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RESUMO GERAL

Em func&o de suas propriedades farmacoldgicas e medicinais, tiossemicarbazonas (TSCs) tém
sido alvo de muitos estudos. Suas estruturas possibilitam isomerismo configuracional
resultando nas formas entgegen (E) e zusammen (Z). Nesse trabalho, a 2-acetiltiofeno
tiossemicabarzona (ATTSC) e suas substituintes no N-Terminal ATTSC-CHs e ATTSC-Ph
foram investigadas em fase gas e em fase condensada através do modelo de solvatacéo continuo
SMD em 4gua, DMSO e cicloexano. A analise conformacional foi realizada em um primeiro
estagio através do uso do método semi-empirico PM3. Posteriormente, otimizacbes
subsequentes e célculos de frequéncias vibracionais foram realizadas mediante Teoria do
Funcional de Densidade (DFT) no nivel de teoria B3LYP/6-31+G(d,p). Dentre muitas
estruturas distintas, o presente trabalho foi focalizado nos descritores Z ou E relacionados ao
angulo diedro N2-Ns-C2-R2 para o qual seis estados estacionarios foram identificados. Para esse
angulo diedro particular e seus descritores, uma populacdo majoritaria para a forma E foi
identificada e a rota de conversdo foi proposta. A analise via NBO (Natural Bonding Orbitails)
foi empregada para que fosse entendida a estabilidade de certas estruturas no que se refere aos
efeitos estabilizantes (hiperconjugacdes) e desestabilizantes (forgas repulsivas). O estudo
realizado pode auxiliar investigac6es futuras relacionadas ao modo de coordenacao em sistemas
quimicos para os quais a TSC estudada pode ser empregada como ligante. Além das geometrias
E e Z relacionadas ao angulo diedro N2-N3-C>-R2, outros arranjos espaciais relacionadas a
outros descritores E e Z foram também identificados ao longo do estudo.

Palavras-chave: Tiossemicarbazonas. 2-acetiltiofeno. Equilibrio E/Z. DFT. NBO.



GENERAL ABSTRACT

Due to their pharmacological and medicinal properties, thiosemicarbazones (TSCs) have been
the subject of many studies. Their structures allow configurational isomerism resulting in the
entgegen (E) and zusammen (Z) forms. In this work, the 2-acetylthiophene thiosemicarbazone
(ATTSC) and their N-Terminal substituents ATTSC-CHs and ATTSC-Ph were investigated in
the gas phase and in condensed phase through the SMD continuum solvation model for water,
DMSO and cyclohexane. The conformational analysis was performed in a first stage through
the use of the PM3 semi-empirical method. Afterward, subsequent optimizations and harmonic
frequencies evaluation were carried out through the Density Functional Theory (DFT), at
B3LYP/ 6-31+G(d,p) level of theory. Among several possible structures, the present work was
focused in the Z or E descriptors related to the N2-Ns-C»>-R> dihedral for which six stationary
points were identified. For this particular dihedral and descriptors, a majority population for the
E form was identified and an interconversion pathway was proposed. Natural bonding orbitals
(NBO) analysis were used in order to explain the stability of certain structures in what concerns
the stabilizing (hyperconjugations) and destabilizing effects (repulsive forces). The conducted
study can aid future investigations related to the coordination mode in chemical systems for
which the TSC studied can be employed as a ligand. Beyond the E and Z geometries related to
the N2-N3-C2-R2 dihedral, other spatial arrangements related to other E and Z descriptors were
also identified along the study.

Keywords: Thiosemicarbazone. 2-acetylthiophene. Equilibrium E/Z. DFT. NBO.
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1 INTRODUCAO

A evolugédo dos computadores transformou a ciéncia de maneira que, pesquisadores tém
hoje em suas mdos meios que auxiliam para um desenvolvimento mais seguro e preciso de seus
estudos (FILHO, 2007). Nas ultimas décadas o progresso destas maquinas juntamente com a
implementacdo de célculos fisicos e matematicos, contribuiram significativamente para que a
quimica teorica se tornasse uma ferramenta importante para andlises, interpretacdes e até
previsdes de propriedades de sistemas moleculares em fase tanto gasosa quanto condensada
(PLIEGO, 2006). Os métodos tedricos podem seguir por duas vertentes: 0s métodos classicos
(Mecénica Molecular, Dinamica Molecular e Método de Monte Carlo) e quanto-mecanicos
(métodos ab initio, semi-empirico e fundamentados na Teoria do Funcional de
Densidade)(MORGON, 2001). Neste trabalho, foram utilizados os métodos quéanticos semi-
empirico (PM3) e Teoria do Funcional de Densidade (DFT), mediante emprego do funcional
de troca-correlacdo B3LYP.

Nos primordios, os métodos foram criados com o intuito de compreender sistemas
moleculares em fase gasosa. Entretanto, com o passar do tempo, houve a necessidade de inserir
moléculas de solvente na abordagem tedrica para que se aproximasse cada vez mais da realidade
das reagdes quimicas (PLIEGO, 2006), principalmente aquelas voltadas para area de farmacos.
Diante disso, surgiram modelos distintos para estudo da interacdo soluto-solvente, sendo
denominados de continuos, discretos e hibridos. Neste trabalho, foi empregado o modelo
continuo de solvatagdo denominado SMD considerando agua, DMSO e cicloexano como

solventes.

A estrutura molecular, o estudo conformacional, interconversao de espécies (estados de
transicdo), espectros vibracionais e eletrdnicos, interacBes intramoleculares, reatividade
guimica e mecanismos de reac6es quimicas (PLIEGO, 2006) sdo exemplos de algumas analises
tedricas que podem ser aplicado frente a uma gama de moléculas orgéanicas de baixa a alta

complexidade.

A classe das tiossemicarbazonas (TSCs), de estrutura R'IR2C=N-NH-C(=S)-NR®R*s0
exemplos de moléculas organicas que apresentam grande potencial farmacoldgico. Elas sdo
derivadas das iminas (azometina/Bases de Schiff) ou seja, apresentam a ligacdo carbono-
nitrogénio que sdo responsaveis pelo isomerismo configuracional — geométrico denominados

pelos termos em alemédo Entgegen (E) e Zusammen (Z). Além desta particularidade, as
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substituicdes no N-terminal tem sido alvo de discussdes, pois dependendo do grupo funcional
envolvido na ligacdo podem acarretar em mudancas tanto no modo de coordenagéo, quanto na

atividade bioldgica.

Neste contexto, o estudo teve como objetivo definir a estabilidade dos isbmeros E-Z
derivados do 2-acetiltiofeno tiossemicarbazona (Figura 1) relacionado com o angulo diedro No-
N3-C2-R2 (Parte A) ap6s substituicbes de grupos funcionais (CHs, CeHs e H) em fase gasosa e
em fase condensada (dgua, DMSO e cicloexano) definindo-se a populacdo associada a cada
espécie. O estudo dos outros dois &ngulos diedros S-C1—N2-N3 e R-N1-C1-S e seus respectivos
descritores E/Z pode ser encontrado na literatura, sendo que a existéncia do equilibrio E-Z para
este ultimo é referente a substituicdes no N-terminal. Pretende-se justificar a estabilidade
majoritaria por meio dos orbitais naturais de ligacdo (NBO). E por fim, propor a interconversao
das espécies definindo a energia livre dos estados de transigéo.

Figura 1 — Representacdo do equilibrio E/Z (parte A) do 2-acetltiofeno tiossemicarbazona:(A)
Isdmero E (B) Isdbmero Z.

: 2 ?
¥ g %y
2 > 9. J‘;{ i} $

\N3 { N1 :
‘-:J.\Rz N J }‘ ‘/xz 8

[

/ \ Parte A
J*‘ J & . \'\:J J le
J > Parte A

Fonte: Adaptada ALI et al. (2012)
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1  Tiossemicarbazonas(TSCs)

As TSC’s (Figura 2) tem-se destacado no meio académico em fungéo principalmente de
suas propriedades biolégicas e medicinais tais como, sua acdo como agentes antitumorais
(OLIVEIRA et al.,2015), agentes antibacterianos (KASSAB et al., 2010), sua agéo antiviral
(KANG et al., 2011), antiprotozoéaria (BHARTI et al., 2002) e larvicida (SILVA et al., 2015).
O medicamento Marboran® é um exemplo desta classe de compostos que no passado foi
utilizado como antiviral (atualmente ndo é utilizado mais como droga) (BAUER, 1965). Outro
exemplo, de aplicac¢do corresponde ao estudo da Triapina como um potente inibidor da enzima
ribonucleotideo redutase (RR), responsavel pela catalise na sintese de desoxirribonucledtidos a
partir de ribonucle6tidos (FINCH et al., 2000).

Figura 2 — llustracdo geral da estrutura tiossemicarbazona com numeragéo de acordo com a

literatura de Casas (2000) e respectiva identificacdo E-Z dos angulos diedros, onde
neste trabalho, tem-se R1=CHs, R2=Thio e R=CH3 ou Ph.

A forma de obteng@o das TSC’s € por meio da sintese direta ou indireta. A condensagédo
direta de tiossemicarbazidas (encontradas comercialmente) com aldeidos e/ou cetonas geram
as tiossemicarbazonas de interesse. Este modo de sintese apresenta baixo custo e economia de
4tomos, uma vez que, apenas a agua é gerada como residuo (TENORIO et al., 2005). Outra
forma de obtencdo de tiossemicarbazonas é por meio da sintese indireta (indicada quando nédo
ha disponivel tiossemicarbazidas comerciais). Neste método, inicialmente fazendo-se uso de
hidrazina (NH2NH>) juntamente com outros reagentes como por exemplo, isotiocianatos para
formar tiossemicarbazidas e posteriormente ocorre a condensacdo com o derivado carbonilado

de interesse gerando por conseguinte a tiossemicarbazonas (TENORIO et al., 2005).
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As tiossemicarbazonas por apresentarem a ligagcdo carbono-nitrogénio apresentam
equilibrio dindmico das formas E e Z. A populacdo dos isdmeros, de modo geral, depende do
grupo funcional na qual o precursor utilizado pertence. De acordo com COSTA et al (2003,
Apud TENORIO et al.,2005) aquelas provenientes de aldeidos, geram majoritariamente
isdmeros E, entretanto, quando sdo cetonas assimétricas (como no caso do 2-acetiltiofeno) a

formacdo dos isbmeros esté relacionada com a estrutura dos substituintes ligados a carbonila.

