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Abstract

Structure-property relationship of S“N o-hole
intramolecular interactions. This work describes a
DFT study to evaluate SN intramolecular
interactions and how it can be influenced by
adjacent groups.

Introducao

O conceito das interacdes de cavidade-o é baseado
na presenca de regides de potencial eletrostatico
positivo em atomos dos grupos IV-VII, originadas
por orbitais ¢* de baixa energia da ligacdo o
adjacente, possibilitando interacdes com bases de
Lewis."? Recentemente, essas interacdes vém
ganhando um destaque para explicar interacfes
intramoleculares que envolvem atomos de enxofre,
possibilitando a estabilizacdo de conformacgfes
bioativas de compostos que apresentem atividade
farmacolégica." Assim, interacdes de cavidade-o
vém ganhando importdncia no planejamento
racional de novos candidatos a farmacos.

Dessa forma, este trabalho descreve uma relagéo
estrutura-propriedade para interagbes de cavidade-
o intramoleculares entre atomos de enxofre e
nitrogénio de derivados 2-tienil-piridina, a qual é
relevante para a compreensdo dos fendbmenos
estereoeletrdnicos associados.

Resultados e Discussao

Os resultados apresentados foram obtidos com o
método DFT através do programa Spartan'14,
empregando-se o funcional B3LYP/6-311G(d). A
figura 1 mostra os graficos que descrevem a
variacdo da energia potencial com a mudanca dos
angulos diedros N-C-C-S para os compostos 1, 2, 3,
4, 5 e 6 no intervalo de 0° a 180° com um
incremento de 30° nos angulos diedros.

Levando em consideracdo as constantes de
Hammett para os grupos estudados, era esperado
que os derivados 2-tienil-piridina substituidos com
grupos retiradores de elétrons (F, Cl, CN, NO,)
aumentassem a estabilidade da interacdo de
cavidade-o NS em comparagcédo com 1, enquanto 2
(substituido com o grupo CHs;) desestabilizasse a
interacdo. Os dados indicam que a presenca de
grupos que modifiguem as propriedades eletrdnicas
do anel tiofénico, somados com um possivel efeito
orto, influencia como esperado a interacdo de
cavidade-o.
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Figura 1. Superficies de energia potencial de 1, 2,
3,4,5e6.

A diferenca de energia entre os conférmeros em
gque o éangulo diedro N-C-C-S é 0° e 180°
corresponde -1,00, +2,79, -4,42, -4,47, -4,03 e -4,44
kcal/mol, para os compostos 1, 2, 3, 4, 5 e 6,
respectivamente. Esses dados ainda sdo explicados
ao se observar as cargas de Mulliken para o atomo
de enxofre em cada sistema (Tabela 1), onde ocorre
0 aumento da carga parcial positiva com a
introducéo de grupos retiradores de elétrons.

Tabela 1. Cargas de Mulliken para os atomos de
enxofreem 1, 2, 3,4,5¢e 6.

1 2 3 4 5 6

Cargas de |0,319 | 0,314 | 0,333 | 0,346 | 0,362 | 0,372

Mulliken

Conclusoes

Os resultados indicam que as interacdes de
cavidade-o intramoleculares S”N podem ser
moduladas de forma positiva através da introducao
de grupos retiradores de elétrons ou de forma
negativa com a introdu¢cdo de grupos doadores de
elétrons no anel contendo o atomo de enxofre.
Estas informacdes auxiliam no uso de interacdes
dessa natureza no planejamento de novos
candidatos a farmacos.
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