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RESUMO

Os flavonoides fazem parte de um grupo particular de metabolitos
secundarios, os compostos fendlicos. Eles ocorrem em todas as partes de plantas
como uma mistura complexa de diferentes componentes e tém sido amplamente
estudados por seus potenciais beneficios a saide humana. O estudo das
interagdes intramoleculares e das conformagdes preferenciais dos derivados
desses compostos ¢ importante para um melhor entendimento de suas atividades
bioldgicas. No presente trabalho contemplou-se o estudo tedrico dessas
interagdes, dividido em duas partes: analise conformacional de 2'-haloflavondis
e estudo do comportamento da constante de acoplamento IJF,H(O) para o derivado
fluorado, em fungdo da ligacdo de hidrogénio intramolecular OH--F. O
isomerismo conformacional de 2'-haloflavondis é uma fun¢do da rotagdo dos
angulos de tor¢ao a (H-O-C-C(=0)) e B (C(X)-C-C-C(OH) e a estabilidade dos
conformeros ¢ dependente das interagdes intramoleculares envolvidas. Além de
ligagdo de hidrogénio, outras interagdes intramoleculares ndo ligantes, como
X0, sao operantes. Essas interacdes envolvendo halogénios (X) como
aceptores de elétrons sdo menos comuns do que aquelas envolvendo oxigénio e
nitrogénio. A andlise conformacional de 2'-haloflavondis como compostos
prototipos foi estudada por meio de calculos tedricos, utilizando-se métodos
DFT e analises NBO e QTAIM. Neste trabalho, observou-se que a ligacdo de
hidrogénio intramolecular C=0--H-O ¢é a for¢a que determina o equilibrio
conformacional de 2'-haloflavondis, mas a interagdo ndo ligante C-X:-O-C e
ligacdes de hidrogénio secundarias também operam. O acoplamento 1JF,H(O) para
o 2'-fluorflavonol descreve a ligacdo de hidrogénio F---H-O para o 2'-fllior-
flavonol. Esta interac¢do foi considerada o principal mecanismo de transmissdo
para tal acoplamento, sugerindo o uso de 'Jgy) para o estudo de interagdes
desse tipo em biomoléculas semelhantes ao 2'-flior-flavonol.

Palavras-chave: 2’-Haloflavondis. Analise conformacional. Interagoes
intramoleculares. Ligagdo de hidrogénio.



ABSTRACT

Flavonols are part of a particular group of secondary metabolites, the
phenolic compounds. They appear along the whole plant as a complex mixture
of different components and have been widely studied due to their potential
benefits for the human health. The study of the intramolecular interactions and
preferable conformations in flavonol derivatives is an important task to better
understand their biological activities. The present work reports the study of these
interactions, and is divided into two parts: the conformational analysis of 2'-
haloflavonols and the study about the behavior of the 'Jg ) coupling constant
as a function of the OH:-'F intramolecular hydrogen bond. The conformational
isomerism of 2'-haloflavonols is dependent on the rotation about the a (H-O-C-
C(=0)) and B (C(X)-C-C-C(OH) torsional angles, and the conformer stabilities
are dependent on the intramolecular interactions involved. In addition to
hydrogen bond, other intramolecular non-bonding interactions are operating,
such as the attractive X---O interaction. These interactions involving halogens
(X) as electron acceptors are less common than those involving oxygen and
nitrogen. Conformational analysis of 2'-haloflavonols as prototype compounds
was carried out using theoretical calculations, by using DFT methods together
with NBO and QTAIM analyses. The C=0---H-O intramolecular hydrogen bond
was found to be the determining factor ruling the conformational isomerism of
2'-haloflavonols, but C-X:-O-C non-bonding interactions and secondary
hydrogen bonds are also operating. The lJF,H(O) coupling constant for 2'-
fluoroflavonol describes the F--H-O hydrogen bond very well. Therefore, this
interaction was assumed to be the main transmission pathway for such a
coupling, suggesting the use of 1JF,H(0) to study interactions like this for
biomolecules similar to 2'-fluoroflavonol.

Keywords:  2'-Haloflavonols. = Conformational analysis. Intramolecular
interactions. Hydrogen bond.
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1 INTRODUCAO

Uma molécula pode sofrer rotacdes em torno de uma ligacdo simples,
apresentando varias conformagdes, o que € muito comum em compostos
organicos. A analise conformacional compreende o estudo das variagdes de
energia envolvidas nos arranjos moleculares originados destas rotacdes. Cada
estrutura é chamada de conférmero.

As varias conformac¢des de uma molécula apresentam energias e
estabilidades diferentes, de acordo com essas rotagdes e o angulo diedro da
ligacdo. Em geral, uma molécula tera maior estabilidade quando o 4ngulo diedro
entre as ligagdes carbono-carbono for de 180° e os grupos ligados aos carbonos
da extremidade de uma ligagdo carbono-carbono estiverem o mais afastados
possivel (SOLOMONS; FRYHLE, 2009).

Muitos estudos vém sendo realizados, por quimicos e bioquimicos,
acerca das preferéncias conformacionais de moléculas. Este interesse esta
relacionado com a influéncia da estereoquimica na reatividade de moléculas em
certas reagoes. Quando avaliadas as porcentagens e a energia das conformagdes,
¢ possivel fazer previsdes mais detalhadas sobre a reatividade e esteroquimica
em reagdes, bem como a interacdo possivel com sitios ativos de outras
moléculas (SMITH et al., 2007).

Os calculos teodricos computacionais permitem a investigagdo das
conformagdes ¢ interagdes intramoleculares presentes em sistemas modelos,
desde os mais simples, como etano e butano, até compostos mais complexos,
como proteinas, tornando-se importantes para a compreensdao dos efeitos que
influenciam a estabilidade conformacional de moléculas. A escolha do método
computacional de calculo e do conjunto de fung¢des de bases adequado ¢
extremamente importante para alcangar o resultado final, seja em termos de

precisao ou de tempo de calculo.
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Os flavonoides sdo compostos fendlicos que apresentam isomerismo
conformacional. Essa classe de compostos esta amplamente distribuida no reino
vegetal, sendo encontrada em todas as partes de plantas como uma mistura
complexa de diferentes componentes. Como metabdlitos secundarios, tém sido
amplamente estudados por seus potenciais benéficos a saude humana. Na
literatura ha relatos das propriedades antioxidante, anticancerigena, antialérgica,
anti-inflamatoéria e anti-HIV, dentre outras. O estudo das interagdes
intramoleculares e das conformacgdes preferenciais dos derivados do flavonol é,
portanto, importante para um melhor entendimento de sua atividade em relagdo a
outros sistemas.

Dentre as interagdes intramoleculares que governam a estabilidade de
conférmeros, incluem-se as ligacdes de hidrogénio (DUARTE; FREITAS,
2009). Neste trabalho, esta interacdo foi estudada em 2’-haloflavondis, em que
um hidrogénio do anel B do flavonol é substituido por um halogénio (X = F, CI
e Br). Este estudo constitui um meio proposto para avaliar a dependéncia da
conformagdo com substituinte X ¢ a ligagdo de hidrogénio OHX. Outros efeitos
como, por exemplo, intera¢des atrativas ndo ligantes O~X, também foram
avaliados.

Neste trabalho, foram utilizados calculos semiempiricos Austin Model 1,
ou AMI, para identificacdo dos conférmeros mais estaveis, otimizacdo dos
minimos de energia utilizando calculos de density funtional theory (DFT),
calculos natural bond orbital (NBO) para analise dos efeitos hiperconjugativos,
quantum theory of atoms in molecules (QTAIM) e calculos da constante de

acoplamento 1JF...H(O) para o derivado fluorado.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Flavonoides

Os flavonoides fazem parte de um grupo particular de metabolitos
secundarios. Sao derivados fenolicos ocorrendo em todas as partes de plantas
como uma mistura complexa de diferentes componentes. Esses compostos sao
formados nas plantas a partir de aminoacidos aromaticos, fenilamina e tirosina,
em conjunto com unidades de acetato. Sua estrutura ¢ composta por
substituintes hidroxila e anéis aromaticos ligados por uma ligacdo de trés
carbonos, exibindo uma configuragdo base C6-C3-C6 (Figural)

(TSIMOGIANNIS et al., 2007).

Figura 1 Estrutura basica dos flavonoides

Os metabolitos secundarios sdo compostos organicos produzidos pelos
vegetais ¢ que ndo tém fungdo direta nos processos de crescimento e
desenvolvimento. Os metabodlitos secundarios, os quais incluem terpenos,
compostos fendlicos e compostos nitrogenados, sdo restritos a uma espécie
vegetal ou a um grupo de espécies relacionadas, enquanto os metabdlitos
primdrios (aminoacidos, nucleotideos, acucares e lipideos) sdo encontrados em

todo vegetal (FERREIRA; OLIVEIRA; SANTOS, 2008).
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Flavonoides tém sido amplamente estudados por seus potenciais
benéficos a saide humana bem como por suas propriedades anti-inflamatorias,
descritas por varios autores. No nivel molecular, os efeitos dos flavonoides sobre
as enzimas tém sido intensamente estudados e mostram que estes metabolitos
podem afetar profundamente a fisiologia celular. Estudos realizados com base na
identifica¢do da actina como proteina alvo mostram que os flavonéis produzem
impacto sobre o equilibrio conformacional e a estabilidade estrutural da actina
(BOHL et al., 2009). Eles tém sido caracterizados também por suas propriedades
antioxidantes, anticancerigenas e antialérgicas. Consistem, principalmente, de
flavonois, flavonas, catequinas e flavononas (Figura 2) e podem ser encontrados
em varios tipos de alimentos (THOKUSOGLU et al., 2003), como frutas,
sementes, casca de arvores, raizes, talos, flores e seus produtos de preparagao,
como chas e vinhos (NIJVELDT et al., 2001).

Os flavonoides de vérias plantas sdo, geralmente, isolados como
misturas e, em seguida, testados como antioxidantes. O isolamento e a
identificacdo de cada composto, assim como a correlagdo de suas estruturas para
a atividade observada, é, muitas vezes, dificil, devido as semelhangas de suas
estruturas e polaridades.

Notaveis avangos recentes tém sido feitos em relagdo a analise e a
identificagdo de flavonoides, devido a combinagdo de técnicas como
cromatografia ¢ espectrometria de massas. Diagndstico especifico de fragmentos
dos anéis A e B foram detectados, enquanto a identificagdo de flavonoides
desconhecidos pode basear-se, adicionalmente, em seus espectros de UV-Vis e

sua correlacdo com os compostos padrdes.
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Figura 2 Algumas classes importantes de flavonoides

Os espectros UV-Vis tipicos de flavonoides incluem duas bandas de
absor¢@o. A banda A encontra-se no 310-350 nm, para flavonas, enquanto para
flavonois esta entre 350-385 nm. A banda B, encontrada em 250-290 nm, ¢é a
mesma em todos os subgrupos dos flavonoides. Em flavanonas e
diidroflavonéis, banda A é, muitas vezes, reduzida a 300-330 nm e a banda B,
em intervalo de 227-295 nm, sendo o pico principal. Por conseguinte, esses dois
subgrupos ndao podem ser distinguidos pela analise de UV-Vis simples

(TSIMOGIANNIS et al., 2007).
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Muitos fatores influenciam a atividade bioldgica dos compostos de
natureza fendlica, em especial a posi¢do da substituicdo e o niimero de grupos
hidroxila (OH), as propriedades de outros substituintes ¢ a possibilidade de
formagdo de ligagdo de hidrogénio. A posi¢do de substituicdo da hidroxila no
anel fenolico, considerada em relagdo a uma posicao fixa, influencia diretamente
a atividade antioxidante. Compostos contendo hidroxila em posi¢do para
(posigdo 4°) sdo mais ativos do que aqueles em posicdo orto ou meta (posigdes
2’ e 3’, respectivamente) (PANNALA et al., 2001).

