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SUMARTO

Usandoe o metodo POLLO procuramos determinary guais o3  re-
guisitos conformacionais envolvidos na acgdo biologica da proges
terona, cortisol o anticoncepcionais - noretindrona, d-norges-
rrel, normetandrona e 1?Bwhidr@xi"i7wm@tileﬁtraw4,lSwdienmﬁwmnag
As conformacoes obtidas indicam que os esterdides no estado 1s0
lado seguem a mesma tendéncia conformacional verificada no c¢ris
tal, apresentando certa resisténcia para a mudanga de conforma-
caon. Isto sugere que 0S hormonies esterdides interagem com 0S
receptores mantendo, praticamente, a mesma conformacdo cristalo
grafica. A atividade bioldgica dos anticoncepcionais gstudados
pavece estar intimamente velacionada a conformagao preferidadas
cadeias laterais do anel de cinco membros.

A atividade cancerigena do benzopirenc ¢ pireno foi tam-

him estudada através da técnica~w. Previu-se que as posicoes 0
i - o - a -

¢ 1 dessas moléculas, respectivamente, sdo as mails susceptlveis

& oum atague cletrofilico.

Fovam investigadas alpgumas das caracteristicas dos siste-
mas AH,, da primeira e sepunda linha da tabela periodica. Ageo
metria molecular, estruiurad eletrvonica, memente dipolar, oner-
gia de ligagao e outras propricdades foram calculadas com o mé-
todo CNDO/Z e analisadas pela populacac de recobrimento de Mud -

Tiken.
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ABSTRACT

Using the PCILO method, we studied which conformational
factors were involved in the biolegical action of progesterone,
corticosterone, cortisol and contraceptives — norethindrone,
d-norgestrel, normethandrone and 178~hidroxy-17-methylestra-

4. 15~dien~3~one. It was shown that the steroids in isclated
state have generally similar conformations to observed ones in
crystal state, indicating resistance to change of the conforma-
tion. This may be an indication that the steroids hormones
react with receptors practically in the same crystalographic
conformation. The biological activity of the studied contra-
ceptives seems to be closely related to the preferred conforma-
tion of the side chain of the five-membered ring.

Carvcinogenic activity of the benzopyrene and pyrene was
also studied using the w-technique method. It was predicted
that the positions ¢ and 1 in these molecules, respectively,

are more susceptible to an electrophilic atack.

Some properties of AHZ systems belonging to the first
and sccond row of the periodical table, were investigated.
Molecular geometry, electronic structure, dipole moment binding
enerpgy and others were calculated with the CNDO/2 method and

analised by the Mulliken's overlap populations.




1. INTRODUGAQ

E o o ndo esquecer que a estrutura do atowo ndo e visia
vias sabe-se defa. Sed de muifa codsa que ndo vi. E vos
também.  Nao se pode dar uma prova da existincia do que e

mais veadadeino, o fedte ¢ acneditar.

Claiioe Lispecton

0 notivel desenvolvimento das idéias de mecdnica guantica,
metodos, teoria e facilidades computacionais, nos Ultimos anos,
tem sherto novos caminhos pava o intercambio com as areas de Qui
mica. Fisica, Bicguimica, Biofisica ¢ Faormacologia. Em particu-
Tar, u Bioguimica Cuantica € uma das ramificagoes mais novas ¢
interessantes da aplicacao da Mecanica Quantica no tratamento de
estruturas ¢ problemas de Bioguimica. rEmbors esta area tenha nas
cido somente a partir de 1950, dois periodos sao distintos em seu
desenvolvimento /1/.

O primeiro compreemnde os anos de 1957 a 1963 gquando o© métg
Jdo empregado foi essencialmente a teoria de Hickel simples /27
A oportuna casualidade das unidades de intervesse em Biogquimica
pertencerem 4os sistemas heterociclicos conjugados encorajou  os
primeivos gquimicos teoricos a tratar os problemas ligados a suas
cutruturas cletronicas na aproximacao dos elétrons-7m. Apesar da
simplicidade do procedimento utilizado, a cuidadosa analise dos
resultados permitiv a interpretacao, ao nivel cletronico, de um
consitderavel conjunto de fatos experimentais e muitas previsoes
baseadas nos calculos foram subseqlientemente confirmadas em expe
riencias. Por exemplo, o womento dipolar e o potencial de ioni-

sacio das bases purina e pirimidina fovam previstos Varios anos



antes de sua determinagao experimental.

1 segunde periodo no desenvolvimento da Bioguimica Quanti-

o~

ca esta intimamente relacionado ao progresso, em meados de 1960,
dos métodos teoricos para estudar a estrutura molecular ao mesmo
tempo que as novas geragoes de computadores gletronicos introdu-
»iam wma nova dimensac no trabalho dos pesquisadores teoricos.

Dessa forma, tornou-se possivel tratar os eletrons ¢ e w simulta

neamente atraves de procedimentos semi-empiricos que incluem to-
dos os elétrons de valéncia. Os principais metodos utilizados pa

ra esta finalidade foram o BHT /3/ (teoria estendida de Hlckel),
CNDO (completo desprezo da interpenectragao diferencial) J4/ e
POTLO (interacdo perturbativa da configuragao usando orbitals lo
calizados) /5,6/. Desenvolveram-se também os métodos nao empiri
cos conhecidos como ab initio, que consideram todos os glétrons
do sistema, capazes de obter informuagoes sobre varias proprieda-
des da molécula, como por exemple a geometria ¢ estrutura eletré
nica, em um nivel de precisdo que a primeira vista poderia ser
inacessivel.

0s bons resultados obtidos com a aplicacgio desses métodos
abriram novos campos de investigacgao. Em especial, destacam-se
os problemas de conformagaoc no dominio das biomoleculas que sao
de fundamental importancia nao apenas para entender o comporta-
mento de proteinas e dcides nucléicos, mas tambem para questoes
relacionadas ao mecanismo de acao de compostos de intevesse lar-
macéutico. De fate, o bom desempenho nesta arca deu origem a u~
ma nova linha de investigacoes em Quimica Quantica levando E cha
mada “Farmacologia Quantica'™ /2/.

Os estudos de anilisce conformacional para moléculas com a-

tividade biologica tem sido alvo de interesse em Biogquimica e Far



macologia Molecular porque ¢ esperado que 4 molécula estabeleca
interacoes com ¢ receptor em sua conformaciao preferida. Presu-
me-se gue seus anilogos 1nativos nio assumam uma conformagao a-
propriada para promover a acdao biologica /7/.

A utilizacio da Mecanica Quantica para determinar as carag
teristicas e propriedades de uma molécula consiste praticamente
em resolver a equacao de SchorBdinger. A solugdo dessa equagao
fornece as informacoes necessarias para uma razodvel descricao do
cistemi. A maioria dos cdlculos em Quimica Quantica trata a con
formacao da molécula em fase gasosa, tal que esta & considerada
4 ""fase natural' para o estudo de problemas conformacionais uma
vez gue exclusivamente as forgas intramoleculares poderac inter-
ferir na conformagao /8/.

Além da esperada reproducao total ou parcial dos resulta-
dos experimentals, a analise conformacional atraves de metodos
tearicos pode oferecer multas vantagens. A maioria das técnicas
cxperimentals fornece uma peguena amostra da informagao conforma
cional, usualmente refere-~se ao minimo relativo do potencial ou
qaos sous valores relativos de energia; enquanto ©F métodos tedri
cos geralmente produzem uma funcac compieta do potencial permi-
tindo apreciar a tendencia entre oS provaveis conformeros. Emou
tras palavras, g ass50ciagao sistemdtica entyve experimentos e cal
culos pode auxiliar na separacgao das varias contribuicgoes do po-
formagoes.

Sob este prisma, o capltulo 2 desta tese objetiva a aniali-
ce conformacional de algumas classes de hormonios esteroides que
desempenham, entre outras, conhecida atividade antiinflamatdria

e anticoncepcional. Tal estudo basela-sc na premissa de que 08



horménios estercides atuam no organismo principalmente em fungao
da distribuicgdo tridimensional dos atomos na molécula.
Bntretanto, a Farmacologia Quantica nao refere-se apenas
a0s aspectos conformacionais de moléculas de interesse biolégicoi
mas trata de suas propriedades eletrdnicas de uma forma geral.
Para este fim, os meétodos ab initio limitam-sc 4o calculo de mo-
léculas pequenas porque a complexidade dos calculos e o tempo de
computacio envolvido sao diretamente dependentes de nimero de a-
tomos que compoem a molécula. Os nétodos semi-empirvicos, apesar
das aproximacoes consideradas, sao mais adequados ao calculo de
moléculas com atividade hidlﬂgica porque estas sao  usualmente
grandes. Estes métodos sao mais rapidos que os ab initio e o5
bons resultades obtidos com a sua utilizagdo vem encorajando ca-
dn vez mais a realizacdo de trabalhos nessa area. Nos ultimos
anos aumentou consideravelmente o nimero de publicagoOes reallza-
das com o emprego de métodos semi-empirices. Intre os trabalhos
nais conhecidos estdo os calculos envelvendo a acetilcolina e a-
mineoicidos /9/, simpatoliticos /10/, muscarina /11/, histamina,
serotonina, anfetamina, norepinefrina, @pin@frinaghistamina/lZ/@
tetraciclinas /13%/, barbituricos /14/ e outros. Também os hidro
carbonetos policiclices aromidticos hd vdrios anos vem despertan-
do interesse no area médica porque existem evidéncias de que suas
propriedades carcinogenicas estdo intimamente relacionadas g suas
cotruturas eletronicas /15/. Nesta tese o capitulo 3 & dedicado
40 estudo das propriedades eletronicas e reatividade quimica dos
derivados do pirena ¢ benzopireno. 0 exame das estruturas ele-
trénicas dessas moléculas @ muito interessante, sobretudo porque

cstas substincias se constituem num séric problema de polulgao

ambiental.




Desde o inicio, a utilizacdo da Mecdnica Quantica para des
crever sistemas moleculares comegou Ccom sua aplicacao a molécu-
las pequenas. As moldculas com reduzido nimero de atomos facill
tam bastante os calculos tanto através de metodos semi-empiricos
como ab initio e geralmente sde utilizadas para avaliar a aplica
bilidade e adequagao dos métodos tedricos aos problemas quimicos
De modo que as conclusoes obtldas com 05 calculos demoléculas pe
quenas podem ser facllmente estendidas d4s moléculas grandes. 0
capitulo 4 pretende o estudo de uma série de moléculas do tipo
Al de forma sistematica para examinar, em detalhes, proprieda-
des como a geometria, momento dipolar, energia de ligacgao e algu
mas carascteristicas do estado excitado. Esperamos, junto aos da
dos experimentals, poder esclarecer o comportamento desses siste
mas ¢ prever as limitagoes do metodo tebrico na abordagemdos sis

temas quimicos.




f

2. HORFOWIOS ESTEROIDES

Muitas funcOes biologicas mostram-se diretamente dependen-
tes da presenca de um esterdide particular. Entretanto, apesar
dos inUmeros estudos realizados na drea, ainda nde sao bem conhe
cidos os eventos envelvidos nas relacdes estrutura-atividade bic
16gica de hormonios esterbides a nivel molecular.

Os principais esterGides, comercialmente utilizados na te-
rapeut ica, se classificam em tres categorias segundo suaordemde
importancia /16/. A primeira abrange mais de dois tercos do to-
tal, sendo constituida por glicocorticdldes e anticoncepcicnails.
A segunda categoria relne principalmente estrogenios, espirvolac-
tanas ¢ glicosideos cardiotonicos. Na tercelra categoria encon-
tramos um grupo reduzide, porém com diferentes estruturas de es-

genciivel sob o ponto de vista clinico e cconomi-

terdides, neglig
G

Dada a importancia da primeira categoria, que congrega a
maioria dos hormonios esterdides maturais, escolhemos como cbje-
to de estudo a progesterona, a corticosterona, o cortisol (ambos
plicocorticoides) ¢ uma série de substancias com atividade anti-
concepcional.

Os principais esterdides naturais, sob o ponto de vista qui
mico, podem ser: de ovigem animal, come o colesterol e acidos
hiliares: de origem vegetal como o sitostevol ¢ estigmasterol (ex
traldos da sojal; tigogenina e hecogenina {extraldes do sisal);
diosgenina (extralda dos didscoros) e solasodina (@xtrafd&{ﬂnsﬁg

Lanosy.

O sistema anclar ciclopentanoperidrofenantreno (I} & ¢ es-



queleto basico de hormonios esteroides /17/.

1
L]
1
!
!

I -Ciclopertanoperidrofenantreno

As ligagoes que estio aproximadamente no plano do anel sao
chamadas “equatorials’; as situadas perpendicularmente a ele re-
cebem o nome de "axiais'. Os substituintes situados acima do pla
no do papel sao ditos em configuracido § (linha cheial; agqueles
que ficam abaixo do mesmo plano sio ditos em configuragao o {li-
nha pontilhadal.

As substancias com nicleo saturado sao moléculas pratica-
mente inflexiveis, entretanto a maloria dos esteroides natural-
wente ativos contém ligagOes insaturadas em seu nucleo.

Hormanios esterdides 4-pregheno-3-ona apresentam relativa
rigidez nos anétis internos (B e C) contudo, boa flexibilidade no
anel saturado de cinco membros (D) e anel parcialmente insatura-
do de seis membros (A). A funcgado biloldgica de tais sistemas mosg
tra uma estreita relagdo com a conformagdo molecular, em especial
4 configuracao das cadeias 17-f e 17-o do anel ciclopentano. A
resposta biologica pode serx obtida em concentracoes extraordina-

riamente baixas de hormonio (< 1leU

M). Estes fatores indicam
que a atividade biologica dessas substancias envolve alta sensi-
bilidade conformacional.

Até o momento, nao foram encontradas evidencias da intera-



cao direta do DNA com meléculas de esterdides /18/. O consenso
geral /19/ sugere um mecanismo de agao hifdsico: primeiro, o hor
monic, H, interagiria com uma macromolécula, R, no citoplasma
(provavelmente uma proteina), para formar o complexo hormonio-re
ceptor, HR, agora com alta afinidade por sitios aceptores nuclea
res. Dessa forma, o receptor transportaria ¢ hormonio para o nu
cleo da célula onde, presumivelmente, seria transferido a um re-
ceptor nuclear induzindo a sintese de RNA e conseqllentemente e~
xercendo sua fungdo bioldgica.

A diferenca de agdo entre varios tipos de hormonios parece
dever-se amo fato de interagirem com células de orgdos diferentes.
Assim, a4 existencia de um putativo recepltor para um osterdide . es
pecifico pode explicar a alta afinidade de ligagao entre determi

nados horménios esterdides e certos sitios ligantes.

2.1 Andlise conformocional da progesterona,
corticosterong e cortiscl

Fritre a vasta gama de hormenios naturais, fixamos nossa
atencio sobyve a progestevona (I1), oud-pregneno-3,20-diona, cor
ticosterona (II1), ou 4-pregneno-11p,21~diol~3,20-diona, e cor-
tisel (111}, ou d-pregneno-118,170,21-triocl-3,20-dlona.

A progesterona, principal hormonio da gravidez, foi iso-
lada de tecidos do .corpo 1lttec em 1934 por quatro grupos de pes-
quisadores independentemente /20/. FEste hormonio provou ser po=-
Limérfico (P.F. 121-1289C) e este fato originou certa confusao na
descoberta.  Contudeo, as duas formas mostraram-se ser intercon-
vertiveis, apresentando mesmos derivados e mesma atividade fisio

1oeica.,

el



- R1=R mR3ﬂH, progesteroensa
Iir - RlzR

=0H, R.=H, corticosterona
w o~ leR

2
2.3508, cortisocl

[ SR 2

A progesterona ¢ secretada principalmente pelo corpo 1G-
teo do ovario. Pode ser detectada com facilidade na placenta a-
fravés do pregnadiol que € seu metabolito mais abundante na uvi-
na de prenhes. A pesquisa por anflogos com maior atividade pro-
gestogenica intensificou-se no pericdo de 1937 a 1941 motivada pg
14 necessidade de substincias capazes de prevenir a Comncengao e
corrigir irregularidades do ciclo menstrual. O grau de progres-
56 nessa Area aponta o caminho em direcaoc as séries dos 19-nores
teroides.

Em 1943, grande quantidade de gsteroides foram isolados
a partir de extratos de glangulas adrenals pelos laboratSrios
Wintersteiner, Kendall ¢ Reichstein. Entre os esterdides mais a
tivos deste grupo estavam o cortisol e a corticosterona. Os hor
ponies corticdides tém um grande espectro de atividade e peque-
nas concentragoes, mantidas pelo cortex adrenal, regulam uma va-
riedade de processos [isioeldgicos para uma vida normal.

0 cortisol & o maior hormonio secretado pelo cortice  a-
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dyenal humano. Este derivado da cortisona foi preparado pela pri
meiva vez nos laboratdorios Merck (1950} e despertou interesse por
gue apresentava propriedades terapéuticas similares a4 da cortiso
na e poT vezes com malor vantagem. Atualmente sao bem éomheciw
das suas atlvidades antiinfiamatbéria e antialérgica, além de suas
potencialidades no tratamento da artrite reumatéide.

0 cortisol, a corticosterona e seus derivados comportam-
-se in vive principalmente como glicocorticoides, quando favore-
cem a deposicgao de glicogenio; desempenham fungoes de mineralo-
corticoides, quando interferem na retencdo de sal e agua.

A pesquisa de agentes anticancerigenos hd varios anos se
utiliza de glicocorticoides para controlar o crescimento de tumo
res ¢ no tratamento da leucemia. Também o styess, endemico na
vida moderna, parece estar associado com as flutuagoes dos niveis
de g]icocorticéideg no organilsmo.

Alguns estudos /21,22,23/ tém demostrado que a progeste
rona pode atuar Como UG substancia &ntig&icacartic@ide in vivo.
Clinicamente, esta possibilidade ainda nao foi bem cxplorada, en
tretanto as p@?&pactivas cstae abertas para O emprego desse hor-
ménio contra o stress e, MOSNO, amenizar efeitos indesejaveis
quando da utilizacao de glicocortiaéideﬁ na terapeutica.

O papel das cadeias laterais C~17 na atividade de hormd-
nios esteroides € alvo de interesse para muitos pesquisadores ha
virios anos. Llgeiras alteragdes nos substituintes nessa posi-
cido alteram sensivelmente a afinidade pelos receptores e posto-
rior resposta blologica. Fmbora os modelos DREIDING possam suge
rir uma rotagho livre para a cadeia 17-8 da progesterona, dados
cristalograficos venm demostrando que mesmo uma simples Totacao,

paTa pequena troca de conformagao, pode ser impraticavel.
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Desde que as cadeias laterais de progestogénios e glico-
corticdides de ocorréncia natural possuem o grupo 20-ona, pode-
~-5e supor que a formagao do complexo hormonic-receptor destes es
terdides exigiria, aproximadamente, 05 mMesmos requisitos confor-
macionais. O fato de que a progesterona possa atuar Como anti-
glicocorticdide competindo por alguns sitios receptores dos gliQ
cocorticodides reoforga esta hipotese. Intretanto a conformacao
dus cadeias C~17, com a qual o hormbnio exerce a atividade biold
vica, nao esta ainda bem estabelecida.

KIER /24/ realizou cdlculos de orbital molecular usando
4 teoria estendida de Hickel (BHT) /3,25/ pava determinay & con-
formacio espacial das cadelas latervais C-17 da preogesterona, cor
¢icosterona e cortisol. Utilizou, para isso, modelos represen-
tando o anel D e os substituintes das cadeias €-17. A conforma-
cio preferida destas cadeias foram deduzidas a partir da energia
total minima efetuando rotacdes a intervalos de 60Y. 0Os dois a-
ramos de carbone da cadeia C-17, para 08 trés esterdides, mostra
ram preferir a conformagao onde o grupo 20-ox0 se projeta sobre
a face B da molécula ¢ a ligagao C(20)-C{Z1) cclipsa a ligacao
C{173-H(17a). Com base em seus calculos, KIER propos um recep-
tor complementar para o cortisol tentando explicar como este hor
ménio pode ser antagonista tanto da serotonina Como da histamina
caso 08 receptores destas aminas estejam comprometidos em diri-
gir a resposta inflamatoria. Desde entao, seus resultados foram
confrontados com uma seérie de medidas experimentais.

ROBERTS e c¢olaboradores /206/, por exemplo, apontam gue a
estrutura experimental do cortisol determinada por métodos dire-
fos nio concorda com os calculos de KIER. O valor experimental

para o angulo de torsao C{16)—C(17)~C(20)~0(20) da corticostero~
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na & -13.6°/27/ enquanto que o LHIT previu ~60Y. Medidas com in-
fravermelho /28/ indicam que a cadeia lateral do cortisol mantém
uma fraca ponte de hidrogenio intramolecular entre a carbonila-
70 ¢ a hidroxila-21l. O calculo com o EHT previu o contrario.

A partir destas observacoes, pode-se concluir gque a teo-
ria estendida de Hitckel (EHT) ndo & satisfatOria para prever a
conformacao das cadeias C-17 nos esterdides. Tal afirmativa jus
tifica a realizacao de novo calculo utilizando um método mais e-

ficlente.

2.1.1. Wétodo

0 problema de interesse imediato, quando se procu
va a conformacio de moléculas através de calculos de orbital mo-
lecular. reside na escolha de métodos que possam fornecer resul-
tados confidveis.

0 trabalho de PULLMAN /12Z/ ofercce uma avaliacao
critica sobre as possibilidades do método da interacao perturba-
tiva da configuracio usando orbitais localizados (PCILOY /5,6/
poder ser aproveitado na determinacdo da conformagao preferida de
molécuias. Atraves de ecstudo comparativo entre o EHT, PCILO e
calculos ab initio de campo-consistente (SCE) aplicados a algu -

mas drogas, PULLMAN inferiu gue o EHT prevé conformagoes incorre
cordiancia com os dados experimentals.

. . r . . N o - - - -

As comparacgoes com 0s calcules ndo empiricos SCF

ab initio sao de particular importdncia porque seus resultados

si0 considerades como padrao de referencia. Sob este ponto de

vista, a completa concordancia de resultados entre ométodo PCILO

¢ SCF ab initio para moléculas isoladas estd exemplificadano tra
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balho de PULLMAN para os casos da histamina, serotonina e acetil
colina. [Ista convergéncia reforga a credibilidade do método
PCILO para problemas conformacionais.

Fm contraste, o EHT apresentou para as mesmas mo-
{éculas uma evidente discordancia de resultados junto aos méto-
dos PCILO e ab initio, além de grave desvio das medidas experi-
mentais. Praticamente isto desqualifica o EHT para a abordagen
de estudos conformacionais. Também, a previsdo realizada com es
te método para os cations da histamina forneceu dados pouco acei
téveis e puramente qualitativos. PULLMAN ainda aponta que, para
o caso de moléculas isoladas, esta estabelecido que o EHT fre-
guentemente da respostas incorretas sobre as preferencias confor
macionais ¢ com pouca significancia pratica.

LAURENCE ¢ THOMSON /29/, por exemplo, recentemen
te usaram o método PCILO para estudar a preferéncia conformacio-
nal da glutationa e de seus constituintes. Utllizaram para o cal
culo modelos representando os fragmentos dos tripepitideos gue
compoem a4 molécula. As conformagoes obtidas com o método PCILO
encontraram substancial concordancia com os resultados de raio-X

Portanto o métode PCILO parece adequado no trata-
mento dos sistemas propostos e para tal iniclativa usamos o pro-
grama de computagao GSPCILO /30/, uma versaoc do método PCILO que
possui opgoes para otimizar a geometria molecular automaticamen-
te. O método GSPCILO & um procedimento refinado para todos os e
Tétrons de valencia de sistemas com camada fechada. Detalhes so

bre o método aparecem no Apendice 1.

Z2.1.2. Estruturas

Fm vista das limitacdes do programa quanto 4o nu-
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mere de dromos, reduzimos as moleculas a um modelo simplificado.
Lomo KLER. ignoramos a porgao peridrofenantreno dos csteroides
(ancis A, B e ), considerando apenas o anel D. [ esperado que
a contribuigao dos ancis negligenciados, parva a diferenga de o-
nergia entre as possiveis conformagoes das cadeias laterais, se-
Ja muito peguens.

Us modelos usados foram exatamente os de KIER (es

Truturas Va-Vol,

- ]{12(Hi, inx{ﬂi

v

A entrada de dados do programa exige uma visio pre
via da molécula em termos do angulo de valéncia, comprimento de
Ligagao e angulo de torsac dos dtomos. Para fornecer esses  da-
dos o programa nos baseamos nas medidas cristalogrificas das mo
Leculas propostas e algumas estruturas similares que podem ser
observadas nas Tabelas 2.1, e 2.2.

A estrutura do anel D foi fixada, em seus valores
ecxperimentais, parva cada molécula. Procedemos entdo 4 otimiza-
¢io dos angulos de valéncia e diédrico da cadeia €-17 da proges-
terena.  Para as moleculas corticosterona e cortisol otimizamos
apenus os angulos diédricos de suas cadeias.

Os calculos foram realizados no computador DIGITAL



TABELA 2.1. Dados estruturais, em graus, utilizados ncs calculos.

Pasicoes estruturais

(Angulos de valencia)
CT6)-C(17)-0(13)

COIY L3 -C{14)
CI3)-C{i4)-C(15)
CLI6)-C(17)-L(20)
C(17)-C(20)-0(20)
C0(17)-C(20)-C(21)
C17)-£(13)-C(18)
C(20)-C(21)-0(21)
C(16)—C(17)-0(17)
C(21)-0(21 )-H
C17)-0(17)-H
Cp3-CepdH (%)
(Angulos de torsao) (**)
C18)-C(17)-C(13)-C(14)
SO )L (13)=C{14)-C(15)
C{16)-C{17)-C(20)-0(20)
C(16)-C(17)-C{20)0(21)
{16 C{17)-C(13)-C(18)
C17)-0(20)-C(21)-0(21)
C(20)-C(21)=0(21) H
CTE)-C(17)-0(17 )4

109,47

-37,10
46,20
~b,60

171,30
80,80

Vb

104,00

99,50
104,90
113,80

123,80
118,80
108,40
112,20

109,47

109,47

-38,10

44,80
-13,60
169,30

78,50
183,20
180,00

Ve

103,10

59,40
103,90
113,40

122,20
117,20
108,40
111,80
112,20
115,00
139,00
109,47

-43,70

46,90
=31,10
158,70

78,30
172,10
180,00
180,00

Refs. VYa /3V/, Vb /27,327, Vo /33,34/.
(*) Para os demais angulos de valencia, Csp3~CS 3-H, foi utili-
zado o valor teorico de POPLE e BEVERIDGE /4/.

(**) Um angulo de torsao a-b-c—d serd positivo se, guando visto

atraves da ligagao b-c, a ligacdo a-b rodar menos que 150°

L



TABELA 2.7, Distancias interatomicas, em angstrons,

utilizadas nos calculos.

Va Vb Ve
COIRC(16) 1,55 1,53 1,55
CO16-C(17) 1,53 1,55 1,56
COV7)-C(13) 1,56 1,57 1,57
CI3-C{14) 1,54 1,54 1,50
COH-C(15) - 1,52 1,53 1,53
C(13)y-C{18) 1,54 1,54 1,54
CO17)--C{20) 1,54 1,50 1,54
C{20)-C(21) 1,48 1,50 1,57
C{20)--0020) 1,20 1,20 1,21
CL27 0021 1,40 1,42
cory-o07y - 1,43
o7 s - e 0,98
0(21 -4 1,04
Cspg Hoo[F) 1,09 1,09 1,08

Refs. Va /3V/, Vb /27,327, Vo /33,34/.

(*) Para os demais comprimentos de ligacao C-H, foi
utilizado o valor teorico de POPLE e BEVERIDGE
74/,

16
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POP~10 do Centro de Computacgao da UNICAMP.

