos, a primeira etapa da desidratagdo, que seria a
captura do proton H(1) pela molécula de etanol (figura 4.7), ocorre com
energias de ativacdo de cerca de 12 até 15 kcal mol™ (passos 8—9 e
11—12, figura 4.7), que representam barreiras de energia bem menores
do que as da etapa de ataque aos benzaldeidos. As energias de ativacdo
para a transi¢do 9—10 sdo de cerca de 10 kcal mol™” (contados a partir
do intermediario 9) em todos os casos e para a transi¢do 12—13 sdo
ainda menores (figura 4.8). A transicdo 12a—13a exige cerca de 7 kcal
mol'l; a transicdo 12b—13b, cerca de 2 kcal mol”! ¢ a transicao
12¢—13c, cerca de 5 kcal mol™ (contados a partir do intermediario 12
em todos 0s casos).

A figura 4.7 mostra as transferéncias de proton dos
intermediarios 2a e 4a para o solvente, etanol. Essa etapa ocorre de
maneira muito semelhante com os compostos b e ¢. Na tabela 4.2 sdo
mostradas as freqiiéncias imagindrias caracteristicas dos estados de
transi¢do. As freqiiéncias imaginarias dos estados de transicdo TSgg €
TS;1.12 correspondem, respectivamente, ao estiramento da ligagdo de
N(1) e N(2) com o préton H(1). E interessante notar que as freqiiéncias
imaginarias dos estados de transi¢do TS¢ 19 € TS5 13 estdo associadas
ndo s6 ao estiramento da ligacdo O(1)-H(2), mas também a um suave
estiramento da ligagdo C(1)-O(2), indicando que a segunda transferéncia
de proton provavelmente ocorre simultaneamente com a saida de agua.
Otimizagdes sistematicas aumentando a distincia da ligagdo C(1)-OH,
revelaram que ndao ha barreira de energia para a quebra da ligagdo com
C(1). A desidratagdo pode ser considerada irreversivel, pois em meio
alcodlico a reagdo inversa se torna muito dificil.
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TS(8a-9a)

Figura 4.7 — Estados de transicdo para a transferéncia de préton dos
intermediarios formados na primeira etapa da reagdo para o solvente,
etanol (TS8a-9a e Tslla-lza)-
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TS(9a-10a)

TS(12a-13a)

Figura 4.8 — Estados de transi¢cdo para a transferéncia de préton das
moléculas de etanol protonado para o grupo hidroxila dos intermediarios
9a e 12a (TSga102 € TS12a13a)-
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Uma vez que as transferéncias de proton entre os intermediarios
e o solvente ndo ocorreram de maneira concertada, considerou-se
também a possibilidade de a desidratagdo ocorrer antes da saida do
proton H(1), nos dois mecanismos (esquema 4.14).

mecanismo 1 mecanismo 2
Ar
O '/ O, r
'S H \s/ H
o '
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Esquema 4.14 - Desidratacao dos intermediarios antes da desprotonagéo de
N (intermedidrio 8" = int. 2 + etanol protonado; intermediério 11' = int. 4 +

etanol protonado).

Por isso, foram feitos calculos, em nivel AM1, de modo a explorar essa
possibilidade. A tabela 4.3 mostra os valores das energias de ativagdo
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para a transferéncia do proton excedente de uma molécula de etanol
protonada para o grupo hidroxila dos intermediarios 2 e 4 em
compara¢do com a mesma etapa, mas depois da perda do proton H(1).
Como a reagdo é conduzida em presenga de um acido como catalisador,
€ mais razoavel supor que uma molécula de etanol protonada transfira o
seu proton excedente do que uma molécula de etanol transferir um
préton, dando origem a um &nion etoxido. As energias de ativagdo para
a protonagdo do grupo hidroxila dos intermediirios antes da
desprotonagdo do nitrogénio tetravalente sdo cerca de duas vezes
maiores do que depois dela, exceto para a transi¢ao 11a’—13a, que esta
apenas 2,4 kcal mol™” acima da energia de ativacdo para a transigdo
12a—13a. Mesmo assim, esse caminho ndo ¢ plausivel, porque levaria a
formacdo de uma espécie duplamente carregada.

Tabela 4.3 — Energias totais, em Hartree, para intermediarios e estados de
transicdo da transferéncia de préton do etanol protonado para o grupo
hidroxila do intermediario antes e depois da desprotonagao do nitrogénio
tetravalente e energias relativas ao intermediario inicial, em kcal mol™ (1
Hartree = 627,51 kcal mol™).

