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iw
RESUMO

0 método da molecula isolada, uma aproximagao para o estudo da reati-
vidade quimica, e amplamente discutido. lAlguns.Indices como as polarizabiiida—
des mutuas entre atomos, as superdeslocalizabilidades, etc., necessarios para a
aplicagao deste método, que so tinham sido utilizados em calculos de orbital mo
lecular que consideravam apenas o sistema m, como o método de Htickel, sao deri=
vados pava o formalismo CNBO/Q que inclui ambos os sistemas, 7 e oO. Isto faz
com que seja possivel a aplicac@o do metodo da molécula isolada ao estudo  das
reatividades_de compostos cujas estruturas moleculares nao sao planas e possuem
heteroitomos. ‘

Como primeiro teste, atraves da analise de regressao linear, foi estu

dado o desempenho dos indices na correlagac com as reatividades de quatro sis-
temas simples: hidrocarbonetos aromaticos, derivados do benzeno, derivados deo é
cido benzoico e derivades da anilina; todos mono-— substltuldcs. Grande enfase
foi dada aos significados quimico e flSlCO das correlacoes, sendo obtidos resul
tados consistentes e encorajadores, Para estes casos as superdeslocalizabili-
dades foram os melhoreés indices como Um Erupo.
7 A partir dai, um modelo para a atividade bioldgica de drogas, consis-—
tente com o metodo da molécula isolada, foi proposto e aplicado ac estudo das
duas series de derivados do cloranfenicol. Na primeira € o substituinte no a-
nel benzenico que varia, a série X, e na outra e o grupo ligado a cadeia amino
acila lateral, a serie R. .

Os résultados das regressoes, devidamente analisades, para a serie X
indicam que ﬁao.parece ocorrer a formagao do radical no carbono o, mas que oS e
feitos eletrostaticos & que sao importantes neste caso. Foi detectada tambem u
ma provavel mudanca de mecanismo, relacionada com fatores estéricos, dependente
do tamanho dos substituintes X, Para a seérie R, excelentes correlacgoes foram
obtidas, sentlo que o atomo do carbono do grupo R que se liga a cadeia amino aci.
la lateral se revelou tomo um importante centro de interacao do qual a ativida-
de blologlca depende fortemente..

) Acrcdlta se que o metodo da mclecula isolada aplicado ao = formalismo
CNDO seja util como o primeiro enfoque para o estudo da atividade biologica de
drogas, tanto para prever o comportamento de compostos ainda nao sintetizados,
como tambem para fornmecer informagoes, que traduzidas em hipoteses, pederiam
vir & ser abjeto de mnfirm&g&zs posteriores tanto tedricas quanto  experimen~
tais, O método representa uma combinagao pratica de técnicas tedricas e expe-

rimentails.,



RESUME

The isolated-molecule method, has been used successfully in the study
of chemical reactivity. However the indices used in this method for parameter-
izing the chemical reactivities have been only applied using the .x electron
methods, such as the simple Hlickel method. New derivations and applications of
these indices, in particular the polarizabilities and superdelocalizabilities,
were made here for the more advanced semi-~emperical methods which include both
the ¢ and 7 electrons. This makes possible a more credible study of nonplanar
and heteropolar systems where the indices can be calculated with an all-valence
electron method such as the CNDO/2 formalism.

As an initial test, a study was completed for four simple systems:

the aromatic hydrocarbons, the derivatives of benzene, the derivatives of ben-
zoic acid and the derivatives of phenyl amine, all monosubstituted. Linear
regressions were completed to parametrize these reactivities in terms of the
various CNDO indices, acheiving correlation of high chemical and physical

gsignificance. The superdelocalizabilities gave consistently the best results.
. With these initial successes, this method was applied to the study of
the biological activity for two series of the chloramphenicol drugs. The first,
the X-series, includes various substituents on the benzene ring while the
second, the R-series, includes various substituents at the acyl amino group.
These results for the X~series indicates that these substituents have little
effect upon the formation of a radical at the o carbon as has been postulated
but has considerable effect on the electrostatic interaction hetween the ring
and the receptor. Also the change in the mechanism of the reaction with some
substituents was implied in these results. For the R-series, excellent.correla-
Fioﬁs were obtained. The carbon atom of the R~group which is directly londed

to the acyl amino group plays a central role in the biological activity.

It appears that the isolated molecule method as translated to the

CNDO formalism should be useful for clarifying the biological activity of
drugs and predicting the reactivities of new drugs. The method represeﬁts a

practical combination of experimental and theoretical techniques.



cariTuLo 1

0 METODO DA MOLECULA ISOLADA E .OS INDICES DE REATIVIDADE

I. Introducao

Existem duas aproximag¢oes paré 0 estudo da reatividade
de moléculas baseadas no cidlculo de Indices de reatividade 172); o
método da molécula isolada e o método da localizagdo. Estas duas
aproximagoes estzo associadas a partes diferentes do caminho de
reagao. O método da molécula isolada se refere aos seus estigios

iniciais. Seus indices como a carga localizada, ordem de ligagao,

etc., refletem a tendéncia que a molécula, por sua prdpria nature-
za, teria para participar de reagoes. Por sua vez, o método da lo
calizagao & geralmente associade ds vizinhancas do maximo da curva
~de energia. Este método tem tido maior preferéncia nos estudos

(3}

realizados recentemente ¢ tanto pela maior solidez do modelo fi-
éico envolvido, como pela facilidade de adaptacao a formalismos
ﬁais complexos. Por exemplo, Streitwieser, Hehre, et. ai.(4) apli
caram o método "ab-initio", STO-3G para calcular as mu&angas de e=-
nergia para processos isodésmicos, um procedimento andlogo ao mé-
todo da localizagao, obtendo excelentes resultados. Entretanto o
_méﬁode da localizagao pressupde gue se assuma um modelo para o.eg~
tado de transicio, enquanto o método da moldcula isolada além  de
dis@ensar,este pressuposto, pode ser Util na elucidagao de mecanis
mos desconhecidos, gue @ um dos chjetivos deste trabalho.

Para o método da molécula isolada, varios Indices haviam
sido derivados com base no método de H&ckel(l) e portanto foram a-
plicados inicialmente apenas para sistemas planos e conjugados le-
vando em consideragdo apenas o sistema 7. Estes indices, como cax
gas, polarizabilidades, superdeslocalizabilidades, etc., foram bem
sucedidos no estudo de reagdes de substitui¢ac aromitica, poreém,
desde que nao houvesse a presenca de heteroitomos, caso em que 08
resultados sao piores. Mais recentemente foram feitas extensoes
de alguns, nao todos, destes Indices para métodos semi-empiricos
mais sofisticados como o método de Pople-Pariser-Parr (PPP), o mé-
todo 8CF-w de Pople, o nétodo de Hfickel estendido (EH), o método
"Desprezo Completmldo Recobrimento Diferencial" (CNDO/2), e o mé-
todo "Desprezo Parcial do Recdbrimento Diferencial™ (INDO). As re-

&



feréncias 3 a 6 dao exemplos destas extensbes.

Considerando o poder do método da molécula isolada, sera
testada a generalizagio de seus Indices para um método semi-empI-
rico mals rigoroso gue inclua todcs os elétrons de valéncia, e por
tanto ambos os sistemas o e w, e além disso, inclua as mais impor-

tantes repulstes eletrdnicas e anti-simetria; o método CNDO/2.

IT. 0 método da meolécula isolada

IT.1. Introducio

Seja um conjunto de compostos que formam uma série homs-
loga realizando o mesmo tipo de reacao elementar., Assumindo vali-
da a teoria do estade de transigao(7), a constante de . velocidade
k; & dada por (1). '

_aat /gy
_ki =K e _ (1)

A energla livre de ativagao pode ser desdobrada em uma
- i —~ ‘r{w . . —~ .
energia de ativagac AE' e uma entropia de ativagao asT.

t f i

AR = AR’ -~ TAS (2)

A energia livre de ativagdc & na equagdo (1) a tnica
grandeza que varia largamente de uma reagac a outra (o coeficiente
de transmissdao k pode ser considerado constante para um mesmo tipo
.de réagﬁes), e & proporcional ao logaritmo da constante de veloci-
dade. Por isSo: uma manelra conveniente de se comparar reativida-
des & através do logaritmo da razio entre as constantes de veloci-
dade das reagoes i e j em estudo, que & diretamente proporcional &
diferenga de suas energias livres de ativagao.

- k.
T o i _
AR AAj = RT In = . (3)
3 .

£ necessario saber agora, como relacionar a equagac  (3)

com 08 resultadeos de c&lculos de orbital molecular, todos eles sem

pre relacionados com a energia E.



I1.2. Tipos de reacoes

Por simplicidade considere-se a situacfo onde variando a
penas um pardmetro estrutural A, consegue-se a transformagac  dos
reagentes nos produtos, fig. 1,

Trés fatores determinam o perfil da reacfo. As varia-
gaes das energias livres dos reagentes AR e dosrprodutos Ap r e da
energia livre de interacao entre os dois sistemas, que sera deno-
minada energia de ressondncia A_. Poderdo ocorrer duas situagSes
extremas. Na primeira a energia livre de ressonincia & sempre mui
to maicr do que as energias livres dos reagentes e produtos em to-

do o caminho da reagdo. Uma reagdo que se processa desta maneira

& chamada reacao concertada(a), fig. 2. Na segunda a energia li-

vre de ressondncia A_ & menor do que as energias livres dos feageg

tes e produtos apenas na vizinhanga do estado de transigéo, resul-

tando na existéncia'de um intermedidrio chamado complexo ativado.
‘Este & © caso de uma reagdo nao concertada(a), fig. 3. Todos os

resultados que serao aqui derivados por razoes de simplicidade pa-

ra reagoes concertadas, se aplicam igualmente no casc de reagoes
- nao concertadas.

II.3. O método da molécula isoclada

0 objetlvo ¢ determinar a energia livre de atzvarao de
reagbes, a partir do estudo de seus estaglos iniciais. Con91dew
rando uma série homologa, pode~se sempre igualar as energias li-
vres dos estados iniciais dos reagentes associados a reagoes de di
ferentes membros da série, para efeito de comparag¢ao grafica, fig.
4. Isto é Justlflcado pelc fato de que o que realmente conta sao
as dlfﬁr@ngas de energia livre. No caso de reagSes  concertadas,
fig. 4, através do estudo dos estdgios iniciais das reagoe¢ i, j e
h (isto &, das ‘inclinag¢bes das curvas a partir dos reagentes), po-
de~se comparar as energias de ativagac de apenas as reacoes i e j,
pols estas nao se cruzam no intervalo desde os reagentes ate o ma-
ximo. Ja& no caso de se comparar as reag¢oes i e j ou j ek, o es-
tudo dos estaglos iniciais levaria a concluses erradas. Por isto
serd assumido que fazendo-se éoincidir as energias livres dos eg-
tados inlciais dés'r@agentes das diversas reag¢bes em estudo, as

curvas dal resultantes ndo deverio se cruzar no intervalo desde os

]
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Figura 2: Perfil de energia livre para uma reagdo concerfada

x

Figura 3: Perfil de energia livre para uma rea¢do ndo concertada



reagentes até o estado de transigdo. No caso de reagbes nio con-
certadas, serad igualmente assumido que as curvas nio deverio se
cruzar até o segundo miximo do estado de transicio.

Suponha-se que os perfis das diferentes reagles  possam
ser bem representados por retas no intervalo dos reagentes aos pro
dutos, fig. 5. 0O coeficiente angular desta reta & entao proporcio
nal & energia livre de atlvagao, onde o coeficiente de proporcio-
nalidade & AX.

aa" = ax tan 6 | (4)

Na realidade'os perfis nao sao retas. Entretanto se pa-
ra diversas reagoes eles satisfizerem as condig¢oes de nao cruzamen
to e a diferenga entre A\ e A, for relativamente constante para tg
das as reagoes (estq & a razao de se estudar apenas seéries homdlo-~
gas), entac poderd ser possivel encontrar um A', fig. 1, para o
quai o valor da derivada da energia livre com A em \' possa sofrer
uma?txansformagﬁo linear e se tornar uma boa estimativa para a e-

nergia livre de tzansigao.

st = a (] + b - (5)
), !

. Os par@metros a e b serio coﬁstantes para todas éa réa"
¢oes da série homdloga. Substituindo (5) na equagao (3}, resulta
que efetuando-se uma correlacdo entre as derivadas da energia li--
ere com respeilto a A em X' e algumas reatividades medidas experi=
mentalmente, pode~se em principio prever as reatividades de compos
tos ainda nao sintetizados. A este tipo de correlagao, da-se o no

‘me . de correlagao de energia livre de ativacio.

IX.4. Estudo de sistemas em equilibrio

Para o estudo da situagao de equilibrio, serdo exigidas
mais condigOes. Neste caso o objetivo nio & estimar AA1, porém
o o . -
AAT. Considerando as rea¢des dos componentes de uma série homdlo-

ga, existe a relagao:

A, = =-RT .
A 3 in Kj (6)



A
Figura 4+ Algumas possibilidades de comportamento de perfis para
reagdes de compostos pertencentes @ uma mesma sé-

rie homdloga.

*

A

A e
o
_________ A A;
: .
i
e SR NSRS S A A
| : AT
i
i i IA Az_y
! ]
E N T AA
H i
I i
i f e VL
1 i :
| 1
3 S
Ao N A

Figura 6: Tipos de perfis de reagdes que podem ser estudadas



onde Kj & a constante de equillbrio para uma reagao genérica j.

Ja tendo sido suposto o nao cruzamento dos perfis desde
o8 reagentes até o complexo ativado, e principalmente considerando
AX o mesmo para todas as reagoes em estudo, & possivel que ocorra
“uma relagdo linear entre st e 2a°, fig. 6.

a2° = a . anaT 4+ b

Aplicando-se esta equagdo em (5) e depois em (6), resul-
ta gque o cllculo da derivada da energia livre com A em A', devera
levar & constante de equilibrio. A correlacio entre estas deriva-
‘das e um Indice que se refira a constante de equilibrio & denomi-
nada correlagcao de energia livre,

II.5. O _cédleculo da derivada da energia livre com A em )°

Seja a variagao da energia livre com A:
34 1 3%a 2 S
§A = (ﬁi} 6A + 5 [;;5}(5A) e (8)

Nos poﬁtas de minimo como os estigios inicial dos reagen
tes e final dos pfodutos, e nos de maximo como no estado de tran-
sigBo, o primeiro termo da série & nulo.

Considerando o mesmo tipo de expansac para a energia e a
entropia, vem:

2 ) .
cee = () o+ 2 (ﬁzg) (6% + ..., | (9)
A |
ss = (8%) on + & [izg] M2+ ... (10)

Neos pontos extremos de A, E e S nido sio necessariamente
maximos ou minimos. Fm consequéncia, uma variacac em A nao provo-
cara mudangas de primeiro grau em'A, mas apenas em E e S, Toman~—
do~se a relagao entre A, E e 5, e derivando-se com relacio a A a
temperatura constante, obtém-se:

By 38 '
G35 =r (&) \ (11)
A |

onde Ay ¢ um ponto extremo de A.



Uma peguena mﬁdanga na energia dos reagentes seri compen
sada por uma mudanga na entropia, nio significandd portanto um a-~
vango na reagao.

Dal expandindo A, E e S em torno de AO, 0s termos de pri
meiro grau se cancelam e fica

n
6 = 1 L (TR (o™ = (sE)t - T (65) (12)
: n=2 e 507
(o
onde
n.,
(SE)' = 3 ﬁ%‘[ﬁwﬁﬂ (80"
' n=2 T 3AT A (13)
1 (ans n
(68)' = 1 = (3) (g
n=2 Mo 50

A derivada da energia livre com A em A' serd igual a:
(32 _ 3By - _ Sy
(BK})\E - (8)&) T (3 })\' (14)

_ Se A' for igual a A + &) onde &) & muito pegueno mas nao
- nulo, pode~se aproximar esta expressao a:

8a _ (SE)' . (88)° - '

T 6 T 5% , (15)
dai,

§A = (8E)' - T (§S)° (16)

Serd assumido gque T (8S)' terd um efeito em &2 pequeno
o ou constante, supondo que as reagoes en estude possuam 0 mesmoc me-
canismo e sejam realizadas sob as mesmas condigoes. Dal A sera
linearmente dependente de (SE) ',

Pelos resultddos dos calculos de orbital molecular da mo

lécula lsolada, sera obtida a Vdrlagao completa de SE ao redor de
ko envolvendo inclusive os termos de Primeiro grau, os quais como

ja foi visto ndo influenciarac a reatividade. & pois deseijavel se
pard-los, e se listo for possivel, eles nio deverso apresentar cor-
- relagdo com as reatividades dos compoqtpo em estudo. Serd assumi-
do ainda que a variagao de energia calculada OE seja uma fungao 1i
near da vaxlagao ou ﬁe energia interna ou de entalpla na tempera-



tura da experiéncia.

1I.6. A relacao de Hammett

A introdugdo dos dados experimentais nas correlacles se-
ra& feita através do tratamento empirico de Harmett (2}, Considere-
se uma série hombloga e seja p um composto cuja reatividade ou e-
quilibric tenha sido medido com acuracidade. Este composto sera o
padrao, e as reatividades ou equillbrios de todos os outros - serio

referidos a este pela relagado de Hammett:

Ky

log = = o4 P (17)
p
onde K; neste casc pode tanto ser constante de velocidade guanto
censtante de equili@rio. 0 parametro oy reflete o efeito da mudan
ga de estrutura (p. ex. efeito de substituinte) quando se passa do
'compcsto p para ¢ composto 1. Este efeito & considerado constante
para um grande conjunto de reagbes. O parametro p dependeri Gni-
camente do tipo de reagao em estudo. Seri tido como 1 para a rea-—
ivgao padrao, aquela gue puder ser estudada com maior acuracidade.
Portanto na reagao padrdo, o parémetro ¢ serd proporcional 3 dife-
renga entre as energias de ativagao das reacles i e p, e serd o va
lép cdnveniente para o estudo de correla¢bes de energia livre e de

energia livre de ativagao.
IT.7. Conclusio

As discussOes anteriores nfo tiveram como obhjetivo de-
monstrar ou fornecer uma sdlida fundamentagao para o método da mo-
lécula isclada. O gque se pretendeu foi tentar explicitar todos os
problemas inerentes a este tipo de enfoque, bem como mostrar que
tipos de aproximagoes poderiam torna-lo vilido. O sucesso na apli
cagao do método & que determinard a sua validade, bem como a de to
das as suas premissas.