As TSC’s apresentam estruturalmente pontos importantes que podem ser

potencialmente explorados, tais como:

a) a presenca de grupos organicos distintos completando a valéncia do carbono e
nitrogénio na ligagcdo C=N, responsaveis pela origem do equilibrio dindmico das
espécies E/Z desta porcéo da molécula;

b) a presenca de um anel N-heterociclico proveniente dos precursores
aldeido/cetona em sua estrutura, responsavel pela alta deslocalizacéo eletronica
e capacidade quelante, importantes para estudos em complexos de coordenagao
(L1 et al.,2009; PALENIK;RENDLE;CARTER.1974);

c) substituicdes no N-terminal, que acarretam substancias com concomitantes
atividades bioldgicas distintas (WEST; PADHYE; SONAWANE, 1991;
OLIVEIRA et al.,2015).

O estudo tedrico de moléculas organicas como as tiossemicarbazonas vem como
ferramenta auxiliar que pode contribuir de forma significativa para a compreensao estrutural,

da estereoquimica, reatividade e até mecanismos de reacdo (PLIEGO, 2006).

2.2 2-acetiltiofeno

O 2-acetiltiofeno (Figura 3) é um composto derivado do tiofeno, quimicamente estavel
e disponivel. A estrutura aromatica inclui um heteroatomo de enxofre, responsavel pela doacao

de elétrons para o anel resultando em uma molécula rica em elétrons(TEMPRADO et al., 2008)
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Figura 3 — Estrutura molecular do 2-acetiltiofeno

O

Fonte: Adaptada TEMPRADO et al (2008)

Em 1947 Johnson publicou artigo com as propriedades fisicas do 2-acetiltiofeno
(Figura 3). Desde o fim da década de 40, este composto tem sido foco de vérios estudos devido
a sua presenca como intermediario na preparacdo de compostos voltados principalmente para a

industria farmacéutica.

Quadro 1 — Propriedades fisicas do 2-acetiltiofeno

Propriedades fisicas do 2-acetiltiofeno
10.45°C
Ponto de congelamento
Ponto de ebulicdo a 760mm 213.9°C
Solubilidade
g. 2-acetiltiofeno/100g. agua 1.4
g. agua/ 100g. 2-acetiltiofeno 2.4

Fonte: Adaptada Johnson (1947)

Dentre as propriedades fisicas (Quadro 1), vale ressaltar a solubilidade. O 2-
acetiltiofeno em temperatura ambiente (25°C) abrange um namero consideravel de solventes,
como por exemplo, metanol e etanol (JOHNSON,1947). Solventes estes utilizados para
sintetizar moléculas de tiossemicarbazonas (LIMA et al., 2002) ja que nesta mesma temperatura
ndo sdo misciveis em agua. Dessa forma, as tiossemicarbazonas que as tém como precursores

sdo pouco sollveis em agua.
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2.3 Influéncia da substituicdo no N-terminal de tiossemicarbazonas

As tiossemicarbazonas apresentam uma versatilidade significativa, pois s&o
amplamente estudadas tanto na forma de complexos organometéalicos, exibindo a funcdo de
agentes quelantes (TENORIO et al, 2005) como também na forma livre, tendo como objetivo
principal a avaliacdo da atividade biologica (agentes antitumorais, antibacteriano, entre outros)
para aplicacdo na area farmacoldgica. De acordo com ALI e colaboradores (2011), as TSC’s
geralmente coordenam-se com platina, paladio, cobre entre outros metais por meio de oxigénio
(presente no precursor aldeido/cetona), nitrogénio e enxofre na forma bidentada (N,S) ou
tridentada (N,N,S ou O,N,S)(ALI et al., 2011).

Os modos de coordenagdo com metais de transicdo podem ser influenciadas pelo grupo
funcional (por exemplo, etil, metil e fenil) ligado no nitrogénio terminal das TSC’s e
semicarbazonas. Na literatura ha muitos estudos (RAJA;BHUVANESH;NATARAJAN,
2011;WANG et al.,2015;LOBANA et al.,2009; SHARMA et al., 2005) que evidenciam as
consequéncias das substituicdes do hidrogénio no N-terminal, que apesar de distante do centro

de coordenacao, influenciam no modo coordenacéo e na atividade biologica.

Segundo Kalaivani e colaboradores (2011) as tiossemicarbazonas derivadas do 3-
metoxisalicilaldeido substituida no nitrogénio terminal, por metil e etil na presenca de
PdClx(PPhs)>geram quelatos com o nitrogénio hidrazinico e o atomo de enxofre tiolato gerando
um anel estavel de cinco membros. J& com N-hidrogénio e N-fenil gerou-se anel de cinco e seis
membros envolvendo os a&tomos de oxigénio fendlico, nitrogénio hidrazinico e enxofre tiolato
(KALAIVANI et al., 2011), ilustrado no Esquema 1 abaixo:
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Esquema 1 — Modos de coordenacédo geral do 3-metoxisalicilaldeido tiossemicarbazona
substituida N-terminal

OCH,
OH

R=CHz ou CzHs / \ R=H ou CsHs

OCH3O OCH, PPh,
~H o |
it@ \Nu.._&r.fNH ii;ﬁ’d—s
Ve ~
N & R NRN)—NI\*R
cl” “PPh3

Fonte: Adaptada KALAIVANI et al. (2011)

Os complexos formados com paladio (Esquema 1) além de apresentarem modos de
coordenacdo distintos tiveram também atividade bioldgica investigada. Os resultados obtidos
por KALAIVANI e colaboradores (2011) mostrou na sua totalidade que o complexo que
continha o N-etil dentre todos os outros apresentou melhor atividade, podendo ser atribuido a
presenca de substituinte rico em elétrons, sendo que a ordem atividade determinada de acordo
com constante de ligacdo foi Etil > Metil> H> Fenil (KALAIVANI et al., 2011). Dessa forma,
infere-se que o efeito da substituicdo no N-terminal é significativo devido ao efeito mesomérico
e indutivo que o grupo substituinte tem sob a estrutura e a propriedades biolégicas por eles

exercido.

Para as TSC’s na forma livre também tem sido promissora 0S estudos referentes a
atividade bioldgica. Oliveira e colaboradores (2015) trabalharam com tiossemicarbazonas
derivadas do 2-tiofenocarboxaldeido substituidas no N-terminal derivadas do tiofeno.
Estruturalmente notaram a preferéncia pelo isdmero E (referente a ligacdo imina -CH=N-) de
todos 0s compostos sintetizados, além disso, as tiossemicarbazonas foram submetidas a testes
para avaliacdo da acdo antitumoral. Os resultados foram todos satisfatérios, sendo que a TSC
substituida com p-bromofenil apresentou a melhor atividade antiproliferativa de células
cancerosas devido a insercdo de anel aromatico na estrutura TSC juntamente com o halogénio
(OLIVEIRA et al., 2015).

O meio cientifico tem grande interesse nas TSC’s em funcdo de sua versatilidade e vasta
aplicagdo. Nesse contexto, o estudo tedrico pode auxiliar na compreensdo estrutural

(identificacdo e estudo de isdmeros) assim como na elucidacdo de mecanismos reacionais.
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24 Anélise Conformacional

A andlise conformacional é a denominacao atribuida ao estudo das variacbes energéticas
correlacionadas a uma molécula que sofre uma rotacdo em torno das liga¢fes sigma o, alterando
a estrutura e consequentemente as suas propriedades. Assim, pode-se inferir que conformacoes
(ou isdbmeros conformacionais) sdo os diferentes arranjos espaciais que as moléculas
apresentam quando ocorre rotacdo das ligacGes simples e tem como propriedade ndo poder
serem isolados a temperatura ambiente (SOLOMONS;FRYHLE, 2005).

Dentre um vasto nimero de conformacdes de uma determinada substancia, existe
aquelas que sdo as mais estaveis (geralmente uma conformagdo) sendo esta estabilidade
associadas as interacBes intramoleculares como: aos efeitos estéricos, eletrostaticos,
hiperconjugativos, ligagdes hidrogénio entre outros,que podem estabilizar ou desestabilizar
determinada conformacdo(FREITAS;RAMALHO, 2013).

Um exemplo interessante para elucidar estas interacdes, é a molécula de etano (Figura
4), uma molécula simples mas que gerou bastante discussdo quanto a sua estabilidade. Nos
primordios acreditava-se que a maior estabilidade do isdmero era na forma alternada, devido
somente a repulsdo estérica. Entretanto, em 2001 Pophristic e Goodman (POPHRISTIC;
GOODMAN, 2001) por meio de calculos mecanica quantica evidenciaram que a estabilidade
era em decorréncia especialmente da interacao hiperconjugativa entre os orbitais ligantes sigma
o das ligagdes C-H e orbitais sigma antiligante ¢~ do carbono adjacente (FREITAS;
CARVALHO, 2013) (SOLOMONS;FRYHLE, 2005). A discussdo em volta da estabilidade do
etano foi contestada e debatida em outros trabalhos como por exemplo Mo e Gao (2007), que
novamente reforcou a ideia de que repulsao estérica ser a responsavel pela estabilidade da forma
alternada do etano. Enfim, estas discussdes impulsionam o desafio do conhecimento abrindo

caminhos para outras moléculas organicas (MO;GAO, 2007).
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Figura 4 — Rotagdo C-C do dtomo de etano em fungdo da energia potencial
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Fonte: Adaptada CAREY e GIULIANO (2014)

Estas estruturas contribuem para que possamos compreender o caminho reacional que a
molécula percorre para chegar a uma conformacao mais estavel. A molécula de etano ao passar
pela conformacdo eclipsada (instavel) apresenta uma barreira energética denominada energia
ativacdo de 12 kcal mol™* neste caso, o conformero é o estado de transicdo da molécula de etano,
prosseguindo para seu estado mais estavel rapidamente. Este exemplo se aplica também a
moléculas mais complexas, em que as coordenadas sdo expressas geralmente em energia livre
de Gibbs (descreve a totalidade de energia no sistema termodinamico) pelo caminho reacional
(CAREY;GIULIANO,2014).