Espécies N- Energia AE Compostos Energia AE

protonadas (cf. (H) (kcal  (cf. esquema (H) (kcal
esquema 4.14) AM1 mol")  4.13) AM1 mol'l)
8a’ 0,465180 0 9a 0,109767 0
TS(8a’-10a) 0,515720 31,7 TS(9a-10a) 0,131737 13,8
11a’ 0,483873 0 12a 0,122762 0
TS(11a’-13a) 0,525741 26,3 TS(12a-13a) 0,160856 23,9
8b’ 0,397300 0 9% 0,054671 0
TS(8b’-10b) 0,454732 36,0 TS(9b-10b) 0,077723 14,5
11b’ 0,423716 0 12b 0,069072 0
TS(11b’-13b) 0,492739 43,3  TS(12b-13b) 0,107324 24,0

Obs.: intermediario 8" = int. 2 + etanol protonado; intermediario 11" = int.
4 + etanol protonado.

A possibilidade de uma desidratagdo intramolecular dos
intermediarios 2 e 4 também foi considerada (esquema 4.15).
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Esquema 4.15 — Desidratacdo intramolecular dos intermediarios 2 e 4
(intermediario 10" = int. 10 sem etanol nem &gua; intermediario 13" = int.
13 sem etanol nem agua).

Dada a proximidade existente entre o proton excedente (qualquer um
dos protons ligados a N(1)) e a hidroxila nos intermediarios 2a e 2b
(figuras 4.3 e 4.5), havia a suspeita de que a desidratagdo poderia
ocorrer sem assisténcia do solvente. Entretanto, verificou-se que as
barreiras de energia foram de cerca de 44 kcal mol”, para as transi¢des
2a—10a’ e 2b—10b’ (figura 4.9). No caso dos intermediarios 4a e 4b,
verificou-se ser impossivel ocorrer uma desidratagdo intramolecular na
conformacdo de minimo global, pois o proton excedente (ligado a N(2))
e o grupo hidroxila formam entre si um angulo de tor¢do de cerca de
160°, desfavoravel a transferéncia de proton (figuras 4.3 e 4.5).
Calculou-se, entdo, as barreiras de energia em relagdio a uma



110

conformac¢do mais apropriada a transferéncia de proton intramolecular
(figura 4.10). A tabela 4.4 mostra as energias de ativagdo para a
desidratagdo intramolecular.

Tabela 4.4 — Energias totais, em Hartree, para intermediarios e estados de
transicdo da desidratacdo intramolecular e energias relativas ao
intermediério inicial, em kcal mol* (1 Hartree = 627,51 kcal mol™) e
freqliéncias imaginarias caracteristicas dos estados de transicao.

Composto Energia (H) AE Fregs
hf/6-31+G(d) (kcal mol™) (cm™)

2a -1859.252324 0

TS(2a-10a”) -1859.181501 44.4 -2082

2b -1514.244805 0

TS(2b-10b") -1514.173652 44.6 -2080

4a -1859.239445

4a’ -1859.226205 0

TS(4a’-13a%) -1859.156784 43.6 -2083

4b -1514.231052

4v’ -1514.211381 0

TS(4b’-13b”) -1514.149204 39.0 -2703

Obs.: os intermediarios 4a’ e 4b’ sdo as conformacdes dos intermediarios
4a e 4b mais apropriadas a transferéncia de proéton intramolecular. Os
intermediarios 10a’, 10b’, 13a’ e 13b’ equivalem aos respectivos
intermedidarios, porém sem agua e etanol incluidos.

As freqiiéncias imaginarias na tabela 4.4 correspondem ao estiramento
da ligagdo O(2)-H(1) em todos os casos.



111

TS(2a-10a")

TS(2b-10b")

Figura 4.9 — Estados de transicdo para a desidratacdo intramolecular dos
intermediarios 2a e 2b (10a’ e 10b’ sdo os intermediarios 10a e 10b sem
4gua e etanol incluidos).
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Figura 4.10 — Intermediarios 4a’ e 4b’ (intermediarios 4a e 4b na
conformagdo apropriada para a desidratagdo intramolecular).
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N(2)<>H(1) = 1.347A
0(2)<H(1) = 1.200A

TS(4a'-13)

N(2)<>H(1) = 1.343A
0(2)<>H(1) = 1.199A

TS(4b-13b")

Figura 4.11 — Estados de transi¢do para a desidratacao intramolecular dos
intermediarios 4a’ e 4b’ (13a’ e 13b’ sdo os intermediarios 13a e 13b sem
agua e etanol incluidos).

Apds a desidratacdo e a desprotonagdo do intermediario 10
(esquema 4.9), o mecanismo 1 conduziria a sulfonilidrazona 3
(esquemas 4.8 e 4.9). Porém, para que a respectiva azina, 7, seja
formada através do mecanismo 2, ¢ necessario que ocorra a saida do
grupo arilsulfinico (ArSO,).
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4.4.3. Saida do grupo arilsulfinico para a formacéo de azina

Considerando que o nitrogénio N(2) da sulfonilidrazida ataque
o carbono carbonilico do benzaldeido, C(1), formando o intermediario 4
(esquema 4.8), surgem duas possibilidades nesse ponto da reagdo. Uma
delas ¢ a desidratacdo, que ja foi abordada na se¢do 4.4.2. A outra seria
o rompimento da ligagdo N(2)-S do intermedidrio 4, levando ao
intermediario 5 (esquema 4.8) e um composto arilsulfinico (ArSO;). O
rompimento dessa mesma ligagdo no intermediario 13 (apés a
desidratacdo, esquema 4.10) conduziria ao intermediario 6 (esquema
4.8) e um composto arilsulfinico (ArSO,). As etapas para a saida desse
composto arilsulfinico, bem como sua natureza, serfo discutidas a
seguir.

