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Ha muito tempo os pesquisadores tém tentado correla-
cionar matematicamente a estrutura quimica de firmacos
com a atividade farmacolégica por eles produzida.

Os primeiros estudos remontam a mais de um século
atrds. Foi somente, porém, a partir de 1937, quando
Hammett?® publicou seu classico trabalho “Physical Orga-
nic Chemistry”, que os avangos nesse campo passaram a
ser realmente significativos.

Tem-se procurado, ultimamente, estabelecer equagdes
matemdticas com o objetivo de expressar as relagdes entre
estrutura quimica e atividade farmacoldgica, no sentido de
tornar possivel o planejamento de farmacos melhores e
mais potentes e se poder estudar, convenientemente, as
interagdes entre o fAirmaco e seu receptor.

A agdo terapéutica produzida por um firmaco, ao in-
* teragir com seu receptor, vai depender de diversos fato-
res relacionados com sua estrutura quimica e suas pro-
priedades fisico-quimicas:

ACAO FARMACOLOGICA = f(fatores eletrénicos) + f(fa-
tores estéricos) + f(fatores
hidrofobicos) + f(fatores de
dispersdo).

Essa equagdo pode ser quantitativa se os fatores forem

expressos numericamente por parametros adequados. As-
_sim os fatores eletrdnicos podem ser representados pelas

constantes 0 de Hammett®> 15> 25 o5 fatores estéricos pe-
las constantes Es de Taft®: \ de Charton!3, multidimensio-
nais de Verloop e Hoogenstraaten®?, ou raios de Van der
Waals. Os fatores hidrofébicos podem ser expressos pelo
coeficiente de parti¢do ou pela constante de hidrofobicida-
de m de Hanschzs’ 30 Parametros de refratividade molar
MR!8: 3% ¢ de conectividade molar X33 podem expressar os
fatores de dispersdo, utilizados ocasionalmente. ‘

O presente trabalho pretende somente apresentar, de
maneira simples e didatica, as bases da fisico-quimica orgi-
nica que permitam — numa segunda etapa — analisar conve-
nientemente as relagSes quantitativas entre estrutura qui-
mica e atividade farmacologica (RQEA).

A importéncia desse assunto para o desenvolvimento de
farmacos e interpretagdo de seus mecanismos de agdo ¢
refletida pelo grande nimero de artigos, compéndios e revi-

_sGes encontrados na literatura® 7> 23> 27, 28, 29, 30, 34,
36, 37, 40, 41, 49

Equag¢io de Hammett como modelo de relagdes
lineares de energia livre

O termo “relagdes lineares de energia livre” (RLEL)
significa relagGes entre logaritmos de constantes de equi-
librio ou de velocidade ou seja, quantidades de energia
livce, uma vez que, para os equilibrios quimicos tem-se:

_ AG®
log K = — - 303RT 1
na qual AG® é a variagdo de energia livre padrdo da reagdo,
R & a constante dos gases perfeitos e T a temperatura ab-
soluta.
Para as velocidades de rea¢do tem-se:

RT Ac#
8 N,k T 2,303RT @

logk =

na qual NG#éa energia livre padrdo de ativagdo.

Desta maneira, relagGes envolvendo log K ou log k sdo
essencialmente relagdes entre energias livres.

A correlagio empirica mais antiga, conhecida e desen-
volvida é a equagdo de Hammett?S. Este autor estudou a
ionizagdo de 4cidos benzbdicos meta- e para- substituidos
em 4gua, a 25°C: '

K
R R

Empregando a constante de ionizagdo K para cada 4cido
portador de determinado substituinte na posicdo mera e
para, estabeleceu-se uma relagdo logaritmica entrelogK e a
constante de jonizagdo do proprio dcido benzoico ndo subs-
tituido, K°. Foi, desta forma, estabelecido o parametro o
Je Hammett, dado pela relagdo:

K
S

=1
o og(K

) 3

Assim, por exemplo, empregando a constante de ioniza-
¢do do dcido benzéico, tomado como padrio,

o]
K
'Y - +

e a constante de ionizagdo do 4acido para-nitrobenzéico,

l(N02 - +
OoN @COOH ¢ 3 OzN@ COO” + H
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foi determinado o logarftmo da relagdo entre as duas cons-

tantes, o qual fornece o valor de o para o grupo nitro,
ONO,, caracteristico deste substituinte quando situado na
posi¢cdo para do anel aromatico,

ONO, = log (l(l_f(“qu) @)

Sabe-se que o grupo nitro atrai elétrons por efeito indu-

- tivo e de ressonancia, tornando o 4cido pare-nitrobenzéico

mais forte do que o 4cido benzdico. O valor de ¢ €, por-

tanto, positivo e fornece, quantitativamente, a medida do

efeito indutivo e de ressonéncia desse grupo quando na
posi¢do meta ou na posi¢do para do anel benzénico:

} Om—‘N02 =0,71
0p-NO, =0,78

O valor mais elevado para oN o, na posi¢do para se deve
. ao reforgo do efeito indutivo —I pelo efeito de ressonéncia
— R, mais efetivo na posigio para.
Para o grupo metoxila tém-se os seguintes valores de o:

O'm—OCH:; = 0,12
0p—OCH; = —0,27

Sabe-se que este grupo exerce efeito —I e +R — bem como
o8 grupos OH, NH,, e outros. Quando na posi¢do meta
do acido benzodico, hd predominancia do efeito —I e au-
mento da constante de acidez e o tem valor positivo. J4 na
posi¢do para predomina o efeito de ressonancia no sentido
de repelir elétrons e o 4cido benzbico correspondente
torna-se menos 4cido do que o proprio 4cido benzbico.
‘Nesse caso Kocy, é menor do que K° e o valor de

Op — OCH 3, expresso pela relagdo

op—OCH; = 103(K0K(;H3 )3 (5)

é negativo, .

Valores selecionados de o encontram-se na Tabela 1.

Dessa. maneira, para quaisquer substituintes que atraem
elétrons o valor de o é positivo e para aqueles que repe-
lem elétrons o valor ¢ é negativo.

Pode-se verificar, portanto, que a interpretacdio dos
valores de g em termos de efeitos eletrdonicos de grupos
substituintes é muito simples. Com relagdo aos halogénios,
por exemplo, pode-se verificar, pelos dados da Tabela I,
que Oy é sempre menor do que Opy,. Isto se deve ao efeito
+R que se opde ao efeito indutivo —I na posigdo para.
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TABELA I — Valores selecionados?? de o

Substituinte o, Op |Substituinte Om  Op
CH; —0,07 —0,17| OCH; 0,12 — 8,27
Ce Hs 0,06 — 0,01 OCgHs 0,25 — 0,32
CF3 043 0,54 3SH 0,25 0,15
CN 0,56 0,66| SCH; 0,15 0,00
COCH; 038 050 F 0,34 0,06
CO,H 037 045 Cl 0,37 0,23
NH, —-0,16 —0,66| Br 0,38 0,23
NO, 0,71 0,78 | 0,35 0,28
OH 0,12 -0,37

No caso do flior a diferenga entre o valor de o, e Oy €
bem maior do que nos outros halogénios por tratar-se de
um elemento muito eletronegativo. Embora exer¢a conside-
rivel efeito indutivo na posicio meta —___0,, = 0,34
—seu forte poder de repelir elétrons por ressonancia a
partir da posi¢do para, dando origem 2 forma de ressonan-
cia para-quindide II, torna o valor de o, bem pequeno,
igual a 0,06.

HO o®

Ndo fosse essa grande capacidade doadora de elétrons
seria de se esperar que o efeito indutivo exercido pelo flior
na posi¢do meta fosse bem superior dquele exercido pelos
outros halogénios. Esse fato pode ser explicado pela signi-
ficativa contribuicdio da estrutura mete-quinéide 11 no
sentido de reduzir o efeito —I desse grupo:

HO_ O
\C/
©
F@®

III

Para o grupo CHj os valores de 0,y € 0p sd0 negativos,
sendo 0, > 0y, fato atribuido 4 hiperconjugago a partir
da posigdo para:



COOH

— @

H+ CHy

As constantes 0 sdo denominadas “constantes de gru-
po’”, uma vez que caracterizam o comportamento eletrd-
nico de um dado substituinte, ndo importando a reagdo
quimica que as definiu — originalmente o sistema dcido
benzoico 2 benzoato.

De posse dos valores de ¢ obtidos para diversos grupa-
mentos quimicos pdde Hammett propor uma relagdo linear
de energia livie muito simples, conhecida por equagdo de
Hammett. Esta correlaciona o efeito indutivo exercido por
um anel benzénico meta ou para- substituido sobre a posi-
¢30 de equilibrio ou sobre a velocidade do estabelecimento
do equilibrio de rea¢Ses de mesma espécie,

Y + 2 _——'96
logK = po + logK® (6)
logk = po + logk® | @)

nas quais K s3o constantes de equilfbrio e k sdo constantes
de velocidade para os compostos meta- e para- substituidos,
K° é a constante de equilibrio e k° é a constante de veloci
dade para o composto nfo substituido.

A constante p ¢é denominada “constante de reagdo”,
depende da natureza da mesma e mede sua susceptibilidade
ao efeito polar exercido pelo anel substituido.

O sinal de p expressa a natureza da reagfo — se eletrofi-
lica ou nucleofilica — e o tipo de mecanismo envolvido.
p é positivo quando a reagdo é favorecida por grupos que
atraem elétrons e negativo quando a reagdo € favorecida
por grupos que repelem elétrons.