2.1.3, Resultados e discussao
Progesterona

0s resultados obtidos para este modelo sao mostra
dos na Figura 2.1, gue relaciona a energia com os angulos de ro-
tacao oem torno do elxo da ligagao C(17)—C(20). A linha continua
representa os resultados do PCILO e a linha tracejada os calcu-
los teitos por KILR com o LBHT. Em zero graus, como referencia,
temos as duas ligagoes C{16)~C{17) e C{20)-0(20) eclipsadas. A
energia minima obtida com PCILO estd associada ao angulo wlS,QO,
com boa proximidade do walor experimental que ¢ de -6,6° {Tabela
f.3.0. 0 minimo de energia obtido com o HHT refere-se ao angulo
-00" . muite distante do experimental,

A proximidade dos resultades obtidos com ¢ PCILO
¢ 05 valores cristalograficos, indicam que a estrutura da cadeia
tateral C-17 pormancce praticamente constante, tante para a mol§
cula ne coristal come para a molécula isolada. O trabalho de DUAX
¢ colaboradores /357 reforga esta observagao. DUAX, depois de a
nallsar 350 estruturas de cristais de esteroides, aponta que as
forgus Jdo cristal sao insignificantes para a conformacdo destas
moléculas, ndo interferindo na torsac dos anéis ou na orientacao
da cadeia lateral. Seus dados experimentais também indicam que
em solugao a maioria dos esterdides apresenta conformacao indis-
tinguivel daquela observada cristalograficamente.

Na Flgura Z.2a., temos a projegaoc de NEWMAN para
a cadeia lateral C-17 onde o grupo carbonila-20 praticamente o~

clipsa a ligagao C(1e}~C{17). A metila-2] mostra-se¢ em posigao
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quase escalonada com respeito aos atomos C(13) e H(17). O con-
trivio fol previsto pele EHT, gue apresenta o oxigeénio da carbo-

nila equidistante entre os atomos C(16) e C(13)ea ligacao C{20-

~C{21) eclipsando a ligacao C(17)-H.
Existe uma conformagao secundiaria associada ao se
gundo minimo de energia. Para o método PCILO esta conformacio

P - : 0 . -
fo1 cncontrada no angulo de 1707, A energia total para este an-

- . . T e} . .
guic ¢ 5,2 kcal/mol maior do que a do conformero ~13,9° {primei-

ro minime). O EHT previu 180" para o segundo minimo, ¢ uma dife
renca de cnergia de 4,0 kcal/mol entre os dois minimos. Valores
portanto bem proximes aos encontrades per PCILO.

Ainda na Figura 2.1., rodando a cadela lateral

- : WO ny - BN
P7-6 g partlir de 07 om dircgao a 3607,

podem scr obscrvadas duas
buvreiras de rotacao., A primeira com 28,2 kcal/mol, entre os dn
gulos 07 ¢ 180%, acorre quando as metilas 21 e 18 estao proxi-
mus. A segunda com 7,4 kcal/mol, entre 1800 o 3600, 0CcoTrTe quan
do o oxigenio da carbonila se aproxima da metila -18.

A segunda barreira de rotagdo ¢ trés vezes menor
do que @ primeira. Sob o ponto de vista termodinamico /36/, pa-
0

- Lo O ) . . .
ra a molecula rodar de ~13,97 para 17( vencendo a barreira rota

cionmal de 7,4 keal/mol, seria necessario que o sistema apresen-

L0 .
tasse uma temperatura em torno de 74007K. Nesta temperatura o
esteroide jd estaria decomposto, portanto, parece impraticavel

que o molécula possa vencer as barreiras rotacionais e alcancar
as ooutras conformagoes. Evidenclas experimentais /35/ sugeremn
e o vadera lateral da progesterona nao é tao flexivel quanto se

supunha,
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{a) -13.9° lexp. -6,6°)
b)Y -20,6%(exp. -13,6%

~0(20)
/ (¢} -187° {exp -31,1°)

\ {a}l 44, 8° {exp. 51,3°)

{b) 37.1° lexp. 49,3°)
(c) 38,2° (exp. 30,7°)

(a) RUTI=H, (DIRUTI=H, [c)R{i7)=CH

FIGURA 2.2. Projecao de NEWMAN para as conformagGes teoricas
e experimentais vistas atraves da ligacgao
C{17)-C(20}.
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corticosterona

0 resultado dos calculos pode ser visto nas Figu-
ras 2.2-4. O wminimo de energia & encontrado para a conformagao
onde a ligacdo C{21)-0(21) ecclipsa a ligacao C{20)=0 da carboni-
la {Figura 2.3.a.). Este resultado concorda com o calculo EHT,
entretanto a posigao preferida da ligagdo 0(21)-H ¢ ¢is com res-
pelto a ligagao C{20)-C{Z1l) e nac trans como foi prevista pelo
EHT (Figura 2.3.a.). A conformagao obtida com o PCILO sugere a
possibilidade da’ formacao de uma ponte de hidrogenio entre os a-
tomos O(20) ¢ H{0Z1) {(Figura Z2.3.a.). A energla para esta ponte
de hidrogenio fol caleulada em 1,3 kcal/mol, o que ¢ razodvel des
de que resultados experdmentais prevem uma fraca ponte de hidro-
genio pa extremidade da cadeia 17-8 da corticosterona /28/. Es-
tes aspectos serao discutidos mals tarde com relacao as cadeias
faterais do cortisol.

Na Figura 2.4. a linha continua representa os cal
culos realizados com o PCILO e a tracejada os calculos com o EHT.
O minimo de energia para as rotacoes no eixo C(17)~C{(20) & encon
trado por PCILO em wzﬁ,bo, enguanto que o calculo com o EHT for-
nece -60%. 0 correspondente valor experimental é de —13,60 (Ta-
bela 2.3.7).

A menor barreira de rotacao obtida por PCILO mede
9.8 keal/mol ¢ estd aproximadamente entre os angulos 180° e 3307,
Sob o meswo prisma termodinamico observado paraa progesterona se
ria muito dificil a molecula vencer esta barreira de rotacao pa-
ra alterar a posigao da cadela lateral.

Na projecgao de NEWMAN (Figura 2.2.b.), a ligacao

CL20)=0 grosselramente eclipsa a ligacao C(16)-C(17) do anel D.




Z3

R
(201 O
clie! C o EHT
(20} .
C(E?slw\ // \ /2” H
——C C
/(m (21)
.
(a} R=H
(b} R=0H

FIGURA 2.3, Perspectivas da possibilidade de formacao de pontes de hidrogenio
intramolecular, previstas pelos metodos PCILO e EHT, para a corti
costerona (a) e cortisol (b).




it “(I11) euoud1s0013402 Bp (02)0—(02)0—(£1)2{91)0 ooL4psip

oinbue op {0z)0—(/1)2 oedebi| ep oxts ou 0edej0d vp oeduny we epeinsied etbusul Tz waAN9ld

O ARY {L09-)

(A3]
1H3

A2 e

SEEI-H

S4494-

-0E P9l -

OS54

(1owl/DaM) 3




25

0 dtomo de oxigénio da carbonila csta mais proximo doatomo C(16)
do que do carbono-13. O BHT prevé que o oxigeénio esta eqiiidis-

tante destes dois atomos contrariando resultados experimentals.

Cortisol

As conformagoes da Figura 2.53.b. apresentam as es
truturas calculadas por PCILO e EHT. 0O calculo com PCILO mostra
analogamente a corticosterona, que a ligacdo 0(21)-H ¢ cis em rTg
lacao a ligagdo C(20)-C(21). A energia total correspondenteaes
ta conformacaoc ¢ 0.6 kcal/mol menor do que sua equivalente con-
formagio trans. Isto implica na existencia de uma fraca ponte de
hidrogenio intramolecular entre o oxigenio da carbonila-20 e ahi
droxila do C(21).

COLE ¢ WILLIAMS /28/ realizaram estudos com infra
vermelho e ressonancia magnética nuclear, para as cadelas late-
rais Jda corticosterona, cortisel e outros compostos relaciona-
dos. Na discussdio dos resultados ¢ enfatizado que a frequencia
de estiramento caracteristica do grupo carbonila € diminuida quan
do este atua como um aceptor para uma ponte de hidrogenio. 0s au
tores observaram gue a introducao da hidroxila-Z1 provoca uma 11
peira diminuicdo na frequencia da carbonila-Z0. A pequena varia
cho na frequencia implica na formagao de uma fraca pente de  hi-
drogenio entre a carvbenila-20 e a hidroxila~Z21. Estes resultados
concordam com os peguenos valores de energia calculados por PCILO
para as pontes de hidrogenio da corticosterona ¢ cortisol, prin-
cipalmente, confirmam as previsdes do metodo PCILO de que as li-

pacdes O(21)-11 ¢ C(203-C(21) sao cis coplanares. O mesmo nao a-

kd
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Para examinar as possibilidades da hidroxila-17a
formar também ponte de hidrogenio com a carbonila-20, calculamos
sua conformacio preferida com relagao a cadeia 17-B. 0 angulo
diéddrico mais estdvel encontrade para o atomo H(017) foi de 300°.
Tal resultado indica que este atomo esta entre os carbonos 20 e
possibilita de formar pontes de hidrogenio com a cadeia lateral
17«8, DPrevisdes experimentais /33/ admitem nac ser esperado que
o grupo hidroxila-17a estabelega pontes de hidrogénio com a car-
bonila-20 na prescnga de um substituinte no carbono-21. Princi-
palmente. nac foram observadas alteragoes significativas na fre-
quéncia de estiramento da carbonila-20 quando o grupo OH{17w) é
introduzido na molécular /28/.

A Pigura 2.5. apresenta a superposigao dos resul-
tados obtidos com os métodos PCILO (linha continua) e o EHT (1i-
nha tracejaday. O minime de energia encontrado por PCILO ocorre
no angulo de rotagao -18,7% com respeito ao eixo C(17)-C(20). O

, . - 10 .
valor experimental correspondente e ~31,1" (Tabela 2.3.), portan

. . .- . o .

to o angulo calculado difere de 12,47 do experimental. 0 valor
S . - . O .

encontrado pelo EHT para a cadeia 17-§ fol -607. As diferencas

cntre os angulos calculados e experimentais da progesteronae cor
e e ey e e e e ) - O “ ) ‘

ticosterona sao, respectivamente, 7,537 ¢ 7,17. Comparado a estes
) . C e ey O . i - -

dados a diferenca de 12,067, no caso do cortisol, ¢ grande, porem
R . WO . Ao

ainda bem menor do gue 28,97 obtida com o EHT.

Um segundo minimo & encontrado no angulo de rota-

B

Y 0 - ~ . : B ) - .

cao JU08T . nesta conformagao a energia total da molecula e 10,8
kcal/mol maior do que o conformero -18.,7°. Esta energia e apro-
ximadamente o triplo dos valores encontrados para 0s  correspon-

dentes minimos secundarios da progesterona ¢ corticosterona.
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A menor barreira de rotagao observada na Figura
2.5, compreende o intervalo entre os dois minimos e mede 38,2
Lcal/mol. Tendo em vista as mesmas consideracdes termodinamicas
formuladas para a progesterona, serid impraticavel, em condigoes
normais, a moiécula vencer a barreira rotacional para assumir a
conformacgdo deo segundo minimo de energia.

A projecgdo de NEWMAN para o cortisol (Figura 2.2c¢)
mostra que o oxigénio da carbonila estd proximo do atomo C(16) e

longe do C(13). A distancia entre a carbonila ¢ ahidroxila 17-u

-

& grande, o que indica a impossibilidade para a formacao de pon-
te Je¢ hidrogeénio entre os dols grupos. lIsto concorda com as e-
vidéncias experimentais ja citadas.

2.1.4, Conclusao

0s calculos realizados com o PCILO para os mode-
ios Va, Vb e Vo representando, respectivamente, a progesterona,
corticosterona e cortisol, revelaram que as conformagoes calcula
das saoc coincidentes as conformagoes cristalograficas. Sumarian
do os resultados encontrados para as trés moléculas: a carboni-
la=20 encontra-se sobre o anel D e proxima ao carbono-16. A di-
ferenca média entre os valores calculados e experimentais, para
o angulo de torsao C(10)-C{17)-C(20)-0(20), foi de 9. Aboa con
cordincia entre os valores teoricos ¢ experimentais parece indi-
car que os modelos utilizades sao aproximagoes razoaveis para o
estudo conformacional de hormonios esterdoides. Portanto, o efei
to dos anéis A, B, e C, sobre a conformagao das cadeias laterais
{-17. parece realmente negligivel.

Comparando as Figuras 2.1., 2.4. e 2.5., que apre
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sentam a superposicao dos resultados obtidos para as trés molécu
las, observamos gque existe uma alta barreira de rotagao comum a0s
dols métodos, aproximadamente entre os angulos 0% e 1890. Bxa-
minando o modelo molecular constatamos que nesse intervalo as con
formacoes aprescntam a maior repulsao entre a metila-18 e o gru-
po CL21)H,R das tres molégulas. Acreditamos que a malor proximi
dade ¢ consegllente aumento das interagoes repulsivas entre esses
grupos possa justificar as altas barreiras rotaclonais nessa fal
Xt

(s calculos com PCILO, contrariamente ao EBHT, re-
velaram também pontes de hidrogénio intramoleculares entre a car
bonila-20 e a hidroxila-21 para corticosterona e cortisol, con-
firmadas pelo estudo de” COLE e WILLIANS /28/.

A conformacao da cadeia lateral C-17 mostra-se,
portanto, praticamente constante no cristal e na molécula isola-
dan — a cadeia lateral (-17 parece rigida — este aspecto concorda
com a observacao de outros autores. Por exemplo, DUAX /18/ e
ROMERS /37/ apontam que os hormonios esteroides interagem com
spus receptores provavelmente conservando as caracteristicascris
talograficas das cadelas laterais C-17.

Uma vez observada a semelhanga conformacional da
progesterona frente aos glicocorticoides estudados, os resulta-
dos obtidos com o método PCILC confirmam os trabalhos experimen-
tais Jde que a progesterona possa também exercer uma atividade an
tiglicocorticoide competindo por determinados sitios receptores
dos glicocorricoides.

Com apoio nos resultados, peoderemos agora exami-
nar o receptor proposto por KIER para explicar a atividade anti-

inflamatoéria do cortisol. Come mostra a TFigura 2.6., KIER uti-
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lizou a conformagao obtida com o EHT para construir um modelo pe
lo qual o cortisol possa ser antagonista tanto da serotonina co-
mo da histamina, caso os receptores destas aminas estejam envol-
vidos em dirigir a resposta inflamatoria. Lntretanto, condicio-
nalmente, se a estrutura dos glucocorticGides mantém in vivo a
conformacdo por nds obtida, conservando-se proxima da conforma-
cio cristalografica, entde o modeio de receptor sugerido por KIER
nao ¢ adequado para prever as interagoes hormonio-receptor. Tal
contradigao deve-se ao ftato que o yeceptor nao poderia estabele-
cer ligacoes com o atomo 0(20) da maneira sugerida por KIER, uma
vez que em nossos calculos ele se encontra proximo ao C(16) e pro
tegide pelos hidrogenios H(LOoA}Y e H{16B).

Na Figura 2.6. podemos visualizar ainda a sobrepo
sicdo dos resultados obtidos com PCILO ao modelooriginalmente su
gerido por KIER. A diferente conformagao calculada por PCILC a-
carreta também variacdo na distancia de separacgdo entre o atomo
O(20) ¢ Cr1lYy, comprometendo ainda mais o receptor proposto por
KNIER.

A Figura 2.7. apresenta a comparagao final entre
as conformagdes do cortisol calculadas pelos dois métodos. Segun
do o modelo proposto, se a cadeia lateral 17-f e o grupo hidroxi
la=11 estao envolvidos simultaneamente na interagao com uma pro-
teina para posterior {ungdo bioldgica, entao uma conformacao es-
pocifica da cadeia lateral ¢ pré-requisito para a atividade. De
acordo com revisdes ¢ristalograficas /18,35/ ¢ com os resultados
do wmétodo PCILO, a conformacdo tendo o atomo 0{21) na posigao B
mostra-se compativel para estabelecer ligagoes e pontes de hidro
genio com os sitios ligantes, enquanto que a conformacao com o©

mesmo atomo na posicao A (EHT) nae parece compativel para estabe
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FIGURA 2.6. Relacao dos atomos-chaves do cortisol, em suas
conformagoes preferidas calculadas com os meto
dos EHT /24/ e PCILO, na interacao com a hista
mina e serotonina em suas conformagoes preferi
das. MNao esta implicito o entrosamento simul-
taneo do cortisol com os receptores.

lecer ligacoes com o receptor.

0 calculo da conformacdo preferida de esterdides
exige o uso de programa com alta precisaoc por causa da grande es
pecificidade conformacional envolvida na atividade biologica des
sas substancias. Tendo em vista bons resultados obtidos, pode-
mos concluir que o metodo PCILO € razoidvel para prever a confor-
magao das cadeias laterais de hormonios esteroides. Isto coinci
de também com a opinido de outros pesquisadores /12,29/ que uti-

lizaram PCILO para estudar a conformagao de outras drogas.
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B-PCILO

FIGURA 2.7. Conformacao sugerida na interagao simultanea
do receptor com 0(11) e 0(21) para a cadeia
lateral 17-8 dos corticoides /35/.
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2.7, Andlise conformacional de anticoncepcionais

Por centenas de anos homens e mulheres sonharam com o con-
trole do fertilidade. Especialmente as mulheres, na esperancga
de evitar a concepcao, aventuraram-se ao uso de elixires e infu-
so6es.  Documentos antigos apontam como ingredientes de licores e
filtros "infaliveis™ materiais como: ferro oxidado, polvora, rai
zes em geral, arsenico, casco de mula, cortica, urina de carnei-
ro e rabo de crocodilo (ou elefante). A despeito do grande empe
nho, tais tentativas fracassavam totalmente ou ainda se consti-
fuiam num incentivo 4 expansdo demografica, pois os individues
julgavam=-se "'protegldos™.

Em ocontraste, atualmente, o controle da natalidade pelo u-
so das “pillulas’ mostra-se, virtualmente, 100% efetivo. Seu im-
pacto e implicacodes socials tem sido enormes.

0 marco inicial para o desenvolvimento dos anticoncepcio-
nais atuasimente utilizades em farmacologia fol o isolamento do co
festerol (1812) ¢ com a determinagao de sua estrutura [(1932-BER-
NAL)Y Licou estabelecido o modelo estrutural basico dos hormonios
esteroides.

A estrona foi o principal hormonio sexual isclado em 1929
por BUTENANDT, DOISY ¢ outros e a progesterona cristalina foi pri
meiramente preparada por BUTENANDT em 1934.

0 principal articulador dos anticoncepcionais, na forma a-
tual, foi o biologista Gregory PINCUS. PINCUS, por voltade 1930
acompanhou varias experiencias com animais observando que doses
didrias de progesterona inibiam a ovulagao. Certos estrogenios
também wostravam interfereéncia na ovulagao dos animais em teste.

PINCUS e scu colaborador Min-Chueh CHANG iniciaramentao al
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guns experimentos, e em pouco tempo desenvolveram um regime anti
concepcional para cobatas. LEm 1951 a associagao com ¢ ginecolo-
gista John ROCK permitiu estender os testes a voluntarias.

Os resultados das experiéncias apontaram que o$ progestoge
nios poderiam ser utilizados como principais componentes antiovu
latorios ¢ os estrogenios, em menor dosagem, tenderiam a contra-

. . o (%) .
balancar os efeitos colaterais dos progestogenios . Assim, em

p955, surgiu a primeira pilula anticoncepcional sob o nome de E-

novid fabricada pelo taboratorio G.D. Searle Co. Cadapilula con

#inha 10 me de um propestogenio sinteético (noretinodrel) e 0,15
mg de um estrogeénio sintético {mestranol). A primeira escala de
testes {fol reallizada em Porto Rico, mais precisamente em San Juan
uma Jdas Greas de maior natalidade do planeta. Inovid apresentou
uma eficiéncia de 100% na prevengao da gravidez e apds cinco anos
de testes fol langada oficialmente no mercado norte-americano em
Lvou,

Hoje as pilulas anticoncepcionais contem menos que 1 mg de
progestogenios e 0,05 mg de estrogenios. Apesar de sua grande e
ficdacia podem apresentar varios efeitos colaterais, entre os mais
sérios estio o tromboembolismo, hipertensio ¢ enfermidades do i
gado ¢ vias urinarias /38/. Consequentemente, as melhores dro-
vas anticoncepcionais ainda nao foram descobertas /39/.

O plancjamento familiar ¢ um problema que preoccupa a todos

Progestogenios: esteroides responsaveis pela gravidez, atuam
sobre a ovulacgao.

Istrogenios: respondem pelo controle do crescimento e di-
ferenciacao do aparelho reprodutor feminino.

Androgenios: responsaveis pelos caracteres sexuals mascu-

linos.

*
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Fm 1930 éramos 2 bilhdes de habitantes no plancta; em 1977 fomos
4 bilhées: no ano 2000 provavelmente scremos mais de 8 bilhoes.
Com base no pessimista futuro que nos aguarda, a Organizacao Mun
dial de SaGde {OMS) vem descnvolvendo varios projetos com vistas
ac controle populacional /40,41,42/. Tais projetos baseiam-se
principalmente na pesquisa dos derivados de 19-noresterbides por

egrande potencial no dominio da fertilidade.

Lo

apresentarem

2.2.1. 13-Norprogestogenios - Atividade
biologica e alteracto molecular

A descoberta de um caminho simples para a obtencgao
de 19-noresteroides ¢ atribuida a Arthur J. BIRCH que, a partir
de 1944, publicou seus ;saudos em uma sCrie intitulada "Reducio
por Dissolugao de Metais”™ /43/. Anos mais tarde Carl DJERASSI
utilizaria o método de BIRCH para obter a 19-norprogesterona.

Os hormonios esterdides naturais sdo normalmente
administrados por injegdao porque possuem baixa atividade oral.
B 1938, INHOFFEN e colaboradores prepararam o primeiro progesto
genio ativeo oralmente introduzindo um grupo acetilenico (-C=CH)
na posigao 17-a da testosterona. A etisterona (Via), ou 170-c-
tini1wi?ﬁwhidroxi«&d—androsten"3~ona, embora mais ativa quea pro
gesterona, necessitava ser administrada em grandes doses.

Na procura de anticencepcionais mais ativos, on
i85, DJERASSI] e colaboradores /44/ iniciaram a sintese dos 190-
noresteroides subtraindo o grupo metila da posicdo 19 da proges-
terona, obtendo assim a 19-norprogesterona. Embora a droga pro-
vasse ser 01to vezes mails ativa que a progesterona ndo apresenta

va atividade oral.
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Em 1954, DJERASSI sintetizou a noretindrona (VIb)
/457, ou 17a—etinil—178~hidroxi~}9—nor—ﬂ4~androsten—3—ona. Quan-
do a etisterona (Via) passou a noretindrona (VIb), pela retirada
da metila da posicao-19 tornou-se entao ativa em pequenas doses.
A noretindrona ¢ cinco verzes mais potente do que a etisterona co
mo progestogenio oral e lgualmente ativa por via intramuscular.
Come a droga apresentasse boas perspectivas para ¢ uso clinico
foi introduzida no mercado pelo laboratdorio Parke Davis sob o no
me de Norlutin.

Frank COLTON /46/, trabalhando no laboratdério G.D.
Searle Co., em 1953 registrou a patente do esterdide noretino-
drel (VII), ou l7a—ctini1m}78—hidroxi_19mnorwA5~androsten—3~onu,
utilizado na composigido da primeira pilula anticoncepcional. Nor
etinodrel € o isomero AS{IO) da noretindrona, suas preopriedades
bioldgicas sdo similares, mas nao idénticas, as da noretindrona.

A normetandrona {(VIII}, ou 17a-metil-17f-hidroxi-
wlSwnorwﬁ4wandrosten~3—ona, tambem sintetizada por DJERASSI /45/,

surgiu como uma consequéncia do caminho sintético da noretindro-

na. Verificou-se que apresentava alta atividade progestogenica




e efcito androgenico inferior ao da l7a-metiltestosterona o due

possibilitou sua utilizagao como anticoncepcional feminino.

A poténcia antiovulatoria da normetandrona (VIIT)
¢ comparavel a da noretindrona (VIb), enquanto que o noretino-
drel (VII) apresenta uma poténcia antiovulatoria quatro vezes me
nor do que a noretindrona (VIib) /47/.

Richard A. HDCGREN e colaboradores, em 1963, prepa-
raram o primeiro progestogenio totalmente sinteético /48/, o este
roide d -norgestrel (IX), ou d ~138-ctil~17a~etinil-17@8~hidroxi-

-4 =ponen-3-ona cerca de nove vezes mais ativo que a progestero-
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d ~Norgestrel ¢ um dos componentes de malor ativi-
dade dos contraceptivos orals, entretanto este enantiomero d é
mais potente gue a mistura racemica e o enantiomero £ exerce fra
ca ou nenhuma atividade farmacol@gica /49/. As caracteristicas
de acdo desta droga vieram confirmar a hipotese de que os este-
réides candidatos a anticoncepcionals deverao possuir como requl
sito a mesma configuracdo dos hormonios naturais, o que prova a
grande especificidade conformacional exigida para fomentar a a-
cao biologica.

0O d-norgestrel encontra-se ainda sob patente reser
vada no mercado e e conhecido pelo nome comercial de Ovral. LEs-
te compesto € tido como o Gitimo membro da primeira geragao de
progestogenios anticoncepcionals.

Donald K. PHILLIPS e colaboradores /50/, em 1968,

como parte de um programa sintético estudaram varias modifica-
coes em estrogenios e seus derivados. Dentre os resultados ob-

7

tidos esta o esteroide 178-hidroxi-17-metilestra-4,15~-dien~3-ona
(X} que possul oatividade anticoncepclonal quatro vezes superior

i da noretindrona. EBsta substancia ¢ uma das mails expressivas no
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estudo das modificacoes no anel D ¢ suas implicagoes farmacologi

CaAS.

PN

A partir de entao, centenas de andlogos sintéticos
a0s hormonios esteroides naturais tem sido elaborados mas, rela-
tivamente poucos, apresentam viabilidade de uso como contracepti
vos orais. Ainda ndo foil possivel prever qual modificagdo no es
terdide produzird o melhor agente anticoncepcional.

PINCUS e MERRIL /31/ em uma de suas publicagoes
cliassicas sobre compostos antiovulatdrios discutem uma lista de
sessenta e quatro esterdides indicados como inibidores da ovula-
¢io: entre eles estdo a noretindrona (VIb), o noretinodrel (VII}
¢ a normetandrona (VIIL). Cento e vinte e trés esteroides adi-
cionals foram tambem submetidos ao mesmo teste que os anteriores,
perém nao exibiram potencialidade anticoncepcional. A Tabela 2.4,
extraida desse trabalho, reproduz o nimero de esterdolides testa-
dos em diferventes classificagoes e a porcentagem dos compostos a
tiveos. Podemos observar que a maior porcentagem de compostos com
atividade pertence ao grupo dos 19-noresterdides seguidos pelos
derivados da t7-hidroxiprogesterona. PINCUS admite que este re-

sultado pode representar in vivo uma selecgao deliberada de subs~
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tancias potencialmente ativas.

TABELA 2.4. Numero de esterdides testados em varias
classes como inibidores da ovulacao.

Numero de  Numero de (%) Porcentagem

Tipo de composto compostos  compostos de compostos
atives inativos ativos
Estrogenios e derivados 9 34 21
Androgenios e derivados 7 28 20
Derivados da progesterona i5 42 26
Derivados da 17-0H-progesterona 10 9 Y4
19-Neresteroides 23 10 70

Em contraste com o sucesso da série dos 19-noreste
roides, a exploracao dos 18,19-bisnoresteroides nao parece pro-
missora para a sua utilizacao clinica como anticoncepcionais. Por
exemplo, verificou-se que o esteroide sintético d2-18,19-bis-nor
progesterona e o seu correspondente enantiomero d sdo inativos.
Quante aos l8-noresteroides foi observado que em geral possuem a
penas 10% da atividade fisiologica dos respectivos protdtipos me

tilados.

