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INTRODUCAC E OBJETIVOS

& formagio de recurscs humanos # 0 desenvolvimento de
pesquisa & de tecnalogia na Brves de farmacos £ sem ddvidas uma
questio de fundamental importSmcia para o©0s paises do  terceiro
mundo .,

No Brasil, a inddstria guimico-farmacéutica ssriz “a dltima
e dnica porta ainda disponivel a entrada e 3 capacitacio
ﬂaﬁiéﬁ&i”;g no setor de Guimicas Fina, pois nos  demais segmentos
{aditivos, covantes, agrotdxicos, etc.? o dirveito de patente @
reconhecido.

Entretanto existem diversos pontos de estrangsulamento, que
tem inibido © seu desenvolvimento. Uma andlise detzalhada dessa
questio € complexa, envolvendo desde a falta de massa critica de
pesquisadores doutores em quimica (cerca de 559) e em  engenharia
quimica (cerca de $@), 2 crescente desnacionalizac3o da inddstria
farmacéutica, a baixa rentabilidade das empresas nacionais no
setor, ate a3 total falta de =mpoio e de interesse do Estado no seu
crescimento endégenm.

Portanto «cabe & Universidade, a utilizag¢3o das poucas
oportunidades oferecidas pelo governo, atraves de programas  como
o PADCT, para promover a triagio de grupos, que se proponham 3
apticar os seus tonhecimentos em projetos interdisciplinares como
o de elaboraclio de novos farmacos.

Embora a introduc8o de um noveo firmaco seja um PpProcesso
longe & dificil, snvolvendo recurscs da ordem de dezenas de

milkhdes de dolares, & tambeém um fato ineédito no Braszil, devemos



nos lembrar que “"fdrmacos ni3oc s3o descobertos por organizacdes,
mas porv pessoas altamente CApRELS, com forte motivagio,
usuaimente trabalhando em peqguenas equices interdi%cip%inarea”.z
Exemplo cldssico € a descoberta do captopril, hipotensor isolade
do veneno da Jjararaca (Sérgic Ferreira, USP-Ribeir8oc Preto),
hoje patenteado e produzido pela Squibb.

0 pilanejamento ou a busca de novos firmacos depende de
indmeros fatores tais como area de ewxperiéncia da equipe, tipo de
?éréaﬁe, 2t C. Um dos enftogues, que vem sandoc amplamente
preconizado, devido & Falta de capacidade laberatorial para
execucao dos testes de triagem e ao seu alto custo, é o método da
modificac3o molecular., Este metodo permite, atravése do uso de
correlagoes Hquantitativas egntre estrutura e atividade
("G .8 . AR."), um planejamento mais racional & mais acessivel Aas
PEQUENAS 2AUIPES.

Em face do exposto e dewvido A& conjung3o dos seguintes
fatores: o wuso de salicilato de essgrina (fisostigmina), um
anticolinegsterdsico importado e de custo elevado, em andlises de
rotina no | da UNICAMP; a presenga de dois

anticolinesteridsicos, a neostigminag @ 2 piridostigmina na RENAME

(Relasc3oc Nacional de Medicamentos), glabeorada pela LEME; a
implantacio de uma planta piloto, doada pela LCEHME, neste
Instituteo ¢ a expansio do uso de correlagles do tipe “GSAR" na

area de medicamentos, analogas 3s utilizadas em nosso laboratdrio
de fisico-guimica grg&nica, nos conduzivram 3 elaborazc¥o deste
projeto envolvendo anticolinesterdgsicos.

Em linhas gegrais, o projeto global de lazhoratdrio snvolve &

i Eh 4 4 b G Al G s e M S MR AR Sk WE S AR sk . e am



sintese de anticolinesterasicos (neostigmina, piridostigmina,
henzoxiazinonas, etc), com diferentes substituintes {(H, F. 1,
Br, I, OMe, SMe, Nﬁez, Me, gtc?) 2 o estudo de suas propriedades
fisico-quimicas {(espectroscopia no infravermelho, de ressondncia
msanetica nuclear de Hidrogénioc—-1 & de Carbono-13, coeficientes
de particfo, etc) & biocldagicas (titskiciéaée, dose ietal,

inibici3p de atividade enzimitica, stci.

Fota Tese trata do estudeo de uma destas propriedsdes, a
determinag3o do coeficiente de partigic de uma série de
anticnlinesterdsicos, o5 precursores (I dos derivados do
metilsulfato de negstigmina (I1). Envolve também cdlculos de
agrbitais moleculares e o estudo das correlagdes entre o

coeficiente de partigio & outras propriedades ja determinadas
para esta série de compostos, bem como com 0S8 2 parsmetros

eletrbnicos e esteéricos dos substituintes.

2
MeyN _

. 0. _NMe,
i AR Y
MeSO, | 4
Sy

ME:N . . ] NM&:@
; @ b
: O
- ¥

Y=H,CLBr I NG, OMe COCH; o Me

Porém, o0 seu ochietivpo maeiocr n3c é ¢ de apenas zcrescentar
resultados novos & literaturs &€ sim o de propor através das

rorreliascoes entre as propriedaedes estudadas, comn  prevery dados



para caomponstos do mesmo tipo, ndEo sintetizazdos, e veorientar =
continuidade deste trablakho no sentido de prever que modificacles
moleculares dever3o ser feitas para se obter novos compostos com
as propriedades desejadas.

0 material zpresentado nesta Tesse se encontra distribuido em
trés grandes blocos: Parte I - revis3o biblicgrafica, Parte I1 -~
apresentagao e discussio dos vesulitados e Farte III - parte
gxperimental .

Em Face do seu carater multidisciplinar, na revisao
bibliografica foram apresentados alguns aspectos bioldgicos sobre
anticolinesterasicos, métodos de determinacic e cidliculo de
coeficientes de partic3o e trabalhos mais relevantes, alguns
conceitos sobre cdlculos de orbitais moleculares, trabalhos sobre
dose letal de anticolinesterssicos, dados sobre par3metros
eletrdnicos e estéricos utilizados na discussio dos resultados e
finalmente um breve apanhado sobre 3s correlacdes entre estrutura
g atividade bioldgica.

Ma Parte II foram discutidos os resultados de forma sutinta,
considerando os diversos sspectos envolvidos com  0s dados
chitidos.

Na Parte III foram descritos os experimentos de determiracdo
dos coeficientes de parti¢c3o, de dose letal e ops calculos de
orbitais moleculares.

Na forma de é&péndice foram incluidos os espectros no
ultravioleta utilizados nas medidss ¢ as tabelas de calculos de

grbitais moleculares.
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CarPrituLo 1

Alguns Aspectos dos &nticolinesterdsicos
i. Consideracdes Gerazis

A transmissio do impulso nervoso atraves do Sistema  Nervoso

Colingrgico & dependente do medisdor quimico Acebtilcolina (I3
T
O%/fm}

s compostos gque produzem sua atividade farmacologica
substituindo o efeite da acetilcolina s3o chamados agentes
colingrgicos ou parassimpatomimeticos. Compostos gue produzem
uma atividade similar inibindo a hidrolise da acetilcolina pela
acetilcolinesterase s8c denocminados anticolinesterasicos ou
agentes blogueadores da zacetil colinesterase.

& =mcetilceolina € secretada nas terminagdes NErvosas
esqueldticas bem como nos neuronios preé-gangliocnares do sistema
nEYrVoS0 simpatico e paracsimpatico, e nos neurdnios
pos-gangliocnares parassimpiticos. Fortanteo, diz~se que todas
estas fibras sdc colinédrgicas porgue secretam acetilcolina nas

. o ]
suas terminacioes nervosas.



Umas poucas terminacles pos-ganglionares do sistema nervosso
simpatico secretam acetilcolina e as fibras respectivas sio
colinérgicas, mas a maioria das terminaches simpsticas secretam
noradrenalina  (II). Certas fibras se chamam adrenérgicas,
palavra devivada da adrenalina. Assim pois, existe uma diferesnca
funcional basica entre os neurdnios pds—ganglionares respectivos
dos sistemas parassimpatico e simpatico: um secreta acetilcolins;

o outro, principalmente noradrenalina.

11

A acetilcolina @ uma substincia excitatdria para as fibras
musculares lisas em alguns drgloes, & uma substi3ncia inibitdria
para o0 mdisculo lisg em cutvos drgldos.

Guando a acetilcolina excita uma fibra muscular, a
novadrenalina comumente a inibe, 2, guando a acetilcolina inibe
uma FTibra, a noradrenalina a excita.

A acetilcolina responsavel pela transmissio nervosa na
jun¢io neuromuscular estad contidas em pequenas vesiculas cerca de
300 a 402 A” de difmetro. Neste local existe grande numero de
mitocOndrias com a finalidade de fornecer ATP necessaric para a
sintese de acetilcolinag 2 noradrenalina.

Quando um. potencial de =3¢80 s propagas pelas fibras
terminais, 0 processo de despolarizacio aumenta a permeabilidade

da membrana das fibras ams ions cialecio, permitinds entdc  que
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gstes se difundam em auantidades moderadas schre o0s tevrminais

nerwvosos. #1 interagem com 3% vesiculas adjecentes & membransz,
fazendo com gque 35 mesmas se fundam - de umz maneira ainda ndo
bem compreendida - com & membrana nervosa, gliminando seu
conteddo para o exterior. & desta maneira que e secrebta a

substincia transmissora.

2. Sintese da Acetilcolina, sua Destruiclo apds a Secrecic e Duracio

éa AcBo.

A scetilcolina @ continuamente sintetizada nos terminais das
fibras nervosas colingrogicas . & meior parte destas sintese ocorre
¥ ) ) . o

provavelmente no axoplasma; a acetilcolina @ ent3o transportada

ap interior das vesiculas, embora haja 2 possibilidade de gue em

parte ela seja também sintetizada no interior das proprias
. %
vesiculas (Esquema 1.1},

A reac3o quimica basica desta sintese € a seguinte:

colina

Acebtii~LCoA + colina acetliaﬁe% Adcetiicolina

Uma vez aue a acetilcolina terha sido secretada pelo
terminal nervoso colinergico, a maior parte dela & desdobrada em
ion acetato e c¢colina pela agio da gnzima colingsterase,
encontrada ftanto no terminal nervoso como na superficie do drelo

=
receptor {(Ecauema 1.2} .
k4 . . . . ) .
C Axoplasma e um liguido viscoso intracelular gue esta dentro do

- . , ) . . ]
axonio, que € o centro da fTibra migslinicsa.
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Esquema 1.1. Esquema do Processo Fisioldgico Neuromuscular
durante o Estimule Nervoseo (AC = acetilcolins;

4
ACKE = acetilcolinssterase).

Assim, este € © mesmo mecanismo de destruigio de
aretilcolina que ooorre nas juncoes neurdmusculares das fibras
nervosas esqueleticas. Embora grande parte de acetilcolina seja
usualmente destruida numa fracio de segundo apds a sua secregido,
as veres persiste por vaArios sesundos € 2 ums peduena 4guantidade
também se difunde pelos liquidos vizinhos. Estes lisguidos contém

um tipo diferente de colinegsterase, denominsdo colineslerase

sérica, aue destrdi a acetilcolina remanescente em segundos.
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3. Receptores da Acetilcolina - Receplores Muscarinicos

Micotinicos.

A& acetilcolina ativa pelo menos dois tipos de receptores.
SEo os chamados veceptores muscarinicos & nicotinicos.

Us receptores muscarinicos gncontram-se em todas zas células
efetoras estimuladas pelos neurdnios pds-ganglionavres do sistema
rnervoso parassimpitico, bem comp em todas as estimuladas pelzas
terminacBes nervosas colindrgicas do sistema simpatics,

0s receptores nicotinicos encontram-se nas membranas dos
neurdnios pos-ganglionares simpaticos e parassimpiticos e nas
membranas das fibras musculares esqueléticas a nivel da Jjungio
neurgmuscular.

O conhecimento destes dois {ipos diferentes de receptores
tem particular importi&ncia porgque drogas especificas 830
frequentemente usadas na pratica medica, estimuiando Ou

bloqueando um ou outro dos dois tipos de receptores.

4. Propriedades Farmacoldgicas

Os agentes anticolinesterasicos podem produzir
potencialmente 05 seguintes efeitos:
- agtes colinomimeticas do tipo muscarinico nos Orglcs efetores
autBnomos .
- estimulacdo seguida de depressio ou paralisia, de todeos os
gBnglios autdnomos e misculos esqueléticos (acles nicotinicasy.

- estimulagio com depressiao subsepauente, de centros

iz

=
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colinoceptivos no sistema nervoso central.

& medida gm que s aumenta progressivamente a roncentragcio
de anticolinesterasictos os efeitos farmacoldgicos wviEo sendo
aumentados também progessivamente ate se atingir dosss toxicas
ou mesmo letais. Entretanto, mesmo guando empregados em niveis
terapButicos, eles podem apresentar efeitos  indeseidveis devido
sps wvarios fatores individusis {(raca, fatores hereditirios,
iéa&e, desnutricio, menstruac3e, gravidez, etc.) .

& resposta Tinal das sstruturas auldnomas a um agente
anticolinesterssico despende do balango entre os componentes
perifdricos e ganglionares de sua 2¢3c. Ademais pouco se cabe
sobre a relativa facilidade com gue as substi8ncias inativam =2
colinesterase em varios tecidos in vivo.

Geralmente compostos que possuem um  grupamento de ambnio
quaternaric nic atravessam com facilidade a membrana celular. Em
consequéncia, os agentes anticolinesterdsicos desta categoria
sofrem uma absorgioc de reduzidas proporg¢bes no tubo digestivo e
30 impedidos, pela barreira hematoencefalica de exgrcer uma
ag2o significativa no SNC, depois de doses moderadas. Por outro
lado, tais compostos agem de modo relativamente seletive nas
jungdes neuromusculares de musculatura esquelética por meio tanto
de agBes anticolinesterdeicas, gquanto de mecanismos
colinomimeticos dirgtos 2 apresentam efeito comparativamente
menos intenso nos centros efetores zutdnomos, sendoc suas =agoes
sanglionares geralmente intermedidgrias.

Em contraste, o5 zgentes mais liposscluvels, tais como  as

i3



aminas terclarias e a maloria dos compostos organofosforados,
s8o bem absorvidos por via oral, apresentam acdes predominantes
nos efetores autdnomos e em alguns casos no SHNC.

A acSes dox  agentes anticolinesterdsicos nas cédlulas
efeloras auldnohas & nos centro=s sorlicals e subcorticals do ENC
onde o recepltores s2o, na sSua malioria, do tipo muscarinice. sio
impedidos pela alropina. Da mesma forma, a atropina antagoniza
mulitas das propriedades dos agentes anticolinesterisicos nos
ganglios aut Snonoes, visto e tals agentes ativam
predominantemente ou exclusivamente receplores muscarinicos das
células ganglionares, ac 1irnvés dos receplores nicotinicos
normalmente envelvidos na transesmissio sindplica ganglionar.

As principals ac¢des dos agentes anticolinesterasicos, gque
tém importincia terapdutica (Tabela 1.12, relaclionam—se com a
puplla, o intestino e a place mioneural, enguantce a malor parte
das oulras acdes apresentam interesse toxicoldgico.

A necstigmina intenzifica as coniracdes géastricas = aumenta
a secreglce do suco gastrico estimula a porgdc inferior do
esd&fago, a atividade motora do intestinoe delgadoe e do intestino
grosse promovendo desta forma o aumento no Ltrinsito intestinal.

Ne globoe ocular, os agentes anticolinesterbsicos causam
constricio puplilar, distiGrbio de acomodacio & hiperemia
conjuntival .

NHa unifo neuromuscular esquelética, a maloria dos efeiios
conhecidos da neostigmina e oublros anticolinssterisicos poltentes
podem ser expliicados de modo adeguado com base na inibiclio da

acetileolinesterase,

14
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Tabela 1.1. Exemplios de Agentes Anticolinesterdsicos
o . . . s
Reversivelis'’ Emoregados Clinicamente.
CH,

CH% H . N ._g\;/
o T ; O et CH, [ Tyt 0-—% “
O Qe

i F §
e : O H
&Hﬂ 1, &Hs Heosligmina
/ Fisestigmina
O
éﬂiﬂ{\ . HyC Paakt:
H$C2~M}N O \;‘/\/Gm%“—N\
H i
=00 O
Edreftnic Piridoestignine
(CH N~ . NICH ),
3 o CH, eH, ©
Demecirio
¢t CaH, CoHs ¢

i
Csz—i‘;’ -—CH2CH2—-—?F!-—-—%-—‘I’}——T‘——-CHZCH2-?§‘mCH2
C;’Hb H O O H C2H5

Aarbenbnio

Possuem também a¢3o nas gléndulas secretoras que =30
inervadas por fibras colinérgicas pds-ganglionares como nas
brénguicas, nas lacrimais, nas sudoriparas, nas salivares, nas

gastricas, nas intestinais & nas sinuosas do pBncreas.

Possuem agOes cardiovasculares muito complexas.

5. Absorgfo, Mecanlismo de AcZo o Eliminac3o

A ficostigminag € absorvida prontamente no  tubo digestivn,

nos tecidos subcutineos g nas membranas MUCOEAS . Sparentemente

esse alcaloide € destruido em

grande pPropor¢io no  Organismo

principsimente por meio de clivagem hidrolitica na ligaglo dster,

pelas colinesterases, sendo a velocidade de destruicso

13



dependente das contentracles da substincia & da enzima. Os rins
desempenham um papel importante na sua eliminaclo.

f neogostigmina & o0s compostos de ambnio guaternario
relacionados {(Tabela 1 .1) s3c absorvidos quando btomados por  wvia
oral, necessitando—se porém doses muito maiores do gque as que se
smpregam por outras vias, Essa  substincia € em grande parte
inativada ou destruida no trato intestinal.

0 destino exato da nsostigmine no organismo € desconhecido,
mas- presume-se gque seja destruida pelas colingsterases e
gliminada na Urina. Os agentes anticolingsteradsicos
crganocfosforados comumente encontrados s3o, com algumas excegdes,
liquidos altamente lipossoldveis 2 muitos apresentam pressies de
vapor elevadas a temperaturas ordindrias. O0s =agentes menos
volateis s3o empresgsados comumente como inseticidas agricolss (p.

ex. o paration & o malation; Tabela 1.2).

Tabela 1.2. Exemplos de Compostos Organofosforados

Empregados Clinicamente ou como Inseticidas.

CHg

‘4
CaHg /S E CaHg fu *¢ > -
c,H,g:?ia’[;::I‘ﬁ<gS: czﬁsg>F<s“CH23H2* CHa’a I

DI AZI HON ECOTIOFATO

5
g:ﬁ:g>9<s,?ﬂcaocﬂﬁs
CHLCO0C 2Hy

PARSTION MALATION
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Depois de sua absor¢io por diversas vias, a maior parte dos
organcfos forados € eliminanda quaese inteiramente pela urina sob a
forma de produbos metabdlicos de degradacio. Combinam—-se 0% sgus
metabolicos de degradacdo com proteinas do plasma e dos tecidos,
entre seus tempos de absorcio e de eliminagio. Na
biatransforszscio das compost os organcfosforadas intervém enzimas
tanto hidroliticas, gquanto owxidativas.

s anticolinesterisicos orvganocfosforados 30 hidrolizados no
argénisma por um Grupo de gnzimas conhecidas Como
fosforilifosfatases {Esquema 1 .20, Elas se distribuem amplamente
nos tecidos 2 podem hidrolisary um grande numero de compostos

arganofosforados.

8. Usos Terapduticos

Embora s tenha recomendado o UsSo dos zgentes

anticrolinestersisicos para o tratamento de zampla variedads de

disturhios cardiovasculares, neurpldgicos, ortopegdicps e mesmo
ginecoldaicos, a sus superioridade com relacgio a outros
medicamentos, com aceitaeio genevalizada, foi estabelecida em

apenas trés areas: atonia da musculaturz liss do intestino e da

bexiga, glaucoma e myasthenia gravis,

7. Aspectos Toxicoldgicos

s compostos organofos forados tém grande interesse na

pratica médica, devido acontecerem freausntemente intoxicagles
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graves devido as tentaltivas de homicidies e suicidios em virtude,
principalmente, de sua &cil agquizsicio. Ademal s, varios
compostos organcofosforados e triarilfosfatos podem produzir uma
sindrome peculiar de degenaracio neuronal associ ada Som
despislinizagclio, dgue se segue a uma exposicic prolongada. Estes
efeltos ndo sdo devideoes 2 inibiglo da acelilcolinesterase e de

out.ras colineslerases, mas pelo aumento da esterase neurcidxica,

Efeitos muscarinicos produzi dos pelos inibidores da
colinssterase: sialorréia intensa, slidnacis inveluntiriaza das
fezes e de urina, sudorese, lacrimejamento, bradicardia e
hipotensio.

Az acdes nicotinicas nas Juncdes neuromusculares da

musculatura esquelética consisiem geralmente de fadiga e fragusza
generalizadas, abalos musculares involuntarios, fasciculacdes
esparsas e inalmente fragqueza intensa e paralisia.

A conseguéncia mals grave das acdes neuromusculares € a

paralisia dos misculos respiratérios.

As manifestacdes dos componentes ganglionares das acdes
nicotinicas, gque, =m geral, Ltendem a antagonizar os efeitos
muscarinicos cardiovagsculares incluem taguicardia, hipertensio,

palidez.
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CarfruLo 2

Cosficientes de Particlo

1. Introducio

C coeficienle de particlo, utilizado come uma medida da

Ridrofobleoidade, vem sendo frequentemente utilizade nos estudos

de "Relaclce Quantitativa Estruturs Atividade (QTARYT de UmE

gr ands gquantidade de compostog, cyue DOSSUSEn atividade
il dgica. =% g portante importante ser possivel obtermos os
valores de log P (P = coeficiente de particlo P = ﬁgigwwwa de
aguosa
compostos de interesse farmacoldgico. U sistema octancl  dgua &

geralmente aceito como um sistema padr.’éo,spara o gual existe
atualmente uma grande variedade de medidas em um banco de dados.’

Apesar da existéncia do programa CLOGP;“ o qual fornece
dados de log P caleulados através do sftods de adiclo de
fragmentos,9 ainda ¢é frequentemente necesslric medir log P de
moléculas farmacologicamente ativas. Iste & devido & pressnte

versio do CLOGP nidc possuir valcores de certos fragmentos ou

Tornecer apenas estimativas de log P

—
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2. Héiodos Experimentais

2.3, Hétodo de Agitacio ~ Extracioc ("Shake-flask”)

tste método o 8 provavelmente 3 técnica mais uvutilizada pars
medidas do lcg P No entanto, paggﬁi desvantagens devido
neressitar grande quantidade tanto do composto a ser medido, bem
como de pctancgl, consumindo muito tempo.

Uma vez gque o0 metodo espectrofotométrico € a maneira mais
comum de obitesrmos a concentragic dass amostrss, o wmétodo de
agitaglo-extracio nioc pode ser utilizada pars compostos que ndo
possuem cromoforos a mencs que sejam empregados metodos de
detecg3o alternativa.

A técnica potenciométrica’C ¢ uma das alternativas para a

detecc3o no método de agitacio—extracl3o.

2.2, Método da Cimara de Filtracio ("Filter-Prohe'™

Este & um procedimento rapido e simples.n preferencialmente
utilizado quando n3c podemos trabalhar com outros métodos.

Podemos observar na Tabels 2.1, a3 absorb3ncia na fsse aquosa
e medida de acordo com a3 relacio VG/Ua. 0 composto a ser btestado
deve estar na forma ndo ionizada utilizando—se uma soluglo tampdo
a um pH adequado. A técnica € realizada numa ciamara de filtragio
(Figura 2.1) que foi inicialmente desenvolvida's cemo um método
rdpido de extracido para titulaclo dcidos/base na presencs de um

splvente imiscivel 2 posteriormente modificado para asedirvr o

2l



coeficiente de particBo dleos/dgua

farmaceutico.
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Figura 2.1. Cimara de Filtrac&fiiéfagitadﬁr, B-retorno do
espectvrofotOmetro, ¢c-papel de Filtro, d-saida

para o espectvofotdmetro.

2. 3. Método Especirofolomdirico Através de um Perfil de pH

Este método ™ foli desenvolvido para extender as medidas de
coeficientes de particdo {lcg P) wutilizando-se a ciEmara de
filtragc83c e também para situagSes onde o pKa n3o0 & conhecido.
Sobre estas circustdncias €@ comum preparar uma série de solucSes,
variando os wvalores de pH g determinar o coeficiente de
distribuic3c (D) para cadas solugSoc em experimentos separados.
Este procedimento consome muito tempo devido ap numero de
diferentes tampSes que necessitam ser preparados e logo apds
saturados com octanonl antes de se preparar uma série de solucles
para se determinar o coeficiente de distribuicio (D) para cada

salucdo.

24
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2. 4, Hétodo de Particio Potencioméirico

Este metodo difere dos outros dois Jja descritos pois
utilizas um metodo de detecs3o potenciométrico.
0 método pode ser mais simples wvisando ums titulaclo
potenciométrica conduzida na presenca de octanol. Pode ser
aplicado pavra determinac¢bes simultidneas do log P e pKa.
Quando um composto nEo possuil um cromdforo nfo podemos
portanto reaéizar a detecgio por espectrofotometria, guando entfo
o meétodo potenciométrice pode ser aplicado, particularmente para
compostos ipniziveis.
4 presenca do croméforo nBo exclui o uso do método
potenciométrico, mas tecnicamente € mais dificil de trabalhar do
que no metodo espectrofotométrico. im exaustivo trabalho
realizado por Clarke =2 col.io demonstrou nBo ser realmente uim
método experimental dificil de ser vrealizado e que podem ser
obtidas determinacdes de 1log P mesmo com solucles pouco
concentradas. Portanto, para a determinacic do valores de log P
de um composto € necessario preliminarmente saber informacles
sobre a natureza do composto. Tipicamente podemos e49uUacionar as
sgguintes guestdes:
a~ Se o composto posSsul um espectro na regcilo do UV ou visivel;
se positivo, gqual € o Rmax e s ele se altegraria quando o
composto for ionizado?

b~ 82 o log P do composto for aproximadamente conhecido ou poders
#le ser calculado utilizando~-se o programa CLOGP?

t- Se o composto possuil algum grupo ionizavel & se assim for, 0s

£25



valores de pKa s3o rconhecidos?

Por exemplo, na Tabela 2.2 podemos verificar os valores de
log P para determinar a sscolkha de um destes miltiplos testes.
Para cada composto da Tabela, os valores de log P jz descritos
na iiteratura puderam sevr comparaéas com informagdes
complementares, que s8¢0 pré-requisitos para se determinar valores
de lgg P, para o composto em teste. Isto inclui o célculas de
valﬁrea de log P, conhecer ou estimsr os valores de pla e umé
indica¢3o se o composto possui um cromoforo detectavel na reoilo
do UV ou wvisivel.

Com base nestas informacdes deve ser escolhido o método mais

apropriado para a determinacdo do log P de cada composto.
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3. Parémetros Hidr@fébiéas

Meuer e ﬂvertaﬂiz correlacionaram a stividade navcdtica de
varios compostos orgdnicos simples com os seus coeficientes de
parti¢io (P), olen/sdgua, iniciando assim, o uso de tais medidas
PaATA definir a relativa lipoticidade {também chamada
hidrofobicidade) de compostos orginicos com atividade bioldoics.
Houve grande interesse durante este século por parte de
pegéuisaéares sobre o copeficiente de partiglo para racionalizar a
alta afinidade de determinadas drogas especificas. & =alta
resposta bioldgica de diversos compostos e  sua degpendéncia  da
hidrofobicidade relativa, € dificil de analisar devido aos
efeitos estéricos e eletrdnicos adicionais.

Ceilaﬁéerfz na deécada de 1959, despertou novos interesses
no estudo de cosficiente de partigBoc ap demonstrar que =3
velocidade de penetrac3o de uma variedade de compostos orgdnicos
nas membranas ceglulares de determinadas plantas gstava
relacionada com 0% seus coeficientes de paritigio correspondentes.

Cohen = Edﬁalﬁz ytilizaram a relac3o da solubilidade em
alcool/3agua para determinar o carater lipofilice caracteristico
dos aminpacidos. Embora Collander, Cohen e Edsal tenham descrito
aditividade limitada sobre o coeficiente de partic3c de compostos
organicos, até 1944 n3c houve extensivo estudo sobre a natureza
dos efeitos adiftivos gquando Fujita e coi.ia publicaram um
primeiro trabalho a respeito.

Interesses sobre a importancia dass interacdes hidrofobicas

de compostos apolares com sistemas bioldgicos foram estudadas por

£8
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Kauzmann através de uma analise bastante c¢ritica, sobre os
trabalhos ploneivos de Frank e Evans 2

0 vonceito de ligagdo hidrofobica {efeito ou interasio!
teve origem nas evidéncias de aque moléculas apolares em soluglo
aquosa est30 apenas fracamente cercadas por moléculas de dgua.
Quando os solutos envelvidos por esta “Eaﬁada de particio’ com o
solvente n3o polar, as ligagDes fracas entre as moléculas de Agua
230 removidas., Lontudo, o carster hidrofdbico mesmo de compostos

oruednivos simples tem sido ate ent3oc muito pouco entendido, mesmo

havendo arandes ssforcos para ée?iniwigéﬁ
2.1, Log P Hélodo da Aditividade
2 , .
Meyer g Gvertoni em seus estudos classicos gstavam

interessados no dessnvolvimento de um sistema de referéncia para
caracterizar a afinidade de compostos organicos pela camada
lipidica das células nervosas, tendo escolhido 0 sistema
dlen/2gua como modelo.

. iz .

Na decada de 1950 Collander considerou o octanol CoOmo
possivel solvente de referéncia.

. 45 .

Fstudos posteriores confirmaram cue solventes polares, gque
formam pontes de Hidrogénio, s8o mais convenientes para o estudo
de modelos de substincias lisefilicas em interagso com
bicessistemas.

Outro ponto de vista € gque as biofases hidrofdbicas s3o
constituidas de agrupamentos de grupoe zlauila de aminoscidos no

interior da membrans de camada bilipidica. fssim, o uso de

2%



hidrocarbonetos como solventes seria portante mais adeauado.
Evidéncias r@ienteéu demonsiraram sug solventes com estrutura
volumosa nio s80 bons modelos para o interior da camads
bilipidica. Embora a maioria dos pesquisadores empregassem
valores de log P tanto para formas ionizadas como neutras  de
acidos ou bases, Scherver o Howard sugeriram o uso do cge?icienée
de distribui¢Bo (coeficiente de particBo aparente em um dado pH)
para medidas de splutos parciaimente ionizados no pH
fisioldgico . *?

Ma maioria dos trabalhos descritos os autores nioc descrevem
suas condi¢Oes experimentais cuidadosamente. Um erv9  Ccomum  COMm
solventes utilizados para lipidios mais socldveis em 3dgua € na
variagao do volume se ©0s solventes n3o Forem cuidadosamente
pré-satursdos um com o ocutro. A segunda fonte de erro sgstd na
percentagem das formas neutras de solutos ionizidveis que wvariam
com a concentracl3o, a n3o ser gque seja wutilizado um tampio
2QUOSO.

A relagioc estrutura atividade envolvida na particio dos
solutos em solventes lipidicos ou biomembranas € altamente
dependente da natureza da fase aquosa. Podemos observar este
fato sobre a towxicidade de aliguns 3lcoois sob determinadas
bactérias. Numeroeosos exemplos <o conhecidos,™ onde o
coeficiente de partigldo se corvelacinag através da Ecgqusglo 2.4,
com a toxicidade (¢ = molaridade da solugdo que causa inibiglo do

crescimentol .

1]

log mgm a icg P + b (2.1

2é
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Na Equac¢do 2.1, a geralmente & positivo {(até o ponto onde

compostos bastante lipofilicos comsgam a demonstrar uma menor
- , . ) iz

poténcial, observado primeivamente por (Overton.

Na realidade, o primeireo trabalbko significative de natureza

. .. , . iz .

bialdagica ¥Foi rvrealizado sor Enders 2 Rohr sobre a toxicidade de
alcoois para fscherichia col verificando—-se gque quanto mais
spluvel em dgua, mais towxico era o 3lcoonl, de acerdo com &

Equagio 2.2 onde C € 3 molaridade da solugfo gue causa inibicEo

no crescimento.

log wmew = ~8,4P2 icg P + @,790 (2.2

4 @, 787 ¢,034

Nessa equagdo, P é o coeficiente de partic3o, ou seia, a relacfo

entre as concentragles na fase orgSnica £ na fase aguosa.

2.2, 1 ¢t Cardter Hidrofdbico dos Substituintes

Embora ¢ log P possa ser wutilizado como uma medida de
hidrofobicidade de um conjunto de moléculasg,. geralimente
trabalha-se com uma série de derivados de compostos semelhantes
nos quaie uma grande porcio da estrutura permanece constante. De
fato, slgumas vezes sgncontra—se que somente substituintes em
certas posigles interagem hidrofobicamente Com slguns
%iaﬁsistemas.iﬁ

Para sevr possivel trabalbar com a hidrofobicidade relativa



dos substituintes e desta maneira separar o carater hidrofdbico

dos efeitos eletrdnicoas e pstéricos desies substituintes, s’
- . .. . 43 ) . \

parimetvo 1 foi definide  , de maneira anzlogs & constante de

Hammet o, como sendo a medida do efeito do substituinte ns

transferéncis de uma subsiancia da fase asupsa para =2 fase

organica (Eqguaclo 2. 3.

ﬂx = log Px ~ 1nog PH (2. 32

Nesta expressic, P ¢ o0 coeficiente de particio de um

derivado e PH do composto sem © substituinte. Exemplificandn:

f1 = log P log P
C1 C6H5C1 CGHG
nCl = 2.84 - 2,13 = &,71
iim valoyr positivo para I sianifica gue, o composto com o
substituinte @ mais soluvel na fase octanolica, do  que n3o

substituido. Um wvalor de [I negative indica gque o© composto
substituido € mais hidrofilico do que o ndo substituido.