Dessa maneira uma reagdo facilitada por diminuigdo da
densidade eletronica no centro reacional apresenta o > 0,
como, por exemplo, reagSes nucleofilicas, como a hidrélise
alcalina de benzoatos de etila em que p = 2,5420:41

(o}
R \OEt

PﬁODUTO

e na reagdo de formagdo de benzanilidas a partir de anilina
e cloreto de benzoila substituidos — em que p = 1,18:

P
o
- 7 1
KO = (DY e
R@'Sf\51 2 R “nn

Por outro lado, reagdes facilitadas por aumento da den-
sidade eletrdnica no centro reacional apresentam valor de
p negativo como, por exemplo, protonizagdo da carbonila
na esterificagdo de dcidos benzodicos, em que p = —0,52,

40
c + MeoH T + Hy0
@ o @ Nome

e na reagdo de formagdo de benzanilidas a partir de cloreto
de benzoila e anilinas substituidas, em que p = — 3,21.
Valores de p para diversas reagdes encontram-se na Ta

“bela 1129 41, Pode-se observar que a ionizagio de 4cidos

benzoicos em 4gua, a 25°C, escolhida como processo-pa-
drdo, apresenta valor de p igual a unidade.

O valor absoluto de p expressa a sensibilidade da reagdo
ao efeito de grupos substituintes. Quanto maior for seu
valor absoluto, maior serd a susceptibilidade da rea¢cdo ao
efeito desses grupos. Esse valor cobre, normalmente, a
faixa que varia de O a * 4. A Figura I mostra um gréfico de
Hammett tipico fornecido pela oxidagdo de arenossulfina-
tos de sddio com perdxido de hidrogénio.

A- anilise do valor absoluto de p fornece importantes
informagdes para o esclarecimento do mecanismo de rea-
¢do, local de ataque dos reagentes e natureza do estado de

TABELA II — Valores Selecionados ! de p

Solvente ¢

Reacio temperatura, °C P
Equilibrios

ArCO,H =Arco; +H' H,0,25 1,00
ArCH,CO2H == ArCH,CO7 +H' H,0,25 0,49
ArOH=Ar0~ +H' H,0,25 2,11
ArNHs =ArNH, + H* H,0,25 2,94

Velocidades

ArCO,Et + OH™ = ArCO; + EtOH 85% EtOH *25 2,54

ArCO3H + MeOH —> ArCO,Me + H0 MeOH 25 — 0,52
AINH, +0 COCI > AtNHCO® +HCl CeHg+26 —3.21
A1COCI + QNH; > ArCONHQ + HCI CeHg +25 1,18
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FIGURA I — Grifico de Hammett tfpico — oxidagio de
arenossulfinatos de sédio com peréxido de

hidrogénio?°.

. transi¢do. Exemplo bem ilustrativo desse fato & fornecido

pela reagdo de esterificagdo de 4cidos benzéicos substituf-
dos com o metanol, em que o baixo valor de p — igual a
—0,52 — sugere um mecanismo por etapas de acordo com
as seguintes equagdes: '

12 etapa:

.. \M .
C//o + gt : ~OH
2 = '
v OoH R OH

Grupos que atraem elétrons

dificultam a protonagao

on TN
AN o 0
C@i-' + MeOH “)E “ 4 HZ0
R OH R NoMe

Grupos que atraem elétrons
faeilitam o ataque nucleo-

filico

Os efeitos opostos exercidos pelos substituintes que
atraem elétrons sobre ambas as etapas da reagdo, exercen-
do efeitos opostos sobre a reatividade, tornam o valor de
© pequeno, embora para cada uma delas esse valor deva
ser significativo. ' '

Na reagdo de formagdo de benzanilidas a partir de clo-
reto de benzoila e anilinas substituidas o valor altamente

negativo de p — igual a —3,21 — sugere a formago de um-
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complexo ativado muito polar, com substancial formagdo
da ligagdo N-C no estado de transi¢do:

R L

. Constantes derivadas de o

Constantes 0~

Observou-se que quando se constrdi um grifico de Ham-
mett com o cologaritmos das constantes de ionizagdo de
fenois ou anildnios para-substituidos, a maioria dos pontos
experimentais estd situada aproximadamente sobre uma
linha reta. Ja os pontos correspondentes aos grupos forte-
mente aceptores de elétrons por ressonancia situam-se fla-
grantemente acima dessa linha, sugerindo que os valores
de o_devam ser maiores do que aqueles propostos original-
mente por Hammett. Assim o valor de ¢ = 0,78 para o

‘grupo N0, deveria ser na realidade, corrigido para 1,24°,

26, 31 (V, Figura II).

A explicag@o para o comportamento andmalo observado
com a constante de ioniza¢do do para-nitrofenol foia de que
houvesse uma estabilizagdo extra do grupo fendxido, por
ressonéncia, com o grupo nitro na posi¢do para. Esse feno-
meno foi denominado conjugacdo cruzada.