4.4.3.1. Saida do grupo arilsulfinico antes da etapa de desidratagdo

O rompimento da ligacdo N(2)-S do intermediario 4 (esquema
4.8) levaria ao intermedidrio 5 € um composto arilsulfinico (ArSO,). O
intermedidrio 5, uma carbinolamina, poderia entdo reagir com outra
molécula de benzaldeido e sofrer desidratacdo, perdendo duas moléculas
de agua e formando a azina 7 (esquema 4.8). Apesar de aparentemente
simples, a quebra da ligacdo N(2)-S s6 poderia ocorrer com a formagao
de um éster, ou com o solvente (solvélise), ou, supondo a presencga de
agua no meio, com formagao de um acido arilsulfénico (ArSOsH), o que
seria mais dificil de acontecer. Uma terceira possibilidade seria a
formagdo de um complexo de ArSO, com uma molécula de etanol, no
qual o oxigénio do etanol estaria fracamente ligado ao enxofre. Isso
porque, sem assisténcia do solvente, a quebra da ligagdo N(2)-S daria
origem uma carga positiva sobre o enxofre, o que ¢ impossivel quando
se considera as cargas formais dos compostos formados (esquema 4.16).
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Esquema 4.16

O esquema 4.16 mostra de que maneira poderia ocorrer a cisao
da ligac¢do N(2)-S. O caminho | é o da cisdo da ligagdo com formacdo de
um anion arilsulfinato (ArSO;"), que é um conhecido grupo de saida em
reacdes organicas (geralmente na forma de p-toluenossulfinato), e do
improvavel intermediario 16, que estaria duplamente carregado. Por
outro lado, o caminho Il resultaria no intermedidrio 5, que ¢ bastante
razoavel, porém ao custo da formacdo de um cation ArSO,", o que ¢
impossivel. Nesse ponto, convém deixar claro que, em termos de
preparagdo do input do calculo, os caminhos | e Il sdo indistinguiveis,
pois s6 € possivel definir a carga total e a multiplicidade de spin, mas
ndo qual dos atomos ficara com os elétrons da ligagdo. Casos como
esses quase sempre resultam em perfis de energia sempre crescentes,
quando se aumenta a distdncia de ligacdo. O perfil de energia das
otimizagdes sistemdticas aumentando a distdncia da ligacdo N(2)-S a
partir do intermedidrio 4 (figura 4.12) mostra que, a partir de
aproximadamente 2,3A, a energia aumenta gradativamente até que sofre
um repentino decréscimo a partir de 2,48A, onde se observa uma
migracdo do atomo de enxofre de N(2) para N(1), originando o
intermediario 2 (esquema 4.8) através do estado de transi¢do mostrado
na figura 4.13. Calculou-se entdo as energias de ativacdo para essa
migracdo em nivel HF/6-31+G(d).
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Figura 4.12 — Perfil de energia das otimizacdes sistematicas (AML1)
aumentando a distancia da ligagdo N(2)-S dos intermediarios 4a e 4b.
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TS(4a-2a)

TS(4b-2b)

Figura 4.13 — Estados de transi¢do para a migragédo do grupo arilsulfinico
de N(2) para N(1).

As energias foram de 39,2 e 41,6 kcal mol™ para as transi¢des 4a—2a e
4b—2b, respectivamente. Entretanto, esse fendmeno mais parece uma
conseqiiéncia da otimiza¢do na busca de um minimo de energia. Caso
alguns angulos fossem imobilizados de modo a manter a ligagdo N(2)-S
na mesma dire¢do inicial, seria obtido um perfil sempre crescente de
energia. Tendo em vista que, em uma reagdo quimica, as moléculas de
soluto estdo cercadas pelo solvente, seria mais plausivel admitir que a



118

quebra da ligagdo N(2)-S ocorra com assisténcia do solvente, como
mostra o caminho I11 do esquema 4.16 e figuras 4.14 a 4.16.

Figura 4.14 - Intermediarios 4a e 4b no inicio da solvolise, antes da
desidratac&o.
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TS(4a-5a)

Figura 4.15 — Estados de transicdo na solvdlise antes da desidratacdo dos
intermediarios 4a e 4b.
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Figura 4.16 — Produtos formados na solvoélise dos intermediarios 4a e 4b: as
carbinolaminas 5a e 5b e um éster.