2.2.2. Calculo das estruturas

0 estudo dos 1Y9-noresterdides para um regime anti-
concepclonal guestiona a priori sobre de que maneira o composto

viil atuar como uma drega anticoncepcional. A administracao de u-
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ma droga por via intramuscular, em geral, nao & bem recebida pe-
lo paciente o que quase sempre redunda na interrupcao ou abando-
no do regime anticoncepcional. O mesmo ndo & observado quando
50 utilizadas drogas oralmente ativas pois sua facilidade de ma
nuseio e administracgao indolor explicam o sucesso das "pilulas"
no mercado.

A atividade dos contraceptivos orais, como dos es-
terdides em geral, ¢ dependente das caracteristicas estruturais
da molécula. O anel D e as cadeias laterais (C-17 sao pontos de
importancia que exercem larga influencia na complexagao hormonio-
~receptor.

A atividade oral dos progestogénios e usualmente
promovida pela introducio de um substituinte na posigao 17-o da
molcécula. A capacidade desses substituintes impedirem a metabo-
lizagao da droga; até que ela atinja os tecidos onde exerce ati-
vidade, ¢ que determina a importancia do grupo substituinte para
a atividade oral.

0 efeito dos substituintes na cadeia 17-8 nao esta
apenas comprometido com a atividade bioldgica, mas tambem prolon
ga o efeito fisioldgico. Ifiste efeito esta associado aredugao da
velocidade de eliminacdo do farmaco no organismo.

Em adicao 4 velocidade de excrecgao ¢ de inativagao
metabolica, deois outros fatores importantes contribuem para a dis
tribuigio dos esterdides no organismo. Um deles € a solubilida-
de — que e o resultado da polaridade da molécula como um todo. A
presenca ou auscncia de grupos polares na molécula ira atribuir
a0 esteroide um cardater hidrofobico ou hidrofilico. O outro fa-
tor leva em conta a acde do esterdide sobre o organismo, isto e,

quuando o esteroide finalmente forma o complexo hormonio-receptor




47

para promover a resposta biologica. Este processo ¢ que ira de-
terminar a poténcia bioldgica do esteroide.

0 estudo de esterdides anticoncepcionais, em nosso
tvabalho, visa principalmente estabelecer relagoes sobre aque fa
roves conformacionais sao atribuidas simultancamente as ativida-
Jew oral e contraceptiva. As drogas escolhidas para exame foram
os 19-noresteroides: noretindrona (Vib), d-norgestrel (IX), nor-
metandrona (VIiI1) e 178-hidroxi-17-metilestra-4,15-dien-3-ona (X).

A proposta de estudo dessas quatro moleculas, cor-
responde a considerar os anéis A, B e C praticamente identicos ¢
cxplorar pequenas alteragdes no anel de cinco membros, variando
os substituintes dJdas posigoes 13 ¢ 17,

Em vista dos bons resultados descritos nas secoes
procedentes, escolhemos o método PCILO para abordar a estrutura
dos anticoncepcionais citados. Os calculos foram realizados uti
lizando o programa de computagao GSPCILO /30/, ¢ detalhes sobre
o metodo poderdo ser vistos no Apendice 1.

Analogamente aos calculos da progesterona, corti -
costerona ¢ cortisol, esharramos tamblm no problema de limitagao
do ntmero de atomos do programa e mais uma vez, com base nas ca-
racteristicas estruturais dos esterdides, negligenciamos a por
¢do peridrofenantrene ¢ aplicamos nossos calculos ao anel D e
scus substituintes. 0O fato das drogas escolhidas apresentarem
substituintes diversos, nos levou a construir um modelo estrutu-
ral para cada molécula. As estruturas Xla-XId representam os mo
delos utilizados nos calculos; cada atome de carbono estabelece
quatro ligacoes, as ligacoes nao assinaladas correspondem a liga
coes (-

Vale a4 pena ressaltar que com excegao do anel D e
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Xla =~ noretindrona XIc = normetandrona

CH, Ol OH

b
19 _C=CH CH
™ 18 | -%0 21 : 19

11 16
9 15
Xid—-178-hidroxi~
XIb ~ d-norgestrel 17-metilestra~4,15~dien~3-ona

{*) Todos atomos de carbono estabelecem 4 (quatro) ligacoes e as
ligagoes nao assinaladas nas estruturas sio referentes a 1i-
gagoes C~H. Tor exemple, o atomo € (15) de Xla liga-se a

dois atomos de hidrogenio.
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dos substituintes nas posigOes 13 e 17, as quatro drogas possuem
os anéis A, B e ( idénticos. FEsta consideragdo facilitara mais
tarde a comparacao das drogas.

Existem na literatura dados cristalogridficos, embo
ra incompletos, apenas para a noretindrona /52/ e para o d-nor-
gestrel /53/. 0Os dados experimentals mostram que 0S anéis A, B
¢ € da noretindrona e do d-norgestrel apresentam desvios irrele-
vantes, enquanto as diferengas mais sensiveis entre as duas subg

tancias aparecem no anel D. 0s valores mais significativos uti-

lizados na confeccao dos dados de entrada para a noretindrona e
para o d-norgestrel aparecenm respectivamente nas Tabelas 2.5. e
2.0,

Como podeﬁser notado, o modelo (Xib) representando
o d-norgestrel & o unico formado por dois ciclos, tal que, o a-
nel € foi incluido neste modelo para permitir otimizar aetilada
posicdo-13 levando em conta os efcitos desse anel,

Para as moléculas normetandrona e 178-hidroxi-17-
~metilestra-4,15-dien-3-ona que nao possuem dados de railo-Xa geo
metria inicial fornecida ao programa foi montada com dados expe-
rimentais de csterbides com estrutura similar, entre eles a pro-
gesterona.  DUAX e colaboradores /18,54/, estudando as caracte-
risticas estruturais de virios esterOides, observaram que as mo-
lécutas que possuem anéis ou substituintes comuns apresentam uma
estrutura cristalografica padrao, apenas com ligeiras diferencas
Acreditamos que tal fato nos autorize a confiar na validade dos
modelos propostos uma vez que os dados utilizados estaodentro da
média das caracteristicas estruturais dos progestogenios. As Ta

-
!

helas 2.7 !

e 2.8. apresentam os dados fornecidos ao programa, res

pectivamente, para as moléculas normetandrona e 17f-hidroxi-17-
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-metrilestyra~d,l5~dien~-3~ona.

2.72.3, Resultados e discussao
Horetindrong

Para a noretindrona iniciaimente os cadlculos fo-
ram realizados girando a hidroxila-17 a intervalos de 307, depois
para malor acuracia otimizamos as posigoes C{ro)-—-C(17)-0{17)—
HEOL7) ¢ CUL7)=C(L3)—C{18).

\ Fieura 2.8, apresente diaerama que relaciona a

A Figura Z.8. apresenta o diagrama qu i
energia ¢ os angulos de rotacdo da cadeia 17-f, tomando por eixo
a ligacao C(17)-0(17). Assim a posicao de menor egnergia encon-

- - ey gy o 0
trada para o angulo dicdrico C(16)-C(17)-0(17)-11(017) e 138,67 e
aparece nesta figura sob a denominagdo Tangulo de equilibrio oti
mizado". IEste valor foi obtido com o dngulo de valencia C(17)~-
~C{15)-C(18) otimizado em 86,77 .
Portanto a curva da Figura 2Z.8. fol tragada com o
. - — 8] - P
valor Jos calculos a cada rotacao de 307, perem sem utilizar a
- . . - AR bTE (k] o »
opcao de otimizaguae do programa GSPCILLO . Nao obstante, os ml
nimos encontrados para o angulo de torsao da hidroxila-17 sejan
- . ~ 7o O o
semelhantes para os calculos com otimizagao (138,07) ¢ sem otiml
O Cm - . .
cacao (142,073, a sua diferenga basica reside na barreira de e~
nergia entre os dois minimos. O valor otimizado € 1,74 kcal/mol
mais estavel do que o nao otimizado.
Obscrvando a Figura 2.8. notamos o aparccimento de
o et e 1 ontre ac Sno 0 /0 X .
uma barrelra rotacional entre os angulos 1807 e 30607, Examinan-
do o modelo melecular verificamos que nessa faixa o atomo H{017)

mais sc aproxima da metila-18, portanto o surgimento dessa bar-

(")

Para maiores detalhes examinar o Apeéndice 1.
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reira deve estar relacionada a interagoes .repulsivas entre os
dois grupos.

Na Tabela 2.9. aparece a comparacgao entre os valo-
res cxperimentais e calceulados, no caso da noretindrona o valor
cxperimental, .72n001 o 33,40 maior do que o valor otimizado. [s
tes valores serao comentados junto aos resultades obtidos para o
d~norgestrel na secao seguinte.

A Figura 2.9. traz a projegao de NEWMAN paraas con
formagoes experimentais e calculadas vistas atraves da ligacao
C{17)-0(17). Para a noretindrona o calculo com o meétodo PCILO
preve que a ligacao O(17)-H({01l7) grosseiramente ecliipsa a liga-
ciao C(17)—-C{19), ou secia, a ligagao 0[17)-H(017) projeta-se, a-
proximadamente, sobre a’ligacao do atomo C(17) com a cadeia ace-
tiléntca. A conformacao obtida por raio-X coloca o dtome H(017)
quase eqlitdistante aos dois atomes de carbono C(13) e C(19), po-
rem ligeiramente mais proximo do carbono-19.

O angulo de 138,6%, obtido com o método PCILO, mos

tra-se cerca de 2 kcal/mol mals estiavel do que o angulo experi-

A " = r ‘U [y . ~ 4 R b o 1 . b i
mental de 172,070 Sob consideracgoes termodinamicas a diferenca
- - - RS 5
entre as duas conformagoes esta em torno de 2.0007K.

g-horgestrel

No caso do d-norgestrel, além da cadeia 17-B, dis-
pensamos atengao especial a conformacdo do grupo etila ligado ao
carbono~13.  Mas para este Ultimo, os dados cristalografices /53%/
estdo incompletos ¢ nao € conhecido seu angule diédrico.
Analegamente a noretindrona, a curva da Figura 2.10
foi construida com o resultado dos cdlculos a intervalos de 30°

sem inclulr a opgao de otimizagao. Para escolher a melhor con-
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1138,6°

J LN\ ctis)
Ci3! }i HIOIT)
MO 72,00 EXP)

NORETINDRONA (Vib)

H{OI7)
(171,0° EXP)

d - NORGESTREL (1X)

53

clis)

C3) ™ e(19)

NORMETANDRONA {Vitl}

clig)

17/8 = HIDROX! =17~ METILESTRA —4
IS5 ~ DIEN-3-ONA (X)

FIGURA 2.9. Projecao de NEWMAN para as conformag¢oes moleculares experimen-

tais e teoricas vistas atraves da ligacao C(17)-0{17).
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formacio do modelo e tragar o diagrama, utilizamos a seguinte sis
tematica:

a) Primeiro fixamos a hidroxila-17 em seus valores
experimentais e colhemos os resultados dos calculos operando ro-
tagoes na cadeia €-13 a intervalos de 30°,

b) ©Im seguida, com o valor de 9(),0G obtido para o
angulo diedrice C(173-C{13}—C(18)—-C(19) correspoendente a confor-
macdo mals estavel da etila na primeira etapa, fixamos agora a
etila nessa conformacao e efetuamos os calculos girande a hidro-

. G " O
xila-17 a intervalos de 307,

¢) De posse do valor 231,00, encontrado para o an-
gulo diedrico C{16)~C(17)-0(17)~H(017) na etapa anterior, fixa-
mos a hidroxila nesse ahgulo e giramos novamente a etila-13 a in
tervalos de 30° para procurar sua conformacgdo mais estavel, ago-
ra sob o novo valor da hidroxila. Como os resultados nao apre-
sentaram alterac¢ao, ou seja, demonstravam que a conformagiao mais
estiavel para o modele ja havia sido determinada na ectapa (b} nos
desprezamos entao os resultados desta etapa.

Portanto, a curva da Figura 2.10. foi tracada com

os resultados obtides na etapa (b). A conformacgao de mais baixa

energia encontrada para o angulo C{16)~C({17)-0(17)-H{017) foi
oy e IS e . . e . J— -
233,07 e esta assinalado no diagrama come angulo de equilibrio

otimizado™. IBste valor fol obtido juntamente com o0s seguintes
angulos otimizados: C{17)-C(13)-C(18)-C(19) = 81,20;
Cl17)=0(17)-11(017) = 129,57 ¢ C(13)—-C(18)—C(19) = 119,2°.

Como pode ser visto na Figura 2.10. os minimos ob-
tidos pela opg¢ao de otimizagao (233,00) e nao otimizacgao (231,0%)
sao colncidentes. A diferenga energética entre eles favorece o

valor otimizado em 13,054 kcal/mol.
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Cabe agora um comentario sobre os valores obtidos
nelo programa GSPCTLO através dos cilculos com a opgao de otimi-
zacido e através do procedimento simples, sem o uso dessa opgao:
observamos que no caso da noretindrona ¢ d-norgestrel ovalor dos
minimos obtidos em ambos procedimentos sdo multo proximos, apre-
sentando diferencas relevantes apenas na energia da conformacgdo.
Isto nos leva a sugerir que o calculo simples adapta-se bem a fi
nalidades interpretativas, enquanto o calculo que inclui a opgdo
de otimizagao pode oferecer boa precisao quando o objetivo for,
por exemplo, o estudo das barreiras conformacicnais, energia das
pontes de hidrogénio e diferengas energéticas entre moleculas,

A Tabela 2.9. exibe uma diferencga de 62° entre o
valor calculado (333,00j e ¢ experimental (}71,60). Na Figura
2.9. vemos que o valor tedrico apresenta a ligacao O0O(17)-H(017)
quase eclipsando a ligagac C(13)-C(17), ao passo que o valor ex-
perimental traz o atomo H(017) praticamente eqilidistante dos étg
mos {13y e C(20).

A disparidade entre os valores calculados e experi
mentais da noretindrona e do d-norgestrel nos levou a estudar as
caracteristicas estruturals de esterdides similares. Os dados

cristalograficos de substancias analogas /57,58,59/ indicam que

um feixe de pontes de hidrogénio intermolecular estabilizam o
cristal: a saber, ligagoes entre O(17)-H(017)--~~- 0(3) e C(21)—
{2} m e 0{17)(Figura 2.11.). Dessa forma nos esterdides que

possuem a cadeia acetilénica-17a e a hidroxila-178, para aumen-
tar a estabilidade do pacote cristalino, a cadeia lateral OH-178
estabelece duas pontes de hidrogenio.

B todas as estruturas examinadas ¢ flagrante o nu

mero de pontes de hidrogenio que ligam as moléculas no cristal.
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FIGURA 2.11. Projegao do cristal.

No caso especifico do d-norgestrel, foram encontrados vinte e se
te contatos intermoleculares menores do que 4,0 R, compreendendo
as forgas de atragao de van der Waals que estabilizam a molécula
na cela unitaria. Para a noretindrona e o d-norgestrel, os com-
primentos das pontes de hidrogenio H{017)----- O0(3) e H(CZ1)--=w~
O{17) estao em torno de 2 K.

Estranhamente, MORNON e colaboradores /52/ determi
naram para a ligacao O(17)~1(017) da noretindrona o valorde 0,68
ie contra 1,17 R observado para o d-norgestrel /53/. Em traba-
Lho posterior /58/ que compara as estruturas da noretindrona e do
d-norgestrel as de outras substancias, os mesmos autores nio co-
mentam esse valor da noretindrona, mas esta abaixo da distancia

. 0 . - , .
media de 0,99 A encontrada para a ligacdo O(17)-H(017) nos demais
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estercides,

OQutrc fator que parcce demonstrar a interferencia
das forcas intermoleculares do cristal sobre a cadeia OH-178 nas
moléculas citadas & a estrutura do esteroide RU 4843 (XTI) /59/,

o , . . . 4
ou llg-metoxi~17a-etinii-17f~-hidroxi~19-nor-A -androsten-3-ona .

Como essa substancia exibe estrutura similar a da
noretindrona (e o substituinte em €-11 estd distante das cadeias
laterais C-17) era de se esperar que o angulo diédrico C{le)-
~C(17)-0(17)-H(017) fosse bem proximo ao valor obtido para a nor
etindrona. Contudo o angulo observado foi de 7701 portanto 95°
menor do que o valor cristalografico da noretindrona para o mes-
mo angulo. O valor calculado pelo métode PCILO tende a esta di-
regao.

A Figura 2.12. traz a projecao de NEWMAN para a eti
la da poesigao-13, o valor de 81,20 calculado por PCILO para o ﬁﬁ
gulo dicdrico C{17)~C(13)~C(18)~C(19) & a unica informacdo sobre
a conformacao dessa cadeia. Como pede ser visto nessa figura, a
metila~19 projeta-se em diregao ao carbono-12 que nao possui hi-
drogenio acima do plano da molécula (para maior compreensao ver a

estrutura I, pﬁginn - 7). Assim, a metila-19 fica entre o hidro-
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génio da hidroxila 17-f e o hidrogenio axial do carbono-11 que ¢
vizinho ao C(12). BARRANS ¢ colaboradores /60/ observaram a mes

ma tendencia na estrutura do 18-metilestradiol.

Cli7)

H(Ci8)

FIGURA 2.12. Projecao de NEWMAN para a etila~13 do d-norgestrel (IX)
vista atraves da ligagao C{13)-C{18).

LEPICARD e outros /6l1/, em estudo onde comparam al
gumas substancias progestogenicas, atribuem a atividade progesto
génica da molecula 13G~eti]w]7u—etinil—176«hidroxi—&4’9’1l—gona«
trien-3-ona (X111} ao fato desta apresentar o grupo etila da po-
sicac-13 sobre o anel C.

Lm contrapartida, o fato do esteroide RU 2657 (XIV),
ou liﬁmmotoxiwlSBmetllml?dmctiniiﬂl76“hidroximaé°9~gonadien~3~o~
na, naoc exiblir atividade progestogénica & atribuido apresenca do
grupo metoxlila, que por sua posicao axial em C-11 forga o grupo
etila~13 a ocultar a hidroxila da posicao-17.

A FPigura 2.13. mostra o comportamento das cadeias
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FIGURA 2.13. Distancias interatomicas, em angstrons, entre a metila-19

laterais do d-norgestrel, segundo a conformagdo prevista como mé
todo PCILO.  Foram calculadas as distancias entre a metila-19 e

os atomos vizinhos, tal que a conformagido preferida da cadeia la
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teral 17-8 mantém o atomo H{017) a uma distancia de 1,94 2 da me

tita-19.

X1V

Hormetandrona

Para a normetandrona a Figura 2.14. mostra o dia-
grama que relaciona a energia e os angulos de rotacao da cadeia
17-f. Os cdlculos foram realizados a intervalos de 30° ¢ a con-
formagdo mals estavel encontrada para o angulo diedrico  C(16)—
~COE7 ) =001 7)--H(017) corresponde a 80°. Esse valor aparece na fi
gura como "angulo de equilibrio™ ¢ foi determinado com um peque-
no programa de autoria do professor Y. Takahata que calcula o mi
nimo entre tres pontos fornecidas suas coordenadas y (energia) e
x {(angulo de rotacgao).

Obscrvando a Figura 2.14. vemos que apos o minimo
de 50° comegd a4 aparecer uma pequena barreira de rotagao que che
ga aproximadamente até 180°, esta barreira mede 2,23 kcal/mol de
altura. A partir de entdo, entre 180° ¢ 360° aparece uma segun-

da barreira de rotagao que € §,64 kcal/mol maior do que a primei

ra.
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O exame do modelo sugere que as causas do apareci-

mento da primeira barreira sdo as interagoes repulsivas entre O

dtomo H{017) e a metila-170 que mais se aproximam na {faixa de 80

e , . - .
a 1807, As causas da segunda barreira parecem ser tambem intera
coes repulsivas entre a cadela 17- ¢ a metila-18. A diferencga

energética entre as duas barrciras nos leva a intuir que os efel
tos conformacionais infringidos a cadeia 17-f pela metila-18 S0
Jdominantes scbre os efecitos da metila-17a.

Na Figura 2.9. aparece a projecgao de NEWMAN para a
normetandrona, que apresenta o atomo H(017) ligeiramente entre os
carboenos 16 e 19.

Outros detalhes serdo comentados na segao seguinte
comparativamente 3 molétula 178-hidroxi-17-metilestra-4,15-dien-

Jeona {(X).

178-nidroxi-17-metilestra-4, 15-dien-3-ona

Na Figura 2.15. pode ser vista a curva que relacio
na a encrgia as rotacoes da cadeia 17-B a intervalos de 30, 0
valor de menor energia obtido para o angulo de torsao C(16)—C{17)~—
=0 (1711016} fo1i 58° ¢ aparece no diagrama sob o nome de "angu-
lo de equilibrio”. Da mesma forma como para a normetandrona, es
te valor foi encontrado pelo uso de um programa auxiliar que cal
cula o minimo entre tres pontos.

A curva da Figura 2.15. exibe um tragado semelhan-
te, porém mais suave do que o observado na Figura 2.14. Assim,
entre 58 e 1807 aparcce uma pequena barreira de rotagac com altu
ra de 2,38 kcal/mol. Na faixa de 180 a 360° aparece tambeém uma
segunda barreira de rotagao com 5,03 kcal/mol a mais que a pri-

meira.
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Similarmente & normetandrona podemos atribuira pri
meira barreira de rotacdo as interagoes repulsivas entre a cadeila
17-f ¢ a metila-170. Essa barreira é apenas 0,15 kcal/mol maior
do que a mesma barreira encontrada na Figura 2.14. para a norme-
tandrona. Tal fato nos leva a supor que o cfeito exercido pela
metila~170 sobre a hidroxila-178 seja praticamente o mesmo nas
duas moléculas.

A diferenca energctica entre a primeira e a segun-
du barreirva rotacional para a molécula X analogamente a normetan
drona, sugere que a conformagdo da cadeia 17-B & mais suscepti-
vel ds interagoes repulsivas da metila-18 do que da metila-17a.
Entretanto, comparando as duas molcculas, parece que a ligacgao
dupla entre os dtomos C(15) e C€(16) e a consequente diminuigao do
anel D, amenizam a repulsao entre a metila-18 e a hidroxila-178
no caso do esteroide X. A diferencga energética (8,04 kcal/mol)
entre a primeira ¢ a scgunda barreira da normetandrona & quase
tres vezes maior do que a mesma diferenca (3,03 kcal/mol) obser-
vada para o esterdide X.

Na Figura 2.9., temos a projecao de NEWMAN para a
molécula X e da mesma forma que a normetandrona, o dtomo H(017)
encontra-se entre os carbonos C{16) e €(19). Portanto a confor-
magao da cadeia lateral 17-8 nesses dois csterdides parece seguir

a mesma tendencia.

2.2.4, Conclusac

A analise dos dados cristalograficos dos esterdi-
des que possuem a hidroxila na posicdo-178 e cadeia acetilénica-
-17a nos levam a crer que a hidroxila-17 dessas moleéculas esta

mais compromectida com as forcas de coesao do cristal do que o or
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dinario nos esterdides em geral.

Os calculos tedricos se referem, essencialmente, a
moleculas isoladas livres da interferéncia de forgas externas.,
Ainda assim, os trabalhos nessa area vém assegurando que o arran
jo espucial de uma droga no vacuo ¢ de grande auxilio ma inter-
pretagao dos fenomenos estrutura versus atividade bioldgica.
CALLLET ¢ colaboradores /62/, por exemplo, utilizando o método
PCILO previram conformagoes teoricas diferentes das conformacoes
cxperimentals encontradas para a acetilcolina e seus haletos de
ctoro e bromo. Imbora as conformacgoes calculadas  concordassem
parcialmente com as experimentais, os autores demostraranm que as
diferengas energcticas entre elas favoreciam a credibilidade dos
resultados tedricos. As forgas de coesdo no cristal e os proces
508 utilizados no crescimento ¢ obtengao dos cristais foram apon
tados como as principais causas da divergéncia entre as estrutu-
s,

0 valor de 81,2° calculado para o angule diédrico

CLL7)-CI3)-C(18)-C(19) pode explicar em parte a atividade pro-

1

restogenica do d-norgestrel, uma vez que um dos requisitos apon-
tados pura esta atividade ¢ o da metila-19 estar voltada para o
carbono-12, em direcgao ao anel C /61/.

Desde o isolamento da progesterona, os pesquisado-
res vem utilizando uma variedade de ensaios in vivo para testar
@ atividade progestogenica de esterdides. Fsta atividade mos-
trou ser dependente da natureza do ensaio e da maneira de admi-
nistragao.  bm oalguns testes um esterocide pode apresentar ativi-
dade progestogenica satisfatdria, enquanto que em outros pode nido
exibir atividade.

A inativacao metabolica do esterdide é influencia-
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da pelo modo de administraguao, que pode ser oral, injegao subcu-
tancea ou implantacdo uterina. A progesterona quando administra-
da por via oral ¢ rapidamente inativada ¢ apresenta baixa ativi-
dude progestogenica.

0 método adotado por bioquimicos e farmacologos, pa
ra teste da atividade progestogénica, € o ensaio de CLAUBERG /63/
Desde 1930, as publicagoes sobre atividade bioldgica denovos pro
gestogenios obrigatoriamente referem-se ao ensaio de CLAUBERG pa
ra efeito de credibilidade. Este ensaio consiste, basicamente,
na administracac de estrogenieo a coelhas imaturas durante  oito
dias, ¢, em seguida, os animais sao tratados com a substancia em
teste por um periodo de cinco dias. No deécimo quarto dia os ani
mais sao entao sacrificados e os seguimentos uterinos retidos pa
ra comparacgao com padroes.

0 ensaio de CLAUBERG é utilizado para avaliar a a-
tividade progestogenica por via subcutianea e oral. No c¢aso da
droga ser administrada por via subcutdnea o padrio utilizado € a
progesterona.  Como este hormonio ¢ quase inativo oralmente, pa-
ra o teste da adwministracgaoc por via oral sao utilizadas a etiste
rona {Vla) ou a noretindrona (VIb) como padrao de referencia. A
atividade biclogica final de uma substancia, depois da adminis-
tracdo oral ou subcutanca, ¢ determinada pela velocidade com que
a droga @ absorvida ¢ metabolizada, alem da capacidade de ligar-
~se g proteinas dos sitios receptores dos Orgdos a que se desti-
Ihad .

Na Tabela 2.10. sao vistos dados sobre os esteroi-
des em estudo testados in vivo por via oral e ou subcutanea. A
nrimeira coluna traz a afinidade de ligacdo 4s proteinas dos re-

ceptores do atero humano, estes dados foram estabelecidos em re-
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lacdo a progesterona que vale 100 pentos. Para a atividade oral
no ensaio de CLAUBERG, a etisterona ¢ tomada como padrao de refe
réncia com 100 pontos, e para a atividade subcutanea a progeste-
rona ¢ novamente utilizada como padrao.

Infelizmente, nao dispomos de testes comparativos
completos para a atividade biol6gica das drogas propostas e tam-
bém observamos certa desarmonia nos trabalhos examinados. Contu
do, a avaliagdo critica da Tabela 2.10. indica a seguinte ordem
de atividade X » X » VIb » VIIl. A normetandrona e noretindro-
na possuem mesma atividade oral, mas a afinidade de ligacao por
sitios veceptores parece decidir em favor da noretindrona.

