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Com o proposito de validar o uso da freqiiéncia de absor¢do do
grupo carbonila, v._,
estrutural de carater eletronico para aplicagdo em estudos de

na regido do infravermelho como descritor

OSAR/QSPR, este trabalho teve como objetivo correlacionar
quantitativamente a estrutura quimica de compostos benzidra-
zidicos para-substituidos com o efeito eletronico de grupos
substituintes do anel benzénico. A validagdo foi obtida através da
aplicagdo da equagdo de Hammett adaptada para freqiiéncia de
absor¢do no IV utilizando-se o Billin Program, versdo 98.
Aplicaram-se as constantes de substituintes de Hammett, 0,0
0, e as constantes 5 e N de Swain e Lupton, observando-se
excelente correlacdo entre a constante g,eV., possibilitando,
inclusive, quantificar separadamente a influéncia dos efeitos
indutivo e de ressondncia sobre a polaridade do grupo carbonila
de grupos substituintes na série de compostos estudados.
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INTRODUCAO

A atividade bioldgica de fdrmacos que apresentam
especificidade resulta, basicamente, de sua interacdo com
sitios receptores na biofase (Foye et al., 1995; Barreiro,
Fraga, 2001). Esta interagdo depende, por sua vez, de pro-
priedades fisico-quimicas que modulam as forcas de na-
tureza quimica que se estabelecem nas interagoes
farmaco-receptor. Entre as propriedades fisico-quimicas
que mais influenciam essas interagdes citam-se a distribui-
¢ao eletronica, a conformacao estrutural e a hidrofobici-
dade. Cabe salientar que cada uma destas propriedades
pode ser convenientemente expressa através de descri-
tores estruturais teoricos ou experimentais (Hansch, Leo,
1995a, 1995b; Kubinyi, 1993).

O estabelecimento fidedigno e confidvel das rela-
¢Oes quantitativas entre a estrutura quimica e as proprie-
dades fisico-quimicas de compostos bioativos fundamenta
a identificag@o de descritores estruturais validos para se-
rem aplicados em estudos de QSAR, Quantitative
Structure-Activity Relationships, metodologia predomi-
nantemente empregada na pesquisa ¢ desenvolvimento de
novos farmacos (Hansch, Leo, 1995; Kubiniy, 1993;
Tavares, Amaral, 1997; Tavares, Ferreira, 2002).

Em estudos de QSPR, Quantitative Structure-
Properties Relationships, a propriedade de interesse ¢
correlacionada com varios descritores estruturais através de
técnicas estatisticas como regressoes lineares simples ou
multiplas e regressoes nao-lineares. A identificacdo de um
modelo estatistico que expresse a dependéncia da proprie-
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dade fisico-quimica estudada em relagdo a um ou varios
descritores estruturais permite, na dependéncia da qualida-
de do modelo, validar ou nao a utilizacao da propriedade
fisico-quimica analisada como descritor estrutural para
aplicagdo em estudos de QSAR. A obtengdo de modelos
matematicos validos em estudos de QSPR permite a previ-
sao do comportamento fisico-quimico dos componentes de
uma série de compostos analogos, o que contribui signifi-
cativamente para o estudo de QSAR, acelerando o proces-
so de planejamento e/ou identificacdo de analogos com as
caracteristicas fisico-quimicas desejadas. Também, forne-
ce informacdes que podem fundamentar as interagdes
farmaco-receptor podendo, inclusive, esclarecer a natureza
e intensidade dessas interag¢des, contribuindo, em muito,
para o entendimento dos mecanismos de a¢do nos niveis
molecular e submolecular (Grover et al., 2000).