Desse modo, 0 mecanismo reacional contendo estado de transicdo € suma importancia
em diversas areas principalmente naquelas voltadas para comportamento bioldgico
(farmacolégico) em que influéncias na estrutura molecular, reatividade e diferentes
conformacg6es podem gerar atividades distintas (CHOUDHARY, A. et al 2011)(MIOLO et al.,
2002). E compreender quais as interagdes intramoleculares que influenciam para tal

conformacéo € um desafio, principalmente no que se referem a hiperconjugacéo.
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2.4.1 InteragOes Intramoleculares

As interacOes intramoleculares regem “internamente” as moléculas, podendo estabilizar
ou desestabilizar as conformacBes e € determinante para que apresentem geometrias
termodinamicamente favoraveis mesmo que apenas por periodo temporario, como no caso dos
isbmeros conformacionais (FREITAS;RAMALHO, 2013). Dentre as interagdes
intramoleculares, pode-se destacar: Efeito Estérico, Efeito Eletrostatico e Efeito

Hiperconjugativo.

2.4.2 Efeito estérico

O efeito estérico esta associado ao fato de cada atomo apresentar um tamanho diferente,
de modo que grupos de atomos ligados (moléculas) ocupam certo espaco. Dessa forma, a
densidade eletrénica (volume de um atomo ou grupo substituinte) tem o poder de gerar um
custo energético interferindo ndo somente na estrutura das moléculas como também na
reatividade e funcéo (LIU;GOVIND,2008; LIU;HU;PEDERSEN,2010;
FREITAS;RAMALHO,2013).

2.4.3 Efeito Eletrostatico

Os atomos dispostos em uma molécula formando as ligacGes quimicas apresentam de
alguma forma polaridade, geradas seja por efeito eletronico indutivo ou de campo originando
cargas positivas ou negativas (FREITAS;RAMALHO,2013) e consequentemente podem ser

atrativas ou repulsivas. A energia eletrostatica € representada pela Equacéo 1 (ROCHA, 2001):

Eeletrostética:ChCIz/Ele (1)

Onde, os indices 1 e 2 indicam 0s atomos ou grupos, g as cargas, r a distancia das cargas
e e constante dielétrica do meio. Neste caso, nota-se que a energia eletrostatica é inversamente
proporcional a distancia. Estas interacGes podem contribuir de maneira significativa para a
estabilidade, preferéncia conformacional e reatividade de sistemas moleculares
(SMITH;WOERPEL, 2006).
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2.4.4 Efeito Hiperconjugativo

As interagBes intramoleculares podem ser divididas em modelos classicos e ndo
classicos. O primeiro, esté relacionado com os efeitos estéricos e eletrostéticos, e o segundo,
abrange uma abordagem quéntica, denominado de hiperconjugacao, e envolve transferéncia de
elétrons de orbitais “ocupados” (orbitais ligantes) para os vazios (orbitais

antiligante)(FREITAS;RAMALHO,2013).

A hiperconjugagao ¢ definida pela [IUPAC como interag@o entre os orbitais 6- € n- € esta
interacdo pode influenciar de modo significativo na geometria, densidade eletrénica, energia do
orbital molecular, espectro de infravermelho, assim como pode alterar o equilibrio dinamico de
conformeros  acarretando em  mudancas de  reatividade e  seletividade
(ALABUGIN;GILMORE;PETERSON, 2011).

Pela teoria do orbital molecular (OM), a combinacéo de dois orbitais atdmicos (OA) que
interagem @1 e @2, origina dois OM, sendo um orbital denominado ligante com mais baixa
energia Ya(HOMO) e dessa forma propicio a receber par de elétrons e outro de maior energia,
antiligante,s (LUMO). A diferenca de energia entre orbitais atdbmicos e moleculares pode
indicar a estabilidade do sistema (Figura 5) (FREITAS;RAMALHO,2013).

Figura 5 — Representacdo da interac@o hiperconjugativa simples 2 elétrons/2 orbitais.
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Fonte: Adaptada FREITAS e RAMALHO (2013)

De acordo com Freitas e Ramalho (2013), para que a hiperconjugacdo ocorra Sao

necessarios alguns fatores:

a) boa capacidade doadora e aceptora de elétrons;
b) Simetria;

¢) Orientacdo no espaco (para sobreposicao ocorrer).
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2.5 Isbmeros configuracionais

Os isdmeros gerados apds rompimento temporario da ligagdo m entre 0s dtomos de
carbono-carbono, conduzindo a um giro da ligacdo o e consequentemente mudando a
disposicdo dos grupos séo ditos isdmeros configuracionais, que podem ser subdividos em

geomeétricos ou Opticos.

Os mais conhecidos isdmeros geométricos sdo denominados cis e trans, nomenclatura
referente aos alcenos dissubstituidos (dois substituintes diferentes do hidrogénio). Entretanto,
para as ligacdes duplas trissubstituidas e tetrassubstituidas é necessaria uma metodologia mais
ampla, denominada E e Z (do alemdo, Entgengen(oposto) e Zusammen(juntos)). Neste caso, a
prioridade dos grupos (Figura 6) é realizada por meio do nimero atdmico, respeitando as regras
elaboradas por Cahn-Ingold-Prelog (McMURRY, 2010).

Figura 6 — Estrutura modelo da representacao E/Z.

Maior prioridade — do mesmo lado
da molécula.

(Z)-2-Bromo-1-cloro-1-fluoretanc

9

Fonte: Adaptada SOLOMONS e FRYHLE (2004)

Ao referir as tiossemicarbazonas (que sdo derivadas das iminas) pode-se fazer uma
analogia das prioridades dos grupos, com ressalva, para o par de elétrons ndo ligado do

nitrogénio tem menor prioridade em comparacao aos outros ligantes (Figura 7).
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Figura 7 — Modelo geral de tiossemicarbazonas indicando a presenca do par de elétrons ndo
ligados.

c2
R2

Fonte: Autor (2017)

Par de elétrons livres

2.6 Quimica Teorica

O seéculo XX foi 0 marco inicial para entendimento da quimica tedrica de modo mais
acurado, devido as maiores realizacGes intelectuais baseada na mecénica quantica, de modo
especial, no que diz respeito a modelos moleculares (ARROIO et al.,2005). A termodindmica
estatistica somada a mecanica quantica possibilitou a interpretacdo e a racionalizacdo de
propriedades macroscopicas com fundamentos em nivel atdmico-molecular (ARROIO et al.,
2005). Com o progresso dos computadores tornou-se viavel utilizar a quimica tedrica como
ferramenta auxiliar para analises e interpretacdes de dados que somente por praticas

experimentais ndo sdo bem elucidadas(MORGON, 2001).

A Equacdo de Schrodinger, deduzida em 1926 por Erwin Schrédinger € o cerne da
mecanica quantica, pois ela descreve todo sistema fisico por meio da funcdo de onda. A
determinacdo de propriedades de sistemas atdbmicos e moleculares precisos € condicionada
obtencdo de solugdes desta equacdo, sendo este o desafio da quimica quéantica
(CASTRO;CANUTO,2007). Resolver a equacdo de Schrodinger (Equacdo 2) é determinar os
autovalores (E) e as autofungdes (y) do operador H(Hamiltoniano), admitindo que os ndcleos

sdo fixos (aproximacdo de Born Oppenheimer) e desprezando efeitos relativisticos:

Hy = By )

Onde, H representa operador Hamiltoniano, constituido de termos cinéticos e potenciais; E ¢ a

energia da particula em um determinado estado estacionario e y a fungdo de onda que descreve
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o0 sistema (CUSTODIO et al., 2002). Na Equacdo 3 o Hamiltoniano eletrénico é descrito de

modo mais detalhado:

n N R2 5 NM g e’ N N el
H=-2—V: i —>2>——— 4+ 3> ——— (3)
=121m 1471 4TT€, Tia =1 =i 4TTE, Ty

onde, m é a massa do elétron, r;; a distdncia correspondente entre elétrons i e j, Za nimero
atbmico do nucleo A; N numero de elétrons no sistema e M nicleos do sistema. Sendo o
primeiro termo referente ao movimento cinético, seguido por interagdo elétron-nicleo e elétron-
elétron (CASTRO;CANUTO, 2007).

Geralmente as unidades atdmicas sdo utilizadas nestas expressdes e consequentemente
as constantes fundamentais sdo eliminadas. O raio de Bohr (ao) é a referéncia para unidade de

comprimento, sendo definido na Equagéo 4:

a0 = h%/4n®me? = 0,529 A (4)

J& a energia, ¢ definida pela unidade denominada Hartree, como repulsdao de Coulomb entre
dois elétrons (Equagao 5):

1 Hartree = €/ ao ~ 627,51 kcal mol™! (5)

Sendo assim, a Equacéo 3 pode ser reescrita como:

R Nl NM 7 NNoq
- 2oV — 2+ 22— ©)

A resolucdo da Equacdo de Schrddinger € exata para o atomo de hidrogénio, que
apresenta apenas um elétron. Para sistemas moleculares em que existe um nimero grande de
elétrons, a resolucdo desta equacdo bastante complexa. Com o intuito de tentar encontrar a
resolucdo para sistemas maiores e mais complexos, foram criados métodos que utilizam de
aproximacdes para este fim. Dentre eles, Método semi-empirico e 0 Método baseado na Teoria

do Funcional de Densidade, DFT (do inglés, Density Functional Theory).
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2.6.1 Meétodo Semi-empirico

Os métodos ab initio (por exemplo, Hartree-Fock) utilizam de integrais multicéntricas, que
apresentam custo computacional elevado, visto que os célculos no passado eram realizados em
maquinas potencialmente inferiores. Pesquisadores da época, comecaram a buscar outros
métodos que de alguma maneira viabilizasse a utilizacdo da mecénica quantica sem perder a
precisdo e que também se aplicasse a moléculas cada vez maiores e mais complexas. Neste
contexto, em 1931 Michael Polanyi e Henry Eyring propuseram unir a teoria com resultados

experimentais originando assim 0 nome semi-empirico.