Tsimogiannis et al. (2007) relatam que a atividade antioxidante dos
flavonoides foi estudada em substratos lipidicos, bem como em relagdo a satide
humana, em particular quanto a retardar o envelhecimento das células e na
protecao contra algumas doengas, como as cardiovasculares ou as coronarianas,
e cancer. A conclusdo do trabalho aponta para uma relagdo entre a atividade
antioxidante dos flavonoides e a sua estrutura.

Mantas et al. (2000) realizaram um estudo tedrico das propriedades
estruturais e conformacionais de 20 flavonoides com atividade anti HIV. Os
dados quanticos obtidos demonstraram que os compostos flavonas, flavondis,
flavononas e benzo-y-pirona apresentam padrdes tipicos para esta atividade.

A atividade anti HIV também foi estudada por Alves et al. (1999) por
meio do método semiempirico PM3. Vinte e um flavonoides foram classificados
pelo método HCA (agrupamento hierarquico), de acordo com seu grau de
atividade anti-HIV. Os resultados mostraram que as energias dos orbitais
antiligantes estdo relacionadas com maior atividade anti-HIV, o que chama a
atencdo para a importancia dos efeitos hiperconjugativos sobre a estabilidade

dos compostos derivados do flavonol.
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Asteracea' foi estudado a partir da botdnica e quimica. Como os
flavonoides tém ampla diversidade estrutural ¢ tém sido isolados em grande
escala a partir de espécies da familia Asteracea, eles tém se mostrado bons
marcadores taxondmicos para a Asteracea. Mais de 800 compostos com
ocorréncias de flavonoides foram analisados em um sistema computacional para
fins quimiotaxondmicos. Apesar de existirem algumas controvérsias sobre o uso
dos flavonois para resolver problemas taxondmicos, os resultados dos trabalhos
de Emerenciano et al. (2001), realizado por meio de dados computacionais, além
de demonstrar que os flavondis exibem coeréncia com as classificacdes de
Asteraceae, mostram que eles também sdo uma ferramenta poderosa para lidar
com esse tipo de marcador quimico.

O trabalho de Emerenciano et al. (2001) mostra também que ¢é possivel o
desenvolvimento de um programa de arquivamento de dados e que calculos de
parametros evolutivos e apresentacdo dos resultados compdem um protocolo que
pode ser simplesmente adaptado para as familias de outras plantas.

Apesar de os flavonoides apresentarem um vasto leque de atividades
biologicas, a sua atividade antioxidante tem despertado um interesse particular.
Em varios estudos tem sido demonstrado que eles podem atuar em processos

oxidativos in vivo (HEIM; TAGLIAFERRO; BOBILYA, 2002).

2.2 Analise conformacional de flavonoides

A analise conformacional estuda as varia¢des de energia associadas com
uma molécula sofrendo rotacdo em torno de uma ligagdo simples. Nos
compostos organicos, os grupos ligados por uma ligagdo sigma podem sofrer

rotacdo em torno desta ligacdo, formando varios arranjos moleculares

! Asteraceae ¢ uma familia botdnica com um grande niimero de espécies representantes,
entre os quais estdo a alface, o girassol, o crisdntemo e a margarida, dentre outros.
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temporarios chamados de conformag¢des. Cada estrutura é chamada de
conformero. As varias conformagdes de uma molécula apresentam energias e
estabilidades diferentes, de acordo com essas rotacdes ¢ o angulo diedro da
ligacdo. Em geral, uma molécula tera maior estabilidade quando o angulo diedro
entre as ligacdes carbono-carbono for 180° e os grupos ligados aos carbonos da
extremidade de uma ligagdo carbono-carbono estiverem o mais afastados
possivel (SOLOMONS; FRYHLE, 2009).

O estudo sobre as preferéncias conformacionais vem abrangendo
interesses de quimicos e bioquimicos, principalmente sobre a reatividade e a
estereoquimica de muitas reagdes e interagdes com sitios ativos. Se a
porcentagem de cada conformagdo puder ser calculada, predi¢cdes mais
detalhadas sobre a reatividade e a estereoquimica poderdo ser feitas (SMITH et
al., 2007).

Ha muito tempo, a literatura mostra interesse consideravel na quimica
dos flavonoides e podem ser encontrados relatos de trabalhos realizados com as
varias classes desses compostos, devido a sua importincia como metabolitos
secundarios bioativos. O estudo das relagcdes estrutura-atividade de um
composto-prototipo e seus analogos auxilia na determinacdo de quais partes da
molécula sdo responsaveis pela atividade biolégica (THOMAS, 2000).

Cornard, Vrielynck e Merlin (1995) estudaram as estruturas moleculares
de 3-hidroxiflavona e 3-metoxiflavona, utilizando espectroscopia no
infravermelho (FT-IR) e calculos de mecanica molecular (MM) e semiempiricos
(AM 1) para a determinagao das geometrias. Os angulos diedros onde estdo os
grupos substituintes (OH e CHj3) sofreram rotagao e foram analisados em relagao
ao restante da molécula. Os resultados apontam para a formagao de ligagdo de
hidrogénio intramolecular entre o oxigénio da carbonila ¢ o hidrogénio da

hidroxila, tanto no estado cristalino quanto na molécula isolada. Porém, observa-
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se que as for¢as de Van der Waals sdo mais significativas que a ligagdo de

hidrogénio (Figura 3).
| a | b
1000 O 1070
1,2324 /_.:, &A 1,2414 oA
O__H 0.
2,204 2,234

Figura 3 Estrutura da ligacdo de hidrogénio intramolecular
(a: forma cristalina; b: molécula isolada)

Segundo Mantas et al. (2000), em geral, as flavonas e flavanonas com o
anel fenila B ndo substituido ou monosubstituido exibem conformeros com
estruturas energeticamente iguais, enquanto flavondis e benzo-y-pironas
apresentam diferentes propriedades conformacionais. Pelo método hierarchical
cluster analysis, ou HCA, os compostos estudados foram classificados em trés
grupos, de acordo com as suas constantes de equilibrio conformacional. Os
resultados obtidos permitiram propor uma relagdo muito boa entre as constantes
de equilibrio conformacional desses compostos e as caracteristicas estruturais de
seus conformeros.

Muitos estudos investigativos sobre a atividade antioxidante de
flavonoides t€m sido realizados, porém, poucos foram, de fato, quantitativos.
Segundo estudos realizados por Farkas, Jakus e Héberger (2004), a atividade
antioxidante dos flavonoides depende do numero e da posi¢do dos grupos
hidroxila na molécula. A presenga de insaturagdo no anel C da molécula também
indica um aumento da capacidade antioxidante. Esse trabalho foi realizado
teoricamente, com um grupo de 21 flavonoides. Os calculos foram realizados

aplicando-se parametros como calor de formagdo, energia molecular de orbitais
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ocupados e desocupados e posicdo dos grupos OH para descrigcdo da atividade
radicalar de flavonoides e outros compostos fenolicos. Os modelos foram
desenvolvidos para a descricdo de dados existentes, com o objetivo de construir
modelos quantitativos para descri¢do e previsdo de atividade antioxidante dos
compostos flavonoides e sua classificagao biologica.

Bohl et al. (2009), ao realizarem estudos com isoflavona ¢ flavona e
abordando padroes de hidroxilagdo, observaram a forte prevaléncia de interagdes
hidrofébicas entre flavonoides e, provavelmente, o sitio da tetrametilrodamina
vinculado da actina. A rigidez das estruturas do anel flavonoide &,
provavelmente, um dos fatores que afetam as transi¢des conformacionais na
actina por um mecanismo de encaixe induzido, o que levou a efeito inibitorio ou
estimulatorio sobre as fun¢des de actina. Ele relata também que os efeitos
obtidos in vitro t€m sido raramente verificado in vivo e que os mecanisSmos
moleculares pelos quais os flavonoides agem in vivo sdo geralmente

desconhecidos e produzem um conjunto complexo de reagdes dificeis de prever.

2.3 Principais interacées intramoleculares

O estudo das interagdes intramoleculares e das conformagoes
preferenciais de uma molécula constitui um meio importante para melhor
entendimento de sua atividade em relagdo a outros sistemas. Os efeitos

estereoeletronicos regem essas interagdes

2.3.1 Efeitos estereoeletronicos

Os efeitos denominados estercoeletronicos podem implicar em atragdes
repulsivas ou atrativas e ocorrem devido a interacdo entre orbitais moleculares

ou entre pares de elétrons solitarios e um orbital molecular ndo ocupado.
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Alguns efeitos estercoeletronicos tém mostrado ser de grande importancia para

o estudo das conformagdes das moléculas.

2.3.1.1 Efeito estérico

Compreender o efeito estérico ¢ fundamental para a quimica, a
bioquimica e a farmacologia, sendo esse efeito quase universal e tendo o poder
de afetar as taxas e as energias da maioria das reagdes quimicas, influenciando a
estrutura, a dindmica e a fungdo das moléculas (LIU; GOVIND, 2008).

Cada atomo em uma molécula ocupa um lugar no espago. Se os atomos
estdo muito proximos uns dos outros, ha um custo associado de energia, devido
a sobreposi¢c@o de nuvens eletronicas. A disposi¢do dos atomos na molécula tem

interferéncia direta na estabilidade dos conférmeros.

2.3.1.2 Efeito eletrostatico

As forgas de atracdo eletrostaticas sdo aquelas resultantes das interagdes
entre dois dipolos e/ou ions de cargas opostas, cuja magnitude ¢ diretamente
dependente da constante dielétrica do meio e¢ da distdncia entre as cargas
(FRAGA, 2001).

E possivel identificar os efeitos das interagdes entre os orbitais mais
externos que descrevem a distribuicdo eletronica quando os orbitais mais
internos e as cargas nucleares sdo ignorados. Quando uma molécula, ou parte
dela, esta carregada, as interacdes coulombicas ou eletrostaticas sdo dominantes.
A energia de interagdo eletrostatica de cada centro, i e j, com cargas gi € gj,
respectivamente, separadas por uma distancia Rij por meio de uma constante

dielétrica g, ¢ mensurada utilizando-se a Equagdo 1 (RAUK, 2001).
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As moléculas de uma substancia sélida ou liquida mantém-se unidas por
meio da atragdo existente entre elas. Quanto maior a for¢a de atracdo, maior sera

a coesdo entre as moléculas (OLIVEIRA; ARAUJO, 2007).

2.3.1.3 Ligacao de hidrogénio (LH)

A origem dessas interagOes esta relacionada com a atracdo eletrostatica
entre o hidrogénio da hidroxila, carregado positivamente, com um elemento
muito eletronegativo, como nitrogé€nio, oxigénio e, at¢ mesmo, bromo ou cloro.
Um fator que também pode interferir no sistema ¢ a interag@o entre os elétrons
ndo ligantes do elemento eletronegativo e o orbital antiligante da hidroxila
(DUARTE; FREITAS, 2009).