As figuras 4.14 a 4.16 mostram que o caminho |11 do esquema
4.16 ocorre de modo semelhante a uma reagdo de substituicdo
nucleofilica bimolecular (Sy2) sobre o atomo de enxofre, através de um
estado de transicdo em que o enxofre estd pentacoordenado (figura
4.15). Em ambos os estados de transigdo, a freqiiéncia imaginaria esta
associada a um movimento de inversdo da configuragdo espacial do
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enxofre, semelhante a que ocorre em uma reagdo Sy2. Os valores
encontram-se na tabela 4.5. O 4tomo de nitrogénio do grupo quinolinil
parece ter um papel importante na formacao de um éster com o etanol,
retirando o proton H(2) e assim fortalecendo a ligacdo de O(1) com o
enxofre, pois a otimizag¢ao dos produtos revelou que o proton H(2) do
etanol ¢ transferido ao nitrogénio quinolinico N(3), como mostra a
figura 4.16.

Tabela 4.5 — Energias totais, em Hartree, para intermediarios e estados de
transicAo da etapa de quebra da ligacdo N(2)-S assistida por etanol;
energias relativas ao intermediério inicial, em kcal mol™, e fregiiéncias
imagindrias caracteristicas dos estados de transi¢do (1 Hartree = 627,51
kcal mol™).

Composto Energia (H) AE Freqs
hf/6-31+g(d) (kcal mol™) (cm™)

4a -2013,335075 0

TS(4a-5a) -2013,295047 25,1 -183,95

Sa -2013,366955 -20,0

4b -1668,319368 0

TS(4b-5b) -1668,280971 24,1 -138,21

Sb -1668,352837 -21,0

As energias de ativacdo para a saida do grupo arilsulfinico foram de
25,1 e 24,1 keal mol™ para as transi¢cdes 4a—5a e 4b—5b (tabela 4.5).
Nesse ponto, observa-se uma maior tendéncia de formagdo do
intermediario metoxilado 5b, o que aumentaria a chance de obtencao da
azina metoxilada 7b e, portanto, estd de acordo com o experimento
[Oliveira, K.N. 2009]. Porém, ndo foi possivel otimizar uma estrutura
para a transicdo 4c—5c, mesmo com assisténcia do solvente. A
otimizacdo sistematica do intermediario 4c¢, aumentando a distancia da
ligagdo N(2)-S, resultou num perfil de energia sempre crescente.
Aparentemente existe uma liga¢do de hidrogénio entre H(1) e N(3) nos
intermediarios 4a e 4b (figura 4.14), o que poderia facilitar a saida do
éster de sulfato. O mesmo ndo ocorre com o intermediario 4c, o que
talvez explique a dificuldade nos célculos para a transi¢do 4c—5c, bem
como a quase total auséncia de azina na reagdo do p-metoxi-benzaldeido
com a tosilidrazida.
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A tabela 4.6 mostra os resultados dos calculos das ordens de
ligagdo para o rompimento da ligacdo N(2)-S e formagdo da ligagdo S-
O(1) com o etanol. A medida que a ligagio N(2)-S é rompida, sua
densidade eletronica diminui. O oposto acontece com a ligagdo S-O(1),
que se fortalece e chega a ficar um pouco mais intensa do que era a
ligagdo N(2)-S, em ambos os casos. O proton H(2) do etanol ¢é
transferido ao nitrogénio quinolinico N(3), formando uma ligagdo
simples. Observa-se também uma possivel ligacdo de hidrogénio entre o
préton H(1) e o nitrogénio N(3) nos intermediarios 4a ¢ 4b (ordem de
cerca de 0,04, tabela 4.6), que se desfaz imediatamente apos o ataque
nucleofilico do etanol, pois a ordem de ligacao passa de 0,04 para 0 nos
estados de transi¢do TS4u5, € TSsps. Essa ligagdo € muito fraca na
hidrazida, mas ganha for¢a quando esse reagente ataca o benzaldeido,
porque os indices da ligagdo N(3)-H(1) aumentam na seqiiéncia
quinolina-8-sulfonilidrazida—TS,; 4—>4 (tabela 4.6). O contrario
acontece com a ligacdo N(2)-S, que se enfraquece um pouco.

Tabela 4.6 — Ordens de ligacdo para intermediarios e estados de transi¢édo
da etapa de quebra da ligacdo N(2)-S do intermediario 4, assistida por
etanol.