~0,5 o) 0,5 1

FIGURA 1I — Grifico de Hammett mostra?l.do desvios refe-
rente a para-substituintes —R devidos a um
centro de reagdo conjugado rico em elétrons
— ionizagdo de anildnios parg-substituidos
(e, grupos — R).
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Verifica-se, portanto, que hi um reforgo no poder de
atragdo de elétrons exercido pelo grupo NO, em relagio
a ioniza¢@o de 4cidos benzodicos, onde ndo € possivel o
estabelecimento de ligagdo cruzada com o grupo carboxi-

lato:

& I

04 o]
Q0 e XS] o~ N

No caso da ionizagdo de anildnios para-substituidos ob-
serva-se fendmeno andlogo, uma vez que a base livre é tam-
bém capaz de efetuar a conjugagdo cruzada (V. Figura I1):

O O‘

B g0
© @o@

Para a ionizagdo de fendis foi entdo criada uma nova
na qual o, é maior
do que 0Op no caso de aceptores— NO,, CN, COOH,
COOMe, SO, Me —e igual a o, no caso de doadores (V. Ta-

cole¢do de sigmas, denominados 0™,

bela III).

Essa colegdo pode se aplicar a outras reagGes nas quais
seja possivel a ocorréncia de ligagdo cruzada, como reagGes
de carbanios, hidrazonas, oximas e algumas reagdes de eli-

minaggo2°.

Resummdo, as constantes de 0~ podem ser aplicadas a

sistemas com as seguintes caracteristicas:

Grupo -R fortemente

\

Centro reacional rico em

ACEPTOR de elétrons elétrons (par eletrdnico

nae compartilhado ou car

ga negativa) fortemente

DOADOR

Constantes o

Observou-se também que, quando se constréi um grafico
‘de Hammett para os logaritmos das.constantes de velocida-
de de solvolise de cloretos de z-cumila para'-suf)stituidos"3
a maioria dos pontos experimentais estd situada aproxima-

damente sobre uma linha reta. Os pontos correspondentes
~ a grupos fortemente doadores de elétrons por ressonancia
estdo, porém, situados bem acima dessa linha, como por

exemplo, o ponto correspondente ao cloreto de para-meto-
xi-t-cumila (V. Figura III).

A explicagdo para o comportamento andmalo desse comr
posto — para o qual 0p _ oCH, deveria ser igual a — 0,78,
ao invés de — 0,27, baseado na ionizago de 4cidos benzbi-
cos — foi a de que o carbocition intermediariamente for-
mado na hidrolise pelo mecanismo SN, fosse estabilizado
por conjugagdo cruzada com 0 grupo metoxila:

TABELA III — Valores selecionados?® de oy, 05, 0y € op

Substituinte I o oy op

CH, - 0,17 - ~-031 -0,12
COCH; 050 084 - 046
NH, — 0,66 - -130 -038
NO; 078 1,24 079 0,82
OH ~0,37 - -092 -013
OCH, - 0,27 - ~0,78 -0,16
F 0,06 - —-007 0,17
Cl 0,23 ~ 011 0,27
Br 0,23 —~ 015 0,26
I 0,28 - 014 027
CN 0,66 0,68 - 0,69
COOH 045 0,73 - -

COOR 052 064 —~ 0,46

Para a solvolise de cloretos de #-cumila para-substituidos
foi criada, entio uma nova colegdo de sigmas, denominados
ot, na qual o ¢ maior do que ¢ no caso de doadores de
eletrons por ressonancla — OCH;, OH, NH,, SMe ¢ Hal — e
igual a op no caso de aceptores, para os quais ndo s3o neces-
sirias corregdes (V. Tabela III).
Essa cole¢do tem sido aplicada a reagGes em que o centro
reacional é deficiente em elétrons, como em solvdlises, rea-

¢Oes de compostos carbonilicos com agentes nucleofilicos

nitrogenados! e substitui¢Ges eletrofilicas aromaticas?®.
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As constantes 0 podem ser aplicadas portanto, a siste-
mas com as seguintes caracteristicas:

FIGURA III - Grifico de Hammet mostrando desvios de
para substituintes (+R) devidos a um cen-
tro de reagdo conjugado deficiente em
elétrons —ionizagdo de cloretos de t—cu-
mila para-substituidos (®, grupos +R).

R Y

/

Grupo +R fortemente

N

Centro reacional defici
DOADOR de elétrons ente em elétrons(orbi-
tal vazio ou carga posi
tiva) - fortemente

ACEPTOR

146 — QUIMICA NOVA/JULHO 1984 '

O emprego de constantes 0~ e %, além de ampliar a
aplicabilidade da equagdo de Hammett, permitiu a obten-
¢do de informagdes importantes sobre a estrutura do estado
de transigdo.