A coluna da Tabela 2.10 sobre atividade oral, noen
salo de CLAUBERG, esta completa para todas as substancias. Nela
podemos observar que quando a noretindrona ¢ acrescida de um gru
po Cl, na posicao-13, passando de _CHS para _CHZ—CHS’ sua ativi-
dade oral aumenta oito vezes. LEE e colaboradores /07/, chega-
ram 4 conclusido de que as contribuigodes mais importantes para a
formagao do complexo esterdide-receptor s@o as interagdes hidro-
fobicas. Esta afirmativa baseia-se na aproximagio de RONDI /68/
que permite calcular o raio e o volume de van der Waals a partir
da densidade ecletronica scbre os atomos. Estes pesquisadores a-
pontam que © possivel usar a drea de superficie dos grupos hidro
{obicos como um parametro para as interacgoes hidrofdbicas e cal-
cularam que a introdugao de um grupo CH, na posigao-13 correspon

) o 2 - . -
de a um aumento de aproximadamente 22 A na area hidrofobica.
2

I

: Q -
Dessa forma, o d-norgestrel apresenta 22 A de superficie hidro
fobica a mais que a noretindrona.
A conformagao preferida calculada para a etila no

carbono-13 do d-norgestrel pelo método PCILO & especialmente in-
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teressante. Primeiro, porque confirma os dados experimentais,jﬁ
citados, de que a atividade progeﬁtogénicaljmplica na etila es-
tar voltada sobre o anel C; segundo, porque tal conformacao ga-
rante uma razoivel superficie hidrofdbica por sobre o carbono-12
Somando esta observacgao aos resultados colhidos no calculo da pro
gesterona, corticosterona e cortisol na secao 2.1, pode-se con-
cluir que a face g do esterdide & de grande importancia para as
interacoes hidrofobicas com o receptor.

0 angulo C{16)-C(17)-0(17)-11{017) no d-norgestrel
¢ 94340 maior do que o mesmo angulo na noretindrona. A causa des
sa diferenca certamente, & a distancia de equilfbrio entre a me-
tilu-19 ¢ o atomo H{017) do d-norgestrel. Lntretanto, incluindo
essa desigualdade, os efeitos fisiologicos se fazem sentir uma
ver que a noretindrona compete também por rcceptores de hormo-
nios estrogénicos em prejuizo de sua atividade progestogenica.
Ja o d-norgestrel ¢ considerado um progestogénio ''puro’, nao a-
presentando nenhuma atividade estrogénica /49/.

Ainda na Tabela 2.10., podemos observar que a liga
cao €(15)=C(l6}) faz com que a substiancia X tenha atividade oral
quatro vezes maieor do que a normetandrona. Examinando o traba-

- o 2
iho de LEE /67/ verificamos que a ligacao dupla diminui em 9 A
4 superficic hidrof8bica da molécula X em comparagdo com a norme
randrona. 0 fato do esteroide X apresentar grande atividade bio
16¢ica, embora tenha a sua drea hidrofobica diminuida, nos leva
a crer que as posicoes 15 ¢ 16 ndo sao muito relevantes para as
interacoes hidrofobicas desses dois esteroides.

As causas da maior atividade da melécula X sobre a
normetandrona podem residir no fato da ligagao C(15)=C(106) ofere

cor malor rigidez ao anci D, além da diminuicao do anel poder fa
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vorecer de alguma mancira a interagao com o receptor.

0 angulo diédrico C(16)—~C(17)-0(17)-H(017) da nor-
metandrona ¢ 22 maior do que o calculado para a substancia X.
[sto significa que o datomo H(017) esta mais distante da metila-
-17a na molécula X do que na normetandrona. Tal fatopoderia jus
tificar em parte a superioridade da substancia X come contracep
tivo oral, porque a metila-17a nesta molecula ecsta mais livre pa
ra interagir com o receptor do que na normetandrona.

A Figura 2.9. mostra claramente que o d-norgestrel,
dentre 0s quatro anticoncepcionais estudados, € o que apresentao
dtomo 1H{0O17) mais distante da cadeia 17-a. Considerando que o d-
~norpestrel ¢ o mais ativo dentre eles, acreditamos que a obser-
vancia deste dado podera enriquecer as discussoes sobre a ativi-
dade oral atribuida aes substituintes-17a. De RUGCIERI e colabo
radores /09/, por exemplo, atribuem a atividade dos l17a-etinil~
~ly-noresterdides a uma maneira peculiar de metabolizacdo em com
paracac com seus homologos l7a-alquil e vinil.

Como pode ainda ser observada na Tabela 2.10., a
substitulcao da metila-i7a da normetandrona por um grupo etinil
acasiona wm bom acréscimo na afinidade de ligacgac a receptores
humanos da noretindrona.  Na mesma tabela, a coluna sobre ativi-
dade subcutanea no ensalo de CLAUBERG ¢ relevante apenas para o©
d-norgestrel que apresenta atividade nove vezes maior do que a
pProgest eronad,

Similarmente ao ohservado nas conformagoes calcula
dus para o progesterona, corticosterona e covtisel, na segao 2.1,
2 cadeia 17- dos quatro anticoncepcionais nao se projeta direta
mente sobre o anel D, Este fato exclui a possibilidade de se ten

tar estabelecer alguma analogla com o modele de receptor propos-
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to por KIER para explicar a interacao farmaco-receptor.

Diante do exposto, acreditamos que 4as estruturas
previstas pelo método PCILO satisfazem a alta especificidade con
formacional envolvida na atividade progestogenica. De maneira a
niloga 4 progesterona, corticosterona e cortisol, o anel I} apa-
venta um grande dinamismo para acomodar os varilados substituiln-
tes na posicao-17. A presenga de um grupo hidrofobico volumoso
em C-18 favorece os requisitos estéricos dos grupos sobre a face
3 dos anéis C e D.

VIDA /707, baseando-se nas alteragoes da atividade
hormonal decorrentes das modificagdes estruturais de androgenios
propoés que a interacdo esteroide-receptor consiste em uma intera
cio tridimensional. O esteroide agiria como um "porco-espinho’,
com espinhos mais curtos e mais longos e apenas alguns destes c¢s
pinhos se fixariam de fato no receptor. O receptor por sud vez
se comportaria como uma superficie flexivel, capaz de acomodar u
ma variedade de caracteristicas estruturais dos esterdides. Se-
gundo VIDA, a interagao de um esterbide com um receptor, necessa
rig para oviginar uma resposta biologica, compreenderia nao so-
mente as Taces o ¢ B mas também os lados periféricos p — lados o
¢ p do anel A, lados B e p dos anéis B e € ¢ lados o, § ¢ p do a
nel D (Figura 2.16). Apesar do modelo proposto nao sev especifi

génica deixa nitido um comportamento

o

co para o atividade progesto

eral de interagao.
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(b)

FIGURA 2.16. Interacao tridimensionatl esteroide-receptor:
a) pelas faces « e B3 b) pelos lados perife-
ricos p, segundo VIDA /70/.
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3. CARCINOGENESE QUIMICA - DERIVADOS DO PIREND E BENZOPIRENO

A carcinogéncse quimica € um termo comumente usado para des
crever o fato de que a presencga de varios tipos de agentes quimi
cos paturais e sintéticos, no ambiente, podem induzir ao cancer.,
U dos temas mais inquietantes da atualldade tem sido as implica
coes do crescente teor de poluentes ambientais sobre a incidén-
cia de cancer.

listoricamente, os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos
(HPA) foram os primelros carcinogénicos a serem intensivamente in
vestigados do ponto de vista de suas estyuturas ¢ poder carcino-
genico. O interesse nas propriedades cancerigenas dos hidrocar-
hbonetos aromiticos comegou com os estudes de Sir Percival POTT
/71/ que observou, em 1775, que os limpadores de chaminé apresen
tavam esrande tendencla ao cancer escrotal. Guando o benzantrace

no (XV) foi sintetizado /72/ e descobriu-se que o benzo[a

pireno
(XV1) era um dos principais agentes cancerigenos da [fuligem /73/,
por volta de 1930, inlclaram-sc as investigacoes sobre as rela-

coes entre a estrutura ¢ atividade de hidrocarbonetos aremiticos.

PN fﬁ?“m ’\“
T 7 o o,
fﬁﬁﬁﬂ N N /{Etb 3
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} :
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A pesquisa teorica sobre a atividade cancerigena dos hidro
carbonetos policiclicos aromiticos foi introduzida pelo pesquisa

Jor alemio Otto SCUMIDT /74,757 no periodo de 1938 a 1941, SCHMIDT,
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procurou explicar g atividade carcinogénica atraveés da densidade
de elétrons-n, usando um modelo tedrico aproximado.

SVARTHOLM /76/ sugeriu uma aproximagao difcrente para essa
questao procurande correlacionar a atividade cancerigena nao so
com a densidade de elétrons-n, mas tambem a facilidade da molécg
la sofrer reacoes de adic¢do. Usando um método quantico mais re-
finado Jdo que SCHMIDT, SVARTHOLM concluiu que a regiso meso-fe-
(%)

nantronicos (atualmente conhecida como regluo-K) fosse parti-

cularmente apta para sofrer reacoes de adigao nos derivados do

henzantraceno e benzopireno.

Imediatamente apds a II Guerra Mundial, pesquisadores fran
coses. notadamente os casais PULLMAN /77,78/ e DAUDEL /79/, efe-
tuaram uma anidlise critica das hipOteses langadas por SCHMIDT e
SVARTHOLM. Usando um método aperfeicoado, estes pesquisadores en
contraram correlacées entre a atividade carcinogenica e diferen-
res indices tedricos que foram desenvolvidos paracaracterizar as
propriedades da regiao-K nos hidrocarbonetos policiclicos e ben-
racridinas.,

Mais tarde foi também caracterizada a regiao-L, tal que,
nesta aproximacac, a atividade carcinogenica esti associada  com
wa regido-K oreativa e uma reglao-L comparativamente pouco reati
va. Ambas sdo medidas por indices dervivados das combinacoes das
Cuey

cias de localizagdo nas duas regices /80/. A Figura 3.1. a-

.
[

presenta as regioces K e L osugeridas por PULLMAN /81/ tomando co-

L

Regiao meso-fenantrenica.
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me exemplo o benzantraceno.

REGIAO L

REGIAD K

FIGURA 3.1. Regioes K e L de hidrocarbonetos aromaticos

cancerigenos, segundo PULLMAN /81/.

Yirios estudos bioquimicos de espectrofotometria e analisc
de tracos radicativos confirmam a importancia das regices K e L
na atividade cancerigena dos hidrocarbonetos arcomaticos, entre-
tanto JERINA e associados /82/ apontam que a chamada ‘“Regiaoc da
buia" U ) exerce também influéncia na atividade cancerigena des-
sas substancias.

As pesquisas de prevencdo ¢ tratamento do cancer humano ti
veraw grandes avancos nas duas Gltimas decadas, mas uma solugao
definitiva para o problema ainda nao foi encontrada. Um fato a-
larmante & a evidéncia de que 90% do cancer humano € causado por
dgentes quimicos. portanto os fatores ambientais parecem exercer

crande influencia na cticlogia do cancer. Por exemplo, diferen-

[
Lo

Regiao da bata ¢ a regido exterior concava de um hidrocarbo-

. - o - - " - - - .
neto policiclico aromatico formada por tres ancis fenil.

%me?_ﬁg
N/
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tes incidéncias de cancer sido observadas nas populagoes urbana e
rural. Intretanto € muito importante medir o poder carcinogeni-
co de todas as substancias gquimicas que sao encontradas no ar,
alimentos, produtos farmacéuticos e outros. Apesar das tentati-
vas, ja cvitadas, para relaclionar a estrutura dos hidrocarbonetos
policiclices arvomaticos com sua atividade carcinogenica, SUNG
/857 afirma que este L1po de analise estd aberta a futuras corre
lacoes principalmente a inclusao de novos fatores referentes a

X - o
carcinogoenesace quinic Q.

—r

3.1, Problemdtica e Método

A reatividade dos hidrocarbonetos policiclicos aromiti-
cos permanccen desconhecida por longe tempo, somente na década
nassada ¢ que foram realizados progressos reals nessa ared. -
sualmente, a maioria dessas moléculas sao planas, compactas, ape
nas com funcionalidade aromidtica e pouco reativas.

Melvin CALVIN /84/ procurou identificar quails produtos da
combustao de material organico estavam envolvidos com os diferen
tes tipos de cancer ¢ os resultados apontaram que a2 principal

substancia carcinogeénica encontrada em toda combustao de produ-

tos oarginicos ¢ o benzoja|pireno (BaP), cuja cstrutura pode ser
- .- o E - - . o e -
vista na Figura 3.2. LEsta substancia e um cancerigeno muilto po-

repte enguanto o benzolejpirveno (BeP), secu isomero de  posigao,
nao apresenta atividade carcinogenica.

O benzoia pirenc pode ser facilmente detectado na fumaga
de clgarro e fuligem em geval, por 1s8s0 ¢ tido como um dos prin-
cipais responsaveis pelo cancer do pulmao e da pele.

Os hidrocarbopetos policiclicos aromaticos sao mails fre-

guentemente encontrades no ambiente do que outros arcinogenios
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quimicos. 1Isto se deve principalmente a utilizagdo de combusti-
vel f6ssil como fonte de enmergia. A combustao, particularmente
gquando parcial e inefliciente. ¢ também uma técnica primaria de in

rroduzir hidrocarbonetos no ambicnte.

BapP Bel

FIGURA 3.2. Estrutura do BaP (carcinogénico) e BeP (ndo carcinogenico).

A relacido entre o cancer, hidrocarbonetos policiclicos a4
romiticos ¢ as fontes de energia foram documentadas em varios es
tudos epidemologicos, como por excmplo entre 0s operarios das des
rilarias de carvao mineral /8%/: trabalhadores das minas de car-
vio /807 ¢ usinas de gds. [Esta mesma relagdo aponta que a inci-
déncia de cancer nas areas industrializadas e urbana ¢ maior do
que nd zona rural.

0s melios deo transporte estlo entre o0s principals respon-
siaveis pela poluicao ambiental. Considerando que um barril de
“petrileo’ ou Sleo cru pesa 140 kg e que o oleo cru contém 1,0 &

em peso de hidrocarbonetos policiclicos aromaticos e 1,0 ppm de

benzo a pireno, por exemplo, o consumo em 1974 de © bilhoes de
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barris de petrdleo pelos Estades Unidos correspondeu a uma produ
cio de 8,4 milhdes de toneladas de hidrocarbonetos e 8,4 toncla-
das deo henzolalpireno. A concentragao de benzola|pireno na gaso
lina estd na faixa de 3,1 ppm e fol também encontrado 0,03 ppm
deste hidrocarboneto no o6leo combustivel e 0leo do motor /87/.

A poluicdo através dos derivados de petrdleo ndo se res-
tringe apenas a superficie, as estimativas /88/ apontam que mais
de 4 miihdes de toneladas de dleo cru e derivados de petrdleo sao
lancades anualmente no oceano,

Além dos dados jd citados, temos também a considerar a
presenca de outros poluentes e pouco se conhece sobre as possi-
veis interagoes entre os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos
¢ as outras substancias-disponiveis no meio ambiente. Entre os
hidrocarbonetos ordiniriamente encontrados estac os metilfenan-
trencs, metilpirenos, benzantracenos, pireno, benzo|alipirenc, ben
zolc|pireno ¢ outros, mas principalmente o benzola|pireno compa-
rece em maior quantidade e parece ser o mais interessante sob ©
ponto de vista cancerigeno. Como © benzo|alpireno € um sistema
rico em clétrons & natural que em condigbes favoraveis a molécu-
la sofra reacgdes eletrofilicas e, uma vez que O grupo NO2 & fa-
cilmente detectado na atmosfera das grandes cidades, nosso traba
Iho objetiva o exame dos principais produtos de reagao entre am-
bhos.

PITTS e colaboradores /89/ apontam gue os nitro-deriva-
dos do benzolalpireno cxercem atividade mutagenica ¢ alertam pa-
ra a possibilidade dessas substancias se formarem na atmosfera
dos centros industrializados. O nitro-pireno, por exemplo, € en
contruado nas ¢épias xerograficas e, relativamente, pouco ¢ conhe

cido sobre a reatividade do pirenc e nitro-pirenoc.
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Assim, sob o prisma da complexidade dos problemas de po-
luicdo ambiental, estudamos as possiblilidades do benzola|pireno
(BaP) ¢ pireno (P) interagirem com o grupo nitro na forma:
BaP{NOEJ + NOZ “r BuP(NOZ}Z

BaP + NO, » BaP(NO

3
&

¢

P+ NO, - PINC,)

PINO,) + NO, = P(NO,),

Nossos cstudos visam determinar, principalmente, as posi
coes de maior reatividade do benzola|pirenc e pireno para esti-
M em que posicao o grupo nitro 1igarwse;§ ao hidrocarboneto.

Kenichi FUKUIL, em 1952, propos a 'teoria dos elétrons de
frontcira' para explicar a reatividade quimica de sistemas plana
res conjugados /90.91/. Scegundo esta teoria, a substituicao ele
crolfilica em hidrocarbonetos aromdtices poderd ocorrer na posi-
cio Je maior densidade eletvonica do "orbital molecular mais al-
to ocupado’™ (HOMO). De outra feita, a substituicao nucleofilica
dar-se-4 no idtomo de carbono onde o "orbital molecular nao ocupa
do mais baixo™ (LUMO) exibir a maior densidade. Hstes orbitais

sa0 conhecidos como "orbitails de fronteira',

Na teoria dos elétrons de fronteira a densidade "parcial”
dos 2 pu elétrons. em HOMO ¢ LUMO de um atomo, ¢ simplesmente de
terminada pele quadrado do coeficiente do orbital atomico eosor
bitais moleculares sdo representados pela combinacgaoc linear dos
o orbitais atomicos, na forma da aproximacdo de Huckel. Aden
sidade parcial recebeu o nome de "densidade de eletrons de fron-

;

tolra,

No mesmo ano em que [oi propesta a teorla doseletrons de
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fronteira, MULLIKEN desenvolveu a "teoria da transferenciade car
ga'" /92/ para representar a formacao do complexo molecularna rea
cac entre uma espécie aceptora e outra doadora de elétrons. A
seguir, este mesmo pesquisador propos o principio de "recobrimen
to e orientacgdo’ /93/ onde apecnas a interacao de recobrimento en
fve o HOMO do doador e o LUMO do aceptor & considerada. A teo-
via dos elétrons de fronteira proposta por FUKUL e as regras su-
geridas por MULLLIKEN mostram=-se complementares.

A teoria da densidade de elétrons de fronteira tem sido
intensivamente usada para interpretar a reatividade quimica  de
sistemas conjugados e os resultados obtidos vem encorajando tam-
hém o sun aplicabilidade a woléculas saturadas. Por exemplo, 05
sitios de nitragao do naftaleno, antraceno, fenantreno, alem de
aloumas moléculas contendo heteroatomos, foram previstos atraves
da teorin de elétrons de [ronteira com boa concordancia experi-
mental /94/.

Para aplicar a teoria dos elétrons de fronteira ds molé-
culas de nosso interesse utilizamos a tecnica omega (w) tambeémn
conhecida como técnica de Huckel iterativa /2/. Este método con
sidera apenas os elétrons 7 e permite o calculo de moléculas com
heteroitomos mediante a inclusdo de certos parametros. Detalhes

sobre este procedimento poderao ser vistos no Apendice Z.
3.2, Resultados e Discussdo

Benzolaipireno

A Tabela 3.1 apresenta o quadrade dos coeficientes Ci do
HOMO e a carga liquida sobre cada Atomo. Os numeros comsinal ne

pativo Indicam carga liquida negativa enquanto os restantes deno
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tam carga liquida positiva.

0 valor calculado para a carga liquida de todos os dto-
mos de carbono do benzol|alpireno & igual a 1 (um). Na coluna re
ferente ao benzola pireno, observa-se qgue a posicao 6 apresenta
o maior valor de Cf (0,18832) seguida pelas posigoes 1 (0,11558)
e 3 {0,10219). Tal fato sugere que em uma reagac de substitui-
cao cletrofilica a posigdo 6 seja mails rveativa do que as posigoes
1 ¢ 3. Em nosso ¢aso, a nitragao ocorreria preferivelmente na po
sicao 6 fornecendo o O6-nitro-benzolapireno como o principal pro
duto de reacgdao ¢ l-nitro e 3-nitro-benzoja|pireno como produtos
secunddrios.  As posicoes 12 (6,08648), 5 (0,07578) ed (0,07546)
apresentam-se também como candidatas aos subprodutos de nitracao
mas devido aos baixos valores de C% parece ser menos provavel que
4 onitracao ocorra nestas posicgoes.

Portanto, basecando & reatividade do BaP em seus coefici-

2
entes CE, podemos sugerir gue a nitragac fornecera principalmen-~

te o b-nitro-benzo a pirenc, o l-nitro-benzojai/pirenc e o 3-ni-
1 i . s - - -~ - v .
tro-benzoja pireno (Figura 3.3.). A mesma tendencia foi observa

da em trabalhos de reacdo fotoquimica e oxidacao /84,95/, que in

dicam as posigoes 6, 1 e 3 como sendo as mais reativas.
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28,46 7
3
0,11558

3.40,10212 +~ 25,16 %

(,18832
1\

46,37 7

"

FIGURA 3.3. Probabilidade de nitragio dos sitios do benzo|a|pireno
prevista pela teoria dos eletrons de fronteira.

Na Tabela 3.1., foram incluidos os resultados dos calcu-
los aplicados aos provaveis produtos de nitragao. Isses calcu-
los visam prever gual posicao da molécula € mais susceptivel a
uma scgunda nitracao.

Dessa forma. supondo que o grupo nitro entre, inicialmen
te, na posicdo 6 a tabela mostra que a posigao 1 (0,11911) ¢ ati
vada seguida pela posigao 3 (0,111063). Entretanto adiferengaen
tre os coeficlentes Ci dessas posigoes ¢ muito pequena {(0,00748),
sugerindo que os produtos 1,6 e 3,6-dinitro-benzo|aipireno  te-
nham praticamente a mesma probabilidade de serem formados na ni-
tracao do 6-nitro-benzola|pireno. A formagao do  6,1Z-dinitro-
-benzojalpirenc parece também viavel na nitracdo do 6-nitro-ben-
zoia pireno, embora a posigao 12 apresente umvalor(k3C§(0,10795)

um pouco inferior ao das posigoes 1 e 3.
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Os coeficientes C; do l-nitro-benzolafpireno e 3S-nitro-

-benzola i pireno acusam © maior valor para a posigao O, o que es-
t4 em perfeito acordo com © observado para © 6-nitro-benzola|pi-
reno.  AS rcciprocaslﬁ «» 1 e 6 «= 3 confirmam a previsao ante-
rior de que s¢ ocorrer umd dinitracac do BaP na atmosfera, o 1,6
¢ 3. 6-dinitro-benzo|a|pireno estardo entre os produtos de reacao.

Na Tabela 3.1. os valores de carga liquida indicam que o
grupe nitre retira mais elétrons da posicdo 6 {0,22961) do que
dus posigdes 1 (0,19535) ¢ 3 (0,10067). Nestas duas Gltimas mo-
léculas a posicdo 6 fica ainda mais positiva (0,20554 e 0,21123
respectivamente) do que nas posicdes onde o grupo nitro esta li-
gado. Isto reflete a importante contribuicgao da posigao 6 para
4 nivem eletrdonica do BaP.

Considera-se que a regido K dos hidrocarbonetos polici ~
clicos aromiticos seja muito reativa e que esteja envolvida na a
tividade carcinogeénica destas substancias. Acredita-sc que in
vivo esta regiao sofra reacdes de epoxidagio e a facilidade com
que esta reagao ocorrer & que ird determindr a capacidade carci-
nogenica do HPA. lintretanto a regizo K nem sempre abrange ©s ma
ioves coeficientes da molécula e, para justificar a atuagao des-
ta regido no processo de cancerizacdo, surgiu & hipdtese do ''ma-
jor par adjacente™ /94/. No BaP a regiao ¥ corresponde as posi-
coes 4 e 5 mas somando-se o quadrado de seus.coeficientes (0,07540
+ 0.07578) observa-se que estes ndo superam o valorencontrado pa
ya a posicdo 6. Portanto, tal hipotese nao parece muito satisfa

toria pava explicar a reatividade do Bal.

Fireno

. o 2 e .
A carga liquida e os coeticicntes Qi do HOMO, do pireno
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¢ alguns de seus nitro-derivados, estao listados na Tabela 3.2.
0 valor da carga liquida sobre os atomos de carbono dopireno foi
calculado como sendo igual a 1 (um). Na coluna referente ao pi-
a4 2 - .
reno observa-sc que os valores de Li se repetem em razao da sime
tria da moilécula. A posicao 1, por exemplo, exibe o mailor valor
2 - . ; .- . -
de U; (0,13578) de toda molecula, seguida pela posigaoc 4 {0,08732).
Tal fato indica que a posicio 1 & mais vulneravel a uma reagao de

substituicao eletrofilica do que as outras posicoes do pirene. A

LR

diferenca entre os valores de C? das posigoes 1 e 4 relativa -
mente grande {(0,048467, indicando que a posicao 1 © mais reati
va do gque a 4.

Com base nos valores de C?, podemos supor que a reacdo
de nitracao podera fornecer como principal produte o l-nitro-pi-
reno e como subproduto o 4-nitro-plireno {Figura 3.4).

Analogamente ao benzoja|pireno, a Tabela 3.2 inclui o re
sultado dos calculos dos provaveis produtos de nitracdo na tenta
tiva de prever que posicao da molecula aceitaria uma segunda ni-
tragao. Desde que o primeiroe grupo nitro se fixe na posicac 1 a

tabela mostra que o atomo 6 & ativado, exibindo o maior valor de




TABELA 3.2. Coeficientes C? do orbital HOMO e carga liguida, em unidades

de eletrons, sobre os atomos do pireno e nitro-derivados.

Pireno i-nitro-pireno 4-nitro-pireno
L
i 0,13578+ 0,21408+ 0,09345 0,10048+ 0,05471
i 0,00000 0,04352 0,03569 0,03782 0,00480
3 0,13578 0,10707 0,05237 0,12302 0,07133
4 0,08732+ 0,08376 0,02728 0,19130 0,06251
5 0,08732 0,13386 0,102177 0,20627+ 0,20744+
6 0,13578 0,15590 0,12486% 0,17966 0,146157
7 0, 00000 0,04849 0,00017 0,05907 0,00104
8 0,13578 0,15125 0,12125+% 0,19532 G,15741+
9 0,08732 0,12981 0,09683 {,08860 0,05373
10 0,08732 0,09684 0,03660 0,07229 0,02719
11 0,02689 0,07724 0,06129 0,05772 0,02585
12 0,02689 0,09167 0,06849 0,01839 0,00072
13 0,02689 0,04603 0,00569 0,07700 0,01942
14 0,02689 0,05296 (4,01044 0,04808 0,00495
15 0,00000 0,01599 0,00001 0,02621 0,01749
16 0,00000 0,02642 0,00064 0,01988 0,00001
17 ~0,51191 0,14825 -0,53651 0,13157
18 0,01848 0,00727 0,01769 0,00684
19 0,01848 0,00727 0,01769 0,00684

© Posicoes de maior relevancia.

87
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60,86 %
¥
0,13578

G,08732 <« 139,14 %

FIGURA 3.4. Probabiiidade de nitracao dos sitios do pireno prevista
pela teoria dos eletrons de fronteira.

?

C? (0,12480), seguindo-se as posigoes 8 (0,12125) ¢ 5 (0,10217).
. . ) ) .~ !
A ligeira diferenca entre os valores de Li das posicoes 6 e 8
(0.00361) ¢ facilmente explicada uma vez que no pireno as posi-
goes 1, 6 e 8 apresentam os mesmos coeficientes, sendo portanto
coincidentes. Lntretanto a posigao 5 parece aumentar sua reati-
- o - Ea . . -2 PO
vidade em comparagaoc com seu valor €. no pireno.
i
. V2 g . -
Dessa forma, os coeficientes Li indicam que anitracao do
l-nitro-pireno fornecera os produtos 1,6 e 1,8~dinitro=-pireno pro
vavelmente em ilgual proporgao.
Para o 4-nitro-pireno, a Tabela 3.Z. sugere que o grupo

nitre ligar-se-a preferivelmente na posicio 5 (0,20744), seguin-

Z
i

]

do-se¢ as posigoes 8 (0,15741) 6 (0,14615). 0O alto valor de ¢
aa posigao 5o oindica que o nitragdo do 4-nitro-pireno produzird o
4,5-dinitro-pireno como o mais provavel produto e as substidncias

4.8 ¢ 4.0-dinitro~pireno como possiveis subprodutos.