O método HF (comparacdo realizada devido o método ser considerado o ponto de partida
para os demais) apresenta N* funcGes de base, devido 4 integrais de dois elétrons necessarios
para construir a matriz de Fock, entdo o primeiro passo dos métodos semi-empiricos é
considerar apenas 0s elétrons de valéncia explicitamente. Outro ponto, é a utilizacdo de apenas
um conjunto minimo estabelecido STO (orbitais do tipo Slater) para os elétrons de valéncia.
Sendo que o hidrogénio tem uma funcédo de base, e &tomos no segundo e terceiro periodo da
tabela periddica tem quatro fungdes de base (JENSEN, 2006). O método fundamenta-se na
teoria de HF, entretanto utiliza-se de parametrizacdes que sdo obtidas via ajuste numérico ou
derivados de resultados experimentais para tornar viavel a resolucéo das equacdes (SIMAS &
ROCHA, 2007).

De um modo geral, a aproximacdo denominada ZDO (Zero Differential Overlap) é a
esséncia das metodologias semi-empiricas, ela ndo considera os produtos das funcdes de base
que dependem das mesmas coordenadas eletrénicas quando localizados em atomos diferentes.

Um orbital atdmico com centro A denota-se pa entéo a aproximagéo ZDO (Equagéo 7):
pave =0 (7)

“Importante ressaltar que neste caso, produto de funcGes em diferentes atomos que é
ajustado igual a zero, e ndo a integral sobre o produto”(JENSEN, 2006). Assim, as integrais
remanescentes como, repulsdo eletrénica sdo descritas por parametros centrados orbitais
atdmicos, reescrevendo um elemento da matriz Fock (anteriormente matriz de sobreposicao e

agora matriz identidade).

Pople e colaboradores publicaram varios artigos (POPLE,SANTRY;SEGAL,1965;
POPLE;BEVERIDGE,1967) com a intencdo de remover a restricdo de que oS primeiros

métodos semi-empiricos abrangia, no que diz respeito dos tratamentos mecanico quantico
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apenas para sistemas de moléculas aromaticas planas, sendo que era levado em consideracdo
apenas elétrons m. Os métodos que eles propuseram sdo: CNDO —Complete Neglect of
Differential Overlap; INDO — Intermediate Neglect of Differential Overlap e NDDO — Neglect
of Diatomic Differential Overlap (SIMAS;ROCHA,2007).

CNDO: “Desconsidera todas as integrais de repulsao eletronica que possuam produtos
envolvendo orbitais distintos”(SIMAS & ROCHA, 2007). Com estas aproximacgdes 0 custo
computacional diminui consideravelmente de N* para N2 fungGes de base, entretanto, apresenta
como limitacdo a incapacidade de descricdo quando envolve estados provenientes de uma

mesma configuracao eletronica;

INDO: Este método surge como uma forma de sanar as dificuldades relacionadas com
a insercdo das integrais de repulsdo eletrénica do tipo troca (uv|juv) com 0s orbitais estdo
centrados no mesmo atomo (monoatdémico). Para diatdmicos as integrais de repulsdo (pujvv)
entre qualquer orbital atbmico séo parametrizadas para um valor médio que esta vinculado com
a natureza dos atomos(POPLE; BEVERIDGE; DOBOSH, 1967).

NDDO: E a melhor das trés aproximaces descritas, considera um nimero bem maior
de integrais, visto que a sobreposicdo diferencial é negligenciada quando orbitais atdmicos
estdo em atomos distintos(ALCACER,2007).

Até neste ponto, a ideia dos métodos semi-empiricos era de reproduzir resultados de
calculos ab initio, e a partir de 1969 com a implementacdo do MINDO, o objetivo era que 0
método fosse capaz de calcular propriedades com exatiddo. Mas como todo método, as
limitacGes referentes algumas propriedades moleculares permitiram que Dewar e colaboradores
(1977) desenvolvessem um novo método que é considerado o ponto de partida para métodos
mais recentes, denominado MNDO (Modified Negect of Diatomic Overlap) baseado nas
aproximacdes do NDDO. Entretanto, ainda era necessario reproduzir melhor as ligac6es
hidrogénio (SIMAS;ROCHA,2007).

Diante disso, Dewar em 1985 inseriu 0 método AM1 (Austin Model 1) que teve como
diferencial a inclusdo de fungdes Gaussianas para funcdo de repulsdo nuclear sendo possivel
entdo englobar as ligacdes de hidrogénio em alguns sistemas. Mas 0 AM1 apresentava algumas
parametrizacGes consideradas incompletas. Assim, em 1989 Stewart(STEWART, 1989)
desenvolveu um novo modo de parametrizacdo ajustadas em reproduzir dados experimentais
denominado PM3 (Parametric Method 3)(SIMAS;ROCHA,2007).
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PM3:0 método PM3 surge devido a otimizacdo de pardmetros ter sido efetuada de
“modo gradual, sendo assim, alguns ficaram incompletos e os erros tendem a se acumularem;
e 0S parametros ndo estavam totalmente corrigidos sendo muitas vezes considerados de maneira
razoavel para determinado sistema” (CRAMER, 2004). Para suprir essas limitacdes Stewart
(1989) utilizou de procedimentos automaticos para otimiza¢cbes mantendo as equacbes do
modelo AM1 diminuindo para duas fun¢des gaussianas em cada atomo (H, C, N, O, F, Al, Si,
P, S, Cl, Br e I)(CRAMER, 2004). Este método apesar de ser um dos melhores para calcular
dados experimentais (minimo global) apresenta limitagdes do tipo: estrutural (no sentido de
mostrar maior estabilidade para uma geometria diferente da determinada experimentalmente),
a disténcia de ligagcbes menores do que dados experimentais entre outras(JENSEN, 2006). Mas
mesmo com essas pequenas falhas o método € bastante utilizado na literatura, e em um trabalho
recente Yousef e colaboradores(YOUSEF et al., 2016) utilizou-o para calcular espectros
infravermelho para uma molécula derivada da tiossemicarbazona e obtiveram bons resultados
quando comparado dados experimentais para 0 método PM3, visto que foi utilizado AM1, MM,
Zindo/1, MM+.

Contudo, as ligacdes de hidrogénio também sdo incluidas nas limitagdes do método que
falha tanto nos calculos geometria quanto energia (SIMAS;ROCHA,2007). Para estudo de
qualquer sistema, realizar uma analise anterior do que se pretende obter é de suma importancia
e com auxilio da literatura avaliar a utilizacdo ou ndo de determinado método. Com o passar do
tempo, novos métodos vao surgindo, com a vantagem complementar as lacunas de métodos
anteriores e sendo aplicado a cada vez moléculas mais complexas, nesta perspectiva, surge a

Teoria do Funcional de Densidade.

2.6.2 Teoria do Funcional de Densidade

A Teoria do funcional de densidade (DFT) surgiu como alternativa interessante aos metodos
ab initio e semi-empiricos. Sua vantagem baseia-se principalmente na insercdo da energia de
troca-correlacdo (TSIPIS, 2014), na quantidade de memodria, no emprego reduzido de
capacidade de processamento, na eficiéncia, e em sua aplicabilidade. O uso de DFT abrange
sistemas inorganicos, organicos, metalicos e semi-condutores. Ao contrario dos métodos
quanticos tradicionais, ndo emprega em seu formalismo, uma funcdo de onda multieletrénica
(CUSTODIO;MORGON, 1995).

A entidade bésica correspondente na DFT é a densidade eletrénica p (r), utilizada para a

calculos da energia eletronica do estado fundamental. Basicamente ha uma reducéo do custo
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computacional de N* fungbes de base N (ab initio), N° utilizando DFT
(CUSTODIO;MORGON,1995). A funcdo de onda aumenta com o nimero de elétrons, mas
quando considerada a densidade eletrénica sempre terd 0 mesmo nimero de varidveis, ndo
importando o tamanho do sistema (CUSTODIO;MORGON,1995).

Os fundamentos da teoria do funcional de densidade foram elucidados apés trabalhos de
Pierre Hohenberg e Walter Kohn, na década de 60 (HOHENBERG; KOHN 1964) onde
inseriram dois postulados(DUARTE;ROCHA,2007):

a) primeiro postulado de Hohenberg-Kohn, a densidade eletrénica p(r) determina o
potencial externo produzido pelos nicleos v (r) e também determina o nimero de

elétrons por meio da integracdo na Equacéo 8:

N =[p(r)dr (8)

Se a densidade determina esses dois fatores, consequentemente determina o
Hamiltoniano eletronico. Dessa forma, p(r) também gera a energia do sistema e as propriedades

do estado fundamental. No Esquema 2 esta a demonstracdo da interdependéncia das variaveis.
Esquema 2 — Variaveis da DFT

pif)—»wvf) —*H ——» E
N

Fonte: Adaptada DUARTE e ROCHA (2007)

No Esquema 2 a energia é determinada pela densidade eletronica E=E.[p] sendo indice

v ¢ adicionado para explicitar a dependéncia com o potencial externo.

b) o segundo postulado diz que a energia do estado fundamental de um sistema com
muitos elétrons sob um dado potencial v (r) de acordo com o principio

variacional,pode ser escrita (Equacédo 9):

Ev[p(n)] = J v(D)p(r)dr + Flp] (9)

Onde F é o funcional Hohenberg-Kohn de p que independe do potencial externo €

contém funcional energia cinética eletronicaT [p] e interacdo elétron-elétron Vee.
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Entretanto, os postulados acima, ndo apresentaram a energia de troca-correlagédo.
Somente ap0s os trabalhos de Kohn e Sham em 1965 que a correlacéo eletrdnica passou a ser
considerada e partir deste ponto a DFT passou a fazer parte dos trabalhos com moléculas muito
maiores e mais complexas(MORGON;CUSTODIO,1994). Kohn e Sham reformularam a
Equacdo 9evidenciando a repulsdo elétron-elétron de Coulomb inserindo a fun¢do G[p]que

agora englobava Energia de troca (x) e correlagéo (c) (Equagdo 10 e 11):

Edo1=Glpl + % [ 22272 drdes + [ () vy (10)
Glp] = Ts[p] + Exc[p] (11)

Onde T4[p] ¢ funcional energia cinética de sistemas de elétrons ndo interagente mas que
tem a mesma densidade eletrénica, onde séo consideradas as interagdes. Assim Exc[p] engloba
termo troca e correlacdo e energia cinética visto que T[p] — Ts[p] (T[p] é energia exata sistema
eletronico interagente) (DUARTE;ROCHA,2007).