Uma primeira relacio com 2¢ valores de [T foi descrita por
Hansch & posterigrmente estendida a 34 valores'™® & no mesmo ano
ainda a8 &7 valares.ia Neste ultimo, foi verificado que o valor
de Hx dependia da presenca de outros grupos funcionais (4), ou
seja, no case do nitvobenzeno os valores difeviam dagueles em
relag2c =ac benzeno, as diferensas podem ser EXPTrEessas

guantitativamente pela Equacdo 2.4,

32
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Al = Ii - T (2.4}
feea wmaouagtao forneceu 08 valores.

AN = ©,78a 0,82 para 4-OH, 4-NH, etc. ..

g de

anx'z -@,11 2 ©,09 para 4-CN, 4-NO_ etc. .. (ver Tabela 2.3)
Gheprvamnos na Tabela 2.3 cue grupos inertes como =alguila

(CHS Yy posmesuem wvalores de [l retativamente constantes. (323

halogénios em contra-partida sBo mais sensiveis devido ao seu
forte efeito elétron—atraente, apesar de também serem doadores de
elétrons {efeito mesoméricol .

Oz substituintes mais sensiveis sic os que possuem pares de
elétrons desemparelhados nos atomos ligados diretamente ao  anel
(OH, OCH,, NH, ). Grupos fortemente atrazentes de elétrons tais
Ccomo NDZ pu CN aumentam os valores de i, gnquanto Grupocs
dozdores de elétrons possuem valores de Il baixos.

Quando dois substituintes estio ligados ao anel! arcmatico,
um afeta o efeito do ocutro, alterando consequentemente os valores

43
de cada um,.
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Tabela 2.3. Ualores de All® em Sistemas Substituidos

Subst . Hﬁrﬁ nérﬂﬁz ) Al b
® ® E
{Benzeno? {Nitrobenzeno!
H $,@ @.,8 -
3~-Me §,56 9,87 9,81
4-Me 9,36 ®,52 ~@,04
3-C1 °,71 2,61 ~9,10
4-C1% &,71 &,54 ~@,17
4-0H ~@, &7 ¢,411 .78
4-NH -%1,23 —-&, 46 2,77
3-0H -2,67 9,15 2,82
4-CN -@, 86 -8 ,37 2,09
4-NO, -9, 28 -&,39 -9,11
3-ND -9,28 -9,36 -¢,08
Dados da Ref. 13 2 an_ = nfvNG, _ pArH
* e *
No entanto, qusndo um substituinte € dominante, pode-se
estimar o wvalor de [ do segundo ssbstituinte, fazendo—se uma
corregao com o uso do parametro eletrdnico deste segundo

substituinte, desde que se tenhka dados para determinar 8 2 @QUaCE0
- B ) , 42
de correlacao. besim, por exemplo, no caso de benzamidas,

isto pode ser feito através da Eaquaglo 2.5
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n = @,897 + ¢,4i8c0 + ¢,24
X(XwC6H4CGNH2) X(CﬁHﬁ? X(X“CQH‘ESNHz)
{8.5:
i ¥ )
29 2,983 2,133

Pequenos wvalores para o coeficiente do ¢ 2 uym baixo
intercepto, demonstram gue 08 valores de [ no sistema benzamida
nio variam muito com vrelacgSo 30 benzeno. Embora o o ssia
dependente da posicio (como exemplo meta ou para-substituintel,
esta dependéncia possui uma influBncia pequena, sois o efeito de
campo dos substituintes € mais importante do que o efeito de
ressonancia.

g surpreendente notar gque o efeito de campo parece ser mais
importante do sue o0 efeito de ressoniéncia sobre os valores de [1.
Por exemplo, m— & p-~nitroanilinas possuenm valores de log P de
1,37 & 41,39, vespectivamente; m— e p-cianofendis possuem valores
de 1.,7¢ e 1,43 respectivamente. Portanto o efeito de ressond3ncia
¢ sparentemente pequeng sobre log P

& seguir s3o0 apresentado alguns exemplos do uso da constante

M no calculo de log P {(exemplos & 3 h).gz

f

log P + 21 =
C@ﬁd CHQ

2,13 + 1,12 = 3,25

(a) los Pmmxileno

H

lcg Pmbs = 3,28
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demonstrar a

(b)Y 109 Py 5 5 trimetilbenzeno - !°9 piZGHG * 33(:;—5;
= 2,43 + 1,48 = 3,84
log Png = 3,4p
tey log P\ ametilbenzeno = 199 PEﬁHﬁ * e,nCHS =
= 2,13 + 3,36 = T, 49
iog Pabs = 4,34
(d) log Pi;4—dic§ar0benzeac = log PCﬁHG * enﬁi =
= 2,13 + 4,42 = 3,55
1o Psbs = 3,39
(e) log Pi,3~dinitrcbenzene = los PCéHG * EHN02 =
= 2,13 - 8,58 = 1,57
log P = 41,49
obs
(¥7 log Pi;B,S—trinitrobenzeno = les PCGHG * SHND2 =
= 2,12 ~ 8,84 = 4,689
Ipg P = 4,418
obs
(g) log Ppentaclorofano} log PEﬁHﬁ * ﬁBH * SHC} =
= 2,13 - 0,467 + 3,55 = 3,81
log pabs = 3,182
th) 108 Py 5 sinitrofenol = 108 Pcde *lgy * Enwoz =
= 2,413 - @,47 - 8,546 = @,%96
lcg P = 2,33
obs
Fujita realizou um trabalho extenso para
aditividade nos cilculos de valerss de 3] PETA

dissubstituidcﬁ.ﬁ

benzenos

0 Método da Aditividade foi o primeiro método
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gtilizado pavra calcular os valores de l1og P para diversos
compostos como podemcos obhservar nos exemplos de a2 - €, citados
acima .

Nesses exemplos, foram obtidos resultados vazozveis auando

ndo existiam substituintes volumnsos no  anegl aromatico. No
exemplo (o podemos obssrvar comg a DreseEnga de varias
substituintes deve possivelmente, induzir um desliocamento de

elétrons, favorecende a formacgio de pontes de Hidrogénio com a
égué g diminuindo por conseguinte o valor de log P

# grande diferengs entre os valores observados em {(a) 2 (g}
pode ser devido a diferenca no tipo de cavidade formada pela fase
aquosa sp redor tanto dos grurcs de alguila como da parte
aromatica do hidrocarboneto.’ >

0 excelente resultado obtido no exemplo (9) pode ser devido
3 uma compensagao de erros. Quando existe uma Fforte interagio
entre os substituintes {(grupos fortemente atraentes ou fortemente
repelentes de elétroneg no mesmo anel) o método de simples
aditividade € Falho [(p ex. (L)1,

Um resultado melhor € obtido se IT @ calculado a partir de um
sistema de referéncia de estrutura similar. Em alguns trabalhos
com coeficientes de partig3oc de hidrocarbonetos havia sido
concluido gue log P do H era zero. Portanto, por definiglo HH e
zero. 8Be istao fosse verdade, entdo poderiamos combinar valores
de log P de moleéculas menores para obtermos wvalores para
moleculas maiores. Um trabalho mais cuidsdoso demonstrou log PH
ser apraximaﬁameﬁte ©.83 (Método do Ffragmento).

fitualmente parece gue o sistema das constantes de 11 {Metodo

a7



da aditividade) para calcular log P de compostos aromaticos € o
melhor, enquanto, que o método do fragmento sera mals convenliente
pars usar em moléculas alifaticas.

Varias revisSes ' ' np uso de log P g [ foram ia
publicadas . Em 1971, uma extensa revisio de Leo, Hansch . e
EEkinsﬁs sobre cosficientes de particgio e suas aplicagdes,
incluindo 5B@¢® dados de coeficientes de particdo para o0s mais
variados tipos de compostos, desde gases como argdnico atbté
antibidticos como a eritromicina (C,_H_NO_ ) e para diversas
fases org8nicas {i-octanol, nitrobenzeno, dleo, etc ...,
CorrecSes devido 3 proximidade de grupos polares s30 também
necessarias, quando s$e utiliza o método da aditividade dos
substituintes para o cdlculo de log P através da EquacSo 2.6,

icg P log P + 0.+ 0. + Al (2. &)

CH X Y XY

XCGH‘Y s

Nessa equacio o termo &ﬂxy e denaominado termo de
. ~ 18
interagao.

) 2z

Em um trabalho posterior Leo fornece dados de l1og P
experimentais e calculados, para 401 compostos, sendo a2 maioria
henzenos e piridinas o-substituidos. Os valores de &nXY s80
disrutidos gm termos de gfeitos eletrdnicos, poantes de
hidrogénio, etc. ..

. z3 . P
Assim, Taslior e col. tem publicado uma serie de trabalhos

sobre compostos heterociclicos, procurando racionalizar 0%

efeitos dos substituintes {ﬂxb {Tabela 2.4 nos coeficientes de
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partic3o relacionados com 05 par3metros eletrdnicos de Hammett

23
(GE,QR)_ Em um desses trabalhos ne autorgs obseErvaram gque ne

caso de eirveois e indois 2-substituidos obteém-se uma boa
correlacio (r = §,9467; 5 = £,8%), entre os wvalores de Aﬁx {em
relagic a0 benzeno! com o gfeito  indutivo (01)' predominande

sohre o efeito de ressonanciz €0R§ Eauacio 2. 196

Aﬂx = ~¢,24 + 1,49 o_ + 0,99 ¢ (2.19)

I R

Tabela 2.4. Coeficientes de Fartigio Experimentais {ing Px) de

Compostos Heteroriclicos® e Valores de ﬂxb para

Sistemas Heterociclicos (ﬂth} e Benzenodides {ﬂsz>.
Composto log Px Hgt ﬁiz &H;
Firvrol .73
~-2-CN 1,43 ¢,38 -@,57 @,93
-—-CHO 2,44 ~-@,11 8,465 2,54
—2-ChMe 2,93 2,18 ~-&,535 9,73
-2-coBy” 2,42 1,67 1,04 2,63
“E-CQZH @,85 ¢,10 -, 32 8,42
WE”CGzﬂe 1,47 9,42 ~-g,081 ®.,43
“2“ﬁ8,4°CQZMe i,%6 1,11 1.08 ¢,03
Indol
~2-Me 2,53 9,39 9,56 -@,1i7
*2“3@2%9 2,31 @.17 -@,382 2,49
“E~Cﬂzﬁt 3,18 1,44 @, 02 8,52
Dados de Ref. 23.
b n, = log P, =~ log P, Jog Py e do composto de
referéncia.
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4  HMétodo do Fragmento

J3 definimos o coeficiente de particioc no inicio deste
Capituleo, como seﬂgm a distribuicio de um soluto entre 3 dgua e
uma fase lipidica imisciveis, e como pode ser calculado 2 partir
da constante I1. Se 3 concentrag3o do scluto permanscer baixa, oS
coeficientes de atividade terdc valores proximos 2a unidade, =
splubilidade mitua entre os dois solventes (um com a outvro?
p@r&aﬁmeae eessencialimente inalterada € ¢ processoc de particio
pode ser tratado como aualguer ocutro equilibrio determinado pela
energia livre de Gibbs (termodindmica).

Uma vez que 2 definig3o da constante 1 para os substityintes
g inteiramente anialecga a definicio da constante ¢ de Hammet
(efeito eletrdnico), seu usec nas relagdes lineares de energia
livre ("LFER"”) ¢ bastante semelhante.

£ evidente, portanto, gue se aceite a suposiclo inerente da
adi¢ao da energia livre dos substituintes, podemos escolher os
valores de cia3lculo de 1og P substituinde H por outros grupos
{sistema T} ou através da soma de determinados glementos
estruturais (método do fragmento).

Trabalhos antericres onde foram calculasdos ﬂ,ig valores
errados para muitos hidrocarbonetos alifaticos levaram a
conclus3o de que a3 hidrofobicidade intrinseca para o atomo de H
no sistema octancl/igua era proximo de zero, g portanto uma
aproximacio do log P pdde ser obtida somando as constantes de 1.
Davis™ foi o primeiro a apontar o grro nestes dados aproximados,

»

demonstrando gue a hidrofobicidade do grupo metils {mCHak ¢ bhem
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maior do gue do grupo metileno (-CHzmi.

Consequentemente, HNygs & Rekker ® reavaliaram dados de
partic80, a partir de 1975, paras desenvolver um grupo de wvalores
de fragmentos que podevism ser utilizasdos sob um modo aditive de
acordo com a Equagdo 2.7, onde: £ & o fator para cada fragmento,
a & o numero de vezes que eles aparecs.

log P = Xan¥ (2.7}

Fese metodo, consiste em somar praticamente todos o©s dtomos e
ligagdes de uma dada molécula. Exemplos de aplicagB8o desse
A =]
metodo podem ser encontrados no trabalho de Hansch e col. e em
) 24 s
uma moncgratia do mesmo grupo . Para exemplificar, calcula-se o
roeficiente de partigio da [3~Feniletilamina =eaundo =2 Equaglo

2.8.

lgg P = f¢ + E?CH + FNH + (3~i)Fb (2.8

leg P = 1,90 + 2 x ©,66 ~ 1,34 + 2(~-6,12) = 1,44

log P = 1,414
onde Fbrepregentam as ligac8es do esqueleto (¢-C, C-C e C-N.) A

presenga g€  grupos polares {halogénios, etec. .y, de CRYE3S

positivas {szis de amdniocd, =te, faz com que seia NECESSaT LD

44



acrescentar outros termos pava corrigir os efeitos desses grupos.
fssim por exemplo no caso da indano- 1.3-diona, temos a Eguacio

2.9,

Nessa equagio, FPE = fator de prowximidade alifatico e

F?a = fatoyr deg proximidade aromabtico.

tag P

- 4
4%, v BF + 2F[ + ﬂ:Hz AP 4 Fpy ¢ PRy (2.9)

iog P

4 w 2,35 + 2 x 8,43 + 2 (~1,0%9) + ©,4886 <+ 3(-0,09) +
+ 9,70 + 9,17
ing P = 6,74
log Pﬁbs = 2,61
Rekker e col.”” determinaram atraveés de tratamento estatistico, a
hidrofobicidade média do atomo de hidrogénio em diferentes
situagdes sstruturais, obtendo os valores de:
f,, para estruturzs alifaticas = @,17

H

?H para estrutuvas aromaticas = ¢,290

Foi obtido um valor aproximado para a molécula de Hz come sendo

locg PHz = ¢,45 g $H = 4+ @,73.
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Os wvalores do fragmento do atomo de carbono em cadeias alifaticas
€ também wum dado importante para calculos de log P, ima
aproximac 2o mais direta através de medidas cuidadasamente

realizadas para determinacB8o do cosficiente de particlBe do

metano (PCH = 1,99 & etano {log PSH oy 1,81 . Podemos
& 2 a8
calcular o wvalor pars ?CH ; matravés de duas maneiras:
]

§CH- = iog pCH - ?H = $,89 — 9,23 = 6,84

- 4
?CH = {/2 log PﬂH - M 172¢1,84) = &,99

) 2 |
Portanto como valor médio para § = @,R8%9 2 ?H = §,23 rodemos

CHs

calcular os valores para os seguintes fragmentos:.

fCHz = fCH - ?H = §,84

fCH = ?SH - E?H = §,43

?C = §CH9 -~ EFH = §,2¢

Embora eles gstejam relacionados, tanto o metodo da

constante Il como o do sistema de fragmentos possuem suas prdprias
vantagens & nem devemos gquest ionar se um pode substituir o outro.
Por exemplo, pode ser wutilizado o da constante 11 quando
trabalbamos com anélis de hidvocarbonetos, mas € mais dificit
quando a3 subestruturas de interesse 2sta condensszda em heterpandis
tais como furanocs ou pirimidinas. Os autores sugerem que, gquando

ha necessidade de calcular o log P para uma estrutura complexa,
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que se meqa experimentalmente o log P de uma estrutura semelhante
e se utilize a constante I para calcular o wvalor de log P  do
composto desejado. Guando n8o se tem um valor de referéncia, a
solugdo € uwutilizar o método do Frasgmento. Embora tenham surgido
recentemente métodos sofisticados de andlise das wvariasgSes dos
coeficientss de partiglc em termos de cdlculos de orbitais
mmleculares,za do tipo AM-1 e MINDDO-2, e também megtodos
tomputaﬁimnaisa de determinag3o de fragmentos utilizando dados de
um numero muito grandsg de compostos, estudos com dados empivicos
de 1T continuam a ser realizados, por sua simplicidade e por sua

interpretacho mais direta dos dados.
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CAPITULO 3

Calculos de Orbitzis Moleculares

i. Introducio

0 enfoque mals importante para descrever =3 egstrutura
moclecular de um composto org8nico € a Teoria dos Orbitais
Halécu?areﬁ.Z?

Os ovrbitais moleculares s3o fungles de onda W, gque s3o
construidas por combinagles lineares de orbitais atOmicos

atraveés da Eaquac3o 1§,

¥

i
i
L3
G
b
+
f
N
B
[
+

..... cn¢ {i>

O coeficientes <y indicam a contribuicioc de cada orbital
at8mico na formacfo do orbital molecular w.

& densidade eletronica 9. em cada 2tomo . pode ser calculada
a partir dos coeficientes dos orbitais atémicos cjr referentes a
esse atomo, condiderando~se todos os orbitais wmoleculares

preenchidos com n elgtrons (EgquaclSo 2.

(23

£
i

Assim, no caso do cation metilico, os orbitais ocupados =30

wz’ wz e wa, pelos seis egletrons do sistems {(pxcluindo oS
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glétrons is). Considerando um dos hidrogénios, 0o coeficientes
do seu orbital atdmico nesses trés orbitais moleculares sio

%,35828, ©.,899% £ $,521@. Aplicando a Equzucio 2, teremos:

a, = 2(2,3528>° + 2(0,8999)° + 2(9,5210)°
a4, = &, 818
fipesar d2 o0s coeficientes rveferentes aong osutros dois
hidrogénios, nos trés orbitais moleculares preenchidos, serenm
diferentes, chega-sg a um mesmo wvalor para qH de ambos .
Considerando~se agora os quabtro orbitsis atdmicos do Cifs, pr,

Eps & apzb, chega-se 3 um valor de qc = 3 543 .
Desses valores de densidade eletrdnica, pode—se obter a

carga liquida ew cada um dos atomps do cation metilico, ou seia,

i3

L
e
il

1,260 - 9,812 2,188

2,435

>
B¢
|l

4,909 — 3,563

que somados igualam-se & carga formal (+1) do cation metilice, ou

seia:
G = B&qH + ch
G = 3 % @,1i88 + @,435
0= 1,8
Dessa forma o cation metilico que e representado
gualitativamente atfraves da esirutura I, pode  ser descrito
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quantitativamente, numa primeira aproximacio, pela estrutura II.

+ (3,188
H H
A 4 C*a,gss
H k H
+ 0,188 +0,188
i Iz

Dois conjuntos de técnicas computacionails s8o utilizados
nessa construgBo. os cilevlios do tipo ab indtle =2 s cd2iculos

semnd —enpiricos . Ambos utilizam cidleulios iterativos para

minimizar 3 energia do sistema. Esses cadlculos s3o efetuados
considerando-se a fun¢3o de onda para um elébtron no  campo
elétrico do nucleo e dos demais elétrons de modo sempre &
minimizar a energia, ate que os coeficientes praticamente se
manté&m constantes, dentro do grau de precis3o pré-determinado
pelo programa de cidlculo. Dessa forma se chega a um conjunto de
orbitais wmoleculares 4que s3o denominados de orbitais com

"auto~consisteéncia de campo’” (Sz1f Consistent Field“SCF).za

Os calculos ab initico s35 cdlculos rigorosos, usualmente
empregados para molérulas pesuenas, que uwbtilizam =zpenas dados
fundamentais. Em contrapartida os métodos semiempiricos s3o

calculos aproximados, usualmente wutilizados para conjuntos de
moleéculas mais complexas, com estruturas semelhantes, de modo que
em estudos comparativos o Ervros s£ rcancelam. fs aproximacdes
realizadas nestes uditimos consistem em introduzir nos dados de
entrada, pardmetros que conduzem a simplificacSes nos calculos

(“parametriEagion’ ).
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Existem diversos metodos semi-empiricos, cuja wutilidade
depende dos compostos gue se pretende estudar g dos resultados =z
atingivr.

0 método cemi-empirico AM1  (Austin HModel 1)°° tem sido

largamente utilizadeo dada & sua velztiva simplicidade e a0
razoavel BUCESS0 no gstudoe de compostos de intgrgsse
binlégicc.ao

Dentre os inumeros exemplos existentes na literatura, pode-se
citér as correlagles entre densidades de carga com 3 atividads
hipolipidémica de derivados da ftalimids, medida atraves das
porcentagens de colestercl no soro e dos nivels de trigliceridios

B
em camundongos macho.

2. Calor de Formacio

fls conceitos relacionados com o0 <calor de formagio se

. . i 32,33
gncontram amplamente discutidos em livros texto, n3p
X o _— ... B2 .
Justificando uma vevisio especifica 2 respeito.
. .. 4 e

Em geral a abordagem € smpirica, com a obtencio do calor
de formecdo a paritir da wvariag3o de entalpia de uma reac3oc. Pars
as reagbes que envolvem os elementos, cujas entalpias s3o iguais
B zero por definiclo, o calor de formacio do produteo £ igual 3
entalpia da reaclo.

) a2 .

Em textos mais avangados, ambas as sbordagens, teorica e
empirica, sac encontradas. Tem sido dads érnfase 4 imprecisio
dos valores obtidos pelos metodos tedricos, tantn no gue se

refere aos metodos Semiempiricos romo aps mébtodose a2b initio
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fssim a obtengio de valores que diferem dos experimentais de 2 a
3 kcal/mol € considerado um fato acidental, sendo ecperados erros
de ate ¥ 2@ kcal/mol na maioria dos casos, para wmoleculas de

., . B3
tamanho medio.

2. Howento Dipolar

Buas cargas iguais (g} @ de sinais opostos, separadas por
uma distdncia r d3o origem 2 um momento dipolar M, aue £ iguai ao
produte g.r. 0 wmomento dipolar 2 ums grandeza vetorial
representado por umzs seta { ——p ), com a origem no centro
positivo e dirigida para 0 centro negativo.

Ewxperimentalmente, = ele & obtido a partir de medidas da
constante dielétrica de uma solugfo do substrato em um solvente
inerte. O wvalor determinado € o da polarizac3o macroscdpica P,
da qual se obtém u, da mesma maneira que s ohtém a
absorptividade molar de dados de absorbincia nog espectros de
wltravioletba.

Teoricamente, o momento dipplar é obtido como um dado de
saida dos calculos de orbitais moleculares, uma wvez que estes
calculam as densidades de cargas e todas zs disti3ncias envolvidas.
No método AM1 s3o fornecidos as componentes do momento dipolar aoc
longo dos trés eixos cartesiancos bem como o wmomento dipolar
resultante. Assim € possivel ni3c apenas se ter o seu valor
rumérico como também 3 sus orientac2o no espaco.

Recentemente, Abraham e Smith = sugeriram © uso de dados

gxperimentails de momento dipolar para ajustar os dados de entradsa
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nos caleculos de orbitais moleculares de sistemas conjugados, com

significat ivo sucesso.

4. Potencial de Ionizacdo

Como neste trabalhko nao foram feitas determinacses
exqperimentais dos potenciais de ionizagfdo, mas BPEenN3s 3 SuU3
et imativa pelo metodo AML., vamos considerar apenas =a3launs
aspectos mais relsgvantes para a discussic posterior dos
resultados obtidos.

& pepectroscopia fotoeletrfnica j3 se encontra insevida em

] . -~ . 27 . ,
livros tewxto modernos de Quimicra Organica g existem livros
. , ‘o 35 e ) 87
classicos especificos g revisoes na literatura sobre a mesma.
fAdmite—-se que ) potencial de ionizagio obtido
experimentalmente € igual &8 enevrgia do orbital corresgondente,
tendo ambos sinais opostos.
Fesa identidade torna o potencizl de ionizac3o um dado

importante para avaliar a confizbilidade de dados de gnergias de

orbitais calculados pelos diversos metndos de orbitais
moleculares. Por outro lado, os valores calculados de energias
%Yol tambem relevantes na interpretacio de gspectros

fotoceletrénicos.

Convem também salientar, «que dados de potenciais de
ionizaclo, para diversas clazsses de compostos, sg correglacionam
perfeitamente com os parametros eletrfnicos dos substituintes

{henzenos monossubstituidos, o Hammett; aldeidos alifaticos, a*

Taft; etc.) o0
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Em sistemas difunciconais, g
ionizagio tém sido utilizmdos para

. . R , 38
grbitais entre os grupos funcionais.

ae

dados de

detsctar

potenciais

interagBes

de

de
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CapituLo 4

Dose Letal

1., Initroducio

A toxicolegia £ uma 4dr=a em grande expansico devido &
proliferacio de novos produtos wutilizados em todos os setores de
atividade humana ¢ devide hs corescenies restricdes dos oOrgios
gev&rﬁam&ntais na liberaclo dessses produlos. Paralelamente, a
pressio dos ecologistas tem mobilizado a alencic dos varios
segmentoz  envolvidos para uma maior preccupacio com a toxicidade
de guaisgquer substincias utilizadas.

No caso de farmacos,. a avaliacio da toxicidade, em termes de

concentragioe letal ou dose letal,. & fundamental, come um dos
testes preliminares na escolha de novoes medicamentos, Assim,
compostios gque apresentam ums dose letal muitc baixa 2

consequentemente sfo muito tédxicos, provavelments, ni3oc irfoc dar
origem a um medicamentc adequado.

Embora o procedimenio mais comum seja a aplicaclo endovenosa
em camundongoes. o altc custce dos biolérios tem conduzide ao
surgimente de inUGmeros mélodos de triagem alternativos e gue
utilizam guantidades menores das substinciass a serem estudadas,
comz por exemple ¢ da texicidade citoplasmaiica (citotoxicidads),
& inibigdec do orescimento das coldnias de protozcirios <iliados
como o do Tetrchymena pyrifoermis, etc. Animais malores como

gatos (sfeitc midticod, coelhos, elc. slo também freguenismentie
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utilizados.

Na wditims deécada, o desenvolvimento do gstudo das relagdes
quantitat ivas estrutura-atividade tem conduzido & procura de
correlacdes-modelo para serem utilizadas na Previsao da
toxicidade de novos P?@dufGS,Zi devido ao alto custo 8 a falta de
disponibilidade iaboratorial para a =avalisg3c de todos os

compostpe novas g os ja em utilizacio.

2. Toxicidade de Anticolinesisrisicos

Mp caso especifico de anticolinesterasicos, existem poucos
estudosg publicados.

Um primeiro trabalho sobre a ag3c farmacoldgica de anidlogos
da fisostigmina, de fAeschlimann e Reinert,ag apresenta dados
para 495 compostos, referentes & acio miotica (gatos’, agio
peristaltica (coelhos), a¢20 sobre o musculeo cardiaco (r8s) e
dose letal {(camundongos?). Para a determinacio da dose letal foil
utilizada uma solugdo da substancia a ser testada em um tampio de

£0 . . . ‘s
Sorensen, para manter o pH levemente arido € evitar a hidrolise

doe rcarbamatos, diluids com uma solugBo de FHinger, sendo
empregados camundongos nos gxperimentos, s dados rpara =alguns
exemplps tipicos s30 apresentados na Tabelz 4.1. Verificaram gque

as maiores wvariacdes estavam relacionadas com a eposig3o do
substituinte no ane! em relmgio ap grupo carbamato, sendn 05

m-dissubstituidos o6 mais toxicos e, gm =3lguns Casos, mais
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Tabela 4.3. Dados de Dose Letml 8 para fAlguns Carbamatos.

Endovenoso
i. N-Metilcarbamato
de fenila 359
2. E—Metiiﬁavbamata
de 2-nitrofenila 33
3. Metilsulfate do
‘N-metilcarbamato de
3-NT, N N —-trimetil-
benzenaminio é,1
4. Fisostigmina ®.,5

¥ia oral

21869

:58

Em mg/kg {(camundongos): dados da Ref. 39.

toxicos até do gue a propria fiscostigmina (v, Tabela 4.1 ).

Uma outra série de carbamatos, as uretanas de derivados de

p-aminofendis, foi estudada pPoT

- %1
Gardner e Stevens .,

Detevrminaram apenas a3 dose letal, através da aplicaclo endovenosa

em camundongos. Nio fol possiwvel fazer generalizacSes sobre os

resultados obtidos, apesar da sua grande variabilidade, tendo

sido apenas concluido gue o composto mais tédxico da s8rie zra o

metiodeto da demitiluretans da
tetraidroguinolina. édlguns dos

spresentados na Tabela 4.72.

24

B-hidroxi-i-metil-1.2,3,4~

resultados obtidos 30
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Tabela 4.2. Dados de Dose Letal para Alguns Carbamatos de Fendis

e Hidroxiquinelinas (intraperitoneall,

oL 2
50

Metiodelte do M. N-dimstilcarbamatc ds
Z-metoxi —4-H N’ ~dimetilaminclfenila 1.3
idem, 2-cloroderivads 7.8
idem, Z-fenilderiwvado 28
Meticdeto do N, H-dimetilcarbamaioc de
i-metil~1.2.3,4-Lletraldroguinclina O,24

® Em mg-kg Ccamundongoesl; dados da Ref. 41,

42
No mesmo ano, Haworih e col. descreveram o estudo da dose
letal de diversos carbamalos, injetades subcutaneamente em

coelhos. Alguns exemplos 3o apresentados na Tabela 4. 3.

Tabela 4.3, Dados de Dose Letal de Alguns Meliodetos de

Carbamatos & N-Metilcarbamatos.

Metiodetos do: oL
Carbamato de 3-N,N-dimetilaminofenila 37
N-Metilcarbamalce de 2-NH' . N —dimetilaminofenila O, 44
N-Metilcarbamato de Z-N',N’-distilamincofenila 0,28
N-~Metilcarbamato de 2-N', N -~dimetilamincfenila 430
N-Metilcarbamato de 4-N°,N’'-dimetilaminofenila 20

® Em mg-kg (coelhos). dados da Ref. 42.
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Pode-se observar, dos exsmplos apresentados na Tabela 4.3,
que © ortg e © para-substituidos sidc bem menos téxicos do gue os
mela-derivados,

Em wuma oulra série de compostos, sestudada pelos mesmos
autor&as,&z foi werificado gue nd3c existia uma regularidads de
comportamentc para os carbamatos polissubstituidos. Assim, nos
exemplos da Tabela 4.4 {oi verificade que © 2-N.HN,B-N’,N°-
“tetrametildiamino-derivado era bem menocs téxico do gque os demais

compostos.

Tabela 4.4, Dados de Dose Lstal de Alguns

Meliadetos de_ﬁfﬁetilca?hamatos.

DL_
50
Metiodete do N-metilcarbamato de:
F-N,N-dimetilamino-G-etilfenila 0,78
B-N.N-dimetilamino-4-iscpropilcresila 0,1
Z2-N,H-B-N’N"-tetrametildiaminofenila B500-1 G000

* Em mg-kg (coelhosd; dados da Ref. 42.

Posteriormente, em 1665, Metcalf e Fukuto®® estudaram os
efeitos da sstrulura melscular o o modo de acBc de inseliicidades
derivadeos Jdo MH-metilcarbamato de fenila. Heste Lrabeliho oroon
descritos dados sobre a atividade bioldgica de 130 compostos, bem
come estudos da interacio desses carbamalos com o seu sitioc de

agido (colinesterasel. Hilizaram insstos para a determinac8oc da
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inibicao & liberacic da colinesterase, erm SO para 2
determinagio da dose lstal., Al guns exemplos s8c apresentados na

Tabela 4.8,

Tabela 4, 8. Atividade Biocldégica de Alguns N-Metilcarbamalos de

HW'H" ~Dimetilaminefenila,

1 pL_
50 5G

N-Metilcarbamalo de: CAChED Cug-g2
I. gwﬁ’ yN? ~dimetilaminofenila 2,0 x 107° 48
11, o-N'.N’-~dimetijaminofenila

metiodeto 1,0 x 107° > 50
IIT. m~N’ ., N -dimelilaminclfenila 8,0 x 10°° =70
IV, mp~H’.N’-dimetilaminofenila

metiodeto 1,8 x 1077 >S50
V. p-N’,H’ —dimetilaminofenila 2.4 x 107* > 500
VI, p-N*.N’~dimetilaminclenila

metiodeto 2,8 x 10°° >S0

“ Em mosca doméstica; dados da Ref. 43,

Através dos dadoz da Tabesla 4.8 pods-se conclulr gue a
atividade anticolinesterdsica dos compostos gquaternarios (II, IV
e VI2 & maior do que nos carbamatos correspondentes (I, II e V2.
sendo os m- e p-derivados mais atives gue ¢ g-derivado, Oz

compostos guaternarios foram ineficazes como inseticidas no nivel
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mais alto em que puderam s@r tegtados {devido a sya
insplubilidade em acetonal, enqguanto o g-derivado (I}, & & menor
extensido o m-derivado (III1), se mostraram bastante efetivos.
kX . . N .
Fm um estudo vrecente, sobre as propriedades colinergicas
de analogos da ranitidinag (um dimetilaminometilfuranil-derivado),
utilizados principsimente no tratamento do mal de alzhkeimer, foi

determinada, entre outras propriedades, 2 dose letal.

CHMG,

- Sy SOH o OH M- C - BT H

ranitidins

As substancias foram injetadas intraperitoneamente em
camundongsos #m doses crescentes ate a ocorréncia de um dbito. C
valor médio, entre a mais alta dose gque nio era letal & a mais
baixa dose que era letal, foi tomado como ums stimativa da dose
ietal {BL€§t>. flguns exemplos dos resultados obtidos se

gncontram na Tabela 4.6 2 mostram que os derivados da ranitidina

s30 menos toxicos do que a fisostigming.