Nas ultimas décadas pesquisadores vém correlacio-
nando matematicamente a estrutura quimica de farmacos
com suas propriedades fisico-quimicas e estas com a ati-
vidade biolégica desempenhada, estendendo os conceitos
utilizados nos estudos de mecanismo de reacdes de com-
postos organicos para sistemas mais complexos, como o
sistema biologico. Esta abordagem foi proposta inicial-
mente por Hansch e Fujita, em 1964, e é conhecida atual-
mente por Andlise de Hansch (Hansch, Fujita, 1964;
Hansch, Leo, 1995). O primeiro modelo matematico des-
crito por estes autores estabelece que a atividade biologi-
ca de compostos quimicos ¢ fun¢do de suas propriedades
fisico-quimicas expressas por descritores estruturais.
Apresenta-se na equagdo 1 uma generalizagao deste mo-
delo, que, apesar de sua simplicidade e limitagdes, ainda
se mostra adequado para o estudo das relagdes entre a
estrutura quimica e a atividade bioldgica em seu aspecto
quantitativo (Hansch, Fujita, 1964; Fujita, 1990).

Atividade Biologica =f(4) + f(B)+ f(C) +... + R
(Equagao 1)

em que:
A, B e Csao descritores estruturais que expressam as pro-
priedades fisico-quimicas;

fexpressa a contribuicdo relativa de cada propriedade fi-
sico-quimica;

R € o coeficiente linear.

Todos os compostos que contém o grupo carbonila,
C=0, apresentam uma forte banda de absor¢ao na regido
do IV situada entre 1.928 ¢ 1.515 cm’!, referente a vibra-
¢do de estiramento desta ligagdo. A natureza terminal e o
alto valor da constante de forga dessa ligagdo minimizam
o efeito de acoplamento com grupos vizinhos, enquanto
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que sua polarizabilidade a torna suscetivel aos efeitos pro-
venientes de adjacéncias (Silverstein, Webster, 2000;
Pavia et al., 1996; Rodrigues et al., 1998). A posigdo exata
da freqiiéncia de absor¢ao do grupo carbonila na faixa
citada depende da agdo de fatores, geralmente aditivos,
como o estado fisico da amostra, sua concentragio, o
solvente utilizado e, principalmente, dos efeitos eletroni-
cos dos substituintes a ela ligados (Tavares, 1997;
Silverstein, Webster, 2000; Pavia et al., 1996; Crews et al.,
1998).

A posigdo da banda de absor¢do do grupo carbonila
na regido do IV pode refletir a sua polaridade e esta, por
sua vez, ¢ fortemente influenciada pelos efeitos eletroni-
cos de grupos substituintes em sua vizinhanca. Em siste-
mas derivados de acidos benzoicos substituidos esta influ-
éncia ¢ mais significativa, uma vez que os efeitos eletro-
nicos de grupos substituintes se transmitem através do
sistema 7 do anel benzénico. A banda de absor¢do do gru-
po carbonila de benzamidas, objeto deste estudo, ocorre na
faixa entre 1.690 ¢ 1.650 cm™! (Pavia et al., 1996; Crews
et al., 1998). Assim, variagdes na freqiiéncia de absor¢ao
do grupo carbonila, v ._, verificadas atraves de estudos
sistematicos, podem ser consideradas como sendo resul-
tado dos efeitos polares dos grupos substituintes expres-
sando, portanto, variagdes na distribuicao eletronica no
grupo carbonila (Bowden, 1990; Tavares, 1993; Tavares,
Amaral, 1997).

Estes estudos, embora ja descritos na literatura
(Tavares, 1997; Tavares, Amaral, 1997; Tavares, 1993),
devem ser validados para cada série estudada, através da
aplicacdo da equacdo de Hammett (Hammett, 1937;
Hansch, Leo, 1995a) adaptada para freqiiéncias (Bowden,
1990). Esta validagao torna-se especialmente necessaria
quando se visa utilizar os valores de v._, como parametro
eletronico em Andlise de Hansch, ja que a polaridade do
grupo carbonila, em sistemas benzidrazidicos, objeto des-
te estudo, sofre influéncia do deslocamento dos elétrons
hidrazinicos, na dependéncia do tipo de efeito eletronico
do para-substituinte no anel benzénico, como se represen-
ta na Figura 1. Nesta abordagem, o pardmetro relaciona-
do ao efeito eletronico pode ser considerado como sendo
resultado apenas do efeito polar ou deste efeito associado
a uma distor¢cdo da nuvem eletronica (polarizabilidade)
proporcionada pelo grupo substituinte. Assim, torna-se
importante a obten¢ao de parametros experimentais vali-
dados que possam expressar a influéncia eletronica de
grupos substituintes sobre a polaridade do grupo carbo-
nila, especialmente porque esta medida representa o resul-
tado liquido de todos efeitos operantes.