Constantes ¢l

Em 1959 Van Bekkun, Verkade e Wepster*® chamaram

ateng¢do para o fato de que, em alguns carboxilatos de 4ci-
dos benzdicos meta — ou para-substituidos também hou-
vesse conjugacdo cruzada. Por exemplo, no caso do para—
metoxibenzoato haveria a seguinte estabiliza¢do extra:

%'}
o~ .. 1,0 00
Wil w8\
Ye) Yo ©

Escolheram, entdo, dcidos benzdicos meta—ou para-subs-
tituidos nos quais no houvesse possibilidade de haver con-
jugagdo cruzada, para os quais determinaram os valores de
sigma correspondentes, a que denominaram sigmas primd-
rios. Com os valores de ¢ primérios fizeram determinagdo
do valor de p para uma grande série de reagGes as quais é
possivel a aplicagio da equagio de Hammett. Com esses va-
lores de p calcularam os valores de o para grupos que pu-
dessem efetuar conjugagdo cruzada e a essa nova colegdo
denominaram sigmas normais os quais receberam a nota-
¢do de ol

Embora tenham se constituido em contribui¢do inte-
ressante, os valores de ¢! determinados por esses autores
sofrem influéncias da reagdo considerada, distanciando-se,
portanto, da clissica denominagdo de constante de grupo,
independentes, por defini¢do, do sistema reacional empre-
gado na sua determinagéo.

Constantes ¢©

Outra maneira de evitar a influéncia da conjuga¢do cru-
zada nas correlagdes efetuadas com 4cidos benzoicos me-
ta = ou para — substituidos foi idealizada por Yukawa,
Tsuno ¢ Sawada®’. Estes pesquisadores definiram uma no-
va cole¢do de sigmas, simbolizadas por ¢° ¢ definidas por
log (K/K©) para a hidrolise de fenilacetatos de etilas meta-
e para-substituidos:

CH é—COOH



Nesses compostos o grupo metileno, intercalado entre o
anel aromdtico e o grupo carboxilico, impede a conjugagdo
cruzada. Taft*” havia determinado valores de 0© baseados
nas constantes de ionizagdo de’ 4cidos fenilacéticos m/p —
substituidos, porém os valores de p eram muito pequenos,
tornando os resultados imprecisos.

Os valores determinados para ¢© sdo muito proximos
dos valores encontrados para ¢ e para o, com excegdo dos
grupos NH,, OH e OCHj;, que-sdo aqueles mais afetados
pela conjugagdo cruzada.

As constantes ¢© tém sido aplicadas com éxito a casos
em que o centro de reagdo se encontra ilhado e podem ser
interpretados como constantes indutivas do grupo RCqH,.

As constantes ¢© podem ser aplicadas, portanto, a siste-
mas com as seguintes caracteristicas:

@’— \

Centro reacional
' "{lhado"

Grupo que se interpde entre

7

Grupo substituinte .
0 anel aromatico e o centro
reactonal impedindo resso

naneia entre ambos

Valores selecionados de g€ encontram-se na Tabela III.
Separacdo dos efeitos indutivos e de ressonancia.

O efeito polar que os anéis meta —ou para-substitui-
dos exercem sobre o centro de reagdo é conseqiiéncia dos
efeitos indutivos e de ressonincia que o substituinte exerce
sobre o anel aromitico. O grupo metoxila, como visto ante-
riormente, exerce efeito indutivo —I ¢ + R — o primeiro
predomina na posicio meta e o segundo na posigio-
para. Este fendmeno é evidenciado pelos valores das cons-
tantes de ionizagdo dos dcidos metoxibenzoicos: 3,38 x
1073M™ para o 4cido para-metoxibenzoico e de 8,17 x
107 M_lpara o 4cido meta-metoxibenzbico. O valor de
Ka do proprio 4cido benzbico situa-se entre ambos e é
igual a 6,27x 107 M~ 1.

A dissecgdo das constantes sigma em seus componentes
indutivo e de ressonancia forneceria duas novas escalas de
grande interesse tedrico e possibilitaria possiveis correla-
¢Oes em sistemas onde a equagdo de Hammett simples ndo
se aplica. '

Taft e Lewis* foram os primeiros pesquisadores a su-
gerir a possibilidade de conhecer-se, separadamente, a con-
tribui¢do desses efeitos por grupos substituintes a partir
da posicdo meta e para do anel benzénico, através das se-
guintes equag0des:

0, =01t OR 8)
Om = 0] +aoR 9)

Admitiu-se que o efeito indutivo, expresso por o, fosse
igual nas posi¢Oes meta ¢ para. O efeito de ressonancia, ex-
presso por og, contribuiria parac,, mdlretamente corrigi-

" do pelo coeficiente a.

Para valores de o primérios, baseados na ionizagdo de
dcidos benzéicos, foi sugerido o valor de a« = 0,33, embora
esse sistema ndo fosse considerado ideal.