&8
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Tabela 4.68. Alividade Bicldgica de Alguns Derivados <da Ranitidina

& de Compostos de Referéncia (Intrapsritonsall.

2 ou noms

Fiscstigmina
Tetraidro-8-amincacridina (THAD
Ranitidina
~CCH23ZNHCH=CCNOZBNHCGHZDZW

=M 2 NHCH=CCCONIMNHC(CH O -
2 z z 2z

2 . .
Acetilceol inesierase humana

Eilmanés.

Em camundongos; dados da Ref.

CAChED

G, 043
G,i8
2,3

2,074

0,29

{Sigma,., tLipo

44.

&1

XITID;

QLest.
Cmg- kgl
o, 8

>20, <28

>B, <2.8

>80, <60

metode de
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Capituio 5
Pardmetros Eletrdnicos o Estéricos dos Substituinles
1., Introducio

o efeite dos substituintes em sistemas arométicos foi
tratado gquantitativamente pela primeira vez por Hammeti, gue
definiu as gconstanles o @ ap para substituintes ligades a um
anel aromatico {beonzencd ¥t posicdes mela & .. para

. 4o ,
respectivamenls. Posteriorments, Taft sstendeu o seu use para
: . P : - E-]
sistemas alifédticos., definindo uma constantes o e acrescentando

um nove parimetlro, ES, correspondente ao efeito estérico do

5ubstituinte.46

InGmeroas outros tratamentos se seguiram, com a separagio dos

afeiltos indulivo COED g de ressonincia (QR) de cada constante o e

com a criacl8c de novas escalas mais adeguadas a cada novo sistema

@gtudado.$6

Atual ments sxistem mais de uma dezena de escalas de
parametros eletrdnicos ¢ algumas para os efeitos estéricos dos
. , 47
substitulntes.
0 uso extensive dossas escal as aem nossce laboratdrio,
, ~ - 47
conduziu a elaboracfo recente de uma revisio abrangente, gue

inclui desde a escala original de Hammett alé as mais recenles de

Knorr*? iaIJ); ohitids de medides de conslantes de acoplamentio o a

i

de Adcock®® CAxd obtida de deslocamentos quimicos de F.

&3



fesim, nBo cabe repetir agquli essa
apresentar os dados das escalas de

ubilizadas nas correlagles discutidas n

revisio, mAaS Sim  RPENZS
pargmetros, aque sErao
o Cap. 4., da Parte I1.

2. Dados de Parimeiros Elelrdémicos & Estdricos

Como parametros eletrdnicos foram escolhidos o

5.1} e como parametros estéricos ve? &
< Pt
cava gE Ccomo para QR 530 apresentados

gue diferem ligeiramente entre i,

e o. (Tabela

I R

Es {Tabela 5.8 Tanto

gois conjuntos de dados

nas

que nao afetan

significat ivamente 0s resultados das corvelacdes.

Tabela B.1. Parametros Fletrfmnicos dos Substituintes.

“1
Substituinte (Ref. 5@) (Ref. 51)
H o o
Me -2, 01 -2,05
c1 e, 47 8,46
Br 0,47 2,44
I 2,40 %, 39
OMe 2,30 e,27
NO, 0,57 @,565
Ac 8,30 2,20

54

{(Ref. 52) (Ref. 3513

2
-8.1é
-8,25
-@,25
~9,16
-@.58
+9,10

+8,20

@
-@,13
-9%,18
~@,1é
-&,12
-&, 42
+@,15

+D,16
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Tabela 5. 2. ParZmetvros Estevicos dos Substituintes

Substituinte Ue;a Egﬁ
H o 2
Me 2,58 -1,24
c1 2,55 -0, 97
Br 2,65 ~1,16
I 2,78 -1,40
OMe @,36 -9,55
NO, 1,39 -1,01°
Ac 1,39° -1, 019

Dados da Ref. 33, b Dados da Ref. 54, ¢

Para configuracio
, . d . . ~
plana, ligado a um sistema-ll, Para um minimo de intera¢ao

estérica. Pagina

=3
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CAPITULO B

Correlacfes Guanti tativas Estrutwa~-Atividads

1. Introducio

As correlacfes guantitativas sntre estrufura e atividade,
usualmente conhecidas pela sigla THEARY {Guantitative
Structure~Activity Relationship) s3o extremamente importantes na
pesaquisa de novos fiarmacos e em oulvras zreas afins.

£ um CORSenso, qug 3 determinacio experimental de dados

relativos 3 toxicidade, coeficientes de puarticBo, etc. de todos
os compostos existentes no mercado, bem <como os residucs de
utilizac3oc dos mesmos no meio ambiente, representa uma tarefa

impossivel em termos de disponibilidade laboratorial e inviavel
em termos econdmicos.

Por outro lado, tem sido observada uma maior <concordincia
entre valores calculados, de certas propriedades (p. 2x. log P2,
com o valores expevimentais de um dado laboratdrio, do gue entre
valores experimentais de dois laboratdrios diferentes.

0 estudos dessas correlag8es do tipo TGSART consiste em
utilizar regressdes lineares ou wmultilineares <(Egquagles 6.1 e
&.2) entre parimetros biolodgicos ou fisico-quimicos (geralmente
dados experimentais) e parametros dos substituintes ou sgrandezas
que wvariam com o substituinte, para wuma determinada série de

compostos do mesmo tipo.

&7



¥ % a + bx (& 42

Z = a@a + b + Cy (& 23
Poreém, nio ewxistem regras fixas € encontvam-se correlaghes
envolvendo apenas parametros tedricos ou rcalculados empiricamente

ou apenas envolvendo dados experimentais.

Recentemente, tem sido @Yﬁpwﬁtﬁzc gue se parta de segauacbes
mais gerais (Equacio &.3) para que em seguida s procure eliminar
as wvariaveils mencs significatives, ocu seja, =25 gque apresentam

cogficientes muito peguenocs na equacdo de corvelaclo.

log i/c = a + b log P + ¢ (log P)% + dEg + eoy + fo,  (6.3)

a imporiancia descas correlacles esta em prever
empiricamente dados, que nao foram determinados
experimentalmente, para uma determinada propriedsde de certos
compostos . Essa possibilidade de previsao empirica tem uma
grande importancia econfmica. OQutro aspecto iguslmente relevante
€ a analise dessas corvelacBes empiricas paraz explicar a
variabilidade de uma dada epropriedade para um determinado

conjunto de compostos e assim procurar entender © 2 mecanismo
responsavel pela atividade a1l pelo comportamento desses
compostos.

Essas correlagdes tém sido largamente aplicadas a uma
variedade de propriedades fisico-quimicas e bioldgicas em relagcio
2 um numero ainda mais amplo de parizmetros. Ewistem inumeras

. A . e . 55
revisbes e publicacdHes, sendo a de Karcher & Devillers uma das

£8
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mais recentes, na qual 530 descritos diversos parimelros para  a
aplicacg3o das correlagdes do tipo “GSaR” em guimica ambiental e

em toxicologia.

2. Exemplos de Aplicacdes

G320 apresentados a seguir, de forma resumids, diversos
exemplos de correlacles, que envolvem alguns dos paridmeiros mais

utilizados.

2.1. Atiwvidade bioldgica & parmeiro hidrofdbhico

Mo c¢asso de compostos ovgianicos simplies {alcdois, fendis,
_ B . o ~
etc . ) Hansch encontrou a seguinte correlacio {Eguagap 647 .

para 8 dose letal.

log w%m = ©,94 log P + ©,87 (6 4)
Para o5 acidos fenoxiaceticos 3- e 4-substituidos foi

=y o . . i
observado ague a atividade biolocgica se corrvelacionava com 3

constante hidrofabica 7, atrawvés da Eauagio &.5.

log _%_ = 4,08M1 - 2,141 + 2,780 + 3,36
8
Em LM eﬂtudoﬁ sohre a atividade de snitsgonistzs da
acetilcoling (gsteres de f-~dietilaminostila substituidosy, foi

&%



verificado que a atividade bipldgics se correlarcionava também com

o pardmetvro hidrofébico & eletrbnico dos substituintes. Os
i e R

valores calculados de log " pela correlacio obtida eram
B

bastante concordantes com 0s experimentais (2 8,352 {Fauagio

& . &)

log —=— = -8,31i711° + 27,5941 + 6.6460 ~ 0,197 (6.6)
fw o]

5o . . L
abhdel -4al demonstrou o papel das propricdades hidrofobics
e doadova de egletrons na inibicdio da acetilicolinesterase de 53
fenilcarbamatos, na maigoria monofuncionais, utilirzando uma

regressio multilinear (Eguac3oc &6.7).
log —x— = @,46%00 - 2,950 + 1,19X + 3,5 (6.7

Nessa express3o C € a concentraglo molar gue corresponde 2
5¢% da inibic3o da acetilcolinesterase, existente na cabeca da
mosca domestica e X € um pardmetro que assume o valor 1,08 para
os compostos meta-substituidos  €,29 para os para-substituidos.
EFste fator de corvreg3o sugere que no caso de isfmero meta se tem

a participacZo de efeitos estéricos.

2. 2. Atividade bioldgica e parimetros eletirdnicos e eostéricos

SO . -
Hansch e Deutsch utilizando dps dsados de concentracio

molar de carbamatos para a inibic3o de S@¥% da =atividude da

7@
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aretilenlinesterase, publicados BOY Metcald e Fukgtg,&a

detegrminaram as correlacies entyre 1lgg 1/C e os parameiros
Lidrofobicos, eletrfnicos & esteéricos dos substituintes. BNo CBSOD
dos N-metilcarbamatos 4-substituidos a melhor correlagio obtida

foi a gue utilizava [ e o (r @ 839}, desrrita pela Fauagio 4. 8.

log w%~ = 9,714l - @& B&Bo + 3,484 (&.8)
& corvrelacie com apenas 11 ou o conduzia a valores hem mais baixos
para o coeficiente de correlagic (@,768 e 3,404,
respectivamente) .
0 mesmo foi verificado para os carbamatos 3-substituidos,
onde a melhor correlacio envolvia também os pardmetros T e o (r

@,845) (Equagao 6.9).

log —— = @,784I1 - 1,483 + 4,618 (6.97

Com oz parametros 1 e o igpladamente foram obtidos o0s
valores de ©,773 e ©,511, respectivamente, para o coeficiente de
correlac3o.

Mas, na caso dos carbamatos 2-substituidos a melhovr
correlacio obtida (r @,942) incluia também o pardmetro estérico
(E.), conforme a Egquagio 6.1@.

s

iog miw = 3,845 E

F + 2,799 + 4,244 + 2,342 (46 .18

5
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6s correlagles com 0% parametros isclados forneciam wvalores
muito vuins para o coeficiente de correlag3o r {£S @,34%; I
B,6686; o B,.341. Esse resuliado era realmente esperado, uma vez
que na posiclo orto, o efeito estérico & usualmente importante.

Em um trabalho posterior,” Hansch explorou a influgncis do
efeito estérico do substituinte na posicio meta, com os dados de
concentracdo molar de carbamatos pavra a inibigl3c de S@¥% da
atividade da zacetilcolinesterase. A& melhor correlaglo obtida foi
quando houve a combinacio dos efeitos estérico e eletvrénico
{Egqua¢ido &.13), como se pode observar equacSes abaixo {(Eauagles

&.41 a8 &.13)

log ~=— = 2,46830 + 5,184 (r €,743) (&6 .11)
log —(m— = —1,346 ES + 4,700 {r ¢,914) (&6.12)

icg —m— = —1,890 ES + 1,376 + 4,499 (r 2,993 (&6.13)

2. 3. Atividade bicldgica ¢ parimseiros diversos

LoEs2 PO R A . .y .
Martin utilizouw fatores eletrénicos do nitrogénio amidico

{densidade de carga total, 7 para detevrminar a interscio de

N
drogas inibidoras ds colinesterase com 05 seus receptores.

fssim, para a3 inibigSo de 50% da atividade da
acetilcolinesterase, utilizando a constante hidrofdbica B e o
fator eletrfnico g,, no caso de carbamoilpiperidinas, obteve as

N

correlagbes das Equacdes 6.14 2 &.16 .

7
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piso = 3,94 + 8,116 9y {r &,6968) {6,143
plso = 4,17 + @,341 I {r ©,9%92) (6,159
ste = 4,47 + 1,63 9y 2,623 11 (r 9,997} (6167

Como se pode ohservar, =3 melhor vovrelagio Foi agquels gue
envolvia Ay € 1, simultaneamente (Equagdo &.16&7%.

) . &3 }

Fm um trabalho mals recente, Filimov &8 col. obtiveram uma
rorrelacioc muito boa entre a atividade anticonvulsivante de
M-benzidrilamidas g N-benzidrilurédiss # o desiocamento quimico de
carbono-13 do carbono metinico. Ohtiveram =z Eguzgdo &.17 (r

2,748

A= 21,78 - 2,34 5CH (&6.417)
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CarituLo 1

Apresentacio & Discussio dos RBesuliados
$., Purificac&c dos Composios
i.4. Compostos de Referdncia o Solvsntes

Os compostos de referéncia foram purificados de maneira
usmalr pelos métodos especificos para cada um deles, conforme
descriito na Parte Expsrimental.

0 n-octancl e a égua, utilizados como solwventes nas
experiénclas de partigio, foram purificados segundo as
reconendacdes existentes na }Jitﬁratura}g e conforme a descricio
apresentada também na Parte Experimental.

2.2, N: N-Dimetilcarbamatos de B~N", N’ ~DRDimeiilaminofenila

2.....

N
Substituidos.

Esses compostos jid haviam side purificados ne laboratério ao

ntogse. Porém, no dia anterior a cada

[

final dos processos de s
uma das medidas a puresza de cada composto era verificada por
cromatografia de camada delgada e quando necesséirio sra feila uma
nova purificacdo, O método utilizado em cada caso, cromatografia
de coluna ou recristalizacdo, s sncontra descrite em uma recents

tLtese de doutorad0,64
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2: Determinacdo dos Especiros no Ultravicletla
2:1: Preparac8o das Amosiras

A descricio detalhada da preparacic das amosiras se encontra
na Parte Experimental. Procurou-se ajustar as conceniracdes para

, - . . <
se Ler leiluras de absorbincia na {falxe recomendada de 0,1 a

0,8,
2.2, Espectros nce Uliravicliestia

Os especires no Uliraviclela para a determinacdo dos valorss
de abscoriividade molar no ;\'max Csquﬁ foram registrados da
maneira usual.

Os wvalores de abscorliividade molar foram oblidos a partir
das medidas de absorbincia noe comprimento de onda mais adeguado
(}\max), gquande possivel acima de 240 nm, para evitar a

interferéncia do n—octanol. Para essas determinacoes utilizou-se

a lei de Lambertvﬁeersw expressa pela EBEquagio 2.1,
A= g b C2.1.2

Na. Eguacdo 2.1, A & a absorbancia, &£ ¢ a absortividade
molar, b a espessura de cela (em cmd 2 ¢ a concentracio molar ou
molaridade Cem mol.L ™.

Ma Tabela 2.1 sioc apresentados o valores de absorbincia, de

concentracio e de absortividade molar para o composios de

78
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referéncia.

Tabela 2.3 -

I+
OMe

- NH
a.

KNHMe
k]

NMe = MeSO
] &

Nados de Absorbinmcia, de Concentracio Molar e
Gbsorptividade Molar de éAlguns Compostos de

Referéncia, em Solucdes AQUOSEs.

o2

£ & £ A,
TaRE kil=% 4
23,2386 1,119x10 ° 213 254
@,1950 1,549x10 ¢ 1259 248
2,0514 &, 623x10 " 1380 248
@,1318 1,047x10 ¢ 1959 278
2,4456 4,007x10 ° 11220 p4p

mw@@ﬁ&ﬂ?&ez, 2

Fa C £ A
maH kiil= .4
@,34678 a,4eaxie"4 1520 258
®,3010 2. 79ix10" " 1078 260

7%



Na tsbwla 2.2 sidc apresentados dados de absortividade molar
existentes na literalura, para um confronto com os dados oblidos,
Come se pode verificar existem divergéncias de autor para autor

tanto nos wvalores de ?\m como nos de log & . Mo sntanto,. as
T

L3 4
variaches malores sdo aguelas que se obtém quande se muda o
sol vente. Os nossos valores s3o razcavelmenie concordantes com
os dados da literatura, diferindo apenas na segunda casa decimal.
Essa imprecisdc & inerente A& espectroscopia de absorcic no
ultravicleta, devido 2 mid definiclo do miximo de absorgfoc pslo
formato arredondade das bandas.

NMa Tebela 2.2 sic apresentados os dados das mesmas grandeZas
da Tabela 2.1, para 0s N.N-dimetilcarbamatos de
E-N®  N'-dimetilaminofenila ZS2-substituldos. Como ndc existem
dados para estes compostos na literatura, poderiamos procurar
correlacionar a variacic do <omprimente de onda do mixime de
absorcio C}\m 2 <com a variac8c do substituinte, para estes

L= 3. 4

compostos, com as variacdes correspondentes &m benzenocs

monossubsti tuidos.

Entretanto, oS sspecliros dos car bam&;tc::& » @m geral,
apresentam uma banda bem definida em comprimento de onda préximo
a 240 nm e oulras bandas ou inflexdes em comprimentoe de ondas
mal ores. Assim, por exemplo, no caso do N,N-dimetilcarbamato de
Z-metdxi -B-N'N’-~dimetilaminofenila € possivel identificar as

bandas em 242, 274 & 284 nm (Figura 2.1).

80
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Tabela 2.2« Dados de Absortiwvidade Molar (5mm9 sm um dado

Comprimento de Onda ChﬁMAD, para Alguns Compostos de

Eeferéncia em Sclugic Aguosa.

¢ - Z

2 )&m@x l og gmax ;\mmx l Qg é:mmx }\mczx l Og 6?‘9’5‘35&
H 254 2,33 =849 2,40 o84 >.31

oH 268 3,10 270 3,18 270 3,18
OMe 258 3,14 271 3,34 260 2,17
NH, 278 3,10 eal 3,158 280 3,16
Nie_ 242 4,08 ol 4,21 o1 ¥ 4.1Q

m - ¢0G(0}%§ez, Z

Z A log &% X log &

T M el X maX Tra
H o258 3,18 — —
NMQ; MeSO4— 260 2,03 260 —

®Pados deste trabalho, b&ad@ﬁ da Ref . &8, “Dados da Ref.87,
o 23 . £ g
Em n~hsxano, Em isoctano, Z—NELZ, em n-heptanc, Dado da

Pef, G2, hﬁadms da Ref, 89,

21



Tabela

2 He

Dados

de

Absorbancia,. de C(Concentracic

Absortividade Mol ar

B-N".H -Dimetilani nofenila

Solucdes Agucsas.

M

Gl

Br

MeO

NG

Rie M,

O, 7E2e
0, Seas

0,821

Q, 3062
C,4817
Q, 4870

G,i844

Molar

&

dos N,N-Dimestilcarbamatos de

85,7211 0
5,400x10"

2,883x10

2.58209x1 0
3,.896x10
4.,881x10"

1,299:10

=

=

=3

5

5

5

S

Max

248

242

=84

242

o34

2468

2-Substituldos,

M E

11200
10840

10820

14480

12220

10630

14200

=41t
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fssim para que fosse possivel uma andlise do efeito do
substituinte precisariamos comparar o seu efeitoc na mesma
transigio, para todos o8 compostos.

Por outro lado, os carbawmatos apresentam trés substituintes
no anel avomidtice: o grupo N, N-dimetilcarbemoiloxi, o grupo
H.N-dimetilamino # um substituinte varidvel (H, Me, C1, Br, I,
OMe, NO2 e Ac). Sabe-se, gue estes substituintes devem interagir
entre si, alterando significativamente o efeito de cada um deles,
conforme foi verificado pela n3o aditividade dos efeitos dos
substituintes nos dados de deslocamentos guimicos de Carbono-43
para os atomos de carbonﬁ do anel aromitico.”

Dados de ultraviocleta de benzencs p-dissubstituidos, mostram
que a introduc3o de mesmos substituintes em um benzeno
monossubstituido provocam efeitos diversos.¢7 Assim, a
introduc8o de um grupo COOH no clorobenzeno (Amax 243,55 nm)
provoca um deslocamento hipsocrdmicoe do kmax para 244 nm,
enguanto um grupo ﬁﬁz provoca um desliocamento batocrdmico para
280 nm. Ja a introdu¢3c dos mesmos substituintes no nitrobenzeno
(kmax 268,95 nm praticamente nao induz deslocamentos
significativos. No caso do dacido p-nitrobenzdico tem-se um A
de 264,35 nw & do p-dinitrobenzeno de 2éé nm.‘57

Em face dessas dificuldades, achamos totalmente inoportunc

procurar qualquer correlacliio entre as duas séries de compostos,

que se encontrada, seria mevramente acidental.,

B4
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2, Determinacfo dos Coeficientes de Particlo

2.4. Resultados Experimenials

2.4,.1. Compostos de Referéncia

Foram utilizados como compostos de referéncia o benzeno,
fenol, anisnl, anilina ¢ N, M-dimetilaniliina, com a finalidade de
aju%%ar as condicBes para as medidas de coeficientes de partigio
e a0 mesmo tempo verificar = reprodutibilidade dos  dados  da
literatura nas condigoes em que egstavam sendo realizados as
medidas em nosso lshoratdrio.

Fscses comppostos foram eascolhidos COmo compostos de
referénria pela sua simplicidade @ estabilidade, por apresentarem
substituintes idénticos aos presentes nos compostos a serem
estudados {(anisol e dimetilanilina) & por existirem valores de
coeficientes de partigBo confidveis na iiteratuyaéﬁ

0 coeficviente de partigio do N, N-dimetilocarbamato de feniia

fp1 também detevminado para se ter o wvalor da constante

hidrofobica do grupo M, M~dimetilcarbamoiloxi {ﬁQEGNHea)‘

necessaria para o calcule dos coeficientes de partigio dos
compostos estudados, pelo metodo da aditividade.

Os valores obtidos, a partir das medidas de concentrag3o na
fase aguosa apds a partigio, estioc apresentados na Tabela 3.1,
aque inclui dados experimentais da literatura para Ffins de

comparascio.




Tabela 3.1. VYalores de lIocg P Experimentais, Obtidos e da
Literatura, para fAlouns Compostos de Referdncia .no

Sigstemas n-0Octannl/dgus.

Composto Log ?exp. iog Piit@a
@H e £,13
#0H i,49@ 1,44
$UiMe 2,945 2,344
GNH, 2,870 2,90
¢Nﬁea . 2,388 2,34
¢OC(Q)NMEZ i,589 —

Metilsulfato de

Neostigmina 9,536 —

% pados da Ref.13.

N3pc foi incluido o dado pﬁra o benzeno, devido 3 {falta de
reprodutibilidade das vdrias medidas realizadas, provavelmente
devido & sua baixa solubilidade, alta pressio de vapor, etc.

Para os demais compostos de referéncia obteve-se uma boa
concordindiica com os dados da literatura *® Deve-se salientar
que as divergéncias entre os dados de literatura obtidos por

diferentes autores s3o0, em geral, iguais ocu maiores do gue =&s

obeservadas entre os dois conjuntos da Tabelszs 2.1 fgzssim no Ccasoc
do fenol se tem, na literaturafﬁ 0s valores de .46 ¢ 4,48, do
8é
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anisol de 2,11 e 2.984, da anilina 2,90 e 2,98 e da
M,H-dimetilanilina de 2,31 e 2,462, 0Os dados da literatura da
Tabela 3.1 80 dos mesmos autores & de um  @mesmo érabaihoﬁi {ou

seja, nas mesmas condigdes).

2. 5.2, M, N~Diswtilcarbamatlos de F=p? M =Dimetilaminofenila

2~Substituidos.

iz vmlores obtidos, a spartir das medidas de concentracio na
fzse mauosa apds a partici3o, estio apresentados na Tabela 3.2,
NEp foram incluidos dados d= literatura, pois 0% carbamabos

estudados 8o compostos inéditos.

Tabela 3.2. Valores de log P Ewxperimentais para oS
N N-Dimetilcarbamatos de 3-N',N'-Dimetil-
aminofenila 2-Substituidos, no Sistema

n-Octanol/bAgua.

Me,N o~ 0. NHMe,
oCY
Y
k4 log P@xp
H 1,642
HMe i,%@1d
£1 2,063
Br e
1 2,3%96
OiMe 1,183
&02 §,749
& 1,37¢
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220 Ldlculo Empirico dos Coeficientes de Partic8o

Foram calculados ps ceeficientes de partigio dos compostos,
aue tiveram 0% seus valores correcspondentes determinados
experimentalmente. Estes calcules foram efeitumdos pelos dois
métodos discutidos ao Capituloc 2 (Parte I}, para avaliar o guanto
eles reproduzem os dados experimentais € as dificuldades no uso

de cada um deles.

224, Método do Fragmento

I. Benzeno

Embora ndo exista interesse na determinac3o experimental do
toeficiente de partigBo, © cdlculo do seu coeficiente de partig8o

ilustra algumas das dificuldades do método.

({2} Considera-se primeiro a construclo do anel saturado e
depois acrescenta-se as duplas ligacSes {sem a

eliminaclio dos hidrogéniosi).,

log P = & fCHz + (6-i)FQ + QFQ

log P = &6 x ©,66 + 5 x (~9,09) + 3(-0,42)
iog P = 3,96 ~ ©,43 - 1,28

iog P = 2,25

28
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{B} Considera-se 0 wvaior ewxperimental do log

circlioexans.

iog P = ipg P + 3?%
CH
o5 32
}GQ P = 3344 + 3(“@&@8)
log P = 2,18

Confronto com o valor expevrimental.

log P = 2,835 (método a)
calc

iopg P = 2,418 {(metaodo b}
caic

log P = P2,13 (Ref. 133
EHxp

1I. Compostos Aromiticos Honossubhstituidos

Netermina—~se primeirs © valor de fC H como um fodo:
k-

f = lpcg P - F
CﬁH5 Cng H
fg y = 2,13 ~ @&,23
& B
7 = 1,90
CéHs

89

P

do



i. Fenol

log P = f + _;f¢

calc CﬁHs OH
iog Pca]c = 1,98 + {-2,44)
tog P__,,. = 2.48
iog Pexp = 1.48 (deste trabalho!}
iog pexp = 51,48 (Re¥. 13}

2. Anilina
5

log = f + f¢

talc 56&5 NHa
log Pcaic = 1,99 + {(~1,060)
log Pcalc = 9,90
iog Pexp = 0,87 deste trabalho)
Ing Pe)w = 0,80 (Ref. 13

29
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3. Anisol

_ %]

tog Py =gy * Fg * fgy * BTDIF
G B -]
iog = {1,989 + (-@,41) + £,8% + (~@,i2:
calic

iog Paaic = 2,08

- [8;
1og Pexp 2,04 {(deste trabalho)
Tog Pexp = 2,11 {(Red. 13}

4. M N-Dimetilanilina

R CHy Oz

%]
108 Pioye fen v Nt Bfgy r (3TDF
= B 3

icg 1,98 + {8,937 + (2 wx &,8%9) + {2 » (~8,12})3

calc
locg = 4,986 - &,93 + 1,78 - ©.,24

calc
log cale - =, 51
iog Pexp = 2,38 {(deste trabzlho)
iog Pexp = 2,31 (Red. 4137

0 wvalor calculado pode ser melhorado utilizando-se o fator
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de ligacBc especifico para aminas terciarias (Fb = =8,P®) aos

YN
invés dp fator de ligacio usu=zl (Fb = —-H,4i23 .
Portanto
ioe = f + f¢ + BF + {3-1»F
calc O | B CH bYN
o B -]
iog Pcalc = 1,99 + {—0,93) + 2 x ©,89) + [2 x (—0,20}1
iog Pc‘alc = 41,99 - €.,93 + 4,78 -~ §,4¢
l1os Pcaic = 2,35
iog Pexp = £,38 (deste trabalho)
iog Pexp = 2,3 (Ref . 13}

5. Carbamato de O—fenlla

198 Peare " fen, fgcowg
log P__,. = 1,90 - @,82
log pcaic = 1,08

1og Pexp = 1,0B (Ref. 70

ge
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6. MN-Metilcarbamato de O-fenila

- P _
108 Py = fow * Toconn t fom T P hyn
= B 2
log P = 4,98 - 1,46 + 2,89 - 2.2¢
calc
tes Pcaic = 1,13
iog Pexp = 1,18 (Ret. i35}

7 N,N-Dimetilcarbamatoc de fenila

z a
S
oK CHg Oy

+ f¢

{a) log P = f
calc C5H5 SCGNﬁez

¢ +

{b) log P ¥ f 25
calc EaHs OrON CH3

+ (3—1}FbYN

fQqul COoOmMegam 3 2PArecer as difticuldades do método, Pois nao

ze dispBe de dados nem para f%ca&ﬁe (meétodo &) & nem Para fﬁCQN
Z

(método D).

lima saida possivel seria considerar o dimetilcarbamato (DBMD)
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como deriwado do monometilcarbamato (MMC), com a insercio de um

CHg gntre o N e o H.

(e) o8 Pooie = 199 Puyc fCHa * Foyn
log Pcalc = 1,44 + 8,886 - 0,89
log Pcaic = 1,62
iog Pexp = 1.88 {deste trabalho)
Pode—se concluir dos exemplps acima, que no cas50 2 desses

compostos aromiticos monossubstituidos, para os quais se dispBe
de dados dos fragmentos e dos fatores de ligac30, a concordincia
gntre o5 dados experimentais € os ralculados @ muito boa.
Entretanto quando n30 existem dados especificos de alguns
fragmentos, estes n3o podem ser satisfatoriamente obtidos pela
soma de dois ou mais outros fragmentos, que & o caso do
dimetilaminocarbamoiloxi E(EHa)zw—C(D)D], que n3o pode ser obtido

da soma de (CHQ>HN~C(0)~D + CHB {ou CHz).
I1I. Compostos Aromdéticos m~Dissubstitufdos
Como se dispunha de dados de literatura para 223

N-metilcarbamatos, inicicu-—se o ¢alculo com este tipo de

compostos.
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1t HN-Metilcarbamatio de-3-N* N’ -Dimetilaminofenila

- ¢ _
(a) tog P 4. fcﬁﬁé * Toconn * fswg *E-DF vy

¥ fi *+ Efﬁﬁ + §3~E}F§?N
8

log P = 1,67 + (-1,48) + 9,89 + (-90,29)

calc
+(-9,93) + 2 w 9,89 + [2 x (-9,2@)]

log P . = 1,35
icg P&ﬂp = 1,433 {Ref. 542
- ¢ _ -
(b log Pcalc = log P+ fN + ajCHs +U3-RIF Ly pH
log P 1,16 + (-@,93y + 2 x 9,89
cale

+ {2 = (~9.,2¢)3 - 2,23

log P__ . = L.328
log Pexp = 1,43 (Ref. S54:

A melhor concordincia com o valor cbtido pelo metodo b se

deve ao usco de um valor experimental para parte da moléculs,

diminuindo o erro referente a essa parte {ipg P?:?c = 1,43; log
pfHC _ 1y
gup

25



2. MyN-Dimetilcarbamato de I-N’N’~Dimetilaminofenila

Procedendo de maneira analoga aoc caso do composto II.7

(N,N-dimet ilcarbamato de fenila), utilizando o© valor de log

Pexp do composto I11I3.1 (lng meDéMC>'
log Poie = 198 Popame ¥ ?CHE * YN
1og Pcalc = 1,80
log Pexp = 1,64 (deste trabalho?}
Novamente se tem um valor calculade apenas razoavel, devido

as mesmas dificuldades ja levantadas no caso do composto do item

iII1.7, o dimetilcarbamato n8o substituido.

IV, Compostos Aromdticos 1,2, 4=-Trissubstituidos

0 insucesso ou a falta de exatidSo nos wvalores calrculados

para os dimetilcarbamatos (itens II .7 e III.2:, a auséncia de
dados de Ff; : due seria ¢ fator de corvegic para sistemas

m-dissubstituidos, nos faz supor que a introduc3o de um terceiro

7&
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substituinte deva conduzir a walores mais divergentes.

Por outvo lado, o método deo fragmento na forma como foi
utilizado ne item I1.7 (métodos a e ¢) se encontra mais praximo
do métode da constante 11 do que do meétodo do fragmento em si.

Neesa forma, esse metodo foil considerado inadeausado para o
calculo dos compostos aromdaticos 1,834wtri§§ubstituiﬁss gstudados

necte trabalheo, sendo, portanto, abandonado.

5. 5,2, Método da Constante Hidrofdébica-ll

Como ia foi mencionado na Parte 1 decsta tese, a constante

hidrofébhica de um substituinte X, ﬂx, ¢ definida como:

Assim pode-se determinary um conjunto de valores de ﬂx, para
o sistema n-octanol/dgsua, a partir de dados experimentais de

1sg P de benzenos monossubstituidos (Tabela 3.2.1%.

$7



Tabela 32.2.%. Constante hidrofdbica ﬂx para o sistems

n—octannl/ggua.a

A HX X ﬁx p4 Il

¥ &,00 CHs 2,86 A -&,55

F @,14 DCHQ -%,02 N(CHsﬁz 2,18

€1 @,71 SCHa @,561 NHCHS -9,47

Br @,846 Nﬂz -@,28 GCQNHz ~4§,85

I i.3i2 NHQ -1.23 DCGNHCHQ -8, %7

OH ~90,67 TN(CH ) _Br 4,29 OCON(CH_>_-9,55°

8 ' 22
a _ b
log P = ¢£,13. Deste trabalho.
$H .