A limitacdo do método esté principalmente relacionada ao potencial de troca-correlagao
(vxc) que € utilizado para determinar Ex[p] (funcional de troca e correlagdo),neste caso, 0s

termos troca e correlacdo podem ser separados (Equacdo 12)(CHERMETTE, 1998).

Exc [p] = Ex[p] + Ec[p] =J p (ex [p (1)]dr + ['p (r)ec [p (1)]dr

(12)
Neste contexto, a energia troca-correlacdo é definida como:

«...funcional da densidade eletronica e inclui todos os termos ndo classicos, a
saber, a correlacdo eletrbnica, que inclui o termo de troca que se refere a
correlacdo entre elétrons de mesmo spin e a diferenca entre a energia cinética
exata e a do sistema de elétrons que ndo interagem”
(DUARTE;ROCHA,2007).

Diversas pesquisas sdo realizadas com o intuito de determinar funcionais de troca-
correlacdo que se adapte ao sistema, e diante disso um namero significativo de funcionais estdo
disponiveis na literatura e sdo geralmente divididos em 5 familias de acordo com o formalismo
empregado: LSDA (Local Spin-Density Approximation), GEA (Gradient Expansion
Approximation), GGA (Generalized Gradient Approximation), Meta-GGA e Hybrid
(Hibridos)(TSIPIS, 2014).

Os métodos hibridos surgiram para melhorar sistematicamente os funcionais de XC,

pois utilizam a ideia de conexdo adiabatica, na qual interligam o sistema ndo interagente de
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elétrons com sistema de elétrons que interagem (JENSEN, 2006). Um dos funcionais
conhecidos é B3LYP (Equacdo 13)(BECKE, 1993)(LEE; YANG; PARR, 1988)(STEPHENS
etal., 1994) c:

EB3LYPXC: (1_a)EXLSDA + aEXexata +bAExBSS + (1_C)ECLSDA + CECLYP (13)

Onde a, b e cséo determinados de acordo com dados experimentais e geralmente possuem
valores de aproximadamente 0,2; 0,7 e 0,8 respectivamente. Este funcional tem mostrado bons

resultados no célculo das estruturas, energias e propriedades moleculares(TSIPIS, 2014).

2.7  Orbitais Naturais de Ligacao

O método de anélise dos orbitais naturais de ligacdo (do inglés Natural Bond Orbital —
NBO) permite por meio de um conjunto de algoritmos matematicos descrever orbitais
localizados ao longo ligagdes quimicas das estruturas naturais de Lewis
(NLS)(GLENDENING; LANDIS; WEINHOLD, 2012).0 NBO em uma ligacdo de dois
centros, um atomo A e um B (Equacdo 14 ) é gerada a partir dos NHOs (do inglés Natural
Hybrid Orbitals) ortonormais, definidos pelos orbitais atdmicos de valéncia otimizados de
acordo com a funcéo de onda(REED;CURTISS;WEINHOLD, 1988):

6aB = Caha— Cshs (14)

A analise do NBO tem como vantagem a consideracéo os orbitais ndo ocupados assim,
podem descrever os efeitos ndo covalentes da estrutura de Lewis, ou seja, 0s orbitais

antiligante representados Equacao 15:
o ag = Cgha - Cahs (15)

A energia total associada contribuicdo da parte covalente (orbitais ligantes- Lewis- EL) e

nao covalente (antiligante — N&o Lewis- EnL) pode ser calculada da seguinte maneira:
E=EL+EnL (16)

Onde, EnL que é atribuido a energia estabilizante de hiperconjugacdo e é a diferenca da
energia total eletrdnica-nuclear e energia de Lewis (associada a contribui¢bes estéricas e
eletrostatica). Sabe-se que a parcela EL é aproximadamente 99% ou seja, quase toda a

contribuicdo para a energia sdo do tipo Lewis, entretanto, mesmo que em porcentagem bem



31

pequena a hiperconjugacao (EnL) pode interferir de maneira significativa para estabilidade da
molécula (REED;CURTISS;WEINHOLD, 1988):

A interagdo entre os orbitais Lewis e ndo Lewis e da forma doador-aceptor de elétrons,
podendo ser representados por: orbitais do carogo ou internos (CR), orbitais de Rydberg (RY
ou RY"), pares de elétrons livres (LP), sigma ligante (o), sigma antiligante (c"), pi ligante (),
pi antiligante (n”) (WEINHOLD; LANDIS, 2001)

2.8 Modelo Continuo de Solvatacao

Os calculos tedricos tém por objetivo representar com precisdo as condi¢des reais em que
ocorrem as reagdes quimicas, sabe-se que a maioria delas ocorrem em fases condensadas.
Assim, busca-se modelos teoricos que abrangem estes tipos de sistemas, e existem basicamente
trés descrever o efeito do solvente, sdo eles: Métodos Explicitos (discretos), Implicito
(Continuos) e os Hibridos. Neste trabalho, o foco serd dado ao Modelo Implicio (continumo)

de solvatacéo.

A transferéncia do soluto da fase gas para fase condensada gera um custo energético,
compensado pela dispersdo entre soluto e solvente que tendem a estabilizar o sistema,
entretanto. A grandeza termodindmica associada a essa transferéncia € denominada de energia
livre de solvatacdo definida (Equacéo 17) (PEREIRA,2016):

AG*soI = AGcav +AGdisperséo + AGeIec (17)

onde, AGcav é referente a energia para formagéo da cavidade adequada dentro do solvente;

AGuispersio €nergia de interacdo soluto-solvente; AGelec €nergia eletrostatica.

Os primeiros modelos continuos de solvatacdo surgiram com Born (1920),Kirkwood
(1934)e Onsager (1936)onde solvente era tratado como um continuo dielétrico (€) que possui
uma cavidade esférica de raio a, a qual esta inserido o soluto (ou molécula de interesse) cuja
distribuicdo de cargas ¢ representada pelo momento dipolo (n), entdo o solvente ¢ polarizado
pelo campo elétrico desse dipolo. Essa distribuicdo de cargas no dielétrico provenientes da
polarizacdo € denominado campo de reacdo (FORESMAN; FRISCH,1993).

Esse campo tem como caracteristica ser paralelo ao momento dipolo, e assim, atuard no
soluto aumentando a assimetria na sua distribuicdo de cargas(GEORG;CANUTO,2007).
Consequentemente, deve ser implementado um termo no Hamiltoniano do soluto que

contabilize essas interacdes de particulas carregadas com campo elétrico. Quando incluso, o
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efeito € aumento polaridade do soluto que é proporcional a polarizibilidade do soluto e a forca
do campo externo, assim, 0 momento de dipolo do soluto aumenta. E quanto ao solvente, ele se
polariza e muda sua orientacdo de modo a se opor ao dipolo do soluto(CRAMER, 2004). As
vantagens destes métodos continuos é que interacdo soluto-solvente é tratado puramente
quantico, ou seja, podemos representar na equacdo de Schrodinger ndo linear escrito na

forma(Equacdo 18):

{H_l[%—l)} (|20

u} U= EV (18)
2 (2e+1)

a3

A resolucéo da equacdo acima pode ser via Hartree-Fock, utilizando do determinante de

Slater para representar Orbitais Moleculares y otimizados modificando o operador de Fock.

Estas equacOes apresentadas acima, representa a base do célculo quantico para a insergao
de um soluto (ou molécula de interesse) em meio condensado representado por um continuo
dielétrico. Entretanto, os modelos posteriores a Born, Kirkwood e Onsager vieram com o intuito

de preencher algumas lacunas, e diferem principalmente quanto a(JENSEN,2007):

a) forma e tamanho da cavidade;
b) calculo da energia de cavitacéo;
C) representacdo carga soluto;

d) descricdo do dielétrico e descritores.

2.8.1 Modelo Continuo Solvatacéo baseada na densidade da carga — SMD

Um dos métodos continuos de solvatacdo conhecido é denominado SMD proposto por
MARENICH; CRAMER e TRUHLAR publicado em 2009. O SMD considera a densidade
eletrénica completa do soluto sem definir cargas atdbmicas parciais e o solvente é representado
implicitamente como um meio dielétrico. Este método é denominado universal, devido a
“aplicabilidade em qualquer soluto idnico ou neutro em qualquer solvente ou meio liquido para
0 qual sdo conhecidos os descritores” (MARENICH;CRAMER; TRUHLAR,2009).

A energia livre de solvatacdo é definida por trés termos (Equacdo 19), o primeiro é
resultante do tratamento auto-consistente eletrostatica da massa (Bulk) da solucdo que emprega
a resolucdo da equacgdo de Poisson no modelo aprimorado do PCM (do inglés, Polarizable

Continuum Modelo) denominado IEF-PCM (do inglés, Integral Equation Formalism),o
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segundo remete a cavidade-dispersdo da estrutura do solvente decorrente de interacGes de curto
alcance entre soluto e o solvente (primeira camada de solvata¢do) e por ultimo referente a
mudanca concentracdo(MARENICH; CRAMER; TRUHLAR, 2009).