Virias séries de reagGes foram entdo utilizadas para defi-
nir as contantes ¢,, como sistemas rigidos porém nio con-
jugados, como os acidos biciclo |[2 2,2] octano-1-carboxi-
licos 4-substituidos (IV):

R COOH

Iv

Observa-se que, nesses sistemas ndo é possivel a manifes-
tagZo do efeito mesomérico de substituintes R, operando
apenas seu efeito indutivo. O resultado mais importante for-
necido por esses estudos é que as constantes o de substi-
tuintes sdo concordantes e independentes do sistema em-
pregado para sua determinagao, constituindo-se, portanto,
em valores altamente confidveis e reprodutiveis, Vaiores se-
lecionados de o, encontram-se na TabelaIV.

Torna-se possivel, portanto, a determinagdo dos valores
de og a partir da equago (8) e (9) e dos valores dos diver-
sos tipos de constantes sigma—o, ¢°, 0~ e o™,

Valores selecionados de G, oF, O € Oy encontram-se
na Tabela IV.

Equag¢io de Hammett expandida

A maior importincia da séparagdo dos pardmetros sigma
em seus componentes indutivo e de ressonéncia, representa-
dos por o1 e oR ¢ a possibilidade do emprego de uma equa-
¢do de Hammett expandida, que seja capaz de expressar as
contribuigSes isoladas dos efeitos indutivos e de ressonin-

“cial 045

logk=pyo| + pgog + logk® (10)

Essa equag@o, que pode ser também aplicada a equili-
brios, permite calcular a susceptibilidade da rea¢do aos
efeitos indutivos e de ressonancia de substituintes a partir
das posicGes meta, para e mesmo da posi¢do orto do anel
benzénico e tem sido aplicada, com éxito, a vérios siste-
mas em que a equagdo de Hammett simples ndo fornece
boas correlagdes’ ®5!°

Efeito orto

A aplicagdo da equagdo de Hammett a sistemas em que
a introdugdo do substituinte se faz em ponto distante do
centro de reagdo, come em sistemas arométicos meta—ou
para-substituidos, considera apenas a atuagdo dos efeitos
eletronicos e é possivel detalhar-se bem as relagGes entre
estrutura quimica e reatividade. Quando, porém, o grupo
substituinte é introduzido proximo ao centro de reagdo,
como em sisternas aromdticos orfo-substituidos, podem
operar outros efeitos além dos eletronicos usuais, como
efeito estérico, efeitos de campo, ligagdes de hidrogénio e
outros. '
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TABELA IV — Valores selecionados de Op ORs oﬁ, OE e

o
Substituinte op oR aﬁ oﬁ oﬁ
CH; -0,05 -0,07 -0,10 - =024 .
COCH; 0,28 0,05 0,18 0,45 -
NH, 0,10 -0,78 —-0,48 — 1,4+
NO, 0,63 0 0,19 044 016"
OH 0,25 -0,68 —-0,40 - =12
OCH, 0,25 -0,63 —-041 - =1,13
F 0,52 -059 -0,35 - =07
Cl 047 -0,35 -0,20 - =047
Br 0,45 -0,34 -0,19 - =034
I 039 -0,23 -0,12 - =035
CN 0,56 0 0,07 0,19 -~
COOH 0,34 0,03 0,16 0,34 -
COOR 0,30 0,03 0,16 0,24 -

*  Valor calculado de acorde com a Tabela III.

Virios autores propuseram tratamentos para analisar a
influéncia desses fatores, que constituem o chamado efeito
orto, como Taft*, Pragerovd e Bekarek®, Fujita®*®, Char-
ton 11> 12, 15 ¢ Shorter®: 415 42 entre outros 2 3 4.

Analogamente 2 determinagdo dos diversos tipos de
constantes o, foram propostos valores de constantes sigma
orto, simbolizadas por o, para substituintes nesta posi¢do
do anel benzénico. A determinagdo desses valores baseou-se
em diferentes séries de reagGes, porém os resultados ndo se
mostraram satisfatorios uma vez que os valores de o, para
dado substituinte variam enormemente com a reagdo estu-
dada’®.

O- autor que mais se dedicou ao estudo do efeito orto
foi Charton'® ' 2 'S Analisando cuidadosamente os tra-
balhos encontrados na literatura e empregando a equagdo
de Hammett expandida, concluiu esse autor que o efeito
orto & causado, principalmente, pela diferente contribui-
¢do dos efeitos indutivo e de ressonancia que determinado
grupo substituinte proporciona quando se localiza na posi
¢d0 orto em relagdo ao centro reacional. O papel desempe-
nhado pelo efeito estérico seria, portanto, desprezivel.