No caso de benzenos di- ou polissubstituidos deve~se

considerar também termos de interag3oc entre cada par de

substituintes (AHXY).ia fAssim o calculo do log P de XCdH‘Y g ¥feito

segundo

log P ]QgP¢H+ﬂX+H + Al

XCGH4Y Y Xy

I. Benzeno

€ 0 proprio valor da referéncia:

log P¢H = 2,13

78
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11. Compostos aromdticos monossubstituldos

¢ . Fenol
=
log anic iog @¢H + ﬁSH
log = 2,13 + {(-¢,467)
cale

109 Pf:alc = 1,48

iag Pexp = 1,49 {deste trabalho?
1og Pexp = 1,458 {Red . 13}

& perfeita concordincia abtida parz o fencol & obvia e

esperada uma vez que a constante hidrofobica HX g obtida de:

N, = tog P

¥ - log PH

X

e o calculo de log PX & feito por uma simples transposi¢3oc dos

termos dessa equaglio, segundo:
ipg P = tgog P, + Ii
g portanto © calculo para 0S monossubstituidos & matematicamente

redundante.

fAcgim para os demals compostos monossubstituidos os wvalores

de 108 Pcaic 5y idénticos ans experimentais.
2. Anilina

log P = 0.7@

?9



. Anisol

iog P = 2 114

N,N-Dimetilanilina

iog P = 2,34

Carbamato de C—fenila

iog P = 1,08

N-Metilcarbamate de O-fenila

log P = 1,46

N, N-Dimetilcarbamato de fenila

log P = 1,58

Composteos Arométicos m-Dissubstituidos

N-Metilcarbamato de 3-N',N'-Dimetilaminofenila

1og Pooqc = 109 Py =+ nNMez * MoconHMe
NCCHp 35
* MNMea,DCDNHMe (%) 9
~o- 8K CH Y
log P__,_ = 2,13 + 0,18 + (-0,97) + 0,09
log pcalc = 1,43
log = 1,43 (Ref. 54)
eMp

(%) Ver Tabela 3. 2.8,

iea
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Tabela 3.2.2. Termos de Interacio (AﬁXY) para
Pares de Substituintes (X,Y).
X = HHC® xﬂﬁﬁzb
H 2,20 H ¢,09
ao-Me ~8%,25 p-Me ?é,é?
o-C1 -$,28 p—L1 @,82
o-Br -@.24 p-Br 8,58
o-1 ~-@,32 p~I 1,32
o-#ed -§,33 p-#Meld 2,87
O“Nﬁa +@,14 pm&ﬂa 8,77
o-fHC - p-fc -
mwﬁﬂez ~%,8%9

3 MM = N-Metilcarbamato, dados da Ref. 54,

b Oados da Ref. 15

A identidade dos valores czlculado e experimental € também
dbvia no caso dos compostos dissubstituidos, pois o termo de
interacio, introduzido por Hansch 2 Col. 13, tem a finalidade de
rorrigir ©o wvalocr calculado para que gle se iguale a0
experimental . Assim, o calculo de log P para estes compostos

também & matematicamentes redundante,

2. N,N-Dimetilcarbamato de ZI-N,N’-~Dimetilaminofenila

iog P = 4,464
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IV, Compostos Arométicos 1,2,4-Trissubstitulidos

Enquantoc o metodo do fragmento cresce em complexidade com o
aumento do ndmero de substituintes, o método da constante
hidrofdbica praticamente mantem 2 mesma simplicidade e cresce em
utilidade, uma vez que para cada novo substituinte o Ffator
importante € a tonstante desse substituinte. Os¢ demais fatores,
os termos de interaclo, s8o em geral pouco significativos e mesmo
sem considera-los se chega =a estimar =2 ordem de garandeza do
cpeticiente de particBo.

58c apresentados 2 seguir dois exemplos de compostos
trissubstituidos: um monometilcarbamato, para o qual se dispde de
dados para todos os parfmetros (com excecio de um, o wvalor de

ﬁﬂcz NMe } @ um dimetilcarbamato, como exemplo dos compostos
y 2

estudados .

1. N-Metilcarbamato de 2~Cloro-5-N°’,N’'-dimetilamine-

fenila M BHa >
/! 8
\
i
[»44
109 Fog1e = 1099 Py + 1, + nunez * ToconHme *
+ A, e, T Ay pconume t mwez,ncowﬁe
1oy Pcalc = 2,13 + @,71 + 0,18 + (0,97 + AHCI,NMez

- @,28 + @,e79

Como n3c se disple do dade de AHC! NMe ¢ QU€ seria obtido da
: ]

iez
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p-clorg-N ,N-dimetilanilina procura-se estimia-lo por analogia,

. o i
partir dos dados da p~cloroanilina.

fssim, 2 partir do log P da p-cloroanilina (1,83) se obtém

t&rmo de interagﬁc Al conforme o caleulo a seguir.

MH C1°
2,
lgg P = log E¢ﬂ + HNHZ + nCl + &H&HE‘C]
1,83 = 2,13 + (~-1,23) + ¢,71 + AHNHZ,EI
MNHz,m = 0,28

Utilizando esse valor como sendo proximo do wvalor

ﬁﬂﬁl.NMez’ temos:
log P = 2,13 + ¢.,71 + 2,18 + (-0,97) +
calc
+ @;22 - @;ea + gie?
log Pca}c = 2,14

183
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2. Ny N-Dimetilcarbamato de 2-Cloro-8-N',N’'-Dimetilamino

fenila
CHy g
Tog Py = 109 Py + Mg+ nNMez * HDCGNMez +
* Ac1,nme, * 2Mc1, oconme, * A"nme_, oconme,
Na equacdo acima dois termos &30 desconhecidos: ansl NMe e
! 2
4c1, oconme, -

0 teceiro termo de interacio <ﬁHNHe=,DCUNMez) foi obtido do
valor experimental descrito nesta tese (item III.2), de wmaneira
aniloga ao descriteo acima para AHNH c1’ ou seja:

2
= + .
tog P = log Py, NMe, nUCGNMez * mNHez,DCONMez

1,64 = 2,13 + 0,18 — 0,55 + “nme_, oconme,

Al = ~-@,12
Nﬁez,QCDNMez

0s dois termos desconhecideos foram obtidos novamente por
analogia admitindo que:

Al ~ Al
Cl,NMe2 C1,NH,

AﬂCI,QCDNMez iﬁHCI,GCUNHME

ie4
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Eetornando & eguacic para © cilculeo de log P, teremocs:

log F ate T 2,132 + 0,71 - 1,23 + 0,88 - 0,22 + 0,74
=
log P ot 2,39
log P = 2,08 {deste Lrabalheod
SHP
3. N, N-Dimetilcarbamalos de SN’ , N’ ~-Dimstilaminofenila

2-Substituides,

Seguinds o procedimentce descrito no item anterior e fazendo
as mesmas aproximacles, devido a falta de dados dos lermos de
interacico, oblém-se os valores calculados para teda a s$rie dos
carbamatos estudados, os quais s3c apresentados na Tabela 3.2 4.
Cv.p. 1082, Os termos de interacio (Tabela 3.2.22 foram obiidos a

partir de dados de log P da literatura,
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2.3, Analise dos Resultados

Inicialmente foram determinados também o0 valores para a
constante hidrofdbica relativa, de grande interesse nic sod para a

comparacidc com ocutras séries de compostos, como para a utilizaglo

dos resultados em correlacles do tipo 'QSAR". No caso dos
compostos estudados, essa constante HYBHC foi obtida da seguinte
maneira:

n M - 409 P log P

Y-DOMC H-DOMC

onde log Py pu.- € o valor de log P para o composto 2-substituido
e log FH“QMQ para o carbamato n3oc substituido.

A principal vantagem desta constante hidrofdbica relativa &
que ela € um parametro direto do substituinte em relaglo ao
hidrogénio, no proprio sistema estudado, por mais complexo que
ele possa ser. Além disso, € um pardmetro empirico, ou seja
obtido dirvetamente de wvalores experimentais, nBo envolvendo
aproximactes de cialculo na suﬁ determinacio. Finalmente & um
parametro do mesmo tipo que os demais utilizados em
fisico-quimica organica e portanto mais adequado ao estudo das
correlacbes lineares e multilineares do tipo "QSAR".

0s wvalores d; constante hidrofdbica relativa para 0s

sistemas estudados foram também incluidos na Tabela 3.2.3, que
NME
Y F

. 54
literatura, para os HN-metilcarbamatos de fenila P-substituidos,

apresenta na ultima coluna os dados de TI existentes na

para fins de comparacio. Convém enfatizar, que estes dltimos s3o

i0é
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compostos aromiticos 1,2-dissubstituidos, que ndo contém o grupo
N.N-dimetilamino no carbone 5 do anel aromitico.

Apesar dessa difsrenca ssirutural é intersssante notar gue
DS valores das constantes hidrofdébicas relativas =1

correlacionam entre si (r 09,8472 (Equacic 2.12.

n,”" = 0,03m0 1, 40,0044 €3.1>
. o NMC
A partir dessa correlagdo e do valor nBr {Tabela 2.2.323
DMC

pode-se estimar o valor de Il comoe (0,858 ¢ consequentemente o
valor de log P para o bromederivado come sendo proxime de 2,22

A correlacio referents & Equacido 3.1 € apresentada na Figura

Tabela 2. 2.3 Yalores de log P Experimentais para oS

N, N-Dimet.ilcarbamatos de B-N’,N-Dimetilaminofenila 2-Substituidos
DMC

e das Constanies Hidrofdbicas Relalivas HY Cpara gosta sériel e
HYHMC Cpara os N-Metilcarbamatos de fenila Z2-Substituidesd.
a DMC NHG P
Substituinlte log ngp HY ﬂy
H 1,84 G, 00 0,00
Me 1,80 0,268 G, 31
Cl 2,08 0,42 G, 49
Br — — O, 62
I 2, 40 0,78 G, 80
Mel 1,18 -0, 49 -0, 38
NQZ 1,78 0,11 -0,14
Ac 1,37 -0,27 —

“? Dados deste trabalho.
b bados da Ref. 54,
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Na Tabela 3.2.4 sio apresentados os valores calculados, pelo

metodo da aditividade

da

const

ante hidrofobica

1, dos

coeficientes de parti¢3o0 dos carbamatos estudados neste trabalho,

bem como 08

determinados,

0.70

RN BN

PI-DMC
P o000 248

80

correspondentes  wva

lores

experimentais

por nos

pelo método de agitacSo-extraclo (“shake-flask”) . *®

el

Figura 3.1.
hidrofobicas Il
(r @,947).

LIEN 3

LI o LI B i 20

.60 —~0.40 —0.20

Correlacio

Y

DME

e N

Y

NMC

—0.00 0.20 0.40 0.60 0.8G

Pi—NMC
entre e valores
, Para as duas séries
ies

das
de

[!lfi!’llli’FI'IE"!!I[llllli‘ll'll!illll!ii!llll!"!

1.00

constantes

carbamatos

o
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Tabsla 3,2.4. Valores Calculados® e Expsrimantaisb dos
Coaficientes de Partigidoc dos N,N-Dimetilecarbamatlos de

B-N’N’-Dimetilaminofenila 2-Substituidos.

BMe,N ()\n/“i&fi ey
i
Y

Y lag Pcalc log Pexp
H 1,54 1,64
Me 1,88 1,80
cl 2,35 2,06
Br 2,76 —
1 3,76 2, 40
MeQ 1,36 1,15
NO_ 2,27 1,78
Ac — 1,37

2 Método de aditividade de I
b Sistema n-octanol ~dgua.

N3o hd dados para os termos de interacio.

O confronto entre as duas séries de valores da Tabsla 3.2.4
{dados calculados e experimenlalis), acrescentando-se o valor

previsteo para o 2-bromoderivadeo, conduz a uma correlagio razciavel

(r ©,889>. (Equacio 3.2; Figura 3.20.
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log Pexp = 90,4593 log Pcalc + @,8232 (3.2
0 coeficiente angular (©.,4593}) indica <que os valores
calculados s8o superestimados em relaciio aos experimentais. Este
resultaedo permite concluir que provavelmente os termos de
interacao {ﬁHXY), obtidos de compostos dissubstituidos, sio
exagerados quando aplicados a sistemas trissubstituidos. Em

outras palavras, os termos de interag3o devem sofrer uma
atenua¢8c, quando se passa de sistemas dissubstituidos para

sistemas trissubstituidos.

0 confronto dos wvalores dos coeficientes de partic8o
(log P, ou mais propriamente das constantes hidrofdbicas
. oMe .
relativas HY » tom os demais dados referentes aos tompostos

estudados e com o©0s parametvros eletrdnicos e estdéricos dos
substituintes, sera apresentado na Secio & (CorrelacOes

Estrutura—~-Atividade) deste Capitulo.
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Figura 3.2. Correlacio entre os valores de log P, experimentais e

caleculados, para os cavbamatos estudados (r @,88%9).
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4., Calculos de Orbitais Moleculares

O0s calculos de orbitais moleculares realizados através do
, . . ze .
metodo semiempiric o aMi, forneceram os dados de geometria
molecular, o calor de formag3oc, o momento disolar, o potencial
de ionizac®0 e as densidades de carga liquida para cada um dos
carbamatos estudados.
Os dados de entrada referentes & geometria inicial se
encontram no Apéndice B. Parte desses dados foram provenientes

de dados do Eabaratério?z @ 0% demais de Tabelas da

literatura .. '°

0s resultados obtidos foram agrupados de forma seletiva,
para uma melhor visualiza¢lo do efeito do substituinte sendo
apresentados nas se¢8es correspondentes a seguir. Entretanto, o
resumo dos resultados para cada composto € apresentado também no
Apéndice B. Esse resumo e exemplificado pela Tabela 4.1, que
contém os resultados para o carbamato n3o-substituido.

Dutros dados mais completos, tais Como coordenadas
cartesianas, dipolos parciais, etc, apesar de obtidos, nioc serlo
apresentados neste Tese.

As tabelas de dados para cada compostos, na forma como foram

emitidas pelo programa, se encontram também no aApéndice B.
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4.1. Geometria dos Compostos

4:.1:.1. Geometria do Carbamato Nioc-Substituido

Vamos considerar inicialmente de forma detalhada a2 geometria

do carbamato nlo substituide (I).

NCCHg 0
H
~o- N CHyY
I
0s dados obtidos se encontram na Tabela 4.1.1%. Nessa

tabela a primeira coluna se refere ao tipo de dtomo, a segunda 3
distancia desse atomo e o anterior 3, a quarta ao &ngulo das
liga¢cOes envolvendo este atomo e os dois anteriores (araus), a
sexta coluna ao angulo diedro das 1liga¢Bes (graus) envolvendo
este dtomo e os atomos indicados nas colunas 8, 9 e 10. Os
nimeros das colunas 3, 5 e 7 s3o parametros que indicam a forma
de calculo escolhido (o nfo-interativo, 1 interativo).

0 d3ngulo diedro e definido como positive ou negativo
conforme o Esquema 4.1 .1.

O atomos do carbamato n3o substituido foram numerados de
acordo com o Esquema 4.1.2. 0Os esquemas com a numeracso dos
atomos dos demais carbamatos se encontram no item III do Apéndice

B.
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Ezgquema 4.1.1.

>0 <0

Conveng2o para o sinal do Sngulo diedro

atomos 1,2,3 e 4.
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Tabela 4.

1.1.

Dados de
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i16

s A Sk S S Mk AL S s S AR SA e A o B Sm am



Ezsgquema 4.1.2. Numeraglo dos dtomos do carbamato ndo

substituido.

0 anel benzénico desse composto tem a gecmetria indicada no

Esquema 4.1.3.

aAD (7.2,1.,&) ~179,0
AD (B,5,4,1) +179.,4
AD (9,6,1,2) -178,9

AD (19.,4.,3,2) -179.8

AD (290,3.2.1) -174,9

Al (19,1.,2,3) +175,2

Esquema 4.1.3. Geometria deo anel aromatico do carbamato n3o
substituido.
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£ interessante notar que embora os quatro hidrogénios e os
seis atomos de carbono sejam coplanares, tanto o oxigenio do
carbamato comgo o  nitrogenio do grupo dimetilamino estio
ligeiramente fora do plano do anel {(v. infra}.

O grupc dimetilamino gque esta ligado diretamente no anel tem

a2 geometria indicada no Esquems 4.1 4.

15“ H‘M
k]
AD (16,15,10,1) 64,3 AD (i2,11,1@,1) 49,8
AD (17,15,1@,1) -477.,5 AD (13,141,1e,1> 171,14
AD (18,15,1@¢,1) -54,4 AD (14,11,10.,1) -7¢.,4

Esquema 4.1.4. Geometria do grupo dimetilamino ligado

diretamente ao anel benzénico.

As posi¢les relativas dos grupos dimetilamino e carbamato

530 mostradas no Esquema 4.1 .5.
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AD (10,1,2,3) 175.,2
AD (29,3,2.1) 174,90

Ezsquema 4.1.5. Posigbes relativas dos grupos dimetilamino e

tarbamato no znel benzénico.

Como Jja havia sido mencionado acima os dois substituintes
est3c ligeiramente afastados do plano do anel, em semi-espagos
diferentes.

Finalmente, resta considerar o fragmento H,ﬁ—dimetilw'
carbamato. Dada a dificuldade de representar simultaneamente a
esterepquimica de todas as ligagbes envolvidas, a discussao

sera feita em estapas. (Esquema 4.1.8%).
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AD (21.29.3,2» 47,2

22
i AD (22,21,20,3) 8,1
G
200/2‘ iy 23 AD (23,21,20,3) -149,4
B

AD (24,23,21,20) ~-163,1

AD (28,23,21,20) -12,9

Esquema 4.1.6. Geometria do grupo N,N-dimetilcarbamato.

Assim a considerag¢io das geometrias do Esguema 4. 1.4
{arranjos A e B) permite imaginar que o grupo carbonila e 0 anel
aromatico s30 quase coplanares e que um dos carbonos metilicos

(dtomo 28; arranjo C) também estd prdximo desse plano.
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Por outro lado, embora os cidlculos sejam aproximados, por se
tratar de um meétodo semiempirico, pode-se wverificar aque n3o
existe uma coplanaridade pava o0 grupso carbamabto em CONJUgRCAD coam
o anel benzénico, como se costuma idealizar. Tanto o0 oxigénio
(3tomo &9) come © nitrcgénio amidico (atomo 23 estio
razoavelmente fora do plano do anel.

Além disso, o oxigénio carbonilico (atomo 22) e o nitrogénio
amidico {(atomo 23) também n3o s3o complanares. 0Os dados de
comprimentos de liga¢3o0 indicam gue a ligagio L=0 (1,24 ¢ mais
longa do que em esteres (1,28 € em amidas (1,19, enquanto =a
ligagdo C, "N (1,39 & intermedidria entre C-N =2m amidas
(1,36) & em aminas (1,47 e a ligacio 621—020 (1,490) € mais
proxima da ligac¢3o C-0 em éteres (1,41) do que em ésteres (1,33).
Dessa analise, se conclul que o grupo carbamato tem uma estrutura
mais proxima de uma amida ligada a um oxigénio etérico do que de
um ester lilgado a um grupo amino, como realmente € evidenciado
por outros dados fisico-quimicos de carbamatos, existentes em uma
recente revisio.

Embora parega trivial, vamos ainda analisar a estereoquimica
dos hidrogénios dos grupos metila presentes no dimetilcarbamato.
D que chama a atengio para esses hidrogénios € a densidade de
carga anormalmente alta para um deles (Ag 2 0,112), em comparagio
com os demais (&g ©,97 a ©,69).

Dentro das dificuldades de representaclo esse grupo €

apresentado no Esquema 4.1.7.
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HZS

!

. ﬁD (83;84:23:21) "E?Jé
Zﬁ\g/z?qiﬁzs
\ M2 Al (25,28,23,.21) 42,3
v ; c i kN
H H:ﬂ

Esquema 4.1.7. Geometria do grupo dimetilamino do

dimetilcarbamato.

Dessa geometria pode-se verificar que os dois hidrogénios
com maiores densidades de carga (dtomos 25 e 29) estBo proximos a
dois dipolos: o grupo carbonila e a ligacao amidica,
respectivamente. Assim, no primeiro caso poderiamos ter um
efeito atrativo dipolo-dipolo acentuando a polarizagBo da ligacho
C-H, tornando o hidrogénio mais positivo. J3 no segundo caso, se
tem um dipolo invertido € portanto se deveria ter tambeém um
efeito inverso, n3o se encontrando uma explicac3oc convincente

para o dado obtido.
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£,1.2, GCeometria dos Carbamatos Substituidos

A substituiclo do H (2tomo 19} em oric ao grupo carbamato
{ver Esquema 4.1.2) por um outro atomo (L1, Br, I ou por um
arupp de atomos {(Me, OMe, NOZ e 4c) deveria afetar principalmente
as posi¢Ses dos dtomos mais proximos atomos 2@ a 23) .

Uma analise dos dados obtidos mostra claramente que no caso
dos halogénios as variacBes siao muito pegquenas (Tabelas B-13 a
B-15, é&péndice). Por outro lado, com excegdo do grupo metila, os
outros substituintes gque s30 grupo de atomos (DOMe, ﬁﬂz e A
afetam significativamente o &ngulo diedro gue envolve o© carbono
carbonilico (21,20,3,2; no caso do carbamato n3o substituido) que
varia de 47° para cerca de S8°, nos trés casos (Tabelas B-16
a B-18, Apéndice).

Supreendentemente esse comportamento n3o apresenta nenhum
paralelismo com as constantes vef de Chartensgou ES de TaFt,$‘
utilizadas para representar o efeito estérico do substituinte
{Tabela 5.2, Parte I).

Evidentemente que a mudan¢a desse &angulo diedro produz
alteragdes na gecmetria do restante do grupoc carbamato.

Essas mudangas de geometria poder8o afetar a atividade
desses compostos, favorecendo ou dificultando a interacl3o do
carbamato com a acetilecolinesterase e portanteo aumentando ou

diminuindo susa atividade como blogqueador da enzima.
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4.2. Calor de Formacso

Os walores calculados pelo método AMY para o caiorﬁ de

formac8o (AH?) dos compostos egstudados s8p apresentados na Tabels

4.2.1.

Tabela 4.2.1. Calor de Formac3o para os N,N-Dimetilcarbamatos de

5-N",N'-Dimetilaminofenila 2-Substituidos.

Substituinte &Hf(kcal/m§1}

H ~30,9@

Me ~37,37

1 -35, %90

Br -24,15

I -12,468

OMe -65,55

NDz -28, 02

Ac 646,76
Sabe-se que quanto mais negativo o calor de formac3o, mais
estavel sera o composto. Assim, no que se refere & atividade

desses compostos, poderia se esperar que os derivados Ccom o grupo
acetilsa (~6é6,76 kecai/mol) e com © grupo metoxila (-65,05
kcal/mol), teriam uma ac3o mais prolongada, devido a uma

hidrolise mais lenta, em func¢3o da sua maior estabilidade.
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Entretanto, essa previsao podera n3o ocorrer, pois ela
dependeria da existéncia de um paralelismo entre a estabilidade
do composto no seu estado fundamental {estimada pelo calor de
formacio, AH¥> e a energia de ativagdo para a reacic de hidrolise
do carbamato ligado a acetilcolingsterase.

Um aspecto importante do calor de formagZo € que ele  estd
relacionado com a gecometria mais estavel do carbamato. Assim na
serie estudada haviamos cobtido inicialmente um valor de 5H;
para o bromo~derivado (+ 71,44 kcal/mol) em desacordo com os
demais compostos da série. Isso significa que a geometria que
havia sido optimizada pelo programa n3o deveria corresponder &

forma mais estiavel. Verificou-se que a alteragio de um dos

dados de entrada, o comprimento de ligacio C-Br de 1.8B7 para

1,95, conduziu a um nave valor de AHf de 24,13 kcal/mpl,
intermediario entre os valores do cloro- e do iocdo-derivado
(v. Tabela 4.2.1). J& no caso do 2-acetil-derivado <que havia
apresentado dados de densidzade de carga aparentemente

exagerados, & alteracan dos dados de entrada n3o produziu

variagoes significativas nos resultados. 0 calor de formagio
aobtido inicialmente como ~64,71 kcal/mol passou  para -—-66,76
kcal/mol . fs densidade de carga nio se alteraram 2 os demais

resultados sofreram mudancas tambem muito peauenas, na ultima
casa decimal (p.ex. PI de 8,43 eV para 8. 44 V).
Uma comparacio do wvalor de &HF {Tabela 4.2.1) com as

. . . ~ 73 . ~
energias de dissociagio da ligagao Cstwx, apresentadas na

Tabela 4.2.2, permite concluir gque ni3o existe paralelismo entre
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ambos. Portanto

efeito localizad

+

G,

a introdugso do

mas sim uma perturbacio em toda a molécula.

substituinte n3o produz

Tabela 4.2. 2. Energias de DissociacBo da Ligagio C6H5~Xa.

Me

Cl

Br

OM

Dadops da Ref.

e

73.

124

AH, (kcal/mol)
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4. 3. Momento Dipolar

0z walores celculados para o momento dipoliar, eelo metodo
AMi, para os compostos estudados, s30 apresentados na Tabela
4.3.1.
Tabela 4.32.1. Momentos Dipolares (ped, Cailculados, PAEY A os

N,N-Dimetilcarbamatos de 3-N',N -Dimetilaminofenila

2-Substituridos .

Substituinte ¥igs>)
H 2,98
Me 2,21
C1 2,31
Br 2,17
I 2,45
OMe 2,07
NDZ 5,30
Ac 2,84

0 programa tambem fornece dados detalhados, mna sus formaz mais
completa, que nao serio apresentadps neste trabalho. Entretanto,
arpenas parea exemplificar, no caso do carbamato nio substituido as

componentes do momento dipolar obtidas foram:
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0 momento dipolar resultante pode ser ent3o obtido, como:

= (u? . z | z,1/2

Ho= Hy M

po= [(0,818)° + (0,017% ) + (1,912)%**
“ - 859?9

0s dados da Tabela 4.3.41 mostram «que para a maioria dos
compostos a variaclo do momento dipolar € pequena, em relac8c ao
composto n8o substituido.

Valores significativamente diferentes foram obtidos para o
2-nitro— & para p E—aceéilderivado. Entretanto uma comparagio
com dados da literatura nos permite concluir que, no caso do
2-acetilderivado o valor de 2,84D, € vrazodvel uma wvez que o
momento dipolar da au:etf:ma?4 ¢ 2,85D. No caso do P-nitroderivado
o valor de 5,300 aparentemente muito grande também se encontra
numa faixa esperada uma vez que o momento dipolar do nitrobenzeno

& 3,930 e do p-nitrotolueno 4,39D. ¢
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4.4, Potencial de JIonizacloc P

0s walores calculados, pelo método AML, para o spotencizl de
ionizag&0 dos compostos estudados <30 apresentados na Tabela

4.4 1.

Tabela 4.4.1. Potenciais de lonizag8o, Calculados, para os
N,N-Dimetilcarbamatos de S-N' N ' -Dimetil-

aminofenila 2-Substituidos.

Substituinte PI CeVd
H 8.26
Me 8,12
Cl 8,29
Br | 8,34
I 8,38
OMe B,e2
NO, 8,82
Ac 8,44

No espectro fotoeletrOnico do benzeno tem-se uma banda em

2.29 eV, que tem sido atribuida96 205 orbitais degenerados ﬂz =)

Ha‘ No caso de benzenos monossubstituidos, em geral a5 duas
primeiras bandas correspondem a FESES orbitais, POiLs a
degeneracdo @ removida pela substituic3o. fssim, no caso do

ctlorobenzeno e da anilina, as bandas corvrespondentes aos pares de
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eletrons solitdrios do heterodtomo aparecem como bandas internas
e portanto com valores maiores de energia.
No caso de compostos carbonilicos (cetonas, ésteres, etc) o
par de eletrons solitarios do oxig8nio carbonilico corresponde ao
- EY:) o
HOMO e aparece na regildo de 4@ a 11 eV, No caso especifico de
. . . . . .. 7S
amidas Jja o HOMO € o orbital nye Proximo de ¢ eV,
No nosso caso, a forte variac8o observada nio deixa duvidas,
que o HOMO € um orbital Il do anel benzénico. Uma evidéncia a
favor dessa atribuic3o s3o as correlaclBes observadas entre os
valores de Pl calculados (Tabels 4.4.1) e as constantes OI {r
o . i 50,54 ) ~
@,743) e GR {r @,8B25) dos substituintes, A combinac3o das
duas constantes leva a uma correlacglo multilinear excelente (r
©,968) com o5 wvalores de PI calculados. A figuras
correspondentes as duas primeiras correlacSes sio apresentadas a

segulr (Figuras 4.4.1 e 4.4 .2). As equagdoes referentes &85 trés

correlaches s30 as seguintes (Equactes 4.1 a 4.3 )

PI = 8,007 + 0,905 o, _ (4.1)
PI = 8,448 + 1,048 aR" (4.2
PI = 8,164 + 0,751 o, + 0,6360R° (4.3)

Dada a dificuldade pratica de se realizar um grafico a trés

dimensfes (x,4,z) para representar a terceira correlac8o, ou
. . ~ o L g .

seja, a wariliagao de PI em funcio de 01 e OR , simuitaneamente,

calculou-se os valores de PI a partir da equacl3o de correlagio

multilinear e representou-se na Figura 4.4.3, a correlacio linear
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entre os wvalores de PI(AMI}) e os valores de PI rcalculados pela
regressao multilinear (PlI-reg).

Fssa correlacio e dada pela Eguacio 4.4,

PICAMIY = ©,843 + 0,592 Pl(reg) (4. 4)
3.00 =
- w02
880 3 °
8.60 3
P E
= e
\?3/8.40 =
al E
8.20
8.00 3
?‘80 “Fii‘T‘fiT]1lllif1Iliilii%[fif[r‘i!!llllll]]llflllllifl'llFi fi
—-0.40 -0.20 —0.00_  0.20 0.40 0.60 Q.80
Sigma —|

Figura 4.4.1. Correlac3o entre os Valores de PI Calculados e os

Pari@metros o, dos Substituintes para os N,N-Dimetilcarbamatos de

1
5-N",N'-Dimetilamincfenila 2-Substituidos (r ©,743}).
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Figura 4. 4.2.
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—0.60 —0.50 —~0.4D —0.30 —0.20 —0.10 —0.C0 O.1 .20

Sigma—R

Correlagdo entre os Valores de PI Calculados e

dos Substituintes para os

NN

s

~Dimetilcarbamatos

5-N",N'-Dimetilaminofenila 2-Substituidos (r 0,754).
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8.80

8.60

8.00

llliIJIll]liiHIllliiilillJJIIIIIili!li]i]llllllifiiill

7.80 !fr!!ll!liT!IIIII]’TE[TEIEI!‘I]!
5 8.25 8.65 9.05

Pl—-reg

™
o

Figura 4.4.3. Correlacdo entre pos Valores de PI Calculados pelo

Metodo AMI e o0s Valores de PI Calculados pela Regressio
Multilinear com os Pariametros OI e GRO dos Substituintes para os
N.N-Dimetilcarbamatos de S-N" N ~Dimetilaminofenila

2-Substituidos {(r 0,948},
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4.5, Densidades de Carga

4. 8.1, Carbamasto Hio-Substitwuide

Da mesma maneira qgue no caso da geocmetria dos compostos, wvail
ser considerado primeivo o ¢ arbamato n3p substituido [(I), Y =

HI.

No resumo de dados que O programa emite 2 fornecida apenas a
carga liquida, ou seja a falta ou excesso de caraa de cada atomo
(Tabela 4.53.1). Assim, o0 carbono 1 apresents uma carga liguida
de + 0,09%1. Entretanto, na sua forma detalhada, o programa emite
também a densidade eletrdnica total da camada externa (Q), ou
seja, np caso do atomo de carbono 1 esse wvalor & 3,9009. A
partir desse valor pode-se obter a carga liquida (Aq) da seguinte

maneilra.

ch_i = 4,0900 - Qc_i

Aa._, = 4,0000 - 3,9009

i

éqC~1 @,0991

i34

dilh M S b s S B R G Ak AR A an am a e



Tabela 4.5.1. Densidade Eletrdnica Atbmica

Carga Liguida

de 3-H N -Dimetilaminofenila

Atomo no

NI N O b e

R
b WS

15
.
iz
18
i%
29
21

ec
23

24

25

24
27
28
2%
Se
31

Tipo

TITIIXIDITITTICEZ OO0 NI IO T I OoOo0c ;e

=4

Densidade de

{Aq) para o N, N-Dimetilcarbamato

135

H

H

{

|

DRSO SO O TSP DTS S

Ag

L8991
L1979
Lieae
.1788
.e838
L2934
L1586
LE347
. 1337
L2588
.@9id
L@4649
L2834
.e7e5
. BE8E
. @845
AT
L8582
L1459
.B2339
.387¢
L3724
L2891
@7
.31485
LBASE
. 9848
. P8RS
ey
.e8vi
.B&657

SRS LHLL CRNEDOSTEDITESGTLUOS DL D DLW

Q

L9009
1970
8918
1788
L0838
L2031
6414
L8483
.B643
L2588
L0941
L9381
G166
L9075
L0888
L9135
L9148
L5418
8541
2335
L6128
L3786
L2891
L0870
8815
L9345
L9138
L 0BES
.8993
912

L7343



Na Tabela 4.5.1 tem-se ambos os valores de <carga liquida
(4q) e de carga total (Q), para cada atomo.

No Esquema 4.5.1 s80 apresentadas as densidades de carga
liquida para 05 atomos do esqueleto da mwl&cuia, excluindo—-se os

hidrogénios.

Esquema 4.5.1. Densidades de Carga Liquida dos 4tomos do

Esaqueleto do N . N-Dimetilcarbamato de 3-N N -Dimetilaminofenila.

Uma breve inspe¢io dos dados de carga liquida, apresentados
no Esquema 4.5.1 nos permite observar que nos carbonos 2, 4 e &,
que guardam uma relagao oric ou para com os dois substituintes se
tem os maiores valores (©,18 - ©,20), em comparac3c com o carbono
5 (9,08). Assim um substituinte em uma daguelas posicBes (2, 4

ou &) deverada afetar mais a distribuicio de cargas do que um

substituinte no carbono 5. Por essa razio, optou-se pela
introdug3o do substituinte no carbono 4, para obter o603 demais
134
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compostos da série.