Ainda na Tabela 3.2. os valores de carga 1Iiquida indicam
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que © grupo nitro retira mais elétrons da posicao 1 (0,2140) do
que da posiggo 4 {0,19130). No caso desta Uultima molécula a po-
sicdo 5 estd ainda mais positiva (0,20627) do que o atomo onde o
grupe nitro esta ligado.

FUKUI /96/ calculou os coeficlentes do Ci do pireno para
explicar os produtos de reacao desta molécula frente & quinona,
SOBH ¢ outras substancias. O0s resultados apontaram que os subs-
tituintes entram nas posicoes de maior valor de C?, em concordan
cia com os produtos sugeridos por nos para a nitracdo.

Aplicando-se a regra do malor par adjacente podemos ex-

7

plicar os coeflicientes CE nas posicoes 4,5 e 9,10 do pireno. 0
vator dos coeflicientes € o mesmo para estas posigoes (-0,2955) e
cmbhora a soma de scus gnadrados (0,1664) seja superior ao valor
de Ci na posigao 1 (0,13578) estes resultados nao podem ser mui-
to aproveitados porque o plreno nac ¢ considerado uma substancia
cancerigena. Portanto, neste ¢aso, nao existe muito sentido em
se tentar caracterizar uma regiao K nestas posicoes.

Suspeita-se que o nitro-pireno tenha propriedades mutage
nicas, o que justifica a aplicacao da regra do maior par adjacen
te. Para o l-nitro-pirveno consideramos novamente as posicoes 4,5
(0.105180 0,31965 respectivamente) e 9,10 (-0,31118; -0,19130) co
mo candidatas a uma possivel regiao K. A soma do quadrado de
scus coeficientes aponta que o par 9,10 (0,13343) possuivalor su
perior ao par 4.5 (0,12940). Nao obstante a diferencga entre am-
bos scja peqguena [0,00397) a rvegiao 9,10 talvez tenha maior pro-
babilidade de sofrer reagoes de epoxidagao do que o par 4,5. Tal

fato poderla justificar em parte sua atividade mutagénica,
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%.3, Conclusdo

A presenca dos hidrocarbonetos policiclicos aromiticos no
ambiente preocupa a todos, principalmente, quando estes possuem
propriedades cancerigenas e mutagénicas. PITTS e colaboradores
/89/ em interessante trabalho, simularam condig¢oes atmosféricas
contendo 1 ppm de NO, ¢ tracos de acido nitrico, além da dosagem
de derivados de HPA caracteristica dos centros urbanos. Os re~

sultados indicaram a presenga de nitro-derivados do benzo

ajpire
no dentre os quais o 6-nitro-benzo|a|pireno foi, facilmente, i-
dentificado por cromatografia enquanto o l-nitro e 3-nitro-ben-
Zoaplreno aparecem como uma  mistura isomérica. Tais fatos a-
poiam nossas previsoes.® Segundo os autores, a nitracio do BaP
pelos teores de NO, na atmosfera ¢ catalizada em parte pelos ni-
vels de HNOB. Fm um minimo de oito horas de exposicio, 1% % de
gab tol convertido a nitro-derivados na concentragiao de 0,25 ppm
de NO, (-3 ppb de HNO.) e 40% da nitragao ocorreu em 1,0 ppm de
NOL (=11 ppb de Hﬂoﬁ}. A concentragao de 0,25 ppm de NOzfaz par
te do padrao de qualidade do ar da Califdrnia onde esta concen-
fragao geralmente ¢ excedida.

Os mecanismos pelos quails o benzola|pireno atua como a-
gente carcinogenico no organismo nao foram ainda bem determina-
dos, entretanto NAGATA /97/ aponta as substancias 1,6, 3,6 e
0. 12~quinena como produtos da metabolizacgao do benzolalpireno in

1vo. Devemos ressaltar que as posicoes envolvidas na metaboli-

zagao do benzoja pireno, citadas por NAGATA, sido exatamente as
mals reativas propostas por nos através da teoria doselétrons de
frenteira.

A facilidade de formacao de nitro-derivados mutagénicos
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por exposicao de HPA, carcinogeénicos e nao carcinogénicos, aos ni
veis de NO, & objeto de interesse especialmente em situagoes on-
de os niveis de HPA e oxidos de nitrogenio possam coexistir. Des
sa forma, consideracoes sobre os teores de NO, e da variedade de
HPA que compde a gama de poluentes atmosfericos podemexplicar al
guns tipos de cancer caracteristicos de certas regioces.
Sumariando o resultado dos calculos, a teoria dos ele-

trons de {ronteira Indica gue:

~ 0 principal produto da nitragao do BaP deve ser o 6-ni

tro-henzo|alpireno, sendo que o I-nitro e o 3-nitro-benzo|al|pire

no aparccem como produtos secundarios.

— (aso ocorra a.dinitracde do benzolalpireno as substan-
cias 1,6 ¢ 3,6-dinitro-benzolalpireno possivelmente estarao en-
tre os produtos em proporgoes semelhantes. Parece tambeéem viavel
a formaciao do G,12-dinitro-benzo|a|pireno.

~ (0 grupo nitro ligar-sc-a na posicao de maior coeficien

e 7

: do pireno, existe também a possibilidade da substdncia 4-

-nitvo-pirveno formar-se como subproduto da nitracgao.
Se¢ ocorrer a dinitracao do pireno € provavel que & as
substancias 1,0 ¢ 1.8-dinitro~pirenc estejam entre os produtos,

em lgual proporgac.

— Parece possivel definir uma regido K entre o par 9,10

¢ ou 4.5 do nitro-pireno.

As evidencias experimentais, ja citadas, parecem apoiar

a mailoria de nossas previsoes.
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L4, SISTEMAS AH,

Por volta de 1930 ja era conhecido que a forma de varias mo
léculas, surpreendentemente, poderia ser governada por regras nu
meéricas simples /98,99/. A primeira tentativa para explicarare
lacao entre a forma de moléculas e nimeros simples foi feita por
MULLIKEN em 1942 /100/. MULLIKEN deduziu um diagrama apartir da
andlise de geometrias moleculares observadas no espectro de ul-
travioleta e visivel, potenciais de lonizacdo e ideias qualitati
vas de orbital molecular (OM).

Em 1953, WALSH extendeu o trabalho pioneiro de MULLIKEN a
outras moléculas do tipo ABZ COmMo AHZ, alem de AHB & ABB /101/.
WALSH utilizou como critério consideracoes de simetria segundo as,
quals uma molécuia pode ser angular ou linear, dependendo do grau
de participagdo e ocupacao de seus orbitais moleculares. O suma
rio das observacoes de WALSH prescreve que a forma da molecula po
de ser determinada pelo nimero de elétrons de valencia. Por e~

xemplo, as moléculas do tipo All, que contém seis elétrons de va-

3
léencia sao planares, enquanto os sistemas com sete a olto ele-
trons possuem forma piramidal em seus estados fundamentais. Des
sa forma, para 0s sistemas Ali3 0s ''nimeros magicos' corresponden
tes sio 6 e 7-8. [sta relacdo numérica simples €& conhecida como
"regra de WALSHT. Os diagramas de correlagao do tipo que WALSH
e MULLIKEN propuseram sao mais populares como "diagramas de WALSH"
¢ menos conhecidos como diagramas de WALSH-MULLIKEN.

De 1950 ate hoje, muitas estruturas moleculares foram de-
terminadas e bem estabelecidas por técnicas de raio-X, difracdo
cletronica, espectroscopia de microondas, entre outras que vem

revelando falhas na regra de WALSH para varias classes de molécu
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las. De modo que os dados experimentais sobre a estrutura de mo
léculas, hoje existentes, nao estavam disponiveis durante o es-
forgo pioneiro de WALSH a cerca de trinta anos atras /102/.

Uma das mais bem sucedidas aproximacoes para aaplicagao da
mecdnica quantica aos fendmenos quimicos tem sido a teoria do or
bital molecular. Nas duas Gltimas décadas houve grandes avancgos
nos métodos de OM, tanto em calculos ab initio SCF como a nivel
de semi-empiricos. 0s resultados dos calculos demonstram que mui
tas das propriedades quimicas podem ser bem descritas nos limi-
tes da aproximagao Hartree-Fock da teoria dos OM. Em particular
a veometria de moléculas pequenas pode ser calculada com seus an
gulos ¢ comprimentos de ligacde em bea consonancia com os valo-
res experimentais. Tal-que o éxito quantitativo da teoria dos OM
ji& & bastante conhecido, entretanto seu mais notavel desempenho
qualitativo ocorreu, pov volta de 1960, quando esta teoria fol u
sada para racionalizar caminhos estercoquimicos de reacoes con-
certadas. WOODWARD e HOFEFMANN descreveram mecanismos de reacgoes
controladas usando consideracgoes de simetria deorbital /103,104/.
Ao mesmo tempo, FUKUI langou idéias semelhantes propondo que o0s
caminhos de reacdo podem ser determinados pelo maximo recobrimen
to do orbital ocupado mais alto e orbital vazio mais baixo das es
pecies reagentes /105/. 0s bons resultados alcancados usando es
sas idéias qualitativas de OM estimulou o interesse na aplicacgdo
qualitativa de OM até ao ponto guando experimentos e calculos de
OM possam fornecer um actmulo de informagoes particularmente ''ri
co' para a interpretacao de fenodmenos quimicos /102/.

Geralmente, € muito ilustrativo considerar a participacdo
dos orbitais atomicos (OA) na composicdo dos OM e utilizar as va

riagoes da cnergia dos orbitais e a ordem dos niveis de energia
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para interpretar os resultados. Na teoria qualitativa dos OM, as
mudancas na forma da molécula produzem variacdes na energia dos
eletrons individualmente, de sorte que estas variagoes podem ser
usadas para prever as conformagoes moleculares. Este tema foi
discutido em detalhes por ALLEN /106,107/ e mais recentemente por
BUENKER e PEYERIMHOFF /108/.

Mesmo apos a publicacde dos trabalhos criativos de MULLIKEN
e WALSH, a aplicagao qualitativa da teoria dos orbitais molecula
res nao foi ainda totalmente esgotada. Muitas moléculas peque-
nas, por exemplo, até agora nao foram estudadas, principalmente
foram omitidas as classes de moleculas onde os orbitais  atomi-
cos-«¢ participam com elétrons de valeéencia.

Neste capitulo estudaremos algumas propriedades dos siste-

mas Al da primeira e segunda linha da tabela periddica, apli-

ﬁZ’
cando consideragoes qualitativas de OM. Desse modo, wutilizando
a teoria de OM, pretendemos examinar propriedades como geometria

molecular, momento dipolar, energia de ligacdao e natureza da li-

gagido quimica para algumas classes de moléculas.

14,1, Geometria de Equilibrio de Sistemas AH, contendo
4 (quatro) Elétrons de Valencia,

Segundo WALSH /101/. & esperado que, no estado fundamental
“todas' as moléculas AH, com quatro clétrons de valéncia possuam
geometria linear. O diagrama construido por WALSH previu que
Heﬁz e Hgﬂz fossem lineares em seus estados fundamentais. PEYER

IMHOFF e colaboradores /109/, utilizando calculos SCF  ab initio

o - P - - i +

contirmaram (ue nao so B@H? ¢ linear, mas tambem a molecula BH, .
@ fue

Ainda, para as moleculas Lill, e Mg, ¢ também atribulda uma geo

metria linear /108/.
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Existe uma varicdade de sistemas Aﬂz contendo quatro e-
1étrons de valencia, tal que pretendemos avaliar a extensﬁocharg
gra de WALSH para os sistemas onde o atomo central A pertenca a
primeira e segunda linha da tabela periddica. Para este propdsi
to escolhemos o método do completo desprezo, da interpenetragao
diferencial (CNDO), em sua segunda versao (CNDO/2) /110/, que tem
sido utilizado intensivamente para otimizar a geometria de Siste
mas AHZ e moleculas em geral. Aos resultados obtidos com o CNDO/ 2
aplicamos o método da populagao de recobrimento de MULLIKEN /111/,
segundo o qual a populagao de recobrimento ¢ proporcional a ener
gia de ligagao /112/. Detalhes sobre o metodo CNDO/2 poderdo ser
vistos no Apendice 3.

4.1.1. Resultados e Discussao
Sistemas AH2 da Primeira Linha

A Tabela 4.1. apresenta os angulos de ligacac cal
culados para os slstemas AH2 da primeira linha, contendo quatro
eolétrons de valéncia. Como pode ser observado, todas as molécu-
ias sao lineares, concordando completamente com a previsao de
WALSH,

Para ilustrar os sistemas tratados, a Figura 4.1.
apresenta o diagrama da molécula BeHZ que mostra a variagao da e
nergia, e{i), dos orbitais moleculares ocupados em fungao do an=
gulo de valencia. A energia do orbital molecular bz diminui com
o aumento do angulo de valencia, enquanto que o aq exibe tenden-
cia oposta.

A linearidade da molécula Bcﬂz pode ser explicada

como conscquencia da naturcza do orbital molecular, bz, mais al-
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to ocupado /101/. Ambos, b2 e a energia total (ET) atingem o va

p - . - . g - - - .

lor minimo em 1807 . Esta observagae atribul ao orbital b2 um cg
rater deminante sobre o angule de equilibrio. O orbital ay pare
co exercer um efeito menor sobre o angulo de ligagaoc porque seu

. - . e o O
valor maximo esta em 1807.

TABELA 4.7. Geometrias de equilibrio calculadas para os

sistemas AH, da primeira linha contendo gua

Z
tro eletrons de valencia.

JR—

Molecula g;é;?o e(b,) Fe (1) "”(bg)b Teq(g)
Bel,, 180" 180° 180° 180° 1,318
BH, 160 180° 180¢ 180" 1,182
cH5' 180° 180° 180° 180° 1,123
(" 180° 180° 180° 180° (1,238)°
(03 ) 180° 180° 180° 190° (0,956)

a. Para o5 sistemas AH, entre parénteses nao foi encontrada dis
tancia de equilibric finita. Os comprimentos de ligagao en-

tre parenteses sao os da molécula neutra.

b. Energia de ligagao de MULLIKEN para o orbital b?.

A natureza dos orbitals bz e ay pode ser esquema-

ticamente explicada na Figura 4.2. (A). Assim, no caso do orbi-

tal b,, o recobrimento entre os orbitais atomicos dos hidroge-
Lo
nios terminais, h,j e hZ’ e o orbital atomico ZPY do atomo cen-

- . O - “ B
tral e malor em 1807, 1sto porque, como ¢ visto na Filgura 4.1.,

. . . O .
o orbital b, atinge o valor de menor energia em 180°. 0O orbital

s

ay consiste dos orbitais 25 e 29? do atomo central bem como dos
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orhitais 15 de cada hidrogenio em sua forma nao linear. Entre-

el

tanto o 2P apresenta simetrla difcrente dos demais e nao pode in
teragir com os outros orbitais em sua forma linear. Esta ¢ a ra
zae porque o orbital a, tem menoy energia quando ¢ angular do que

quando lincar.

€5 (u.a.) ET {u.a.)
' L I
--2,95
-0,4
- = 3,00

\ Er --3,0%
£lbal
o6 T ~2\

S - A 1)

*0,?’ e M‘_wwmw
‘fxr“’/ETmé 3,15
-0.8 . . ' . :
T90” 108" 120° 135° 150° 165" 180
< HBeH

FIGURA 4.1. Diagrama de correlacao de BeH,,.

0 grau de centribuicao de cada orbital para efeti
var a ligagao pode ser medido através da populacdo de recobrimen

to de MULLIRKEN. A Tabela 4.2. apresenta a populacio de recobri-

. ) . L !
mento para a molecula Bell, nos angulos de valencia QOO,LZO , 150°

¢ 180 A gquantidade n{i) ¢ a populacdoe de recobrimento do ovbi

18] r

tal moiecular 1" e mede a capacidade ligante do orbital *i". Da

Ay n(i) diminul de 1,9475 para 1,4465 quando o ﬁngulo va
N i a0 . PR, . o
riaode 900 para 80 . Sceu podeyr de ligagao ¢ 25% wmals fraco em
Do 1. - ( (i Iy . S . _ S g - - o 5 by
o0 do que em 907, A principal razao deste enfraquecimento € o
decrvescimo da contribuicio da populacdo parcial de recobrimento

_ : . Yy NP N .
de n {ul, h, . 2P ). No angule de 907, essa quantidade assume o

17



(A) Sistemas AH2 da primeira linha

hol 1850 hy{1S;)

ANGULAR

(B) Sistemas AHZ da segunda linha

ANGULAR

98

LINEAR

Gg"i‘ﬁu

LINEAR

FIGURA 4.2. Diagrama esquematico dos orbitais moleculares a, e h2 para 0%

sistemas AH2 da primeira linha (A) e segunda linha (B).
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valor 0,5754 que é aproximadamente 30% da capacidade total de 11

o
J

gacao 1,9475. Entretanto essa mesma quantidade atinge um percen
tual zero em 1807, lsta diminuicio do poder de ligagac corres-
ponde a0 fato da energia do orbital molecular a,, a(al}9 crescer
quando o angulo de valéncia aumenta (Figura 4.1.).

Para 1 = bz a populagao de recobrimento, n{i), con
siste de dois termos parciais de recobrimento, um deles n (hzﬁ
hi’ hzjﬁ entre os dois orbitais atdmicos 18 dos atomos de hidro-
genio e o outro n (bz, hl” 2?y)3 entre o© hl e o ZPy do herilio.
No angulo de valencia de 90° a quantidade n (bzg hlg hz} atinge

o valor =-0,1933% (antiligante) e n (b?, h}, ZPy} o valor 11,1034

(ligante}. A soma total & 00,9102, justificando o poder ligante

do orbital b,. Quando o dngulo de valéncia aumenta a quantidade
n (b, hlﬁ Zyy) aumenta muito mais rapidamente do  que o termo

no{b,, i atingindo o valor 1,5537 em 1807, Este aumento

2 D gl
& de 140% quando comparado ao valor correspondente em 907, A po
pulacio total de rvecobrimento de hz ¢ 11,4959 em 180°%, o mesmo ter
mo para o angulo de valéncia de 909 vale 0,9102. A capacidade de

. . ) - : C o an© 0
ligacdo de b, aumenta 100% quando o angulo varia de 907 a 18G7.

A capacidade total de ligagio da molécula Betl, en

O e e . :
180Y & Formada pelas contribuigoes de aproximadamente 50% do ov-

bital b, ¢ 50% do orbital a Fm 00Y, ela consiste de 30% do or

L
biral b, o 70% do orbital o A magnitude das populagoes par-
cinis em 180° fornecem a seguinte ordem: n {h?, hl, Zﬁy) =1,

> 1 (aly hl’ 28) = 1,3944 > n (al, h}, hzj = [,0521 » n (bzﬁ hl’

[a

557

h,) = -0,0578. A maior contribuigao & obtida a partir da quanti
dade n [hzﬁ h Epy}! isto implica que © recobrimente entre os or
hitais 18 do hidrogenio ¢ ZPY do berilio ¢ o fator dominante na
energia de ligacao da molecula. Tal comentario esta de  acordo

UNICAaMD
BIBLICTICA {1NTRAL
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com o observacgdo prévia de que o orbital h? exerce um efeito de-
Cisivo na determinacio do dngulo de equilibrio da molécula. A

contribuicao mais importante do orbital a4 ¢ fornecida pela popu

lagao parcial, n (al, hlg 28), que corresponde o recobrimentoen
tre o8 orbitais 18 do hidrogénio e 28 do berilio. Esta quantida
de corresponde a 60% da capacidade total de ligacao en 907 e con
tribui com cerca de 969% da capacidade de ligagao do orbital a, em

1
C e . . s B o A L
1807, fato mostra, quantitativamente, a importancia do  orbital

atomico 25 para a ligagao quimica atraves de a dependendo do 5ﬁ
gulo de valéncia.

Para comparar a variacio na enevgia de ligagao, di
relamente o partir da encrgia dos orbitais wmoleculares acupados,
o Figura 4.5, apresenta a relagao entre a variacao do angulo de

valencia e as quantidades negativas da populacac de veceobrimento

f-n{int. A comparacdo entre as Figuras 4.1. e 4.5, revela 1me-
diatamente um paralelismo entre elas. A energia de ligacao mos-
tra grande semelhanga com a energia do orbital molecular. A Fi-

gura 4.3. pode ser considerada como una das expressoes quantita-

(SR o

-

"':‘:E,G 4 i,
g os o’ omEt sgt e85 180

wf FBa

FIGURA 4.3. Enercia de Tigacan dos orbitais de Bel,.
&



102

tivas do diagrama de correlagao, baseado na v"energia de ligagao”

4 partir do metodo da populacio de recobrimento de MULLIKEN.

Sistemas AH2 do Segunda Linha

A Tabela 4.3%. apresenta as geometrias de equili-
hrio ¢alculadas para os sistemas A“E da segunda 1inha contendo
quatro eléetrons de valéncia. Entre os sistemss tratades as mole

) . + " 7+ e B
culas MgH,, AlH, e bLiH sgo angulares e as restantes, PiL

e
2 2 2

4+

SH., sio lincares. 0s dois Tons lincares parecem ser muito ins

thAveis ou nio existem porque nio {oi encontrado minime de ener-

gia com vespeito a variagcao no comprimento da ligacio. Entretan

co, fixando-se o comprimento de ligagao pode-se chegar a um angu

. . W - . “ *
To de valencia corres pon d ente g um minimnoe Qix(ﬁ Sney &3 #. bBstes E Oons

inetiveis estao incluidos na Tabela 4.3, porque nosso principal

interesse refere-se ao angulo de wvalencia. I convenientec obser-
var gque 05 Lres sistemas estaveis da segunda iinha sao todos an-
gulares ao inves de lineares, de acordo com o método CNDO. Tal
ohservacao contraria as expectativas de WALSH.

Para a molécula MgH, ¢ prevista uma estrutura li-

L

near /1087, nido existem dados experimentais disponiveis na lite-
ratura. O método CNDO também previu geometrias angulares para os

o .. A L -
dinteros de magnesio, Mglh, (14177 e MgCl, {is?bj$ Calculos ab
Lt em—_—"

e . - 5o i o . . vy e~ . e
initio da molécula MgF, preveram um angulo de valencia de 180

/113/. O dngulo experimental de MpCl, & o1seY s1147. 0 método
CNDO parece demonstrar uma tendencia de prever estruturas angula
res para moleculas onde o Atomo centryual pertence a segunda linha
da tabeola periodica. A julgar por essas observagoes, as estrutu
+ 2 oo

5 AlHZ e ﬁiﬁz \

da Tabela 4.3., sio duvidosas. Caleunlos do nivel ab ini

ros angularves calculadas para as moléculas Mgh
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incluam orbitais-d em suas bases, poderac esclarecer ¢sses  pon-
TOs .
TARFLA 4.3, Geometrias de equilibrio calculadas para os

sistemas AH? da segunda tinha da tabela pe-
ritdica contendo quatro eletrons de valéncia.

Molecula H-A- e(b.,} ve(i) “1{b.,) ¥ (g}
o Angulo 2 ’ 2 2q

135° 1317 173
1387 147° 126° 1,725

166° 148" 1399 135
) 180° 180 143

) 180° 180° 180° 172" (1,328)

[ possivel, entretanto, entender porque o método
CNDO preve estruturas angulares, a Figura 4.4. mosira o diagrama

de correlagio para a molécula MgH,. A curva de energla que des-
y ‘ S

creve o comportamento do orbital b, apresenta um estreito parale

. . ) . ' P
lismo com a curva da energia total &T —~ amhas exibem umminimo em

L O : . . o L
1317, Usta sewmelhanca entre as Jduas curvas indica que o orbital

wolecular b, e o principal responsavel pelo angulo de equilibrio
da molécula Mgh, O orbital aq apresenta wn valor maximo de e~

nergia proximo ao angulo onde o orbital b, atinge seu valor mini
mo., o que reforca a suposigao de que o orbital bz & dominante SO
bre a geometria. Para A1H2+ o angulo de valéncia obtido & 139°
enquanto que o minimo de a(b?) esti em 138° o para o sistema SEHZ
os angulos correspondentes sao 166 e 148Y (Tabela 4.3.). A natu

reza do orbital bz & a principal responsavel pela estrutura angu

lar dessas moléculas, uma ver que este orbital apresenta minimos
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. . W e ) O
de energia em anguios de valencia inferiores a 1807,

-3.44

346

-0.48 2,38

B 3 - P |

050 b . T
E e 1) B i 2
ao’ st ed ss” se” es” s’

= Mg H

FIGURA 4.4. Diagrama de correlacao de MgH,.

Comparando as Figuras 4.4, ¢ 4.1., podemos obser-

.- ‘ . o g N :
var que o orbital b, exibe um valor minime em 1317 na Figurad.4.,

"

- . . " 0 S -
enqguanto gue na Figura 4.1. o valor minime osta em 180°. O orbi

tal apresenta uma tendencila oposta.

i 1

Na Tabela 4.4. podem ser vistas as populagoes de

recobrimento para o sistema MgH, em varios angulos. A relagao en

tye a quantidade {-n{i)} e as variagoes no angulo estac no dia-

grama da Filigura 4.5. A semelhanca entre as Figuras 4.4. e 4.5,
¢ aparente, comparando as duas figuras podemos cobservar gue o mi
nimo de {-n{b,l} na Flgura 4.5. aparece em 119 enquanto que o mi

. ‘ ) ) ‘ " L0 . ‘
nimo da quantidade e{b,) esta em 1317, na Figura 4.4. Hocaso do

i

ion ALH

, - por exemplo, ans valores de {wn{bz}} ¢ e{b,} corres-

pondem os angulos de 128 e 1389, vespectivamente {Tabela 4.3.).
A analise de {-n{i)} podera revelar a natureza de

e{1}, assim, na Tabela 4.4., podemos observar que ﬂ{bz) consiste

de duas populagoes parciais de recobrimento, n (bzﬂ hig EPV} e

no{b,, hy, d ). A populagao parcial n (bpﬁ h

3P atinge seu
K 5}y} atinge seu
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valor maximo, 1,2749, en 1809 ¢ diminui para 00,6779 guando o an-
gulo decresce para 90, O recobrimento entre o orbital 3P dod-
tomo central ¢ o orbital 18 do atomo de hidrogénio € malor quan-
do o dngulo de valéncia ¢ linear e diminul quando o angulo dimi-

. - . : . ‘ )
aui. A populagao parcial (b, hiﬂ dy?} e zero em 1807 em rvazao

das diferentes simetrias de dy, e h, neste angulo de valenciamas

L

guando o angulo diminui de 180° para 90" a populaciao parcial au-
menta, chegando a 00,6704 em 00°. Portanto, em 90% a participa-
cao de dyz na ligagido quimica €, praticamente, a mesma de 3P
Estes aspectos podem ser melhor esclarecides observando a Figura

4.2. (D).

i
3,0
- by
g \’“‘w‘m MM”M‘M
' ;":‘*;M .
1,5 CTE
& [ i 3 iy i,
g0 jos® izo® 135° 150° 165" o’
€ HMigH

FIGURA 4.5. Energia de ligagao dos orbitais de MgH.,.

A Figura 4.6. apresenta o diagrama de correlacaon
entre as gquantidades negativas, {-n (b,, hl’ Eﬁy} = {1}, {mn,{bz,
b d,. )} = (11) e as variagoes no angulo de valencia. O compor

tamento das curvas {1} e (1) € justamente o oposto, somando-5e

as duas quantidades elas se cancelam para dar o efelito total Vig
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. v I | .
to na curva (I} + (11} que mostra um minimo em 1207, EHsse Tesul
tado corresponde a grande contribuicao do orbital dyz para a li~
gacdo quimica, tornando a geometvia da melecula Mgh, angular quan

do calculada com o metodo CNDO.