Escolha dos substituintes.
o critério de escolha dos substituintes 6 muito importan-

te na aplicagdo da equagdo de Hammiett a determinada série
de compostos. Segundo Ehrenson e colaboradores'® uma

série bem caracterizada de compostos deve abranger, no

minimo, os seguintes substituintes: dois dos grupos doado-

res de elétrons por ressonancia — NMe,, NH,, OH ou OMe;

dois grupos aceptores de elétrons por ressonincia — CF;,

~COOR, Ac, CN ou NO,; grupo CHj; e H; dois dos halogé-
nios — masndo Cle Br2. -

A literatura dispde de muitas compilages de constantes

0 e p, entre as quais podemos citar as de Jaffé®!, Van Bek-

kun, Verkade e Wepster*®, Exner®® 2!, Shorter*! e Hans
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¢h3®. Essa dltima traz uma listagem completa e atualizada
‘le parametros eletronicos, estéricos e hidrofobicos disponi-
veis, efetuada por computador. A compilagdo efetuada por
Exner®! constitui sele¢do criteriosa e critica de constantes
sigma e fornece boa orientagdo para a escolha dos parame-
tros adequados.

Nao é dificil encontrarem-se na literatura ou em traba-
lhos de teses, séries mal delineadas, de compostos com nu-
mero muito reduzido de dados experimentais, escolha de
substituintes ndo representativos dentro dos limites da esca-
la dos valores de o ou tratamento estatistico insuficiente, o
que muito compromete a discussdo e confiabilidade dos re-
sultados.

Anilise estatistica das correlacdes

Ao se aplicar a equagdo de Hammett a determinada sé-
rie de dados experimentais deve-se efetuar uma andlise es-
tatistica cuidadosa para se verificar a qualidade do ajuste
das correlagdes. Jaffé®!, em sua classica revisdo sobre a
equagdo de Hammett, propds, como critério de avaliagdo,
o emprego do coeficiente de correlagdo da reta tragada com
os pontos experimentais. Quando esse fosse maior do que
0,99 a correlagdo seria considerada excelente; quando com-
preendido entre 0,99 e 0,95 a correlagdo seria considerada
satisfatéria; quando compreendido entre 0,95 e 0,90, a
correlagdo seria considerada razodvel e quando fosse infe-
rior a esse valor, seria considerada insatisfatoria.

Recentemente foram propostos outros critérios estatis-
ticos para se avaliar a qualidade do ajuste da equagdo aos
resultados experimentais, considerando outros fatores como
o nimero de pontos e a inclinagdo da reta. Quando o valor
de p & pequeno, mesmo uma boa reta pode fornecer valor
insatisfatorio para o coeficiente de correlaggo’”. ‘

Charton'* propds o emprego do teste F, juntamente
com o niimero de graus de liberdade, para indicar o nivel de

~ confianga (NC) de uma correlagdo. Deste modo, esta seria

avaliada da seguinte maneira: NC > 99%, excelente; NC
= 99%, muito boa; 97,5 a 98%, boa; 95 %, razodvel; 90%,
insatisfatoria e < 90%, ndo satisfatéria. E importante
aplicar também o teste “t” de Student para avaliar a

significincia dos coeficientes de regressdo — p, log k’ou

log K
Outros trabalhos sobre tratamentos estatisticos aplica-

dos a relagdes lineares de energia livie podem ser encontra-
dos na literatura!6:35, 41

Aplicagdes da equacio de Hammett

Uma aplicagdo pratica e imediata da equagdo de Ham-
mett € a predicdo de valores de constantes de velocidade e
de equilibrio de reagGes: até 1953, a partir de pouco mais
de 3.000 desses valores obtidos experimentalmente, foi
possivel prever cerca de 40.000 novos valores. '

Entre virios métodos propostos Jara predi¢do de valo-
res de pk, de substancias organicas” , o emprego da equa-
¢30 de Hammett ocupa lugar de destaque. Citam-se, como
exemplos, predi¢Ses de valores de pk, a partir das seguin-
tes equagdes:



Para dcidos benzbicos:  pk,=4,20— 1,002  (11)
Para piridinas: pky=4,90-590Z0 (12)
Para 4—piridonas: ‘pkp=11,12-4,28 Zo  (13)

A aplicagdo mais importante consiste, no entanto, na
discussdo dos coeficientes p e o0, que fornecem auxilio
precioso na elucidagdo de mecanismos de reagdo. Nesse
sentido até os desvios da linearidade podem detectar pro-
cessos competitivos, consecutivos ou outros fendmenos.

A principal causa dos desvios reside na complexidade
do mecanismo da reagdo considerada — uma vez que o
mecanismo deve se manter constante na série estudada e
devam se manter inalteradas as estruturas dos reagentes e

produtos — para haver conformidade com a equagdo de

Hammett. Virios tipos de desvios s3o bem conhecidos e
caracterizados, sendo de grande valia na elucidagdo de me-
canismos de reagdo. Esses so bem discutidos e analisados
por Exner, em sua excelente revisio sobre a equagdo de
Hammett?°.