Um segundo aspecto importante € a observac3o que 0% dois
grupos dimetilamino tém densidades de «carga muito semelhantes.
fssim, embora haja uma melhor conjugagdo entre o N amidico com o
gryupo carbonila, que resulta numa barreira rotacional razoavel
conduzindo a ni3c equivaléncia dos dois grupos metilas ligados a
esse nitregénimd4 {(Figura 4.35.1), n3o existe uma intensificagio
mais significativa da carga positiva desse nitrvrogénio. A ligagio
C-MN amidico (1,393) 2 também ligeiramente mais curta do que a
ligag¢3o C-N aminico (1,487, conforme esperado (Tahels

4.14.1 ver p. 1i4).

7 7 4
33(.'\. /C'Hﬂ
N
»
4 2 ﬁ b
3
3 % 10 Mo 7
P4 o
T ’
g
5 2 R

1)
P

Figura 4.5.1. Espectro de RMN de 135 do N,N-Dimetilcarbamato de

3-N°,N'-Dimetilaminofenila.”"
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4. 5. 2, Carbamatos Substituidos

A introduclo do substituinte no dtomo de carbono 4 (Esquema

4.1 .2) provoca variagOes na densidade de carga liquida de todos

os atomos da molécula. Os dados de carga ligquida se ancontvram
nas Tabelas do Apéndice, no resumo de resultados de cada
. composto.

Como as variacGes para os atomos de hidrogénio s8o menoréﬁ,
estes foram excluidos da Tabela 4.5.2, que apresenta os dados de
carga ligquida para todos os atomos do esquieleto, dos compostos
estudados .

Entretanto, para que se pudesse fazer uma andlise do efeito
do substituinte na wvaria¢3o das densidades de carga, foram
calculadas as diferenc¢as de densidade de carga para cada um dos
compostos, tomando-se o composto n3o substituido como referéncia.
0s dados obtidos se encontram na Tabela 4.5.3.

0 estudo de correlagbes lineares ou multilineares envolvendo
cada um desses atomos (15 3tomos) e os pardmetros eletrbnicos e
estéricos (Tabelas 5 1 e 5.2, Parte I); 2 dados de o e dados
de O 2 dados de efeitos estéricos) nos levaria a 9@ equacBes

lineares € a 75 equagdes multilineares.

i38
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Tabela 4.5.2. Densidade de Carga Liguida dos Atcmos do Esaueleto
de HN,N-Dimetilcarbamato de 5-N',N'-Dimetilamino-
fenila £-Substituidos.

D-H®  BO-HE  De-CL  DO-BR DOl  DO-HED DO-NO?  DOAC

¢-1° $.8971  €.€938 6.i838 0.120f 9. {241 @.8°5P  .4741  8.1399
£-2 -8.4576 -0.1934 91940 -9.2630 -0 2110 -£.i553 -2.2325 ~9.2i%2
£-3 0.1882 0.1843 8.1263 9.{488 £.1509 0.0792 6.198% 9. 1489
-4 -8.1788 -9.1148 . 444 -9 2214 -0.3198 @.034 92147 -0 2N
£-3 -0.0838 -¢.9B61 -8.67BY - 58S -B.6503 -6.4431 -0.9103 -8 4452
£-4 -9.2831 -8.1969 -0.1953 -0.2e4s -0 2112 -B.1545 -9.2355 -0.7023
R-i8 -8.c588 -9.2549 -0.2598 -0.2657 -8.2655 -9.2445 -0.284f -0.273
£-14 -0.0711 -0 8917 -0.4900 -8 0048 -0.454B -9.8987 -4.0735 -4.4373
C-15 -.8882 -9.4891 -2.4B7{ -0 B34 -9.0834 -0.9951 -9.8708 -0 9784
-2 -§.2335 -8.0318 -9.2234 -.227% -9.P287 -@.2i{2 -9.P198 -0.72%5
£-21 9.3872 ©.3841 @.3B76 B.3888 @ 3890 9.3855 . 481 8.3974
g-22 -8.3726 -8.3715 93710 -9.3722 —.53795 -@.37827 -9.3834 -8 3800
H-23 -8.28%1 -9.2887 -&.TB37 -0.0830 -0.2833 -9.2872 -8.2744 -6.2783
C-c4 -¢ 6878 -8 6870 -0.0887 -0 6884 -0 Q887 -0.9845 -0.6B74 -0 8375
£-c8 -8.05c5 -9.4828 -9.4852 ~4.6854 -€.6857 -0.9825 -~4.0842 -2.8%49

® A numerac3o dos &tomos € a mesma que a do carbamato

b n50*§ubstituido, de acordo com o Esquema 4.4.2. .
O0s simbolos BG-~-H, DG-ME, etc. representam as densidades de

carga liquida para o0s compostos cujos substituintes s3o o H,
Me, etc.

Dessa forma optou-se pov uma triagem inicial, utilizando a

. 76 ~ )
planilha LOTUS-1.2,3. 580 apresentados a segulr apenas os
diagramas com o5 resultados mals significativos dessa triagem
preliminar. e diagramas mostram a variat8o da diferenca de
densidade de ¢arga liguida na ordenada {(eixo-Y) para cada
substituinte (eiwxo—-X). Embora, o diagrama mostre o wvalor do
pardmetro do substituinte, a sua representacio & pontual e nio em

escala rontinua.
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Tabela 4.5.3. Diferencas de Densidade de Carga Liquida dos
Atomos do Esqueleto de N, N-Dimetilcarbamatos de

S-N',N'-Dimetilaminofenila 2-Substituidos.

BDQ-HE DDe-CL  DDG-BR  DDO-1  DDG-DHE Dhe-Nj2  DDQ-AC
L-£ —0.0003 €.8047  0.0216  0.0270 -p g3 8.0750 -9 8721
£-2 8.003 0.0810 -0.0060 -0.0140 0 4417 -9.0355  9.183¢
£-3 —0.0817 0.0121 0.03% 0.0477 -9.93% 8.0817 -0.0455
-4 9.0640 0.6644 -0 0475 -9 146 @ .2y77 -9.6359  0.6378
C-5 -0.0023 6.0839 0.6253 .03 -8.4793 0.0725 8.4173
»

-6 0.0060 0.0078 -0 9015 -9 051 8.8516 -0.8324  0.195¢
N-1¢ 8.0817 -0.0010 -0 8849 -0.0667  0.0i23 88253 6.750d
£-i1 -0.0006 2.0011 @ 0043 Q0843 -0.0076 0.0174  6.6954
C-15 00007  @€.80ii  0.0043 6.0045 -0 00y 8. 6162 @ é928
G-2¢ 0.0025 00101 @.0065 @ 0048 0 9213 8.0137  ¢.2383
C-24 -0.0011  0.0004  0.0814 0.00i8 -0 0007 #0137 -¢.38%4
0-22 0.0011 0.0016 6 0004 0.0071 -4 00y -9.0108  ¢.3747
N-23 0.0004  ©.0054 @ 904t 0.8050 ©0.001% . 8125 @ P49
C-24 0.0080 -2.0017 -0.00i4 -0.0017 0. 0035 -9.0006 @ 8353
(-c8 —0.0083 -0.6027 -0.062% -0.003° @ Oape -6.0837  8.6793

a 0s simbolos DDG-DDQ-ME-CL, etc. representam as diferengas de
densidade de carga liquida para 05 compostos cujos

substituintes s3o o Me, C1, etc. em relac8o ao n3o substituido.

Assim o diagrama da Figura 4.3.2 mostra a wvariacSo da
diferenca de densidade de carga liquida para os seis atomos de
~ - L~
tarbono do anel (C-1 a C-4), em fungdo do pari3metro OR. Desse

diagrama se verifica que apenas o (-4 (representado por A)

apresenta variacOes significativas de carga liquida.
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DIF.CARGA LIOLIDA

—I3 T T : T 1
-2 - L ~ 320 -0 —58 [e¥(s] a=Q
SIGMA =R
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Figura 4.95.2. Jiagrama de Variac¢io da Diferenca de Densidade de

Carga Liguida para os dtomos do Anel Aromdtico,

~ (=]
com o Parametro aR .
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No diagrama da Figura 4 .35.3 é apresentada a

para o0s seis dtomos do grupo carbamato (9-2¢, C-21,

C-24 e C—-28).

o

mesma

- foned
variagcao

e-22, N-23,

0.3 -

O CARG A LIOLITDA

Figura 4.5.3. Diagrama de Variac3ao da Diferenga de Densidade de

Carga Ligquida para os stomos do

~ [+3
com 0 Parametro OR )
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Esse diagrama (Figura 4.3.3) é surpreendente, pois a grande

variagBo da densidade de carga liquida para o P2-acetil-derivado

(ORO = +@,20) conduz a3 um ackatamento das variagdes para os
demais atomos. Da mesma forma, na Figura 4.5.4 onde s3o
apresentadas as variagoes das diferencas de carga liguida para
os atomos do grupo dimetilaming (N-1¢, C-41 e C-15), se tem
variagOes exageradas para o f-acetil-derivado (aRo = +@,E20).

Embora se saiba que o0 grupo acetila se destaca dos demais
por sua excelente conjugacio com o anel aromatico, apenas com
base nesses dados nio se pade ter a dewvida seguranca de que
realmente ocorram grandes variactes de densidade de carga somente

no caso do P-acetilderivado.
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Repetindo o diagrama da Figura 4.%.3 com a exclusio dos
dados do £~acetilderivado, obtém-se o diagrama da Figura 4.5.5
para o grupn carvbamato. Esse diagrama mostira, como  seria
esperado, gue as malores variagdes de densidade de carga liquida
s30 nbservadas para o oxigénioc do grupo carbamato (0-20), aque
esta ligado divetamente ao anel aromitico.

Esse trabalho preliminar nos permite concluir aue a
introducd8o do substituinte provoca maiores alteraghes na

densldade eletrfnica dos 3tomos C~4 e 0-20, apesar de todos os

demaie também serem afetados .

Como as variagdes de densidade de carga, de um modo geral,
s30 pequenas e podem depender de wvarios fatores, Jjulgamos ague
seria significativo analisar apenss as correlacles, para agqueles
dois atomos, com os par@metrvros eletrbnicos e estéricos do

substituinte.
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2~acetil-derivado)
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As correlaghbes lineares, chtidas através de um programa

. . . R 77 .
simples desenvolvido em nosso laboratorio, entre a diferenga de

carga liguida para o carbono -4 e as duas colecOes de pari3metros

<

QR , de GI ¢ de parametros estericos (ES e Uef conduziram a

coeficientes de correlacdo . relativamente baixos (( @,6). Na
. . 8 .
Figura 4.95.46, produzida peloc programa GRAPHER, = apresentads,
para ilustrar, a correlag3o entre 2 diferenga de carga liguida
(=]

(BNGY de C-4 e o parametro OR (r &,351i%9), representada  pela

Fgquaclc 4.5,

DDQ(C-4) = -@,0126 ~ ©.2293 ""RD (4.5)
0 mesmo se verificou para o oxigenio 0-2@, sendo apresentads
na Figura 4.5.7, a correlacio entre a diferenca de carga liquida
de 0-20 e o parfmetro ¢ . (r ©,554), representada pela EquacSo

R
4.4

DBG(0-20) = ©.8739 + ©,1%%2 o (4. 63

B
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A realizacBo de correlag¢les multilineares conduziu em alguns

casns a alguma melhora nos coeficientes de correlacio, parem

ainda inferiores a ©,7.

Da analise anterior, dos disgramas das Figuras 4.5.3 e
4.5 4, havia sido concluido que os dados de wvariacio de
densidade de carga do E~acetil-derivadoc eram aparentemente

antmalos.

Assim com a supressio dos dados do 2-acetilderivado,
obteve-se correlacoes multilineares melhores, com coeficientes de
correlacBo r de 0,718 (C-4) & de @,732 (D-20). As  equagches

correspondentes foram as Equacdes 4.7 ¢ 4.8.

DDG(C~-4) = -9,€293 -~ @,0758c ©,3643c (4.7

I R
DDQ(0-20) = -0,0022 + ©,01850 - e,@aaa;o; (4.8

Dada a dificuldade prédtica de realizar um grafico a trés
dimensdes (x,4,z), calculou—se os valores de variac3o de carga
liquida, para o carbono C-4 como exemplo, a partir da equaglo ‘de
correlacao multilinear e representou~-se na Figura 4.3.8, a
correlagdo linear entre os valores obtidos pelo AML e os

calculados pela regress3o multilinear, que & vrepresentada pela

Egquacio 4.9.

BDG-AM1 (L-4) = 0,002 + @,993 DDQ-reg (L-4) (4.9)
Embora exista uma aparentse dispersio dos pontos a
iS¢
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correlacBo entre ambos 0s valores € razoavel Lcoeficiente linear

= @ (0,002, coeficiente angular = 1 (0,993)17.
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Figura 4.5.8. Correlacao entre as Diferencas de Carga Liquida

Calculadas pelo Metodo &Ml e pela Regressio {(a partir

da equag3o de correlacgdo multilinear com o; e aR)
para o Carbono €-4 dos N, N-Dimetilcarbamatos de
S-N ,N ' -Dimetilaminofenila 2-Substituidos (com

exclusbo do Z-Acetilderivado) (r @,718).
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Uma avaliac3o global das correlacles entre as variagoes de
densidades de carga, calculadas pelo metode aM-1i, com  0s
parametros dos substituintes nos permite concluir que os

resultados s8o0 razoavelmente satisfatdrios.

Deve-se ter em mente que pes parametros dos substituintes s3o
provenientes de dados experimentais & que no caso das moleculas
estudadas., que apresentam estruturas relativamente complexas,
com um grande numero de wvaridveis envolvidas (comprimentos de
liga¢cao, &ngulos entre ligag8es e Sngulos diedros), ot valores
calculados por um método semiempirico conduzem a resultados
apenas aproximados. Exemplos da divergéncia gntre dados
calculados por diversos métodos de orbitais moleculares e valores
experimentals sio abundantes na literatura. Um exemple recente
dessa enorme divergéncia € o cdlculo de momentos dipolares de
compostos simples realizado por Abraham e Smith.79 fssim para O
formaldeido os valores calculados de momento dipolar foram: 1,51
(8TD-36G>, 1,94 (CNDO), 2,37 (CHARGE)Y, 2,53 (M), e o wvalor
experimental € de 2,33D.

Portanto, os dados obtidos nos fornecem, dentro de uma certa

aproximacdo, dados relativos sobre a variag3o da densidade de

carga com a introdu¢do de um substituinte no carbono C-4 do anel.
Alem disso esses dados demonstram que as maiores wvaria¢bes s8o
para o carbono do anel ao qual estid ligado o substituinte € para
0 oxigénio do grupe carbamato, que esta ligado diretamente ao
anel. A relativa insensibilidade dos demais &dtomos do grupo

carbamato aoc efeito do substituinte ja havia sido constatada por
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Yamagami & cai.,ao em  um estudo de RMN de Carbono-13 de

N,N-dimetilcarbamatos de fenila p-substituidops.
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5. Determinacio da Dose Letal

Em face de uma seérie de dificuldades materiais, nSoc foi
possivel a determinac3o da dose letal (DLy,) para toda a série de

carbamatos estudados (I3,

MezN\'r.Nl\iez
@@
Y

I

Y = H, Me, C1, Br, I, OMe, NQz e Ac

Assim, foram escolhidos quatro compostos que pudessen
fornecer resultados representatives das propriedades desses
carbamatos. Como composto de vreferéncia escolheu~se © composto
ndo-substituido (Y = H). 0Os demais selecionados foram: um
carbamato com um substituinte doador de elétrons (Y = Med;
+M>-1), outro com um substituinte fracamente atraente de elétrons
(v = C1; -I » + M) e um dltimo com um substituinte fortemente

atraente de eleétrons (Y = NO -1 e -m)

zz‘

S5.1. UP DOWN

Trata-se de um teste pré-requisito realizado em um niumero
pegquenc de animais destinado a determinar o intervalo de dose que

sera utilizado na determinaci®o da DL_,.
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£, 2., Unidade Experimental

F.2:.1. Seleclonamentc

Como unidade experimental Ffoir wutilizado o© camundongo
(M. muscularis? spf, macho, adulto, 129 dias, pesando em media de
16 a 28g, proveniente do Biotério Central da UNICAMP. Para a
realizacao dos experimentos descritos nests tese foram utilizados
1¢¢ camundongos.

Apds o desmame 03 animais foram alimentados com ragio

balanceadsa, marca Purina-Labina, especial para =& cCriagso de

camundongos, e receberam agua ad 1ib{twum,

Na semana anterior aos experimentos, 0s animais foram
gncaminhados ao lsboratdrio do CPBGA, sendt distribuidos  em
caixas de acordo com o seu peso. FPosteriormente, foram submetidos
ao experimento com as substSncias acima mencionadas, © mantidos

no mesmo local até o final do experimento.

B.2.2. Distribuicido dos Grupos Experimentails

fAis unidades expevrimentais foram divididas em 4 grupos

principalils:

Srups 1 . fAs unidades deste grupo foram tratadas com o
S-cloroderivade (I, Y = 1y, em dose Unica cor via
intraperitoneal . Compondo esse grupo haviam guatro animais, onde
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cada um recebeu uma dose Gnica de 100, 200, 300 e 400 mg-kg peso.

Grupo & As unidades deste grupe foram tratadas com o©
grnitrederivade (I, Y = NOZ, em dose dnica por via

intraperitoneal. (ompondo esse grupce haviam guatro animais, onde

cada um recebeu uma dose Unica de 100, 200, 300 e 400 mg-kg peso.

Grupo 3: As unidades deste grupce foram tratadas com @ ©

g-metoxiderivade (I, Y = Me0l), em dose Unica por via

imtraperitoneal. Compondo esse grupo haviam quatro animais, onde

cada um recebeu uma dose Unica de 100, 200, 300 & 400 mg-kg peso.

Grupc 4: As unidades deste grupe foram tratadas com o composto

ndo substituide (I, Y = H>, em dose dnica por via

intraperitoneal. Compondo esse grupo haviam quatro animais, onde

cada um recebeu uma dose Unica de 80, 90 e 100 mg-ky pesc.

Grupo 5: Este grupo era composto de 10 unidades experimentais,
que foram tratadas com 1 ml de scluclic tampic (pH 5.7 com 1% de
metanol, em dose tdnica (volume intraperitonal equivalente acs
demais tratamentos estabel e;:i dos), administrado por via
intraperitoneal , constituindoe—-se no grupoe contréle,

5.3. Procedimento

Apés a administrac8o dos respectivos compostos, os
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animais gue ndo morreram, foram cohservados até 72 horas.
5.4, Resuliados

Os resultados oblidos apds a administrac8o dos carbamatos

sstudados, esiic expressos na Tabela 8.1
Tabela 5.1. HNiveis de Mortalidade de Camundongos Submetidos &

Administragio dos N,N-Dimetilcarbamatos de B-N°,N’-

Dimetilaminocfenila 2-Subsiituidos, por via Intrape-

MEZN OTNMCZ
oLy
Y

ritonsal.

Y Dlgg N>
Cmg~kgl
H 20-100 4
Cl > 400 4
NO., > 400 4
jul=le) 268 4
contrale” 10

3 - - A . = )
N & ¢ nGmero de animais utilizados.

° Solugdo Lampido (pH B,73, 1% de metanol.
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B.5., Conclusdes

Como pode se observar no carbamato n3o0 substituido, =
dose letal estd em uma faixa entre 80 e 100 mg/kg. No carbamato
que possul um grupo MeD ligado zo anel = Dlggy foi estimada em 358
mg/kg, enguanto no cloro- e no nitro-derivado seriam necessarias
doses acima de 4¢Q mg/kg.

Esses resultados preliminares indicam que © ctarbamato n3o
substituido apresentou maior toxicidade, enquanto o que possuia
um substituinte doador de elétrons Mel, apresentou uma toxicidade
intermedidria. Por outvro lado, os dois compostos que apresentavam
substituintes atraentes de elétrons (Cl e NO,? eram bem menos
toxicos (DLgg > 400 mg/kg).

Uma comparagdo desses resultados com os dados de
hidrofobicidade (log P) mostram que nSo existe nenhum paralelismo

entre ambos (ver Tabela 3.2.3, p.107 .
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6. Correlacdss Estrutlura-Ati vidads ("QSAR™D

Vamos considerar em primeiro lugar as correlacoes gLe
gnvolvem © coeficiente de partigio (log P) uma vez cque se dispde

de dados de apenas alguns compostos pava a concentracio lstal.

6.1, Coeficientes de ParticZo

Quando se trata de corvrelacionar ps dados de coeficientes de
partic830 com parimetros dos substituintes ocu gquando se Procura,
de uma manelra geral, analisar os efeitos dops substituintes, a

grandeza empregada € a constante hidrofdbica relativa T e n3o o

Y
valor integrval de log P. fissim, no caso dos compostos estudados,
foram utilizados os dados de HYDMC, da Tabela 3.2.3 (p. 187 .
Da mesma maneira, no caso dos potenciais de ionizagio foi

utilizada a varia¢io do potencial de ionizac8c em relaclo ao

compostos nao substituido (&PIY = PIY - PIH).
Foram analisadas apenas as correla¢des entre a constante
hidrofobica relativa nBﬁC e os parametros mais significativos. as

duas colecbes de valores de o, ¢ de o_ (Tahela 5.1, p. &4, 0%

I R

parametros estéricos ES e v {Tabela 5.2, p. 49), & wvariazcic do

gt
potencial de iconiza¢3o (energia do HOMO) APIY (dados de PI da
Tabela 4.4.1, p. 129} e as diferencas de densidade de carga
liquida (DDQ@) dos oxigénios 0-20 (C-QO-L) e 0-22 (C = 0) do grupo
carbamato (Tabela 4.5.3, p. 140},

NiZp foram encontradas correlagbes lineares saticsfatdrias
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entre a constante hidrofdbica vrelativa 11 DHC e 0% parametros

Y
eletrénicos e estéricos dos sybstituintes. Esta auséncia de
o~ . ., , . 8 -1 )
ctorrelagso simples ja havis sido observada pory Leo e Fuiita,
para diversas series de compostos dissubstituidos, inclusive para
. . . -9
05 N-metilcarbamatos m- e p-substituidos. Este mesmo autor,
conseguiu obter correlacBes multiplas significativas utilizando

um numero grande de dados experimentais {53 compostos)y. Utilizpu

a Equag3o 6.1, obtendo um coeficiente de correlacio r de ©,992.

AHXNMC = 1,0020 + 0,6020,° - 0,392F, + 0,179

X + 0,023 (6.1

5

~r . L . ., R .o
Nessa equacio ﬂx, Ox e ES tem o0s mesmos significados j3

discutidos anteriormente e FX e o efeito de campo definido por
Swain e Lupton, com valores corrigidos por Hansch.

Apenas para exemplificar € apresentada na Figura 4.1 uma das

correlagBes lineares obtidas, entre a constante bhidrofobica
. DMEC o ~
relativa HY e on (£r. 9,063), expressa pela Equaclo 6.2.
ﬁYD”C = 0.11110,.° + o,2132 (6. 2)
As correlacoes multilineares envolvendo simultaneamente os
parimetros eletrﬁnicos e estericos, também n3o foram
satisfatorias. Por exemplo, no caso da correlacao de HYDMC com

oi e QRO, obteve~se um coeficiente de correlagdo r de 0,199

(Equacdo &.3).
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Figura 6.1. Correlacdo entre a constante hidrofdbica relativa

DMC - _
n e o parametro ORD, para ©% sistemas estudados {(r

0,083

Ja no caso dos parametros obtidos pelos calculos de orbitais
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moleculares os resultados foram mais satisfatdrios . Enquanto as

DMC

correlacOes lineares de N com API e com DDO-02P (oxigénio

Y
carbonilico} apresentaram coeficientes de correlacdo muito
baixos, a correla¢lo entre n OMC e DDG-020 (oxigénio do grupo
carbamato, ligado diretamente ao anel aromatico) pode ser
considerada muito boa (r ©@,B32). Essa correlac8o & expressa pela
Equagdo 6.4 e apresentada na Figura 6.2.

n,M - 51,75 [DDG-0201, + @,7900 (6.4)

Uma das razdes, para esses resultados serem t3c diferentes
entre si, pode ser a pequena wvariabilidade dos potenciais de
ioniza¢doc com a variac3o do substituinte (APIY -@.,24 & +0,36), ©
mesmo ocorvendo para as wvariacfes de densidade de carga do
oxigénio carbonilico. No caso do oxignio ligado diretamente ao
anel, que sofre um maior efeito do substituinte, as variacles de
densidade de carga poderiam inflluir diretamente no carater
hidrofdbico de toda a molécula. Realmente um substituinte
fortemente doador de elétfans como o arupo Meld, torna a molecula
mais hidrofilica (log P 1,15), quando comparado a um Qrupc NO, .

de caradter oposto, que tornaria a molécula mais hidrofdbica {log

P 1,75).
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Figura 6.2. Correlacao entre a constante hidrofdbica relativa

HEMC e a varliacieo na densidade de carga ligquida do

oxig#nio do grupo carbamato, ligado diretamente ao

anel aromatico [DDG-020) (v @,8%2) .
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6.2, Dose Letal

Em face do nudmero de compostos, que foram submetidos
testes de toxicidade, insuficientes para o tracado de aqua
correlagBeo, julgou-se improprio tentar buscar paralelismos

os dados de dose letal (DLgy? e os demais dados destas tese.
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7., Conclusdes

g objetivo principal desta tese foi plenamente alcangade —
a reuniap informal nruma equipe de trabaiho de quimicos,
farmaceuticos, biologps ¢ médicos para a abordagem de um problema
multidiscipliinar.

a contribuic3o de cada um, grande ou pequena, foi igualmente
valiosa, Pois permitiu que caminhassemos das matérias primas ate
ne testes de dose letal, e esta sendo continuada com a realizaclo
das medidas de inibi¢lc enzimitica in viiro e in vivo, Fsea
triagem pre}iminar devera conduzir a escolha dos compostos mais
promissores para estudos de farmacologia clinica,
farmacocinetica, etc., ateé a conclusSo sobre a wviabilidade
econbOmica, ou nao, da utilizacio de algum deles como reagente
analitico {(substratp?) na determinagdo e quantificaglo das
intoxicac¢bes por inseticidas inibidores das colinesterases, ou
ate mesmo em clinica médics . Nessa segunda etapa a obtengio de
resultadps encorajadores ira provocar estudos para a optimizacio
da rota sintetica e da sua viabilidade econfmica para a possivel
producio do ?érmaco,&¢57

No que se fe?ere gspecificamente aos aspectos abordados

nesta tese, ja amplamente discutidos, pOde-se tirar as seguintes

conclusoes:

Frimeira. Embora o uso terapéutico de anticolinesterdsicos seia
restrito, um ultimo levantamento bibliografico revelou, que
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estudos recentes vém demonstrando a sua eficsacia em amenizar oS
. . . BE-OP
efeitos da doenca de Parkinson e do mal de Alzheimer.
Deve-se lembrar que esta dltima € a quarta patologia, responsavel

pelo Obito de pessoas idosas nos Estados Unidos,

Segunda . Na determinag3o do coeficiente de partic3o foi possivel
verificar aque o metodo de agitaclo-extraclo & de simples

utilizac83o, porém requer cuidados especiais para a obtenclo de
resultados reprodutiveis. € um meétodo conveniente <quando se
disple de quantidades moderadas de amostra () 10@mg). "Houve
dificuldades na determinag3o do coeficiente de partic3c de
c-acetilderivado, pois ndo se dispunha de material suficiente
para a sua purificacdo e repetig3o das medidas. No caso do
2-bromoderivado n3o se chegou a efetuar essa determina¢80, pois

sg dispunhkha de apenas 3 myg do composto.

Terceira . 0 método mais pratico para a estimativa do copeficiente
de partigdo € sem ddvida o metodo de aditividade da constante
hidrofdbica I, que conduziu a resultados razodveis, apesar de

superestimados.

Quarta . Os calculos de orbitais moleculares com o© auxilio do
pacote MOPALC, que contém o programa referente ao metodo

semiempirico, nd3o apresentou grandes problemas na sua utilizac3o,
Ppois j3a se dispunha de alguma experiféncia no laboratdrio, com

compostos aromaticos digsubstituidos. Entretanto foram
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necessarias diversas repetigies, com =alteragBes sucessivas nos
dados de entrada, até se chegar a resultados aceitaveis, que s30
aparentemente muito bons. Provavelmente, sera possivel a&ainds
algum refinamento no caso do 2Z2-ascetilderivado, apgsar de 0%

resultados satisfazerem os criteérios propostos pelo programa.

Guinta Embora as dificuldades materiais tenham prejudicado a

realizac 3o dos experimentos de toxicidade, permitindp o estudo de

apenas quatro dos onze compostos pretendidos, os resultados
obtidos s3o0 animadores. A grande variagio de towxicidade com o
substituinte, permite prever que a egscolhs adeguada desse

substituinte podersd conduzir 3 um anticolinegsterasico mais eficaz
e menos toxico. Bastante promissor € o 2-cloroderivado pois
aliada & sua baixa toxicidade, se tem um coeficiente de vpartigio
elevado (log P 2,067, Essa lipofilicidade o torna mals adequado
do que compostos com carga, como necstigmina e piridostigmina, no
tratamento de patologias como o0 mal de Alzheimer, pelo fato de o
Férmacb ter de atravessar a barreira hematocencefalica para atuar

nos centros nervosos.

Em resumo, acreditamos que este trabalho teve também o
mérito de implantar metodologias em NOSs0 laboratdrio,
estabelecer contactos com pesquisadores de outras areas e,
principalmente, motivar os colegas, para o desenvolvimento das

teses e projetos de iniciag¢Bo cientifica na linha de

anticolinesterasicos, ora em andamentoc no laboratorio.

167



PARTE II1

PARTE EXPERIMENTAL

168

il M e A s m se S am e MR . e e e ven e e ae



Parte Experimental

Pagina
fndice
1. Instrumentacio Geral ... . .. ... L 1790
2. Espectros no Ultraviolets . ... . ... .. 171
3. Medidas de Particlo ... . . .. ... ... .. . S 171
4. Solwventbtes . L 173
S. Compostos . . . 174
& Ca3lculos de Orbitais Moleculares. ... ... ... ... ... ... ... 177

169



PARTE EXPERIMENTAL

1. Instrumentacido Geral

Destilador - Destilador de aco inox, Fabbe, modelo 106
Deionizador - Deionizador da Permution

Centr{fugs - Centrifuga de P@Q® rpm, Tomy Sliko, modelo TD&S.

Aparelho para agitag8c - Agitador de Tubos, FANEM, modelo 251 .

Balanga Analitica - Balanga analitica Mettler, modelo H35AR.

Espectrémetre - Espectrbmetro UV-Visivel Beckman DU-70

Calculadora - Calculadora Eletronica Hewlett Packard, modelo
HP~97C .
Microcomputadores - Microcomputador TOP, 284, com 2MB de meméria

RAM e disco rigido de 40 MB; estac3o de trabalho servidora SUN

{(unidade PILSEN) e programas MDOPAC - vers3o & 0.
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2. Espectros no Uliravicleta

Cs especiros no ultravicleta foram determinados em condigles

usuais, com cela de 1 om de caminho dtico, de capacidade de 1 ml.

2.1. Preparacic das Amostiras

&s amostras foram preparadas pesando-se o© substrate em
balanca analitica diretamente em balao volumétrico, ou
m@dinﬁo—ga o voelume sm micropipeta automdtica e iransferindo-se
diretamente para o balic wolumétrico, As concentracdes das
solucdes foram ajustadas para se obler valores de absorbincias na
faixa de ©O,1 a 0.8, através do wum minime de diluicdes

sUucessli vas.

2.2. Medidas de Absorbincia

As medidas de absorbancia (A no comprimento de onda

escelhido Clwmxi eram fornecidos direlamsnte pelo espectrémetro,

2. Medidas de Particio

Os experimentos para a delterminagic dos coeficientes de
particdn foram realizades segundoe o procedimente padronizade por
3

Hanﬁch.p

Uma amostra do substrato era cuidadosamente pesada @
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dissolvida em 2gua, ou em agua acidificada (tamp3o0 fosfato pH =
5,7), para fornecer i1 ml de solucio. Uma aliquota variavel (em
geral, 1€ a 100 pL) dessa solucdo em era diluida a3 2,5 ml com
dgua (ou tampdo) e 2.5 ml de n-octanol era adicionado.

A dgua utilizada era bidestilada, deionizada e saturads com
n~ogcrtanol . 0 n-octanol era purificado, conforme descritoc na
parte experimental., e saturado com 3gua, antes da sua utilizaclo.

0 sistema dgua/h-octanol contendo o substrato era colocado
num agitador de tubos e deixado sob sgitac3o durante cercs de 4-8
h. Usualmente alguns minutos de uma eficiente agita¢ioc ja s3o
suficientes, no caso de volumes iguais das duas fases e no rcaso
de substratos com log P de ~41 a +1.

Em seguida, retirava-se a fase aquosa que era centrifugada
para uma melhor separagio entre as duss fases. ApDs  essa
operacdo uma aliquota da fase aquosa era transferida para a cela
de UV para a determina¢io do espectro.

Esse procedimento € o mais usual e pratico e fornece valores
de log P com uma exatidio de * 2,03 unidades.

A partir do valor da absorbincia no comprimento de onda
escolhido era determinada a concentracio na fase aquosa e por
diferenca determinava-se a concentrac3o na fase octandlica. N3o
se mede a concentra¢3o do substrato no espectro de UV da fase
octandlica, de substratos que apresentam hmnx proximo a 249 nm,
devido a absor¢3o do prdprio solvente. A razSo das concentracgSes,
na fase octandlica e na fase aquosa, fornecia diretamente o valor

de P e consequentemente o0 de l1og P.
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4. Soclventes

Os solventes para a determinacioe dos especiros de UV, sram
de gualidade wesspeciroscdpica, sendc apenas armazenadoes sob
peneira molecular 4%, antes da sua utilizagio.