As interagdes que envolvem ligagdo LH presentes em varios compostos,
como o flavonol, sdo mais fracas do que interagdes i0nicas e ligagdes covalentes,
porém, tem profundo efeito sobre as propriedades quimicas e fisicas dos
compostos (RAUK, 2001). Essas interacdes podem ser classificadas como LH
intermolecular, sendo responsaveis pela organizagdo de agregados moleculares e
LH intramolecular, sendo encontrada como fator governante do isomerismo
conformacional de muitos compostos (DUARTE; FREITAS, 2009).

Em estudos realizados por meio de calculos tedricos foi demonstrado
que a LH intramolecular ¢ de origem eletrostatica e hiperconjugativa, e também
responsavel pelo equilibrio conformacional de alguns compostos (DUARTE;
FREITAS, 2009).

Apesar de os aspectos tedricos em relagdo a LH serem relevantes, ela é

muito utilizada no campo experimental, devido as muitas técnicas experimentais
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utilizadas para seu estudo e as muitas implicagdes e aplicagdes praticas em
bioquimica, quimica e ciéncia dos materiais (GILLI; GILLI, 2009).

Em estudos realizados com o composto frans-2-bromocicloexanol foi
demonstrado que as interagdes intramoleculares sdo relevantes para explicar
muitas propriedades quimicas e bioldgicas dos compostos. Os resultados deste
estudo foram confirmados por meio de espectroscopia no infravermelho
(DUARTE; FREITAS, 2009).

A LH ¢ uma interacdo mais fraca que a ligagdo covalente ¢ ¢
influenciada pela estrutura molecular, ¢ a sua presenca em compostos organicos
pode ser confirmada por métodos de cristalografia e espectroscopia de RMN.
Sendo a ligacao de hidrogénio fraca, é necessario observar a estrutura molecular
e escolher técnicas tipicas disponiveis para estudo de compostos organicos

(TAKEMURA et al., 2009).

2.3.1.4 Ligacao de halogénio (interaciao nao ligante O...X)

Atomos de halogénio (F, Cl, Br e I) podem ser encontrados nas
extremidades de moléculas organicas. Por esta razdo, eles estdo numa posicao
ideal para se envolver em interagdes intra e intermoleculares. Foi previsto, por
meio de estudos teoricos, que a distribui¢do da densidade de elétrons em torno
de atomos de halogénio forma uma elipsoide alongada na direcao perpendicular
ao eixo da ligagcdo covalente. Uma clara tendéncia de aumento do potencial
eletropositivo desenvolve, ao longo da ligagdo covalente, sobre o eixo, um
aumento da polarizagdo do halogénio. Resultados experimentais confirmam a

. . o~ . , .2 , , A s .
distribuicdo anisotropica” e provam o carater anfotero dos halogénios, ou seja,

? Anisotropica- s.f -Fis. O contrario do isotropia. Um corpo ¢ anisotropico em relagdo a
uma propriedade quando esta propriedade tem valores diferentes segundo a diregéo
considerada.
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quando o halogénio é doador de elétrons (base de Lewis), produz interagdes em
diregdo perpendicular ao eixo da ligacdo covalente e, quando o halogénio ¢
receptor de elétrons (acido de Lewis), produz intera¢des ao longo do eixo da
ligacdo. As interagdes ndo covalentes envolvendo este subconjunto de atomos,
em que o atomo de halogénio atua como um grupo eletrofilico e interage com
sitio de elétrons da molécula normalmente, ¢ referido como ligagdo de
halogénio. Calculos tedricos computacionais confirmam esse tipo de interagdo
(KARPFEN, 2007).

Originalmente, o termo ligacdo de halogénio foi introduzido para
complexos de dialogénios XY em interagdo com bases de Lewis. Mais tarde, foi
sugerida uma defini¢cdo para esta interacdo, seguindo a analogia para o caso da
ligacdo de hidrogénio. Assim, qualquer arranjo molecular ndo covalente A-—
X...B, em que X ¢ um atomo de halogénio, estd incluido na definicdo. As
caracteristicas estruturais e espectroscopicas da ligagcdo de halogénio tém muito
em comum com a ligacdo de hidrogénio (KARPFEN, 2007).

De acordo com Clark et al. (2006), a ligagdo de halogénio ¢ um termo
geralmente entendido como uma interagdo ndo covalente de um atomo de
halogénio X com uma molécula com sitio negativo, como um par de elétrons
isolado de uma base de Lewis ou outros. Nesses casos, X pode ser um atomo de
cloro, bromo ou iodo, mas ndo sdao comuns com atomos de fltor. Essas
intera¢des ocorrem, normalmente, com atomos de cloro de acordo com R-
X...:B, sendo :B uma base de Lewis ¢ a ligagdo R—X—B apresenta angulo de

préoximo de 180°. Sua for¢a aumenta na ordem cloro < bromo < iodo.

2.3.1.5 Efeito de hiperconjugacio

O termo hiperconjugagdo, também conhecido como efeito Baker-

Nathan, foi utilizado, pela primeira vez, por Baker e Nathan (1935). Eles
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utilizaram o termo para explicar a lei da velocidade de reacdo em uma série de
reagOes entre a piridina e o brometo de benzila substituido com grupos alquila na
posicdo 4, pois os resultados ndo podiam ser explicados por efeitos classicos.
Este novo conceito foi utilizado a partir de 1940.

Interagdes entre os orbitais eletronicos de estabilizagdo em moléculas
podem ser descritos por meio de trés efeitos onipresentes: hiperconjugacao,
conjugacao e o-conjugagdo. Cada um desses efeitos descreve as consequéncias
de deslocalizacdo eletronica ¢ pode ser expressa como a diferenca entre a
localizagdo perfeita da estrutura de Lewis do sistema e a molécula real
(ALABUGIN; GIOMORE; PETERSSON, 2011).

A separagdo de o-conjugagdo, hiperconjugacdo e conjugacdo em trés
efeitos diferentes ¢ baseada em uma decisdo arbitrria para tratar orbitais 6 e 7
em bases diferentes.

De acordo com a IUPAC, hiperconjugacdo ¢ definida como uma
interacdo entre orbitais ¢ e m. Mais tarde, o termo também foi estendido para
interagdes analogas envolvendo um orbital p, por exemplo, NH,-Ph. A interacao
de ligagdes m com pares de elétrons solitarios comeca a confundir a linha de
separagdo entre hiperconjugacdo e conjugacdo porque pares de elétrons
solitarios sdo frequentemente hibridizados e tém significativo carater s
(ALABUGIN et al., 2007).

Diante deste impasse sobre a definigdo correta dos termos
‘hiperconjugag¢do e o-conjugacdo’, Mulliken sugere o uso dos termos
‘conjugacdo de segunda ordem, ou hiperconjugagdo de primeira ordem’, para
interacdes ¢ - e ‘conjugacdo de terceira ordem, ou hiperconjugacdo de segunda
ordem’, para interagdes o-c. Na literatura moderna, o-conjugagdo ¢
frequentemente referida como hiperconjugacdo (ALABUGIN; GIOMORE;
PETERSSON, 2011).
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Segundo a teoria de ligagdo de valéncia (TLV), a hiperconjugagdo surge
da presenga de estruturas de ressonadncia. Na teoria dos orbitais moleculares
(O.M.), a hiperconjugagdo ¢ comumente descrita como a interagdo entre 0s
orbitais moleculares, em que um deles corresponde a uma ligagdo ¢. Para que a
interacdo se estabelega, geralmente, o orbital ocupado de maior energia
(HOMO) transfere densidade eletronica para o orbital vacante de menor energia
(LUMO) (ALABUGIN; GIOMORE; PETERSSON, 2011).

A conformacdo de uma molécula ¢, geralmente, determinada pelas
interacdes entre os ligantes que formam a molécula; além da repulsdo estérica
(principalmente interacdo de troca de Pauli) entre os ligantes, as forgcas de
estabilizacdo entre os orbitais nas moléculas (conjugacdo e hiperconjugacio)
desempenham papel importante na conformagdo mais estdvel (SONG et al.,
2005).

Interagdes hiperconjugativas dois—elétrons/dois—orbitais sdo importantes
para o entendimento das propriedades moleculares e reatividade. Estas
interagdes de deslocalizagdo causam mudangas entre a estrutura idealizada de
Lewis e as estruturas de moléculas reais na distribuicdo de densidade eletronica,
energias de O.M., espectroscopia no IV e propriedades em RMN. Os efeitos das
interacdes hiperconjugativas podem ser explicitados usando parametrizacdo de
mecanismos moleculares para descrever exatamente as propriedades de ligagdes
covalentes (Figura 4). Estas interagdes podem influenciar o equilibrio
conformacional, modificar reatividade e determinar seletividade. Efeitos
hiperconjugativos sdo propostos por também serem componentes importantes de
interagdes intermoleculares nos estados fundamental e de transigdo

(ALABUGIN, 2000).
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Figura 4 Descri¢ao da interacao hiperconjugativa 6c .y — 6*c
Fonte: Alabugin, Giomore e Petersson (2011)

2.3.1.6 Efeito anomérico

O efeito anomérico pode ser definido como a preferéncia de
substituintes eletronegativos (X) no carbono anomérico (C-1), na conformacgao
cadeira de monossacarideos ocupando a posi¢do axial (0-anomérico), em vez da
posicdo equatorial (B-anomérico), o que seria esperado a partir das
consideragoes estéricas (ELIEL, 1972). Esta defini¢do tem sido estendida aos
sistemas aciclicos, heterociclicos e outros. A origem deste efeito, que foi
observado pela primeira vez por Edward (1955), tem sido atribuida a
hiperconjugacdo antiperiplanar no—>c*cx (Figura 5a) (KIRBY, 1983). No
entanto, essa interpretagdo tem sido refutada por causa do comportamento
conformacional de compostos polares, em que a forma equatorial é favorecida.
Mo (2010) refor¢ou esta descoberta e desenvolveu uma evidéncia computacional
baseada na teoria da ligacdo de valencia (TLV), em que as interacdes
eletrostaticas (Figura 5b), ndo hiperconjugativas, sdo responsaveis pelo efeito
anomérico. Huang et al. (2011) também afirmaram que o efeito anomérico néo ¢
ditado por hiperconjugagao. Por outro lado, Concinero et al. (2011) propuseram

que a transferéncia de elétrons do par solitario do oxigénio axial ligado ao C-1
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para o orbital antiperiplanar 6*¢o determina o efeito anomérico exociclico em
metil D-galactose (Figura 5c), favorecendo o modelo de hiperconjugacao.

Portanto, ndo ha um consenso sobre as principais origens do efeito anomérico.

g@ X f
[T
X >
0

G H
a b (o}

Figure 5 Possiveis explica¢des para o efeito anomérico em tetra-hidropiranos
substituidos: (a) interacdo hiperconjugativa no—>c*cx, (b) repulsdo
dipolar na conformagdo equatorial; (c) efeito exoanomérico
HO(H)—>G*CO

2.3.1.7 Efeito gauche

O efeito gauche, ou “efeito gauche do fluoreto”, ¢ a preferéncia pela
conformagdo gauche (ou synclinal) em etanos 1,2-dissubstituidos (do tipo X-C-
C-Y), em que X e¢ Y sd3o, geralmente, grupos eletronegativos (Figura 6)
(SOUZA; FREITAS; RITTNER, 2008). Apesar de X e Y serem, geralmente, F e
0, a escolha do segundo substituinte (Y) é bastante ampla em fluoroetanos (X =
F) (BUISSONNEAUD et al., 2010). O efeito gauche pode ter origem baseada na
interacdo hiperconjugativa e estereoeletronica, como também pode ser baseado

em interagodes eletrostaticas dipolo-dipolo ou carga-dipolo.
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Figura 6 Efeito gauche em etanos 1,2 dissubstituidos
Fonte: Alabugin, Giomore e Petersson (2011)

De forma similar, considerando as interagdes hiperconjugativas, o efeito
gauche ocorre devido a sobreposi¢do entre orbitais preenchidos e antiligantes,

sendo a orienta¢do anti mais eficiente.