{1}

o e, o

{11e{K}

&

a0

]

st 120 13y
g Rl H

FIGURA 4.6. Fnergias parciais de tigagao de b? para Mgﬂ?,
S 0t
(1) = ﬂ(bgykw, 3%y}‘

{(I11) = "ﬂ(hz5 hiﬁ dyz}

HAYES /1167 explicou a estrutura sngular do grupo
de dialetos pertencentes a segunda linha da tabela periodica,
por exemplo, para os sistemas CaFZ, SrFZ e S?Clz? que possuen
seis elétrons de valéncia, ele atribuiu suas estruturas angula-
res nos ofcitos dos orbitais-d. FEntretanto, os dialetos de mag
nésio Mgx,, X = F, €1, Br, 1 40 todos lineaves, o que parece in
dicar que a participagao QQS orbitals~d do magnésio nio & muito
grande para forgar a geometria dos sistemas ngz a forma angular.
F opossivel que o método CNDC supevestime os efeitos dos orbitais~
d da segunda Iinha, se este for o caso, a molecula Mpli, podera
ser lincar.

O comportamento do erbital u em ambas ns  Figu-

1
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as 4.4, o 4.5., pode ser explicado incluindo o efeito dos orbi-

tais-d. A Figura 4.7. apresenta as quantidades negativas de suas

) - .. - o o e )
populagoes parclals, o curva (1) mostra um maximo em torno de 1107,
o valor absoluto de (1) ¢ pequeno comparado comos valores dJe (113

e (TI1Y. As curvas {(I1) e {II1) variam de maneira complementary

e quando somadas as quantidedes se cancelam, predominando a quan

b

idade {!) sobre o efeito total, {I) + (1i) + (I117). Portanto,
o valor maximo do orbital aqs observado nas Figuras 4.4. e 4.5.,
& dependente da natureza do orbital dZZ do atomo central. A po-
pulagio total de recobrimento de ay nio consiste apenas das Lrés
lagoes de recobrimento n {ﬂl’ hl’ hzj e n (m}@ hia 38) (Tabela
4.4.}. FEstas sao pequenas ¢, praticamente nan se alteram com &
variecdo do angulo, dessa forma nao exercem papel determinante 5o

bre o angulo de equilibrio.

00

0,2 :\@ / T —

il

i}

; d// .

}n—

_:nuﬁvwféz \NNM%

: R —
IRA SO SENT SPAE S IR
,_,QPB i i 3 L 15 f‘,’-‘

g0 108° 130" 138 sd iss” iad
< H Mg H

FIGURA &4.7. Energias parciais de ligagao de ay para MgH,.
(I} = -n (a], hiy dZZ%ze )
(11} = -n (a‘is h"p dy™-x"},
[111) = =-n (a], h}, 3?3},

4
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Como pode ser visto na Tabela 4.3. o angulo de e-

{

quilibrio aumenta quando o namerc atomiceo sumenta, isto acontece
porgue o grau de participagido do orbital-d na ligacao quimica di
minui guando o numero atomico aumenta. O intervalo entre P e 3d

aumenta quando o ninero atomico aumenta. No caso dos ftomos  de

fosforo ¢ enxolfre os intervalos sao grandes, de forma que os o~

feitos dos orbitais 3d sobre a ligacao gquimica ¢ pequenc. Pores

- . K iyt . o o O
ta orazao os sistemas PHL e bH? apresentam energia minima cm 180

(Tabela 4.3.).

2,58

-2,54 B

~2,36
* 7,8

-2, 70 T
s s b B0

s
e

Dgr?ﬁ : i @ £ (=3
wf  t0s° gt 1E50 1807 188 B0
wt pEnt

TABELA 4.8. Diagrama de correlacao do ion SH?Q%

Para ilustrar esses argumentos, a Figura 4.8 apre

. ~ . I 5 . ‘
senta o diagrama de corvelagao para o sistema b@z . O orbital

X : . 0
molecular b, atinge o valor de menor energia em 1807,

L

enguanto

que o orbital a

| alcanca seu valor de mixima energia no mesmo an
gulo, Comparando a Figura 4.8. a Figura 4.1., podemos notar uma
¢lara semelhanca euntre os dois diagramas. Os orbitais molecula-

res b, ¢ a,, na Figura 4.1., consistem apenas dos orbitais atomi

cos 2% e 2P do berilico, além dos orbitais 18 dos hidrogénios ter
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minais. A semelhanca das Figuras 4.1 ¢ 4.8, implica que os orbi
tais bz ¢ ay. na Figura 4.8. também consistem dos orbitails 35 e
3P, uma vez gue a contribuigac dos orbitais 5d £ muito pequena.

. . \ T B . -~
A linearvidade do fon SH, pode ser entendida como a consequen-

cia do efeito desprezivel do orbital 3d.

i
06
3,8 8
{ N e i
e B
4
f \\‘M by
MMWW-MWWW
42
-1, 4 ) ] A 4 I 3 o
ad st o’ st oo’ 1gst ied”
o HSH

FIGURA 4.9. Energia de ligagdo dos orbitais do Ton SH?4+.
A Pigura 4.9. apresenta o diagrama da populacao de

recobrimento negativa para 0S orbitais b7 e 3 As curvas desta

figura seguem o mesmo comportamento das curvas correspondentes na
Figura 4.8, As posigoes relativas de {"ﬁ(alj} & {wn{bz}} indi-
cam que o poder de ligagao do orbital bz e maior do gue o de)ai

para o ion SHEQ@, esta relagdo & contrdria no caso do MgH,, como
indica a Figura 4.5. As curvas da Figura 4.9. sdo analisadas nas
Figuras 4.10. e 4.11. em relagdo as energias parciais de ligacio.
Na Figura 4.10., a interacao entre hl e EPyﬁ curva (1) & quase pa
ryalela 4 soma total, {(I) + (II). Isto porgue a ligagaoc entre h1
& dyz’ curva (I1) & consideravelmente pequena comparada a (I},

portanto, a curva (1) € dominante na energia total de ligacao de
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FIGURA 4.10. Ernergias parciais de ligacao de b, para o Fon SH?&+,
(i) = -h (bga h}s 3py)s

(11) = =n (by, hys ).
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FIGURA 4.11. Energias parciais de ligacao de ay para o Ton $H?@+Q
(I) = = (&35 hls dzz)s
(I1) = -n {aq, by, dygmxﬁB*
(I11) = =n (&], hys 3P_Y.
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b,. A contribuicdo do orbital-d para a ligagdo esta na faixa de
zero a 20%, muito mencr do que a do orbital ﬁ?y,

A TFigura 4.11. mostra oS principals Ccomponentes,
(1y, (I1) e (I1I) da energia de ligacao de dy nela, a curva (111}
¢ dominante no total dos efeitos (1) + (I1) + (III). A razao pa
ra isto e que a curva (TII) varia em grandes quantidades compara
da as curvas (1) e (I1) que permanecem quase constantes. A cur-
va (111) corresponde ao recobrimento entre hi e 3?2, enquanto que
(I} ¢ (II) correspondem ao recobrimento entre 0% orbitals~d & 1‘1.1
A principal contribuig¢ao para o orbital ay ¢ fornecida pelo orbi
tal 3P_. O efeito dos orbitais-d ¢ pequeno, esta & a razio pela
qual o diagrama da molecula bﬁz , na Figura 4.8., parece simi-
tar a Bell, na Figura 4.1., estas duas moléculas tem seus angulos

P . vy oy L3 5 .y p m
de equilibrio em 1807, A linearvidade do 1on PH pode ser  ex-

2
plicada de wmancira similar a descrita acima.
Sumariando ovs resultades obtidos, temos que a re-
gra de WALSH pode ser aplicada sem excecao aos sistemas AHZ da
primeira linha da tabela peridodica contendo quatro elétrons de va

1éncia. Para os sistemas da scgunda linha, entretanto, existem
- . ‘ N ‘ . +
algumas dividas guanto a linearidade das moleculas Mgﬁza A%HZ e
Sii--ﬁ.;+ porque o método UNDO previu a geometria de todas elas co-
mo sendo angular. As razles para o calculo das estruturas angu-
lares da segunda linha pode ser explicada como uma consequencia
do eleito dos orbitais-d. Contudo, no caso dos dialetos da se-
gunda linha o método CNDO nao previu geometrias condizentes con
os dados experimentais, por isso & provavel que ¢ método superes
time os efeitos dos ovbitais~d. Para resolver esse ponto, calcu
ltos ac nivel ab initio poderdo esclarvecer estas davidas. Final-

mente, o método da populacao de recobrimente de MULLIKEN se apre
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senta como uma boa ferramenta para explicar em detalhes o compor

ramento dos orbitals individualmente.



H.2. Investigacoo do Momento Dipolar de Moléculas All,
O efeito do orbltal }h§ sebre a geometria dos sistemas

Al foi estudado recentemente por TAKAHATA /116/ ¢ os resultados
obtidos indicam que este orbital exerce pequena influéencia na me

toria dos sistemas AM, da primeira e segunda linha da tabela pe-

riodica. Entretanto, para um pequeno numero de moléculas, como

e

H,0 e P, L as contribuicdes do orbital Ib1 para a geometria as-

sumiram grandes valores.
Nesta seqao pretendemos estudar a dependéncia  dos elé-

trons do orbital Ibi sobre o momento dipolar dos sistemas Al (}

5
momento dipelar € uma boa medida para o estudo da distribuicdao e
tetronica de uma molécula em suas diferentes configuracoes 117/
e cmbora o efeito dos clétrons 1b1 seja pequeno sobre a geometria,
¢ mesmo pode nao ser verificado guanto ao momento dipolar.
Jtilizando o método CNDO/ 2, fol calculado o momento dipg

Lar para tres diferentes estruturas cletronicas dos S1Sstemas Aﬂ?i

. - . W2 A 2wy a2
§ elétrons de valéncia: (2 u.ij (1 bz}f{.féai} 1 b,z } 2

- - .2 ' y, .
eletrons de valoncia: {2&]}“(1h?)”(3a1}z(}hi)h &

L - . Z .. AN
b eletrons de valencia: (Zalj {1b,]) {Jai) .
A equacao usada na aproximacio CNDO para calcular o momen

o

to dipolar £

*1 proposta por POPLE ¢ BEVERIDOE /47 Sepundo o mé
todo CNDO, o momento dipolar aproximado, p, € obtido como a S0ma

de duas partes: o o= UQ ol O primeiro termo, € obtido a

sp Q

A ~

partir da carga atomica;

He 74,5410 i APAA RA debyes {1

et

onde P, e a carga atomica do nicleo A ¢ R, & a posicao do vetor
i) o o

A A

Ao 0 scpundo termo, ﬁgpﬂ o derivado da polarivacao atomica  re-
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sultante da hibridizacao entre os orbitais atomicos do tipo Se P

-1

(e = =7,3370 2 o, 71 debyves (2}

b
1
MA}

A

onde sa0 0% elementos d # matriz densidade entre os orhi-

5.0,
A A

tais aromicos 81 e PK, centrades sobre o atome A. O termo H%p e
chamadoe dipolo atomico.

o — 1 T ey e ey o o . T e v o] " b ro e m ey e o -

Us angulos de ligagao foram fixados em 1057 paratodos os

sistemas AL, e para os cowmprimentos de ligacdo foram usados os va

lores experimentais.

4,2.1. Resultados e Discussao

Em razdo da escolha do sistema de coordenadas (Fi

gura 4. 120} a diregao de cada vetor obedece a orientacio do  ei-
xo-2. Dessa forma, nao & possivel a inclusdoe de outros vetores
pertoencentes aos eilxos X e vy, Neste ftexto, como notagao para ca

racterizar o componente-z de um vetor, nos utilizaremos o termo

Voem lugar de v .

]
i

73

CASD (1) CASD (IT)
FIGURA 4,12, Diagrama esquemdtico da direcan dos componentes do momento
dipolar: caso {1}, A = Be, B, £, N; caso (1Y, A =0, F.

Noo Tabela 1.5 as guantidades e

P

P
Py
i
e



TABELA 4.5, Momento dipolar, u. seus componentes, “Q g

116

sp’
em Debyes, e carga atomica scbre os atomos de

hidrogenio, ﬂPH, calculados paraos sistemas AH?

com oito eletrons de valancia.

APH HQ Usp U
beHzau -0,30 2,39 +4,78 +2.,39
ﬁu23“ -0,35 2,42 3,63 1,21
ﬁH?Q“ ~(,32 -2,03 +2,73 +0,70
NH?” -0,1% -0,92 +1.,498 +1,05
H,0 +0,14 +0,80 +1,34 +2,14
FH?* +0,46 +2,54 +0,80 +3,33

TABELA 4.6, Elementos da matriz densidade Poys expoentes mu
tuos aAw§; intervalos de energia)(&a)a entre os
orbitais atomicos 25 e 29.

Be B N N 0 F
qu ~U,6355  -0,6431  -0,6051  -0,5197  -0,4162  -0,2819
;A“] 1,095 0.769 0,615 0,512 0,439 0,385

eV} 3,4 5.6 8.5 12,0 16,3 21,7
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1pmp}w N SV avn estao listadas para os sistemas AH?, da

primeira Jinha, que contem 8 elétrons de valencia. 0 sinal de

., ©osempre positive, como pode sor visto, esquematicamente, na

" R
Figura 4.12. lsto e porque o centro de carga eletronica negati-

-

va esta locolirzado no lado negativo do eixo-z de nosso sistems de

coordenadas, enquanto o nucleo positive de A estd localizade na

orvigem das coordenadas. O sinal de & pegaltivo para os siste-

HQ

mas AHL onde os dtomos centrais sio A = Be, B, £, N o positivoe

para A = 0 e F, isto porque a direcao deste vetor depende da car

ga atomica dos dois atomos de hidrogénio.

oo
e
fix]
ind
oo
i i
i //K @
- > ;;/
- . 1 : "
4 5 [} T 8 @
Ea & C I 8] F
FIGURA 4013, Variagoes do momento dipolar, p, e seus comporientes,

e Hgpe COM respeito ao numerc atomico do dtomo cen

Lrat A, para sistemas AHE contendo 8 eletrons de va-

Tencia,

Na Flgura 4.13., podemos observar 4% Variacgoes ¢om
respeito go numere atémico do Atomo central no momento dipolar to
tal e seus dois componentes “Q e ucp. Nela, o momento dipolar

tetal apresenta ur minimo em torno do Atomo de carbono; o compo-
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nents y. aumenta quando o namero atomico aumenta:; o termo usp e-

C

xibe tendencia oposta, diminuvindo de maneira uniforme quando o nu

e

mero atomico aumenta.  Somando os dois componentes, NQ @ u“p’ ob
ot —

tem~-s¢ como resultado o momento dipolar total u. Dessa forma, ra

Fe pequencs numeros atomicos como Be (4) e B (5) a guantidade LI

¢ dominante sobre u justificando o paralelismo entre u e

Q-

s

SP

nessa faixa. Podemos obscrvar também uma situacdo inversa para
numeros atomicos grandes coemo O (8) e F (9}, onde & contribuicde

de i, ¢ maior do que a de p”p’ forgande p a um paralelismo com u

Para os numeros atomicos C (6) ¢ N (7) o cancelamento nituo dos

Q"

by € M, ¢ grande, explicando o Tato do momento dipolar to
tal apresentar um minimo em torno de ¢ e N.
A diminuigan guase uniforme de Mgy simultanea ao

aumento do nlmero atomico do atomo central, pode ser compreendi-
-1

da com o auxilio da Eq. (2) e da Tabela 4.6. &A quantidade QA

¢ proporcional ac tamanho dos orbitais 28& e ZPA do atomo cen-

tral A, Por exempleo, os orbitais atomicos sdo maiores oumais di

fusos para o Be (Qﬂmi = 1,025} ¢ menores para o F {Q@ml = 0,385},

Adensidade sp ¢ malor no Be ([P, | = U,0355) e pequena para o
; ‘

i {}P%pi = 0,2819) . Uea vez que o nivel de energia dos orbitais

atomicos 25 e 2P sdo mais proximos no Be, 3.4 eV, do gue  no  F,
albo2oeV, ({Tabela 4.6.) a mistura entre esses dois orbitals € mui
te wmass pronunciada para o Re do que para o F. Dessa forma as va

riagoes monotonas de “ﬁp podem ser explicadas atravis das mudan-
F RS

cas uniformes no tamanho dos orbitais atomicos 28 o 727 e seus in
tervalos de energia /118/.

Para analisar em detalhes a origem do momento di-
polar dos sistemas Aﬂgﬁ a Bg. (1) pode ser dividida em dois com-

wnentes u,., o u
i lh [

o
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W = 4.54316 % P
Q A

R

AA A

R, -

= 2,5410 ¥ (Z, A Uyt {3)

i
Pan

2,5416 ¥ 2. R (4)

STl e &
and " A A

i

b= =2,54106 % Py, R, {5)

N ¢ a contribuicde do nicleo e H, @ con-
N "l

tribuicao dos elétrons. Dessa forma, Hye na Eg. (4) depende da

O termo u

pesigac e da carga nuclear apenas. A Eq. (5) pode ser dividida
0C.

em componcentes do orbital melecular se PAA = I P%A (i) for subs
. i -
1

tituido:

00 . OC.
= 7 DATH SR 5 S = 3 "
He, 2,5416 i (z EAA (i} RA) % Ve (1) {6)
i A i
ac.
onde Mo (iy = -2,5416 % PA A (i) RA (7]
; i .

wom 4 tg. (7) pode-se calcular a contribuicdo ele

tronica do i-ésimo componente do orbital molecular para ¢ momen-
to dipoelar.

A parte referente a hibridizacdo sp, p , pode tam

s5p

bem ser dividida em componentes do orbital molecular se P%} =
R Sl

i) - (i} for substituide na Eq. (2):

- oy : '
; .

e X,(H;, (l)Jz

- o -1 . .
onde fwo (i), = =7,337 0 1, oo (1) {8)
5P 2 a NSy

0 calculo dos componentes-z dos vetores correspon
dentes as Egs. (4}, (7) e (8) estio na Tabela 4.7. Quando as

dugs quant idades W, @ uy da H,0 sao comparadas, o termo u__ con
\( dnd -

S ST
tribut com 035% do momento dipolar total, restando 37% ao termo u

0
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0 dipelo atémico fornece, portanto, uma grande parcela ao momen-
to dipolar total. O orbital Ba! possui grande valor positiveo,
apresenta pequeno valor negativo, -0,38 D ¢

1,75 b, enquanto Zai

o orbital 1b, nao contribul para o dipolo atémico em rvazio de sua

e
simetria. B interessante observar o dipolo negative do orbitat
dapoe o positive do 3&1, este ultimo, possui grande concentracaon

de elctrons nido ligantes afastada do dtomo de oxigénio e distan-

te dos dtomos de hidrogénio. 0O termo Mo (i) na Tabela 4.7. [A)
recebe grande contribuigdaoe do orbital ib,, ~-2,37 D (50%), além
At

tas contribuigoes do -1.41 D (29%), e 3a,, ~1,00 D (21 %).

7.
Za,
i 1’
Somando os dols componentes do i~-&simo orbital molecular, uﬁ{i)@
oo (i), pode-se obter o contribuicdo dos orbitaismoleculares in

dividualmente. A Tabela 4.7. mostra que 1b, e 231 possuem  sem-
pro componentes nogatives, enquanto SaE € )y apresentam componen

tes positivos., Os valores negativos de 1b, e Za

2 1 cancelam-se na

grande gquantidade positiva de ..
& | N

As variagoes no momento dipolar decorrentes da io

nizacao da molécula M,0 podem ser estudadas comparando as Tabe-
o
, - i - o s ‘ . - 2 e -
tas 4.7 (A} e 4.7 (B). O wmomento dipolar total do Ton H,0 e
o
4,07 b, aproximadamente o dobro do valor encontrado para a molé-

cula neutrs M0 2,14 Ir. O termo, Hep aumenta a partiy de 0,80

"
Y
M _— - — - g et . . N v . » . -
L0 e 3055 0 (HL,07 ) enquanto o Mo diminui 1,340 (H,0) » 0,74
& £ ey &
S . s e L
HOOeT o Para o don H,07 ) o componente u n contry bul com B82%

T

oo momento dipolar total restando ao termo u

sp apenas 18%. A mag

nitude relativa de ”O/“vp & oposta no processo de ionilzacio H, O -
- o -

2

.07 o Todos os wvalores absolutos dos componentes orbitais

W i), na Tabela 4.7 (B} sao menores do que o0s valores corres
pondentes na Tabela 4.7 (A). No caso de 23], por exemplo, o de-
croescimo & | -1,41 I (H?O) > | -0,87 D% {i O ) 1w213? D[ -



TABELA 4.7,

Componentes do momento dipolar (Debyes).
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Zag ib2 ja1 He Ly “quﬁp

(A) Hy0
p@ii) -1,41 ~7,37 -1,01 ~4,79 5,59 0,80 (37%)
pgp(i} -0, 38 0 1,73 - 0 1,34 (63%)
Soma ~1,79 ~2,37 0,72 5,59 2,14

e

(B) H,0
i (1) -0,87 ~0,97 ~0,42 ~2,26 5,59 3,33 (82%)
p 1) ~{0,45 i 1,19 - g 0,74 (18%)

."}fj

Soma ~1,32 ~{3,97 0,77 5,59 4,07

P! b 2”

(C) CH,
Mt ) 3,27 -4, 32 ~0,84 ~8,43 6,40 -2,03 (43%)
“%P{§> -1.,07 0 3,80 ¢ 2,73 (87%)
Soma -4, 54 4,32 2,496 6,40 0,70

(D) CHQ
u%{i} VY 3,18 ~(, 66 -6,36 5,40 0,05 (2%)
ugp(@) -1,20 0 3,44 ) 2,22 {98%)
Soma -3 77 3. 18 g, 8 6,40 2,27
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+ ~0,97 D] para 1b,, otc. Bstas diminuicdes sao consequéncia da
diminuigao da carga eletronica sobre os dtemos de hidrogénio, u-
ma ven ogue na lonizagio o dtome central adquire carga +2 o que a
tral os elétrons dos atomos de hidrogénio. Os termos Mo (it e iy
conservam sinals opostos e neste sentido HQ aumenta qguando a mo-
léecula & ionizada.

0 componente, y$pﬁ diminul na lonizacdao porque o
dipolo atomico de 5&1 diminui; da mesma forma, o grau de hibridi
macao sp decresce na ionizacdo /116/. 0Os efeitos da redistribui
cao de el€trons na molécula € grande quando ela & ionizada. O au
mento do termo ey excede o decrésa%mo de “Sp’ o que pode  expli-

. T . - Lo .
car o fato do momento dipolar total do Ton HRO ser maior do gque

.

niomelcocula neutra H,0.

Acontribuicac dos orbitals pava o momento dipo-

sarode LT e CH, estao nas Tabelos 4.7 (C) e 4.7 (D). Para o

fon i Cocom 8 oidtrons de valéncis as quantidades by - =2, 05 D
e, ® 4,73 D osac aproximadamente fgusis em seus valores absolu
tos.  bomando-se as duas guantidades, elas se cancelam fornecorn-
dooum pequeno valor para o momento dipoiar total 0,7 D. A quan-

tidade negativa de ey € consequéncia dos grandes valores negati-

vos de b iy, i = iaia b, 3a,, em vista da grande densidade o

Letronica dos dtomos de hidrogeénio terminais. A densidade ele-

tronica sobre o dtome H & 1,52 enquanto o valor correspondente pa

ra L0 e 0,86, Esta diferenca ocorre porque a eletronegativida-
de do atomo de carbone & menor do que a do oxigenio, comparando
R

o fTon UH," com H,0 nas Tabelas 4.7 (A) e 4.7 (C) pode ser nota-

1

Q0 que @ maior discrepancia de valores ocorre em uy- O termo w
e negativo, -2.03 D, enm CH}QW ¢ positivo, 0,80 D, em H,00 esta

diversidade de sinsis o magnitudes ¢ responsivel pola grande di-
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ferenga em seus momentos dipolares totails.
Na Tabela 4.7 (1}, a quantidade UQ exibe valor po

sitivo de 0,05 D que pode ser comparado ao negativo, -2,03 D, do

3

Ton CH,” . Esta disparidade € consequencia da diminuigdo da den
sidade eletronica sobre os atomos de hidrogénio, 1,32 (CH
0,99 {CH,). © dtomo de carbono central tem maior capacidade pa-

ra atrair elétrons dos hidrogeénios terminais na molécula neutra

CH, do que no Ton CH,” . O pequeno valor “Q =
Lo L

que an duas Barc elas, U o &

0,05 b, implica

Hy» S¢ cancelam quase completamente na

Eg. (3). © dipolo atomico ﬂﬂﬁ de CHZ assume o valor £,22 D que
se constitui em 98% do momento dipolar total. A contribuicao de

3a., para o dipole atomico € 3,44 D, enquanto o valor correspon-
dente em H,O ¢ 1,19 D~ tres vezes menor. 0O grande dipolo ato
mice om CH, € consequeéncia da alta parcela de mistura entre os or

bitails atomicos 25 2P,

]

Na Flegura 4.14. (A} a quantidade, deos siste-

My

mas AL, da primeira linha, ¢ apresentada como fungdo do nimero

de elétrons de valéncia. Pode-se observar que o termo S em-

H QO
pre aumenta quando o nimero de elétrons de 1&1 diminui de 8 para
O. A razao disto, reside no fato de que os sistemas quande se io

nizam perdem os elétrons do orbital 1b, no processo 8- 7+ 6, au~

i
mentando a cletronegatividade do atomo central guando ocorrea io
nizacao /119/.

A Pigura 4.14. {(B) apresenta as variagoes de mqp

em fungao do ndmero de elétrons de valéncia, tal que o termo .
duminuil sem excegae quando o namero de elétrons decresce. Isto

indica que o grau de hibridizacae entre 28 e 2P diminui paralela

mente ao nimere de elétrons de valéncia. A Figura 4.15. mostra

as mudangas do momento dipolar total u, onde a tendéncia de va-
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riacao de cads linha apresenta uma estreita semelhanca ao obsey-
vadoe na Figura 4.14. (A}, Hste fato implica que a variagao na

gquantidade Mo domina as mudancas do momento dipolar, cabendo ao

Termo H“‘p apendas umg pequena paz‘celzl.,
Pl

(&} ' {8l

™.
/
/
/
<oz

Ha
NERYES
o
AN
N
Hep
DEBRYES
o
H
*?!5

" : 4
Mz NM% .,3 e
e ¢
éew fe” ée“ - Ba Te- Ge-

NOMERO DE ELETRONS DE VALENCIA

FIGURA 4,14, Variacao dos componentes Hy {A) e Mep {B) do momento .

dipoiar com respeito ao numero de eletrons de valen-
cia dos sistemas AH?.

Na donizagao ccorre a redistribuicao da carga ele

tronica na molecula, fato gque justifica o carater dominante do

termo referente a carga do momento dipolar. Por oxamplm,;%jcons

e,
' o . 2+ .
titul 82% do momento dipolar total no ion H?O , enguanto contril

bui com apenas 37% na molécula neutra H,0. O correspondente va~

et
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i

or para o fon CH," € 43% e na moldécula neutra Cl., & apenas 2%,

2

i}
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FIGURA 4,35, Variacoes no momento dipolar total, u,

com respeito ao numero de elétrons de

valencia dos sistemas Al .