Os solwventes para a determinacio dos coeficientes de

particic foram purificados conforme descrito a seguir.

4.1. Agua

A dgua foi bidestilada, em um destilador de aco inox modele

108 da Fabbe, o entico deionizada em um deionizador da Permution.
4.2. n-Octanol

Esagentes: p-octanol (Jarleo Erbad: HQSO‘ 10%, HNaOH
102, NaHCOa 10%.

Em um funil de separacio de 500 ml, o octancl foi lavado
primeiramente com HZSO4 10%, repetindo—se o procedimentic por itrés
vazes, depols com NaCH 10% & por dliimo com bicarbonato de s£ddio
10% Ccom ambos também foram feitas trés lavagens)., Apds as
lavagens e total separacio do octanol da sclucdoc de bicarbonato
de sddico, foi acrescentade MQSQ4 ac octancl para sua secagsm, =
por Ultimo foi filtrado. O octanol foi destilado usando-se uma
coluna de Vigreux, recolhende-se wuma fragfc média de p.e.

140°C 200 mmHg. <1it."*® p.e. 195,3°760 mmHg; p.e. 98°-19 mmHgD.
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5. Compostos

Os compostos da referéncia foram purificados conforme

descrito a seguilir.
5.,1. Benzeno

I - Remoc3o do tiofeno, do benzeno comercial, por agitacio
com acido sulfurico concentrado: em um funil de separagSo de S00
ml, colocou~se B5 ml de benzeno e 15 ml de 3dcido sulfidrico
concentrado {(15% do total) 2 agitou-se wvigorosamente. 5]

procedimento foli repegtido ate gque o benzeno adguiriu uma

coloragao amarelo-palha, ou ateé que © teste do tiofeno desse

negativo (item I71). Apos cada adigd0 a mistura foi deixada em
repouso por alguns minutos e entio desprezou-se a camada
inferior. A seguir lavpou-se B vezes com agua, para retirar o

excesso do acido, uma vez com solucglo de carbonato de sddic 1%,
.e ent8o novamente com dgua deixando secar com cloreto de calcio
anidro.

II1 - Teste do Tiofeno

Agitou-se 3 ml de benzeno «com uma solugSoc de 1@ mg de

»

Izsatina em 1¢ ml de acido sulfdrico concentradao, ate o
desaparecimento de uma coloracfo esverdeada, indicativa da

presenca de tiofeno.
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111 - Destilacioc de Bernzeno

Apos filtracg3o, dest 1 lou~se o benzeno em uma coluna

.. ~ & \ , s4b
eficiente e a fracdo do p.e. 80 - Bi C fpi coletads (1it | p.e.
8@,108}. Para que ocorresse uma secagem perfeita, foi necessario

introduzir fitas de sodio no destilado.

B.2. Fenol
Destilou-se o fenol através de um mini-destilador "RED”, com
circulag20 de ar, em wvez de 3dgua, atraveés de um Ccompressor

PRIMAR, recolhendo-se a cabe¢a da destilagio até atingir a
temperatura de 180°C. Recolheu-se em seguida o fenol (p.e.
EGGG), enquanto a temperatura era constante, desprezando~se o

residuo (1it “*° p e. 85,5-8¢,0°C/20mmHa; 180,8°C/740 mmHg) .

5.3, Anisol

Colocou-se 23 ml de anisol em um Funil de separacgio,

lavou-se com 5@ ml de 3gua destilada e duas vezes com acido
sulfuirico diluido e ent3o novamente com dgua, até que obteve-se
um lavado neutro. Em cada lavado foi colocado cloreto de sddic
para facilitar a separacao das duass fases. Secou-se com sulfato
de magnésio anidro e destilou-se.

d

Foi coletada a frac3oc com p.e. 151-154°C (13t °* p.e.

43°C/14 mmHg; p.e. 153,8°C/740 mmHg) .
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B.4. Anilina

A anilina foi seca com hidrdxido de potassio. Em seguida,
colocou~se o filtrado em um balBo de 100 ml com 2 ou 3 fragmentos
de porcelana porosa e procedeu-se a destilag3o. Coletou-se a
fracao do p.e. 180-184°C em um erilenmeyer (1it p.e. 68,3°C/t1e@

mmHg,;, p.e. 184,4°C/760 mmHg) .

BE.BE. N,N=Dimetilanilina

& N N-dimetilanilina foi seca com hidrdxido de potassio. Em
seguida, filtrada e destilada usando-se o mesmo sistema do  item

6.2, recolhendo-se uma frag3p intermediaria de p.e. 19@-191wt

(1it ®Y b e. 192-193°C).

5.6. N, N~Dimetilcarbamato de Fenila

Foi preparado e purificado no laboratdrico, como parte de um

projeto de iniciag8o cientifica (L.A.M. Rios).

5.7. Brometo de Neostigmina

De procedéncia comerciatl (Aldrich), foi wutilizado sem

posterior purificacio.
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H5.8. Metilsulfato de Neostigmina

De procedénecia comercial {Aldrich), foi wutilizado S m

rosterior purificacso.

5.9 = N,N~dimetilcarbamatos de SB-N’,N°~dimetilamincfenila

2-Substituidos

Os carbamatos estudados nesta Tese, os N,N-dimetilcarbamatos
de S-N",N'-dimetilaminofenila 2-Substituidos (substituinte = H,
Me, C1, Br. I, OMe, &82 2 Ac) Fforam preparvados por outros
elementios do grupo, como pavie de uma tese de doutgrado (J4.FE.
Barbarini) e de dois projetos de iniciacB8o cientifica (L.A.M.
Rios e C.P. Gomes).

Foram utilizados sem posterior purificac3o, exceto nos casos
em gue os testes de cromatopgrafia de camada delgada, indicaram a
presenca de 1mpuUrezas.

No caso do acetilderivado n3o foi possivel remover a

impureza detectads.

B, CaAlculos de Orbiltais Moleculares

Os calculos foram efetuados com o equipamento e programas
descritos no item 1, desta Parte Experimental.
A escolha dos dados de entrada se baseou em experiéncia

previa do grupo do laboralorio com compostos aromaticos (projeto
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de tese de doutorado de E. L. Canto) e a partir de modelos do tipo
“"framework” e de modelos de Fischer-~Hirschfelder - Taglor
(modelos com atomos esféricos). O uso dos modelos auxiliou na
escolha das conformacSes menos impedidas para o substituinte no
carbono 2 do anel e para o grupo N,N-dimetilcarbamoiloxi.

Os dados de entrada fornecidos no Apéndice B se referem jg &
geometria optimizada, para o confdrmero de menor energiz.

Oz resultados foram Fornecidos pelo programa em duas
versbes . vers3o resumida e vers3o completa. Para o©s objetivos
propostos, a vers3oc resumida ji era suficiente, raz30 pela qual
foi a dnica incluida no Apéndice B, para cada composio.
Recorreu—se as versBes completas apenas no casa do 2-bromo- e
2-acetil—derivado, para avaliar os resultados obtidos e rvefazer
os calculos finais para estes dois compostos.

Ambas as versbes foram armazenadas em disquetes, para

eventual uso futuro.
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- APENDICE A

I. Espectros no Ultravioleta para Determinacdo da Absorptividade

Mol ar.
Esta rparte do Apendice A, contem os espectros no
ultravioleta de solugdes de concentraclo conhecida para a
determinacio da absorptividade molar (smax}, no comprimento de

onda escolhido (Xmax), para cada um dos compostos estudados .
Foram incluidos também os espectros desses compostos encontrados
na literaturs. Os dades correspondentes se  encontram na

“Apresentacdo e Discussdp dos Resultados” (Parte II).
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Display Mode -
(Single] 1 @ 6400
Function
[Fos] 0, 4800
8. 3200
B, 1608
B. | : J ; 4 i 1 : ;
152 2168 2428 288 2940 0
2480 rm/min Smoothing [nol pts.

TRACE
A ABS
254,00 B 2281

Espectro A-1. Espectro no ultravioleta de benzeno, em solucio

n—hexano.
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g 220 T 1 T T ] T T g 208
Display Mode -
[Singlel : 1 B 5408
Function ]
[Aes) ) 1 04789
@, 3200
@, 1660
. g, @B@ 3 } i J § J I 1 | a, ng
224 243,72 27144 72936 348 3
2482 nm/min Smoothing [nol pts.
TRACE
X ABS
254,88 8. 2817
Espectro A-2. Espectro no ultraviocleta de benzeno, em solugao

aquosa (2% Me(OH) .
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g, 5% T 8. 809
Display Mode -
[Single] 1 66408
Function
{fbs] 1 7 4m
{1 B 3200
@, 1600
B,% I 1 | i i I i Q.%
1% 216,18 242.8 8.0 2540 38
2408 nm/min Smoothing {nol pis.
TRACE e
A ABS
BB 82171
Espectro A-4. Espectro no ultravioleta de fenol, em solucdo
aquiosa.
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248 nm/min Smoothing [nol pis.
TRACE
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Espectro A«B.
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I ¥ T 1 T 1 T i i &
Display Mode -
[Single] ¢ 1 B.64%
Function
[Fos] | 1 0 4m
i B3R
! /\ b 15oe
¢, 8o j ! I : ! I ! 1 ; B, b
198 216.8 242,888 2948 30
2488 nm/min Smoothing [nal pts.
TRACE
A RES
27680 81722
Espectro A~8B. Espectro no ultravioleta de anilina, em solug3o
agupsa
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Scar # 01, @1
@ 2ee T f T T 1 7 T T T ag@g
Display Mode [
Singlel @, E400
Function
[Abs 0 4500
@, 3260
\xaf
\\\\hh” g, 1680
| Rk\“rmwa@
198 VAN 242, 0 B8, 6 94,8 30
2400 ro/min Smoothing [nal pis.
'y ARS
742,80 B 4RSE
Espectro A-10. Espectro no ultravioleta da M N-dimetilanilina,

splugso agquosa.
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1I. Espectros no Ultravioleta para a Determinacdo da

Absorptividade Molar em Meio Acido Aquoso.

Fsta parte do Apéndice A € analeogas & anterior, com a

diferenca aque se trabalhou em meio acide (pH = 3.,7) para evitar a

hidrodlise dos carbamatos.
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g 2720 T 7 T Y : T 2 870
Display Mode '
[Singlel _ 1 B854
Function
(Fbs] 1 1 245
6 2@
@, 1670
@! @B@ i I 1 ] H i | j I @, @B
224 248, 2 2744 72956 348 390
2482 rim/min Smoothing [nol pts.
e TRACE
A ABS
258,88 9.3678

Espectro A-12. Espectro no ultravioleta de N,N-dimetilcarbamato

de fenila.
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Scan # 81,16

B, 8Fa T 1 T T T f @ %@
Display Mode h ' -
[Single] . 1 06490
Function
[Abe] | 1 B 4899
1 63208
g 1690
@, Boa L ] ] l ] ) I 1 : 2. 60
224 249, 2 2744 7386 348 3D
2482 nn/min Smoothing [nol pts.
TRACE
X ABS

60,80 63018

Espectro A~13. Espectro no ultravioleta de metilsulfato de

neostiagmina.
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Scan # 81,09 '
&g% R T T i Y T T T T &&ﬁ
Digplay Mode - -
[Single] @, 6408
Function
[Abs] B, 499
7. 3204
8. 1608
B, gae 1 i t ! A ] ] g
274 249,2 274. 4 286 3248 350
2400 nm/min Smoothing [nol pts.

TRACE ==

A ARS
248.82 B 7528

Espectro A-18. Espectro no ultravioleta de N, N-dimetilcarbamato

de 3-N'N'~dimetilaminofenila
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Scan & 01,24
g 8na T T T T T T T T T 2 599
Disolay Mode ' '
[Singlel 1 8 6400
Function |
[Rbs] - | {1 B.45%
{ 8370
{ B 1608
8. 028 ! i 1 i | | 1 | ! 2, bAa
224 248, 2 274. 4 233.6 4.8 38
2460 nm/min Smoothing [nol ets.
TRACE
X ABS
242. %0 B.5692

Espectro A~16. Espectro no ultravioleta de N,N-dimetilcarbamato

de 2-metil-5-N'N -dimetilaminofenila
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B. 8@@ T T T T T T T B 8@@
Display Mode h
[Single]l 1 8 6499
Function
(os] 1 | 0.4p02
A, 3208
B, 1692
a. %a ] i i ] J | H 1 @, %@
224 2432 2744 72936 348 350
2458 nm/min Smoothing [nol pis.
= TRACE
N ABS
254,02 07268

Espectro A=-17. Espectro no ultravioleta de N, M-dimetilcarbamato

de 2-cloro-5-N'N'-dimetilaminofenilsz
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8, 8 ! T T T i T
Display Mode .
[Single]
Function
[Abs)
| AN
-/\ \
2, 90 T T A T T R R
224 248.2 2744 2396 3748 39
2408 rm/min Smoothing [nol eis.
i) TRACE
A ABS

252,88 B, 36RZ

Espectro A~18. pepectro no ultravioleta de N,N-dimetilcarbamato

de 2~iodo-5-N'NH ' ~dimetilaminofenila
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Display Mode .

[Single] + 1 @ 6408
Function
(Bes) | 1 4393
@, 32008
g. 1620
. e 1 i } 1 ! | ) } 7. PG
224 243.2 244 296 348 2
2428 nm/min Smoothing [nol pts.

TRACE
A\ RES
242,08 B 4517

Espectro A-19 btspectvyo no ultravioleta de N,N-dimetilcarbamato

de 2-metoxi~-S5-N'H -dimetilaminofenila
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Scan # 01,88
g 8@@ T g T 1 T 1 T 7 T B, BAg
Display Mode - ]
[Singlel + 1 B 6408
Function : 7
[Abs) ;/,_5\\\\\ 1 B, 49
_ ' 1 8 3200
9, 1668
8; g@ J f 1 3 ] 1 i E k|
2724 24,2 2744 286 348 0
2400 nm/min Smocthing [no) pts.
TRACE
Y ABS

234,06 04870

Espectro A-20 Egpectro no ultravioleta de N, N-dimetilcarbamato

de 2-nitro~-3-H 'N'-dimetilaminofenila
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g 8728 1 1 T T T 1 T @, 8an
Display Mode -
[Single] 1 06400
Function
- [Abs]
P, & ) ) I 1 : ; j i I B, 328
224 2432 2144 72336 4B 1P
2480 nm/min Smoothing [nol pts,
TRACE
A ABS
245,00 B, 1844

Es —-
Pectro A-a21, Espectro no ultravioleta de N,N-dimetilcarbamato

de 2-acetil~5-N "N ~dimetilaminofenila
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ITI. Espectros no Ultravicleta para a Determinacdo
Coeficlentes de Particio, no Sistema n-Octanol/Agua,

Solucdes Agquosas.

Esta parte do Apéndice A, contém 0% espectros
ultravicleta das solugBes aquosas, =2p0s a partic3o, utilizados
determinacio da c¢oncentragBoc do substrato. Os dados
concentracao obtidos, bem como os wvalores dos coeficientes
partigdaoc (log P) calculados a partir desses dados se encontram

“Apresent ac3o e Discussio dos Resultados” (Parte 11y
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1, B
Display Mode .
[Single) P, 800
Function
[Abs] B, 6900
4 B 4600
4 8 2000
a%@ ] i ] ] 1 I 1 I i a@g@
198 216.8 2428 B8 %48 3%
2488 rm/min Smoothing [nol pts.
TRACE
A ABS
B @784
Espectro A-22 Espectro no ultravioleta de Ffenol, em soluglo
2qQUsSa .,
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0, bae 4, 809
Display Mode - |
[Single] 1 66408
Function
{fbs] 1 845
§ 8308
| 81628
. 298 ] ) 1 i ! : ! ] i %
158 216.8 2478 68,8
2408 rm/min Smoothing [nol pts.
Espsctro A-23 Espectro no ultravioleta de anisol, em soluglo
aguosa.
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Scan # 81,15

g 8na 7% T 1 T 1 I T 2 4]
Display Mode » -
{Gingle] @, b4l
Function
[Aos] g, 48w
9. 32M
@, 16A
. pag ! 1 } | ] t ] 11 B.ea
224 2492 274. 4 2936 3248 358
2408 nm/min Smoothing [nol pis. -
TRACE
A AES
/75,80 B, 4471
Espectro A-24 Espectro no ultravioleta de anilina, em solugao
29U0%5

223



. 89 T H T 1 T T T g, 8
Display Mode |
[Singlel 1 B B4
Function
(Rosl | 1 B 45
\\\ g 320
] new
8- % i 1 { | i i i | i a, gg@
199 2168 4.6 2688 2948 3
248 nm/min Smoothing [nol pts,
TRACE
N ABS
2.5 B.4218

E . . s
SPSCtro A-25 Espectro no ultravioleta de N, N-dimetilanilina,

em solugBo aquosa.
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IV. Espectireos no Yitravioleta para a Determinacio dos

Coeficientes de Partic30, no Sistema n-OctanolsAgua, em Melo

Acido Aquoso.

Fsta parte do Apéndice A e analoga & anterior, com a

diferengs gue se trabalhou em meio acido (pH = 5,7 para evitar a

hidrolise dos carbamatos.

=225



Scan # 81,37
. Boa T T T 1 T T H T 1 0 840
Display Mode - ]
[Single] 1 B.E48
Function
[Aos] 2, 4800
2. 32%
B, 168
Br @@@ il i i I i i I 1 i
224 2432 2744 2936 348 319
2400 rm/min Smoothing [nol pts.
TRACE =
A ABS

214,98 82237

Espectro A-27. Espectro no ultravioleta de N,M-dimetilcarbamato

de fenila.
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2. 808
Dizplay Mode i
[Single]
Function
[Aos ]
@, aa@ | i ] ] 1 1 i i H ﬂ, 8@8
224 248,2 2744  7Z8\6 348 38
2408 nm/min Smoothing [nol pte.
TRACE
A ABS
260,08 8.2762

Espewctro A-28. Espectro no ultravioleta de metilsulfato de

neostigmina.
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Scan ¢ 191,08

Q‘ 8@8 T T ¥ ] T T T T 2 8409
Display Mode - ‘
(Singlel @, 5499
Function
(Abs! {. 4800
4 B 3708
| B 16508
2, hna | | ! j | 1 L L @, @99
224 249,72 274, 4 233.6 4.8 34
2408 rm/min Smocthing [nol pts.
TRACE
A ABS
248,086 @ 6997

Espectro A-29. Espectro no ultravioleta de N, ,N-dimetilcarbamato

de 3-N N -dimet ilaminofenila.
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Scan ¢ 91,28

2 8@@ T 1 T T T T 7 1 g 8%
Display Mode h ]
[Singlel t+ 1 9 6400
Function .
[Ros) g. 4290
B, 3240
g, 1500
& @@B i 1 i i § 1 1 1 ] @. Q@@
224 2482 2744 2996 3248 30
2402 nm/min Smogthing Inol pts.

Especiro A-30. Espectro no ultravioleta de N,N-dimetilcarbamato

de 2-metil-5~-NM'H'-dimetilaminofenila.
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2. 80 ' L S B 7, 860
Display Mode l
{Singlel @, 5400
runction
[Abs] 2, 4300
0. 3200
2. 1600
B. @@B L | 1 El i 1 L i B. @%@
224 243.2 7274, 4 2886 248 0
2488 nm/min Smoothing [nol pts.
TRACE
'y ABS
252,08  B.6342

Espectro A-31. Espectro no ultravioleta de N,N-dimetilcarbamato

de 2-cloro~5~N"'M —-dimetilaminofenilsa
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8. 807 T T Y Y T T T 7. Cpp
Display Mode *
[Single] r 1 0. 6408
Function
(fbs ]
X T 8, 200
224 244, 7 2744 293.6 348 @
2408 nm/min Smoothing [nol pts. *
TRACE -
X\ ABS
254,88 B.5177

Espectro A-32. Espectro no ultravioleta de N, N-dimetilcarbamato

de 2-1iodo-5-N'N'-dimetilaminofenila.
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8. 53

T f ! f ] T T a 8@8
Display Mode )
[Single] 2. 643
Function
[Abs] 0. 4500
@ 3298
2. 1608
@. @@@ 1 i ] : i ] | I @. %@
224 243,72 274, 4 286 248 B
2428 na/min Smoothing [nol pts.
TRACE
A ABS
242,96 87258

Espectro A-~33. Espectro no ultravicleta de N,M-dimetilcarbamato

de 2-metoxi-%-N "N ~dimetilaminofenila.
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Scan & 81,15

g G 1 T Y 7 T T P, e
Display Mode ..
{Single)
Function
{Aos]
g, a0 L ; I ! ; L L | ; g a0
224 248, 2 274, 4 2936 3248 8
2480 nm/min Smaothing [nol pts.
TRACE
Y ABS
234,08 G.6977

Espectro A-34. Espectro no ultravioleta de M, N-dimetilcarbamato

de 2-nitro-5-N'N ' ~dimetilaminofenila.
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Scan $ 81,15
T |

@, o T T ¥ T T T H 2, 872
Display Mode - .
[Single] @, 6409
Function
[Abs B, 4500
Q. 3298
4 160d
2, a8 S S T N N S SR SR 2 009
224 2432 2744 196 48 399
2428 nm/min Smoothing [nol pts,
' TRACE e
Y ABS
246,98 @, X9

Espectro A-3B5. Espectro no ultravioleta de N,N-dimetilcarbamato

deg Z2-acetil-5-N "N -dimetilaminofenila.
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Tabela B-1. Dados de Entradaa para os Calculos de Orbitais
Moleculares, pelo Metodo &My, para o N, N-Dimetil-

carbamato de 3I-N'N -Dimetilaminofenila.

&tomo i ab AD
C ¢ . pegee00 @ 2. 206000 © v.0ecoee @ @ ) ¢
C $.4iB1363 ¢ 9.e00000 @ ¢.po0000 @ i ) 2
c 13933408 & 119 Pec4ss @ 000000 @ e 1 ?
£ 1.4@24879 1 122 750453 | e 0S794S 4 3 2 1
C 1.390%642 4 17 533465 1.058754 1 4 3 3
C §.3907457 ¢ 121 432100 1 - 6999B3 ¢ 5 4 3
H 1.6998666 1 121.794@71 1 -179 044293 i 2 1 &
H 1.4011354 119 203470 4 179 364075 § 5 6 1
H 1.€995513 1 iPe 7P8784 1 -178.858335 § & i 2
H 1. 4071844 4 120 429596 1 175 PAYSIE i 2 3
I 1.444P830 14 117 . 119525 7i.7sEBE9 1 1@ 1 2
H.  4.4P42533 i 112488452 1 4% 824570 4 11 i9 §
H i.4Pi5248 i 199.1399858 4 171 1P0746 1 it 10 t
H 1.4239488 i 1988 . 773243 4 -7@. 422453 1 11 i@ ]
c 4.4390437 1 117 . 4637569 & ~34 B6B41R 1 1@ i &
H {.1237274 1 ies 899921 i 54 296683 4§ 15 e g
H 1.1219440 1 109 S6RiLS § 0 -i77.597484 1 15 i@ i
H 1. 1241272 1 119 479915 i -S4 388301 1 15 1@ 1
H 1. 8970028 129 499243 1 -i79.8P1448 i 4 3 e
o 1. 3944686 4 1P2 . 1@5421 1 173.961848 3 2 1
c { 39014631 1 118 425732 47 198482 1 £2@ 3 2
0 i 23838130 1 119 629913 1 8. 8958 (Pt 2@ 3
N 1. 3927049 1 113 216957 £ -149.435035 1 21 Pe 3
s 1.4415387 4 147159291 1 -143.09i535 { 23 2f 20
H 15227100 ie9 985456 4 -P7 .54B996 1 B4 23 Pi
H 1.4235988 i 111 420847 4 $3.5535846 1 R4 23 ei
H {.12P5061 8 108 168528 & -146.84B441 § 24 23 24
C 1.4387946 1 119 818293 14 -12 945954 % B3 Pt 2@
H i.1222447 1 109654378 42 P46414 1 2B 23 21
H f.iPep54As i 108 447479 4 16% 466545 1 28 #3 P4
H i.4837057 it . ve9see i ~-78 514984 1 2B 83 21
a , , n o
L = comprimento de ligagago (3); Al = angulo entre
ligacOes {(graus); &D = Sngulo diedro {graus).
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Tabwla B-2. Dados de Entrada® para os Calculos de Orbitais
Moleculares, pelo Meétodo AML1, para o N,N-Dimetil-

carbamato de 2-Metil-5-N'N' -dimetilaminofenila.

&t omo L al AD
c . ¢e00000 © ? 6000eE @ 2. e00000 @ @ @ 2
C 1. 4581363 1 2 Go00RRe o e eeopee e 1 @ e
c 1.39334e8 1 119 2epass i1 e.p20000 @ 2 1 )
c 1. 4026879 4 122 750453 1 @ 57945 i 3 2 i
C 1. 399442 1 117 . 533465 1 1.058754 4 3 a4
c i 39e7457 i24 832500 -8 . 4699983 1 5 4 2
H 1.09984646 4 124 . 794074 & -i79 @44pon 4 2 i %
H $ 1e11354 1 119 203470 1 179 344675 4 s é 1
H i.8995543 3 120.72878B6 1 ~178 858335 & 1 2
K 4. 4871864 4 129 4RF594 4 175 249548 4. 1 e 3
c $. 4412830 4 187 . 149505 4 24.786888% 4 10 % 2
H 1. 124R333 1 118 384492 ¢ 4% BRESTe 4 114 ie i
& 1 1215048 | 140 139951 4 171 120746 1 11 e i
H 1.423%488 ¢ 108 . 773243 1 ~7@ . 422153 3 i1 i@ 4
C i.4392437 1 117 437569 % ~14 _B&B4LR 1 1@ i 6
H 1. 1237274 1 108, BYYYRL 1 64 .2946B3 1 15 e i
H 1.1219440 ¢ 189 .56241% 4 -4i77 . S@74B4 1 iS5 i 1
H 1. 1244872 1 112 679915 -5& . 387361 4 5 i@ i
C 1.51e 1 ice % ige i 4 3 2
H i. 882 1 165 .5 i @ 1 3w 4 5
H i.ese i 189 5 i 120 1 19 4 5
H i.e8g ) i .5 t ~-ige i 4 4 5
s 1. 39648886 1 122 . 185424 ¢ 173.9441848 § 3 2 i
c i 39ei431 4 118 426732 1 47 198422 L 23 3 2
0 1.238813¢ 1 119 629613 4 8.0925¢8 t 24 23 3
N 1.392704% § 113 216957 1 -14% 435635 1 pa P23 3
c 1.4445387 1 117 159291 ~1463.091535 1 26 P4 p3
+ 1 12eviee i ie7 983450 4 -27 .56R%96 1 27 26 P4
H 1 1235988 i 111 426887 1 ?3. 5536046 1 27 Bé& P4
H 1 1225041 | 108 1415228 1 ~146 845441 { 27 P4 o4
C 1. 4387944 i 119.812293 -12. 045714 1 24 24 23
H i 1PER447 4 107 &£%4378 42 2446411 1 31 R&  pa
H i.12p2%46 106 4674679 3 161 .446545 { 31 24 04
H 1 1237857 1 111 .7ev89 ¢ -78.5149B4 1 34 26 pa
a L. = comprimento de ligagao (3); AL = angulo entre

ligagBes {(graus),; AD = 3ngulo diedro (graus).
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Tabela B-3. Dados de Entradaa para os Calculos de Orbitais
Moleculares, pelo Metodo AMt, para o N,N-Dimetil-

carbamato de 2-Cloro~-S5~N'N'~dimetilaminofenila.

atomo kL Al ab
c @ ocoeeee @ G _eoveee @ 2. ¢¢eoee © @ ) ¢
€ 1. 4481343 1 @ _eoeode @ e _guooee @ g @ @
C 1.3933408 % 119 _P@246B ¢ ¢ e20200 © 2 1 o
C { ARR4EBTY 1 iRE 750453 ¢ 057945 4 3 g i
c 1. 3909662 & 147 533465 § i.e58754 1 4 3 a
C i.3987657 iP1  azRiee 1 -8 699983 1 5 4 3
H 1.0998446 4 1P4 . 794071 1 ~1i79.@486293 i 2 g &
H 1.1041354 1 149 Pe347e 179 341075 5 & 1
H i.0995543 i2@ 7eB786 1 -178.85833% i é i g
N i.407i664 4 iPQ 429596 1 175 249518 1 5 ] 3
s {. 4412830 1 147 419585 1 pi.788889 4 10 i 2
H' 4.1242533 % 117 3856492 4 49 BR&STE 1 11 i@ i
H 1. 5215248 4 11@ 439954 1 171.1PO746 4 44 19 i
H 4. 1239488 1 i9E . 773243 1 ~7@. 4PP153 1 11 1@ i
£ 1.4392437 ¢ 197 437569 % ~14 848412 1 ie 1 6
H 1. 1P37B74 1 198  BY9PRL 4 L4 296482 1 45 48 i
H $ 1219449 1 109 S42115 4 ~1i77.SersB4 1 19 ie 1
H t.igaigre 118 . 679945 ¢ -5& . 382301 1 5  ie g
c1 i.73e00¢00 4 129 .0e0000 i 190 eeecre 1 4 i 2
o 1.3954846 4 122 1e5421 4 i73.964848 1 3 2 1
C 1.3901631 ¢ 118 6246732 1 47 ivgapp 1 20 3 2
0 i P388130 1 119 . 489013 1 g.evases 1 21 P¢ 3
H 1.3927049 1 113 .P16957 1 -149.435e3% 1 Pi 2@ 3
C 1. 4415387 % {47 159294 4§ 2 ~163.091%35 {4 23 21 2e
H 1. iep7iee i 109 983450 1 27 .56B9%6 1 24 23 B4
H 1.1235988 4 111 . 47e867 i 93 553404 1 2 24 83 Bt
H { . 1P25261 4 108 161522 1 ~-{44 §48441 & 24 23 2%
€ i.4387946 1 119 . 812293 1 12 0465714 1 23 Pi Pe
H i 1PpPA47 1 109 654378 i 42 Po44ait 1 p8 B3 21
H § 102P546 4 188 467867 i 141 464545 1 28 23 21
H i ip37057 4 111 789892 ¢ -78.5i4984 1 28 23 24
B . ) ~ -
. = comprimento de ligagao (3); &l = angulo entre
liga¢des {(graus); AD = aAngulo diedro {(graus?}.
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Tabela B~4, Dados de Entraéaa para o©0s Lalculos de Orbitais
Moleculares, pelo Método AMiI, para o HN,N-Dimetil-

carbamato de 2~-Bromo-5-N'N ~dimetilaminofenila.

atomo i Al aDn
C o ozoeese @ ¢.ece0en o 2.goeoee @ e ? @
C 1. 4481363 4 e ¢e0oee o ¢ a6obae @ 3 ¢ @
C 1. 3933408 1 119 B@R44B 1 ¢ ¢0eeel © z i 2
C 1. 40247 & 188 750453 R Iva T I 3 P 1
C 1.3909468 & 117 533445 1.958754 1 4 3 e
€ 1.3967657 1 121 . 432iee 1 -9 699983 1 5 4 3
H 1.0998686 1 181 794671 1 -179. 044293 1 &z i &
H i.10113%4 19 2e347e 4 179 341075 L & i
H 1.8995513 120 . 728786 1 -i78 . B58335 1 é 1 2
N . b oenrigea i 120 49598 1 175 249518 4 1 2 3
C 1. 4418830 4 157449825 4 Pi.76888% 1 1¢ 1 2
H 1.4P4P533 ¢ 110 3Bs4%8 1 A9 B2&57@ 4 14 1% 1
H i tP15paB 1 110 189951 3 171426746 1 14 i@ 1
H 1. 1239588 1 108, 7yapas i ~7@ ARSLSE 4 £1 18 i
C 1.4392437 4 117 &3758% 4 -4 BLBAIE 1 4@ i é
H 11837274 1 108 _89o9ps 4 54 .P96683 1 15 10 1
H 11219448 4 109 . S&2445 1 ~177.5@74B4 1 15 1@ i
H i dpaipre 1 148 &790L5 o -54 . 352381 1 15 1@ 1
Br 1. 8500000 1 180, eeeeee i ig¢. ¢eeo0e 1 4 3 &
o 1 3964446 1 122405421 173 941848 1 3 2 1
o 1.3981634 1 168, 686738 1 47 198422 1 e 3 2
g $.2388130 119 . 4629013 1 g.e¢25¢8 ¢ 21 2o 3
N i 3%2704% 1 I13. 2146957 4 -14%. 435035 1 21 pPe 3
C i 4415387 4 117 59291 4 ~163.694535 1 23 21 2o
H 1. 4287800 1 109 . 983450 1 -27 G6R994 1 P4 23 24
H i.1935988 1 111 420867 1 93 553406 1 24 23 B4
H 1 1285081 1 1068 161522 4  -146.848441 i P4 23 Pt
€ i.4387944 3 59 .BiReY3 -12.8465%44 + 23 21 e
H 1.1P22447 4 199 . 654378 4 42 Bbb64t: 4 BB 23 &4
H i.1280548 1 106. 447679 1 161 .446545 & P 83 P14
H i.1237057 151 729892 4 -78.514984 ¢ 28 23 Pt
EY - . . ~ a ) — o
L = comprimento de ligacao (A); AL = angulo entre
ligagBes (graus); AD = Bngulo diedro (graus).
o4z
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Tabela B-~S. Dados de Entrada° para os Cdlculos de Orbitais
Moleculares, pelo Método AMi, para o N, N-Dimetil-

carbamato de 2-Iodo-5-N'N'-dimetilaminofenila.