I17. Indices de reatividade utilizados

ITI.1. Introducio

No inlcio de por exemplo, uma reagao entre duas molécu-

»
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las, as varlagoes de energia serfo devidas principalmente ao rear-
ranjo do sistema eletrdnico. A espécie atacante sera sempre a mes
ma e a espécie que ird variar de reacio para reagdo sera sempre o
substrato. O conjunto de substratos pertencerd a uma mesma série
“hombloga. As diferengas de energia eletrdnica para as virias rea-
goes poderdo ser calculadas através de perturbagoes na funciao de
onda dos substratos causadas pela aproximacac da espécie atacante.

0 método utilizado para os cidlculos de orbital molecular
foi, como ja visto, o método CNDO/2 na parametriza¢ao original de
Pople, Santry e Sagal(lo)a Os Indices de reatividade, todos rela-
clonados pois, com a variagao da energia eletrdnica do substrato
-serao classificados em trés grupos. O primeiro trata da interacio
da espécie atacante com o campo eletrostatico criado pelo substra-

to. O segundo trata agora, da influéneia da espécie atacante como
uma perturbagac na fungdo de onda eletrdnica do substrato. O ter-
Ceiro grupo tfata da interagao de um campo elétrico com o substra-—
to, e devera ser imnportante quandc o efeito do solvente, por exem-—
plo, variar dentro da série. Todos os Indices derivados se refe-
rir&o_sempre a substratos com configuragdes eletrdnicas de camadas
fechadas. |

€

IITX.2. Interacao da espécie atacante com o Campo

eletrostitico criado pelo substrato

Nos estagios iniciais da reagao, onde ainda nio ha uma
superposigaoc significativa das fungCes de onda do atacante e do
substrato, a interacio deveri ser essencialmente eletrostatico. Por
isto foram utilizados o campo elétrico e o potencial életrostético
a0 redor do substrato. Para a derivagic destes dois Indices gue
se encontra no apéndice, foi utilizado o0 modelo de cargas pontuais
onde a densidade eletrdnica de um orbital atdmico & considerada co
mo totalmente localirzada em seu centro. Este modelo tem, eviden-
temente, deficiéncias, ndo podendo predizer o potencial ou o campo
elétrico perto da molécula, especialmente perto de ligagoes milti-
plas, pares isolados, etc.. Entretanto em pontos situados a mais
de 3 & de distidncia, onde as reagoes podem ser consideradas COmo
em seu inicio, as variagaes nestas propriedades quando se percorre
uma mesma série hondloga, podem ser razoavelmente calculadas.

A energia de Interag¢Zo coulombiana em termos do poten-
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cial eletrostatico Vg do substrato e da disttibuig&o de cargas Ya

da espécie atacante, toma a seguinte forma:

AEcoul

= i Vg (ry) Ya (ry) (18)
Esta expressao torna o potencial eletrostatico bastante
conveniente para este tipo de estudo, porque ele gera para a dife-~
renga de energia, uma expressio assimétrica a partir de uma lei si
métrica (lei de Coulomb). ¥ isto corresponde & assimetria do en-
fogue do método da molécula isolada. Serio calculados os  poten-
clais em um ou varics pontos. Quando se fizer a correlacao destes

com as reatividades experimentais, os valores das cargas associa-

das a estes pontos estario sendo determinados, e em consequéncia,
também'yA estarada sendo determinada.

A vantawem de se estudar o campo elétrico ao redor da mo
lecula, & gue em um ponto distante mais de 4 ﬁ da mesma, este cam-~
po pede sar consxdaradc relativamente constante numa peguena re-
glao do espago al locallzada. Se a espécie atacante possuir um mo
mento dipolar resultante de uma distribui¢ao de cargas nio muito
distantes umas das outras, a interagac desta com o campo eldtrico

‘pode ser escrita como: : S
~ ' > ' : -
Moous = "Bg (ry) . oap | (19)

Como a formula acima envolve um produte escalar, a varia’
ga@ de energia dependerd apenas do componente do campo elétrico na
vdlreqao do momento dipolar do atacante. Supondo que a direcao de
”A seja constante para toda a série de substratos, pode-se tentar
a correlagao entre as reatividades e os mddulos dos componerntes do
campo elétrico nas direcGes X, v e z. Pode-se assim ter uma idéia

da diregao que a espécie atacante toma no inicio da reagdo.

ITI.3. A espécie atacante como uma perturbacao

Serdo considerados dois niveis de aproximacao. A espe-
cie atacante para a primeira aproximagao serad tida apenas como uma
carga pontual que se aproxima. Ja na segunda, sera reconhecida ce
mo atomo ou molécula, com seus niveis eletrbénicos interagindo com
‘08 niveis eletrbénicos do substrate. £ importante notar que, como

&
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as correlagdes serao feitas entre as reatividades e equilibrios ex
perimentais representados pelo parimetro ¢ de Hammett e os indices
derivados, estes deverdo sempfe independer, como o, da natureza da
espécie atacante,

Para o primeiro caso seri feita uma generalizagao dos re

sultados de Coulson e Longuethiggins(ll)

Originalmenté.obtidbs pg
ra o métedo de Hifickel, para uma fungao de onda que inclua todos os
elétrons de valéncia, repulsio eletrdnica, anti-simetria e a apro-
ximagao ZDQ (recobrimento diferencial nulo)(lo)

Seja portanto a espécie atacante uma carga pontual gue
se aproxima. Supondo gue a perturbagac por ela produzida se refli
“ta apenas no dtomo n do substrato que se encontra sob atagque, € de

se esperar que o prlncmpal efeito causado seja a modificagao de

sua energia de um elétron ®,. Esta perturbagac serd tida como i-
déntica para todos os orbitais atdmicos do atomo u. Poderia ter
sido considerada vetorialmente, porém isto iria complicar o esque~
ma computacional. Assim sendo, pode ser demonstrado (ver o apéndi
ce) que a derivada da energia eletrdnica do substrato com respeito
a_mg & igual 3 densidade ou carga eletrdnica no Atomo B. Este &

um resultado de primeira ordem.

BE |
el.y
‘ [m—*“a% ] = q, | | (20)

A derivada da carga eletrdnica do ‘atomo i1 com o, que e
um efeito de segunda ordem, serd chamada polarizabilidade mlitua en
tre os atomos p e v, I .

HeV
I - gqp — 3%Ee1 - 2%Ee1 - °q,, = ” (21)
B,V Bav Bav Buy aau auv Bau v, U

A derivada da carga eletrdnica do Atomo L com uma varia-—

¢ao em oy I u'serﬁ chamada a auto polarizabilidade atdmica do &-
¥
tomo u.
T - qu - 32Eel ' (22)
Hel a@p ‘aai

Sendo assim, a variagdo na energia eletrénica do substra

to submetido & aproximacao de uma carga em diregdo ao atomo u pode
ser escrita: ’
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6By = q, 6&# + % I”I}”}I (6dﬁ)2 (23)

Tanto as cargas eletrdnicas guanto as polarlzabllmdades,
serao utilizadas como indices, sendo teorxcamente mais gustlfzca-'
dos guando combinadcs de forma a representar expanddes da perturba
¢ao no substrato.

Por conveniéncia de interpretac@o, serid eventualmente u-
tilizada, ao invés da carga eletrdnica a carga liquida, ql a gual
. & definida como

gl = 2 =~ nei,_ = g

H H ¥ (24)

onde Zp e ﬂeiu sao respectivamente o nlmero atdmico e o nimero de

eletrons internos do adtomo u, ambos constantes para cada atomo,
Assim a carga liguida & uma transformagac linear da carga eletrd-
nica, ‘ ' )

' 0 tipo de perturbagao agui utilizado gque leva as egua-
'gS@% (20), (21), (22) e (23) & empirico, néo reproduz;ndo com exa-
tidio os acontecimentos reais. Porém possul propriedades analiti-
cas bastante conveni&nﬁes. Se.se vai utilizar seus resultados co-
‘mo Indices de reatividade, deve=-se tentar penetrar um pouco mais
na essen61a de seu significado fisico, Uma estimativa aproximada

(12) mostra, considerando o método de Hliickel, gue a

- devida a Brown
mudanga em au devida a uma carga poc1t1va, mesme em um ponte dis-
tante 5 A do dtomo 1 € cerca de 2 e.v., que & comparavel & energia
de ligagao simples entre dois atomos de carbono. Brown mostra ain
.da gue essa mudanga & inversamente proporcional 3 distancia (e nao
inversamente propcrcional ao guadrado da disténcia) da carga ao a-
tomo. Portanto o efeito de polariza¢ao & grande e deve afetar . os
outros atomos do substrato, ainda que bem distantes de y. Green=-

wood e McWeeny(Z)

_demonstraxam ainda para o método de Hfickel, que
© certo seria levar em consideragao as auto-polarizabilidades de
todos os atomos, bem como todas as polarizabilidades mituas entre
os diversos.atomos, para bem representar a perturbacace de uma car-—
ga que se aproxima de uma molé&cula. Entretanto serd utilizada a-
gqui apenas a pﬁrturbagéo monocéntrica, por se acreditar que esta
possa reproduzir tendéncias dentro de uma série homdloga, onde & a
variagao das propriedades eletrdnicas do ponto de atague, e nao as
propriedades eletrdnicas, relativamente uniformes em conjunto, do

#
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restante do substrato a responsavel pelas diferencas de reativida-~
de. & 7
' Considerando agora a espécie atacante nao mais como uma

carga pontual mas como um atomo ou molécula que possua niveis ele-

- trdnices, ocorrerd tanto uma perturbacio do atacante no substrato
guanto uma perturbagao do substrato no atacante. Novamente a per-
turbagao real serd aproximada a uma empirica, semelhante dquela

(13)

formulada por Dewar para o método de Hlckel. Para isto a molé
cula do substrato serd representada por S e a molécula do atacante
por T. Serd suposto sb haver interagdo entre os orbitais atdmicos
do atomo s de S que sofre o ataque, e os orbitais atdmicos do Sto-
‘mo atacante t de T. Supondo que ndo hajam niveis em S que possuam
a mesma energia de gualquer dos niveis de T, pode ser demonstrado
que a energla de interagac de primeira ordem & zero, Calculando-
se a energia de segunda ordem e eliminando-se os fatores dependen-
tes da espécie atacante T (ver o apéndice), chega-se’'a  definicao

do seguinte Indice qgue se assume seja proporcional aquela energia:

Ns (C 2 E :
SE,s ; SN,58 = 2 ¥ % Cm) (25)
. m e" .
] &
Este Iindice gserd chamado superdeslocalizabilidade, por

sua semelhan¢a com a superdeslocalizabilidade definida por Fukui(lé)
et al. para o método de Hickel. O somatério em j se refere aos or
bitais moleculares ocupados no caso da superdeslocalizabilidade e~
letrofilica ou aos desocupados no caso da nucleofilica. Olhando
simplesmente para a equagao (25), pode-se notar que o indice ele~
trofilico representa um compromisso entre a densidade de elétrons
e sua instabilidade para um determinado &tomo. Tem portanto um
sentido intuitivo. Este Iindice deve tambdm representar satisfato-

riamente a basicidade de pares eletrdnicos isolados.

III. 4. Interacao de um campo eldtrico com o substrato

Normalmente se suple gue certas proprieéades, como a so-
lubilidade, dos diversos substratos dentro da série hombloga sejam
constantes. ¥Intretanto a atividade bioldgica de drogas, por exem-
.plo, pode ser fortemente dependente deste tipo de efeito.

O efeito do solvente & em geral dividido em dois outros,
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um microscoOpico e o outro macroscdpico. O efeito microscdpico on-
de moléculas do solvente interagem de uma forma local com a molé-
cula do soluto, acredita-se que j& tenha sido levado em considera-
gao pelos 1ndlces derivados anterlorm&nte. Ja no caso do efeito
macroscoOpico o solvente & considerado como sendo um meio dielétri-
co, continuo e polarizavel. Entre todos os tipos de interacio que
se espera, ocorram neste nivel, a mais importante & sem dGvida a
polarizagac do dielétrico devida a presenga da molécula do soluto,
resultando num camﬁo elétrico gue atua de volta sobre esta mesma
molécula. Para se tentar estudar este tipo de interagao, serd con
siderado o efeito Stark, onde um campo elétrico constante efetua
uma perturbagdo na molécula do substrato. A variacao na energia e

letrdnica devida a ‘este tipo de interacdo fica:
Eel. = -E . iy, = B . ag . B (26)

. -3 - . .
onde lg © o momento dipolar permanente que representa o efeito de

primeira ordem, e o, & o tensor de polarizabilidade gque representa

: s
O efeito de segunda ordem, ambos referentes ao substrato. Cs de=-
talhes da derivagfo. destes indices para o formalismo CNDO se encon

~tram no apéndice. _ -

IIT.5. Separacdo entre os sistemas 7 e ¢

Quando se trata de estuéar'a reatividade de moléculas
‘gue possuem um plano de simetria o gual contém Atomos que formam
 ligagOes insaturadas, & necessdrio considerar a simetria do estado
de transigao. No caso de reagfes de substituicdo dos hidrocarbo-
- netos arom%ticos, por exemplo, o estado de transicao & o chamado
complexo 7. Neste ¢ plano de simetria & conservado se a espécie
que estiver sendo substituida for quimicamente idéntica & atacante
Pode ser demonstrado gue as‘fungaes de onda tanto da molécula iso-
lada gquanto do complexo w, satisfazem &s condlgoes de éeparagéo
g-w de Parr(ls) Assim a fungao de onda eletrdnica para cada um
destes casos pode ser escrita como um produto anti-simétrico de

fungbes eletrdnicas anti-simétricas {I} e {I}. A energia eletrd-

() (27)
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nica total pode entzo ser separada numa contribuicdo devida 3 fun-
gao {I} e em outra devida 3 fungao {n}.

o] T
Eel., = Eel. + FKel. (28)
Portante a energia de ativagao para estas reagoes, ou se
ja, a diferenca entre asg energias do complexo 7 e da molécula iso~
lada, também podera ser separada em uma componente de simetria m e
outra de simetria o.

% T
o * OEL (29)

sET = Ap

E razodvel supor que os componentes ¢ das energias de a-
tivagao sejam relativamente constantes para os membros de uma sé-
rie homologa,Ar931dlndo as diferencas de reatividade nas diferen-
¢as dos componentes T. Para se estimar estas diferencas, deve-se
calcular os Indices derivados anteriormente, usando-se apenas a
fungao {n}.

Estes argumentos sao validos para o caso de uma reagao
ﬁé'substituigéo onde o atacante & igual ao Atomo ou grupamento que
“estiver sendo substituido. Entretanto se se considera valido o
principio estabelecido na relacao de Hammett, os parametros o que
servem para a reagao simétrica devem valer também para outras subg
tituigdes, e vice?versa, Dai a validade dos Indices de simetria w

‘ Fazer os calculos de orbital molecular levando em cons
deragao apenas o sistema T, considerando o sistema o como gue  ab-
sorvido em um carogo e pretender explicar desta maneira as proprie
dades das moléculas & ser bem pouco rigoroso. Tsto 86 possui algu
ma validade, quando o sistema o & homogéneo e seus efeitos sao  i-
dénticos por toda a melecula em estudo. Por isto, nao & surpresa
verificar que o método de Hilckel se aplica a moléculas nac planas
- Ou gue possuam heteroitomos. Tal nio & o caso do método CNDO/2
que leva em consideragio todos os elétrons de valéncia e nao des-
preza forcas lmportaﬁt95 como aquelas determinadas pelos elétrons

0. A fungao {I} obtida a partir do método CNDO/2 & portanto bem
mais realista.

IIT.6. Indices de fronteira

0 método dos elétrons de fronteira foi descrito pela pri
: 8 X
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meira vez por Fukui(lg)

em 1952, Assume que os primeiros pPassos
da perturbagdo na molécula em ataque ocorrerio nos orbitais  HOMO
{orbital ocupado de maior enefgia), e LUMO (orbital desocupado de
menor energia). Este método teve um relativo sucesso na explica-
. QEO das reatividades dos hidrocarbonetos aromaticos, e em 1965 a-
tinge a explicagao da estereoseletividade de algumas réé@Seé'éom o
trabalho pioneiro de Woodward e Hoffmann(l7). Desde entao o HOMO
e o LUMO tém sido utilizados na explicagio de uma grande gquantida-
de de fatos(s), inclusive, nais recenﬁeménte, mecanismos de cata-
lise de reagCes por metais de txansig&o(ls).

Para a aplicagac deste método, serio calculados os Indi-
ees levando em consideragao apenas o HOMO e o LUMO. Entretanto,

guando se tratar de moléculas nao planas, pode ocorrer que o HOMO,

por exemplo, possua densidade eletrdnica igual a zero em alguns &-
tomos. Serd entdo preciso considerar o orbital molecular ocupado
de malor energia gue possua uma densidade nic nula néstes  Atomos
para o cilculo de indices localizados como a superdeslocalizabili-
dade eletrofilica de fronteira.