Reunindo os resultados obtidos, observou-se que o

momento dipolar, w, da primeira linha de sistemas AH,, exibe um
minino ew torno dos dtomes de carbono e nitrogenic guando ué?trﬁ

tudo en fungao do numero atomico de A, Isto & uma consequéncia

do cancelamento miltuo das contribuicoes Mgy © uwpm
- ey

As variagoes na componente de carga u., podem sor

A

plicadas como consequéncia da variacgdo daeletronegatividade do

atome pesado central. De outra feita, as variagoes no dipolo a-

towico podem ser entendidas como provenientes das mudancas nao
graw de bhibridizacao sp que depende do intervalo de Sseparacao en
troe orbitals atomicos 28 ¢ 2P do atomo central A.

A dependencia do momento dipolar sobre o nimero de

elotrons de L bl pode ser entendida, quase completamente, como con
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sequencia das grandes variacoes do componente Mgy A remocao dos
~

cletvons do orbital ih] nos sistemas AH, sempre ocasiona sensi -

vels mudancas no carater ionico na melécula.

A contribuicac do dipolo atomico para omomento di
polay total & grande para as moléculas neutras, enquanto que o
componente de carga, UQ‘ gumenta sua contribuicdo guando a mole-
cula se ioniza.

Pinalmente, o método CNDO/2 comporta-se de manei-

ra osatisfatoria na andlise da natureza geral do momento dipolar.
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4.3, Estudo do Energla de Ligagdo de Sistemus A,

Além do interesse em relacionar a geometria dos sistemas

Al

1, com o numerc de eletrons de valéncia, outras propriedades in

teressantes podem, lgualmente, ser estudadas com relagdac ao nime
ro de elétrons, come, por exemplo, o momento dipolar, energia de
ligacao, rveatividade e assim por diante. Dentre essas possibili
dades, a relagao entre o momento dipolar e o nimero de elétrons
de valéncia ja foi analisada /120/, de modo que nosso objetivo a
gora ¢ examinar a cnergia de ligacdo das moléculas do tipo AH,.
A molécula pode tornar-se estavel ou ndo num processo de ioniza-
cao ou neutralizagao e € de nosso interesse determinar o quanto
a estabilidade da molécula depende do nimero de elétrons de va-
fencia.  Tres diferentes estruturas eletrdnicas foram considera-
das para examinar a dependencia da energia de ligacdo com o nime

ro de eletrons de valéncia: 8 elétrons de valencia, (Zal)z(ib?}z

e
-~

w2 2 ) - ; . . y 2. " -
(Ea]}“(lb})”, 6 eletrons de valencia, (zalja(lsz (3&1) ¢ 4 ele

trons de valéncia, (Zaijzﬂlbﬁjz.

O orbital molecular 1h1 consiste principalmente do orbi-
tal-F que € perpendicular ao plano da molécula. 0Os elétrons do
orbital Ehi nao participam na formacgdo da ligacdo quimica com os

atomos de hidrogénio do sistema AH,, por isso & esperado que o e-

feito destes elétrons sobre a ligacio Seja muito peqgueno.  Entre

tanto, a presenga ou ausencia dos elétrons do orbital lbl afeta

la nuvem eletronica sobre a molécula, o que leva

a distribuican d

dourer que os elotvons do orbital lbg exercem um efelto secunda-

rio sobre a energia de ligacio. 0Os orbitais moleculares E&lvib?
e la sao todes orbitais ligantes e a ndo ocupacao destes orbhi-

tais pode acarretar grandes mudancas na energia de ligacao da mo




lécula.

Para o calculo da energia de ligacdo dos Eiﬁtom&svﬁﬂz foi
usado o metodo ONDO/2, fixando-se os dngulos de valéncia em 105°
e os comprimentos de ligacao em seus valores experimentais. Os
tipos de moléculas tratadas apresentam como dtome central A = O,
N, C e S.

a energia total da molecula na geometria de equilibrio e o sona-
torio das energias atomicas dos dtomos que compoema molécula /4/
A geometria nao fol otimizada nestes calculos e, dessa forma, es
ta foi considerada como sendo a de equilibrio. Esta aproximagio
foi feita porque nosso interesse basico fixeu-se nas variacles da
energia de ligagao dos processos de lonizacao ou neutralizacao
das moloculas, por isso nao estamos interessados nas guantidades
absolutas das energias de ligagao. Foi também calculada a popu-
lagae de recobrinento pelo método de MULLIKEN /112/, desde que &
esperada uma estrelita relagao entre as energias de ligacio e as

populucoes de recobrimento dos sistemas AH?N

4.5,1, Resultodos e Discussao

Na Tabela 4.8 estao listadas as energias de liga-
cuo e a5 populagdes de recobrimento. Comparando as encrglas cal

culadas wos corrvespondentes valores experimentais das moléculas

IO, G, e SH, verifica-se que a concordancia & apenas qualitati

Vi omas nao quantitativa. [ esperado que a variagao na energia de

o - o PP ‘ D e
Ligagao calculada para o processo AH? (8 eletrons de valencia) -

o dn=20 ~ . ‘a4 E .
Anji ’ {6 eletrons de valencia) -+ AH?L ) (4 eletrons de va
lencial seja aproximadamente paralela 5 marcha experimental. 0

metodo CNBO/Z geralmente oferece informagoes qualitativas razod-
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vels sobre as varliacgoes e tendencias de propriedades fisicas co-
mo a intensidade das bandas de absorgao no infravermelho oua geo
metria da molécula. Os sistemas da Tabela 4.8 com valores nega-
tives de energia sac espécies estdvels, enquanto os que possuem
nameros positivos sao instdvels e com existencia improvavel. A
cncrgia de ligag¢ao scrd wmaior quando o seu valor for mais negati

Ve

TABELA 4.8, Populagoes de recobrimento e energias de Tigacan calculadas.

Populacan de Frnergia de ligacao (u.a.
! ! Y

recobrimento (N (CNDO/Z) Exp. (u.a.)

Ststema

H?G 2, 18590 ~0,5079 -1,4123
H,,0 1,8981 1,3270

1,3588

At

6,0844
2.3353 ~0,5275
2,3725 -0,0681
1,8394 2,7518
CH, 2. 4750 ~0,0304
CH, 2,6841 -0,6359 -1,1665
Ch,y 2,515] 0.9113
SH., 72,7439 -0,2875 -1,1168
o 2,6525 1,1041

SH, 1,9666 4,4209

As populacoes totais de recobrimento de MULLIKEN

estao na segunda coluna da Tabela 4.8, No caso dos sistemas HZO*

por exemplo, 2 populagao de recobrimento da molécula neutya assu
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me o valor 2,1890 corvespondendo a uma energia de ligacao de
=0, 5079 w.a.  Quando a molcécula perde eletrons no processo H,0 -

T 4

L,O07 . a populagao de recobrimento e a energia de liga-

cao diminuem no mesmo sentido, respectivamente: 2,18%0 + 1,8981 -
11,3588 -0,507% u.a. + 1,3270 wea. -~ 66,0844 u.a. Existe um es-~
treito paralelismo entre as populagoes de recobrimento e as ener
gias de ligacao, sendo que a Figura 4.16 (A) ilustra este fato.
Nela, a populagao total de recobrimento, N, e a energia de liga-
gao multiplicada pelo sinal negativo, -EL, estdce relacionadas ao
numero de elétrons de valeéncia. A ligacdo quimica de HZO enfra-
quece quando a melécula perde seus elétrons ¢ a populacgac de re-
cobrimento também diminul gquando isto acontece.

As Figuras 4.106 (BY, {(C) e (D) mostram as varia-

coes das energias de ligagao e populacao de recobrimento dos si

KR

temas NH.,, CH,

do bt

iy respectivamente. De maneira anﬁlmga aq Dg
servado para a Figura 4.16 (A), existe uma grande corresponden-
cia entre as quantidades N e ~EL de cada sistema. FEm vista des-
sas observagoes podemos entender que, para 08 sistemas propostos
a natureza da ligagio quimica e a energia de ligagio podemser es
tudadas em fungao da populagao de recobrimento.

F interessante relacionar os sistemas em suas Ca-
racteristicas, assim, as energlas de ligacao, -BL, de HZO & SHZ
diminuem uniformemente nas Figuras 4.16 (A} e (D). O tracado des
sas figuras ¢ muito semelhante e pode ser explicado pelo fato dos
dtomos de oxigenio e enxofre pertencerem 4 mesma coluna da tabe-
la periodica apresentando por isso natureza quimica semelhante.
As Plguras 4.16 (A) ¢ (C), quando comparadas, apresentam diferen
tes tragados para os sistemas 0,0 e CHZ nas duas guantidades N e

kL. Para o molecula CH, ¢ observado um minimo quando o sistema
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de recobrimento (N} com o numero de eletrons de

Dependencias da energia de ligagao {~EL) e da populacac

valen-

cia para os sistemas (A} H20m {B) NHEa (C) Cﬁzeaiﬁ) SHE,




possui 6 elétrons de valéncia, o que € razodvel porque a molécu-

, - X P - iy 2 vy 4F .
la neutra ¢ mais estavel do que suas especies QHZ e CH,” . En
ot

tretanto H,0 ¢ mais estivel quando possul 8§ eleétrons de valencia
As Figuras 4.16 (A) - (D) mostram claramente gue as curvas de e-
nergia de ligacdo apresentam grande dependéncia sobre o tipo de

atome pesado central A nos sistemas AH?,
As populagoes de recobrimento de MULLIKEN para as

PN

espécies H,0, H,07 e HOO@+ estao listadas na Tabela 4.9 (A}, on

dut e it
de as porcentagens das contribuigoes de cada orbital molecular es

tao incluidas em parénteses. No caso da molécula neutra H,0, a
b

malor contribuicae, 62%, cabe ao orbital molecular Zalg seguido

por 1b,, 28% ¢ finalmente 3a, que colabora com apenas 10% do to

tal, apresentando o maior cardter nao ligante dos tres. O orbi-

tal Z&i & o principal responsavel pela ligacdo quimica de HZQ,

perfazendo, junto com 1b,, uma contribuigao de 90%. Dessa forma

.

@ ligacao quimica ¢ predominantemente devida a estes dois orbi-
tais,
As porcentagens das contribuigoes dos orbitals mo

teculares ndo variam muito com as alteragoes dos sistemas H,0 -
Gt
hl

RN o : S ce . _
HLO > HL,0 . U orbital 5&1 contribui com 60 - 70% em todo 0

processe. o Ebg com aproximadamente 30% e o Eaz esta vaziono lon
HEU @; isto porque a correspondente populacdo de recobrimento @
zevo, como mostra a Tabela 4.9 (A). A populacao total de reco -
brimento diminui uniformemente sendo por isso responsavel pela di
minuigao, também uniforme, da energia de ligacio do sistema H2O’
No primelre processo de ionizacgao, (1) HZO > Nzﬂz@g 0 maioyr de-

populacoes de recobrimento dos outros orbitais, ihz 2 Sa}, V-

riam de aproximadamente um quarto comparados a4 variacgdo de 3&1.
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A eliminacao de dois eletrons do orbital 1b1 no processo (1) pro
voca grande redistribuicao na nuvem eletronica de HZO” 0 efeito
da redistribuicac eletronica & maior no orbital Zal, dessa forma
este orbital € o principal responsavel pela diminuicdo da ener-
cia de ligacao no processo {(1).
gia de ligagao no proc > {1

A eliminacao subsequente de dois elétrons ocorre

2 4 +

corrvespondente ao processo (11) HZO‘ + H,0 na

i

no orbital 3a
Tabela 4.9 {A). A matcer diminuicao da populacio de recobrimento

coorre no orbital 3319 seguido dos orbitais Za, e 1b,. A redu-

L 2

¢io significante das populagoes nos tres orbitais ¢ devidod gran
o el et s e fe ey et el e Nt . oy
de redistribuigao da nuvem eletronica de H,0 agora em sua for-
ma donizada.

Uma das vantagens da analise populacional de MUL-
LIKEN, ¢ gque a populacao total pode ser decomposta ndo apenas em
orbitails moleculares mas também em orbitais atomicos, como pode
sev visto na Tabela 4.9 (B). As porcentagens da populacao de ve
cobrimento dos orbitais atomicos (OA) estdo também incluidas nes
ta tabela. Para a molécula neutra H?O podemos observar que duas
grandes contribuicgoes sdo fornecidas pelos termos n (15, Z?V) =

)

39% e on {i&ig 25) = 37%. O primeiro termo corresponde ao  reco-
brimento entre os orbitals atomicos 15 do hidrogénio e EPY do -
tono de oxigenic e o scpundo refere-se ao recobrimento entre o 16
do hidrogenio ¢ 25 do oxigénio. 0 sistema de coordenadas pode
sev visto na Figura 4.17 onde a molecula Aﬁz esta no plano vz e,
naturalmente, o eixo-x fica perpendicular ao planc da molécula.

Um quarto da populacgao de recobrimento ¢ forneci-
dia pelas interagoes entre os orbitais atomicos 18 e 2??, Consi-

derande que a populagac de recobrimento € proporcional 2 energia

de ligacao podemos entdo estimar a contribuigde individual dos or
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bitais atomicos na energia total de ligacao. Ambos 25 e EPy e
xercem grande influencia sobre a ligacao, contribuindo cada um
com aproximadamente 40%.  Cabendo portanto aso orbital ZP_ uma con

tribuicae de 204%.

¥
TN Pr
¥

FIGURA 4.17. Sistema de coordenadas de AH?: a molecula
estd no plano yz, o eixo-x @ perpendicu-~
Tar ao plano da molecula.

: I . , - 2 ; .

Quando H?G ¢ lonizada ate H?G , as contribuigoes
relativas de cada orbital atomico ndo variam muito, mas ocorrem
algumas mudancas em suas porcentagens. O orbital atowico 28 au-

. ) ) A o .. . o
menta de 37% {(H,0) parva 44% (1,07 ), enquanto A?} diminui de 39%

i b 4
para 34% e 2P de 24% a 20%. Dessa maneira aproximadamente meta
: . - . , - IR I R,
de da Tigacao quimica do lon JZO e formada usando o orbital 285.

: ‘ , 2+ .

No processo, (1) H,0 + H,0 o grande decrescimo
da populacae de recobrimento ocorre na interacao entre os  orbi-
tals 15, e EPy seguidos da interagdo entre 18, e 2P, enquanto a

; - i b
populagao entre 15, e 245 aumenta de 00,8134 pava 0,8366.
A remogae de dois elétrons do orbital 3a, leva 2
5 L

. . . i b o .
formagao do ion H,0 |, neste caso a populacido de recobrimento en



tro lﬁl e 25 atinge 62%, quande a populacao entre lSl e ZPyé 35%
o I . _ o A 4+

¢oentre i&i e P ¢ praticamente zero. No processo HEO '%HZO

a influencia do orbital 28 aumenta substancialmente enquanto a do

orbital 2P diminui. A contribuigio do orbital 2P diminui de
Ly ’

v
SR A - oA oo . - . .
20% em H,0O e no ion HL0 decresce apenas 3%, [sta ¢ a princi

pal razao da diminuicao na populagio total, porgue o orvbital 3&1

consiste do 2P ¢ o remocao dos elétrons de 3a, significa prati-

1
camente a remocao dos elétrons do orbital EPZa isto explica a
q+

grande diminuic¢ao na contribuicaoe do 2P, para a ligagao em H,0
sug energia de ligacdo ¢ calculada em +6,08 u.a., o que revela
gque as possibilidades da existéncia desse fon sdo pequenas.

Na Tabela 4.10 (A) podemos observar as populacoes
de recobrimento para os sistemas NHZQ As porcentagens das con-

tribuicdes dos orbitals moleculares sao 2&1 = 65%, 1b2 = 32% e
-

331 « 3%,  Lstes nlmeros sao muito parvecidos aos observados nos

sistemas H,0, indicando que a natureza da ligacao € semelhante
"
nos dois casos.

As populacoes de recobrimento nos orbitals atomi-

cos estdo listadas na Tabela 4.10 (B) para as especies NH,. As

contribuigdes médias dos trés orbitais atomicos denitrogenio sdo

- o

ZhH o= 4EY 4?y = 38% e ZP_ v 24%. lDEstes numeros sao bem pareci-

des aos encontrados para os sistemas H,0 na Tabela 4.9 (B). A di

ferenca entre os numeros atomicos do oxigénio e nitrogénio & ape

L1 4t

nag um', por isso & de se esperar esta similaridade entre as mo
leculas.

Para os sistemas CH,, se a Figura 4.16 () for com

&

parada a Figura 4.16 (A} podemos notar algumas diferencas no com

portamento das curvas. A energia de ligacao dos sistemas CH,, na

2 *
Figura 4.16 (C) apresenta um minime no sistema contendo 6 elé-
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trons de valéncia. Isto mostra claramente que a molécula neutra
CHE & mais estavel do gue suas espécies carregadas, em concordan
cia com os dados experimentals.

A Tabela 4.11 {A) apresenta a populacac de reco-

hrimento total e as contribuicoes individuais de cada OM nos sis

temas CHZ' As contribuicdes medias dos orbitais moleculares in-

dividualmente sao: Ea] = 64%, lb? = 33% e 3&1 = 2% Estas por-
centagens sio semelhantes as dos sistemas NH, . A maior contri-

buigac para a ligagao ¢ fornecida pelo orbital Za sendo despre

L

zivel o efeito do orbital 3&1» Observando as populagoes de reco

brimente do sistema, QHZ T, com 8 elétrons de valencia, podemos
notar que a contribuigao de 3aq ~-0,1098, & negativa, o que atri
hui a este orbital um comportamento antiligante. Na molécula neu
tra, CH,, a contribuicao do orbital Eal ¢ positiva, 0,0544, por-
tanto neste caso este orbital & ligante. Esta € a principal ra-
1320 porgue CHZRW & menos estavel quando comparada ao sistema neu

tro €H,. Por cutro lado, o sistema CH2£+5 com 4 elétrons, € ins
tdvel porque a populagao de recobrimento diminui noso?bitaigﬁal

A Tabela 4.11 (B) apresenta as populacbes atomi-
cas de recobrimento dos sistemas CHZ’ Nela, pode-se observar que
a maior populagao para a molecula neutra CH, ¢ fornecida pela in
teracao entre o orbital 185 do hidrogénio e 2P _ do carbono, ”sam
guindo-se as contribuicoes do 258, 36% e sz’ 24%., Estas porcen-
tagens quase nao se alteram com respeitc ao processo de ionilza-

cao, com excegao do 2P que reduz sua contribuicao para 8% no sis
o

L

tema com 4 elétrons., A populacdo total de recobrimento de Cﬁz
& 2.4750, enquanto a da molécula neutra € 2,6841. OCacréscimo da

populacio em 0,2091 pode ser atribuido ao aumento da populagao
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de recobrimento entre 2S e 1S. A instabilidade de CHZZ compara
da a CH, ¢ portanto devido a diminuigdo da participacac do orbi-
tal 25 na ligacao. A presenca de dois elétrons em CHZZW no orbi
tal lbi impede que os elétrons do orbital atomico 25 formem uma
ligacdo efetiva com o orbital 1S do hidrogénio. Em menor escala
podemos aplicar o mesmo raciocinio para Zpy

0 ion positivo CHZZ+ apresenta populacgao total de
2,5151 que & menor do que o valor 2,6841 observado para a molécu
fa neutra CH,. © principal motivo deste decréscimo pode ser a-
tribuido a grande diminuigao da populagao entre 2v, e 15, Isto
& facilmente compreendido ja que o orbital 3a,. que & composto pe
lo GA 2P, esta vazio em CHZZ+.

As populacoes de recobrimento nos orbitais molecu
iares dos sistemas SHZ estdo listadas na Tabela 4.12 (A). As es
pécies de SHZ exibem alguma semelhanca com o0s sistemas HZO, Como
pode ser visto nas Figuras 4.16 (A) e (D). Ambos sistemas apre-
sentam grande populacgdo de recobrimento nas espéciles com 8 elé-
trons de valéncia e suas populacgoes diminuem quando perdem esses
elétrons. Entretanto, comparando cuidadosamente as Tabelas 4.12
(A) e 4.9 {A), podemos notar que a porcentagem das contribuigoes

nos tres orbitais moleculares 2a lbz e Sal, sao diferentes pa-

1’
ra cada um deles. A populagdo de recobrimento correspondente a
Ay oem SHZ ¢ 46% contra 62% em HEO’ portanto diminui }6%. Para
o orbital ihz de SHZ temoé 40% quando HZO apresenta 28%, corres-
pondendo a um aumento de 12%. Finalmente, 3a1 aumenta de 10% pa
ra l4h.,

A principal caracteristica da ligacao quinmica en

SH,. ¢ portanto o aumento do efeito do OM lbz com o decréscime de

- . - . - 2 . - ) .
Jui. Quando SH, ¢ ionizado a SH,” , as populacoes de recobrimen
A £ dea X e
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to de 2a, ¢ 3a, diminuem substancialmente, causando a desestabi-

1 1
tizacao de SH,. Quando os deis elétrons sdo removidos para for-
- L
2+

mar SH,7 , a populagac de recobrimento em Ba} tende a zero.

&

A Tabela 4.12 {B) apresenta as populagles atomi-

cas de recobrimento dos sistemas SH.,. As duas maiores popula~
2 pop

coes de SH, SA0 (181, 3Fy) = 334 e {lSlﬁ SPZ} = 32%, seguindo~-se
(}Si, 35} 18% ¢ (ESI, dyz) = 12%. Um destaque interessante &

a contribuig¢do relativamente alta do orbital atomico dez na 1li-

i

gacao. O orbital 385 apresenta uma pequena participacao na liga-

¢ac, enquanto, no caso da molécula M?Q, o Z5 participa com 37%.

ot

A pequena contribuicao do orbital 35 parece compensada coma gran
de participagao do orbital 3d. A porcentagem das contribuicgoes

de cada orbital para g ligacdo nao varia muitc no processo SH, =

SH,“ . Entretanteo a populacao total de recobrimento diminui na

ionizacao. O malor decréscimo & observado nos orbitais Edy? e

P ~ . . . - . 24 .
3P A dntluencia do orbital 35 aumenta no ion SH,” , o que in-

dica gue a porcentagem relativamente pequena de 38 na molécula
neutra ¢ causada pela grande contribuicde do orbital 3dy7 na li-
. ~ . I 1
gacac. A populagao total de recobrimento em &HZ & pequena  en
razao do orbital Sa, estar vazio. ILste orbital & constituido
principalmente pelo 3P e os grandes decréscimos na populagdo a-
. . Y T . -

tomica de recobrimento de BP? em SH, 1lustram esta situacgao.

A Tabela 4.13 (A) reune as porcentagens das con-
tribuigoes dos OM na ligacdo gquimica dos sistemas AL, . Para os

sistemas da primeira linha, as porcentagens siao muito semelhan-

tes, a média para as moléculas HZO’ NHzm e CHZ ¢ 2&1 = 65 %,

b, = 30% c SIS . A contribuigao de Za1 ¢ & mais importante

2

para a ligacdo guimica dos sistemas AHZ da primeira linha, em se

gundo lugar vem lb,. 0 ovbital Baj apresenta quase sempre cari-
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ter nao ligante., No caso dos sistemas SHZ a influéncia do orbi-
tal ﬁ&j

parada acs sistemas da primeira linha. As porcentagens de Za

aumenta enquanto a participacao de Zal diminul quando con

1@

Ib, sdo aproximadamente as mesmas.
TABELA 4.13. Porcentagem das contribuicoes dos
orbitais moleculares (A} e orbi -

tais atomicos {(B) nas energias de
ligacac.

(A)
H,0 NH, CH, Media SH,
2a, 62% 69% 64 (65%) 46%
b, 28 29% 33% (30%) 40%
3a, 10% 2% 2% (5%) 14%
(B)
S 37% 33% 36% (35%) 18%
Py 39% 41% 41% (40%) 33%
P, 20% 26% 24% (25%) 32%
d,, 0% 0% 0% 124

A contribuicao dos orbitails 3d na ligagao dos sis
Temas SHZ ¢ a diferencga mais pronunciada entre este sistemae as
outras moléculas da primei}a Tinha. Este ponto pode ser esclare
cide quando examinamos as porcentagens de contribuicdo na Tabela

4.13 (B): para os sistemas AH, da primeira linha, amedia das con

-

tribuicoes e 28 = 35%, 2P = 40%, 2P_ = 25% e 3d__ = 0, enquanto
Y Y Yz
para SH, ¢ 35 = 18%, 3P = 33%, 3P_ = 32% e 3d = 12%. Existe

portanto uma grande contribuicao do 3dyz na ligacgao de SH a

7
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participagac de 31 tambem aumenta, enquanto o orbital 35S desem~
penha um pequeno papel na ligagao guando cemparadc ao orbital cor
respondente 28 dos sistemas da primeira linha. Pode-se prever

que exista grande participacac dos orbitais 3d na ligacdo de ou-
tros sistemas pertencentes a segunda linha, tais como PHZ, Siﬁz,
Alﬁﬂa ete.

Sintetizando os resultados — observou-se que a e-
nergia de ligacao, calculada pelo método CNDO, para os sistemas
All, com &, 6 e 4 eletrons de valencia, estabelece uma relagao 11
near com a populagio de recobrimento de MULLIKEN. A analise das
porcentagens de contribuigdo indica que o OM Zal exerce a maior
influéncia sobre a ligacdo, cerca de 65% da ligagao total no ca-
so dos sistemas da primeira linha. O valor correspondente noca
so de SH, ¢ 46%. A diminuigde da influeéncia dos orbitais alé ex
plicada como uma consequencia da gronde participacao dos orbitais
3d na ligacao de SH, . 0 corbital molecular lbz contribuli com 30
a 40% da ligacao total.

Para os sistemas AL, da primeira e segunda linha,
os orbitals que mais contribuem para a ligacdo quimica sao Za} e

¢ menor do que 10%, significando que

R

ib,, a participacgao do Sa.

este orbital aprescnta caracteristicas antiligantes. FE possivel
analisar a enevgia de ligacio em termos dos orbitals atomicos, de

forma que. nos sistemas da primeira linha, ZPy e 25 contribuem

com 30 a 40% e Zpy com cerca de 25%. Mo caso de SHZ,

o 3P_ contribuem com 30 - 35%, 35 com -~20% e, finalmente, 3d com

ambos 3P
Y

cerca Jde 10%.
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4.4, Estudo da Notureza da Licacdo Quimica de Moléculas AHo

A natureza da ligagao quimica € um dos temas fundamen-
tais em Quimica — PAULING /119/ apresenta um testemunho desta a-
{irmagdao em seu famoso livro "The Nature of the Chemical Bond"
que se constituiu em uma importante contribuigdo @ Quimica, a Bio
logia ¢ outras areas. Nesta segdo, de forma despretencicsa, nos
so interesse € estudar a natureza da ligacdo quimica dos siste-
mas Al da primeira e segunda linha da tabela periodica. IUspera
mos com isso respender as seguintes questoes: (1) Como varia a e
nergia de ligacao quando o nimero atomico do atomo central A as-
sume valores diferentes? (27 Quais as diferengas na natureza da
ligacao guimica entre os sistemas All, da primeira e segunda 1i-
nha?

Existem varios caminhos para tentar responder a estas
questoes ¢ a4 aproximagao CNDO tem-se mostrade conveniente para
tratar o0s sistemas do tipo AHZ e em razao de suas caracteristi-
cas esperamos abordar o problema nao de forma quantitativa, mas
qualitativa. Assim, uma vez mais usamos o método CNDO/2 para cal
cular a energia de ligacdo das séries de moléculas. A natureza
das ligagdes fol estudada com a analise da populacao de recobri-
mento  de MULLIKEN que € considerada proporcional @ energia de 11
gaciao da molécula ¢ permite fracionar esta energia nas contribui

~oes de cada orbital molecular.

A

4.4.1. Resultados e Discussao

As energias de ligacao, calculadas para as molécu
las AH, da primeira e segunda linha, estao listadas na Tabela

4.14. Nela, a concordancia entre os valores experimentais ¢ cal
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culados ndo ¢ quantitativamente significativa mas, em geral, es-
.
tes valores exibem a mesma tendencia. Por exemplo, as energias
de ligacao experimentais dos sistemas AH, da segunda linha, sao
[

sempre menorves do gque os valores correspondentes as moléculas da

primeirva linha:

Bel, (0,60884 v.a.) » MgH, (0,59992 u,a.), CH, (1,3004 uv.a.) >

2 2 2
SiH, (0,9849 u.a.), 0H2(135171 u.d.) > SH2 (1,1474 u.a.}.