AG’s= AGenp + Geps + AG “conc (19)

Onde, a energia livre subscrita relaciona com E(eletronico), N (nuclear), P
(Polarizacao); e CDS, corresponde energia livre associada a mudanca com a cavitagcdo do
solvente, na energia dispersdo e possivelmente mudangas na estrutura do solvente
respectivamente. E por ultimo AG°conc que esta relacionado com a mudanca de concentragdo da

fase gasosa e fase condensada.
As diferencas principais referentes dos métodos SMD e outros métodos como PCM sdo:

a) definicéo do raio atbmico e representacao das cargas atbmicas;
b) SMD contém funcbes paramétricas que tem como entrada as

propriedades fisicas de um determinado solvente.

De acordo com os autores SMD é o Unico modelo aplicado a qualquer solvente e
comercialmente disponivel em diversos pacotes de estrutura eletrdnica, como por exemplo
GAUSSIANO9.

3 METODOLOGIA

3.1  Representacdo da Estrutura e Analise Conformacional

As estruturas E e Z do 2-acetiltiofeno tiossemicarbazona (ATTSC), 2-acetiltiofeno-4-
metiltiosemicarbazona (ATTSC-CHz) e 2-acetiltiofeno-4-feniltiossemicarbazona (ATTSC-Ph)
foram baseadas no artigo de Ali e colaboradores (2012) (ALI et al.,, 2012). A anélise
conformacional foi realizada método semi-empirico PM3. Os angulos diedros selecionados
foram C-C-C-H; C-C-N-N; C-N-N-H; N-N-C-N; N-N-C-S; N-C-N-H incluindo o anel tiofeno,
entretanto, para 0 ATTSC-Ph que os angulos foram C-C-N-N; H-N-C-S; S-C-N-C e tiofeno,
devido a estrutura ndo convergir. A escolha dos angulos foi com o intuito de cobrir toda a

extensdo da tiossemicarbazona.
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3.2 Otimizagdes e Frequéncias

As otimizagdes geométricas e célculos de frequéncia na fase gas foram realizados no
programa GAUSSIAN 09 revisdo A.02 por meio da teoria do funcional de densidade (DFT)
com funcional B3LYP concomitantemente com o conjunto de base 6-31+G (d,p). Para o
solvente foi realizado single point, ou seja, ndo foi realizada otimizacdo dos isémeros na

presenca de solvente.
3.2.1 Escolha do B3LYP/6-31+G (d,p)

Este método hibrido foi escolhido devido ao seu bom desempenho para célculos de
estruturas, energias e propriedades moleculares (TSIPIS, 2014)(TIRADO-RIVES;
JORGENSEN, 2008). Na literatura este nivel de teoria foi aplicado para analises tetricas de
moléculas analogas, obtendo bons resultados (KHALILIAN;MIRZAEI; TAHERPOUR,2015;
KRASOWSKA;KOCHEL;FILAROWSKI,2010). Entretanto, para reforcar a ideia do método
ser apropriado para esta classe de moléculas fez-se a comparacao das distancias de ligagdes das
estruturas investigadas com A&quelas determinadas experimentalmente por Casas e

colaboradores (2000) com base no banco de dados Cambridge Structural Data base (CSD).
3.3  Determinacéo dos substituintes realizadas no N*-terminal
A determinacédo de quais substituintes seriam avaliados foram com base nos artigos de

Khalilian e colaboradores (2015) e Lobana e colaboradores (2014). Utilizou-se o grupo Metil,

Fenil e 0 atomo de Hidrogénio.
3.4  Obtencado da Energia livre de Gibbs na fase gas
Os célculos de frequéncia harménica foram realizados para todas as moléculas com

objetivo de avaliar as quantidades termodinamicas nas condi¢fes T= 298,15 e p = 1 atm
implementado no GAUSSIAN 09 (A.02).

A energia livre de Gibbs foi estimada apds calculos de otimizacdo e frequéncias
harmdnicas conforme a Equacdo 20 abaixo (VENANCIO; DOS SANTOS; DE ALMEIDA,
2016):

AGY = AE®gjecnuc + AGT (20)

Onde, o primeiro termo refere-se a energia eletrénica total somada a energia nuclear

repulsiva e o segundo termo é a correcao térmica da energia livre de Gibbs.



35

3.5  Escolha dos Solventes e Célculo da Energia livre de Gibbs de solvatagéo

Os solventes escolhidos foram baseados principalmente na polaridade, tais como:

Figura 8 —Estruturas representativas dos solventes DMSO, Cicloexano e Agua

o

DMSO CICLOEXANO AGUA

Fonte: Autor (2017)

a) Polar aprético — dimetilsulfoxido (DMSQO) — escolhido com base no artigo de
Ali e colaboradores (2012);

b) Apolar — Cicloexano (CsHs) - a ideia da escolha de um solvente apolar, foi
devido o desejo de “simular” o vacuo.

c) Polar — Agua — solvente presente na maioria das reacbes quimicas,

principalmente aquelas voltadas para producéo de farmacos etc.

A avaliagdo da energia livre de solvatacdo (AG*sv) foi calculado empregando o método
continuo e modelo SMD disponivel no pacote de programa GAUSSIAN 09(A.02) via single
point. Essa energia é definida (Equacdo 21) (KELLY; CRAMER; TRUHLAR, 2006):

AG (ag) = AG® + 3AG's o)

Onde AGP energia livre de Gibbs padrdo determinada na fase gas (Equacéo 20); e
SAG"sé AG sdo isdbmero Z subtraido do AG”s do isdbmero E. As energias de solvatacdo foram
estimadas considerando a mesma geometria em vacuo e em solugdo (continuo). Como cada
calculo de frequéncia pode ser realizado apenas com a geometria otimizada, a diferenca entre
as energias eletrdnicas total somada a energia nuclear repulsiva (E%iec-nuc) ja fornece uma

estimativa de energia livre de solvatagao.
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Para elucidar os calculos acima mencionados, fez-se o uso de um ciclo termodinamico
no equilibrio (Esquema 3) baseado artigo previamente publicado de Kelly e colaboradores
(KELLY; CRAMER; TRUHLAR, 2006).

Esquema 3 — Ciclo termodindmicopara isomeros E/Z.

AGP®
Eo,L —> Lo

E-d £

AGg AGs
AG.,"
A S T
E fag) E Z(ﬂqi

Fonte: Adaptada KELLY; CRAMER; TRUHLAR (2006)
3.6 Analise Populacional
As analises populacionais foram realizadas a partir da Equacdo 22 abaixo, que relaciona
a constante de equilibrio com a variacdo da energia livre de Gibbs padrdo (ALBERTY, 1997).
AG° = —RT InK (22)

onde K = [A]/[B] , R=8.31451 J K*mole T=298.15 K. Adotando que [A]+[B]=1, aplica-se
4 equacdo 22 na determinacdo da populacdo da conformacéo A, sendo essa espécie aquela que

apresenta a menor energia livre de Gibbs padrdo, tem-se Equacéo 23:

%A = 100x

1+ exp(— %) (23)

3.7  Analise NBO e Determinacédo da interconversdo das espécies

A analise dos orbitais naturais de ligacdo (NBO) foram realizadas utilizando B3LYP/6-
31+G(d,p) no programa GAUSSIAN 09 por meio das geometrias otimizadas utilizando
NOSTAR como entrada para determinar a energia da hipotética estrutura de Lewis.

Em relacdo a interconversdo das espécies de tiossemicarbazonas foram baseadas no
trabalho publicado KHALILIAN; MIRZAEI e TAHERPOUR (2015)(KHALILIAN;
MIRZAEI; TAHERPOUR, 2015). A entrada para otimizacédo foi TS (QST2), ou seja, necessita

de duas especificacfes de moléculas para o reagente e 0 produto como entrada.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Comparagcao de Distancias de Ligacdes em angstrons (A)

As tiossemicarbazonas ap6s otimizacdo tiveram seus principais angulos medidos e
comparados com a literatura (CASAS et al, 2000). Os dados foram acondicionados na Tabela
1.

Tabela 1 - Comparacéo das distancias de ligacdes (A) das tiossemicarbazonas de estudo no
nivel de teoria B3LYP/6-31+G(d,p). Neste trabalho, tem-se R1=CHs, R2=Thio e
R=CHs ou Ph.

C2-N3 N3 — N2 N2 -C1 Cl1-S Cl1-N1
Isbmeros 1 2 3 4 5

Tiossemicarbazona 1.285 1.377 1.354 1.685 1.327
Ref. Casas e colaboradores (2000).

(1E,2E)-ATTSC 1.298 1.357 1.375 1.678 1.347
(1E,2Z)- ATTSC 1.296 1.361 1.374 1.679 1.348
(1E,2E,Z)-ATTSC-CHs 1.298 1.355 1.382 1.680 1.343
(1E,2Z,Z)-ATTSC-CHs 1.296 1.358 1.383 1.681 1.344
(1E,2E,Z)-ATTSC-Ph 1.298 1.354 1.387 1.678 1.354
(1E,2Z,Z)-ATTSC-Ph 1.297 1.35806 1.387 1.678 1.355

Diante dos valores apresentados para as distancias de ligacGes, nota-se que 0s isdmeros
determinados teoricamente, no nivel de teoria B3LYP/6-31+G (d,p) apresentaram boa

concordancia com referéncia.
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4.2 Andlise conformacional e Determinacdo dos minimos globais de cada estrutura

A anélise conformacional gerou nimero significativo de estruturas E/Z, apresentada no

Gréfico 1 abaixo:

Grafico 1 — Resultado do numero de isomeros gerados pela anélise conformacional.