Composto N(2)-S S-0(1) H(2)-N(3) N(3)-H(1)
4a 0,6004 0,0040 0 0,0426
TS(4a-5a) 0,1264 0,1658 0,0070 0
Sa 0,0003 0,7796 0,6785 0
4b 0,5846 0,0043 0 0,0419
TS(4b-5b) 0,0927 0,1349 0,0059 0
5b 0,0003 0,7794 0,6777 0
Quinolina-8- 0,8247 - - 0,0098
sulfonilidrazida

TS(1a-4a) 0,7186 - - 0,0255
4a 0,5889 - 0,0420
TS(1b-4b) 0,7055 - - 0,0246
4b 0,5949 - 0,0392

E importante observar que, caso a reagdo esteja seguindo esse
caminho, algum vestigio do intermedidrio 5 deveria ser encontrado entre
os produtos da reacdo. O ataque do intermediario 5 a uma molécula de
benzaldeido levaria a formagdo de uma carbinolamina, que por
desidratagdo produziria a azina 7 (esquema 4.8).
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4.4.3.2. Saida do grupo arilsulfinico depois da etapa de desidratagdo

O rompimento da ligacdo N(2)-S do intermediario 13 (esquema
4.10) conduziria ao intermedidrio 6 (esquemas 4.8 e¢ 4.10) e um
composto arilsulfinico (ArSO,). Nesse caso também deve ser
considerada a ocorréncia de solvolise com formagao de um éster ou de
um complexo fracamente ligado. Isso porque, sem assisténcia do
solvente, a quebra da ligagdo N(2)-S daria origem uma carga positiva
sobre o enxofre, o que ¢ impossivel. O esquema 4.17 mostra as cargas
formais nos compostos formados.
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Esquema 4.17

Assim como o esquema 4.16, o esquema 4.17 também mostra trés
situagcdes possiveis para a cisdo da ligagdo N(2)-S. Novamente se
observa que os caminhos I e Il sdo inviaveis, entdo apenas o caminho
Il foi considerado. Nesse caso, o perfil de energia das otimizagdes
sistematicas aumentando a distdncia da ligagdo N(2)-S a partir do
intermedidrio 13 juntamente com uma molécula de etanol revelou
maximos de energia para as transi¢des 13a—6a ¢ 13b—6b. De modo
semelhante ao que ocorreu no caso da transi¢do 4c—5c (secdo 4.4.3.1),
ndo foi possivel otimizar uma estrutura para a transi¢do 13c—6¢. Uma
possivel explicagdo para isso, também nesse caso, seria a auséncia do
nitrogénio quinolinico. Porém, ap6s a otimiza¢do dos produtos das
transigoes 13a—6a e 13b—6b, além de 6a e 6b, observou-se a formacao
de um complexo de ArSO, com uma molécula de etanol em que H(2)
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ndo ¢ transferido para o nitrogénio quinolinico (figuras 4.17 a 4.19).
Também nesse caso, a reagdo ocorre de modo semelhante a uma reagao
de substitui¢do nucleofilica bimolecular (Sy2) sobre o atomo de enxofre,
através de um estado de transigdo em que o enxofre esta
pentacoordenado (figura 4.18). Em ambos os estados de transi¢do, a
freqiiéncia imaginéria estd associada a um movimento de inversdo da
configuracdo espacial do enxofre, semelhante & que ocorre em uma
reacdo Sy2. Os valores encontram-se na tabela 4.7.

Tabela 4.7 — Energias totais, em Hartree, para intermediarios e estados de
transicdo da etapa de quebra da ligacdo N(2)-S assistida por etanol;
energias relativas ao intermediario inicial, em kcal mol?, e freqiiéncias
imagindrias caracteristicas dos estados de transigao.

Composto Energia (H) AE Freqs
hf/6-31+g(d) (kcal mol™) (cm™)

13a -1937,312798 0

TS(13a-6a) -1937,267881 28,2 -202,97

6a -1937,276980 22,5

13b -1592,311661 0

TS(13b-6b) -1592,257669 33,9 -200,51

6b -1592,264422 29,6

As energias de ativacdo para a saida do grupo arilsulfinico foram de
282 e 33,9 kcal mol’ para as transigdes 13a—6a e 13b—6b.
Comparando com os dados da tabela 4.5, observa-se que as energias de
ativagdo sdo maiores para a saida do grupo arilsulfinico depois da
desidratagao. Antes da desidratacdo, as barreiras foram de 25,1 e 24,1
kecal mol™. Por outro lado, as energias de ativagdo para a desidratagio
sdo menores (tabela 4.2) e ela ¢ praticamente irreversivel em meio
alcodlico. Outra diferenca em relagao aos casos tratados na se¢ao 4.4.3.1
¢ que nesse caso a substituicdo sobre o enxofre ndo chega a formar um
éster. Os dados da tabela 4.8 mostram que, com o rompimento da
ligagdo N(2)-S, ocorre a formagdo de uma ligagdo entre S e O(1) que
ndo ¢ tdo intensa quanto a ligagdo N(2)-S no inicio, e ainda menos
intensa do que a ligagdo S-O(1) analisada na secdo 4.4.3.1 (dados da
tabela 4.6). Também ¢é possivel observar na tabela 4.8 que a ligacdo
N(2)-S parece ndo se romper totalmente, talvez porque, sendo um
minimo de energia, um afastamento maior provocaria um aumento da
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energia. Na realidade, é possivel que o solvente separe mais as duas
espécies.