2.3.1.8 Efeitos em sistemas carbonilicos

O grupo carbonila ¢ um importante grupo funcional em quimica
organica e uma de suas caracteristicas esta na capacidade de sofrer tanto adigoes
nucleofilicas quanto eletrofilica, tendo profunda consequéncia sobre os grupos
vizinhos.

Por meio da construgcdo de diagramas de interagdes dos orbitais ¢é
possivel identificar informagdes sobre estes efeitos, uma vez que sdo descritas as
ligagdes existentes em uma molécula a partir da interagdo de orbitais de
fragmentos dessa molécula. O diagrama de interag@o entre os orbitais do grupo
carbonila ¢ mostrado na Figura 7 (RAUK, 2001).

O grupo carbonila, C=0, por envolver atomos de eletronegatividades
bastante distintas e, portanto, possuir uma nuvem 7 polarizada, é susceptivel a
interagir com eletrofilos (por exemplo, proton, em reagoes de catalise acida) ou

nucleofilos (por ataque ao carbono carbonilico). Devido a baixa energia do
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orbital m*c—p, compostos carbonilicos comumente estabelecem interagdes
hiperconjugativas, em que ocorre transferéncia de carga de orbitais preenchidos
para o orbital n*c—o , desde que haja simetria adequada para tal interagdo. Um
exemplo classico desse tipo de interagdo foi reportado por Coelho, Freitas e
Ramalho (2008), para cetonas e tiocetonas a-halogenadas, em que a estabilidade

conformacional dependia da intera¢do 6c.x—m*c-oss.

o S
oA

Figura 7 Diagrama de interacdo de orbitais do grupo carbonila
Fonte: Rauk (2001)
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2.3.1.9 Efeito n-stacking

O efeito m-stacking ¢ um tipo especial de interacdo ndo covalente,
responsavel pela formagdo de um complexo de transferéncia de carga entre um
sistema m rico em elétrons e um sistema m pobre em elétrons, levando a
estabilidade do dimero (PETITIEAN; KHOURY; LEHN, 2004).

Essas interacOes ndo covalentes, também chamadas de intera¢des m-m
stacking, juntamente com a ligacdo de hidrogénio, t&ém papel importante na
determinacdo de estruturas e propriedades de sistemas moleculares na biologia,
na quimica e na ciéncia dos materiais (CAPIM, 2009).

As interagdes entre grupos aromaticos estdo entre as mais importantes e
menos compreendidas das interacdes nao covalentes, sendo consideradas
relevantes em sistemas bioldgicos e outras areas, tal como a descoberta de
drogas na area farmaceéutica, visto que a maioria dos agentes medicinais contém
substituintes aromaticos que sdo responsaveis pela atividade medicinal do
medicamento (CASTONGUAY; RAPPE; CESEWIT, 1991).

O benzeno e os anéis de piridina sdo as partes basicas que constituem a
maioria das biomoléculas e drogas. As interagdes atrativas intermoleculares
também sdo responsaveis pela agregacdo macromolecular, em que a atividade
medicinal da droga depende do reconhecimento da molécula pelo sistema
bioldgico. Por exemplo, acredita-se que a atividade anticdncer das drogas
amsacrina ¢ dautomicina deve estar relacionada com a inter-relacdo de drogas
dentro da sequéncia de DNA, em que as interagdes m-stacking entre os anéis
aromaticos, geralmente, tomam o lugar de pares de bases (BARONE et al.,
2008).

Os estudos sobre pequenas moléculas aromaticas tém particular
importadncia para a melhor compreensdo das interagdes m-stacking entre as

grandes moléculas aromaticas. Calculos ab initio tém se mostrado uteis para
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estudar as interagdes entre moléculas aromaticas, mas requerem elevada
capacidade de processamento. Entdo, tém sido relatada, na literatura, a utilizacdo
de outros calculos computacionais. As forgas de dispersdo, as repulsdes de troca
de curto alcance e correlagdo eletronica sdo os fatores essenciais para a avaliagao

global de interagdes m-stacking de moléculas (CAPIM, 2009).

2.4 Métodos computacionais

O estudo teodrico conformacional de moléculas avangou juntamente
com o desenvolvimento dos computadores. Para estudar as energias
envolvidas nas varias conformag¢des de uma molécula sdo necessarios
calculos teodricos extensos, problema que tem sido resolvido com o
desenvolvimento da quimica computacional. Esta importante ferramenta
permite, através de programas computacionais, esbogar a estrutura de
moléculas, otimizar e calcular energias de conformagdes, bem como
identificar conformagdes mais estaveis, simular a interagdo entre uma
molécula e o sitio ativo de uma enzima, dentre muitos outros recursos.

Ao realizar os calculos de energia do sistema e posi¢ao dos nucleos
de atomos em moléculas com muitos elétrons, o computador apresenta-se
como ferramenta importante na analise conformacional de compostos.

Atualmente, existe um grande nimero de métodos computacionais,
porém, eles dividem-se em trés grupos principais: métodos ab initio,
semiempiricos € mecanica molecular. Na verdade, com base na teoria do
funcional de densidade, DFT tem sido incluido como um quarto grupo e ¢

baseado na estrutura eletronica.
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2.4.1 O método Hartree-Fock

O primeiro método que utilizou procedimento numérico para calculos
de estrutura eletronica foi o método Hartree. Ele representa o pontapé inicial
dos principais métodos ab initio, pois foi o precursor do método Hartree-Fock
que, por meio do método variacional a fung¢do de onda, dada na forma de
determinante de Slater, deduziu as equacdes de Hartree-Fock (HF) (MONTE;
VENTURA, 2011).

Os métodos de calculo da estrutura eletronica da matéria (atomos,
moléculas e so6lidos i6nicos) baseiam-se, em geral, no conceito de orbitais. A
teoria dos orbitais pressupde que os elétrons se movem independentemente uns
dos outros no campo dos nucleos considerados fixos. Esta afirmag@o constitui a
aproximag¢ao de Born-Oppenheimer. Os elétrons se movem também em um
campo médio, referente as interagdes com outros elétrons. A estrutura eletronica
¢ descrita em termos de um conjunto de orbitais ocupados e ndo ocupados,
descrevendo fungdes monoeletronicas (ALCACER, 2001).

Nos métodos de Hartree-Fock, define-se uma fun¢do de onda
polieletrénica, y, para os estados estacionarios, que pode ser calculada, a

principio, pela resolucéo da equag@o de Schrodinger:

Hy=FEy (2)

"

em que ¥Z ¢ o operador hamiltoniano que contém os termos de energia cinética
dos elétrons, a atracdo entre os elétrons e o(s) nicleo(s), as interagdes entre os
varios elétrons e, no caso de moléculas, a repuls@o entre os nucleos. A equacao
de Schrodinger esta sujeita a duas restrigdes importantes: a fungdo de onda

tem que ser normalizavel e tem de ser antissimétrica com respeito a permuta de
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quaisquer dois elétrons, porque os elétrons sdo férmions. Na teoria de HF,
fazem-se varias aproximagdes que permitem que os sistemas de muitos elétrons
possam ser descritos como a soma de N sistemas de um elétron que se move
num campo gerado pelos nucleos estacionarios e num campo médio resultante
da distribui¢do espacial de todos os outros elétrons. Na teoria de HF, a fungao de
onda em si ndo ¢ observavel, sendo sua interpretagdo fisica possivel em termos

do quadrado de seu mddulo ( equagdo ( 3)).
| w (x1, Xopexn) | = dxsdixs....dxy (3)

O modulo representa a probabilidade de encontrar N elétrons no elemento de
volume d7 = dxdx.....dxy (ALCACER, 2001).

A base principal do método Hartree-Fock ¢ a forma como os elétrons
sdo tratados, ou seja, um elétron percebe o outro como sendo um potencial
médio. A equacdo (4) mostra como a interagdo entre dois elétrons (1 e 2) pode

ser mensurada.

‘(‘.{712 i 'Ql EZ (rij di..g (4)
Ame, ® |12 —11 |

em que Q ¢ a carga pontual do elétron 1, p, a distribuicdo de carga do elétron
2 er) e 1, sdo as posicdes dos elétrons 1 e 2, respectivamente.

Em 1951, Slater deu uma nova interpretagdo para o calculo do
potencial médio, considerando a interacdo do elétron 1 com o nucleo, como

pode ser mostrado na equacao (5) (ABREU, 2004).

-
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2.4.2 Métodos semiempiricos

Os métodos semiempiricos correspondem a uma classe de métodos
computacionais especialmente adaptados ao calculo de energias de ligacdo e
baseiam-se na escolha de pardmetros que permitem calcular a energia de
correlagdo. Contemplam os elétrons de valéncia e usam, em geral, bases
minimas de orbitais atomicos (OA) s e p do tipo STO (Slater), com expoentes
determinados por parametrizacdo. Tém como suporte as teorias de Dewar, nas
quais a parametrizagdo ¢ feita de modo a dar valores corretos para as entalpias
de formagao padrao (em fase gasosa). Sdo selecionados conjuntos de atomos que
pertencam a moléculas (constituidas s6 por esses atomos), cujas entalpias de
formagdo-padrao, geometria molecular e momento dipolar sejam conhecidos
experimentalmente. A escolha do melhor conjunto de pardmetros ¢ feita por
minimizagdo dos erros nos calculos das entalpias de formagdo, geometria e
momento dipolar (ALCACER, 2001).

Dentre os mais comuns destes métodos, destacam-se:

a) modified INDO, versao 3 (MINDOY/3), baseia-se na aproximagdo de
INDO. Os métodos restantes citados baseiam-se na aproximacao de
(NDDO);

b) modified neglect of diatomic ovelap (MNDO);

c) Austin Model 1 (AM1), nome associado a Universidade de Austin,
Texas;

d) parametric method 3 (PM3);

e) semi-ab initio model 1 (SAM1);

f) modified INDO (MINDOY/d), incluindo orbitais d).
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Neste trabalho, foi utilizado o método AM1 para a determinagdo de
estruturas moleculares que correspondem aos minimos de energia (conformeros
estaveis) dos 2'-haloflavonois.

Calculos AM1 sdo da categoria semiempiricos e estdo relacionados com
os orbitais moleculares do composto quimico. Foram desenvolvidos na
Universidade de Austin, no Texas (motivo do nome Austin Model 1) e envolvem

os elétrons de valéncia dos atomos da molécula (SANT’ANNA, 2002).

2.4.3 Teoria funcional de densidade (DFT)

Entre os principais objetivos da Quimica Quantica estdo explicar a
natureza das ligagdes quimicas e prever propriedades moleculares,
quantitativa e qualitativamente. O método DFT surge como uma alternativa
aos tradicionais métodos ab initio e semiempiricos no estudo das
propriedades do estado fundamental de sistemas moleculares. A grande
vantagem desse método esta na diminui¢do da demanda computacional em
relag@o aos métodos ab initio.