Existe uma dificuldade fundamental com respeito aos In-
dices de fronteira. Orbitais moleculares nSo sio observaveis. Sen
do assim os Indices de fronteira nic sio observaveis, e nao tem
fundamento relacionéa-los com grandezas observéveisrcomo reativida~
d@} atividade bioldgica, etc.. Pois supondo gue a densidade ele-
trénica do HOMO & que seja importante, isto significaria gue o e-
letréfilo interagiri apenas com aquele orbital, e saberd portanto
“reconhecé~lo", o gue ndo possuil um sentido fisico. Pode-ge pen-
sar que os Indices de fronteira sejam aproximacdes para os Indices
totais. Isto também ndo & vialido, pois muitas vezes os Indices to
tais nao tém importidncia alguma, e os Indices de fronteira, pelo
contrério, sad determinantes do processo. O gue representam os ig

dices de fronteira € ainda uma questio em aberto.

IXXI.7. Notacdo para os Iindices utilizados

Abaixo se encontra uma lista da notagao empregada para
os indices utilizados. Os Indices eletrofilicos sio calculados u-
tilizando-se os orbitais ocupados, € os nucleofilicos utilizando-
-8e os orbitais vazics., ©Os subscritos yu e v representam determina-

dos Atomos da molécula para os quais o Indice estd sendo calculado.
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Y {ri) Potencial coulombiano devido a molécula no
ponto Ty

B (ri) Mdédulo do campo elétrico devido a molécula
no ponto .

Ex(riB, Ey(ri), Eé(ri) Valores dos componentes do campo elétrico

nas diregbes X, y e z respectivamente.

qu “Densidade eletrdnica ou‘carga no atomo .
qlv Carga liguida no atomo 1.
Squ v Soma das cargas ligquidas em P e v.
I
ﬂu.v Polarizabilidade mitua entre os atomos u e
8
Ve
HU L ' Auto polarizabilidade atémica no atomo .
F
SE,u; SN,u . Superdeslocalizabilidades eletrofilica e
nucleofilica no aAtomo .
_ [ﬁl MGédulo do momento dipolar
| ny ¢ U, Valores dos componentes do momento dipolar
nas diregbdes x, y e z respectivamente.
tr « Trago do tensor de polarizabilidade.
: Dx 'x; D i Dz Z ' '
. Ye¥ ! Blementos do tenscr de polarvizabilidade.
DX#Y; Dxrz; Dy‘zz

Os iIndices de simetria =, sio representados da seguinte

maneira: qﬂ ; Hﬁ v etc.. 0s Iindices de fronteira utilizando~se o
[ .
HOMO e ¢ LUMO sac representados como: gl , 1 , ete.. Sao também .

TH 1Y
usados nos calculos dos indices de fronteira cutros orbitais de-

signados por +i e -1, respectivamente o orbital desocupado de or-

dem i a partir do LUMO, inclusive, e o orbital ocupadoe de ordem i
ive : o Pve oyt i St

abaixo do HOMO,Vlnclualve. Bx: q+2’u v Sy L etc. .

1YY, 8. Regressao linear

Para a comparagao das reatividades com os Indices calcu-

lados para diversos substratos serd utilizada uma analise de re-

-~ Ld \ l i’} . -t . "~ N
gressao multmpla( ‘)g a qual fornecera também a importincia de ca-
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da Indice. A equagdo resultante, obtida a partir de N observagoes,
terd a forma:

i i e o+
Reatividade (a0 * éao) + (ai + 5ai) X, (30)

18

i=1

onde a, & o coeficiente linear ou interseccao; 5a é o desvio pa-
drae do coeficiente angular, ou da regressac, e r@presenta a incer
teza no calcule da reatividade; m & o numero de Iindices utilizados;
a; & o coeficiente angular ou inclinagao associado ao Indice X, ©
ﬁa & o desvio padrzo de a;« A regressao terd portanto N - m - 1
graus de liberdade. Paralelamente, s3o necessirios ocutros parame~

tros que avaliem a significincia estatistica da equagao derivada:
o coeficiente de correlacao R, onde seu quadrado RZ, representa a
proporgac de variagdo da reatividade que & explicada pela regres-
sao (seu valor miximo & 1): o valor F que & uma medida da aleato-
riedade com gue ccorrem os desvios entre as reatividades calcula-
das pela equagdo e os valores obtidos experimentalnmaente; o valor

4 bara cada indice Xy considerade, e gue & definido como a razéo
entre o coeficiente angular desta variavel e seu desv1o padraO; a
repre%enta a importancia de x.

i
sentar o maior valor possivel.

na equagao. Ambos F e T deven apre
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capiTuLo 2

APLICACAO DOS INDICES AC ESTUDO DE ALGUMAS REACOES SIMPLES

I. Introducgao

Tendo ©s indices sido derivados para o formalismo CNDO/2,
cabia entao testa-los. Para isso foram escolhidas quatro  situa-
goes, sendo que foi dada énfase As regressdes simples de modo a
bem caracterizar o comportamento de cada um dos Indices. A primei
ra trata das substituigﬁeé eletrofilicas nos hidrocarbonetos aromi

ticos. Este tipo de reagao tem a dupla vantagem de possuir uma sO

lida base experimental e de possibilitar uma comparagao entre es-
tes indices derivados para o método CNDO/2 e os Indices originais
do método de Hflckel: Em ségundo,lugar, fol realizado o estudo do
efeito de substituintes através do anel benzénico. Este estudo
foi: o primeiro teste para verificar a viabilidade da aplicacdo dos
novos Indices a sistemas nio planos e com Atomos de VArios tipos.
A terceira foi o estudo dos derivados do cido benzdico e a altima
0 estudo dos derivados da anilina, onde em ambos se procurou esta-
belecer as causas das diferencas de acidez observadas. Todos es-
tes’ sistemas foram escclhidos de modo a que os efeitos eletrSnicos
fossem o0g principais responsaveis pelas diferencas de comportanen-—
to. Evitou-se éssim, sistemas onde houvesse a possibilidade de o~
correrem impedimentos estéricos. As distincias e Angulos de liga~
¢ao foram obtidos ou estimados a partir dos dados existentes na re
‘feréncia 26.

IT. Hidrocarbonetos aromaticos

" Foram calculados indices para os seguintes compostos:
benzeno, bifenil, naftaleno, antraceno e fenantreno. Todas estas
moléculas foram consideradas como simples justaposicoes adequadas
do niicieo benzénico tomado como niicleo pase (20 ¢ bifenil foi
calculade em quatro conformacdes diferentes com respeito ao &ngulo
entre os planos dos anéis, resultando mais estivel aguela em que
- 08 dois nlcleos assumen posigoes ortogonais entre si. A barreira
de rotagao calculada foi de 8 kcal/mol. As reatividades das dife-

rentes posigbes, em nimero de 13 foram representadas pelos parame-
- 2
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(1) definidos tomando-se como reacao padrao {(p=1),

tros o, de Hammett
o equilibrio de protonagio (a reacao simdtrica); 0. d& assim dire-
tamente a medida da basicidade relativa da posicdo r de gualquer
dos hidrocarbonetos estudados., Assim sendo, as correlagdes obti-
das sao correlagdes de energia livre.

Na tabela 2 encontram-se os dados estatisticos para as
regressoes lineares simples entre dr e os varios Iindices., O0Os valo
res de o., bem como dos Indices mais importantes podem ser encon-
trados na tabela 1.

Como um grupo, os indices de simetria = sao os melhores,
indicando assim a simetria do ataque para formar o intermedidrio.

Em seguida, os Indices totais aparecem, evidenciando a importancia
do efeito de perturbagio como sendo o dominante. E isto & confir-
mado pelo fato de os Indices eletrostiticos, que ndo  representam
perturbagces, correlacionarem mal,

Com relagga acs Indices de fronteira, & interessante ob-
servar como as densidades do HOMO e do LUMO correlacionam mal e co
mo %S supéxdeslocalizabili&ades, gue resultam simplesmente da di-
visao daquelas ﬁensidaﬁes pela energia do orbital correspondente,
sfio muito nelhores. Apesar diste, os Indices de fronteira nao sao
Cimportantes, e neste caso podem ser considerados realmente como a-
@erimagées aos Indices de simetria n ¢ aos indices totais.

- 0 melhor indice foi a auto"pblarizabilidade'atémica de
simetria © do atomo de carbono que sofre o ataque, com um coefi~
ciente de correlagzo de 0.89. Isto evidencia o fato de a espécie

“atacante ser eletricamente carregada.

As superdeslocalizabilidades tanto eletrofilicas guanto
nucleofilicas deram resultados muito bons, sendo gue nos indices
totais forgm dominantes. O fato de as nucleofilicas terem corre-
lacionado melhor que as eletrofilicas, sendo uma Unica excegcdo a
de simetria 1w, nao possui uma justificativa rigorosa, embora se
possa pensar que isto ocorra devido a interdependéncia entre os vé
rios Indices.’

Para efeito de comparagdo com o método de Hiickel, consi-
dere-se a polarizabilidade atdmica de simetria = para o atomo de

carbono. 0O Indice calculado pelo método CNDO/2 teve como ja visto
um coeficiente de correlagao igual a 0,89 enquanto o mesmo calcula -
do pelo método de Hiickel ™) teve um coeficiente de correlacao  i-
‘gual a 0,88, Se se caloular o coeficiente de correlacdo entre os

&



Benzeno Naftaleno Anfraceno

bifenit | Fenantrenio

Fluoranteno

Figura 7: Hidrocarbonetos Aromadticos estudados e a notagdo

parg sugs posigdes
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dois Indices, sera obtido o valor de 0,99 indicando o mesmo COmpoxr
tamento para ambos. Acredita-se que esta tendéncia se verifique
‘para todos os Indices. © métédo de Hlickel foi parametrizado tendo
em vista apenas este tipo de composto, enguanto o método CKDO/2
fol parametrizado para uma variedade muito maior. Tsto aumenta a
confianga e traz maior validade aos Indices calculados desta nova
maneira.

A combinag&o natural de Indices, ou seja, a carga do car
bono de simetria e sua auto polarizabilidade, ambos de simetria T
€ péssima. Nao hd justificativa tedrica para se considerar apenas
efeitos de segunda ordem, desprezando os de primeira. Entretanto,
‘no caso, a carga eletrOnica de simetria ¥ no carbono & praticamen-

te constante em todos os compostos. Variando muito pouco, pode-se

supor que as diferengas de energia por elas representada sejam ab-
sorvidas pela variagio de entropia no inicio da reagao conforme a
equagao (11), restando para a variag@o de energia livre apenas o e
feito de segunda oxrdem. Duas combinhagles entretanto se revelaram

estatisticamente significantes:

o, = a; gla + a, Hg,c + a R = 0,902 (31)
0y =aj Sqly .o+ al SE,TC + al R = 0.911 (32)

A priméira equagac possul uma forma bastante atraente do
ponto de vista tebrico. A segunda, certamente leva em considera-
cao os mesmos efeitos gue a primeira. Os parametros estatisticos
para as duas.equagges gse encontram na tabela 3. Podéﬁse obsérvar,
contudo, que seus coeficientes de correlagac nao apresentanm grande
vantagem sobre os cceficientes de correlagao das varidveis simples
ﬁg,c e SE,"C, 'corroborando o que j& foi dito.

Foi também feito o cilcule dos indices para um hidrocar-
boneto nao alternante, o fluoranteno. Quando se substitui os  va-
lores destes Indices (tabela 1) nds equagdes derivadas, as reati-
vidades calculadas sao sempre inferiores as experimentais. O pro-
blema do fluoranteno j§ havia sido reconhecido(z), mas uma expli-
cagao satisfatdria ainda ndo foi dada. BAqui serd proposta a  se-
guinte: |

Para obter uma auto-fungdo melhor para todos os hidrocaxr

bonetos alternantes ou ndo, serd necessirio expandir o conjunto de

@



TABELA 3

Parametros estat{sticos para as equagbes (31) e (32) resultantes
da analise de regressdo linear miltipla entre os parametros o
e alguns indices calculados para os hidrocarbonetos arommticos

benzeno, pifenil, naftaleno, antraceno g fenantreno.

equagao (31)

Numero de pontos: 13
1 P

a, = -6,213 x 10 sa, = 1,67 R = 0,302 R = 0,813 £ = 21,80
Indice T ay + 6ai
alg 4,8y -4,847 x 10 + 9,954
LU ~1,20 -6,696 x 10° + 5,559 x 10°
equagao (32)
Nimerc de pontos: 13
a_ = -1,200 x 10° da, = 1,50 R = 0,911 R° = 0,830 F = 24,49
fndice T a. + 8a,
1 1
. 2 2
salg | 2,30 2,527 x 10° + 1,100 x 10

se™,c -5,03 -6,829 x 10 + 1,358 x 10°
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bases de valéncia incluindo orbitais_d para os atomos de carbono.
Se isto for feito, supondo que o plano dos anéis seja o plano XY,
os orbitais d que possuem simetria n, e portanto contribuem para a
fungao {Nl} serdo os orbitals dxz e dyz. Seja agora um ciclo de
trés membros e cologue~se em cada vértice i um orbital dg obtido
pela combinagao linear adequada de dxz e dyz. Observando-se a si-
metria, para se conseguir uma interagdo positiva entre os orbitais
dg e dg e tambeém entre d2 e dB’ serd necessirio que a interagao en
tre di e d3 seja negativa. Esta interagao negativa estara desloca
lizada no anel. Entretanto para um ciclo com nimero par de Atomos
pode-se conseguir interagoes positivas entre todos os orbitais dz

simult&neamente. Ora, os hidrocarbonetos alternantes pessuem  ci-
clos com um nimero par de dtomos, enquanto 0s nao alternantes, ci=-
clos com um nlmero Impar. O que se pode dizer entdo, & que ao se
parametrizar os ind%ées calculados para os hidrocarbonetos alter-
nantes, o efeito dos orbitais &2 se revelou congtante, nao sendo
‘valido portanto aplicar a estas correlagCes os Indices de um  nio
alternante como o fluoranteno, onde os orbitais d nao int@rag@m
tdo eficientemente. Este efeito negativo dos orbltai d deve de-
 crescer com o aumento do nimerc de aAtomos em ciclos 1mpares Isto
ocorre peis ha a possibilidade de deslocalizar a interacao negati-
va em mals centros. O efeito dos orbitais d deve se manifestar
em.lndjﬁeg que levem em consideragao orbltalq nao ocupados, ou se-
ja indices relacionados com perturbagoes de segunda ordem como pe-
larizabilidades, superdeslocalizabilidade nucleofilicé, etc.

Mas nio basta alterar os valores das polarizabilidades
de uma constante, pois nao se pode saber "a priori" como o efeito
da interagdo negativa & transmitido através dos andis para as va-
rias gosigaés. E nisto em que consiste a natureza do problema.
Como consequéncia desta hipbtese, um hidrocarboneto nio alternante
gue possua sete dtomos em seu ciclo como o azuleno, por  exemplo,
deve apresentar menos desvios, e isso & comprovado(z). A situagao
para um nao alternante de trés membros, entio deveria ser critica.
Entretanto neste caso existem outros efeitos como instabilidade do

sistema wn, etc., gue podem alterar 0 gquadro.

ITI. Derivados do benzeno

Esta € a primeira tentativa de se observar, utilizando

#
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os Indices, a maneira pela qual ¢ efeito de substituintes & trans—
mitido atraveés do anel benzénico. Para isso foram calculados além
do benzeno, doze de seus dafivados monosubstituidos de N(CH3)2,
NHZ, OCHBf OCZHS’ CH3, CZHS, F, C1, CF3, CN, NO2 e COCH3. Os subs
tituintes N(CH3)2, OCHB, OC2H5 e COCH3 foram considerados em con-
formagGes ortogonais ao anel Por serem essas as de menor energia
calculadas. Ja os substituintes NH2 e N02 foram considerados co-
planares pelo mesmo motivo. Considerando~-se as posigles meta e pa
ra, foram obtidos 25 pontos.

Em uma série de artigos sobre as bases exXperimentais da
transmissao de efeitos de substituintes através do anel benzénico,

(21)

Exner considera validos para a medida destes efeitos os parame

tros o de Hammett, caracteristicos do substituinte e das posigﬁes
relativas de influéncia, meta e para(g’zz), Estes parametros es-
tao relacionados 3 acidez relativa (medida pela diferenca de pKa)
entre o Acido benzdico e seus derivados. Exner mostra ainda que o
efeitc do solvente nao & determinante dessa diferenca.

| . Unma transformagao da equagdo de Hammett, a equagdc  de
Taftgga), separa o efeito do substituinte em dois outrbs, um de
ressondncia e um indutivo. Aqui ndo serd considerada esta separa-
¢ao, pols o que se deseja & verificar a capacidade dos Indices pa-
rametrizarem diretamente as reatividades experimentais,

' Como o parfmetro ¢ estd relacionado a diferengas de pKa,
novamente esta-se estudando situagdes de equilibrio e as correla-
g¢oes obtidas sao correlagbes de energia livre.,

Na tabela 5 encontra-se os dados estatistiqos para as re
gressOes lineares simples., Os valores de o, bem como dos Indices
midis importantes podem ser encontrados na tabela 4. £ interessan-
te observar gue os indices de fronteira juntamente com as polari-
zabilidades co}relacionaram muito mal. As cargas e scomas de car-—
gas foram mal, com excegac da carga liquida no Atomo de hidrogénio
gque apresentou um comportamento um pouco melhor.

Observando-se o significédo de o, este nao mede todos os
efeitos do substituinte através do niicleo aromitico. Mede apenas
0 efeito na capacidade de libertar um proton, que teria um grupo
carboxilice se este substituisse o hidrogénio correspondente. E
conforme a isso, os melhores indices foranm as superdeslocalizabi-
‘lidades (exceto as de frénteira). O melhor de todos foi a super-
‘deslocalizabilidade eletrofilica em C com um coeficiente de corre-

&



TABELA 4

Parémetros o e os indices mais importantes

calculados pare os derivados do benzeno.