At omo i AL ap
E @ 0000000 @ @ _eecene @ 9. 600008 2 2 0 2
C 1.4181343 ¢ @ . p00000 @ ¢ oeo00e @ S @ @
C 1.3933408 149 pesass 4 @.002000 @ 2 i @
c i. 4e24879 1R2 . 7Se453 1 2. e57945 g 3 2 1
c 1.3Y09662 1 117 533465 4 1.958754 1 4 3 2
C 1.3907657 4 124 . 432100 -@ 6¥TEEI 1 5 4 3
H 1.9998466 1 121 754071 4 -179 2456293 1 2 i &
H i 4e4135%4 1 119 .2e347¢ 1 179 36i€75 4 5 & i
H 1.@995513 4 i12e 78786 1 ~178 858335 1 6 1 e
N 1. 4071664 1 180 . 427596 & 175 249518 ¢ i 2 3
C i.4412830 ¢ 117 419585 i £1.780889 ¢ i@ 1 2
H o §.124P533 1 112  3Bé4%2 14 4% _BRASTe | R i@ H
H 1.1215848 14¢ . 139954 1 74 . i0er4s 4 £1 1@ i
H $ 1239488 1 1e8 . 773243 1 -7 422453 14 it ie 1
C i .43%2437 147 . 6a7%8% 1 -14 868412 & ie i &
H 1. 1237274 14 105 . 877921 1 &4 PP&6B3 4 15 ie 1
H 1.1259440 | 199 546p11% 4 ~177 . 5@74684 1 i5 1@ 1
H i.ipasere 1512 . 479945 1 ~-54 2BE3RL 4 i ie i
I 7. 0300000 4 129 . 600000 i ige . eaeeed 1 4 3 2
s} 1.39844684 4 P2 1e5aR1 1 i73.961848 1 3 2 1
c 1. 39014631 % 118 . 4246732 | A7 198422 4 Ee 3 e
o i.2388138 4 119 . 6EFRIR 1 g.eve508 o 21 ze 3
N 1 3%87¢4% 4 143 256957 ~1&% . 435035 1 21 20 3
I 1.4415387 4§ 147 159294 ¢ 163 . 071535 | 23 21 e
H 1.1227i00 1 1909 . PE345¢ 1 ~B7 562996 4 24 23 Pi
H i 4P35988 1 111 .42@867 1 93 553604 1 24 23 24
H 1.iP25@481 4 108 . 1461588 1 -146 848441 1 2a 23 21
c 1.4387946 | 115 . 812093 4 -1E 965714 14 23 21 2¢
H i 1ERR44Y 1 iVP . 654378 1 42 Pos4atitl 4 B8 83 2t
H i.i228546 14 1985 467479 4 161 . 4466545 4 B8 B3 £t
H i.4237e57 1 iit.7ev8%e 1 ~78 514984 28 23 Bt

a

L = comprimento de liga¢lSo (R); &L angulo entre

ligagOes (graus); AD = 3ngulo diedro (graus).
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Tabela B—6. Dados de Entradac para o0s Cs8lculos de Orbitais
Moleculares, pelo Meétodoe AMI, para o N,N-Dimetil-

carbamato de Z2-Metoxi~-9~N N -dimetilaminofenilia.

st omo L Al AD
C % eeoeene @ 8 _2¢eeee o ?.00000¢ o 2 @ @
C 1.41B1363 1 & . fee0oe @ e . see0ee @ i @ e
C 1.3933408 4 115 Pep4s8 3 @ 0e0000 @ e 1 e
€ 1 agpeBrs i 128 . THe4ns 4 @.e57v45 1 3 2 3
c 1 3709668 117 233445 4 1.858754 ¢ 4 3 2
€ 1.3%07657 121 A32iee 1 —-¢ 499983 1 5 4 3
H 1.0998686 1 121 . 794074 4 -179 Q46893 1 2 1 6
H 1.1e14354 1 119 2e347e 1 179 361075 1 5 P §
H 1.8%95513 ¢ 1E@ TEBY86 1 -178 §5833% é i 2
N 1.4071664 1 10@ . 409594 § 175 249518 4 1 2 3
c $ 4412838 4 117 149585 i 24.78688% 1 19 i 2
H 1.4245533 & 112 . BB&492 4 49 BP&STE 0t 11 ie %
H 1.4215248 110139951 4 i71 126746 1 14 ie i
H { 19396868 1 106 . 773243 4 ~7e AZRPISE 1 44 e i
s 1.43%pa37 4 117 &37549 4 -i4 DoB4iE 1 ie 5 4
H 1.4237874 1 108 899921 1 $4 RYLEBE  + 15 ig 1
H 1.i01%44€ 1 109 588115 1 -477 SeTeE4 4 15 ip i
H 1.1241278 ¢ 112 . &7PIS  § -54 . 3BE3et 1 S e 1
o 1. 408 1 108 $ 189 1 4 3 F
C t. 430 i 114 3 2 : 1% 4 5
H 1.119 1 110 s 5 i 2o v 4
H 1 818 1 i1e i -7 1 Be 19 4
H 1.110 1 1ie 1 ive i ee 19 4
0 1. 3564666 1 182 . 105481 £ 173 . 961848 £ 3 £ '
C 13984631 £ 118 626738 1 47 19B4RE 1 P4 3 2
o t.#38Bi3e 119 625013 £.092508 § 2% 24 3
N 1.398704% o 113 . 216957 1 ~149.435e35 { 25 pg 3
C 1.4445387 % 147 459898 1 -143.091535 § 27 25  pa
H i.1pE7iee 1 109 . 98345 -B7 548996 1 BB 87  p5
H 1. 1235988 1 111 . 420867 1 $3.553484 1 @8 2Y  Pg
# 11225061 % 198 .1 &158F 4 -144 B4agd4t { g8 g7 s
C 1 4387546 1 115 . 842293 1 ~12 . 865944 1 2r 2% 24
H 1.ippeaar 4 189 . 654378 1 AP £4&411 1 3B 7 5
H 1.1929548 4 108 487679 4 161 . 466545 = 7 5
H i.1237057 1 i1t Paevgee 4 -7 . 514984 1 32 By 2%
@ . = comprimento de ligagdo (3), AL = adngulo entre
ligacdes (graus); AD = &ngulo diedro (graus).
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Tabela B-7. Dados de Entrada® para ot Lalculos de Orbitais
Moleculares, pelo Metodo AMi, para o N, N-Dimetil-

carbasmato de P-Nitrop-S-N'NM -dimetilamincfenila.

atomo i ab AD
£ ¢ coeoeee e o eooeee @ 0.e00000 @ ) 2 °
£ 1.4181363 1 8. 000000 @ 8. 020000 @ 1 ® 2
€ 1.3532308 1 149 PeR44E i 2 eeo0ed © 2 : 2
C i.402687% 1 {87 75453 1 @ 857945 i 2 g 1
C 1.3909642 1 117 533465 1 i 0SB7S4 1 4 3 2
c §. 397657 1 125 432100 1 ¢ 499782 1 5 4 3
H 1.6998466 1 121 794074 1 -i79.@46893 1 2 i &
H 1.10113%4 1 119 2e347e 1 179 . 361875 1 5 & i
H 1.e995513 4 1Pe . 728786 1 -178. 658335 4 & i 2
N 1.4071664 1 12€ 429596 i 175 . 249518 1 g 2 3
c i.44iP830 1 $17.119585 1 21.78888Y 1 19 $ e
H .. 4.i242533 1 4172 386498 1 49 gEeSTE 1 41 19 "
H $ 1215248 1 110 439954 & i71.4120746 1 i1 i@ i
H 1. 1239688 4 198.773243 1 ~-70 . 4B2153 1 41 i® %
c $.4398437 4 117 637569 1 -14 BeBaLE 1 i@ 1 &
H {.1237274 £ 198 BYFIRL 4 64 2946483 1 S 19 4
H 1.1p19448 4 109 562415 1 -477 507484 &+ 15 1@ %
H 118418792 1 142 679515 1 -56.382301 1 45 i@ 1
N 1.49p 1 120 1 18e 1 4 3 2
0 i 726 1 148 i e i 19 4 3
o 1,286 i 118 i 0 1 19 4 5
o 1. 3964666 1 122. 185421 1 173 961848 1 3 2 §
C §.39@1631 1 118, 626732 1 47 198422 1 a2 3 2
) 4. .238813¢ 119 629013 1 g evE5es 1 83 B2 3
N i.3%27049% 4 §13 P16957 1 -4149.43535 1 3 2P 3
£ 1.4415387 4 147 159291 1 -1463.891535 4 RS 23 2@
H 11227100 14 199 953458 1 -p7 562996 1 26 25  £3
H £.1235988 4 111.420867 1 9% 553406 1 246 85 B3
H 1. 1p85061 4 108 161582 1 -144.84B844t t 24 £%5 23
C 4.4387946 1 119.81PR93 1 -12.04%94i4 § 25 23 28
H 1.1ERE447 1 199 454378 1 AP pasats 1 3@ 25 B3
H 1. 1222546 1t 100467672 4 161 466545 1 3¢ 85 23
H 1.1237057 1 ti1.7e98%2 1 -78 514984 41 3¢ @5 23
3 . : - -
L = comprimento de ligagao (3); Al = angulo entre
ligacdes (graus); AD = angulo disdro {(graus).
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Tabela B—-8. Dados de Entrada® para os Calculos de Orbitais
Moleculares, pelo Meétodo AMi, para o N,N-Dimetil-

carbamato de Z-Acetil-S~N'N -dimetilaminofenila.

&t omo L AL aD
C 2. ooeepee @ o . veeeee o 2. ew00ee @ @ @ @
C 1.418i363 1 ¢ _Peeere @ & poeoes @ 1 @ 2
C 1. 39334928 4 119 Z@F44n 1 ¢ epecol @ 2 1 @
C 14826870 1 1B2 . 750453 i e 85rvas 1 3 e 1
c 13909648 1 117 533465 1.658754 1 4 3 2
C 13587457 1 125 . 438100 1 ~p _LP9PEI 1 5 4 3
H 1 @998644 181 . 794071 1 -179 Q46293 1 2 1 é
H 11014354 1 11 £e347e 4 175 341075 4 5 é i
H 1.8995513 ige 7e8rgs t  ~178 BRB335 4 & i 2
N 1 4071664 1 126 . 4295%6 1 i7% 249548 4 i 2 3
C 1.441283¢ 1 $17 119585 4 1. 788889 | ie % g
H i 1242533 | 118 3H5492 8 40 BreSve 4 11 ie i
H 1 1P1GE4AE 1 110. 139951 171 1E@TAS 1 11 1@ 1
H §.1239688 1 108 773243 1 ~7¢ APRPISAE 1 11 i@ 1
c 1439437 | 117 637547 4 -14 848418 3 te -4 &
H 11237274 1 108 B9PRL 4 &4 PYL&BE 4 15 i i
H 1.121944¢ i 109 .568115 1 -4i77 507484 1 15 ie i
H i i24487F 1 198 47591y 4 56 . 3BOILL 4 15 i@ i
C i 538 g 129 i 108 1 4 3 2
o] 1259 i 118 1 ¢ 5 ie 4 3
I i.430 1 114 % @ g i% 4 5
H 1,110 i ite 1 560 1 21 1% 4
H i.11@ i i1i@ 1 -7 i 25 i 4
H t iie i i@ i 176 i es 19 4
o 1.394646864 1 1BE. 10541 4 173 961848 1 3 2 1
C i 3901638 118 626782 1 oivg4EE 1 2% 5 2
o 1.2388130 1 119 . 629013 4 8.0F2%508 & 26 5 3
N 1.398784% 1 113 . 216957 1 ~$4%  AZ5035 1 P4 BS 3
C 4.4445387 147 159091 1 -143 91535 1 28 24 25
H i ig27ipe | 109 . 983458 4 27 _56BF%& & £Y 28 P&
# 1.12359B8 1 111. 420847 1 93 553606 + B% LB 24
H 1. 4285661 1 106. 164528 1 144 . G48B44% 1 29 BB 26
C 1. 4387546 1 149 Bi2E9Y3 1 ~12 @465%14 1 2B 26 25
H i 12P2447 109 . &£54378 1 42 266411 4 33 28 2é
H i i1PPETas 1 188. 447479 4 161 446545 4 33 28 Bé
H 1 1237857 i 114 . 7e9898 i -78 544984 1 33 BB 246
2 . i ~ - ~
L = comprimento de ligagao <%>; AL = angulo entre
liga¢Bes (graus); AD = Angulo diedro {(graus).
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Tabela B-O. Dados de Entrada,a com Geometria Modificada, para vos
Calculos de Orbitais Moleculares, pelo Método AM-1,

para o N, N-Dimetilcarbamato de 2-Bromo-S5-dimetil-

aminofenila.

At omo L AL ab
c e oveesedr o @ vveede @ 2. 000000 @ ° 2 ?
£ 14153293 2. 200000 © ¢_eoesoe o i ® e
C 1.59561185 1 120 11004% 0.000000 @ p 1 0
c i.4020051 4 182 153890 1 -2.070582 1 3 g i
£ 1.4004974 1 117272893 1 1.147540 1 4 3 2
C i.3859594 1 121.8e76%8 4 -1.et91e8 1 5 4 3
H i.1004555 1 1241 .784498 1 -179 161445 4 ) 3 é
H 5.1029354 4 118 4678848 1 i7% PRLYBE 4 5 & 1
H $ 1006419 1 {B@ 720855 {1 -i7%. iiv648 1 & 1 2
N & s@eiaet 121 eeveee 1 175 932985 1 1 2 3
C 4.43889218 1 198.1e8866 1 14.314356 1 19 1 2
H 11244168 1 142.143878 1 S4.815640 1 11 i@ i
H 1 115185 1 199 . 959108 4 175.827476 4 i1 ie 1
H 1. te38430 1 199 . 014744 -65. 601430 1 i1 4@ 1
C i.4381843 1 118 234892 1 -17.778823 1 1@ i 6
H 1.4235798 4 189 . 151837 1 65000205 1 s 10 1
H 1.512146484 1 189 920@97 1 -176 &R6T4S i 4% ie 1
H 1. 1243754 1§ 112. 237737 1 -55.501425 1 15 i@ 1
Br 1.9506000 1 1B3 . 984105 1 -i79.473387 1 4 3 2
) 1.3547625 4 119 .91145%6 1 173.745009 1 3 2 1
C 1.3931293 | 118 144793 1 55.018562 1 20 3 2
0 1.2385899 4 119 PLBLO4 1 2.e3837s 1 P31 P9 3
N £.3916914 o 143 123984 1 ~-174. 45140 1 81 2o 3
€ i.44P@55E 1 117 . @54408 1  -143.P83BeS 1 23 21 Pe
H i.1225837 10%.994180 4 -B7.943B43 41 P4 23 B4
H 1. 1235744 4 11i. 454295 ¢ 93 . 895901 1 24 B3 P4
H 1.1283361 1 108 @73742 i -147 284541 4 24 23 B4
C 1.4397153 1 159 655476 4 ~33.825743 1 B3 24 pe
H 1.ipe3224 | 105 758118 1 42 5644693 {28 B3 P
H 1. 1221896 1 feg asraze i 161 792138 4+ o8 23 =i
H 4.1P34938 1 141.735792 4 -78. 144888 t P8 B3 o4
a L = comprimento de ligac3o (3); Al = angulo entre
liga¢Bes {(graus); AD = Angulo diedro (graus).

z=47



Tabela B—~10. Dados de Entrada,a com Geometria Modificada, para os
Calculos de Orbitais Moleculares, pelo Método AM-1,
para o MN,N-Dimetilcarbamatoc de 2-Acetil-5-N'N"-

dimetilaminofenila.

atomo L ab AD
C ?.eeee6ee @ ¢ oovVeee @ ¢ BeeR00 @ 9 @ ¢ 2. 4399
£ 1.4577943 4 ¢ . epeede & g poeoee ¢ i & @ -8 .21i92
c 1. 3%e5798 4 117 . 9e5ers i ¢ . poebee @ 2 i <] %, 1489
| i. 431058186 4 180 58904t 3 ¢ eieBs8 § 3 F4 i -9 . 2138
| 1. 4¢628%5 4 116 BR&605 i i . 854489 4 4 3 2 ~9 . 0452
C 1. 3858196 4 i22 eT a4l i -1 .759658 S &4 3 ~-@ 22283
H i 2éeepoe 1 1Pl 718643 ;1 179 267349 1 b i & @ 16635
H £.1e242394 i 148 48&856%1 b1 177 893275 4 b2 4 i ¢ 1338
] i _peoeeee 1 100 &@&B63 % -3i78 685707 4 & 4 2 &.437%
N §.3945999 1 igi e¥SBie i 175 95314 % i 2 3 -@ . 8731
[ 1. £375@14 i 118 9848084 i v.246224 4 ie i K4 -9 SB23
H §.4244242 i iit 922223 i £ STPeer 4 i1 i9 i @ 8547
H 1 4248455 4 199 BZIST4 i 178 &£4854% 3 it i@ i 2 9848
H 1.1239879% 4 189 . 2reng3 i ~5F . 948070 4 £ ie i @.0984
C i, 4367330 i 1i8. &&77e7 i —17 198648 4 i¢ i & -@ @784
H $.1239%9%98 4 10% 289845 i &7 192385 1 1% ie i & @B3t
H i 4244949 4 iie 146588 i ~474 @A3737 4 b3 ié i ¢. eBai
H 1. 1245368 4 111 B&TESS i ~-53.142893 i 13 1@ i ¢.084654
[ 1.472230% 1 121 . 73294% i -i78 ee5114 4 4 3 e . 2848
G 1.2383293 ¢ 1802 7579458 i 23 .5ei777 § i2 4 3 -G 3975
T 1 4992437 4 144 .24%8%8 i 23 3734i3e i i9 4 5 @ BP6HET
M 1 5461485 % 11 . 459436 i 44 972148 § 21 i& 4 @ . @783
H 1.5317é64588 4 {8 527797 1 ~-75. 992252 4 21 i¢ 4 @.50e5
H 1.447388% ¢ 118 229288 i 145 _BBaesz 1 21 1% 4 P.1043
G 1. 39125853 4 i2¢ . B9e94T i 173 348857 4§ 3 e i -9 _EB35
o 1. 2952476 % 118 . 357338 i 58.137385% 1 29 3 2 @ . 3974
& i .238%%0¢ 1 159 . 183532 i ~14 535282 14 25 g% 3 -@ 382e
] 1. 391661% % 112 . 7086648 i 179 43369 & 2é& 2% 3 -@ . 2783
C 1.4448431 k3 116 99214 i -4163 . 17349% 4 28 24 23 -8 . eB7Y
H i i22444% | 129 . 955351 i ~29.1ee89s 4 2e 28 2& @ 1144
H 1. 4234735 £ 114 S58528 i 91 . ¥74828 4 29 a8 £2é ¢ . es84
H 1.1283345 1 ie8 _€3i73% 1 ~-i48. 318453 1 FAd B 26 & . @864
C i.442%9209 118 339988 i ~14 448797 i 28 =43 25 -§ . 87ie
H £ 1224874 4 i88 452937 i 59 _9B73465 4 33 28 26 ¢.evpe
H i.12es523 1 106 9463537 1 i79. 194182 4 33 a8 eé ¢ . 0839
H i 1244458 % i1 _&¥79448 1 ~5¥  43B2B& 4 33 28 2é @ iees
= . . . - a _ .
i. = comprimento de ligagao {A),; Al = angulo entre
ligacbes (graus); AD = angulo diedro (graus).
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Tabela B~1i1. Resumo dos Resultados dos Cdalculos de Orbitais

a

Moleculares: Calor de Formacgo, Momente Dipolar,
Potencial de Tonizac8o, Geometria de Mencor Energia
e Densidades de Carga Ligquida para o
N,N-Dimetilcarbamato de 3-N' ,N'-Dimetilaminofenila.

~30.995183 KCAL
-1570& .BEDL6Y EV
i3ec4 . 5854683 €V
S.ea778e

HEAT OF FORMATION
ELECTRONIC ENERGY
CORE-CORE REFULSION
GRADIENT RORH

[N LI N [ A I A 1

DIFOLE E.e79P9 BEBRYE
NO. DF FILLED LEVELS 4%
1ONIZATION POTENTIAL 8 240520 EV
WOLECULAR WEIGHT 208 240
SCF CALDULATIONS = 5
COMPUTATION TIME =  490.90& SECONDS
FINAL GEQORETRY OBTAINED CHARGE
aMi FRECISE
Carbamato-H
c ¢ ¢oeezen @ 2. 002000 @ @.200000 @ ) @ 2 ?.e994
c 1.41813%0 1 e 20000 € ¢.e00000 @ 1 2 @ —-@._i97@
c 1.3933400 1 119 216171 4 ?.200000 @ 2 1 2 @. 1982
c 1 40624487 182 736750 % ¢.e58R78 i 3 e 1 -6.1788
c 1.3%094644 1 117 . 533594 4 i.e58402 i 4 3 2 -9 . 8838
c §.3907458, 1 121 .432437 4 -0 7¢B143 £ 5 4 3 -¢. 20314
H §.e998664 1 124 794083 4 ~i79.046436 1 g g & 8.41584
# §.1811349 1 119 223491 & i79 . 360829 5 & % e 1317
H 4. 0995518 1 1@ . 742489 1 -i78.8588%3 i & i 2 2. 1337
H t.4074656 1 120 . 429602 { 175 2496896 1 i 2 3 -¢. 2588
c {.4412845 1 147 119885 & PL.775186 1 1% 5 2 -8.09i1
H 1.194253¢ 4 157.38448% 47 gReuRe t 14 e i 2. 0457
H 1.1245241 % 110.139878 4 174 120447 4 1%t i@ I 2.0834
# 1 4539479 4. 18B. 773197 4 -7 42196 & i1 ie ) e.ev2y
c i 4392431 1 117 . 637789 i -14 848794 1 1@ i & -@ . @888
H § 4P37ES7 1 - 108 .960654a8 t &4 296728 & 1S ie g T
H 4.4219434 1 109 .S&63126 1 -i77.567780 § 415 i@ i ¢ .985F
H 1 1741279 1 112 . 679937 & ~54. 382370 1 15 1@ i ¢.8582
H . eg7eeR: 4 1P0. 499518 & -i79.8PiR9B 4 3 g 9.1459
0 $ 39464673 1 iPE . ieS34t 4 £73.97555% 4 3 2 i -9 . 2335
C 4.39016R6 1 118 . 426742 47 198364 L PO 3 2 0 .3872
o {.238813¢ 1 1§9.628984 8 evE307 1 21 2 3 -G . 3784
N 4 3927e44 % 113 . 247085 1 -169.434B26 t BL Pe 3 -9 . P94
c §.4415384 1 §47 159558 t  -143.89i585 1 83 81 8 ¢ . 2E7e
H 4 1227¢95 1t 199 983458 1 -p7 . SeP8B4 § 24 23 21 ®.1185
H {.1835987 1 111 . 4ze872 1 93 553445 1 24 83 Pt 2. 0455
H 1 1PPSE59 % 108 161482 £ -144.84B477 £ 24 23 24 2. 00868
c {. 4387948 ¢ 119 .844974 1 -12.@58R18 1 23 21 2@ ~@_ 8BRS
H § . 1ppRase i 107 654621 & ap P&46336 t 88 23 B ¢ 1097
# i, 1228545 1 168, 467633 ¢ 161 45659¢ 1 28 23 E1 @.e8714
H §. 1237653 111 . 7i0e%E -78 14899 1+ 2B 83 2% @ 0857
Oc dados da gecometria apresentados se referem: i8 coluna - tipo
de atomo; 22 coluna - comprimento ligac3o entre cada atomo e o
anterior; 42 coluna - &ngulo de ligac3o envolvendo o 3dtomo
considerado € os dois anteriores; 42 ¢coluna -~ angulo diedro
envolvendo o atomo considerado e os trés 3atomos indicados nas
83, 92 e 102 colunas; 3B, 52 e 72 colunas — comandos de calculo.
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Tabela B-12. Resumo dos Resultados dos Calculos de Orbitais

Moleculares. Calor de Formac3oc, Momento Dipolar,
Potencial de Ioniza¢8o, Geometria de Menor Energia
e Densidades de Carga Liquida para o
H,N~-Dimetilcarbamato de 2-Metil-S-N"N ' -dimetil-
aminofenila.

373674636 KLAL
17095 . 5e79HE EV
14755 39442 EV
£2.55287%

HEAT OF FORMATION
ELECTRORIC ENERGY
CORE-CORE REFPULSIDN
GRADIENT MNORH

LT N I T 1|

NIFGLE 2 2ieev DEBYE
NO. OF FILLED LEIVECLS 44
IONIZATION POTENTIAL 8124415 EV
ROLCCUL &R WETGHT 28z 284
SCF CALCULATIONS 3e
COMPUTATION TIME = 24 RMINUTES AND 51 . 86@ SECORNS
FINAL GEOMETRY OBTAINED CHARGE
aMi FRECISE
Cavbamat o-He
. 2. 0020008 @ & ER008e @ 2. 000000 O @ @ ) 9. 0954
c 1.4155¢92 4 ¢ 200006 @ ¢ epepbe @ i ¢ ¢ - . 1934
C i 3veyege 1 119.897E87 4 P GPRe0E  © ] i 2 2. 18403
c i 4e732e% i 122 4S56YE 1 ¢ e79ei7 i 3 g 1 —6 . 1ian
€ 1.3942285 1 157 @S6E@1 i ¢ Bi7P3% 1 4 3 2 -0 . 2861
c i.3893087, i 121 .841698 ~§ . 549007  f 5 4 2 -@ . 1940
H 1 1404987 i 121 Si5986 1 -17E. 980645 4 2 1 & Q. 1545
H 1.40i5544 119.471006  § 179331527 1 5 4 i e 1381
H 1.8%98195 4 18@ . 741468¢ 1 -179 @AYRLS ¢ & 3 B ®.1337
W i 4072958 4 120430576 1 175 6634664 14 i 2 3 . 2566
o i.44074686 1 147 Feiees 4 Bt 044ATEE 1 10 1 2 ~-Q. 9Ly
H i izaesey 1 142 46144 1 S¢. 360524 1 11 i@ £ 2. 9410
b 1. 4714438 4 14@ . 06228 4 i71.559543 1 &1 1@ i @ e83E
H 1 1236503 1 1O . 7ARTR1 i ~4% 98875 f 1% i@ i ¢ 092
C {1.439444% 1 147 461688 1 14, 871374 1 1@ 1 & -0 . 0891
# 1 1832446 4 188 955574 4 &4 .3e732i 1+ 1% i@ i e _en4s
H 4. 1217856 4 19V _&VAEGEe 1 —177 5317823 4 15 10 1 2. e85¢
H 1.1243870 1 118.644078 1 -%6 355747 1 45 i@ i ¢.es7s
c 4 4780053 1 121 BS51958 1 -i79. 750416 4 4 3 F -0.1414
H 4. 4176143 4 111 307247 1 -0 SEE1I{E 1 40 4 5 @ 8745
H 1.1189579 i 110 225460 i 100144945 1 49 4 5 @ on4s:
H 1.4i9i%¢7 4 110 . @48B77S5 4 1P ei880s 1 49 4 5 @ 0G4g
G 13967318 191 . 55eBESe i72.%e2420 1 3 2 i - 2350
C i 37eES74 146 .43373e¢ 4 48 404243 4 £3 3 2 € 3841
o 1.2387795 4 119 S71E9% 1 g8 5i513¢ 1 g4 23 3 -3 . 3755
K 1.3989844 1 113 P4B3RE 1 -148 8FRERF 4 B4 23 3 ~& . 2BV
c 1.4414162 ¢ 147 BOATHY 1 -443.@iPBa4 1 24 ©£4 3 -2 . 9B D
H 14285972 i 107 . FTLLEE 1 ~E7 GE444& 1 B7 P P24 @. 1i8¢
H 41834361 1 111 426457 4 3 518414 1 B7 24 24 0. eaT1
H i ip23sRe i 18 154281 1 ~146.84€3%2 1 27 P& 24 ¢ psve
C 1.4386593 1 119 727434 1 ~17 1031%6 1 24 24 2 -2 eBEE
H 1.41PR3L7E 1 iev. 498334 42 1653413 4 3% P& ©£4 e 1e97
H i 10PBeEE 1 108 . 239128 1 161.3%66%& 1 3t 24 E4 % 0871
H 1. 4234268 i 184 .754737 & ~FG . 4EY363 £ 31 B&  PA @, 0851
a _ .
s dados da geometria apresentados se referem. 128 coluna - tipo
de atomo, 28 coluna - comprimento ligac3o entre cada atome & o
anterior; 42 coluna -~ &ngulo de ligac3o envolvends o stomo
considerado e os dois anteriores; 62 coluna - Adngulo diedro
envolvendo o atomo considerado e o0s trés atomos indicados nas
82, 92 e 102 colunas; 32, 52 e 72 colunas - comandos de cdlculo.
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Tabela B-13. Resumo dos Resultados dos Calculos de Orbitais

Moleculares: Calor de Formac3o, Momento Dipolar
Potencial de Ionizac3o, Geometria de Menor Energia
e Densidades de Carga Ligquida para o
N N-Dimetilcarbamato de 2-Cloro-5-N'N'-dimetil-

aminofenila

-35.993995 KCAL
—-§7 6487 BOHARE EV
1462% 039641 EV

HEAT OF FORMATION
ELECTRONIC ENERGY
CORE~CORE REFULSION

GRADIENT NORH = 2. 732648
DIFOLE = 2.34274 DEBRYE
ND. OF FILLED LEVELS = A4
IONIZATION FOTENTIAL = 8 294463 EV
HOLECULAR WEIGHT = 242 705
SCE CALCULATIONS = 3e
COMPUTATION TIME = 4 WINUTES AND 42.770 SECONDS
FINAL GEDMETRY OBTAINED CHARGE
AMI FRECISE
Carbamato-L1
£ ¢ ezecede O 2. eeee0e O @ 200000 @ o e ) 2 1055
c 1.4149561 4 ¢ 600000 @ 2. e00000 @ i ¢ ) -8 19450
C 1. 3947256 1 120 388%48 1 0.000080 O 2 1 ) @. 1Pe3
c 1.4047484 1 121 . 446041 4 -¢ ¢paeBE 1 3 F 1 -0 t144
c {.3983756 1t 118.1494346 1 1.976811 1 4 3 F] -@ . @787
£ { 3869568, 1 121 244533 1 -¢._782807 1 5 4 3 - . 1953
H 1. igevge8 1 1P4 . SR1382 1 -178.992e77 1 2 1 6 6. 15601
H 1. t01i9181 1 149 .345P89 i 179 24TES7 4 5 & 1 2. 1462
H 1. 1001057 1 180 7369346 1 ~178.992596 1 6 i E] e.13%e
N 1. 4025706 1 126 807266 1 175 655311 1 1 P 3 -0 . 2598
c 1.4404987 | 117. 629430 4 17 .592748 1 1@ i 2 -8 .evee
H 1. .i2439e% 1 tip 361452 1 S50.86474i7 t 41 9 1 @. 0435
H 1.12£3732 116 evPe38 1 172.912467 & 4t 19 i @. 0855
H 1.1038324 & 108.B1149¢ 1 -69.443535 1 i1 1@ i @. 0936
C i.4389326 4 117 836703 1 ~47 450123 1 19 i & -0 . 0871
H 1.1833942 1 109 @&1B4E 1 64 448362 § 15 1@ ] e B24%
H i.1247458 1 189.789343 1 —1i77 277978 1 4% 4@ 1 @.eB74
H i.1243355 4 112. 451251 1 54 151948 ¢ 45 de 1 2. 0508
c1 1.6977647 4 122 .558234 1 -179.4314€3 1 4 3 F) -8 .05
a i.3932795 1 iPe . 99veLe 174 037545 1 3 2 t ~@ . 2234
c 1. 39p08e7 4 118. 325035 50 7i1659 1 2@ 3 2 ®. 3876
0 1. 2385154 4 149 3686546 1 &.8399i5 t 2L 20 3 - 3716
N 1.3919748 1 113 13@078 {§ -17¢.163211 4 21 Pe 3 ~-@ . 2837
€ 1.4429534 4 {17 Bo&GAY 1 —1463 . ei4825 {1 23 21 Pe ¢, 0887
H 1.i12P52%@ i 150 @19375 1 -p7 646869 i P4 23 21 6.1187
H i.1235887 i 111, 456128 1 93.457959 1 24 23 P2t 0. 0673
H 1.1293550 1 18B.655343 1 -146.929%%¢ 1 24 23 21 @ . o881
c i 4397204 1 119 . 619123 4 -4 . 916448 1 23 21 B0 -0 085
H { 1PER9ES 1 iy 7e9217 1 42 285999 1 BB 23 8% @.1147
H 1.12P2187 1 ie8.358880 1 141 503724 1 28 23 21 e. 0874
H 1.48356%4 1 111.743005 1 -75. 460444 t+ P8 83 P4 @ 0493
a [ ]
Ds dados da geometria apresentados se referem: 18 roluna - tipo
de dtomo; 22 coluna - comprimento ligac¢8o entre cada atomo e o
anterior; 48 coluna - &angulo de ligag3o envolvendo o &atomo
considerado e os dois anteriores; 62 coluna - éangulo diedro

envolvendo o atomo considerado e os trés atemos indicados nas
82, 92 e 10% colunas; 38, 528 e 72 colunas - comandos de calculo,
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Tabela B-14. Resumo dos Resultados dos Calculos de Orbitais

Moleculares: Calor de Formac3o, Momento Dipolar
Potencial de Iorizag3o, Geometvria de Menor Energis
@ Densidades de Carga Ligquida para o
N, M-Dimetilcarbamato de 2~-Bromo-5-N'N ' ~dimetil-

aminofenila.