Figura 4.17 — Intermediérios apds a desidratacdo, 13a e 13b, no inicio da
solvdlise.
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TS(13a-6a)

Figura 4.18 — Estados de transicéo na solvélise apos a desidratagao.
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Figura 4.19 - Produtos formados na solvélise ap6s a desidratagdo: as
fenilidrazonas 6a e 6b e um complexo arilsulfinico.
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Tabela 4.8 — Ordens de ligagao para intermediérios e estados de transicéo
da etapa de quebra da ligagdo N(2)-S do intermediario 13, assistida por
etanol.

Composto N(2)-S S-0(1) H(2)-N(3)
13a 0,6055 0,0031 0
TS(13a-6a) 0,1461 0,1936 0,0134
6a 0,0067 0,4608 0,1242
13b 0,6365 0,0042 0
TS(13b-6b) 0,1475 0,2334 0,0208
6b 0,0090 0,4508 0,1157
Ester (quinolina) - 0,7752 0,6754
Complexo (tosil) — 0,3420 —

Quando os grupos de saida sdo otimizados apenas com uma
molécula de etanol coordenada com o enxofre e com carga total +1,
observa-se a formagao do éster de sulfato com quinolina, mas apenas um
complexo fraco com o grupo tosil, como mostra a figura 4.20. Nesse
caso, também se observa a saida do préton para o nitrogénio
quinolinico.

(b)

"

Figura 4.20 — Grupos de saida (a) Ester de quinolina e (b) Complexo do
grupo tosil com etanol.

Por fim, deve-se observar que, caso a reagdo esteja seguindo
esse caminho, algum vestigio do intermedidrio 6, uma fenilidrazona,
deveria ser encontrado entre os produtos da reagdo. O ataque da
fenilidrazona 6 a uma molécula de benzaldeido, seguido de
desidratag@o, levaria a formagao da azina 7 (esquema 4.8).
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4.4.4. Formagao de azinas via ion diazonio

4.44.1. Rompimento da ligagdo N(2)-H das sulfonilidrazonas
(desprotonacao)

A tabela 4.9 mostra algumas ordens de ligacdo para as
sulfonilidrazonas e seus respectivos anions por abstragdo do proton
ligado a N(2), conforme o esquema 4.11. Como nao foi possivel calcular
as energias para a desprotonac¢do das sulfonilidrazonas pelas respectivas
sulfonilidrazidas, esperava-se que o calculo das ordens de ligacdo
pudesse fornecer estimativas sobre as energias de ativacdo para a
desprotonagdo, mas isso ndo aconteceu, porque os indices da ligacdo
N(2)-H para as sulfonilidrazonas sdo muito proximos entre si (tabela
4.9).

Tabela 4.9 — Ordens de ligacdo para as sulfonilidrazonas (3) e seus
respectivos anions (14).

Composto N(2)-S N(2)-H

3a 0,7966 0,7686
14a 0,9996 -

3b 0,8029 0,7705
14b 1,0170 -

3c 0,7869 0,8012
14c 1,0119 —

Comparando as intensidades da ligacdo N(2)-S entre as
sulfonilidrazonas e seus respectivos anions, observa-se que a ligagdo se
intensifica com a perda do proéton. Esses resultados langam duvidas
sobre a necessidade da desprotonag@o para que ocorra a saida do anion
arilsulfinato (ArSO,"). As infimas diferencas nos indices das ordens de
ligacdo entre 3a, 3b e 3c e entre 14a, 14b e 14c¢ parecem sugerir que ha
pouca influéncia do substituinte R; nesse mecanismo.
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4.4.4.2. Rompimento da ligagdo N(2)-S nos anions das sulfonilidrazonas

O éanion p-tolueno sulfinato (p-CH3C¢H4SO,) é um dos
produtos esperados na reacdo de tosilidrazonas com base. Assim sendo,
calculou-se as energias de ativagdo para a quebra da ligagdo N(2)-S nos
anions das sulfonilidrazonas, cujos valores encontram-se na tabela 4.10.

Tabela 4.10 — Energias totais, em Hartree, para intermediarios e estados de
transicdo da etapa de quebra da ligagdo N(2)-S nos éanions das
sulfonilidrazonas; energias relativas ao intermediario inicial, em kcal mol™,
e freqléncias imaginarias caracteristicas dos estados de transicao.