0s resultados do método CNDO/Z reproduzemesta ten

dencia.

TABELA 4.14. Energias de ligacao dos sistemas AR, (u.a.}.

Ta. Linna Za. Linha
A ﬁxpiﬁ% CNDO Exp CNDO
ﬁeHz 0,6884 0,6188 Mgh., 0,5992 0,2140
SH? 1,0288 0,6882 AEH? 0,860 0,2455
QHE 1,3004 g,7026 SEHE 0,9869 0,327
N, 1,083/ 0,5967 PH,, 0,9600 0,2960
OH, 1,0171 0,4980 SHZ 1,1474 0,2875

la| Ref. /121/.

As energias de ligacdo, EL, das moiéculas AH, da
primeira ¢ segunda 1inha,>cstﬁo nas Figuras 4.18 e 4.19 que in~
cluem tambem a populacgdo total de recobrimento, N, dessas molécg
las. Na TFigura 4.18, observa~se comportamente similar entre as
curvas de energia de ligagao calculada e experimental para as mo
CH

Léculas BeH,, BH

'2? ) € Nﬂz. A energia de ligacac cresce quan-

do o numero atomico do atomo central aumenta, apresentando dessa
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forma um maximo em CH, para ambas as curvas. A seguir os dados
exp@rimﬁntais apontam um minimo em NHZ’ gquando entao a energia de
ligacao aumenta em direcao a OH,. Entretanto, 2 partir de NH,, ,
4 curva com os valores do CNDO/Z comega a cair gradualmente ate
Hzﬂm Portante, os calculos para H,0 falham completamente e nao
& exatamente conhecida a razao dessa discrepancia entre os dados
experimentals e teoricos.

Comparande a curva da populacao de recobrimento,
N, com a curva dos valores experimentais podemos observar que nao
existe grande semelhanca entre elas, contrariamente ao que pode
ser verificado entre a curva de N e a de EL tedrica.

No caso dos sistemas AHZ da segunda linha, na Fi-~
gura 4.19, as curvas das energias de ligagdo tedrica e experimen
tal apresentam boa correlagao para as moléculas Mgﬁz, Ale, Siﬁz
¢ PH,, mas sac discordantes para o sistema SH,. 1sto mostra que
o métode CNDO falha na previsdo das energias de ligacdo das mole
culas AH,, onde A pertence ao grupo VIA da tabela periodica. A
curva da populagdo de recobrimento, N, apresenta sempre boa con-
cordancia c¢om a curva da energia de ligacgao tragada pelo CNDO.
Fm vista dessas observacgdes, podemos concluir que a andlise da
natureza da ligacido guimica pode ser adequadamente feita através
das moléculas CH; e NHZ, para 0s slstemas da primeira linhaauuma
ver ¢gue as linhas sao paralelas no intervale compreendido entre
estas duas moléeculas (Figﬁra 4.18). No casc dos sistemas da se-
gunda linha, as moleéculas MgHz € AIHZ, pelo mesmo motivo, pare-
cem ser adequadas para a analise.

A Tabela 4.15 apresenta a analise da populagdo de
recobrimento detalhada para as moléculas CH, ¢ NH,. Seu exame rg

vela que para a moleécula CHZ, 65% da populacao total de recobri-
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FIGURA 4.18. Energias de ligacao, EL, e populagoes de recobrimento,
N, para os sistemas AH? da primeira linha.
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FIGURA 4.19. Erergias de ligacao, EL, e populagoes de

N, para os sistemas AH? da segunda Tinha.

recobrimento,



mento € fornecida pelo orbital 1&1, 33% por lbz ¢ apenas 2% pelo
orbital 2&1. O orbital 1&1 ¢ portanto responsavel pelamaior par
te da ligacdo guimica de CHZ e a principal contyibuicao para es-

te orbital moleuuiaf»é atribuida 2 ligacidoc entre os orbitais 28
do carbono e 1S dos hidrogenios. A mais importante contribuicao
para o orbital ibz & obtida pela interacdo entre os orbitais 18
dos hidrogenios e ZPy do carbono. Uma vez que estamos conside-
rando a molécula no plano yz e o eixo-z funciona como a bissetriz
do dngulo da molécula, ndo temos portanto componentes no eixo-X.

O carater ndo ligante de Eal ¢ observado em razdo
do cancelamento efetivo entre o carater antiligantecha(lSl,ZS) =

-0.43 ¢ o carater ligante de (18, 2P,) = +0,45. Assim, os elé~

trons en 2&1 $a0 por sua natureza - "elétrons nao ligantes', A
contribuicfo individual dos orbitais atomicos na ligacgdo de CHZ
pode ser observada na Gltima linha da Tabela 4.15 (A). A maior

populacao de recobrimento & obtida pela interacdo entre os orbi-
talis iS] e ZPY que contribuem com 40% da populagao total, segui-

da pela interagao entre 15, e 28 com 306% e 15

1 1

As ligacoes entre os pares 1S, o ZPY e 15, e 2§

T5) ZP? com 24%.

1 1
sio fortes, porem a diferenca entre elas & muito pequena. Cerca
de 80% da energia de ligacao de CH, no estado IAI &€ atribuida 2a

contribuicao dos orbitais ZPY e 25 do atomo de carbono e orbitais

"

15 dos atomos de hidrogénio, cabendo ac orbital 2P. os 20% res-
e

tantes. O motive da pequena participacao do orbital ZPZ na liga
¢cao deve-se a sua simetria que permite apenas que um de seus 18-
bulos participe das ligac¢des com os atomos de hidrogénio. De for

ma que a porcentagem de llgacgdo entre 18, e ZPz corresponde 4 me

1

tade do valor observade na ligacao entre os orbitais 15, e ZPy.

i

Argumento similar pode ser aplicado amolécula NHZ




TABELA 4,15,

Populacoes de recobrimento calculadas
para CH, (A) e NH? (B).

(A) Ckﬁgniwﬁmg)
Populagoes parciais
“ T 3 “n ~ M
(1) (i&lyaﬁ} (133,552) (TSE?ZEy) (TSlﬁESz} n(i)
1&1 1,39 0,19 y 0,15 1.73 (65%)
ébz ¥ g 1,09 -0,20 0,90 (33%)
Zﬁl ~0,43 0,45 0 0,04 0,05 (2%
0,86 0,63 1,09 -,00 2,68 {100%)
(36%) (24%) (40%) {0%) .
,_mzﬂ_i__ﬁg )l
Eaé 1,29 0,09 0 0,14 1,52 (63%)
?bg 0 0 0,97 ~0,21 0,75 (31%)
2&1 -0,42 0,49 0 0,07 C,14  (6%)
0,87 0,58 0,97 0,00 2,42 (100%)
(36%) {(24%) (40%) (0%)
{NH,~CH,)
A 3,08 -0,08 -G, 13 +0,00 -(3,26
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(;Ai) uma vez que as Tabelas 4.15 (A) e 4,15 (B} revelam uma es-

treita coincidencia de resultados entre CH2 e NHZN A porcenta~
gem das contribuicoes de ZPy, ZS, ZP_ para a ligacao com 181 cm

NH, sao identicas ao caso da molécula CH Sao observadas peque

5
nas diferengas apenas nas populagoes de OM, tal que as porcenta-

vens de 1&1 a1

A influencia de Za, para a ligacgao de NH, ¢ ligeiramente au

¢ 1b, diminuen de 2% ¢ Za, aumenta 4% em relacao a

HHEW

mentada com & diminuicgao das influéncias de la, e lbz, A popula

1
gao total de NH, & 0,26 menor do que a de CH,. Isto corresponde

a diminuicao na energia de ligacdo quando o sistema passa de CHZ

a NH, (Figura 4.18). As diferengas entre as populacodes atdmicas

e

de recobrimento das Tabelas 4.15 (A) e 4.15 (B) estdo na UGltima

Tinha da Tabela 4.15. O principal decréscimo & visto entre 181

¢ 2P seguido por ES] ¢ 25. A presenga de um simples elé&tron em

r

1b, na molécula NE, evita a formacdo de uma ligagac efetiva en-

‘

tre 185, e ZPV, 25.

Fi

1

Na Figura 4.19 a energia de ligagao aumenta rapi-

damente de Mgﬂz para AlH,. A energia de ligacao calculadabemco

mo a populagao total de recobrimento acompanham as variacgoes da
energia experimental.

A Tabela 4.106 apresenta a analise populacional de

talhada dessas moléculas, assim, para Mgﬂz a populacao de reco-

brimento de iu} contribul com 51% da populacdo total e, p&rrsua

vez, o orbital 1b, contribui com 49%. Portanto, metade da ener-

-

gia de ligagao de MgHZ ¢ formada por la1 € a outra metade por 1b,
o orbital Zal esta vazio em MgHZ, No caso da primeira linha, pa
ra a4 molecula CUZ verilicou~se que la

gla de ligacao total e lbz com 33%. Dessa forma, houve um de~

1 contribui com 65% da ener

créscimo substancial na porcentagem de contribuigao de la acon

1 T
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panhado de um aumento eon 1b? quando o sistema varia da primeira

para a segunda linha., A diminuicao de la, em MgH?é§causada prin

1 !

cipalmente pela variacao na populacao de recobrimentseﬂn{lsl,SS}
0,83 {(Tabela 4.16) em comparacao com o valor correspondente

{}Sj, 25} = 1,39 de CH, {(Tabela 4.15). 1Isto pode ser entendido

pelo fato da integral de recobrimento (18 35} do MgHZ ser me-

H
nor do que a integral (181, 25) do CHZ’ A diferenca de tamanho

entre os orbitais 15 do hidrogénio e 3S do magnésio € maior do
que entre os orbitais 1S do hidrogeénio e 25 do atomo de carbono.
Assim, a distancia internuclear entre o dtomo de hidrogenio e o

atomo central & maior em Mgnz do que em CHZ”

Dessa forma, o aumento de lbz ¢ devido relativa-
mente a4 grande participacgao do orbital 3d, [181, dyzj = (0,31, na
ligacao de MgH, (Tabela 4.16). 0Os orbitais~d nao contribuem na

ligacao dos sistemas da primeira linha como CH, e NHz.
" L

Na Tabela 4.16 (A) a maior contribuicao para a po
pulacio de recobrimento, na molécula Mg, , & atribuidazz(lSi,SPy)ﬁ

38%, em seguida aparece (18 35) com 30%. Os valoves correspon

J *
dentes as molcculas da primeira linha CH, e N, (Tabela 4.15) sdo0
respectivamente J0% e 30%. A proximidade desses valores indica

gue a natureza da ligacao quimica para os sistemas Aﬁz

ra € segunda linha sao semelhantes. Entretanto existem algumas

da primei

diferencas: a populacao de (181, 3P ) ¢ apenas 0,14 (5%)@§§Mgﬁz

que ¢ muito menor do que o valor correspondente para CH (181,

2 4

2Py, 0,63 (24%). A peguena contribuicfo de (18 3P) em MgH,

7 b
¢ compensada inteiramente pela participacgdao dos orbitais-d que
contribuem com 26% da populacao total. Dessa formaa natureza da

ligacao guimica dos sistemas AHZ da segunda linha envolve a par-

ticipagao dos orbitais-d na ligacio.




A populagdo de recobrimento dos OM de AlH, estao
na Gltima linha da Tabela 4.16 (B). As porcentagens de contri-
buigae dos orbitais lay e 1b, sac respectivamente 53% e 50%, de
modo que metade da ligacdo quimica € formada pelo orbital lal e
a outra metade pelo orbital 1b2. Embora as porcentagens de con-
tribuigao dos OM sejam similares para as duas moléculas, os valo
res absolutos das populagoes de recobrimento de Ia1 e 1h2 mnAlﬁz
sao maiores do que 05 valores correspondentes em MgH,. Isto o~

corre porque a energia de ligacao de AEH? & maior do que em MgHZ.

0 orbital 231 esta singularmente ocupado em AlH,, enquanto em

bt

Mghi, esta vazio. A populacgdo de recobrimento deste orbital em

AT, exibe o valor negativo, -0,09, indicando que' este orbital
possui cardter antiligante.

Na Tabela 4.16 (B}, a populacao entre os orbitais
atomicos revela que (1) as participacdes dos orbitais-d somadas
contribuem com cerca de 24%, indicando a grande influéncia des-
ses orbitails sobre a energia de ligacdo; (2) o aumento da contri
buicao de (lSl, SPZ) em AIHZ € grande comparada a 0,14 en MgHz.
0 orbital 3PZ exerce portanto uma influencia maior em Al do que
na ligagao quimica de Mg. As variacdes na populacio atdmica de
recobrimento estao na Gltima linha da Tabela 4.16, onde & obser-

vado um grande aumento om (151, SPy} seguildo por (1S1, d 1. Tal

yz

"

fato ¢ justificdvel uma vez que o aumento da energia de ligacdo
de ATH, quando comparada a MgHZ € atribuida ao aumento das liga-
coes entre os orbitais 1S dos dtomos de hidrogénio e 3P, e d

vz
do dtomo Al.
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1.5, Conclusao

11 A regra de WALSH pode ser aplicada satisfatoriamente

para todos 08 sistemas All, da primeira Linha contendo 4 eletrons
f : eletrons

do valencia — as noléculas sao todas lineares. Nio foi possivel

cotonder o mesma regra o rodas as molécnlas da segunda linha por

5 - N Sa R e s PR . o e - s e . - g +

que existen diividas sobre a linear idade dos sistemas Mgh,, AlH,
ciyy A

¢ Sill,” , uma ver gue 0 CNDO/2 previu geometrid angulay para es-

tas moléculas.

2) 0 diagrama do momento dipolar contra O DUMero atomico
de A apresenta um ninimo em torno dos itomos de nitrogenio e car

bono. 0O momento dipolar exibe um comportamento estreitamente Te

lacionado com O aumero de elétrons de valéncia do sistema.

'E) As energias de ligagao parda a3 moleculas AHZ com 8, ©

o 1 eldtrons de valéncia apresentam um estreito paralelismo com

4 p@pulagﬁg de recobrimento de MULLIKEN. A 1igagao guimica dos

vk

sistemas All, da primeira € segunda linba ¢ governada principal-

1
L

mente pelos orhitais moleculares Zal e 1b?.

i) As cnergias de Tigagao calculadas reproduzem a tender
cia das energias de lipacio obtidas cxperimentalmente para a maic
ria dos sistemas, excelo pos casos de HZO 6 SMZ. A populagﬁ& o
recobrimento de MULLIKEN ¢ aproximadamente paralela as energla
Jdo o ligagao teoricas dos diferentes sistemas AHZ. A naturecza d

1igacao quimica para 0s cistemas da segunda 1inha envolve & DPat

ticipagao dos orbitais-d.
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mo a perturbacgao.
Usando <I|H|J» para representar os clementos da matriz de
interagao e [0> para o determinante de Slater de ordem zero do

estado fundamental, as principais formulas sao:

|<0|H| 1|2
Bo= B+ By + By o= <Q|H|0> + I +
© : I£0 <O|H|0> - <I|H|T>
<O|H}I> <I|H|J> <J|H]O>
+ 2% I
I<J (<0lH[o> ~ <T{H|I>) (<0|H|0> - <JIH|J>)
#0
<O|H| 1>
Yo wo + wl + wz = 0> + 7 | 1>
1#0 <Q|H|0> - <I|H|I>
<QIH| 1> <¥|H]|J>
D) | J>
I J#T (<O[H|0> ~ <I|H|I>)(<O|H|0> - <J|H}J>)
#0

Somente as configuracoes mono e diexcitadas sio necess§~
rias para o calcule da energia de terceira ordenm.

Uma das razoes da superioridade do método PCILO sobre os ou
tros métodos semi-empiricos € a estrutura de seu algoritmo, sim-
ples somatoria de termos, que permite a decomposicao da energia
total do sistema em colaberagoes parciais abrangendo todas as con
tribuigoes que o sistema possa recebher,

Um outro fator de superioridade € o uso de orbitais total-
mente localizados. Tisses orbitais sdo construidos a partir da
combinacao linear dos orbitais hibridos de DEL RE /1237 isto é

sao hibridos com recobrimento mdximo nas ligacdes quimicas:

®i = Céxj + Dixi
“{ligante) R | 2
&‘ -
i BN R T PO
(antiligante) Tt 2
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Considerando uma ligagao i, o orbital molecular ligante @i
pode ser definido como a combinagfo linear de dois orbitais ato-
micos (hibridos). Todos os OMs ligantes podem ser definidos so-
bre diferentes bases de OAs. Partindo-se dos orbitais hibridos
da mesma ligacdo i constroi-se o OM ortogonal @i* que € um OM an
tiligante. Hnquanto 9. nao apresenta nodo no centro da ligacao
®i& & antissimétrico com respeito a este centro.

Nos métodos semi-empiricos onde os orbitais atdomicos hibri
dos obedecem a hipdtese ZD0O, os orbitais ligantes totalmente lo-
calizados satisfazem a mesma propriedade ZDO. Dessa forma, o u-
so conjunto da hipotese ZIDO ¢ dos OM totalmente localizades per-
mite simplificar consideravelmente a seérie da perturbacao. Por
exemplo, a integral <ijlki> sera zero a menos que 1, k e j,0 es~
tejam definidos sobre duas ligagoes distintas, isto significa i,
kK = 1 ou i e 3,8 = j ou j*ﬁ Tal procedimento vreduz a matriz
<1ilk2> a poucos valores,

O programa GSPCILO é uma versao modificada do PCILO para o
timizar a geometria automaticamente. POWELL /124/ propds um mé-
todo eficiente para achar o minimo de uma fun¢do de muitas varia
veis sem o calculo de derivadas e CGOURSOT e SYGUSCH /30/ adapta-
ram este método para modificar o programa PCILO.

O programa GSPCILO opera de duas maneiras: com a utiliza-
cao da opcao de otimizacao ou sem o uso desta opgac. No ccmﬁuﬁﬁ
dor DIGITAL PDP-10 da UNICAMP os calculos realizados sem a otimi
zocao automatica levaram em média 1 min. e 30 segs. para os sis-
temas tratados. O tempo de computagdo associado ao uso da opgao
de otimizacdac € dependente do nUmero de posicbes estruturais que
se pretende otimizar. Assim, o tempo gasto para um mfnimO(kﬁquﬁ

tro otimizagoes foil de aproximadamente 1 h.
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APENDICE 2

TECNICA OMEGA

0 programa Técnica Omega (w) foi obtido junto ao "Grupo de
Quimica Tedrica" da Universidade Federal de Sdo Carlos e adapta-
do ao computador DIGITAL PDP-10 da UNICAMP. Este método baseia-
se na proposigac de WHELAND e MANN /125/ que atribui uma relacio

linear entre a carga e a integral de Coulomb, O, na forma:

novo anterior

X = oy + (lqu)wB

0%

onde (1-q ) € a carga liquida do dtomo X e w uma constante empi-
rica. w € um parametro formulado para produzir a melhor concor-
dancia com os valores experimentais ¢ com o uso deste parametro
empirico a técnica~-w intreduz uma certa repulsio eletronica no me
todo simples da combinagao linear de orbitais atdmicos (CLOA).
STREITWIESER /125/ propos o valor 1,4, solidamente estabelecido
e usado neste trabalho., Inicialmente obtem~se a distribuicio de

carga de acordo com o método de Hilckel simples; esta distribui-

¢ao de carga € usada para calcular os novos valores de o, atra-
ves da equagdo acima, e nova distribuicdo de carga é calculada.

0 processo continua até que a distribuicie de carga nao apresen-
te mals variagoes, isto €, até que o sistema se torne autocon-
ststente.

A dintegral de Coulomb, ax¥ referente ao Atomo X e a int@ﬁ
gral de ressonancia, .o+ relativa a ligacdo entre os atomos r e
s sao calculadas através das equacoes:

o = o + hf

%

154
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onde o & a integral padrao de Coulomb, B € a integral padrio de
ressonancia e h e k sido parametros empiricos.
Para o carbono os valores de o e B sao respectivamente 0 e

i. No caso dos heteroatomos foram usados os parametros abaixo:

atomo h ligagao k
N 2.2 C-N 1,0
0 2,7 N-O 0,5

onde com excecao do valor hN = 2,2 {nossa estimativa) os restan-

tes sao parametros de KIER-ROCHE /2/.
APENDICE 3

METODO CNDO/2

Este método foi desenvolvide por POPLE e colaboradores /126/
que inicialmente formularam a versao chamada CNDO/1 /127/, apos
nova parametrizacgao fol proposta a versao CNDO/Z, atualmente usa
da /110/.

As principais aproximacgées do método CNDO sio:

I. A representacao da matriz de recobrimento pela matriz u-
nidade nas equagoes de Roothaan e o desprezo das integrais de re
cobrimento Suv na normalizacgao dos orbitais moleculares.

Z. Desprezo da diferencial de recobrimento em todas as in-

tegrais de dois eletrons de modo que:

(pv/Xo) = 5uv 5%@ (up/An)

3. Redugao do conjunto de integrais de Coulomb para um va-

lor por pares de atomos,
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(up/an) = T ¢ sobre A, ¢y sobre B.

b

- 4. bDesprezo das diferenciais de recobrimento monocatomicas

nas interacoes envolvendo centroes de outros atomos

{_11/‘\;8/\’)) = 63;\} &’J\B

5. Considera os clementos fora da diagonal da matriz pro-
porcionais 45 integrais de recobrimento corvrespondentes

H o, = QARGSpv ¢, sobre A, ¢ sobre B

Usando estas aproximacoes /4/, os elementos da matriz de

Fock ficam reduzidas as seguintes formas simples:

it

. o - 1/7
wlu Uuy; v “QAA. L UH) TAA

+ by

(Pon Yan = Vapl
By BB AB AR

a0 o
L o - 7 P ,
gy AR Uav 1/ luv AR WAV

. onde b = se aplica para os elementos fora da diagonal. Dessa foy
ma, se ¢ooe b estio anmbos seobre o mesmo atemo A, entao S o 0
U L
v ., © Tepresentado PO Y, ..
€ ¥ ap © TEPTest o por v,

A partir das equagoes acima, a cnergla total pode ser dedu

ida na forma:

= 1/2 5 P {H +F )+ ¥ I,1 1

I . ; R,on-
total o IR PR EAVE A<B A TB TAB

O CNDU/1 € a versao original do método CNDO, seu conjunto
base ®H consiste dos Grbiéaig atomicos de Slater para a primelra
tinha da tabela pericdica. A integral de repulsao elatr@niﬁa'yﬁ$l
que representa uma meédia de interagdes entre os elétrons nos or-
hitais atomicos de valéncia sobre os atomos A e B, e calculada
como a integral coulombica de dois centros envolvendo funcoes s

de valeéencia.
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Yap T sy D) Tspl2)duydry,

it

O parametro V representa a interagao entre umelétron de

AR
valéncia sobre o atomo A com outro atemo B, Intretanto o atomo
B¢ tratado como uma carga pontual de nicleo B. Assim temos:

' 2oy g -1
; o [ y

onde 7, € a carga de B e 1y & a distdncia do el€tron 1 aonicleo
B.

0 simbolo 'Uw agrupa os termos referentes a atragao de um

. . n & W e
cletron no orbital ¢H@ a energia cinetica envolvida no processo.

Podemos por exemplo relacionar as integrails U2q 7s € 8] a0s
S, 2t

Ip,2p

potenciats de ionizagao ou eletro afinidade relativas a estes es
\ . . o, W . . . P

tados. Assim, a energia do cation X formado na ionizagao de um

elétron do orbital 2p pode sey escrita como

Eex’L2s™zp" TNy = om o,

L
5o, &b

+ {n-1) Ggqu?

+ 1/2 {m + n~1)(m + ﬁ"Z)YAA
W, T
(2pi.

0 potencial atomico de ionizacgao dos orbitais 2Zs e Ip

nara as configuragoes {2s)

e
ol
o

dados por:

o)
R
i
—
Falint
e
.
]
I

Is (X,25

mUés,Zs -~ (m+n - 1)v

fpooG2s™ 2™ = B oxT, 2s™ 2p™ Yy - B X, 2s™ 2™

mUZp,Zp (m + n = 1}YXX

tal que



1e4

. . i . v - + -1
“ls, s : > ) (m n L) K

Ty Lt “A

onde iU ¢ um valor experimental.
O Gltimo parametro requerido para completar as especifica-

- -

¢bes do calculo € o parametro de ligagao g0 , definido como
B.o.0 = L/2 (B o+ Bho).
ap® = 1/2 (Bpo + Bpo)

Onde BAQ depende apenas da natureza do atomo A de tal modo
que apenas um simples parametro semiempirico € selecionado para
cada elemento.

Fm 1966 POPLE e SEGAL reparametrizaram o CNDO/1 para melho
rar sua habilidade em reproduzir a distancia de equilibrio e omo
mento dipolar dos sistemas moleculares. As modificagoes introdu
zidas afetam basicamente o hamiltoniano monoeletyonico.

S¢ no CNDO/1 os calculos foram feitos como funcao da dis-
tancia diatomica, no CNDO/?2 os calculos objetivam prever a menoyr
distincia de equilibric ¢ a maior ecnergia de dissociacdo corres-
pondente.,  fsto fol feite negligenciando as integrais de penetra

cao e o termo VKY foi simplificado para:
ER W -

A ocutra modificacao do CNDO/2Z € referente ao elemento de ma
triz Unis No metodo CNDO/1 este era obtido a partir do poten-
£33 .
cial de lonizacdo Ip da media dos estados atdmicos pela relacao:

- 1= U (2, -1

1 L A )YAA ;

Um procedimento alternativo € o uso da eletroafinidade, Au’
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que corresponde a relagao:

m i j 4 7

Au Tl “A YAA

.,

Yy metodo CNDO/2Z utiliza a média dessas equacoes para rede-

finir U y na forma:
Bi = ~1/7 {I“ + A“) - (ZA - i/Z)YAA

As modificagoes apontadas melhoraram substancialmente os re
sultados do metodo. O CNDO/2 fornece constantes &st@reoqumg
cas tals como angulos e distancias de ligagao bastante satisfato
rias. O momento dipolar ¢ também fornecido em boa concordincia

com o5 valores expervimentals.
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APENDICE 1

METODO PCILO

0 método PCILO em seus conceitos basicos difere dos méto-
dos de computacio usuais de Quimica Quantica. A maioria dos mé-
todos se utilizam do principieo variacional enquanto o PCILO usa
a teoria da perturbacao. As caracteristicas gerais do método se
resumem no uso da hipotese ZDO (desprezo da diferencial de reco-
brimento), orbitais localizados e no fato de tratar todos os e-
letrons de valencia.

0 método PCILO, desenvolvido por pesquisadores franceses
/5.6/ fol idealizado atraves de estudos do tratamentc da pertur-
bacfo da interacio de configuragdo usando orbitais localizados.

0 método baseia-se em quatro estagios fundamentais:

1. Inicialmente constroi orbitais ligantes e antiligantes
ortogonalizados por qualquer método.

2. A seguir os orbitais ligantes sac usados para compor ©
determinante de Slater que se constitul na funcao de ordem zero
do sistema molecular.

3. Os orbitais antiligantes sao usados na construgao dos de
rerminantes de Slatey correspondentes as configuragOes excitadas.

4, Com base nos determinantes, ¢ hamiltonianc molecular é
representado por uma matriz de interagao de configuracdo. O me-
nor autovalor e o correspondente autovetor sao calculados pelasé
rie de perturbacgdao de Rayleigh-Schrddinger.

0 hamiltoniano total € formulade de acordo com ¢ procedi-
mento de BPSTEIN-NESBET /122/ que equivale a considerar parte da
diagonal da matriz de interagao da configuragaoc como representa-

¢ao do hamiltoniano nao perturbado e a parte fora da diagonal co
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