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Introducéo

A busca por novas substdncias bioativas é um dos
aspectos fundamentais na area da quimica medicinal e
farmacéutica. O desenvolvimento de compostos capazes
de interagir com alvos bioldgicos especificos como
enzimas e receptores desempenha um papel crucial na
descoberta de medicamentos e tratamentos. Nesse
sentido, a quimica computacional se mostra uma
ferramenta poderosa, permitindo a anlise das interacdes
moleculares em nivel atbmico e o estudo de propriedades
relevantes para a atividade biolégica. [

A elucidagéo dos mecanismos de formacao dos diferentes
tipos de compostos € um passo crucial para o
entendimento profundo das suas propriedades e
atividades.[?l Compreender as reacOes e etapas quimicas
envolvidas na sua formacdo possibilita o desenho
racional de novos compostos com caracteristicas
bioativas desejadas. E nesse contexto que a quimica
computacional  surge como uma ferramenta
indispenséavel, permitindo a investigacdo detalhada dos
compostos intermediarios e estados de transigdo
envolvidos no processo de formagdo.[™

No presente trabalho, explorou-se por meio de
abordagens de quimica computacional o mecanismo de
formagdo de imidazolinas a partir de derivados
pirazolicos. Foram analisados computacionalmente
possiveis caminhos energéticos das reagdes envolvidas,
determinando-se intermediarios e rotas de reacéo.

Metodologia
O estudo foi baseado em resultados experimentais
publicados anteriormente sobre sintese de imidazolinas a

partir de cianopirazéis (Figura 1).34

Figura 1 — Reacdo geral de obtencdo das imidazolinas
pirazolicas investigadas no presente estudo
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Com base nesses trabalhos, foi proposto um mecanismo
inicial para obtencdo das imidazolinas (Figura 2), usando
como modelo compostos com atomos de hidrogénio nas
posi¢des dos grupos R e R’ (Figura 1).

Figura 2 — Proposta inicial de mecanismos para obtenc¢ao
de imidazolinas
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As estruturas tridimensionais de reagentes e produtos
relativos a essa proposta foram construidas usando o
software  GaussView® 6(HAJJl et al., 2021).
Posteriormente, foram otimizadas com o método quanto-
mecanico semiempirico PM3 e solvatacdo implicita em
1-propilamina pelo modelo CPCM, usando o software
Gaussian® 09W (STEWART, 2013).

ApoOs a otimizagdo das mesmas, foram obtidas e
caracterizadas pelo mesmo método as estruturas dos
estados de transicdo para cada etapa do mecanismo pelo
método QST3 usando o Gaussian® 09W. Em seguida,
foram construidas pelo método IRC (PM3 e 1-
propilamina) as curvas da coordenada intrinseca de
reacdo, interligando reagentes, estados de transicdo e
produtos.>°l

Resultados e discussao

Experimentalmente, a geracdo in situ de sulfeto de
hidrogénio (H»S) a partir do dissulfeto de carbono (CSy)
ocorre em meio basico na presenca de etilenodiamina.®4
A desprotonacdo de H.S gerando o ion hidrossulfeto (HS
) foi considerada nos célculos segundo os equilibrios
acido-base mostrados na Figura 3.

Figura 3 — Equilibrios envolvidos na formacdo de
hidrossulfeto a partir do sulfeto de hidrogénio
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A proposta de mecanismo foi entdo ajustada para
envolver a interagdo do ion hidrossulfeto (Figura 4).

Figura 4 — Mecanismo de formacdo proposto para
obtencdo das imidazolinas com participacdo do ion
bissulfeto (R: reagente; Et: estado de transicdo; P:
produto)
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Foi possivel gerar as estruturas correspondentes as etapas
mostradas na Figura 4. As energias relativas de cada
estrutura obtidas e caracterizadas com PM3 em 1-
propilamina sdo mostradas na Tabela 1.

Tabela 1: Energias relativas obtidas com PM3 em 1-
propilamina para as estruturas do caminho de reagéo de
obtencdo de imidazolinas a partir de cianopirazois.

Estrutura Energia relativa (kcal/mol)
R1 0,00
Etl 20,88
P1 -4,13
R2 -4,13
Et2 13,96
P2/R3 -5,07
Et3 16,90
P3 0,38
R4 0,38
Et4 22,56
P4/R5 4,78
Et5 17,09
P5/R6 -8,84
Et6 29,80
P6 -9,84

As estruturas de reagentes, estados de transicdo e
produtos obtidas e caracterizadas para todas as etapas se
encontram organizadas na Figura 5.
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Figura 5 — Estruturas tridimensionais de reagentes,
estados de transicdo e produtos dos caminhos de reagdo
da obtencdo de imidazolinas determinadas com PM3 em
1-propilamina para cada etapa do mecanismo
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Com base nos dados da Tabela 1, foi possivel construir a
curva de energia potencial da reagdo completa (Figura 6).

Figura 6 — Curva de energia potencial relativa para o
mecanismo completo de formagdo de imidazolinas
conforme determinado no presente estudo (PM3 e 1-
propilamina implicita)
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As estruturas determinadas apresentaram resultados
satisfatdrios, uma vez que puderam ser obtidas com uso
de método semiempirico. Ainda néo foi possivel otimizar
até o momento as estruturas utilizando métodos mais

robustos como DFT ou outros. E possivel assim explorar
outros valores de energias relativas e estruturas até
mesmo alternativas.

Conclusoes

A abordagem adotada permite a definicdo do caminho da
reacdo, levando a uma compreensdo maior dos
mecanismos de formacéo e identificando intermediérios.
A mesma pode auxiliar a tragar caminhos mais claros
para otimizacdo de reacfes como a estuda e, em Ultima
analise, o desenho racional de novos compostos.
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