Pasicao e

Substituinte “ SE,C vie)
PN(CH,)., -0,83 -5,177 -0,4345 x 1075
pAH, ~0,66 -5,300 -0,1022 x 1072
POCH, ~0,268 5,110 0,1579 x 10 2

POC,H -0,24 ~5,130 0,1208 x 10°¢
mN(CH) 0,21 ~5,052 -0,2744 x 10°°
Pt -0,170 -5,132 -0,8244 x 107
NH, -0,16 -5,031 -0,73683 x 1072
P H, -0, 150 5,154 -0,9306 x 107
mC.H ~0,07 -5,060 0,8795 x 1ij
mCH, -0, 069 -5, 062 0,4738 x 10
n/pH 0,000 -5,058 0,1702 x 103
pF 0,062 -5,056 0,2067 x 1072
mOC,H, 0,10 5,001 0,1388 x 1072
mOCH,, 0,115 -4,988 0,1729 x 10°%
pC1 0,227 -5,065 0,1037 x 10 °
nF 0,337 ~4,909 0,1752 x 1072
mC1 6,373 -5,001 0,9054 x 107"

mCOCH, 0,38 ~4,998 0,34683 x 10 °
meF, 0,42 ~4,916 0,2858 x 10 7
pCOCH,, 0,50 -5,051 0,3126 x 102
pCF 0,54 "-4,878 0,3562 x 10°°
mEN 0,56 ~4,984 0,2255 x 13'2
pON 0,860 -4,968 0,2548 x 10 %
Mg, 9,710 ~4,811 0,5464 x 102
pNO., 0,778 -4,767 0,6402 x 1072

Os valores de ¢ fdram retirados das referdncias § e 22,

29



30

6550 Lv°0 L 0T % 9vs7z- 0T ¥ 55876 (373

z9°0 0z8'0 [0 X 6081~ 0T X 22271 (334

| av5°0 8EL°D (0T X gEp'z- £0T % 890°T (83
€405 CEER 82870 85270 L 0T X 88°1- OT X 8352 F 0T X £28°T 502 (@A
€r0g 89570 $54°0 L2270 (0T % 858°z- 0T X v83°T F BT X £32°8 05°c (v)3
B30 50870 (0T X 625°1- 0T X 0p2°T wn

: 55070 6270 0T X 656°T 0T X 588°T i
5425 569°0 p€9°0 €€270 (52°0- 0T X Su2°E % €62 5z HNS
§°05 5890 0880 5620 (0T % 25871 24T ® 0T % 822°T UL WS
2R 0SE°D (0T % 895 (0T X 80£°T 3 3y

Z05°0 80£°C 269°Z- L 0T % £10°Z 3'NS

z°0L £5£°0 83570 §02°0 (0T X S85°T 0T X /89°% % 080°¢E 9E g 0°38
95070 pET 0 0T X 8£8°T- 0T X 520°2 o

850 €690 . 0T X 288°8 0T X Z8°T s

o°ze £15°0 59240 182°0 ;0T % Z00%% 0T X 09T°T & 0T X £50°¢ 90°s , Mwa
acz'o 02570 0T X 12L7% 0T % g€ 15

4 Nm o Om@ =] M@@ ¥ ._”ﬂ i mU,ﬂUaM

.

*SOPRINOTE0 S80TPUT SOSJIaATP S0 2 D soJlsusled SO 2J41U8 SEPENYS4s WRJIOL S808salfsl sy

"OUBZUSQ Op SOPINITISQNSCUOW SOPEATISp S50 eled S8TOWIS SaJeeUTT s80sssJB8d 8P SOpPELINSSy

5 yIIavL



31

lacao de 0,87. Considerando apenas um orbital para o hidrogénio,
0 fato de ambas as superdeslocalizabilidades tanto eletrofilica
‘quanto nucleofilica terem correlacionado igualmente naoc & surpresa.

Sdo as seguintes as posi¢bes onde foram estudados os canm

- pos e potenciais eletrostlticos:

A. 5 g sobre o atomo de carbono e perpendicular ao plano
do anel, ‘

B. 5 g sobre o Atomo de hidrogénio e perpendicular ac
plano do anel.

_ o] ~
C. 5 A scbre o meio da ligagZo CH perpendicular ao anel.

Os campos e potenciais eletrostdticos correlacionaram

bem, sendo os potenciais sempre melhores gue os campos. Isto e ra

zoavel pelo fato de os potenciais se relacicnarem mais diretamente
& energia. Observando-se as correlagcoes, nota-se que os potenci-
ais aumentam em valor com um aumento em o, indicando gue guanto me
lhor for a interagao com uma carga negativa gue se aproxima, maior
a acidez, ¢ que & extremamente razoivel.

' As equagoes de regressd3o envolvendo mais de um - Indice
nao se mostraram estatisticamente significantes em relagao as va-
ridveis éimples e por 1lsso nao foram consideradas.

Assim, os Indices consideram exatamente os fatores cor-
respondentes & definigdo de o.

Para alguwmas moléculas calculadas, o plano do anel & um
plano de simetria, permitindo a obtengdo de Indices de simetria w.
Para o nitro benzeno, por exemplo, a carga liquida de simetria £
nos Qxigénios foi calculada como sendo igual a +0,54 justamente o
contrario do que se poderia esperar considerandc apenés 0 movimen-
to dos elétrons 7 como no método de Hickel. Ji para a carga 1igui
da total nestes Atomos fol obtido o valor de -0.33 mostrando que o
efeito da eletronegatividade do oxigénio se manifesta através do
sistema o, jogando os elétrons n para o anel através do nitrogénio.
Nao se deve pois, subestimar a importancia das interagGes do siste

ma ¢, as guals por vezes dominam a reatividade da molécula.

IV. Derivados do acide benzdico

Os resultados obtidos com os derivados do benzeno foram

muito bons, e mostraram gue uma andlise cuidadosa dos Indices pode
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ser bastante elucidativa. Entretantb o conjunto de pardmetros o u
tilizado se relaciona apenas indiretamente agqueles compostos estu-
dados. Para uma anidlise cuidadosa e realista & necessario que se
estude os proprios derivados do acido benzdico. Para isso foram
calculados além do acide benzbico, 18 de seus derivados monosubsti
tuidos nas posigﬁes meta e para, de ¥, Cl, CN, NOZ' NH2, CH3, OCHB,
N(CH?))2 e COCH4 perfazendo um total de 19 compostos. O acido ben-
zbico foi considerado completamente plano, com ¢s atomos CCOH,
trans, de acordo com os calculos efetuados por Pople e resultados
obtidos experimentalmente(ZQ). O grupo nitro, bem como o grupo a-
mina foram congiderados sempre coplanares com o-anel. Os grupos

OCH3, COCH3 e N(CH3)2 foram calculados em duas conformagées extre-

mas; coplanar e ortogonal ao anel, sendo considerada a de menor e-
nergia; Tanto para © grupo OCH3, quanto para o grupo COCH3 a con-
formagao mais estavel fol a ortogonal ao anel em ambos os casos me
ta e para. J& para o grupo N(CH,), no caso meta, a conformagao ox
tagqnal yzevaleceu, sendo gue no caso para, a conformagéo coplanar
se ﬁostxou muitec mails estavel, cerca de 132 Kcal/mol menos gue a
Qrtogonalq Este efeito da forte conjugagao do sistema 7 do N(CH3)2
em posig¢ao para com o anel e a carboxila, deve possuir um efeito
em Gp N(CH3)2 que nao foi representado nos indices dos derivados
do benzeno. ‘

. Convencionou-se chamar o oxigénie da carboxila de 0l e o
da hidroxila de 0Z. Foram calculados também os campos e potenci-

ais eletrostaticos nas seguintes posices:

- A. b g scbhre o centro do anel benzénico.

B. 5 X acima do carbono pertencente d carboxila.

C. 5 g acima do oxigénio da hidroxila.

D. 54 a partir do oxigénio da hidroxila no sentido  da

ligagdao OH,

Na tabela 7 encontram-se os dados estatisticos para as
regressces lineares simples, e na tabela 6 os parametros ¢ bem co-
mo os mais importantes Indices calculados.

Em concordancia com os resultados obtidos para os deri-
vados do benzeno, os indices de fronteilra apresentaram correlag&es
muito baixas.

Observando~se os estagios da perturba¢do nota-~se que os

-potencials correlacicnaram bem, sendo igualmente significantes os

k]
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potencials nas posigéeskc e L. Novamente a um aumento em ¢ corres
ponde um aumento no valor dos potenciais indicando ser tanto maior
a acidez quanto maior a estabilizagdo de uma carga negativa gque se
aproxima. i

As cargas localizadas nos atomos da carboxila correlacic
naram todas bem, com excegdo da carga no carbono. TIsto indica que
a perturbacac se localiza nos oxigénios e hidrogénio. A medida
gque a acidez aumenta, aumenta a carga positiva no hidrogénio, e di
minuem as cardgas negativas dos oxigénios. Fato interessante & que
a carga no oxigénio 1 diminui mais rapidamente que a carga no oxi-
“génlo 2, sugerindo que pode haver um limite de acidez onde estas
se igualam. A carga no oxigénio 1 € que possui o maior coeficien-
te de correlagao. Pode ser que seja este Atomo quem sofra o pri-
meiro ataque. Infelizmente nao foram feitos cdlculos do potencial
ag redor da caxbonila, explorandec assim esta possibilidade.

A soma das cargas liquidas no carbono e oxigénio da car-
'bonlla, um indice mais realista na descrigdo do efeito de primeira
ordem, possuil um coeficiente de cerrelagac maior gue o de qualquer
das cargas consideradas isoladamente.

- O fato novo & gue as polarizabilidades correlaciconaram
bem, sendo a melhor a polarizabilidade mitua entre o carbono e o
oxigénio da carbonila.

‘ As superdeslocalizabilicades eletrofilicas foram sempre
‘bem melhores gue as nucleofilicas para todos os atomos da carboni-
la, sendo o melhor iIndice dentre todos a supexdeslodalizabilidade
eletrofilica em Ol com um coeficiente de correlacio de 0,90.

Surge uma guestdao; o fato de terem sido as superdesloca—
lizabilidades eletrofilicas e ndo as nucleofilicas as melhores. E-
xaminando~se aquelas verifica-se gque com o aumento da acidez elas
diminuem em valor absoluto. Isto significa gue nao ha aumento na
estabilizacdo de um atacante eletrofilico com 0 aumento na acidez.
O que pode ocorrer & gue & medida gue o hidrogdnio se solta, se
torna wma espécie eletrofilica. Dai sua intera¢ao atrativa com o
restante da molécula ser fraca no caso das espdcies mais acidas.

Mais uma vez as equagoes de regressdo envolvendo mais de
um Indice nao se mostraranm estatisticamente significantes em rela-
qao ds varifiveis smmpleg, e por isso nao foram consideradas.

1. (5) realizaram calculos neste sistema usando

Rang et a
o método INDO, mas nio se preocuparam en fazer um tratamento esta-~

#
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tistico de seus resultados, impossibilitando assim uma comparagao
mais significativa. Suas melhores correlacdes, apresentadas em
‘grdficos, foram entre as cargas nos atomos da carbonila e os para-
metros ¢. Suas corelagbes entre as energias do HOMO e do LUMO e
- 0s mesmos par@metros o, nac se mostraram satisfatdrias, corroboran
do o fato aqui descrito, de gue esse processo nao é controlado por
fronteira. .

Um trabalhe particularmente interessante foi realizado

por Schasgtnev e Bogdanchikov{zs)

, onde hi uma justificativa expe-
rimental e tedrica das aproximagdes utilizadas no método da mold-
cula isolada para efetuar correlagles de energia livre. Eles mos-

‘traram através de chlculos utilizando o método CNDO/2, gue existe
uma alta correlagao entre as cargas localizadas nos atomos da car-

boxila para os diversos derivados do acido benzdico, e as energias
necessarias para remover o préton destes até uma distincia infini-
ta. . ‘

Todos os resultados aqui descritos mostram a superiorida
de dos Indices utilizados e a smgnlflcan01a da anallse de seus com
portamentos.

V. Derivados da anilina

No intuito de avaliar com maior seguranca a aplicabilida

de dos Iindices, foram feitos cadlculos nos derivados da anilina, mo
nosubstituldos nas posmgoe$ meta e para. O interesse & a explica-
¢ao das causas que determinam as diferencas de basicidade encontra
das nestes compostos. Ossubstituintes considerados foram os seguin
teg: C1l, CN, Nﬂz, NOE, CHB’ OCH3, € COCHB.
, Foi calculado por Pople et al. e observado experimental-
mente (44) que a anilina nio possui o grupo NH, coplanar com o anel
benzénico, mas assume com este uma estrutura piramidal, com uma,
barreira de inversao de 1.61 Kcal/mol. Ehtretanto, considerando a
magnitude desta barreira, e a probébilidade de haver conjugagao
deste grupo com os diversos substituintes, considerou-se o grupo a
mina coplanar com © anel em todos os casos. Tanto o substituinte
QCH3 guantc o CGCH3 se revelaram em ambas as posicoes, meta e para,
mals estaveis na conformagao ortogoﬁal com © anel.

Foi definido dé maneira anidloga ao conjunto de parame-
tros ¢ para os derivados do &cido benzdico, um conjunto de parame-

&
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(9)

tros 0+ a partir dos pKa dos derivados da anilina ; a fim de re-

presentar suas basicidades relativas. Foi evitado o uso de pari-

metros j& existentes como © conjunto ¢ por nac se relacionarem di

retamente aos compostos estudados. Novamente as correlagoes obti-

- das sao correlaclOes de energia livre,

Foram calculados os campos e potenciais eletrostaticos

nas seguintes posicoes:

A. 5 g perpendicular ao plano do anel e sobre o nitrogé-
nio,

B. 5 g perpendicular ac planc do anel e scbre um dos hi-
drogénios do grupo amina.

O . Ll
€. 5 A do nitrogenio na bissetriz do angulo HNH.

Na tabela 9 encontram-se os dados estatIisticos para as
regxeSSSes lineares sinples, e na tabela 8 os parametros Gf bem co
mo o mais imﬁoxtantes indices calculados. .

O fato que foli logo observado, & gue o0 mecanismo acui en
volvido ndo & absolutamente controlado por fronteira. Como no ca-
sé dos derivados do Acide benzdico, o processo é fortemente deter-
ninado por fatores eletrostiticos. Os potenciais mais uma vez cor
?elacicnam melhor gue os campos elétricos sendo gue nenhuma dasg
trés posigdes parece prevalecer para um primeirc atague. Isto &
devido ao modelo das cargas pontuais onde se considera a densidade
eletrbnica do par isolado no nlcleo do dtomo de nitrogénio, confe-
r;ndo assim uma simetria esférica ao problema. Um cilculo mais ri
goroso do potencial eletrostético considerando-se a contribuicgac
da densidade eletrdnica de cada ponto do espago, certamente  indi-
caria uma direcao preferencial. Ainda assim pode-se observar que
gquanto menor for U? e portanto meior a basicidade, menor & o valor
do potencial nas diversas posic¢bes indicando a estabilizac3o da
carga positiva que se aproxima.

A carga liquida em um qualquer dos hidrogénios, correla-
ciona melhor que a carga liguida no nitrogénio, mas novamente a S0
ma das cargas no grupo amina vai melhor que qualquer das cargas
consideradas isoladamente. Para os derivados mais bAsicos esta SO

¥ . . r
ma e consistentemente mals negativa,

Todas as polarizabilidades foram bem, sendo a melhor, a

.polarizabilidade mitua entre N e H.

As superdeslocalizabilidades novamente se revelaram im~
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portantes na explicagao do processo, sendo as eletrofilicas sempre
melhores que as nucleofilicas. O melhor dos Indices foi a super=-
deslocalizabilidade eletrofilica em N, que aumenta seu valor abso-
luto & medida que aumenta a basicidade, indicando uma interag&d po

sitiva do eletrofilo com o sistema eletrdnico do substrato em es-
tudo. Isto era de se esperar, ja que a superdeslocalizabilidade e
letrofilica & o Indice mais realista na descricio dos efeitos de
um par isolado. , '

As regressOes gue combinam dois Indices n3o representam
vantagem estatistica sObre as regressdes simples. Isto mais uma
vez leva a crer que para processos onde os estagios iniciais naoc

envolvem situagoes muito complexas, apenas um Indice & suficiente.

VI. Conclusio

Todos os quatro sistemas possuem caracteristicas COMUns;
todos tém anel aromdtico, embora em alguns o centro da reagao se
situe fora do anel, e principalmente os parametros de Hammett uti-
;izados se referem a situacoes de eguilibrio. Seria importante de
terminar até que ponto essas semelhancas implicam nas semelhancas
entre os Indices que melhor explicaram cada processo.

Em todos os Indices de fronteira nac se mostraram bons,
mesmo no caso dog hidrocarbonetos aromiaticos, série de compostos
para-os Quais estes Indices foram pela primeira vez empregados. o
ra o fato de a simetria ﬂQS processos envolvendo os hidrocarbone=~.
tos aromdticos ter permitido um excelente desempenho para os Indi-
ces relacionados ao sistema n, as superdeslocalizabilidades totais
Napresentaxam um excelente desempenho. E necessirioc portanto  uma
pesquisa mais profunda sobre o significado destes Indices.