Considerando um sistema com # fun¢des, DFT aumenta na ordem de
n , enquanto, para os métodos Hetree-Fock, aumenta n* ou n’ , para técnicas
de interagdo de configuracdo. Em relagdo aos métodos semiempiricos, DFT
tem um hamiltoniano bem definido ¢ ndo necessita de pardmetros para ser
ajustado ou determinado empiricamente, razdo pela qual alguns autores
considerarem este método, em parte, ab initio. Assim, ele é particularmente
util no estudo de grandes sistemas moleculares e tem sido empregado para
estudos de sistemas moleculares em diversas areas, como pesquisas
farmacé€uticas, agroquimicas e biotecnologicas; na ciéncia de materiais e

polimeros; em pesquisas com complexos organometalicos; aglomerados



tipicos em catalise; em eletroquimica; em microeletrdnica e muitos outros
campos da ciéncia (MORGON; CUSTODIO, 1994).

A entidade basica da DFT ¢ a densidade eletronica (p(r)), que
descreve a distribuicdo de carga na molécula e deve ser adotada como o
“observavel” mecanico-quantico, possibilitando a formulagdo de um conceito
mais acessivel, em termos de quimica descritiva.

Em termos genéricos, o método DFT se apresenta como dois
postulados basicos:

(1) a fungdo de onda do estado fundamental e todas as propriedades
deste estado sdo funcionais da densidade eletronica - p (1);

(II') a energia do estado fundamental de um sistema multieletronico

sob um dado potencial eletrénico externo v(r) pode ser escrita como

Ev [p (1) 1=]wr) p (1) d(r) + Flp] Q)

em que F é denominado de funcional universal de p, que independe do
potencial externo v(r) (MORGON; CUSTODIO, 1994).

A obtencdo de um funcional que conecte precisamente a densidade
eletronica a energia ndo ¢ conhecida, sendo necessaria uma série de
aproximagdes que deram origem aos diversos métodos baseados na teoria
DFT (PARR; YANG, 1989).

Um dos métodos mais utilizados nos estudos de andlise
conformacional, de acordo com o estudo de diversos artigos da area, ¢ o
método do funcional hibrido, que contém, em sua formulacao, funcionais de
troca e correlagdo, que incluem uma contribui¢do vinda do método Hartree-
Fock. Como referéncia, pode-se citar um dos funcionais hibridos mais
utilizados em calculo de DFT, que é o funcional B3LYP (BECKE, 1988;
LEE; YANG; PARR, 1988), que inclui um termo de troca desenvolvido por
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Becke (B) e um termo de correlagdo desenvolvido por Lee, Yang e Parr
(1988) (LYP). Inclui ainda trés parametros empiricos, escolhidos para
otimizar sua performance, indicado pelo numero 3.

Os funcionais da energia de troca e correlagdo sdo modelados
utilizando-se consideragdes tedricas do comportamento da densidade em
varias situagdes extremas e, frequentemente, algum parametro empirico ¢
introduzido (PEREIRA, 2009).

Atualmente, milhares de artigos tém sido publicados explorando a
aplicabilidade do método DFT e o crescente aumento da popularidade se
deve a, principalmente, dois fatores: (a) a possibilidade de estudar sistemas
moleculares com elevado niimero de atomos a um custo computacional
relativamente menor em relagdo aos métodos ab initio tradicionais ¢ (b) a

confiabilidade nos resultados obtidos (MORGON; CUSTODIO, 1994).

2.4.4 Orbitais naturais de ligacao (NBO)

A analise NBO (do inglé€s natural bond orbital) compreende uma
sequéncia de transformagdes a partir dos conjuntos de bases do input para
varios conjuntos de bases localizados que sdo formados de orbitais atdmicos
naturais (NAOs), orbitais hibridos (NHOs), orbitais de ligacdo (NBOs) e

orbitais moleculares localizados (NLMOs).

Input basis — NAOs — NHOs — NBOs — NLMOs

39

Os conjuntos localizados podem ser transformados para orbitais naturais

deslocalizados (NOs) ou retornar para orbitais moleculares canénicos (MOs).

Os célculos de NBO sao realizados por meio das etapas descritas ¢ podem ser

adicionados a uma variedade de pacotes estruturais eletronicos ab initio e
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semiempiricos, como Gaussian, GAMESS, MOPAC, AMPAC, etc.
(WEINHOLD; LANDI, 2005).

A maioria das analises dos orbitais naturais de ligagdo (NBO) ¢
realizada utilizando-se os métodos DFT/ B3LYP no programa NBO 3.1, que se
encontra implantado no pacote Gaussian 03 e realiza a analise de uma funcao de
onda molecular de varios elétrons em termos de pares de elétrons ligantes
localizados (PEREIRA, 2009).

Cada etapa do processo envolve um conjunto ortogonal que mede o
espago completo do conjunto de bases do input e pode ser usado para gerar a
exata representagdo da funcdo de onda e das propriedades calculadas no sistema.
O NBO para uma liga¢ao o localizada entre os atomos A e B (cap) € formado
diretamente dos orbitais hibridos ortogonais %, e sz (orbitais naturais hibridos,

NHOs),

O4B = CA.hA + CB.hB (7)

Estes orbitais hibridos sdo formados por um conjunto de orbitais
atomicos de valéncia efetivos (NAOs) otimizados por uma funcdo de onda
escolhida. A principal caracteristica de tais fungdes naturais localizadas ¢ a
exigéncia de ortonormalidade e maxima ocupacdo, conduzindo a expressoes
compactas para propriedades atomicas e de ligacdo. Fungdes de onda ab initio
transformadas na forma NBO se mostram em boa concordancia com conceitos
de estrutura quimica de Lewis, hibridizagdo e polarizagdo, e estdo adaptadas
para descrever os efeitos de covaléncia entre as moléculas.

A transformacado geral para NBO também leva aos orbitais ndo ocupados
na estrutura formal de Lewis, que podem ser utilizados para descrever efeitos de
ndo covaléncia. Os mais importantes desses orbitais ndo ocupados sdao os

antiligantes o* 43,
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O'*AB = Cy4. hA — CB. hB (8)

que se originam do mesmo conjunto de orbitais hibridos de valéncia descritos

para fungdes ligantes (o45) (WEINHOLD, 2005).

2.4.5 Ressonincia magnética nuclear (RMN)

A espectrometria de ressondncia magnética nuclear (RMN) ¢é uma
ferramenta de grande utilidade para a determinag@o de estruturas moleculares,
apresentando uma forma de absorgdo espectrométrica parecida com IV ou UV.
Em condi¢Ges apropriadas e sob a agdo de um campo magnético, uma amostra
pode absorver radiagdo na regido da radiofrequéncia (RF). Um grafico das
frequéncias dos picos de absorgdo versus intensidade constitui o espectro de
RMN (SILVERSTEIN, 2005).

A propriedade de interesse na RMN ¢ o spin nuclear (/), sendo que todo
nucleo transporta uma carga. Em alguns nucleos, esta carga processa no eixo
nuclear ¢ a movimentacdo da carga gera um dipolo magnético ao longo desse
eixo. O momento angular da carga girando pode ser descrito em termos do
nimero quantico spin nuclear, que apresenta valores de 0, 1/2, 1, 3/2, etc. Em
termos de mecanica quantica, o spin nuclear determina o numero de orientacdes
que um nucleo pode assumir na presenga de um campo magnético. A magnitude
intrinseca do dipolo gerado é expressa em termos de momento magnético
dipolar, Y. Os ntcleos com spin fracionario (multiplos de 1/2) tém nimero de
massa par e namero atdmico par ou impar (por exemplo, 'H, °C, "N, "0, F e
*'P). Nucleos com [ >1 apresentam momento quadrupolar elétrico o que, em
alguns casos, causa alargamento tdo grande nos sinais que a analise

espectroscopica torna-se impraticavel. Portanto, os nicleos mais adequados para
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estudos de RMN sdo aqueles com / = 1/2. Nicleos de 'H ¢ °C sdo os ntcleos
mais utilizados em espectrometria de RMN.

Os dois parametros fundamentais da RMN séo o deslocamento quimico
(0) e a constante de acoplamento (J). Enquanto o relaciona-se com o ambiente
quimico de um atomo e ¢ sensivel ao meio (por exemplo, solvente), a constante
de acoplamento J refere-se a multiplicidade de um sinal e d4 ideia da
conectividade entre os atomos de uma molécula. A analise conjunta desses dois
pardmetros ¢ uma ferramenta poderosa para elucidacao estrutural (ABRAHAM;
FISHER; LOFTUS, 1997).

A constante de acoplamento é dependente da distancia (escalar e/ou
espacial) entre os nicleos que se acoplam e essa informagdo no acoplamento
escalar ¢ transmitida através dos elétrons das ligagdes. Frequentemente, J varia
com a orientacdo das ligacdes quimicas e isso, quase sempre, tem origem
orbitalar (SILVERSTEIN, 2005).

O acoplamento spin-spin pode ser descrito como o acoplamento indireto
de spins nucleares através dos elétrons de ligacdo. Isto ocorre porque ha uma
tendéncia para um elétron de ligacdo emparelhar seu spin com o spin de um
proton mais proximo. O spin do elétron de ligagdo, sendo assim influenciado,
afetara o spin de outros elétrons e assim por diante, através do proximo préton.

Protons dos atomos diretamente ligados a um atomo de oxigénio,
nitrogénio ou enxofre diferem daqueles ligados a um atomo de carbono, pois
estdo sujeitos a formacao de ligagao de hidrogénio. A LH intermolecular diminui
a densidade eletronica em volta do préton, movendo o pico do proton para
frequéncias mais altas. Ja a LH intramolecular ¢ menos afetada pelo ambiente.
Este fato aponta para a espectroscopia de RMN como uma poderosa ferramenta
para o estudo da LH.

O "F tem spin nuclear 1/2, entdo, o acoplamento HF e o acoplamento

HH obedece as mesmas regras. Em geral, a constante de acoplamento para HF
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cobre um intervalo maior que aqueles para HH. Nucleos de '°F sdo tdo sensiveis
como protons ¢ podem ser facilmente observados em frequéncia e campo
magnético apropriados (SILVERSTEIN, 2005).

A constante de acoplamento é a soma de quatro contribuigdes: o valor
médio do operador diamagnético spin-6rbita (DSO) e as outras trés
contribui¢des de segunda ordem envolvendo o contato de Fermi (FC), o spin-
dipolar (SD) e o operador paramagnético spin-orbita (PSO) (HELGAKER;
WATSON; HANDY, 2000).

A analise de RMN pode ser utilizada para a identificagdo de compostos
organicos obtidos de sintese ou naturais, podendo também ser analisada

teoricamente por meio de métodos computacionais.

2.4.6 QTAIM

O modelo AIM, atualmente chamado de teoria quantica de atomos em
moléculas e cuja sigla agora ¢ QTAIM, constitui um método fundamentado no
reconhecimento da participacdo da densidade eletronica na compreensdo de
observagdes experimentais e ajuda na compreensdo de conceitos como estrutura
quimica, reatividade e topologia da distribuicdo eletronica. Tem sido aplicada
para interpretar calores de reacdo e tensdao angular de cicloalcanos, constante de
acidez de acidos organicos, investigacdo de ligacdo de hidrogénio e ligagdo de
halogénio (MATTA; CASTILHO; BOYD, 2005).

Os multipolos observados segundo a QTAIM vém sendo utilizados com
sucesso para descrever propriedades elétricas de sistemas moleculares, tais como
momentos de dipolo e intensidades vibracionais no infravermelho. Neste caso,
permite propor um modelo de particdo em termos de contribuicdes de carga-

fluxo de dipolo (HAIDUKE, 2011).
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A metodologia QTAIM foi desenvolvida por Bader (1990) e tem se
mostrado uma ferramenta eficiente para identificar e caracterizar interagdes de
natureza intra e/ou intermolecular e também no estudo atdomico elementar do
comportamento de atomos quando formam ligagdes covalentes (OLIVEIRA;
CARVALHO; RAMOS, 2009).