Composto Energia (H) AE Fregs
hf/6-31+g(d) (kcal mol™) (cm™)
14a -1782,302387 0
TS(14a-15a) -1782,253975 30,4 -326,61
15a -1782,315161 -8,0
14b -1437,277955 0
TS(14b-15b) -1437,227867 31,4 -332,19
15b -1437,291058 -8,2
l4c -1307,679820 0
TS(14c-15¢) -1307,625383 34,2 -325,45
15¢ -1307,686391 -4,1

A energia de ativacdo para a quebra da ligagdo N(2)-S, no caso da
sulfonilidrazona 14a, foi de 30,4 kcal mol'l, ou seja, um pouco maior do
que a calculada para o caminho 11 do esquema 4.17, cujo valor foi 28,2
kcal mol. No caso da sulfonilidrazona 14b, a energia de ativagio foi de
31,4 keal mol™” contra 33,9 kcal mol” para o caminho 111 do esquema
4.17. Felizmente, foi possivel obter a energia de ativagdo também para a
sulfonilidrazona 4c, tendo sido a mais alta, 34,2 kcal mol™. As estruturas
sdo mostradas nas figuras 4.21 a 4.23.
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Figura 4.21 — Sulfonilidrazonas.



132

Figura 4.22 — Anions das sulfonilidrazonas.
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TS(14a-15a)

TS(14b-15b)

TS(14c-15¢)

Figura 4.23 — Estados de transi¢do para a saida do anion quinolina-8-
sulfinato (TSy4a.154 € TS14p.15p) € P-tolueno-sulfinato (TSy4c.15c)-
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4.4.5. Substituicao nucleofilica endociclica no &tomo de enxofre

As tentativas para o calculo de um estado de transi¢do para a
substituicdo nucleofilica endociclica no atomo de enxofre, conforme o
esquema 4.7, ndo foram bem-sucedidas. Conseguiu-se obter um
intermediario ciclico, porém com as ligagdes ao enxofre imobilizadas
(figura 4.24), devido as tensdes angulares na estrutura, que sempre
provocam a abertura do anel durante a otimizag¢do. Porém, qualquer
resultado obtido com uma estrutura imobilizada dificilmente poderia ser
levado a sério, pois a precisdo do calculo fica comprometida.
Otimizagdes sistematicas nesse caso também sdo problematicas, porque
costumam falhar durante a execucéo.

Figura 4.24 — Intermediério ciclico hipotético, formado na substituicdo
nucleofilica endociclica.
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4.5. CONCLUSOES

Na reagdo da quinolina-8-sulfonilidrazida com benzaldeidos
substituidos, o p-metoxi-benzaldeido ¢ menos reativo do que o p-cloro-
benzaldeido em dois mecanismos: um em que o carbono carbonilico do
benzaldeido ¢ atacado pelo nitrogénio N(1) e outro em que € atacado por
N(2) da hidrazida, pois as energias de ativa¢do sdo um pouco mais altas
no caso do p-metoxi-benzaldeido.

As energias de ativag@o calculadas sdo um pouco menores para
o ataque por N(1), explicando o fato de as sulfonilidrazonas se
formarem em maior quantidade do que as azinas, mas as diferencas de
energia entre as barreiras para o ataque por N(1) e o ataque por N(2) sdo
muito pequenas, o que deveria favorecer uma propor¢do mais
equilibrada entre os dois produtos principais da reacdo. A diferenca de
energia entre as barreiras para o ataque por N(1) e o ataque por N(2) da
tosilidrazida sobre o p-metoxi-benzaldeido ¢ um pouco maior em
relacdo as reacdes com a quinolina-8-sulfonilidrazida.

Os intermedidrios 2a e 2b sdo bem mais estaveis do que 4a e 4b,
pois para 2a e 2b € necessario mais energia para que a reacdo inversa
acontega. Novamente, esse fato confirma a maior tendéncia de formagao
de sulfonilidrazona em ambos os casos. Apesar de fornecer praticamente
apenas a sulfonilidrazona, a reacdo da tosilidrazida com o p-metoxi-
benzaldeido tem os intermediarios mais instaveis, pois possui as
menores energias de ativacgdo para as reagdes inversas.

Uma andlise das distancias e das ordens de ligacdo entre o
proton ligado a N(2) e o nitrogénio quinolinico nos intermediarios 4a,
4b e na quinolina-8-sulfonilidrazida indica que o nitrogénio quinolinico
pode estar apenas exercendo um efeito de ancoragem, melhorando a
exposicdo de N(2) ao contato com o carbono carbonilico do
benzaldeido, o que ndo seria possivel com a tosilidrazida.

Na etapa de desidratagdo, ndo houve sucesso nas tentativas de
encontrar estados de transi¢do para a transferéncia de proton concertada.
Em todos os casos, a primeira etapa da desidratacdo, que seria a captura
do proton H(1) dos intermediarios 2 e 4 pela molécula de etanol, ocorre
com energias de ativacdo bem menores do que as da etapa de ataque das
sulfonilidrazidas aos benzaldeidos. As freqiiéncias imaginarias dos
estados de transicao da segunda transferéncia de proton estdo associadas
ndo s6 ao estiramento da ligacdo O(1)-H(2), mas também a um suave
estiramento da ligagdo C(1)-O(2), indicando que a segunda transferéncia
de proton provavelmente ocorre simultaneamente com a saida de agua.
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Otimizagdes sistematicas aumentando a distincia da ligagdo C(1)-OH,
revelaram que ndo ha barreira de energia para a quebra da ligagdo com
C(1).