' ' Fbi demonstrada portanto a consisténcia dos Indices de~
rivados para o método CNDO/2, e igualmente justificada a extensio
em suas aplicagaeé a problemas mais complexos como processos far-
macodinamicos,.
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capiTUuLO 3

-0 METODO DA MOLECULA ISOLADA APLICADO AO
ESTUDO DA ATIVIDADE BIOLOGICA DE DROGAS

I. Introducao

‘Cerca de 100 anos atras, Brown e Frazér(27) observaram
que pequenas alteragoes na estrutura gquimica de drogas levam a mu-
dangas em suas atividades bioldgicas. Muita controvérsia  surgiu
desde entéo(za). Alguns consideravam a atividade bicldgica  como

depénﬁente de efeitos “"quimicos" (estruturais), e outros como de-
pendente de efeitos "flsicos" (solubilidade, pressido de vapor, pKa,

etc.). Com o tempo esta separagao artificial foi se tornando cada
vez mais difusa, gragas principalmente aos progressos no entendi-
mento das interagoes moleculares.
‘ Em 13339, considerando a pressao de vapor de diversos ga-—
ses de efeito anestésico, Ferguson pdde calcular suas concentra-
goes narcéticas(zg)‘ A partir dal muitas correlagoes foram obti-
das entre as atividades biocldgicas de varias famllias de drogas e
grandezas ligadas a energia livre, ou mais precisamente ao poten-
cial quimico(BO}. Estas correlagoes de energia livre que implici-
tamente assumem gue os processos bioldgicos envolvenm situagoes de
equilibric, tiveram um grande desenvolvimento resultando em VArios
modelos atualmente em uso, como a analise de Hansch, 'a analise de
Free-Wilson, etc.(Bl’)n

0 aspecto farmacodinamico da atividade bioldgica s& pdde
comegar a ser estudado quantitativamente com o advento de métodos
semi-empiricos para calculos de orbital molecular, particularmente
0s que consideram todos os elétrons de valénecia, como o método de
Hickel estendido, o m2todo CNDO/2, etc.. O objetivo desejado se-
ria o calculo da interacio entre a droga e o receptor. Porém o
descaﬁhecimento,deste Gltime, apesar de extensos trabalhos experi-
mentais em biologia e bioquimica(Bz), impede que se aplique ac pro
blema um procedim@nﬁo do tipo do método da localizagao. Sendo ag~
sim os calculos tiveram que ser feitos nas moléculas das drogas
consideradas isoladamente. Obtendo em principio como dado concre-
to apenas a energia total, a preocupagdc foi o cilculo de conforma

gﬁes e mapas conformacionails. Entretanto & claro que a conforma-

3
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¢ao da molécula iscolada pode ser bastante diferente daguela que a
mesma toma quando em interagao com o meio bioldgico; a propria acu
racidade dos métodos utilizados para o cdlculo pode ser posta em
diivida. Considerando ainda a energia total, outros fatos mais sig
nificativos podem também ser preditos, como por exemplo qual o isd
mero mals estivel num equilibrio tautomérico, etc.(BB}.

Enfogues do tipo do método da molécula isolada foram em-
pregados muito esparsaﬁente; muitos se ocupando apenas da distri-
buigao de cargas na molécula. Dois trabalhos merecem especial a-
tencao. O primeiro trata do estudo da agao anti~hipertensiva de
benzotiadiazinas feito por Wohl(34) onde foi usado o método de H#-

ckel estendido. Para o sistema m foram usados Indices como as su-~
pexdeslocalizabilidades, cargas localizadas, etc.. Os resultados

foram muito bons do ponto de vista estatiIstico. O segundo fol um

estudo feito por Peradejordi(35),

da familia das tetraciclinas, on
de um conjunto de Indices semelhante ao anterior foi empregado,
“com resultados igualmente bons.,

Entretanto muitas criticas existem para todos estes ti-
pos de enfoques, sendo as principais o significado dos indices e
parédmetros utilizados, o excesso dos mesmos enpregado nas regreg-
sSes e a demasiada importincia atribuida & anflise estatistica (537,
Tudo isto revela simplesmente a inexisténcia de uma fundamentacio
tedrica sdlida para a atividade biolSgica. De fato, muitas das pes
‘quisas feitas hoje em dia sobre os processos bioldgicos possui um
alto grau de cardter esp@culativo(36).

‘De gualquer forma os calculos tebricos possuem duas gran
des vantagens potenciais sobre as correlagdes empiricas. A primel
ra & a possibilidade de se determinar propriedades sub-moleculares,
como a distribuicio de cargas nos diversos atomos, etc.. A segun-
da & o fato de os cilculos em uma melécula poderem ser realizados
antes de sua sintese.’

Com base em tudo isso, agui seri proposto um modelo ted-
rico baseado no método da molécula isolada, para a atividade biclo
gica de drogas. Nada serd demonstrado. Como anteriormente, serao
apresentadas hipdteses, que se verdadeiras deverio dar validade ao
modelo e tornad—~lo Gtil na pratica.

II. BExtensao do método da molécula isclada para

©_estudo da atividade bioldgica de drogas
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TI.l. Introducac

Um modelo para a atividade bioldgica de drogas baseado
na teoria quantlca, para ser Util e 51gn1flcat1v0 deve obedecer a
algumas caracteristicas gerais:

- Tentando explicar atividades bioldgicas que sao grande
zas observaveis, o modelo deve ser baseado em guantidades observia-
vels., O momento dipolar e o campo elétrico ao reder da molécula
sio exemplos destas quantidades.

- Em segundo lugar, o modelc deve ser independente do
formalismo particular no gqual as funcoes de onda sio exXpressas.,

= Finalmente, os parametros utilizados devem fornecer um
conjunto consistente de modelos fisicos, Uteis na interpretagao
dos resultados obtidos, 7

Uma molécula biologicamente ativa deve percorrer um com-
nlexo caminho até atingir o receptor e iniciar o metabolismo. O
processo completo envolve varias etapas como dissolugo, absorgio,
distribuigdo, penetragdo, interagdo com o receptor, metabolismo e
ﬁxcfegﬁo; Visivelmente o sucesso da droga numa etapa esti vincula
5 ac seu comportamento na etapa anterior. E o sucesso da droga
na atividade béo]égica como um todo estid ligado a todo o complexo
comportamento em cada uma das etapas, se & que podem ser completa-
"@nte é;btlnguldas uma das outras.

Ir.z. o metod@

, " Seja a molécula biologicamente ativa localizada em algu-
fa etapa do processo farmacoldgico. Considere~se a divisSo do sig
,tﬁm& que 1nt@rage em dols subsistemas: a molécula em estudo e todo
“ restante complexo bioldgico que a envolve e gue sera chamado O
anbiente., A 1nteragam blologlca em cada uma das etapas sera consi
derada de balha energia em reldgao d energia total da molécula. e
rd-assumido qua nao ocorrerd reagao gquimica em nenhuma etapa do
Processo bioldgico, com excegao da fltima quando ocorrerd o metabo
iism
A idéia central & gue o sucesso da droga em cada  etapa
dependerd do reconhecimento da mesma pelo embiante em que esti con
tida, gEste reconhecimento esta associado a um processo de medida,
Ohde o instrumento de medida & o ambiente bioldgico e o objeto da

%
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medida a molécula ativa. Sendo assim esta moldcula pode ser enca-
rada como uma colegao de observaveis. No decorrer das etapas  os
diversos amblentes irdao reconhecendo a droga, que tera maior ou me
ner sucesso depenﬁenée dos valores esperados dos observaveis. o
metabolismo sd ocorrerd apds © reconhecimento por parte de todas
as etapas anteriores, inclusive pelo receptor, e dependera desgtas
Consequentemente o metabolismo em si nao tera importincia  direta
neste modelo, |

0 campo da aplicagao da teoria da medida e observacio em
sistemas fisicos & um dos gue vém recebendo mais atengoes em biolo
gla(37)w O problema central que tem sido atacado & o da especifi-
cidade das interagdes bioldgicas.

Portanto ¢ conjunto de valores esperados para os observa

vels de uma droga definira univocamente a sua atividade biocldgica.
O .problema reside portanto no calculo e determinacdo de quais ob~-
servaveis sfo importantes. '

| O desconhecimento exato dos ambientes bioldgicos nioc per
nite gue atualmente se possa deduzir uma estrutura molecular com-
pleta com uma atividade especifica. Também, um conjunto de obser-
" vaveis com uma infinidade de elementos pode ser extraido de uma mo
" 1&cula. Una Gnica droga & portanto insuficiente para a determina-
¢ao dos observaveis importantes. Para isto & necessirio que se co
nheca a atividade de trés ou mais drogas, e gue se garanta que O
‘mecanismo global enveolvido na aLlVldade seja o mesmo para todos. A
maneira de garantlr isto & através da sintese e teste de derlvados
da melécula inicial, onde um grupamento funcional seja substituido

. . . s . ” 38
por outro, formando assim o conjunto, uma série homologa( ).

I1.3. O calculo dos observaveis

Os observiveis calculados serdo expressos por um conjun-
to de indices, os quais devem possuir significados fisicos concre-
tos e serem passiveis de interpretaciio e anflise. Para isto somen
te serao considerados observiveis que se relacionem de uma forma
ou de outra com a energia de interagdo da molécula da droga com o
ambiente bioldgico em uma etapa genérica que precede o metabolismo
O calculo destes serd feito utilizando-se o método da moldcula is0
lada. '

Seja pois o ambiente infinitamente afastado da moldcula

&
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da droga, como se esta se encontrasse no centro de um buraco esfée-
rico de raio infinito. Deixando-se o sistema relaxar este evolui-
réd através do conjunto A de pardmetros estruturais de A para AR’
a gituaqao real que ocorre no processo bioldgico. Supondo que pa-
ra cada etapa os perfis de energia livre de quaisquer dos integran

tes da série homdloga ndo se cruzem até A, entio todas as consi-

Rf
deragdes do método da molécula isolada, que se encontram no capi~
tulo 1 sao validas aqui. ‘E importante notar que a situagao que
foi descrita n3o ocorre nos processos reais. B apenas uma maneira
de se estimar as diferencas de energia de interagao entre os compo
nentes da série homdloga quando X & igual a ARl

Surge um problema. Quando isolada, a molécula da droga

adotaré uma determinada conformagdo. £ claro que a cada etapa, o

ambiente bioldgico muda e consequentemente a conformagao da molé-
cula deverd variar de etapa a etapa. Para resolver istoc, sera a-
dotada aqui a hipdtése de Kier(39), chamadd "reconhecimento remoto
da conformacao preferida®., Esta hipotese foi teqtada tecricamente
multas vezes, Ja& que experlmentalmente & impossivel, por seu autor
com sucesso. Indica que existe sempre uma quantidade significati-
va de ligagdo entre uma molécula gquandc aproximada de outra des sde
0 Infinito, ambas nas conformactes preferidas gquando- iscladas; sen
do a energia de llngaO al envolvida sempre maior em modulo do gue
kT (Qnde T representa a temperatura ambaente, cerca de 3109Kk). Ain
da mais, que a mudanga de conformagac para outras gque naec as prefe
ridas por ambas guando iscladas, so & significativa para a ligagac
‘quando estao muito prdximas uma da outra. O cilculo dos indices
relacionados aos observaveis serd feito a partir da funcio de onda
da molécula da droga, isolada e sempre na conformacac de menor e-
nergia. Isto serad valido se A' (ver equagoes (5) e (7)) pert@ncef

ao intervalo de X que satisfaz a hipOtese de Kier,

IT.4. Relacao entre os Indices e a atividade bioldgica

A atividade bilcoldgica para ser consistente com os Indi-
ces considerados deve ser expressa por uma quantidade que possa se
relacionar com a energia livre, como os logaritmos de constantes
de velocidade, de equilibrio, etc..

Até agora nio se procurou definir o que & uma etapa do
‘processo bioldgico. Aqui serd utilizada apenas uma definicac ope-~

A
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racional. Etapa & uma fase da intetagéo da molécula da droga com
o ambiente que pode ser explicada por apenas um Indice ou expansao
de Indices que representem uma so perturbagdo. Esta definigdo en-
tretanto nado estd muito distante da realidade, pois todas as rea-
¢oes estudadas no capitulo 2 podem ent3c ser consideradas como rea
¢Oes que se processam em apenas uma etapa, © que & bastante razoa-
vel. _

Sendo assim, seja a etapa i, que & explicada pelo conjun
to de indices Xieu calculados da maneira indicada anterjormente ra
ra cada composto u da série hombloga. Levando-se em consideragio
as aproximagoes do mé&todo da molécula isolada (ver cap. 1) uma

transformagac linear deste Indice o relaciona & energia livre de

intemgéio da molécula do composto U, AAi "
) ¥
AR, =. ;. s« X. o+ b, (33)

Seja Fu a atividade bioldgica do composto Uy propoxcio-
nal & energia livre considerada desde a adninistragao da droga até
a interagac com o receptor e consequente metabolismo. Esta pode

ser escrita como uma soma das energias livres envolvidas em cada e

tapa i, DR " acrescida das energias livres de interacfo entre as
. § '
diversas etapas AA, .
: Pas bRy 4,y
Poooe AR o= T AA, 4+ T Lo DA (34)
F M i 1eH i< AN R .

\Muitas etapas terac sempre a mesma energia livre AAi,u

pPara todes os compostos )1, com excegao de umas poucas representa-

das pelos subscritos k que diferenciaric uns compostos dos outros.

S&o estas justamente que importam e fornecem subsidios para o ‘en-—

-tendimento do processo., Desprezando-ge as energias livres de in-

teragac entre as etapas fica: ' '
I, < AR = A

u u const, T E_Ak,p ' (35)

Aplicando-se a equagao (33) em (35) fica:

{36)

Esta & a equagao bAsica do método da molécula isolada,

(2
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generalizado para o estudo da atividade bioldgica de drogas.

II.5. Mudangas de mecanismo através da série homdloga

0 conjunto de compostos pertencentes A série homdloga em
estudo serad o conjunto {n}. Eventualmente pode ocorrer que um sub-
conjunto {p} contido em {n} possa ter suas atividades bioldgicas
bem explicadas por uma equagdo envolvendo um nimero pequeno de in-
dices. Se as atividades bioldgicas dos compostos da série que n3o
pertencem a {u} nac forem bem explicadas por esta equagao, & por-
que o mecanismo para estes foi alterado; ou seja ha cruzamento dos
perfis de energia livre destes com os de {n}. 1Isto pode ser causg

do, por exemplo, por fatores estéricos,

Para o método da molécula isolada este problema & prati-
camente insolivel, a menos gue esta mudanga de mecanismo impligue
na adicgao de novas etapas a0 processo globdl e ainda gue estas e-
tapae possam ser bem explicadas por novos Indices a elas correspon
dentes. Isto sd sera possivel se nSo houver interacho entre estas
novaé etapas e asg antigas. No caso de haver problemas estéricos
isto & bem dificil de ocorrer, pois &s vezes o substituinte volu-
moso impede gue ocorra, por exemplo, uma etapa gue corresponderia
a uma interag%o-localizada no receptor., Outras vezes se o substi-
tuinte & diminuto, algumas etapas podem ser criadas devido & faci-
lidade com gque ¢ composto penetra em certas regioes do ambiente.
Se o problema nao € de natureza estérica, entdc talvez possa ser .
tratado.

III. Conclusao
.

Interpretando os indices que entrarem na melhor equacac,
nio se deve atribuir acs mesmos impeorténcia apenas quanto a intera
¢do com um possivel receptor. Pelo proprio conjunto de hipdteses
inicials, todas as etapas foram levadas em consideracio, desde os
efeitos do splvente, dissolucdo, etc., até a interagao com o recep
tor. Os melhores indices refletem a importincia ora das posigoes
estratégicas da molécula como a carga localizada, ora de suas pro-
priedades globais como o momento dipolar} no conjunto das etapas.
"B claro que determinado Indice esti melhor comprometido com uma e-

tapa, ou mesmo com algumas etapas, do que com as restantes. Poreém,

&
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pela propria natureza do modelo ndo se poderad saber qual ou quais.
0 medelo fornece apenas uma idéia do mecanismo global envolvido,
Por outro lado esta & sua grande vantagem, pois efeitos de solven-
te, etc., nao precisam ser explicitamente considerados; desde gue
- um conjunto complete de Indices possa ser obtido.

E importante notar que todos os parametros eéﬁérimentais
utilizados nas correlagtes de energia livre siao compativeis com a
forma da equagac (35), e podem por isso ser empregados Juntamente
com os indices tedricos. Esta perspectiva abre grandes chances pa
ra o sucesso do método agui exposto, ji que a obtengio de um con-
junto completo de Indicesié extremamente dificil. Entretanto, guan
‘do se interpretar equagoOes mistas como estas, deve-se separar cui-
dadosamente os indices relacionados com o método da molécula iso-
lada dos pardmetros experimentais. Os modelos fisicos envolvidos
S20 &iferentes, embora possam ser complementares. Um outro ponto
importante € que enquanto as correlagoes de energia livre baseadas
em analises do tipo das de Hangch, Free-Wilson, etc«,(3l) tratam
dﬁ parte da atividade bioldgica controlada por equilibrio, as cor-
relagées obtidas pelo método da molécula isoclada generalizado tra-
tam tanto da parte controlada por equilibrio quanto da parte de
controle cinético. )
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CAPTTULO 4

ESTUDO DA ATIVIDADE BIOLOGICA
DOS DERIVADCS DO CLORANFENICOL

I. Introducao

Alguns estudos tém sido feitos sobre as relacdes entre
estrutura e atividade dos derivados do cloranfenicol (fig. 8). 1Is
to & devido & importincia destas drogas como agentes antibacteria-

nes. Descoberta em 1948 por pesqguisadores da Parke Davis Co,(40),

esta droga ja foi utilizada por mais de quarenta milhbOes de ~ pes-
soas. Embora tenham sido encontrados, alem de outros efeitos cola
terais, alguns casos raros de anemia aplastica causados pelo seu u
s0, esta droga & ainda de grande importdncia no tratamento de cer-
tas doencgas como a febre tifdide U1, seu uso no Brasil & ainda
generalisado devido principalmente ao seu baixo custo.