Qualquer informacao relevante referente a um sistema, de acordo com a
mecanica quantica, ¢ contida em uma fung¢ao de estado observavel y, pela qual o
valor de uma propriedade fisica ¢ obtido por intermédio da acdo de um operador
matematico, como, por exemplo, o hermitiano linear ou o hamiltoniano.

De acordo com os conceitos mecanico-quanticos da metodologia
QTAIM, as propriedades observaveis de um sistema quimico estdo contidas em
sua densidade eletronica molecular, p(r). Mesmo sendo utilizada em métodos
como DFT, a densidade eletronica é também considerada um parametro fisico
quimico bastante polémico, devido a inexisténcia de uma expressdao analitica
clara que a descreva e que possa ser usada na interpretagdo da concentragdo de

carga. A equacao (9) proposta por Hirshfeld é:

PA() +IpB(r]lu &
pA”(n) B° (1)

p(r) = [ pA(®)in 9

Considerando o contato entre dois atomos A e B, mostra que a
densidade eletronica na ligacdo quimica, p(r), pode ser estimada por meio da
relacdo entre as densidades eletronicas de A e B, quando isoladas (p(r)A° e
p(r)B°) e apos a formagdo da molécula A—B (p(r)A e p(r)B). Em se tratando de
QTAIM, a densidade eletronica ¢ usada como observavel mecanico-quantico
para a execugdo de integragdes numéricas, em que o vetor do gradiente Vp(r) € a
condi¢do basica para se determinar a topologia molecular. Considerando os

atomos como sistemas de camada aberta (Q) e restringindo condi¢des de
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contorno na superficie molecular S (o ), Bader (1998) utilizou estes argumentos
para mostrar que o fluxo de densidade de carga p(r) é nulo em qualquer ponto da
superficie. Como consequéncia, o gradiente Vp(r) ¢ perpendicular a um vetor

unitario (n) em cada ponto (r) da densidade eletronica S, ( equagdo 10)

Vp(r).n(r)=0 (10)

Todas as trajetorias dos vetores gradientes da densidade eletronica, por
serem grandezas vetoriais, possuem dire¢do e sentido. Na pratica, as trajetdrias
de Vp(r) sdo bem definidas por um ponto especifico no espago, denominado
atrator, que é considerado o nucleo do sistema molecular. Quando as trajetdrias
do gradiente da densidade eletronica se organizam para descrever um sistema
quimico, ndo o fazem em qualquer ponto, mas em um localizado entre dois
atratores. Estes pontos sdo chamados de pontos criticos de ligagdo (BCP — bond
critical point). Duas trajetorias Vp(r) sdo formadas a partir de um tinico BCP sdo
chamadas de linhas de ligacdo (BP — bond path). Quando ha interagdo entre dois
atratores por algum BP, admite-se que esta se formando uma ligagdo quimica
(OLIVEIRA; CARVALHO; RAMOS, 2009).

QTAIM proporciona uma simples e eficiente descrigdo mecanico-

quantica de como um atomo se localiza e se comporta em uma ligacdo quimica.
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2 OBJETIVOS

Este trabalho foi realizado com os objetivos de estudar teoricamente as
interacdes intramoleculares em derivados halogenados do flavonol e avaliar a
dependéncia da conformagdo com substituinte X e a ligacdo de hidrogénio
OH--X, bem como outras interacdes atrativas ndo ligantes O---X. Contempla,
também, o estudo do comportamento da constante de acoplamento lJF,H(O) para o

derivado fluorado em fungéao da ligacdo de hidrogénio intramolecular OH--F.
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3 METODOLOGIA

A analise conformacional ¢ o estudo das interagdes intramoleculares em
derivados do flavonol foram realizados teoricamente, contemplando a analise
grafica e energética, ¢ avaliando as conformagdes de interesse em fungdo da
rotagdo dos angulos diedros H-O-C-C (a) e (X)C-C-C-C(OH) (B) (Figura 8). As
etapas mostradas a seguir descrevem a metodologia utilizada para alcangar os

objetivos do trabalho.

X=H,F,CleBr

Figura 8 Angulos diedros estudados no composto flavonol

4.1 Calculo das superficies de energia potencial

O célculo das superficies de energia potencial 3D (energia x a x 3) foi
realizado em nivel semiempirico AM1, em que o e B sdo, respectivamente, 0s
angulos de rotacdo H-O-C-C(=0) e (HO)C—-C-C-C(X), estimada a cada 10°. Para
a execucdo dos calculos de energia desta etapa foi utilizado o pacote de

programas computacionais Gaussian 09 W (FRISCH et al., 2009).
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4.2 Otimizacao das estruturas

Os minimos de energia das hipersuperficies tiveram suas geometrias
otimizadas utilizando-se o método DFT em nivel B3LYP/6-311++g(d,p),
inserido pacote do programa Gaussian 09W (FRISCH et al., 2009).

4.3 Cialculos NBO

As energias de deslocalizacao eletronica foram obtidas utilizando-se o
programa Natural bond orbital (NBO ) (GLENDENING et al., 2009) em nivel
B3LYP/aug-cc-pVDZ, incluindo dele¢do dos orbitais antiligantes e de Rydberg.
Este procedimento foi realizado para os conformeros otimizados para avaliar a
contribuicao hiperconjugativa da ligacdo de hidrogénio, bem como das demais
interagdes de transferéncia eletronica, sobre as estruturas do flavonol e 2'-

haloflavonois.
4.4 Calculos QTAIM

Para avaliar o carater eletrostitico e covalente das interagoes
intramoleculares operantes nos confoérmeros otimizados do flavonol e seus
derivados halogenados, foram realizados calculos Quantum theory of atoms in

molecules (QTAIM), utilizando o programa AIMAII (KEITH, 2011).
4.5 Calculo da constante de acoplamento
A constante de acoplamento 1J(O)H,F foi determinada para os confémeros

do 2'-fluor-flavonol e, para o conférmero contendo o grupo hidroxila voltado

para o atomo de flior, uma varredura da referida constante de acoplamento em
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fungdo da rotagdo do angulo diedro H-O-C-C(=0), em passos de 30°, foi
realizada. A determinagdo desta constante de acoplamento pode contribuir para
avaliar experimentalmente o equilibrio conformacional dos derivados fluorados
quando estes forem, eventualmente, sintetizados. Os calculos da constante de
acoplamento spin-spin (SSCC) foram obtidos como uma soma de contribuigdes
dos termos contato de Fermi (FC), spin-dipolar (SD), spin-6rbita diamagnético e
paramagnético (DSO e PSO, respectivamente), usando o método B3LYP com
base EPR-III para os 4&tomos de F ¢ H € cc-pVDZ para C ¢ O. Os calculos foram
efetuados utilizando o pacote de programas Gaussian09 (FRISCH et al., 2009).
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Na primeira etapa do trabalho, a molécula de flavonol foi esbogada no
modelo de "bolas e varetas", utilizando o programa GaussView (Figura 9). Por
meio do método semiempirico AMI, foram calculadas as energias dos
conformeros originados da rotacdo em torno dos angulos diedros H-O-C-C(=0)
() e (X)C-C-C-C(OH) (B) e construidas as hipersuperficies de energia potencial
para o flavonol e seus derivados halogenados (Cl, Br e F ) (Graficos 1, 2, 3 e 4,
respectivamente). As dareas mais escuras dos graficos apontam para as
conformagdes de energia mais baixa, chamadas, a partir de agora, de minimos de

energia.

Figura 9 Estrutura do flavonol - modelo de bolas e varetas
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As conformagdes mais estaveis foram otimizadas, sendo encontrados
dois minimos de energia para o flavonol (X = H) e para os derivados clorado
(X = Cl) e bromado (X = Br). Para o derivado fluorado (X = F), foram
encontrados quatro minimos de energia. As estruturas mais estaveis sdo
mostradas na Figura 10.

A conformagdo mais estavel do flavonol (conformero A) apresenta o
hidrogénio da hidroxila direcionado para o oxigénio da carbonila, estabelecendo
uma ligacdo de hidrogénio intramolecular como interagdo estabilizante dessa
conformagdo, além de uma interacdo fraca nao ligante C=0...H-C (Figura 11).
Analise NBO (GLENDENING et al., 2009) em nivel B3LYP/aug-cc-pVDZ
mostra que a contribui¢do hiperconjugativa para a interagdo 7nc-o—6*ou € 6,9
kcal mol', enquanto os dados de QTAIM (BADER, 1990) confirmam o
estabelecimento de ligagdo de hidrogénio intramolecular como uma interacao

eletrostatica estavel (Tabelas 1 e 2).
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A ’ B

Figura 11 Confoérmeros estaveis e interagdes intramoleculares obtidas por
QTAIM em 2'-haloflavonois
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Tabela 1 Energia conformacional (kcal mol ), parametros geométricos (dngulos
de tor¢do a ¢ P em graus e distancia C—X, em angstrons) e algumas
interacdes hiperconjugativas obtidas por analise NBO para os 2'-

haloflavonois
X Conf E. o B dex  Noeey/o*oum  Nx/C¥on  Nx/T*cica+cics
H A 0 0,0 0,0 1,08 0,8+6,1 - -
B 9,7 168,5 3154 1,08 - - -
F A 0 1,1 220,0 1,35 0,6+5,0 - 19,2+6,0
B 0,6 2,0 493 1,35 0,5+4,4 - 19,7+6,4
C 7,9 150,7 43,0 1,37 - 1,1+2,6+ 15,7+6,3
4,6
D 85 1729 1214 1,35 - - 19,7+6,3
Cl A 0 09 2320 176  0.6+46 ; 13.0433
B 79 1748 1140 175 ; ; 5.0+13.0
Br A 0 09 2340 192  05+46 ; 10.2+2.4
B 7,8 175,5 110,7 1,91 - - 4,0+10,1

O QTAIM (BADER, 1990; KOCH; POPELIER, 1995) ¢ uma
metodologia rigorosa interpretativa de densidade de elétrons que €, muitas vezes,
aplicada para predizer e analisar ambas as interagdes, convencional e ndo usual,
como as interacdes intramoleculares. As ligacdes quimicas podem ser
caracterizadas com os varios descritores da base de QTAIM (GRABOWSKI,
2011). Em especial, Koch e Popelier (1995) descrevem alguns critérios que sdo
uteis para detectar e caracterizar as ligagdes de hidrogénio (LH), como
empregado neste trabalho. A energia total dos elétrons (Hc) no ponto critico
(BCP) da LH (ROZAS; ALKORTA; ELGUERO, 2000), bem como a relagdo
| Ve | / Gc (ESPINOSA et al., 2002) (Ve = energia potencial e Gc = valores de
energia cinética nos pontos criticos), também ¢ util para avaliar o carater
covalente das LH.

De acordo com os dados da Tabela 2, tanto o laplaciano da densidade
eletronica (V°p) quanto a energia total Hc sdo positivos no BCP da LH,
enquanto a relagdo | Ve | /Gc é menor do que 1 para as LH, indicando o carater
eletrostatico de tais interagdes, exceto para a interacdo (C=0)0O...H(O) em 2'-

flior-flavonol A, que ¢é ligeiramente covalente e, portanto, mais forte que os
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restantes. Além disso, ao considerar os critérios de Koch e Popelier (1995), as
LH descritas na Figura 11 e na Tabela 2 sdo reais e estaveis, exceto para a
interagdo C...H(O) do flavonol B, como pode ser confirmado na Tabela 3. Os
valores em negrito correspondem aos atomos de referéncia, ou seja, atomos de
hidrogénio que tém menor ¢g(H), E(H), M,(H) e V(H), que se refere a LH estavel

estabelecida.