Otimizagdes sistematicas dos intermediarios 4a e 4b
aumentando a distancia da ligacdo N(2)-S revelaram que a quebra dessa
ligagdo no mecanismo 2 s6 pode ocorrer com assisténcia do solvente. As
estruturas otimizadas nessa etapa mostraram que ela ocorre de modo
semelhante a uma reagdo de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sy2)
sobre o atomo de enxofre, com formacdo de um éster de sulfato e
libera¢do de uma carbinolamina, através de um estado de transi¢cdo em
que o enxofre esta pentacoordenado.

O atomo de nitrogénio do grupo quinolinil N(3) parece ter um
papel importante na formagdo de um éster com o etanol, retirando o
préton do oxigénio e assim fortalecendo a ligagdo deste com o enxofre,
pois a otimizacdo dos produtos revelou que o préton do etanol ¢
transferido ao nitrogénio quinolinico. Os indices de ligacdo de Wiberg
mostram que existe uma interagdo entre o proton H(1) e o nitrogénio
quinolinico N(3) nos intermediérios 4a e 4b, o que pode estar facilitando
a saida do éster de sulfato. O mesmo ndo ocorre com o intermedidrio
derivado da tosilidrazida (4c), o que talvez explique a dificuldade nos
calculos com esse derivado, bem como a quase total auséncia de azina
na reagdo do p-metoxi-benzaldeido com a tosilidrazida.

No caso da saida do grupo arilsulfinico (ArSO,) depois da
desidrata¢do, a reagdo também ocorre de modo semelhante a uma reagdo
de substitui¢do nucleofilica bimolecular (Sy2) sobre o atomo de enxofre,
através de um estado de transigdio em que o enxofre esta
pentacoordenado. Nesse caso, a substitui¢do sobre o enxofre nao chega a
formar um éster, mas um complexo do grupo arilsulfinico com uma
molécula de etanol em que H(2) ndo ¢é transferido para o nitrogénio
quinolinico.

Nao foi possivel calcular as energias para a desprotonacdo das
sulfonilidrazonas pelas respectivas sulfonilidrazidas. Suspeitava-se que
o calculo das ordens de ligagdo pudesse fornecer estimativas sobre as
energias de ativagdo para a desprotonagdo, mas isso ndo aconteceu,
porque os indices da ligagdo N(2)-H para as sulfonilidrazonas sdo muito
préximos entre si. Uma comparagdo dos indices da ligacdo N(2)-S entre
as sulfonilidrazonas e seus respectivos anions mostrou que a ligagdo se
intensifica com a perda do préton. Esses resultados langam duvidas
sobre a necessidade da desprotonag@o para que ocorra a saida do anion
arilsulfinato (ArSO;"). As infimas diferencas nos indices das ordens de
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ligacdo entre 3a, 3b e 3c e entre 14a, 14b e 14c¢ parecem sugerir que ha
pouca influéncia do substituinte R; nesse mecanismo.

As menores barreiras de energia calculadas foram as do
mecanismo que leva a sulfonilidrazona. Entre os possiveis mecanismos
para a formacdo de azina, o mais provavel ¢ o ataque nucleofilico de
N(2) da sulfonilidrazida ao grupo carbonila dos benzaldeidos. De acordo
com os valores das barreiras de energia, a seqiiéncia 1 - 4 — 5 do
esquema 4.8, em que a saida do grupo arilsulfinico ocorre antes da
desidratacdo, ¢ a mais coerente com os dados experimentais (menor
barreira para a formagdo da carbinolamina metoxilada), porém a
seqiiéncia 1 > 4 — 6 (esquema 4.8), em que a saida do grupo
arilsulfinico ocorre depois da desidratag@o, é a mais provavel porque a
desidratacdo possui uma barreira menor e ¢ praticamente irreversivel.
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ANEXOS

Quadro 1A - Andlise da variancia (ANOVA) do modelo de regressao linear
multipla.

Fonte df oSS °MS

Regressio k z ( y — Y)Z SSee/dfreq F = MS,../s°
Residuo  n-k-1 (-7 f =SSl R SS/SSu

Total n-1 S -YF  SSuldf

Y = valor observado (obtido experimentalmente);

Y = valor previsto (calculado com a equago);

Y =média global dos valores de Y;
®df = Graus de liberdade (degrees of freedom);
®SS = Soma dos quadrados (sum of squares);

°MS = Média da soma dos quadrados (mean square).






Tabela 1A - Valores de F(v, ,v,) referentes a um nivel de confianca de 95%.
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