Um motivo do grande interesse nesta familia de drogas &
a possibilidade de diversas modificagoes na molécula inicial sem
que sua atividade seja destrulda. Estudos anteriores sobre o seu
mecanisno de ag@o revelam que a parte gue domina a atividade & s}
grupo propanodi01(4l’42), Leves alteracoes al resultam em comple—
ta perda de atividade. Os dois locais estratégicos para mudangas
8do: 0 substituinte na posig@o para no anel benzdnico e o grupo di
cloro metil. Hansch realizou um extenso estudoe experimental sinte
tizando e testando 37 derivados (incluindo o composto original) com
substituintes nestas duas posigaesml)e

' A influéncia dos substituintes, no anel benzénico, que
formam a séri@ X (fig. 9), parece estar relacionada com o hidrogé-

nio o. Experimentos feitos substituindo este hidrogénio por deu-

tério revelaram que o novo derivado assim obtido retinha apenas
80% da atividade bioldgica inicial(43). Hansch sugeriu que estes

substituintes exercem um impﬁrtanﬁe papel na deslocalizacao do e-
létron resultante da formagaoc de um radical causado pela remogao
do hidrogénio o (4

Utilizando um enfoque do tipo do método da molécula iso-
lada H8ltje e Kier, substituindo a molécula completa do cloranfe-
“nicol por uma menor de dstrutura analoga, mostraram que nem a car-

ga localizada no carbono benzllico, nem a mudanca de energia asso-

&
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FIGURA 8 :  Cloranfenicol

E]

0 H - G _ O(isl H(m}

{29}

Clg HC k {:{gaw N(zz)- Cus) ,(z'?}CHg OH

H(EB) HHG)

FIGURA 9 : Posicoes de substituigdo para’ as

series X e R . :
X

I

R——C~—N-— C— CH, OH
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ciada & formac¢ao do radical proposto por Hansch correlacionaram
com a atividade. Eles propuseram ao invés disso que o anel benzé-
nico substituido tem uma participagéo efetiva na interagao com o
receptor. Calculando entao as energias de interacio dos modelos
. do cloranfenicol com os varios substituintes e do trlptofano pelo
método de Claverie e Rein obtiveram um coeficiente de correiagéo
de 0,914 para doze pontos(éz),

Ja os substituintes na cadeia amino acila lateral que
formam a série R (fig. 9) possuem uma infludncia menos conhecida.
Grupos volumosos nao sio desejiveis embora o parametro estérico de
Taft(G

"dade., Parece, pelos estudos experimentais, que se existe algum e~

em estudos empiricos n3o tenha correlaciocnado com a ativi-

feito & intramolecular. Um grupamento removedor de elétrons & de-

sejével mas aonde iria afetar a molécula nio foi possivel detectar
pelogiestudos_expeximentais.

Kier e HO8ltje fizeram um estudo conformacional do cloran
fenicol (da molé&cula inicial com R = = CHCl, e X = pNO,) e obtiveram
.dﬁas conformagoes com energias equivaientes(42 44). Neste traba -
lho serd utilizada a conformagao ne 1 (fig. 10) gue foi ‘mantida
constante em todas as séries a menos das trocas dos substituintes
R e X, Desta maneira foram calculados, além do compésto original,
13 derivados da série X e 11 da série R, Como medidas das ativida

des blologlcas fermm adotados os valores obtidos por Hansch et
(41) _
al.

I¥. Estudo da atividade biologica dos derivados da série ¥

© IX.1. Introducao

Foram calculados 14 compostos onde X & iqual a NOZ’ SCH3,
N, mNOQ, OCH3, Ci, i-Pr, Cé'r, H, COCHB, SO2CH3’ NHZ’ CONH2 e
NHCONHZ todos em posicaoc para com excegao do nNO, , na posigao meta.
As conformagdes destes substituintes foram consideradas de modo a
serem concordantes com 0s resultados obtidos no capitulo 2. Desta
maneira ©os grupos C6H5; OCHB, COCH3 e SCHa, {este Gltimo em compa--
raqém a QCH3), foram caleculados em confoxmagSes ortogonais ao anel.
Ja og substituintes meta e para NGz'e NH2 foram considerados copla
‘hares. com © mesmo. Parar o grupo S0,CH; foi mantida a mesma confor

macao do grupo 8CH,, apenas adicionando-se os atomos de oxigénio.

)
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0 grupo CONH,, fol calculado com a mesma conformagao que apresenta
no caso da benzamida onde seus Atomos definem um plano que faz com
o plano do anel um dngulo de 27°. J3 o grupo NHCONH2 foi conside-
rado com seus atomos formando um plano, da mesma maneira que na u-
réia, perpendicular ao anel benzénico.

Foram calculados campos e potenciais eletrostiticos en
varias posigoes porémn apenas trés serao aqui consideradas:

- posigao 1: BA sobre o centro do anel benzénico e para

fora da molécula.
- posigdo 2: 73 na reta que une o carbono 10 ao carbono
1, a partir deste e para fora da molécula.

*'posigéo 3: 2,5 R perpendicular a ligagao entre o Cll e
013, passando pelo meio desta, paralelo ao eixo y € pa
ra fora da molécula,

En principio, pelas andlises anteriores n3o havia efeito
estérico associado ao substituinte X, Realmente os volumes destesg
'substituintes, estimados a partir de raios covalentes, raios de
Van der Waals, etc., apresentaram um coeficiente de correlagao de
somente 0,17 o que & absolutamente desprezivel. Entretanto um re-

_ .sultado bastante interessante foi obtido. Considere-se o sentido

dos eixos cartesianos como na figura 10 porém deslocando a orlgem

do nitrogénio para o Carbono 1. Seja z a maior das coordenadas g

associadas aos atomos do substituinte gue esteja sendo considerado.

Foi possivel, através da anallse dos lndlC@S, sepdrar oS qub5t1tU*

intes em dois grupos; agqueles com z menor do que BA e os restantes

II.2. Analise dos Iindices dos derivados

com z menor do que 34

, Os derivados que se enguadram nesta categoria possuem X
igual a NC)2f CN, mNOz; Cl, H e NH2 sendo suas atividades decrescen
tes nesta ordem. A grande caracteristica deste conjunto é gue
suas atividades podem ser bem explicadas por regressoes simples,
ou seja, apenas uma etapa € diferenciadora dos membros da série.

Os melheres Indices para este caso podem ser encontrados
na tabela 10 e as regressaes lineares simples na tabela 11,

O melhor 1ndice fol a superdeslocalizabilidade eletrofi~
Lica he carbono ll, o carbono benzilico. Este Indice diminui em

valor absoluto enquanto a superdeslocalizabilidade nucleofilica,

&

»
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TABELA 10

Atividades bilologicas, FX‘ e os indices mais Importantes calcu-

lados para os derivados da série X Gue possuem Z mencr do gue BR.

Grupo X r SE,C11 SN,LCYI V(3] vl 5gl

X X
NDZ 2,00 4,450 12,84 -0,01707 0,01856 -8,2043
CN 1,28 -4,539 12,28 ~0, 02604 &,01c84 ~-0,08301
mNUZ 1328 ...4}558 .1232@ —0132920 GJBDBQ? HD:182O
Cl . 1,05 ~4,574 12,07 -{,02880 U,00781 ~0,06278
H 0,80 -4, 588 1z.00 ~0,03104 0,00586 ~-3,005152
NHZ 6,50 ° -4,635 11,73 -0,03601 0,00473 -0,02382

TABELA 11

Resultados de regresstes linsares simples entre as atividades
biologices & os mais importentes {ndices caleulados para os

. . - o]
derivados da serie X que possuem z menor do que 3A.

Trdice a all 4 aO : .. R R2

SE,C11 - 48,230 3,865 x 10% 0,994 0,987
SN,C11 1,363 -1,545 x 10% 0,889 0,979
Vi3 7,878 x 10% 3,376 0,978 0,952
VEly ¢ 9,825 x 10t 2,408 x 10 0,957 0,915

Sqlx -B,835 5,871 0,956 0,915
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no mesmo carbono, aumenta 3 medida que aumenta a atividade. Como
indice complementar a estes, o potencial eletrostitico na posicao
3 mostra um decréscimo da interagdo repulsiva, com uma carga nega-
Liva naquelé local, com o aumento da atividade. Este tipo de evi-
déncia & forte o suficiente para se pensar que o que aqui ocorre &
semelhante ao caso dos derivados do Acido benzdico (ver cap. 2),
levande a crer na possibilidade de haver o desprendimento do hidro
génio 12 como um pzétoho

Infelizmente nao foi derivado nenhum Indice  especifico
para o estudo de ataques ou formagao de radicais. Entretanto, se
tal_fcsse 0 caso, © derivado com X igual a NH2 deveria ser mais a-
tivo do que aquele com X igual a H ja que qualquer substituinte &
mais capaz de deslocalizar o elétron resultante da formagdo de ra-
dicais do gue o hidrogéni0(4l).

A soma das cargas de todos os atomos do substituinte X
correlacionou bem, indicando que um grupamento fortemente eletro-
‘negativo & desejivel. Este deslocalizaria o par de elétrons resul
tante da libertacio do prdton.

' ‘O'potencial eletrostédtico na posigao 1, sobre o centro
"~ do anel, a?resentou boa correlagdo, em coeréncia com o tratamento
de H8ltje e Kier (4?),

Desta naneira, com apenas regressoes simples sendo alta-
mente satisfatdrias, o mecanismo revelado pelos indices parece ser
‘n8o a formagdo de um radical mas, a libertacdo do hidrogénio o na
formacao de um prdton. | | | ' -

‘A introdugao de grupamentos como o OCH,, com z igual ou
maior gue 3R abaixa bastante o coeficiente de correlagao, indican~
dc assim, nestes casos, uma possivel nudanga de mecanismo, Para
estes um trétamento generalizado deverd ser feito.

IT.3. Anédlise dos Indices de todos og derivados calculados

Com a- inclusdo dos outros derivados os coeficientes de
correlagio de todos os Indices baixaram muito. Para tratar o pro-
blema foi entdo necessdrio o emprego de regressdes maltiplas. Os
indices nelas utilizados, bem como as atividades biologicas dos di
verscs derivados, encontram-se na tabela 12. A tabela 13 traz os
dados estatisticos para as regressBes simples referentes aqueles
indices..
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0 melhor Indice, considerado isoladamente para todos o©s
derivados, foi o componente z do campo elétrico na posicaoc 2, Eg.
(2}, com um_coeficiente de correlagéo de 0.72. Este fato mostra u
ma importante interagao neste lugar, evidenciando que o tamanho do
substituinte pode ter um papel significativo no mecanismo. Isto
mostra também que a interac¢do ali & com um momento dipolar que a-
ponta para a molécula na diregdo do eixo z,

As melhores equacdes com dois e trés indices sio aquelas
gue consideram Ez {2} e os elementos do tensor de polarizabilidade

D na de dois Indices, e Dyz na de trés. Os dados estatisticos

Xz’
para estas equagOes encontram-—se na tabela 14, Sendo Ty @ ativida

de biolbgica, escrita como fungfo linear dos Indices, entio:

g
i

|E_(2) 5 D | (37)

tH

[E, (2)

-y
]

r (38)

A equagao {38) & estatisticamente bastante gignificante.
Indica ?ara'E (2) o mesmo gue a regressao simples e para D vy © Dyz
- que ambos aumentam quando a atividade sumenta e ainda, pela anili-
se dos coeficientes de regressao, que o aumento de ambos & igual-
mente importante. A interpretacao dos élementos cruzados do ten-
sor de polarizabilidade fornece subsidios para o estudo da confor-
maééa apresentada pelos substituintes e as atividades dos deriva-
dos correspondentes. FEm uma molécula complicada como o cloranfe-
nicol esta analise nfo & Obvia e deve ser feita & parte com um
substituinte como o fenil, comparando os &ngulos entre os aneis
com sua influéncia nos elementos cruzados do tensor e dal tirar me
ios para a analise. Infelizmente este estudo ainda nao foi feito.

Quando se procurou equagdes miltiplas que levassem ern
consmderagam quatro e cinco Indices, um conjunto bem diferente des
tes foi encontrado. S&o as seguintés as melhores equagoes obtidas;

onde Iy estd escrita como fungdo linear dos Indices:

Sml,HIZ ; SE,Cz24 sz ; I

'y = £

N22,c24 | (39)

ry = f | SN, 025 ;_SlelE'; Sql 020,H21 ; D ; S  H23] (40)

Estatisticamente estas equag¢des sao significantes, como

&
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se pode deduzir dos par&metros encontrados na tabela 14. Fato im-
portante & a conservacio, nestas, do elemento sz'do tensor de po-
larizabilidade,

Pela primeira vez ocorre o aparecimento de Indices de
fronteira. Entretanto a interpretacio destes & ainda obscura por
causa dos motivos expostos anteriormente. £ significative o fato
de aparecerem varios Indices referentes a cadeia amino acila late-
ral como SE,C24, HNEZ,C24’ SN,025 e S+1H23. Isto talvez indique a
importincia destas posicées no mecanismo global.

A verdade & que observando-se os valores dos Indices gue
entram nas equag&es (39) e (40), excluidos os de fronteira, verifi

ca~se que eles guase ndo variam dentro da série. Isto quer dizer

que as diferengas de energias de interagdo por eles preconizadas
sao baixas, podendc ser absorvidas pela variacac de entropia nos
estégios iniciais. Desta maneira a interag¢ao com o solvente, por
exemplo, pode sobrepuji-las.

| A conclusdo que se pode tirar & que as equagoes (39) e
(40) nao possuem, pelo menos em principio, significado guimico., Se
isto & verdade, ndo se conseguiri com as mesmas prever atividades
 de compostos nio utilizados em sua parametrizagdo. Se, pelo con -
trario, as previsdes derem certo serd preciso um estudo mais minu-
cioso de suas implicagSes. Como ainda ndo foi testada nenhuma pre
vxsa& atd o momento, fica o registro destas equagoes como referén-
cia para analise es posteriores., )

1T.4. Conclusdo

Fatos relevantes foram levantados pela anidlise dos Indi-
ces., A impdrtancia do carbono 11 com uma possivel libertacao  do
hidrogénio 12 na forma de prdton e o cardter bastante dependente
de 1nt@ragoec eletrostaticas que possul a atividade destas drogas
nao paéem ser desprezados. TIgualmente significativa & a possibili
dade de influéncia de efeitos estéricos no mecanismo global. Er~
bora essa influéncia seja facilmente compreendida, ela certamente
estd ligada aos elementos sz e Dyz‘do tenscor de peolarizabilidade.

Todos estes resultados implicam em que os calculos deven
ser feitos na molécula completa e ndo em modelos que reproduziriam

apenas algumas partes da mesma.



Parametros estatfisticos para as equagbes [37), (38), (33) e {40),

TABELA 14

resultantes da analise de regressde linear miltipla entre as ati-

vidades biologicas e alguns fndices calculados para os  derivados

Equagas (37}

Numero de pontos: 14

da serie X,

a, = “4,646 X 1077 R = 0,857 R% = 0,751 F = 16,59 da_
g2 +
Tndice T 8, t 6al
. ' 2 2
E (23 4,93 <5,396 x 10°- £ 1,084 x% 10
o, 3,17 4,131 x 107" £ 1,305 x 107
Equagao (38)
Nimero de pontos: 14
a, = "5,318 x 107" R = 0,837 R? - 0,877 Fo= 23,88 Sa
iy i 3 - -+
Indicse T a, * 651
2 1
E_(2) 5,41 ~4,573 x 10° + 8,449 x 10
D, , 3,47 3,420 x 10 ° + 9,857 x 10 2
D 3,21 1,818 x 107 + 5,567 x 10 2

vz

= 0,37

= 0,27



TABELA 14 - Continuagdo

Equagao (39)

Nimero de pontds: 14

a, = 3,821

Equagéa'{403

Nimero de pontos: 14

?m = ~1,1892 x 10

R = 0,985 R? = 0,930 F = 30,18 sa
: +
Tndice T 8, ¥ Gal
5, ,.H12 8,08 4,607 + 5,700 x 1077
D, 3,86 3,346 x 10°% + 8,559 x 10 2
SE.C24 4,47 3,356 x 100 + 7,513
2 1
+
A 2,86 1,652 x 10° + 5,738 x 10
2 2
R = 0,963 R? = 0,967 F = 45,83 s,
indlce_ T al + 651
SN, 025 5,10 3,187 + 1,507
5. ,.H12 5,08 1,555 x 10% + 3,054
o 2
Salgyg poy 4495 5,910 x 10° + 1,194 % 10
D, , 4,04 2,713 x 10°% + 8,718 x 10 2
S _,H23 3,74 + 7,097

+1°

7,838

= 0,22

= 0,15

62



TABELA 15

Comparagao entre os valores das atividades blologicas
experimentais, FX . B 08 calculados para os derivados

da série X pelas equagoes (37), (38), (39) e (40).

Grupo X T Eq. (37) Eq.(38) Eq. (39) Eq. (40)
NO, 2,00 1,99 1,95 2,01 2,08
SCH, 1,71 0,88 1,44 1,16 1,58
CN 1,29 1,51 1,52 1,37 1,30
o, 1,28 1,01 1,07 1,38 1,30
ocH, S 1,21 0,90 0,786 L2 1,08
€1 1,05 0,98 1,05 1,03 0,85
iPr 1,03 D, 80 0,92 0,93 0,89
Cghe 1,01 1,24 1,28 1,08 107
H " 6,80 0,84 0,93, 0,98 . 1,08
CoCH, | 0,76 1,08 0,52 0,79 - 0,88
S02€H3 o8 1,23 1,10 0,82 0,69
NH,, 0,50 0,59 0,71 0,70 0,62
CONH, -0,13 -0, 18 -0,18 -0,14 -0,12

NHCONH,, ~0,66 -0,28 ~0,50 ~0.,77 0,68




ITI. Estudo da atividade biolbgica dos derivados da série R

Foram calculados 12 compostos onde R & igual a CF

CHClz, CH,Cl, CHClMe, CHF,, CH,F, CHMeZ, CCl,, Pr, Me, CH,,CN e

CgHg. No cloranfenicol (R = CHCL,) os atomos do cloro ocupam dire

3 [

goes determinadas no espaco em relagao ao restante da molécula na
conformagao utilizada (fig. 10). Estas direcdes foram mantidas em
toda a série. Nao se podendo realizar anilises conformacicnais
cuidadosas para cada um dos substituintes, estes foram considera-~
dos'nas conformagoes que em principio seriam as mais razoaveis.
Desta maneira o fenil foi calculado de tal forma que o plano por e

le definido seccionasse o plano do anel segundo uma reta paralela

a0 eixo do x. Nos substituintes CHF,, CHMe, e CHClMe o hidrogénio
foi mantido na posigao original e assim por diante.