Tabela 2 Pardmetros QTAIM® obtidos pela interagdo de dtomos selecionados

X (conformero) Pece Vpece Ve Ge Hc Vcl/Ge
H(A)

(C=)0--H(O) 0,028 0,108 -0,023 0,025 0,002 0,924
(C=)0--H(C) 0,018 0,074 -0,012 0,015 0,003 0,806
H (B)

C---H(O) 0,013 0,045 -0,001 0,001 0,000 0,810
F (A)

(C=)0-H(0) 0,027 0,091  -0,023 0023 0000 1,003
(H)O---H(C) 0,010 0,041 -0,007 0,009 0,002 0,820
(O)O(C)F 0,012 0,054 -0,011 -0,012 0,001 0,913
F (B)

(C=)0--H(O) 0,025 0,099 -0,020 0,022 0,002 0,892
(H)O--F 0,010 0,042 -0,009 0,010 0,001 0,906
F (C)

F---H(O) 0,028 0,102 -0,025 0,025 0,000 0,981
Cl(A)

(C=)0--H(0) 0,025 0,099 -0,020 0,022 0,002 0,898
(C)O(C)~Cl 0011 0,043  -0008 0009 0002 0828
Br (A)

(C=)0H(0) 0,025 0,099  -0,020 0,022 0,002 0897
(C)O(C)Br 0,010 0,038 -0,007 0,008 0,001 0,849

* pcp = densidade eletronica no BCP; v° pecp = laplaciano da densidade eletronica no
BCP

O 2'-fluor-flavonol apresenta quatro conférmeros estaveis, sendo que
aqueles com o hidrogénio da hidroxila direcionado para o oxigénio da carbonila
(A e B) sao significativamente mais estaveis do que os outros dois conféormeros
(Tabela 1). Claramente, a LH intramolecular OH:--O=C desempenha um papel

determinante para o isomerismo conformacional do 2'-flaor-flavonol, como
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confirmado pelos resultados NBO (no-cy—c*on>5 kcal mol’l) e calculos

QTAIM (Tabelas 1 ¢ 2).

Tabela 3 Pardmetros de QTAIM para hidrogénio envolvido em LH e halogénios
envolvidos em ligagao de halogénio

X (Conformero) q(Q2) E(Q) M, (2) V()
H(A)
H(O) +0,601 -0,356 0,145 17,921
H(C) +0,082 -0,599 0,113 39,732
H (B)
H(O) +0,567 -0,379 0,165 21,108
H(C) +0,045 -0,606 0,134 46,738
F (A)
H(O) +0,620 -0,331 0,151 17,809
H(C) +0,043 -0,605 0,121 44,374
F (B)
H(O) +0,599 -0,358 0,148 18,626
F (C)
H(O) +0,623 -0,341 0,131 14,335
F (D)
H(O) +0,567 -0,379 0,165 21,744
H(C) +0,047 -0,604 0,134 47,458
Cl(A)
H(O) +0,598 -0,358 0,148 18,584
Cl (B)
H(O) +0,567 -0,379 0,165 22,029
Br (A)
H(O) +0,598 -0,358 0,148 18,584
Br (B)
H(O) +0,567 -0,379 0,165 22,029

A forma mais estavel do 2'-fluor-flavonol (A, Figura 11) tem o oxigé€nio
da hidroxila afastado do atomo de fluor ligado ao anel aromatico adjacente e, de
acordo com dados de QTAIM, estabelece duas outras interacdes: ligacdo de
hidrogénio H-O---H fraca e interacdes nao-ligantes F--O. A formagdo da
interacdo nao ligante F--O no conférmero A, tendo flior como aceptor de
elétrons, é, supostamente, devido a carga atdmica negativa parcial no atomo de
oxigénio do éter e uma carga atOmica menos negativa no atomo de flior (as

cargas negativa, de acordo com QTAIM, sdo -0,619 para F e -1,075 para O). O
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conformero B, em que o flior estd proximo do oxigénio da hidroxila, ¢
calculado ser 0,5 kcal mol ' menos estavel do que A.

De acordo com o senso classico, essa diferenga de energia pode ser
atribuida a repulsdo dipolar entre as ligagdes polares. Porém, calculos QTAIM
indicam que a interagdo entre fllor e oxigénio ¢ atrativa, sugerindo o
estabelecimento de interagdo ndo ligante F--O de magnitude semelhante a
encontrada na conformagao A (ver densidade eletrénica junto com os valores de
BCP ¢ os valores do laplaciano da densidade eletronica na Tabela 2). Neste caso,
o atomo de fluor € o aceptor de elétrons (QTAIM: carga atémica de — 0,620 para
o F contra — 1,093 para o oxigénio da hidroxila), o que ndo € tdo incomum como
indicado nos livros classicos sobre substitui¢do eletrofilica aromatica, uma vez
que pode aparecer a estrutura de ressonincia com uma contribuicio C=F" para o
intermediario da reacdo (ROSENTHAL; SCHUSTER, 2003). Isso ¢ mostrado
pelos calculos de NBO, que indicam uma interagdo responsavel por esta
ressonancia (ng — m*c1c2) de cerca de 20 kcal mol -l (Tabela 1). Portanto, a
diferenca de estabilidade entre A e B pode ser estimada ser devido a ligagdo de
hidrogénio fraca H-O..HC, juntamente com o leve carater covalente da
interagdo C=0--H-O em A.

Além disso, a conformagdo C ¢é prevista ser mais estavel do que a D por
0,7 kcal mol ~ '. Novamente, a diferenca bésica entre elas é a orientacdo do
atomo de flaor, em que C realiza LH intramolecular O-H---F-C, de acordo com a
deslocalizagdo eletronica obtida por NBO (soma das interagdes ng—6*oy = 8,2
kcal mol™), bem como pelos resultados de QTAIM (Tabelas 1 e 2). Essas
interacdes atrativas nao sao observadas para D por meio de calculos de QTAIM;
portanto, a diferenga de energia entre C ¢ D pode ser devido a LH
intramolecular O-H---F-C. Além disso, o grande comprimento de ligagdo C-X e
menor deslocalizagdo eletrénica ng—n*cc em C do que nos demais conférmeros

(Tabela 1) fornecem evidéncias de que os pares de elétrons isolados em C estao
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envolvidos em LH intramolecular O-H:-F-C, ao invés de contribuir para a
estrutura de ressonancia com C=F'. Ligacdo de hidrogénio envolvendo flior
como aceptor de protons quando ligado a carbono é incomum (DUNITZ;
TAYLOR, 2004), mas, neste trabalho, essa interagdo mostrou ser de importancia
secundaria, ndo desprezivel, para o isomerismo conformacional do 2'-fluor-
flavonol.

O comportamento conformacional dos derivados de cloro e bromo ¢
bastante semelhante, dada a diferenga de energia entre os dois conférmeros
estaveis e seus parametros geométricos (Tabela 1). De acordo com calculos
QTAIM, o conformero A de ambos os 2'-haloflavondis apresenta LH
intramolecular C=0---H-O e, em menor extensdo, uma interacdo nao ligante C-
X-+-0O-C, enquanto a conformagdo B, na qual o halogénio ndo esta direcionado
para o oxigénio da carbonila, ndo exibe qualquer interacdo atrativa, como os
outros conformeros. Novamente, o isomerismo conformacional do 2'-cloro ¢ do
2'-bromoflavonol ¢ governado por LH intramolecular C=0O---H-O (observar a
energia de hiperconjugagao no-c—6*on obtida por NBO e densidade eletronica
C=0O/HO e seu laplaciano obtidos por QTAIM nas Tabelas 1 e¢ 2), mas a
intera¢do nao ligante C-X---O-C também opera em A. A interagdo ndo ligante C-
X:+O-C em derivados de cloro e bromo ¢ esperada ser inferior a do 2'-fltior-
flavonol, devido & menor energia de deslocaliza¢do nx/n*cc, indicando uma
contribuicdo de C=Cl" e C=Br’ menos significativa para as estruturas de
ressonancia. Também, tanto LH quanto a intera¢do ndo-ligante C-X---O(H)-C
sdo impossiveis de ocorrer para os derivados de cloro ¢ bromo, uma vez que as
estruturas otimizadas A e B ndo apresentam os halogénios direcionados para o
grupo OH.

As interacdes mais relevantes presentes nos 2'-haloflavonéis foram as
LH intramoleculares, inclusive envolvendo o atomo de F em um dos

A , 19 r , . .
conférmeros do 2'-fliior-flavonol. O ~F ¢ um nucleo magneticamente ativo com
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spin % e, portanto, pode ser usado em RMN. A constante de acoplamento entre
YF ¢ um hidrogénio da hidroxila pode ser Wtil para analisar interagdes
intramoleculares, tal como liga¢do de hidrogénio F---H-O. Isto tem sido relatado
para 4-bromo-2-flior-fenol (ALKORTA; ELGUERO; DENISOV, 2008;
ROWBOTHAM; SMITH; SCHEFER, 1975), mas este composto, assim como o
proprio 2-flior-fenol, foi recentemente reanalisado e o entdo chamado
acoplamento "8 1 foi assumido ser devido a interagdes de troca oriundas da
sobreposicdo de nuvens eletronicas, em vez de ligagdo de hidrogénio
(CORMANICH et al.,, 2011). Neste caso, e também para 2-flior-etanol
(SOUZA; FREITAS, 2011), a analise NBO foi valiosa e precisa ao omitir a
existéncia de LH com base na hiperconjugagdo ng— o*oy. Assim, tal
aproximacao, juntamente com calculos da constante de acoplamento spin-spin
(SSCC), ¢ util para analisar o acoplamento thF,H(O), talvez como sonda, para
identificar LH intramolecular F--H-O em possiveis moléculas fluoradas
bioativas.

Calculos de SSCC foram realizados para o conférmero C (Figura 10) do
2'-fluorflavonol, que exibe LH F---H-O, em funcdo da rotacdo em torno do
angulo diedro H-O-C-C, estimados a cada 30°, no nivel B3LYP/6-31g(d,p).

A LH F-+-H-O em C foi confirmada por calculos QTAIM e NBO. De
acordo com o ultimo, a contribuicdo hiperconjugativa para a referida LH
(interagdo np—G*oy) tem valor acima de 8 kcal mol ™' (Figura 12). Assim,
espera-se que a mesma seja suficientemente forte para ser monitorada pela
constante de acoplamento thF,H(O), enquanto as respectivas constantes de
acoplamentos para os conformeros restantes deverdo ser aproximadamente

nulas, conforme indicado na Tabela 4.
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Tabela 4 Constantes de acoplamento (Hz) IJF,H(O) e lJC,F, e as contribuigdes dos
termos FC, SD, PSO e DSO, para os conférmeros estaveis do 2'-fluor-

flavonol
Conférmero FC SD PSO DSO J Total
JomF

A 1,81 0,03 0,32 -0,80 1,36
B -0,06 -0,04 0,67 -0,95 -0,39
C -34,17 2,24 -5,59 4,81 -32,71
D -0,04 0,02 0,07 0,25 0,30
Jer

A -283,3 43 -10,8 1,1 -288,7
B -285,5 4,9 -7,7 1,1 -287,1
C -279,0 8,3 2,2 1,1 -267,4
D -283,2 4,7 -9,6 1,1 -287,1

O termo FC (contato de Fermi), que domina o acoplamento 'J 0, em
2’-fluorflavonol, ¢ que pode ser confirmado pelos dados da Tabela 4, ¢
transmitido principalmente pelos elétrons de caroco, ou seja, aqueles que t€m
maior porcentagem de carater s; orbitais ndo-ligantes envolvidos em LH tém
carater s mais elevado. Os pares de elétrons isolados do fluor (LPr) estdo
envolvidos na transferéncia de carga para o orbital 6*oy €, por conseguinte, a
porcentagem de carater s destes pares livres deve indicar o estabelecimento de
LH F---HO e, consequentemente, 0 mecanismo para thF,H(O) em 2’-fluorflavonol.