A discussdo das constantes o em termos de efeitos in-
dutivos e mesoméricos caracteriza muito bem o estado
eletronico de determinado substituinte, como visto ante-
riormente. Além disso, a necessidade do emprego de valo-
res de 0, 0 , ot ou 0© pode prestar valiosos esclareci-
mentos sobre mecanismos de reagdo e na verificagdo da
existéncia de conjugagdo e distribui¢do de cargas no estado
de transigdo.

A equagdo de Hammett pode ser também aplicada a
sistemas polissubstituidos — considera-se a propriedade
das constantes o serem aditivas — a sistemas aromaticos hete-
rociclicos®, policiclicos'* e olefinicos®?.

A interagdo entre uma enzima e seu substrato, bem co-
mo a interagdo entre um farmaco e seu receptor para pro-
duzir determinada agfo farmacoldgica sdo processos sujei-
tos a fatores estruturais. Assim sendo, é possivel o estabe-
lecimento de relagGes quantitativas entre estrutura quimi-
ca e atividade bioldgica através de relagdes lineares de ener-
gia livre, como a equagdo de Hammett, simples ou expandi-
da. Em sistemas biologicos, contudo, sio extremamente
importantes os fatores hidrofdbicos, uma vez que os com-
postos devem atravessar membranas celulares para atingir
seu local de agfo. Uma segunda parte deste trabalho tra-
tard das relagGes quantitativas entre estrutura quimica e
atividade farmacologica (RQEA) e sua importancia na elu-
cidagdo de mecanismos de agdo farmacolodgica e no plane-
jamento de novos farmacos.
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1. INTRODUCAO

No trabalho anterior desta série ! foi tratada a nomen-
clatura de hidrocarbonetos e de sistemas heterociclicos fun-
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- damentais. Apresentamos, agora, uma proposta de nomen-

clatura onde se leva em conta a estereoquimica dos compos-
tos orginicos que se baseia nas recomendacdes de 1974 da
comissdo da IUPAC para a Nomenclatura de Quimica Or-
ganica, “Regras para a Nomenclatura da Quimica Organica.
Se¢do E: Estereoquimica™?. A dificuldade desta parte da
Nomenclatura é a necessidade de definir conceitos, além de
estabelecer a nomenclatura propriamente dita dos compos-
tos. Sdo palavras da Comissdo: .

“Os conceitos em estereoquimica, isto é, da quimica no
espago tridimensional, estdo presentemente em processo de
rapida expansdo n2o apenas na quimica orgdnica, mas tam-
bém na bioquimica, na quimica inorginica e na quimica de
macromoléculas. Com freqiiéncia, o que interessa a uma
area da quimica difere do que interessa a outra, até mesmo
no que diz respeito ao mesmo fendmeno. A ripida evolu-
¢do e a diversidade de interesses conduzem naturalmente ao
desenvolvimento de vocabuldrios especializados e a defini-
¢oes que diferem, por vezes, de um a outro grupo de espe-
cialistas até mesmo dentro da mesma drea da quimica.

As Regras da Se¢do E ocupam-se, apenas, dos aspectos
fundamentais da estereoquimica. Qutros aspectos do assun-
to estdo sendo estudados. O presente trabalho tem dois ob-
jetivos: prescrever termos para os conceitos bdsicos que pos-
sam promover uma linguagem comum a todas as dreas da
estereoquimica, € definir como podem estes termos ser in-
corporados, quando necessirio, aos nomes dos compostos
individuais. A maior parte destas Regras ndo faz sendo sis-
tematizar prdticas jd existentes, freqiientemente bastante
antigas. Outras, entretanto, utilizam velhos conceitos adap-
tados a situagdes novas. QOutras, ainda, sio matéria nova e
sujeita a controvérsias. A Comissdao reconhece que campos
bem definidos necessitam nomenclaturas especializadas. Em
alguns casos, tais como carboidratos, amino-dcidos, pepti-
deos e proteinas, e esterdides, jd existem regras aceitas in-
ternacionalmente. Em outros campos, estudos estdo em an-
damento”.

2. REGRAS DE NOMENCLATURA

A estrutura espacial de um composto € indicada por um
ou mais prefixos. Estes prefixos nio mudam, naturalmen-
te, 0 nome ou a numera¢do do composto em si. Assim,
enantidmeros, diastereoisdbmeros e isdmeros cis-trans rece-
bem nomes que diferem apenas pelos prefixos que indicam
a estereoquimica. As {inicas excegGes so as dos nomes vul-
gares que tém implicagdes estereoquimicas (por exemplo,
dcido fumdrico, colesterol).

Observagdo: Em alguns casos (Veja as regras 2.2.3e 2.3.1),
podem ser utilizadas relagbes estereoquimicas para decidir
entre numeracoes alternativas igualmente permitidas.

1. Tipos de isomeria

1.1. Os termos gerais, abaixo, sdo relevantes para a com-
preensdo das regras de nomenclatura envolvendo estereo-
quimica que se seguem:

(a) O termo estrutura pode ser usado em conexdo com
Jualquer aspecto da organiza¢do da matéria.