731.4546@79 KCAL
~i7581 . 975604 EV
14540 151540 EV

HEAT OF FORMATION
ELECTRONIC ENERGY
CORE-CORE REFULSION

GRADIENT HORM = 4 40561%
DIFOLE = 2. 25371 DEBYE
NO. OF FILLED LEVELS = 44
IONIZATION FOTENTIAL = 8. 344563 EV
HOLTCUL AR WEIGHY = 2B7 154
SCF CALCULATIONS = 5g
COMFUTATION TIME = 9 MINUTES AN 5216 SECONDS
FINAL GEOMETRY OGBTAINED CHARGE
Ay FRECISE
Cauvbamal o-Br
C 2. ¢ep0000 @ 2. 8080006 ¢ ¢ esee0e @ e ) ) @ izer
y 1.4153893 1 ¢ vooeee @ 2.egeeon @ 1 ¢ ¢ -@. 2ene
e 1.3941105 4 12¢. 140049 1 ¢ 800200 @ e i e 0. i419
C 1.4040051 1 122.1538%0 -@ BTONBE 1 3 P i ~@ PE14
C i.4004971 1 117 . 272893 1 i.14754¢ 1 3 3 2 -@ . 9587
C §.3839554. 1P1.8e7a9E -1.617508 4 5 4 3 -® . Fe4as
H i.1ees4s55 1 1P1.7844%8 §  -i79 (461445 4 2 i & 0. 1604
H 1.4829354 4 118 &7 0048 1 179 236984 1 5 4 i 2.1454
H 1.198¢41% 4 180 . 7EVBSS 1 179 119648 1 b 1 2 ®. 1393
N 1. 4021321 1 iPL . eereRe 4 175 9RaYRS 1 i = 3 -0 P45
G 1 4386018 1 118 1068286 1 14.314356 1 1¢ 1 2 -2 . QBT
H 1 4244160 4 112 143378 ¢ 54.815540 & 0 14 i@ i 2. 043Y
H 1. 4845425 4 189 .959106 1 175 827474 4 1t i@ 1 ®. 0841
H 1.1838430 4 109 @14744 1 -6% . 60143¢ 1 5 1@ 4 2. ¢945
C 1.4381843 4 118.8348%2 1 -17.7782R3 1 i@ Il P -@. 8836
H 1 4235792 4 105151837 1 55000206 1 5 i 1 2. ens”
H s 1214484 1 109 . 92887 1 -176.626745 1 45 1@ % @ . eEY7
H 1.1P43754 1 112 237737 i ~5% 584485 1 iS5 i@ % 2. espE
Br 1.871e998 1 183.984105 {  -179 173387 i 4 3 2 2. 8453
o 1.3947425 4 149 .941458 1 i73.715¢09 § 3 2 i -@. P85
c 1.39318%3 1 118.144793 1 55 @18S4R 1 20 3 2 @.3867
o 1. 2585899 4 119 PLB604 1 2.e32374 1 21 Pe 3 @ 37LE
N 1.3914914 ¢ 113 183921 1 ~174 45iF40 1 24 26 3 -9 2B3Y
C 1 4420556 1 117 . @S4408 3§ -f43.0€3805 1 P30 24 80 @ GRED
# 1. A0ESE3T 4 189 974100 1 ~BF B43B43 § 24 £y 24 @ 1179
H 1.4235744 1 141 454291 1 F3.e75901 1 P4 23 Pl @ 074
H 1.4223381 1 10B. @7 3748 4 -147 284541 4 P4 3 e ¢ eous
C 1.4397113 4 119445476 4 -~12 825742 { 23 85 20 -8 ea5F
H 1. 40P30E4 4 199.718112 4 47 564693 1 BB B3 B4 ®.£118
H 1 1221896 4 108 .597330 1 161 798430 4+ 2B 23 @4 e esv3
H 1.1834938 4 111 .73579p 1 ~78. 144888 1 2B £3 24 2. 0701
“0< dados ds gecmetria apresentados se referem: 12 coluna - tipo
de atomo; 2% coluns - comprimento ligac3oc entre cada atomo e o
anterior; 42 coluna ~ &dngulo de ligag3o envolvendo o atomo
considerado e os dois antevriores; 68 coluna - Angulo diedro
envolvendo o atomo considerado e os trés atomos indicados nas
82, 92 e 102 colunas; 3%, 58 e 72 colunas - comandos de cdlculo
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Tabela B-18. Resumo dos Resultados dos Cialculos de Orbitais

Moleculares: Calor de Formaglo, Momento Dipolar,
Potencial de Ionizac80, Geomeiria de Menor Energia
e Densidades de Carga iL.iquida para o
N, N-Dimetilcarbamato de 2-Iodo-5-N"'N'~dimetil-

aminpfenila.

-2 6BeBa4 KCaAL
-1758%5.985332 EV
14510 161@60 EV

HEAT OF FORHMATIDN
ELECTRONIC ENERGY
CORE-CORE REFULSION

BRADIENT NORM = 2. 417875
[IEOLE = 2.45245 DEBYE
NO. OF FILLED LEVELS = 44
IONIZATION FOTENTIAL = 8. 3BR4LT EV
MOLECULAR WEIGHT = 334.1%6
SCF CALCULATIONS = 32
COMFUTATION TIME = 5 MINUTES AND  4.83¢ SECONDS
.. FINAL GEOMETRY ORTAINED CHARGE
&rs FRECISE
Carbamato~1
c ¢.¢e0e080 @ ¢ . 0e0R0e 9 ¢.¢00000 @ @ 2 @ ¢.iP61
e 1. 4156677 1 ¢.ppeRRe @ 2. ¢e000e © i @ @ - . Piie
' 1.395413141 4 iP0.1381P8 1 ?.000000 @ 2 i @ e. iSev
'S 1.4031986 | iee. 89857 1 ©.875698 1 3 £ i - . 3198
C 1.396454% 4 i17 .3868%98 1 1. ¢67519 1 4 3 2 -0 0503
c i.384B497, 1 121.893452 14 @ 7ERTIT 4 5 4 3 - Bi1E
H 1.16063%6 1 1P4.4790iS 1 ~479 iF908% i 7 i & ®._1403
H i sepvR14 i 1i8. 404873 4 17%.31332% 1 5 & i @. 1434
H i.evep888 1 i@ . 7SPBY? 1 ~478.93376%i 1 4 i 2 @. 1386
M i.4002294 § 1P0 BAYTTE 4 175 904PER 4 i S 3 -0 BA5S
C 1.4394547 4 118 . 905456 4 i6 490827 1 19 P} g -~ 9R4E
H 1.1244188 1 iig. 1er3se i 50 964896 1 11 i@ i & ps5p
H 14213197 1. 110181595 1 178 .006R8% 1 i1 i@ 1 @.e858
H 1.1P404%3 1§ 108 YL35%E 1 ~69.260083 1 i1t 1@ 1 @.e937
c i.4381006 1 118 . 2v8849 1 14.99i@34 1 1@ 1 & -6 0834
H 1.123835¢ 1 107 139171 4 44 89149 1 15 19 g ¢ 0866
H 1. 1P57424 4 $09 g75P40 1 -477.474375 § 15 1@ i Y
H 1. 1244276 4 s12. 247941 1 -56.431163 1 15 i@ % ®_ 0424
1 2.o1v3081 4 194 249085 L -179. 367559 ¢ 4 3 2 2. 1i%e8
0 i.3940047 4 186 527414 4 74 163039 1 3 2 t -@. 2287
£ 1.3933904 ¢ 148 579534 4 49 233600 1t 00 3 2 @.389¢
o 1. 9304863 149 9549846 1 v.AYA7ES 1 Pi 2e 3 -0 3705
N i 3vi7e71 1 113147102 1 -149. 498864 1 £1 £ 3 - PA33
t i, 44p8735 4 117 . 058857 1 -14R.9488%¢ 1 #3 21 26 -@. 0887
H 1.i224991 1t 1i¢. 080433 1 -27 .4395%@ 1 P4 3 2t @.i18¢
H 1.4235438 1 111 417740 4 ©3.44256% 1 P4 23 P4 ¢.0478
H 1. iPR8677 1 108 . 057880 1 -144 943173 1 B4 23 2t ¢ . @583
C . 4308258 1 110 665151 12 FRIPTL 4 P3 2L Pe ~@ . 6857
H 1.1PPE953 1 109 718798 42 301810 1 28 23 Pt e 1ipe
H 1 1222115 1 108 PRESY4 4 i61 55178 1 B8 23 21 @ _ears
H 1.12344686 1 114.740447 & -7 455841 4 28 23 P4 . o7y
305 dados da geometria spresentados se referem: 12 coluna - tipo
de atomo; 22 coluna ~ comprimento ligac3o entre cada ataomo ¢ o
anterior; 42 coluna - 3ngule de liga¢d3o envolvendo o© atomo
considerado e os dois anteriores; &8 c¢coluna - &angulo diedro
envolvendo o atomo cornsiderado e os tr8s adtomos indicados nas
g8, 98 ¢ 102 colunas; 38, 58 e 78 colunas - comandos de calculo.

=53



Tabela B-186. Resumo dos Resultados dos Calculos de Orbitais

Moleculares. Calor de Formac3o, Momento Dipolar,
Fotencial de Jonizac3o, Geometria de Menor Energia
e Densidades de Carga Liquida para o

N,N~Dimetilcarbamato de 2-Metoxi~S5-N'N ' -dimetil-
aminofenila.

-465 558738 KAl
-1944P 873346 EW
16584 251723 Y

HEAT DF FORMATION
ELECTRONIC ENERGY
CORE-CORE REFPULSION

L S A 1)

GRADIENT NORH 3. 14064
DIFOLE ) 2.97853 DEBYE
MO OF FILLELD LEVELS 47

B eigLhl2 EV
238 266
o4

IONIZATION POTENTIAL
MOLECULAR WEIGHT

SCF CALCULATIONS =
COMFUTATION TIME = 1@ MINUTES ARND 15,458 SECONDS

L

FINAL SEOMETRY OFTRINED CHARGE
AMi PRECISE
Cavbamat o-0te

C 2. 00eee00 O 2. 00000 9 ¢ peenee @ @ @ 2 8. B559
C 1. 4156744 1 ¢ _eaopae @ ©_06ro0e @ 1 @ @ 0. i55a
t 1.3514437 1 120 Fi8347 1 9 0eEERE © 2 1 e @. o7y
C 1.4119285 1 iei. evrsrTe 4 -0 TORLF9 1 3 2 1 @.0364
C 1.3964775 4 118. 755976 4 2.0565E7 1 3 2 2 -0 . 1631
C 1.3v677ie. 1 120 4054636 1 -1 575165 1 5 4 3 -0 155
H i.ie1ties 181.87676@ 1 -17% PBOBIS 2 1 3 ¢ 1503
H 1.0994345% 119 e5324F 3 179 280174 5 & 1 @. 1384
H 11006966 1 120 694161 L -179 13p44F 4 & 1 2 9. 1359
N 1.41P8687 1 121 .113396 1 175.253164 1 1 2 3 -0 PAET
C 1.4416336 4 114 .B73943 1 13.9664%7 1 1@ 1 2 -¢. @98y
H 1.1244687 1 112.873593 1 S6 Hr4T7E 1 44 i@ 1 e.e57z
H 1.1B47724 109 554215 4 177 .538149 1 11 4@ 1 9. e83%
H 11233181 4 108 773674 4 ~64 469259 1 13 i@ 1 e._evan
o 1.44211i52 1 114 443885 4 ~B7 PA4R@35 1 i@ i é -9 .e751
H 1.4P31581 1 108.787948 1 7¢ PB4ES3 i 5 1@ 1 e.0834
H 11215276 1 109 955903 1 174 . 5564tF 1 1% i@ 1 e._essp
H i.1P408%8 4 112.751953 -56.2227B4 4 15 e i e.eugy
o 1.3821240 £16.833Bés 1 -178.858995 4 4 3 2 -9, 1979
c i AzEETeR 4 115.71381i6 4 ®_0F4%BE 1 1% a 5 -8 774
H 1.1168645 1 110 833436 1 £1.0P8862 1 2B 19 4 e.o7e3
" 11173046 4 110 459842 | -61 $50854 1 P8 i¢ 4 e eriv
H 1 1195115 14 193 . 388543 1 179 583591 1 2e 1% . 4 @.1030
o i 2923442 1 121.858173 1 175 3E7ReE ¢ 3 2 1 -0 2112
c 1. 3%E6586 1 117 _FOrSeE 56.25P435 1 P4 3 e @ 3865
0 1 2393312 1 119 . 49528  § -5 541757 4 PS5 24 3 -@ AY8E
N 1. 39ERe77 1§ 113 219480 178.91745% 1 2% o4 3 @ PBTE
c 1 4412863 1 117 443206 1  -165 051464 1 pY PS5 P4 -@. 9847
H 1 128S2ie 1 109.979136 1 ~PE . 1POR3L 1 28  p7 25 ® 1173
H 1 iP36603 1 114 442405 1 97 819588 1 BE 27 2% e asne
H { 1283447 1 108. 159786 1 -147 537587 1 28 &7 25 e 2tew
C 1 4391084 4 119 401855 -14 387782 1 725 24 T
H 1. 4PP3E68 4 109 7258%6 1 42 4481+ 32 27 2% 0 {121
H 1 1P02E3Y 1 105 40E5Te 141 304485 4 3¢ gy 2% ¢. o847
H 1.1235%82 3 111 720138 1 ~7E 648568 1 38 g7 2% 8 es77
°0s dados da geometria apresentados se referem: 12 c¢coluna -~ tipo
de dtomo; 28 coluna - comprimento ligac3o entre cads atomo e o
anterior; 42 coluna - angulo de ligac3c envolvendo o atomo
considerado e os dois anteriores; 62 «coluna - 4&ngulo diedro
envolvendo o atomo considerado e os trés #dtomos indicados nas
88, 928 e 102 colunas; 38, 52 e 72 cplunas - comandos de calculo.
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Tabela B-i7. Resumo dos Resultados dos Calculos de Orbitais
Moleculares: Calor de Formagfo, Momento Dipolar,
Potencial de Ioniza¢c3o, Geometria de Menor Energia
e Densidades de Carga Liquida para o
N, ,N-Dimetilcarbamato de 2-Nitro-5-N'N ~dimetil~-
aminofenila

~-£8 . 02451¢ KCAL
21552 BYLTE7 BV
19e39 .72571% EV

HEST OF FORMATION
ELECTRONIL ENERGY
CORE-CORE REPULSION

CRADIENT NORM = 3.857783
LIFDLE = 5.30309 LERYE
NO. OF FILLER LEVELS = 4%

TONIZATION FOTENTIAL = 8.825876 EV
MOLECULAR WEISHT = 253 .857

SCF CALCULATIONS = &4
COFFPUTATION TIME = 4% MINUTES AND 42 836@ SECONDS

FINAL GEOMETRY OEBTAINED CHARGE

#HM1 PRECISE
Carbamato-NDZ

C 2.0000008 © e 006000 © 0. 020000 @ & ° @ 9. i741
c 1.4P17417 1 0. eR000e @ @ eppoee 8 i @ 2 e
c 1. 3897618 1 120.235349 1 ¢ 0eo0ee @ 2 1 ° 0. 1901
C 1. 4148919 1 121 .199574 1 -9 171520 1 3 2 1 -0 P14
C 1. 4052859 1 118 539404 1 1. 614437 1 4 3 2 -2. 0103
c 1.3818933, 1 120 . 785569 1 -1 623886 1 5 4 3 -¢ 2355
H 1. 1015209 i 181689302 1 -179.624914 4 2 1 & 91752
H i 1049848 1 117 854727 1 -i79.B841287 i 5 4 1 e 1685
H 1.108330% 1 120 4998406 1  -~17B.965819 1 é 1 2 @. 1465
N {.3824467 4 120 . 739905 1 179 182636 1 1 ? 3 @ 2841
C 1.4353177 4 128 236478 1 -3.zBéBYE 1 1@ 1 2 -8. @735
H 11245277 1 110, 260984 4 64 983933 4 41 1@ 1 0. 020s
H i 1213942 1 110 240811 4 -i76.003098 1 it i@ 1 0 0500
H i.4P47188 1~ 11€.45739% 1 -55 95e408 1 14 ie 1 @ eviE
[ ﬁ.43398?e i 188 . 295404 1 -9 Be53ei i i@ i & ~§ . Q7@
H 1.1846151 1 110 547345 1 68 _BABYE3 & 15 i@ 1 0. 6754
H 41244996 4 110.26R470 1 -179 885378 41 15 1@ 1 @. 8726
H 1.4245893 1 110 318614 1 159 PaB1&Y 1 15 10 1 ¢ e79e
N 1.4741624 1 121 .767706 1 —178.488574 1 a 3 2 ¢ 56890
) 1. 208480 1 119 . 98314i% 1 10 48949¢ 1 19 4 3 -0 . 3651
o 1. Pese3ys 1 118 465560 1 G 895425 1 1% 4 5 -, 3784
0 1. 3856739 4 1P1 . 664582 1 175420256 1 3 g 3 -0 2198
c 14065854 1 118 450524 1 s8 250906 1 22 3 2 6.4011
o 1.83%200° 1 118 444586 1 -1 YE542% 4 B£3  PE 3 -0 3834
M 1.3868935 1 112.898389 1 164 444887 1 B3 PP 3 -8 2764
¢ 1.4421436 1 117 1B@933 1  ~166 679969 1 25 £ e )
H i ieP3e11 1 110 e97784 1 -p7 897778 1 P& 85 23 0.1i43
H 1 1235042 1 111 310454 1 93 pEPEPR 4 BA 25 P2 @ 67t
H 1. 1PE4a332 1 108.269346 41 -i47 pTA4@S 1 P& B5  23 o 0RF7
C 1.44F5085 1 119.385478 4 ~14 14391 1 PS5 B 2p -2 QH&E
H 1 1285131 1 189 418974 1 44 @g43898 1 2@ 89 23 ©. 1149
H 1 1218917 i 08 . 38@BLB i iAh3 . 5BB3TS i He 25 & 2. @835
H 1. 1P40845 1 111 .524E7: 1 -¥5 rEes78 1 36 £ 23 @ 9852
aﬂs dados da geometria apresentados se referem: 12 coluna - tipo
de atomo; 22 coluna - comprimento liga¢3o0 entre cada atome & 0
anterior; 48 coluna - &ngulo de ligaclo envolvendo o &stomo
considerado e os dois anteriores; 62 coluna -~ angulo diedro
envolvendo o 3tomo considerado e ps trés dtomos indicados nas
82, 98 e 102 colunas; 3%, 58 e 72 colunas - comandos de calculo.

=88



Tabela B~18. Resumo dos
Moleculares
Potencial d

Resultados dos Cialculos de {Orbitais
- Lalor de Formacdo, Momento Eipeiarga
e Ioniza¢so, Geometria de Menor Energia

e Densidades de Carga Liguida para o)

N, MN-Dimetil

carbamato de 2-fhcetil-S-HN'N ~-dimetil-

aminofenila

HEAT OF FORMA

ELECTRONIC ENERGY

CORE-CORE REF
GRADIENT NORHM
DiFOLE

NO. OF FILLED
IONIZATION FO
MOLECUL AR WE]T
SCF CALCULATI
COMPUTATION T

FIMAL GEQMETR
AL PRECISE
Carbamato-ac

.ggeeeee ¢
L B377943 4
.BP2IFYB 4
LAfeseis 4
.4e¢e28%48 4
.385Bi9S, £
L iee7H47 %
iez43%94
.@797 443 %
S 3FALYeY 14
L437104% o
S12443460 &
L 121464655 4
123987¢  t
.43467339 4
.18399946 %
214960 £
1245348 4
LA72230% 14
.E3B3293
.APTEL37 4
11465425 1
11746188 %
1173289 %
.39123583 &
L3758676 4
S 23B69e 4
L3F16619 8
.4418131 ¢
1824549 4
LE83473% 1
AEe331% 4
.AAeRE09 4
LiB26874 &
12846523 %
ig4s465e

I:xmi?I:EI(ﬁZEBﬁE}I:EZFﬁGFII}:iF?IJ:ICﬁZZIZ:If?O[jﬁfjﬁ
A e el el el el e e Ll L I S T S

“Ds dados da geometria
de dtomo, 28 coluna -
anterior; 4% coluna -
considerado e 0s dois
envolvendo o atomo con
B2, 28 e 182 colunas;

TION -646 709175 KLCAL

-210%1 583128 EV

ULSTION = 17805 2825238 BV

= 3. 227444

= 2.84299 LERYE
LEVELS = 49
TENTIAL = 8.434849 EV
GHT = 25e 297
QNS = B4

IME = £9 MINUTES AND 4% 230 SECONDS

Y QTALINED CHARGE

. 000000 @ ¢.200000 2 2 2 e @ 1399

2. 00200¢ @ ¢ peeeee @ 1 @ 8 -e.2t%2
119 .9905@75 4 2 00ee0e 0 ) 1 0 ®.1689
128 50986t 1 e e10888 1 3 2 i -8 2138
114 824605 1 1.854489 1 4 3 2 -@ ¢asp
122 896540  { -1.759458 1 5 4 3 —¢.pEe3
124 .718643 1 179 967349 £ 2 i & 8 1465
118400691 1 179 @93275 1 5 & 1 e £330
120 606863 1 -i7B 4BSTET 1 & 1 ) 8. 31375
1P @9SBLe 4 175 956311 ¢ 1 2 3 -@ 273y
118.9848064 9.218284 1 i@ 1 2 -@.eu23
111 . 922825 1 60 550007 t $4 i@ 5 0 0645
169 BE9S74 1 -178 &4BS44 1 11 10 : ¢.0060
109 .2%e883 1 ~59 gagere 1 14 i@ 1 ¢ 0984
118 667727 1 ~17 198640 1 10 1 é -0 @784
107289845 67 482365 1 15 40 g @. 0831
110 165885 §  -£74.43737 1 iS5  i¢ 1 @ o881
t11 BESS95 4 ~E3. 142893 1 15 1@ 1 @ 2458
121.732749 1 ~173 086ii4 1 4 3 2 @ 2860
122 . 757945 4 23 521777 ¢ 19 4 3 -e.3e7s
114 . 5454650 4 23 . 37313¢ 1 19 4 5 -
110 459436 4 44 9721418 1 £i 49 4 ¢ ev83
169 SEF7FOY 4 -75 89252 1 21 19 4 @. 1905
iie. zevees 1 165 584092 1 Pt 19 4 €. 1045
129 699045 4 173 318657 1 3 2 1 -e . 2235
£48 . 357335 4 S8.137305 1 25 3 2 @ 3974
$19. 183532 1 ~14 535pBE 1 B&  BS 3 ~@ . 382¢
112 7066466 1 17¢ 433495 1 26 5 3 -@ 2753
1146.9€9816 4  -143 1734%F 4 B8 26 £S5 -@ . e8rs
107 955358 1 -2% igefes 1 29 PE D& 2. 1144
111.558588 1 F1.97i828 1 29 2B P4 20684
198.031739 1 148 318153 4 8¢ 28 24 @. o564
118.339988 1 -14. 648797 & BB 26 25 -¢_e%ie
188 . 452537 8 S9.987345 1 33 8 86 e.e950
188 943537 4 179.194168 4+ 33 2B 24 @ . @839
111 657944 1§ -59 438884 i 5 e8 26 e 166z
apresentados se referem: 12 colupa - tipo

comprimento ligac3c entre cada atomo e o
dngulo de liga¢3v envolvendo b0 atomo

anteriores; &2 c¢oluna - &ngulo diedro

siderado e os trés atomos indicados nas

32, S8 g 73 colunas - comandos de calculo
=B85
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Tabela B~19. Resumo dos Resultados dos Calculos de Orbitais
Moleculares com Deometria Modificada, Calor de
Forma¢3o0, Momento Dipolar, Potencial de lonizacio,
Geometria de Menor Energiaa e Densidades de Carga
Liquida para o para o N-N-Dimetilcarbamato de
2-Bromg-5-N"'N ' ~-dimetilaminofenila.

~24,1474246 KCAL
~£7584 PAG4TB EV
14548 406045 £V

HEAT OF FORMATION
ELECTRONIC ENERGY
CORE~CORE REFULSION

GRADIENT NORM = 2.743701
DIPOLE = 2.17425 DEBYE
NO. DF FILLED LEVELS - 44
IONIZATION FOTENTIAL = B_ 345017 EV
MOLECULAR WEIGHT = P87 . 156
SCF CALCULATIONS = 43
COMPUTATION TIME = % MINUTES AND 21 21¢ SCCONDS
‘ FINAL GEOMETRY DETAIMED CHARGE
AM1 PRECISE
Carbamat ooy
c o . 200oE00 @ o.000000 @ 2 022900 © e 2 e 2. 1764
c 1.4155555 1 @ 00eR0e € e_ocpeve @ 1 2 9 -& 2630
c 1.3944236 4 1e@.125787 1 2.20000¢ © 2 1 ) 0. 1408
c 1.4035748 1 122 141037 -9 . @2e84T 1 3 2 el -¢. 2216
C 1.3988781 1 117 338448 1 1.219478 1 4 3 2 -8 . 0585
c 1.2863041 1 121 778534 4 B FD96TR i 5 4 3 0. 2044
H 1,1004720 4 1P1. 636435 1t -47%.338807 1 2 1 6 81609
H 1.1028978 1t 118.697422 1 179 321212 1 5 & i 21454
H 1.099%419 1 ife 721511 1 -178.834097 1 & i 2 2. 1393
N 1.4001049 1 124 .028751 4 175.941002 3 g 3 -
C 1.4387840 1 118.115672 1 13.488430 1 1 1 ] -2 .0848
H {.ie44B66 1 1i2.177807 55 954006 40 (1 i@ 5 @.04635
H 1.1215317 1 189 944413 1 176 0464820 1 1% i@ i 9.0B61
H i 4p387RE 1 10%. 009518 1 -45.339372 4 i1 i@ 1 0. 0951
£ 14379561 4 118.200892 1 -17 .B779€4 1 1@ 1 5 -@.0834
H 1.4235187 105 169819 4 &5 121992 1 15 1@ £ 2. o857
H 1.512176B1 4 105.883333 1 -176.392386 41 15 18 3 0. 0876
H 1.1243087 i 112.250768 4 -55.398886 1 15 4@ 1 0. 0628
Br 1.8708460 4 123 .814485 1 -179 362059 1 4 3 2 2.0610
0 1.3948783 1 119.978831 1 i73.888597 1 3 2 1 ¢ 2270
c 1.3932821 1 $18. 249095 1 55.917977 4 g6 3 2 ¢ 3888
o 1.2385795% 1 £19 3R1759 4 9 .77499L 1 P21 20 3 -0 3728
N 1.3920046 1 112 10689¢ 1 175 513749 & 21 2@ 3 -¢ . 2830
¢ £.4421925 1 $17 . 04P586 41 -163.344587 1 @3 21 20 -¢. 0886
H i.iPEsera 1 118 005471 1 ~27.992672 4 24 23 2% 9. 1180
H t. 1835827 1 111.4326412 1 93.@e81539 1 @4 23 i e 0L75
H 1.1223397 1 i08 059544 1 -i47 305444 1 24 P23 24 0.e882
C 1.4399071 i 119 S6T581 1 -13.386232 1 23 @21 =26 -@.08854
H 1.31P23199 4 i@9.714810 1 az . ©993ev 1 28 23 24 @ 1181
H i 1294811 i 168 241822 141 604899 1 @8 23 24 ¢ BE73
H i.1234476 1 114.744453 1 -7B_ 157867 1 2B 23 21 ©.0700
= . .
Os dados da geometria apresentados se referem: 12 coluna - tipo
de atomo; 228 coluna - comprimento ligag¢3o entre cada dtomo e o
anterior; 48 coluna - 3ngulo de ligag3o envolvendo o &dtomo
considerado e 0% dois anteriores; 62 coluna - S8ngulo diedro
envolvendo o atomo considerado e os tr8s dtompos indicados nas
88, 98 e 102 colunas; 32, 52 e 738 cplunas - comandos de calculo.
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Tabela B-20. Resumo dos Resultados dops Calculos de Orbitais
Molecularee com Geogomeitria Modificadsa, Calor de
Formacao, Momento Dipolar, Potencial de Ionizacio,
Geometria de Menor Energia® e Densidades de Caras
Liquida para © para o para o N-N-Dimetilcarbamato de
2-pcetil-S-N'N'~dimetilaminofenila.

HEAT OF FORMATION
ELECTRONIC ERERGY
CORE-CORE REFULSION

~&é& 74647506 KDAL
~2i0%L 563438 EV
17895 343065 £V

=
GRADRIENT NORM = 4 FES76@
DIFDLE = £.84331 DEBYE
NO. OF FILLED LEVELS = 49
IONIZATION POTENTIAL = £ 444795 EV
HOLECULAR WEIGHT = 250 297
SCF CALCULATIONS = 47
COMPUTATION TIME = 9 MINUTES AND' @4 420 SECONDS
FINAL GEDMETRY OBTAINEL CHARGE
AMi: PRECISE .
Carbamato-Ac
C 2. 0000000 @ o poeede @ 0. o000 @ $ ) @ % 1384
c 1. 4187647 % ¢.e00000 @ & @0eee @ i ¢ 2 -@. 2199
c 1 39P3ens 4 120 447299 i @.opeb0e @ 2 1 e 2. 1687
C 1.4102571 & iPP 443993 4 @.eapes7 § 3 2 i -9 BiBY
' 1.4085053 i 116.794480 4 1 785525 | 4 3 2 -@.e455
c 1.3854942 182 265945 4 -1 728792 14 5 4 3 @ PEiE
H 1.1013191 1 121644531 4 §79 904853 1 2 i & 0. 1459
H i.1024188 4 118480293 ¢ 175 e87é5e i 5 & i @. 133t
H 1.9999346 i 120. 415668 1 ~i78.729i98 1 & i 2 . 1374
N 13950388 4 i2i 277986 1 175 4671P4 i 2 3 -¢.27085
C 1. 4374787 4 148 835539 1 9 178701 41 1@ i 2 @ @BI7
H 142438782 4 114 . 975883 4 &0 540446 1 11 i@ i Q. 0447
H 1.4P1707% ¢ 109 7469438 §  -i70.585582 {4 11 10 1 @. 0848
H i.1239804 1 189 213887 1 ~59 950313 &+ it ie i @. 0989
C i.43728%94 § 118 4618836 4 -48 51473 1 1@ i & -8 . @795
H i.1238553 1 109 . 287377 1 67 . 498513 1 1% 1@ i @.o833
M 1. 4214749 § 110 148@98 1§ —173.6399P6 41 15 i@ i @ . esst
H 1.$P44725 152.431813 1 52 7P3594 4 iS5 i@ i 2. @45
£ 1.4725090 1 iP1 . 749552 1 -i78.@13893 1 4 3 = ¢ 28664
o 1.23842i0 4 1B2.734505 1 23 438V 1 19 4 3- 0. 3074
c 1 49504186 1 116 540331 § 23 388497 41 19 4 5 e pass
H 1.1564358 4 130 4svpeY  t 44 9BePii 1 2% 19 4 e.e983
H 11176559 1 109 524319 0t -y es4287 4 BL 49 4 @ 1eeS
H 1.4473157 § 110 208485 1 1865 442772 ¢ 21 1% 4 @ i04s
0 1. 3912490 1 1Pe 907243 1t 173.339748 4 3 2 i ~@ BR34
c 1. 3P5R43Y 4 £18 344292 1 58 231234 &t 2% 3 2 @ 3548
s} i 23588685 i 119 467387 4 ~14 477487 i 2&  B5 3 -2 3813
N i.3%23387 112 .7i7ere i i7e . sereis 1 84 BS 3 ~@ BT4E
C 1 4420751 i 116 B23348 1 {62 SSP157 & 28 26 BS -8 . 8885
H i.iP24738 4 199 945737 4 -89 peeSss 1 BY BB Bé @ 1145
H 4134705 i 114 574201 % i OR4B8Y 4 29 BB B4 @ 0484
M 1.42P3i74 4 L5 . @OFERY +  -148 3PRT4e t B9 BB B4 & eDsé
C 14431544 4 118 24P135 1 ~14 4P3953 41 BB 26 £9% - @9LT
k i 1PR6AsE 4 168 656506 i 9 548854 4 33 28 B£é % 0986
H § 1PG4646 4 ies 9ipses 178 7e54S8 ¢ 33 B8 26 ¢ agae
H 1.1248626 1 111 . 7arsee 4 59 9ET38E i 3z B8 Bé 6 8o%s
a .
Os dados da geometria apresentados se referem. 12 coluna —~ tipo
de dtomo, 22 coluna - comprimento ligac3o entre cada stomo e o
anterior; 42 coluna - angulo de ligag3oc envolvendo o atomo
considerado e o0os dois anteriores; &8 cpluna -~ Angulo diedro
envolvendo o atomo considersdo e s trds  atomos indicadps nas
82, 98 e 102 colunas; 38, 58 e 78 colunas - comandos de caleulo
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Esquema B~-1. Numerac¢8o0 dos #tomos da Molécula do N,N-Dimetilcar—
bamato de 3~-N" ,N'-Dimetilaminofenila, para 03

Calculos de Orbitais Moleculares.
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Esquema

B~-2. Numeragao dos
N, N-Dimetilcarbamato
aminocfenila, Para

Moleculares.

Atomos
de
os C

da Molecula do
2-Metil~5~N" N -dimetil-

alculos de Orhitais
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Esquema B-3. Numera¢cio dos atomos da Molécula do
N,MN-Dimetilcarbamato de 2-Clioro-5-N',N'~dimetil-
aminpfenila, para 0% Calculos de Orbitais
Moleculares.
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Esquema B-4. Numerag3o dos

N, M~Dimetilcarbamato

aminofenila, para
Moleculares.
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Esquema B-5, Numeragao dos Atomos da Molécula do
N.H-Dimetilcarbamato de 2-Iodo-95-N° N -dimetil-
aminofenila, para os Calculos de Orbitais

Moleculares.
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Esquema B-6, Numera¢ 3o dos Atomos da Molécula do

N, N-Dimetilcarbamato de 2-Metoxi-S-N N -dimetil-

aminocfenila, pars os Calculos de

Moleculares .
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Esquema B-7. Numeragio dos At omos da Molécula do
N,N-Dimetilcarbamato de 2-Nitrp-3-N" N -dimetil-
aminofenila, para os Calculos de Orbitais

Moleculares.
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Esquema

B-8. Numerag3o dos
N, N-Dimetilcarbamato
aminofenila, g o

Mpleculares.

At omos
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da Moleculs da

2-Acetil-5-N~

alculos de
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