De acordo com dados da Tabela 5, que apresenta a porcentagem de
carater s para os conformeros mais estaveis do 2’-fluorflavonol, observa-se que
LPg(1) tem maior porcentagem de carater s que LPr(2) e LPg(3), uma vez que o
mesmo orienta-se ao longo do eixo da ligagdo C-F. Ao comparar LPg(1) de
todos os conformeros do 2’-fluorflavonol, nota-se que C apresenta menor % de
carater s, indicando que a compressao de nuvens eletronicas entre OH e LPg(1)

predomina sobre a forga atrativa da LH. Por outro lado, LPr(2) e LPr(3) em C
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apresentam porcentagem de carater s maior que em A, B ¢ D. Possivelmente, a
porcentagem de carater s em LPr(3) é somente ligeiramente maior devido a
competi¢do entre a compressao estérica F...O e a importante energia de interacdo
np3—0*OH. Em 2’-fluorflavonol, a compressdo estérica LPr... ooy parece
contribuir para o acoplamento IJF,H(O), uma vez que a porcentagem de carater s
total de LPr em C ¢ maior que nos conférmeros restantes. Em suma, a
contribuigdo estérica € sobreposta especialmente pela forte hiperconjugacdo ng(y
— o*OH, uma vez que a dependéncia angular em 1JF,H(O) ¢ dependente da
hiperconjugacdo. Isso pode ser confirmado pela contribuicdo global de
porcentagem de carater s para os pares de elétrons solitarios [especialmente de

LPr(2)], indicando que as interagdes atrativas prevalecem sobre as repulsivas.

Tabela 5 Porcentagem de carater s dos pares de elétrons solitarios do flior em
2’-fluoroflavonol

Conformer LPg(1) LPgr(2) LPg(3)

A 69,10 0,01 0,01
B 69,22 0,04 0,01
C 66,11 3,05 0,57
D 69,19 0,01 0,00
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LP{(1) — o*.:(1,10Kcalmal **)

LP{2) —3 o*ox( 258 Ked.mol™*)

LPH3) — o%s5( 4, 56 Kealmol ™1

Figura 12 Contribuicao hiperconjugativa np—c*oy para a ligagdo de hidrogénio
no derivado C do 2'-fltior-flavonol
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Um significativo acoplamento IJF,H(O), com importante contribuigdo do
termo FC, ¢ identificado para o angulo de tor¢do H-O-C-C(=0) em torno de
140° no conformero C (Grafico 5). Este angulo é referente aquele em que o
hidrogénio da hidroxila esta direcionado para o atomo de fluor, de modo a
estabelecer a ligagdo de hidrogénio. Esta orientagdo ndo corresponde ao minimo
global da superficie de energia potencial (PES) durante a rotacdo do angulo
diedro H-O-C-C(OH) para a conformacgdo C e o perfil de tal PES também nao se
correlaciona com a natureza quantica da LH F---H-O, ou seja, com a interacdo
ng—0*oy (Grafico 6a).

Uma melhor correlagdo ¢ encontrada entre a dependéncia angular da
energia conformacional e a interagdo no=cy—6*on (R2 = 0,80, Grafico 6b).
Assim, a geometria em que o hidrogénio da hidroxila encontra-se direcionado
para o oxigénio da carbonila, angulo diedro H-O-C-C(=0) de aproximadamente
0°, é mais estavel e, portanto, a LH C=0---H-O deve ser o efeito dominante da
estabilizacdo do conférmero, em vez da LH F...H-O. No entanto, o acoplamento
1JF,H(O) pode ser descrito pela LH F...H-O (R2 = 0,98, Grafico 7). Portanto, este
acoplamento através do espaco pode ser descrito como thF,H(O) e pode ser util
como sonda para estudo de LH intramolecular F---H-O em, por exemplo,
biomoléculas fluoradas. E importante ressaltar que essa sugestdo ndo pode ser
generalizada para todos os compostos organofluorados capazes de aproximar um
hidrogénio hidroxilico de um atomo de flior, uma vez que, por exemplo,
compostos modelo como 2-fltior-etanol (SOUZA; FREITAS, 2011) e 2-flGor-
fenol (CORMANICH et al., 2011) ndo exibem LH intramolecular. Contudo, ¢
bem conhecido que estruturas flexiveis podem aproximar aceptores e doadores
de elétrons, possibilitando o estabelecimento de ligacdo de hidrogénio
intramolecular, especialmente quando tal interacdo permitir a formagdo de um

anel de seis ou mais membros (NUDELMAN; ALVARO, 2011).
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Grafico 7 Comparagio entre dependéncia angular [H-O-C-C(=0)] de 'Jg ) € da
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A LH F--H-O, uma interacdo atrativa, tem mostrado aumentar a
porcentagem do carater s do orbital ng, afetando 1JC,F. Portanto, a dependéncia
angular de 'Jor também pode ser uma sonda para a ocorréncia de ligagdo de
hidrogénio, bem como para ratificar o caminho do acoplamento thF,H(o). A partir
do grafico 8, o valor de 1JC,F aumenta quando a LH F--O-H ¢é formada, ao
contrario do comportamento observado em lJF, 1), portanto, hd uma razodvel
correlagdo linear entre 1JF, H©O) € lJC,F (R2 = 0,73). Todos os termos que
contribuem para 1JC,F, exceto DSO, foram fortemente afetados pela LH F---H-O,
com énfase para o termo PSO. Isso estd de acordo com resultados encontrados
para 4-terc-butil-2-flior-cicloexanois (ANIZELLI et al., 2011), em que a
contribui¢ao de PSO para 1JC,F e 2JC,F ¢ afetada pela LH intramolecular F---H-O,
devido ao aumento da porcentagem do carater s do orbital ng, como um
resultado de interagdes atrativas envolvendo esses orbitais (como a LH F:--H-O).
Interagdes repulsivas diminuiriam a porcentagem do carater s. Como resultado

. ~ 1 , . ~
da interagdo F--H-O, 'Jcr ¢ maior no conférmero C, quando comparado com
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os outros conformeros (Tabela 4). Assim, juntamente com o comportamento de

1hJF, H(0) » 0 acoplamento 1JC,F ¢ descrito pela LH F...H-O em 2'-flior-flavonol, a
i . s Ih

qual foi encontrada como o mecanismo de transmissdo do acoplamento " Jr, 1 0),

ao invés da simples proximidade de nuvens eletrdnicas, como é o caso do 2-

flaor-fenol.
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Grafico 8 Constante de acoplamento 'y F.H(O) © 'y cr em fungdo da rotagdo do
angulo diedro H-O-C-C(=0)

Excluindo algumas poucas exce¢des, moléculas rigidas e aquelas
flexiveis capazes de formar anéis de seis (ou mais) membros quando da
aproximac¢ao de doadores e aceptores de hidrogénio, t€m potencial de
estabelecerem ligacdo de hidrogénio intramolecular. A identificagdo do
acoplamento thF,H(O) em sistemas desse tipo, como o 2'-flior-flavonol, fornece
informacdes valiosas sobre a geometria dessas moléculas, por exemplo, para
confirmar que moléculas de interesse biologico adotam uma determinada
conformagdo, em que o hidrogénio hidroxilico se encontra voltado para o atomo

de flaor (presenga do acoplamento thF,H(O)) ou ndo (auséncia do acoplamento
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1hJF,H(O)). Além disso, a magnitude de tal acoplamento ¢, geralmente, dependente
da forga da LH intramolecular, sugerindo a importancia de sua contribuicdo para
a estabilidade conformacional. Por exemplo, a constante de acoplamento
ITSJF,H@) no 2-fliior-fenol, que ocorre devido a simples sobreposi¢do de nuvens
eletronicas (e ndo a LH intramolecular), ¢ cerca de SHz (CORMANICH et al.,
2011). O valor calculado para o acoplamento 1hJF,H(O) no conférmero C do 2'-

flior-flavonol ¢ de, aproximadamente, 30 Hz.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Ligacdes de hidrogénio intermoleculares sdo interagdes responsaveis
pela arquitetura e organizagdo de agregados moleculares (BEIJER et al., 1998) ¢
também interagdes ligante-receptor que regem a bioatividade de compostos
(PINHEIRO et al., 2008). Ligacdes de hidrogénio intramoleculares, por outro
lado, tém demonstrado ser fatores governantes da preferéncia conformacional de
moléculas (DUARTE; FREITAS, 2009).

Ligacdes de hidrogénio envolvendo halogénios sdo menos comuns do
que aquelas envolvendo oxigé€nio ou nitrogénio como aceptores de elétrons,
enquanto atomos flior ligados covalentemente ao carbono dificilmente
participam de LH (DUNITZ; TAYLOR, 2004). Ainda mais incomuns sdo as
interagdes ndo-ligantes F---O. Embora ndo totalmente esclarecidas, interacdes
ndo-ligantes, bem como muitas outras interagdes incomuns de longa distancia
envolvendo atomos de halogénios, sdo encontradas em varios sistemas
moleculares na literatura (MALLORY; MALLORY; BAKER, 1990; MATTA;
CASTILHO; BOYD, 2005). Tais intera¢des fracas sdo mais presentes do que se
pode imaginar e podem determinar estruturas de cristais (ZORDAN;
BRAMMER; SHERWOOD, 2005), ligagdo entre  biomoléculas
(METRANGOLO; RESNATI, 2008) e, possivelmente, ser as principais forgas
na determinagdo das preferéncias conformacionais em alguns sistemas
moleculares.

Neste trabalho, observou-se que LH intramolecular ¢ a for¢a que dita o
equilibrio conformacional de 2'-haloflavondis, mas a interagdo nao-ligante C-
X:+0-C (X = halogénio) também esta operante. Outras ligagdes de hidrogénio
intramoleculares estdo presentes no 2'-flior-flavonol, particularmente a interagao
C-F---H-0O. De fato, uma possivel estrutura de ressonancia, devido a intera¢ao C-

X-+-0-C em posigao orto em um anel benzénico conjugado com uma cetona a, 3-
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insaturada, supostamente favorece a contribuicio C=X" e, portanto, permite
estabelecer uma interagdo ndo-ligante C-X--O-C, além de LH intramolecular,
especialmente para o derivado fluorado. Assim, os resultados deste trabalho
sugerem que interagdes ndo-ligantes C-X---O-C podem ser uma forga governante
da conformacdo de moléculas bioativas.

O acoplamento espacial em 2'-fluor-flavonol foi computacionalmente
analisado neste trabalho ¢ a ligacdo de hidrogénio foi encontrada como sendo o
principal mecanismo de transmissao para este acoplamento; contudo, ndo deve
ser considerada o principal efeito que governa o equilibrio conformacional desse

composto.
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