Isbmeros obtidos no método PM3 e apds otimizagdo em DFT
- B3LYP/6-31+G (d,p)

150 120 131

100 o 85
49

20 12 10 11 15 13 13

ATTSC (PM3) ATTSC (DFT) ATTSC-CH3  ATTSC-CH3  ATTSC-Ph  ATTSC-Ph
(PM3) (DFT) (PM3) (DFT)

Isbmero E Isémero Z

O método semi-empirico foi utilizado para a analise conformacional devido ao menor
custo computacional quando comparado aos modelos ab initio. Entretanto, esse método
apresenta como limitacao para delinear as diferencas energéticas existentes entre 0s isdmeros
(WINGET et al., 2003). Dessa forma, os calculos de minimos de energia foram realizados por
meio da teoria do funcional de densidade (DFT). As energias de otimizacdo (energia total
eletrobnica somada a energia repulsiva nuclear) no meétodo DFT apontaram que muitas
moléculas geradas pela analise conformacional (PM3) eram equivalentes. A figura 9, contém
todas as possibilidades geométricas obtidas em relacdo a mais de um descritor E/Z. O presente
estudo focalizou-se das diferencas de estabilidade dos sistemas E/Z em torno do angulo diedro
N2-N3-C2-R», identificados aqui como 2Z ou 2E. Apenas as estruturas relacionadas a esse
angulo focalizado (que compdem a parte A), para ATTSC, ATTSC-CH3z e ATTSC-Ph, foram

acondicionadas na Figura 10, com as respectivas denominag6es adequadas.
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Figura 9 Geometrias otimizadas no nivel B3LYP/6-31+G para o0 ATTSC e seus derivados
nomeados como ATTSC-CH3 e ATTSC-Ph, com respectivos estereodescritores E-

Z
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L
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Figura 10 — Minimos globais E/Z otimizados no nivel de teoria 6-31+G (d,p), tendo em foco as
diferencas E/Z, em relacdo ao diedro N2-N3-C2-Rz, identificados neste trabalho
como 2E ou 2Z. A influéncia das geometrias associadas aos outros dois angulos
diedros néo foram investigadas no presente estudo.

e

(1E,2E)-ATTSC (1E,2Z)-ATTSC

(1E,2E,Z)-ATTSC-CHs (1E,2Z,2)-ATTSC-CH;

(1E,2E,Z)-ATTSC-Ph (1E,2Z,Z)-ATTSC-Ph

De acordo com Casas e colaboradores (2000) no estado sélido, as TSC’s que
apresentam no N-terminal o hidrogénio originam uma estrutura geométrica plana com o &tomo
de enxofre (S) trans ao N-azometina (1E, neste trabalho). Existem poucas excec¢des a essa regra.
Ainda segundo esses autores, uma substituicdo completa pode promover a estabilizacdo da

forma 1Z. No estudo realizado aqui, a estabilidade da forma 1E foi verificada para todas as

estruturas analisadas.
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Curiosamente, tendo em foco o diedro em analise (equilibrio 2E/2Z), calculos
posteriores que serdo aqui apresentados, indicam que as estruturas 2Z correspondem menos que
1% da populagdo no equilibrio 2E/2Z.

4.3  Energia livre de Gibbs padréo na fase gas e na fase condensada respectivas
populactes

Apos a determinagdo dos minimos globais, as estruturas foram submetidas aos célculos
de frequéncias harmdnicas, para determinacio do AG% populagBes conforme apresentadas na
Tabela 2 abaixo:

Tabela 2 — Diferencas de energia (kcal/mol) obtidas para as tiossemicarbazonas no vacuo e
respectivo momento dipolo () em Debye. Nivel teoria B3LYP/6-31+G (d,p).

Equilibrio 2E <> 2Z (geometrias dispostas na Figura 10.)

Vacuo
ATTSC ATTSC-CH3 ATTSC-Ph

AE 2,34 2,47 2,39
AGT 0,66 0,58 0,85
AG° 3,00 3,06 3,24
Pop (%) 99,37 99,40 99,57
i (E) 5.704 5.228 5.487
w(2) 5.262 4.830 5.051

A diferenca da energia livre de Gibbs padrio (AG®) na fase gas entre os isdbmeros foram
de aproximadamente 3 kcal mol?, configurando basicamente a estabilidade e populagdo média
de 99,45% do isdmero E (N2-Ns-C2-R2). Nota-se que a conformacdo majoritaria ndo se altera
quando sdo realizadas substituicdes no N-terminal, mesmo em decorréncia dos fatores de
repulsdo eletrdnica, visto que o grupo fenil, apresenta uma densidade eletronica superior quando
comparado aos outros substituintes, e poderia causar algum efeito sobre a estrutura. Em relacao
ao momento dipolo apresentado, este mostra pequena diferenca dos valores entre as estruturas
2E e 2Z.

O dipolo molecular é definido como produto entre a magnitude das cargas parciais pela
distancia que os separam e € uma grandeza vetorial ou seja, depende da orientacdo e sentido
consequentemente a soma dos dipolos individuais gera o momento de dipolo total
molecular(KOTZ; TREICHEL;WEAVER,2009).
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Ao transferir a molécula da fase gasosa para a fase condensada determinou-se a energia
livre de solvatagéo (Tabela 3) ¢ o momento de dipolo () para as espécies assim como as
populacdes:

Tabela 3 — Energia livre de solvatacdo (kcalmol?) para os isdmeros 2E/2Z denominados:
ATTSC, ATTSC-CHs e ATTSC-Ph.

2E 27
AGs AGs”

-11,625° -10,001a

ATTSC -14,934° -13,2820
-9,872° -9,318¢

-10,2172 -8,623

ATTSC-CHs -13,721b -12,2390
-10,023¢ -9,536¢

ATTSC-Ph -9,833 -8,249
-15,563 -13,807¢

-13,005¢ -12,327¢

2 Agua "DMSO ‘Cicloexano

A molécula ATTSC apresenta em uma extremidade o anel tiofeno de caréater apolar por
ser considerado aromatico, entretanto, no outro extremo apresenta carater mais polar devido ao
grupo funcional amina. Ao realizar substituicbes de um atomo de hidrogénio na amina por metil
e fenil, diminui-se o carater polar da tiossemicarbazona de estudo e consequentemente aumenta

o carater apolar.

De acordo com os resultados obtidos para o AGs aquoso na Tabela 3, os isdmeros
ATTSC-Ph, ATTSC-CHs, ATTSC apresentaram valores de -9,833 kcal mol?, -10,217 kcal
mol? e -11,625 kcal mol? respectivamente. Isto estd de acordo com o esperado, devido a
diferenca de polaridade, o ATTSC-Ph apresentou menor estabilidade (isdmero de carater
apolar), e o ATTSC (isbmero de carater mais polar) maior estabilidade. Neste contexto, quando
o0 solvente apolar cicloexano € inserido, percebeu-se uma inversao, com isdmero mais estavel
0 ATTSC-Ph e 0 menos estavel ATTSC-H, com valores de -13,005 kcal mol? e -9,872 kcal
mol? respectivamente, o que também era esperado, ja que houve uma modificagdo da

polaridade do solvente para apolar. Como o isbmero contendo o grupo metila (ATTSC-CHj)
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aparece no intermédio de polaridade, os resultados encontrados no solvente agua e cicloexano

foram de -10,217 kcal mol™ e -10,023 kcal mol? respectivamente.

O solvente DMSO, é comumente utilizado para compostos farmacéuticos devido suas
propriedades de solubilidade para um vasto nimero de moléculas, incluindo aquelas proticas e
carregadas, além da vantagem de ser miscivel em &gua, ndo toxico e biodegradavel
(ABRAHAM et al., 2006). Nesta perspectiva, o solvente DMSO (Tabela 3) ndo apresentou um
padrdo de analise como agua e cicloexano. Entretanto, pode-se fazer uma estimativa levando
em consideragdo a constante dielétrica do DMSO (48,9 debye) (CARDOSO, 2011), da agua
(80 debye) e do cicloexano (2,02 debye). O solvente DMSO apresenta uma polaridade reduzida,
quando comparado com a agua, sendo assim, os valores de AGs na Tabela 3 para ATTSC e
ATTSC-Ph, sdo bem proximos, sendo que para AT TSC-Ph a estabilidade é ligeiramente maior.
Isto se da devido o DMSO ser menos polar e favorecer mesmo que minimamente o isdmero de

carater apolar.

Tabela 4 — Dados obtidos em kcal mol* para fase condensada modelo continuo SMD e as

respectivas populagdes (%). Equilibrio 2E < 27 (geometrias dispostas na Figura

10.)
Fase condensada
ATTSC ATTSC-CH; ATTSC-Ph
SAGs* 1,624° 1,594 1,5842
1,650° 1,482° 1,756°
0,552° 0,487° 0,678°
4,624° 4,654° 4.824°
AGag 4,650° 4,542 4,996"
3,552° 3,547° 3,918°
99,96° 99,95° 99,97
- 99,96" 99,95° 99,98°
P 99,75° 99,75° 99,86°

*Agua "DMSO “Cicloexano

Pode-se notar (Tabela 4) que as populacdes em cicloexano apresentaram valores
menores quando comparado com agua e DMSO, entretanto estdo mais proximos daqueles
encontrados na fase gas, isso ocorreu porque este solvente sendo apolar interfere pouco na
geometria do isdmeros, similar ao que ocorre na fase gas. Desse modo, as Tabelas 3 e 4
possibilitaram compreender que nestas condi¢des impostas tanto a substituicbes quanto os
solventes ndo influenciaram na estabilidade majoritaria dos isbmeros E dos derivados do 2-

acetiltiofeno tiossemicarbazona, ou seja, dentro das modificagOes efetuadas a estabilidade da
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conformacdo 2E ndo é alterada, o que estd de acordo com a literatura (ALI et al., 2012;
OLIVEIRA et al., 2015)

4.4  Determinacgéo da interconverséo 2E /2Z do 2-acetiltiofeno tiossemicarbazona

Khalilian e colaboradores (2015) realizou uma investigacdo acurada sobre
mecanismos de coordenacdo de tiossemicarbazonas, levando em consideracdo a parte da
molécula substituida N-terminal. O trabalho destes autores foi de cunho teérico, utilizando nivel
de teoria B3LYP/6-311++G(2d,p) e 6-31+G (d) para as otimizagdes e frequéncias.

Os mecanismos propostos por Khalilian e colaboradores (2015) envolveram rotacéo,
que seria uma isomerizacdo direta, inversdo, associada a mudanca lateral e tautomerizacéo,
sendo realizadas em meio catalitico e ndo catalitico na presenca de solvente. Os autores
obtiveram como resposta dos célculos tedricos, que o mecanismo de inversao seria 0 mais
provavel em solventes que apresentam polaridades menores, e a tautomerizacdo catalitica
naqueles em que o solvente ¢é bastante polar.

