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Introducao

Os heterociclicos nitrogenados, especialmente os
derivados pirazdlicos, tém se destacado por sua
multifuncionalidade e relevancia em diversas
aplicacdes terapéuticas. A literatura revela que
compostos como os pirazois apresentam uma ampla
gama de atividades biologicas, incluindo
propriedades antivirais, antiamebianas, analgésicas,
anti-inflamatérias, antibacterianas, antioxidantes e
antitumorais.*

A estabilidade quimica dos compostos pirazdlicos é
um fator crucial para o desenvolvimento de novos
materiais e para a sintese de farmacos. A pesquisa
sobre a quimica dos pirazdis tem crescido
significativamente, com um aumento no interesse
por suas propriedades Unicas e pela diversidade de
suas aplicagdes.>® Estudos demonstram que
complexos contento ligantes da classe dos pirazois
ndo apenas atuam como intermediarios em reacdes
quimicas e catalisadores, mas também possuem
atividades bioldgicas que podem ser exploradas em
diferentes contextos terapéuticos.

Neste sentido, a investigagao de natureza energética
dos heterociclos nitrogenados, incluindo os
pirazolicos, se revela com uma estratégia promissora
para melhorar suas propriedades energéticas e
estabilidade.*® Assim, a compreensdo da
estabilidade quimica dos piraz6is ndo s6 contribui
para o avanco da quimica sintética, mas também
para o desenvolvimento de novos agentes
terapéuticos e materiais inovadores.

Material e Métodos

Todos os célculos foram realizados usando o pacote
de software Gaussian 09 e a teoria funcional da
densidade (DFT). As estruturas de todos os
componentes do caminho de reacional foram
totalmente otimizadas usando o funcional MO6L com
0 conjunto de base Def2-SVP. Os efeitos de

solvatacdo implicita sdo incluidas utilizando
IEFPCM, tendo agua como solvente.

Resultados e Discussao

A investigagdo das cargas em derivados pirazélicos
revelou que o 1-carbamoil-3,5-dimetil pirazol possui
maior carga negativa nos atomos de nitrogénio (N) e
oxigénio (O). Por outro lado, o derivado 1-
tiocarbamoil-3,5-dimetil pirazol exibe maior carga
negativa nos atomos de N do grupo amino e no N do
anel pirazolico. Contudo, a diferenca de carga entre
o N do anel e o enxofre (S) ndo é significativa.

Tabela 1. Distribuicéo de cargas nos derivados
pirazélicos.

1-carbamoil-3,5-dimetil pirazol 1-tiocarbamoil-3,5-dimetil pirazol

Atomo N° 4tomo Carga Atomo N° atomo Carga
Natural Natural

N 4 -0.2581 N 4 -0.2581

N 7 -0.8446 N 7 -0.7755

N 10 -0.3790 S 10 -0.2313

(o] 19 -0.6572 N 11 -0.3857

Figura 1. Representacdo estrutural para os
derivados pirazdlicos a- 1-carbamoil-3,5-dimetil
pirazol e b- 1-tiocarbamoil-3,5-dimetil pirazol.
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Mesmo apresentando cargas semelhantes nos
atomos doadores, a competi¢cdo entre N-11 e S-10
pela coordenagdo com metais depende mais da
natureza especifica do metal. No 1-carbamoil-3,5-
dimetil pirazol, a energia de interagdo de pares de
elétrons isolados nos a&tomos de N-10 e O-19 com os
orbitais antiligantes das ligacdes C-O e C-N foi
observada. As interacdes de doacgéo de elétrons pelo
N foram mais intensas do que pelo O. A
sobreposicdo energética entre o orbital do N do
grupo amino e o orbital antiligante da ligagdo C-O foi
superior aguela do N do anel, com o primeiro em fase
e o segundo fora de fase. J4 a interacdo do par
isolado de O com a ligagdo antiligante N-C n&o foi
tdo eficaz, resultando em menores valores de
energia.

nLP 019 — BD* N4-C6 nLP 019 — BD* N7-C6
E =27.23 keal/mol E = 21.67 kcal/mol

Figura 2. Orbitais naturais de ligacdo para a
estrutura do 1-carbamoil-3,5-dimetil pirazol.

Quanto a estrutura do 1-tiocarbamoil-3,5-dimetil
pirazol, observou-se uma tendéncia similar & sua
estrutura andloga. A interacdo mais significativa
ocorre entre 0 N-7 do grupo amino da tioamida e o
orbital antiligante C-S. Em ambos os casos, com
uma amina ligada a um grupo carbonila ou
tiocarbonila, prevalece o efeito de ressonancia na
estrutura em estudo. Comparando os ligantes 1-
carbamoil-3,5-dimetil pirazol e 1-tiocarbamoil-3,5-
dimetil pirazol, a estrutura com enxofre apresenta
maior sobreposicdo orbital, enquanto a estrutura
com oxigénio € termodinamicamente mais estavel.

nLPS10 — BD*N4-C6 nLPS10 — BD* N7-C6

E = 12.99 kcal/mol L = 10.27 keal/mol

Figura 3. Orbitais naturais de ligacdo para a
estrutura do 1-carbamoil-3,5-dimetil pirazol.

Conclusodes

A analise comparativa dos derivados pirazélicos
indica que a distribuicdo de carga e as interacdes
orbitais desempenham papéis cruciais na
estabilidade e reatividade dessas moléculas. O 1-
carbamoil-3,5-dimetil pirazol, com sua maior carga
negativa nos atomos de nitrogénio e oxigénio,
sugere uma maior tendéncia para formar ligagbes
com metais através destes atomos. Por outro lado, o
1-tiocarbamoil-3,5-dimetil  pirazol, apesar de
apresentar uma distribuicdo de carga semelhante,
mostra uma sobreposi¢éo orbital mais significativa,
especialmente entre o nitrogénio do grupo amino e o
enxofre, o que pode influenciar sua preferéncia por
certos metais. A auséncia de hiperconjugagdo em
ambas as estruturas indica que a ressonancia € o
efeito dominante na delocalizagdo de elétrons. Em
termos de estabilidade termodinamica, a estrutura
com oxigénio supera a com enxofre, o que pode ser
atribuido a maior eficiéncia das interacdes de pares
de elétrons isolados com os orbitais antiligantes.
Estes apontamentos ressaltam a importancia de
considerar tanto os efeitos eletrbnicos quanto
estéricos ao investigar a quimica de coordenagéo
desses compostos, e podem orientar o0
desenvolvimento de novos materiais e catalisadores
baseados em pirazol.
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