Da mesma manelra gue nas correlagdes obtidas por Hansch
et al. (41) para o derlvado com R igual a CHF2 a atividade experi-
mental apresentou grandes desvios, sendo sempre menor do que as
calculadas. Por isso ele fol retirado das regressces efetuadas.

. Varios Indices foram obtidos, porém os campos eldtricos
e os potenciais caltulados para varios pontos ndo correlacionaram
de forma alguma indicando que a influéncia dos substituintes R nio
8 na parte de controle eletrostético Também nao foi observada in
fluéncia alguma de fatores relac;onados a problemas estéricos. Os
valores dos melhores indices, bem como as regressdes entre estes e
as atividades experimentais, se encontram respectivamente nas ta-—
belas 16 e 17.
° 0 melhor Indice considerado isoladamente foi o componen-
te i, do momento dipolar, gue diminui o seu valor abscluto com o
aumenta da .atividade. Sua variagdo na sé@rie & enorme, o que mos-
‘tra a sua grande significancia. Um substituinte desejavel, de a-
3 CCl3, etc.
Sendo as correlagdes entre as atividades e apenas um Iin-

cordo com este Indice, seria do tipo simétrico como CF

dice muito baixas, fol necessaria a analise de regressao multipla.
Nesta salientaram—se 0s seguintes Indices: Poi 5,4:C29; VY Dyz
qlClO e nClS N2o+ As melhores equacoes, escrltaq como fungoes li-
neares dos xndzcea, foram:

5,43:C29 ; qlczgl (41)
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I'p = £ ]s+3,029 P aloag Dyz] (42)
P = £ 18,3,C29 7 aleyg ¢ Dyy 7 9logol (43)
Tr o= £ 18,30C29  dleyg i Dyy + My 7 Togs ool - 49

Os parametros estatisticos para estas equagles, bem como
os valores das atividades por eles calculadas, se encontram respec
tivamente nas tabelas 18 e 19,

” O fato que logo salta & vista & a importéncia da super-
deslocalizabilidade nucleofilica de fronteira onde foi utilizado o

terceiro orbital molecular a partir do LUMO, inclusive. Esta poOs—

sui uma grande variagao através da série como se pode ver na tabe-
la 16, O orbital molecular +3 & parcialmente localizado no grupo
R e nos orbitais 2 ?y e 2 P, dos dtomos C29, 025 e N22 e se mantém
mais ou menos constante al através de toda a série. TFunciona por-
tanto como o LUMO para o grupo R. A sua coxrelagéo com a ativida-
de em companhia dos outros Indices nSo pode ser considerada aleatd
ria. | |

- A carga liquida no carbono 29, outro indice significati~-
" vo, mostra a impbrténcia deste atomo de carbono no pfocesso global.
Este Indice é negétivo para os derivados menos ativos e chega a se
tornar positivo para os mails ativos.

Novamente a presenga do elemento D do tensor de polari

Z
zabilidade, aumentando o seu valor (se tornaido mencs negative) com .
0 aumento da atividade, mostra a importa@ncia deste Indice.  Esta
claro qué o gue ele representa merece um estudo mais aprofundado.

' A carga localizada no carbono 10 apresenta também uma va
riagdo aceitével através da série, embora menor do que as varia-
¢oes dos outros. Este Indice & sempre positivo, diminuindo de va-
lor para os derivados mais ativos e possuindo nas regressdes sim-
ples um coeficiente de regressao,Aal, negétivo. Entretanto, na e-
quacao (43) o coeficiente ay & positivo indicando que quanto maioxr
a carga positiva ali localizada maior serid a atividade. Este fato
& concordante com a hipbdtese da libertac3o do hidrogénio 12 na for
na de proton. '

A polarizabilidade mitua entre C15 e N22 apresenta uma
varidgdo muito pequena dtravés da série. Desta maneira a equagao
(44), embora altamente significativa do ponto de vista estatistico,

&



TABELA 18

Parametros estatfsticos para as equagdes (413, (42}, (43) e (44),
resultantes da andlise de regressao linear miltipla entre ss ati-

vidades blologicas e alguns indices calculados para os derivados

H

da série R. 0 derivado cem R CHF2 néo foi considerado.

Equagac (41)

Mimero de pontos: 11

a = 5,578 x 100 R=0,925 R®=-0,85  F = 23,61 §a = 0,32
i +
fndice T a, * fa,
. , -1 -2
S, 4028 . 5,16 3,734 x 10 © % 7,238 x 10
Alpog 4,79 2,632 + 5,498 x 10 ©
Equagén (42)
NUmerc de pontos: 11
S a, = .B,000 x 107! R = 0,975 R? = 0,950 F=44,19  Ga - 0,20
o N ’ .‘? -
Indice T a) * 6@1
alo,g 6,66 2,357 + 3,540 x 10 °
5,5 C29 6,05 3,008 x 107 % + 4,871 x 1072
D " 3,84 4,985 x 10 % + 1,371 x 102

vz




TABELA 18 - Continuagao

Equacac (43)

Nimero de pontos: 11

a, = ~7,277 R = 0,992 R? = 0,984 F = 89,64 sa, = 0,12
: +
frndice T a; * 5a1
-1 -
$,5C29 10,22 3,185 x 107 + 3,117 x 10
' -1
+
9lemg 7,55 4,099 + 5,433 x 10
-2, -3
D, 5,61 5,838 x 10 < % 8,825 x 10
2, 1
aleyg R 2,554 x 10° * 7,287 x 10
Equagao (44)
i Nﬂmars de panfos: 11
a, = -9,035 x 108 R - o0,987 R® = 0,885 F = 183,0 Sz, = 0,08
Indice ‘ T | a; * Gal
5, 4028 16,25 3,492 x 1071 + 2,153 x 1072
-
: +
Aleyg 12,28 4,535 + 3,684 x 10
0, 10, 86 6,718 x 10 ° * 6,200 x 103
, L 1
Tors noz 5,54 1,412 x 10° % 2,585 x 10
P -4,19 1,817 x 10 % + 4,340 x 1072

x




TABELA 19

Comparecao entre os valcres das atividades bicldgicas experimentais,

FR’ e -0s calculados pare os derivados da série R pelas equagbes (41),

{42), (43) e (44). 0O derivado com R = CHF, nao foi considerado.

B85

Grupo R e Eq.(41) Eq.(42) Eq.(43) Eq. (44)
[CF 2,24 2,26 2,21 2,21 2,28
CHC1,, 2,00 1,88 1,98 1,90 1,81
CH,C1 1,71 1,81 1,78 1,86 1,84
CHC1Me 1,47 1,40 1,28 1,34 1,40
€H2F- 1,18 1,02 1,13 1,20 1,14
CHre,, 0,88 0,48 0,67 0,81 0,89
¢a13 0,75 0,94 1,08 0,92 0,76
Pr 0,71 0,40 0,58 0,70 0,71
Me 0,48 0,30 0,49 0,48 0,48
CH,CN 0,14 0,52 0,37 0,06 . 0,15
€ .H ~0,09 0,45 ~0,13 -0,04 -0,09

70
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nao possui um significado quimico muito grande.

0 fato de o derivado com R = CHF, ter apresentado des—
‘vios negativos e a grande importincia do carbono 29 n3o devem ser
totalmente independentes. Isto pode ser atribuido ao efeito ﬁm1(45}
- Este efeito indica que em gualquer reagao em que ocorra mudanga de
hibridizagao do carbono, de sp3 para spz, 0Ss substltulntes a~£1dor
e o-alcoxi (nio fol utilizado nenhum deste tipo) diminuem tanto a
velocidade da reagao guanto a constante de equilibrio, ou aumentam
anbas de um valor menor do que seria de se esperar a partir de seus
efeitos indutivos. Este efeito 3j& foi verificado como sendo muito
grande para um carbono com dois dtcmos de fliior e um hidrogénio, no
~caso da remogao do hidrogénio para que se forme um carbAnio. O mé

todo da molécula isolada ndo pode portanto levar isto em considera

950, A hipbtese de Hansch de gque poderia ocorrer uma remocac me-
tabdlica do hidrogénio pertencente ao grupo CHFE, apenas para este,
parece nao corresponder aos resultados agqui obtldos(él)

Uma grande objegao ao indice D__, dependente da conforma

«gao dos substituintes R entre outros fatgres, pode ser a conforma-
gao arbitraria dada aos grupos R. Para um estudo mais profundo se
ria necessirio que se levasse estes efeitos em consideragzo. De
qualguer forma as correla¢des obtidas para a série R foram bem su-~
‘periores as conseguidas para a série X, e isto foi devido grande -
mente a ln@sperada importancia do carbono 29 no mecanismo global
de acao. A melhor equagao, desde gque se aceite o Indice S+3,C29
como valido, € a equacao (43). E possivel que esta desempenhe um

papel importante na predigao da atividade de derivados da série R,

IV. Conclusiao

Por todos os resultados obtidos até agora, ‘acredita-se
gue tenha sido demonstrada a validade do metodo da molécula isola-
da como um método geral.

Sobre os Indices de fronteira, & indicative o fato de
que nenhum deles foi importante para os sistemas estudados no ca=-
pitulo 2. A grande caracteristica desses sistemas & gue sdo situa
gbes de equlllbrlo. Varlas etapas da atividade bioldgica de dro-
gas podem ser situacdes de equilibrio, e devem s8-lo, mas  também
‘pode ser gue existam algumas poucas que nio se enguadrem nesta ca-
 tegoria. ﬁ'possival que o Iindice S43:C29, o Gnico Indice de fron-

@



72

teira relevante, explique uma destas etapas nao controladas por e~
quilibrio. Esta suposi¢do se baseia na hipbtese de que os Indices
de fronteira resultam nao de aproximagGes aos indices totais, o
que né&o & valido, mas de perturbacSes dependentes do tempo. Esta
hipdtese deveri ser investigada em trabalhos posteriores, |

Algumas suposi¢des foram levantadas para o caso especifi
co do cloranfenicol, de maneira cuidadosa e que‘néo podem ser des-
prezadas,

-~ A existéncia de efeitos relacionados com problemas es~
téricos para os derivados da série X.

= A importadncia das interacSes eletrostaticas na  parte

do mecanismo global que diferencia os derivados da série X,

- Auséncia de efeitos relacionados com problemas estéri-
cos na série R (a menos dagueles qgue dizem respeite ao Iindice Dyz}.
- Grande importéncia do carbono 29 na parte do mecanismo
“global que diferencia os derivados da série R.
| ~ Presenga de um possivel efeito Hine no carbonc 29, peﬁl

‘tencente ao grupo R.

' Todas estas hipbteses sugerem estudos posteriores como
",possabllldades de equilibrios tautoméricos, etc.. Talvez no futu=-
ro, o método da molécula isolada estendido a formalismos para cal-
culos de orbital molecular gue incluam todos os elétrons de valén-

Ciag nao s6 o CNDO mas outros como INDO{EO); MINDO(46),

etc., seja
o primeiro enfogue para o estude da atividade biclogica de drogas;
tanto para prever o comportamento de compostos ainda nao sintetiza
dos, como também para fornecer informagbes que traduzidas em hipd-
teses poderiam vir a ser objeto de confirmagCes posteriores tanto

tedricas quanto experimentais.
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APENDICE

DERIVAGAO DOS INDICES PARA O FORMALISMO CNDO

I. Introducao

O Hamiltoniano para uma molécula com Np Atomos e 2n eld-

trons, na aprox1magao de Born-Oppenheimer, e escrito em unidades a

témicas tem a seguinte - forma(lo)
2n NA 2n %
H==5 2 Vi~ 1 ¢ Eug 1 L (A.1)
‘ L noL ul £ < m “4m

onde Z,, & a carga nuclear do &tomo U, r g & @ distdncia entre o ng
cleo K e o eléetron 2 e Tom é a dlstanc1a entre os elétrons £ e m.
Vg & o laplacianoc para o eldtron £. ,

A fun¢zo de onda completa e normalizada para o estado
ufundamental desse sistema, supondo uma configuragao de camadas fe-
chadas, pode ser expressa como um determinante de Slater:

1

Yo (1,2,...2n) = ¥y (1T (2) .. (2n=1)%_(2n) (A.2)
g | !(21‘1 ll/2 l L 1 !

onde w e w S&0 orbltals moleculares ortonormalizados, e as bar-

. ras sobre os mesmes indicam spin beta.

sig = f Py (1) wj(la dry = §ij (A.3)

A energia eletrdnica associada a fungao Wg possui a se-
guinte expressao:

n nn ) '
E =23 H,, +2 5% {2J,, - KoL) (A.4)
] i iy i iy

onde Hyy & a energia do Carogo, asscociada ac orbital molecular i,

Hyg = < g (1) [a9F 1y, ) > (A.5)
O hamiltoniano do carogo,_Hcax', & definido como:
NA 7
. 2
HOAT = - oy ol (A.6)

Tl
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_ Jij & a lntegral de deis elétrons gque representa a repul
sao entre duas densidades de carga, ¢* vy e w* wja
J,.o= < ¢, (1 (2 e (L L {2) » A7
i3 vy (1) vy(2) !rlzl Py (1) w3< ) (2.7)

ij € a integral de troca, a gqual reduz a energia de in-
teragao de elétrons que pertencem a diferentes orbltals molecula-

res wi = w € possuem spins paralelos.

1
Kig = < (1) y5(2) !gggl 5 (1) g (2) > (A.8)
_ E conveniente a defini¢do da energia £, associada ac or-
bital wie
n
£y = Hy, + § {2 Jij'm Kij} | (A.9)

Desta maneira €y & o auto valor da funcgao wi, frente ao
operador de Fock, F.

CF Yy o= ey Yy | | (A.10)

0 operador de Fock & definido como:

oo n
F = [E%%% + 5 (2 7.

: 3 = xj)[ ‘ : " ‘{Afll)

0 operador Jj possui a seguinte definigdo:

. L. |
I3(1) = [ yi2) £ V3 (2) dr . | | (A.12)

O operador de troca, Kﬁ nao pode ser escrito de uma for-
ma simples, mas possui a seguinte propriedade:

Ky (1) g (1) = [f v3 (2 ?%5 b3 (2) dtyl vy (1) (A.13)

Os orbitais moleculares podem ser expressos come cembina
goev lineares de orbitais atomicos:

NA N

g, = & % ¢t

H
X (A.14)
P pi p
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onde o indice p se refere aos orbitais atbmicos do Atomo u, em nii-
mero de Nu.

'Aplicando esta expressao na equacao (A.5), vem:

NA Nu NA Nv
"Hy, =L I I I Cgl c“ < XE [gCar: ; > . (n.15)
vEp v g
Duas grandezas podem ser definidas, uu‘e Suv:
Nu Nu
. u M car. U
o, I T Chy Chy < Xp | H Xg (A.16)
P g
Ny Nv
_ H v u car., Y
=y L C c . < H > A, 17
iy I G X | Xq (A.17)

A integral au representa a energia de um elétron perten-
cente ao atomo i, séndo atraldo eletrostaticamente pelos nucleos
dos outros atomos da molécula.

Ja a integral B representa a capacidade de ligacao en-

tre 08 Atomos u e v, e & ggrox1madamente proporcional a integral
de recobrimento, § P! entre os orbitais atOmicos p e q.
Estas duas integrais ap e B teré@ um importante papel
na derivagao dos Indices de reat1v1&ado o
' Com a apllcagao de (A.1l4) em (A.13) e (A.12) surge 'um
grande nlmero de znﬁeqraJﬂ de repulsao eletrdnica entre orbitais a
temlcas, representadas por:

&

TRAY; A Oy oo H A 1 v o} . .
g xg | oxg Xg) Xp (1) X (2) ;EEI Xq 1) xg (2) | (n.18)
dentre estas se encontram muitas integraié de trés e guatro cen-

tros,'as guals sao muito dificeis de serem calculadas., A aproxima
~ , . , 1 - ‘s

¢cao ZDC (recobrimento diferencial nulo)( O)y gque sera utilizada na

derivagao dos Iindices, estabelece que:

o A Oy 1
O Xg | xp xg) = KX

1 A
P

U A _
*p | Xp Xy Guv 6pq Sxo Ors (A.19)

Isto implica em gue todas as integrais de recobrimento
entre dois orbitais atdmicos diferentes, deve ser igual a zero.

.

A" B .
Xp | xg > = &, 8 (A.20)
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Estas duas aproximagOes para serem validas possuem  uma
consequéncia. O produto de dois orbitais atdémicos diferentes deve
ser zero para qualquer ponto do espago.

‘xg {(ry) x; (ry) =0 Vry - An,21)

0 métode CNDO/2 com o gual foram realizados todos os cil

culos deste trabalho & compativel com estes formalismos expostos.

IT. O campo elétrico e o poten01al eletrostatico

ao redor da molécula

Estes Indices serdo calculados usando-se o modelo de car
gas pontuais. Neste a densidade eletrdnica de um orbital atdmico
. & considerada como totalmente localizada em seu centro.