O ponto de partida para propor 0 mecanismo de reagcdo da molécula 2-acetiltiofeno-
N-substituida tiossemicarbazona, foi baseado no esboco de tautomerismo de

tiossemicarbazonas publicado por Khalilian e colaboradores (2015) ilustrado no Esquema 4.

Esquema 4 — Esboco de um dos mecanismos de interconversdo das estruturas 2E/2Z de
tiossemicarbazonas baseado no tautomerismo proposto por KHALILIAN et al
(2015)

NH, Pkl :

R1 N /g Tautomerizacdio R1 Neso >& Rotamerizagio R1 N J\
72N s —_— Y S —— Y NH,
H H Z

.l R2 R2

Rotacdo ligacdo
simples

Tautomerizagio

| o A
L N
= i 7}]\ Desprotonagio R NeL /“\ 5( Q‘\N NH,
AN NH. < = N NH R1
2 H 2
R1

R1

Fonte: Adaptada KHALILIAN et al. (2015)

Desse modo, por meio de célculos tedricos, obtivemos para a molécula de 2-

acetiltiofeno tiossemicarbazona quatro estados de transi¢do apresentados na Figura 10.
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Figura 11 — Energia de Gibbs padréo relativa entre isdmeros 2E/2Z e seus estados de transicéo.
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Em TS1 ocorre a transferéncia de um proton hidrazinico gerando uma ligacao simples C-
N (carbono hibridizado sp®) com uma barreira energética média igual a 79 kcal mol*. Como
consequéncia do tautomerismo anterior, em TS2, ocorre a rotacdo do diedro CCNN, com
energia média de barreira igual a 26 kcal mol? (TS2). O tautémero gerado em TS3 é resultado
do retorno do prdton para o nitrogénio seguida rotacdo da rotacdo do angulo diedro SCCN
(TS4), cujos valores de estado de transicdo média foram 82 kcal mol! e 5 kcal mol?,
respectivamente. Esse caminho de reacdo ilustra a interconverséo dos isdmeros, por intermédio
de tautomerismo e rotacdo de angulos diedros. O motivo dos calculos terem sido realizados por
meio tautomerismo, foi baseado na diferenca significativa de um dos grupos ligados ao C=N.

Entretanto, foi identificada barreira de ativacdo elevada.

Existe a perspectiva da realizacao de novos calculos com o objetivo de estudar a energia
de ativacdo por distintos modos de interconversdo. Esse estudo pode ser realizado, por exemplo,

considerando a imersdo do sistema em solventes em solventes explicitos ou implicitos.
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45 Anélise NBO

Os resultados da anélise dos Orbitais Naturais de Ligacdo serdo apresentados na Tabela
5 e na Figura 11.

A tabela 5 apresenta os valores de energia eletrnica e suas contribuicdes de Lewis
(atribuidas a forgas estéricas e eletrostaticas) e ndo Lewis (atribuidas a hiperconjugaces), de
modo que E = E| +EnL. Percebe-se que as estruturas Z com substituintes H e CHz possuem altos
valores de E., uma vez que os d&tomos de H dessas estruturas estdo voltados um para o outro.
Por outro lado, as estruturas E e Z com Ph substituido possuem energias E proximas (diferenca
de apenas 0.5 kcal mol?). Isso pode ser justificado devido ao fato de a conformagédo E possuir
repulsdo entre as nuvens eletrdnicas dos anéis, como pode ser observado na Figura 12,
aproximando as duas conformacgdes em termos de energia repulsiva. No entanto, o isdmero E
(Ph) possui energia de hiperconjugacéo total de 3 kcal mol™ a mais que o isomero Z, o que Ihe
confere maior estabilidade.

Tabela 5 — Contribuicdes estéricas, eletrostaticas e hiperconjugativas (kcal/mol) para as
conformac6es via andlise NBO. Equilibrio 2E « 27

Isbmero AE AEL AENL Total Enc
2E- ATTSC 0 0 0 723.2
2Z- ATTSC 2.3 5.9 -3.6 726.7
2E- ATTSC-CH;s 0 0 0 768.8
27Z- ATTSC-CH;s 2.5 6.9 -4.4 773.3
2E- ATTSC-Ph 0 0.5 +2.9 1132.6
2Z- ATTSC-Ph 2.4 0 0 1129.7

Os valores totais de energia ndo-Lewis (Total EnL) apresentados na Tabela 5 sdo 0s
resultados das contribuigdes totais obtidas por hiperconjugacdo. Entretanto, os resultados de
NBO indicaram que a principal hiperconjugacdo que acarreta elevada estabilizacdo das
estruturas E estdo relacionados com a ressonancia envolvendo duplas alternadas C=C (do
tiofeno) e C=N, representada pelas deslocalizacGes eletronicas do tipo mcc—n*cn € sua
correspondente mcn—>m*cc, com valores proximos a 19 e 9 kcal mol?, respectivamente. Ja as
conformagbes Z sdo estabilizadas principalmente por deslocalizaces eletrénicas do tipo
ccc—o*nn (6 kcal mol?) e sua correspondente onn—c*cc (3 kcal mol?). Duas dessas

interacdes, relevantes, encontram-se ilustradas na Figura 12B.
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Figura 12 — Estruturas otimizadas dos isomeros 2E e 2Z (A). Principal deslocalizagdo de orbital
responsavel pela estabilizacdo dos isbmeros E (ncc—n*cn) € Z (6cc—0™NN)
(exemplo para R=CHj3), obtidos pela andlise NBO (B).

(1IE2E)-ATTSC (1E,2E,Z)-ATTSC-CHa (1E2E,Z)-ATTSC-Ph
m \
(1E2Z)-ATTSC (1E2Z,Z)- ATTSC-CHa (1E2Z,Z)-ATTSC-Ph
B
0.
o [ve
- Q p
¢ | : ¥
~N
" (1E2E,Z)-ATTSC-CHa o (1E,2Z,Z)-ATTSC-CH3

Fonte: Autor (2017)

A Figura 12 (B) apresenta a sobreposicdo de orbitais, indicando a deslocalizacéo
eletronica, nos isdmeros E e Z. As cores distintas (azul e amarelo) indicam mudanca no sinal

da funcéo de onda.
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5 CONCLUSOES

Foi efetuada andlise conformacional das estruturas denominadas ATTSC, ATTSC-CHa
e ATTSC-Ph mediante emprego do método semi-empirico PM3. Essa etapa resultou em nimero
consideravel de conformacBes. Entretanto, a otimizagdo mediante DFT diminuiu
consideravelmente o nimero de geometrias a serem investigadas. Isso ocorreu em funcéo das
estruturas serem energeticamente similares e terem apenas rotacdes de ligacGes simples como
diferenca. Dentre muitas estruturas distintas, o presente trabalho foi focalizado nos descritores
Z ou E relacionados ao angulo diedro N2-N3-C2-R2 para o qual seis estados estacionarios
foram identificados. Para esse angulo diedro particular e seus descritores, uma populacdo
majoritaria para a forma E foi identificada e a rota de conversdo foi proposta. A analise via
NBO (Natural Bonding Orbitails) foi empregada para que fosse entendida a estabilidade de
certas estruturas no que se refere aos efeitos estabilizantes (hiperconjugacbes) e

desestabilizantes (forcas repulsivas).

A estabilidade dos isdmeros 2E (populacdo média de 99,45% na fase gas) ndo foi
afetada ao adicionar grupos funcionais diferentes no N-terminal, assim como na presenca dos
solventes no modelo implicito SMD. O mecanismo de interconverséo 2E/2Z foi proposto com
base no trabalho de KHALILIAN e colaboradores (2015) e apresentou 0s seguintes quatro
estados de transicdo: TS1 (tautomerismo), TS2 (rotacdo dos angulos CCNN), TS3
(tautomerismo) e TS4 (rotacdo do angulo diedro SCCN). O mecanismo proposto mostrou-se
plausivel. No entanto, as barreiras sdo elevadas o que implica em populagdo muito baixa para
a forma 2Z. Para justificar a estabilidade da estrutura 2E, foi realizada analise de NBO. Essa
andlise sugeriu uma elevada deslocalizacéo eletrénica do tipo mcc—n*cn/ Ten—7w *cc com
valores estimados em torno de 19 e 9 kcal mol? , respectivamente. Além disso, foi possivel
obter valores das energias EL e EnL que corroboraram para evidenciar a estabilidade

identificada. Ou seja, essas interacoes é que justificam a estabilidade da estrutura E.

O presente trabalho contribui para a compreensao do isomerismo E-Z em torno do
angulo diedro N2-Ns-C»-R». Futuramente, serdo investigados compostos de coordenagdo para
obter uma melhor compreensdo da influéncia na estabilidade conjunta do grupamento tiofeno
com as substituicdes no nitrogénio terminal, em compostos de coordenacdo formados com
ATTSC e seus derivados. Finalmente, além das geometrias E e Z relacionadas ao angulo diedro
N2-N3-C2-R2, outros arranjos espaciais relacionadas a outros descritores E e Z foram também

identificados ao longo do estudo.
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ANEXO

TRABALHO PARALELO REALIZADO DURANTE O MESTRADO

Article Title: Host-guest intermolecular hydrogen bonding and stability in aqueous media: The
Benzaldehyde/B-CD case study
Journal: Journal of Inclusion Phenomena and Macrocyclic Chemistry

Host-guest intermolecular hydrogen bonding and stability in aqueous
media: The Benzaldehyde/B-CD case study
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Sales

Departamento de Quimica, Universidade Federal de Lavras (UFLA), Lavras, MG, Brazil 37200-000

ABSTRACT: The formation of a host-guest system is driven by several contributions. The solvent
plays a fundamental role. Usually, in theoretical investigations concerning cyclodextrin inclusion com-
pounds hydrogen bonds between host and guest are studied. Our calculations for the [-
Cyclodextrin/Benzaldehyde semicarbazone system show that hydrogen bonds between host and guest
may not determine the preferable guest orientation. In addition, gas and aqueous phase theoretical trends
can be distinct in studies concerning CD-based inclusion compounds.