A densidade de um elétron, p(l), tem a seguinte defini-

pALl) = ‘F; wg dsy dry ..v. dr = < tygw > , (r.22)

onde a integral @ feita sobre todas as coordenadau &e todos os e-—
letrons, exceto Zl + a coordenada espacial do eldtron 1. Aplican-
do os formalismos apresentados anteriormente, inclusive a aproxima
¢ao ZDO, pode ser demonstrado que:
1 NA
p(l)m?ﬁ22
- N

Ny
ks 12 X

HM.':‘

P
1 p Xp!

Sendo os elétrons indistinguiveis, a densidade total de
elétrons deve 'ser igual i densidade de um elétron, p(l), multipli-
cada por 2n. Desta maneira é‘possivel definir uma carga eletrdni-~

+ .,7,‘. -
ca pontual, localizada em Ru + 0 local onde se encontra o atomo 1.

Ny
. H P
q, = 2 oy

(A.24)
H i,

i

z
L p

A partir dal o campo elétrico e o potencial eletrostati-
' P N 3 ) . N
Co em um ponto generico R, podem ser definidos:

¢

VR) = & b M ' (A.25)



77

* (R = R) (A.26)

- ITI. FOrmulas derivadas para o uso da teoria de pertur@gqéor

Para o uso da teoria de perturbacao no formalismo CNDO,
serd suposto que foi resolvida, pelo menos aproximadamente, a equa
¢ao de auto-valor:

(o) ~ ple) ylo)
‘H Yy & B ¥y : (A.27)
¢)

pode ser escrita como na equagdo (A.2). Serao

consi&eraﬁos como estados excitados, apenas aqueles decorrentes da

onde a fungao ?é

promocac de um elétron de um nivel ocupado w para outro desocupa-
do wa' de tal forma que estes se encontrem em acoplamento singleto,

A.fungao de onda para um estado excitado genérico, pode desse modo
sar aproximada por:

T iztzn:)ll/2[wl bpe Vi [0y Valty Lee ¥y (#.28)

-As energias associadas a estas fungdes podem ser obtidas

COmoO 3
g (0 (0} (o) o)
< H Y > = E A2
?g | | g g (A.29)
a {0) a . _ pa :
<. ¥; | H i ¥y > = E] | (A.30)
Na maneira como foi construida 2 fungao ? » onde se u-~
tiliza orbitais desocupados, estd implicito o teerema de Koop—-
mans<10)

Desse modo a diferenga de energia entre o estado funda-

. a .
mental e o estado excitado Wi pode ser bem representada pela dife-
renga entre as energias dos orbitais noleculares wi e |

Eé”j - Bf = ey - e, | (A.31)

A verdadeira diferenga de energia envolve o cilculo de
integrais coulombianas e de troca, além das energias dos orbitais.

‘Mas como & conmum esta simples diferenga resultar numa boa aproxima

&
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gdo, esta sera utilizada aqui.

{1}

Seja agora uma perturbacao H gue atua no sistema, e
cujo operador pode ser escrito como uma soma de operadores de um e

1étron. -

in

R R R (A.32)
A=1
A energilia de ?rimeira ordem pode ser obtida pela maneira
ugsual:
(1) (o (1) (o)
B = < ¥ H Y > A.33
g | | ¥g ( )

g-.
E & facilmente demonstravel que:

n
gl o9 3

Eq . < U)i ]dﬂi | t[)i > | (A.34)

Para obter a energia de segunda ordem & necessario o co-
nhecimento da corregdo de primeira ordem para a funcio do  estado

fundamentél. De acordo com a teoria da perturbacao pode-se escre-

T ver:

(o) ©C. des. < ??{H(i)lW(ﬁ) >
Y=y + ¥ F = d ¥e , . (A.35)

cnde a soma em i - sobre os orbitais moleculares ocupadces € a soma
em a sobre os desocupados.

Também & facilmente demonstrivel que:

< ?i]ﬂ{l)lwéﬁ) > = 2 < malﬂl]wi > (A.36)

Portanto a funcao de onda'para o estado fundamental com
a perturbagaoc fica:

oc. des, < wa]Ql[wi > 4
b} p) Wi
a

vy = vl

g (A.37)

A energia de segunda ordem & definida como:

¥

(2) (o) (1) (1) ' B
Ey < ¥y | 1 | | Vg > (A.38)
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. N - 1 )
Aplicandce em (A.38), a expressao para ?é ) retirada de
{2.37)Y, fica: .

oc. des. < Yol > < Wéo)]H(l)[Wi >
z

BV =21 (A.39)
‘ * a i 7 Fa
Finalmente, utilizando a equacgac 36, resulta:
| oc, des. < ¢_lo, |y, > < g o |v. >
Eéz) -7 5 5 al>llvi Ii7itYa (A.40)

As formulas para as energias de primeira e segunda ordem

em termos de integrais envolvendo orbitais atdmicos podem ser obti

das a partir da equagao (A.14) aplicada nas equacles (A.34) e
(A, 40):
e 2z nzor et oY o< yHelyY s (A.41)
Uy ippvg PEELC PTG
by ST v fo1

< wel®y g > < xlagixg >
L{2) - A U v o Ap ¥y g s .
R T .42

onde ¢ Indice i representa soma sobre orbitaia ocupados e o Indice

. a sobre desocupades. 0Os Indices A, u, v e ¢ representam somas so-

bre todos os atomos, e os indices r» Pr 9 ©€ s sobre os orbitais a-~

tomicos dos atomos A, i, Vv e o.

IV. A auto polarizabilidade atdmica e a polarirzabilideade

mutua de dois Atomos

Para este caso serd utilizada uma perturbagac empirica.
A aproximagdo de uma espécie com carga, como um nucledfilo ou um. e
letrofilo, devera afetar inicialmente o conjunto das integrais a,
para todos os Atomos V. Supondo que o ataque seja dirigido ao étg

mo k, serd assumidd que ocorrerfo variacSes apenas na integral o

°

B
Com a aproximagao adicional de gue todos os orbitais atdmicos d. 1

serao igualmente perturbados, ou seja a perturbac¢io nao sendo con-
siderada vetorialmente pode—se representi-la como: '

< Xi | Qi | Xg P Guu © SAp - Srs (A.43)
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Aplicando-ge esta equagaoc na formula (A.41) fica:

n Ny '
Bl =21 n |cb | Sa, . (A.44)
g i p P .
Comparando~se esta expressao com (A.24), pode-se escre-
ver:
(1) 5 |
= A.45
Eg a4 6au | ( )
Sendo 6ap una grandeza que pode ser variada de acordo

com © tipo de reagﬁa em estudo ela pode também tender a zero na au

séncia de perturbacio. Desta maneira:

oF
m«g..ﬂq
BQH

. (A.46)

_ A corregao para a energia de sequnda ordem pode ser obti
da aplicando~se (A.43) em (A.42).
| ' (R TR TR ¥
oc, des. Ny Nu C c:. C cr.
gl?) o pT Tp T ¢ p JRapL Tda Tai 42

- 9 i a P g £y " €4 H

{(A.47)

A auto polarizabilidade atdmica do atomo y, tem a seguin
te definigaoc: '

. B TS T | T
oc, des. Ny Nu C cr. C cr.
i =4 .§% I y oy B8 PRI _ga g1

Held ‘ -
‘ i a Poog €y €4

(A.48)

Com argumentogs semelhantes aos usados anteriormente, che
ga~se & seguinte relacio:
SE, = q 6o + % TTRE: | (A.49)
g M TH 2 THeu M _
Utilizando o que foi exposto, e calculando a corregao de
primeira ordem para a densidade de um eldtron, p(l) (eq. A.22), po
de ser igualmente demonstrado que na presenga da perturbacao consi

derada (eq. A.43), & vdlida a seguinte relagio:

3

|3
i
=

” LY | (A.50)

o
i
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onde a polarizabilidade mutua ﬁﬁ , entre os atomos B e v possui  a
¥

seguinte expressao:

_ WA Vv
. des. ct, ! V. ¢

i = 4 Og §S g5 -Ri’pa 7ri xa (A.51)

HeV i a  prx €; = €,

V. Asg superdeslocaljzabilidades nucleofilica e eletrofilica

Para a derivacgao das superdeslocalizabilidades, tanto o
substrato quanto o atacante serao reconhecidos como atomos ou molé
culas que possuem niveis eletrdnicos. Sendo assim as duas  espé-

cies S e T devem iscladamente satisfazer as equacoes de auto-valor:

Hé°) wéﬂ)s = Eé°)s wé°)8 (A.52)
Héﬁ) wé°)T - Eéﬂ)T @éQ)T (A.53)

Serd considerada a hipdtese de que nenhum nivel de S pos
sui a mesma energia de qualguer nivel de T. Suponha gque com a a-
' proximagao destas duas espécies sd ocorre interacio entre o Atomo
’ "G de S e v de T, de forma que uma ligagao comece a se formar entre
eles. Novamente este efeito naoc serd considerado vetorialmente.
Serd assumido que qualguer orbital atdmico de o poderi interagir
com qualquer orbital atémico de 1. Esta perturbacio empirica pode

ser representada como:
A
< xplag byl > = 8By, (SOX - 614 + 80¢ « 672) (A.54)

onde A e ¢ Yepresentam quaisquer atomos pertencentes is duas molé-
culas, _
As energias de primeira ordem podem ser obtidas a partir

da equagédo (A.34):

oC.
- s s
Eél)s = 2 <y Tag [ o >=0 (#.55)
OC.
(2)T _ - T | T .
g | 2 i < ¢j 1 Q| vy > =0 , (A.56)

Como o operador de perturbagdo nao atua nas moléculas,

#
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consideradas isoladamente, as energias de primeira ordem sio i-
~guals a zero.

Para o céleculo das energias de segunda ordem, € necessi-
rio o conheéimento das auto fungoes de primeira ordem de cada uma
das moléculas S e T. O subscrito i se referiri aos orbitais ocupa
dos da espécie S e o subscrito Jj aos orbitais ocupados da espeécie
T. As somas sobre a SEQ sobre os orbitais desocupados de S e as
somas sobre b, sobre os orbitais desocupados de T. Ser&o conside-
rados como estados excitados de §, alem das fungoes ya ;¢ as funcgoes
W? onde um elétron passa do nivel ¢ para o nivel wg, estando es-
tes niveis em acoplamento singleto., Para a molécula T, além das

= b o~ . -~ a
fungoes Wj serao igualmente consideradas as fungoes ?j' Estes es~

tados Y? e ?? sao estados de transferéncia de carga.

Desta maneira as fungoes de onda de primeira ordem podem
ser escritas como:

s S T S
s <yglegfvy> Uy, [0 193>
wé‘)S =v2rr Rl oy, gy RL ¥? (A.57)
" Loa €y ™ £, ib €y = £y
_ T T Sio(1) T
<Yy 10y [hy> - <polat ey
RARRLIEIVPRS 3 e Rk M Y+ /2 83 R 3 (A.58)
-3 b ej - eb_ 1 a ej'ﬂ Ea

Os termos gue possuen integrais entre niveis de uma mes-
ma molécula s3o lguais a zero pelo mesmo motivo que a energia de
primeira ordem € zero. Aplicando estas equacgoes em (A.38), fica:

T T
£(2)8 < wplog vy > < ufiay vy >

g = 2 5 ¥ (A.59)
. T iy S

| : <PRIR, les > o< w9 >

Eéz)T =213 a 1] 11 ‘a (A.60)

Substltuxn&o 0s orbstals moleculares pelos orbitais atd-
micos, fica:

¢ T

T g
¢t e % ¢
)8 5 p 5y gy oy —Xb pi Tgi "mb (asgr)2 (A.61)
I'brpgnmn €y ™
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) C'E CO

T
¢ . C
rb “pi “gi “mb (sp )2 (A.62)

gt

L L L 11T
aprmnmg €y 7€,

Lude I

A energia de interagao total € a soma de E( e E( "

e sera representada por Eé )S+T. Para efetuar esta soma de - forma

simples, os niveis de 5 serio representados por 5 e os niveis de T
por t; sendo ns o nimero de elétrons do nivel s e nt o ntmero de e
létrons no nivel t. Assim, a energia total fica:

T ) o} T
: (ns-nt) C C C C
ST o sy s v ; It 'bs_'gs mt (68,2 (A.63)
g s tprmg Eg 7 Ey¢ '

Por esta fOrmula pode-se notar que nio ha interagcao en-
tre niveis ocupados de S com niveis ocupados de T; o mesmo ocorren
do com os niveis degocupados. Esta equacgao ja é utll‘para se es-
tudar as possibilidades de reacdo entre diferentes conmpostos, co-
nhecidas as suas fungdes de onda. Entretanto o que interessa e
déscobrir uma Férmula que, no sentido da equag¢do de Hammett, possa
estimar diferentes energias de interagao de uma Unica espec1e ata-~
. cante com uma série de substratos. Portanto procura-se um Indice

gque aproxine Eéz)$+1

e dependa apenas do substrato. Ainda mais,
no espirito da equagido de Hammett, esse Indice deverd servir para
explicar as diferencas de reatividade da série de substratos fren-
te a varias espécies de atacante.

' Sendo assim, suponha-se gque a espécie atacante T seja um
~ &tomo gque 80 possua um nivel que contribuiri efetivamente para a.e
nergla de lnteragaa, Esta hipbOtese se baseia no fato de que as
contribui¢oes dadas pelos outros niveis serio peqguenas devido a
grande diferenga €g ™ Ep-s Se o ataque for eletrofilico, entio es—
te nivel estara desocupado e 1nteraglrd somente com os niveis ocu-
pados de 8.

o}

pplf)StT oo Ty

g wgnggw (68,0 ° . (A.64)

Loz
P9 t

et

Os coeficientes do atomo T, desaparecem por este sé pog-
suir um nlvel que & normalizado. Se o0 ataque for nucleofilico, en

tao o nivel do Atomo T e&tard ocupado € a energia de interagao do
‘slstena sera:
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des c? ¢
en(ISYT o Ty p g ~E248 (5501)2 (A.65)

El a pg Ta "t

A partir dal pode-se definir as superdeslocalizabilida~
“des, que se supord serem proporcionais as energias de interagdo en

tre 5 e T, onde pE2 e pNZ 530 as constantes de proporcionalidade.

{2}84+T

EE] = SE,0 + pE_ | o : (A.66)
ENéz}S+T = SN,0 - pE_ (A.67)

0 dividendo das equagoes (A.64) e (A.65) impede uma se-~
paragao simples deste tipo. Entretanto supondo valida a relacao

de Hammett, também deverd ser vilida a separacdo onde a superdeslo
calizabilidade eletrofilica tem a seguinte expressio:

oc CQ CG
SE,0 = 2 % £ % ~E%wm3£ (A.68)
C i pg 4
e a nucleofilica:
o o
des, Cpa an

E— | " (A.69)

et
g
]
=

pE, = o (8B, | (A.70)

L L L _pa "ga

AP d Eamey 2

PN, = - 0 a0 (6B4q) (A7)
) L Tpa “Tga
apagqg ¢

Pt
g}

=

f suposto que estas s& dependam da espécie atacante con-
-siderando uma série homdloga de substratos S.
Observando-se as foérmulas (A.68) e (A.69), pode-~se for-

mar uma matriz dos produtos dos coeficientes dos diversos orbitais
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atémicos do atomo o para um dado nivel i ou a. O trago da matriz
€ a densidade eletrfnica do orbital molecular correspondente aoc a-
ﬁomo 0. Os cadlculos realizados neste trabalho desprezaram os ele-
mentos fora da diagonal nas somas, ficando somente com o trago.

Pesta maneira foram utilizadas as fOrmulas:

2
oc, e ] ,
SEco =2 © I | (A.72)
i p i '
des. ]Cpalz‘ _
5N,0 &% 2 L z mmgwww (A.73)
a p a :

E claro que os elementos fora da diagonal contribuem me~

nos para as somas do que o trago. De qualquer forma, muitas vezes
existem desses elementos que possuem um mddulo menor do que o© moéu
lo de alguns dos elementos da diagonal.. Assim, as formulas (A.72)
e (A.73) sac aproximag¢oes grosseiras para as superdeslocalizabili-
dades. Em cdlculos futuros deveri ser dada preferéncia s formu~
las (A.68) e (A.69).

VI. O momento dipolar‘e O tensor de polarizabilidade

Neste caso serd considerada a 1nteragao da molecula com
um. campo elétrico. A perturbacac pode ser escrita como:

2n : .
H' = =B+ I ¥, (A.74)
A
A energia de primeira ordem seri:
' 2n ‘
_ ( 9 . ,

onde Ji & o momento dipolar da molécula. Uma derivagao completa do

caleulo do momento dipolar para o mé&todo CNDO foi feita por Pessi-

()

ne € nao serd repetida aqui.

A substithigao de (A,74) em (A.40) leva a energia de se-
gunda ordem:

'(2) ' <ﬁ!&[i§-}?llt§;l > < “Dilrﬁ';lwa >
E = - 2 57 ' (A.76)
g : ia , €y = €

a
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3 r u
Os vetores E e rq podem ser desmembrados em seus compo-

nentes Eu, E e Ez e também ryr Ty € r, que serao representados por

Y Yy Z

‘Fm, En e rm, rn.

Em <walrmlwi> <wilrn'wa> En

Bl = -2 5%
m I Ei"'e

E .
d i

E - (BT
a

a
Desse modo pode ser definido o tensor de polarizabilida-
de @ , uma matriz 3 X 3. '
oc. des. <y _lr |¢.> <y, |r_|y_>
6y =2 I I i 2 B A (A.78)
. ¥

i a . -
i | €4 €,

Dal a energia de segunda ordem pode ser representada por:

S _

- PO < -
g = & E° = E Ying. ‘ (A.79)
onde ﬁind & o momento dipolar induzido.

Os elementos do tensor podem ser facilmente calculados u

tilizando~se as integrais < wa]rmfwi > necessarias para o calculo

do momento dipolar.
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