A equagao de Hammett foi proposta a partir de es-
tudos da ionizagdo de acidos benzdicos meta ou para-
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FIGURA 1 - Hibrido estrutural de benzidrazidas para-
substituidas.

substituidos em agua a 25 °C. Hammett, ao observar uma
dependéncia linear entre os logaritmos da constante de
ionizagdo de dcidos benzoicos substituidos, K, € a cons-
tante de ionizag¢do do proprio dcido benzoico, K, pode
elaborar a referida equagdo, equagdo 2, definindo a cons-
tante o, também conhecida como constante de grupo, que
expressa a influéncia eletronica de grupos substituintes
sobre o sistema a que esta ligado (Tabela I). O sucesso
deste estudo permitiu a expansdo do modelo proposto
considerando o desmembramento do efeito polar, G, em
seus componentes indutivo, 6, ¢ de ressonéncia, 6, pos-
sibilitando determinar quantltatlvamente a mﬂuenma in-
dividual desses efeitos sobre a polaridade da ligacao
(Hammett, 1937; Hansch, Leo, 1995a).
LogK,=po + LogK,  (Equagdo 2)
Em que:
p € a constante de reagao;
o ¢ a constante de grupo substituinte;
Log K, € o logaritmo da constante de equilibrio do com-
posto substituido;
Log K, ¢ o logaritmo da constante de equilibrio do com-
posto ndo substituido.

MATERIAL E METODOS

Analisaram-se, neste trabalho, dezenove
benzidrazidas para-X-substituidas, em que X=NO,, CN,
SO,NH,, CF,, Br, CI, F, H, CH,, OC,H,, OC,H, OCH
OC4H9, OH NH ,N(CH,),, COCH ,C,H e C H Estes
compostos foram planejados e obtidos no Laboratc')rio de
Planejamento e Desenvolvimento de Farmacos da FCF/
USP sob coordenagdo do Prof. Dr. Leoberto Costa Tavares
(Furlanetto et al., 2001; Rezende et al., 2002; Masunari,
Tavares, 2002).

A determinagao sistematica da posicdo da banda de
absorcao do grupo carbonila na regido do infravermelho
das benzidrazidas para-X-substituidas foi feita através da
obtencao do espectro de cada composto, dissolvidos em
DMSO previamente seco nas concentragdes de 0,02 M,

como descritor estrutural de carater eletronico
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TABELA | - Valores das constantes de substituinte 6, G,
Gy 3 € R dos grupos substituintes estudados

Substituinte c, o, o 3 R
NO, 0,78 0,64 0,14 0,65 0,13
CN 0,66 0,53 0,13 051 0,15
SO,NH, 0,60 046 0,14 049 0,11
CF, 0,54 040 0,14 038 0,16
COCH, 0,50 030 0,20 033 0,17
Br 0,23 044 -021 045 -0,22
Cl 0,23 047 -024 042 -0,19
F 0,06 0,52 -046 045 -0,39
H 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
CH, -0,13 -0,01 -0,12 0,01 -0,14
CH, -0,15 -0,01 -0,14 0,00 -0,15
CH, -0,17 -0,04 -0,13 0,01 -0,18
OC H; -0,24 0,28 -0,52 0,26 -0,50
OCH, -0,25 0,28 -0,53 0,26 -0,51
OCH, -0,27 0,27 -0,54 0,29 -0,56
OC,H, -0,32 0,28 -0,60 0,29 -0,61
OH -0,37 0,29 -0,66 0,33 -0,70
NH, -0,66 0,12 -0,78 0,08 -0,74
N(CH,), -0,83 0,06 -0,89 0,15 -0,98
* Calculado a partir da formula: 6,_c,, G,

c, ¢ a constante de grupo de Hammett ¢ o, Oy sd0
constantes derivadas;

3 e R sdo as constantes de campo e de ressonancia de
Swain e Lupton.

Fonte: Hansch, Leo, Hoekman, 1995

0,04 M e 0,08 M. Utilizaram-se dois pares de celas casa-
das de cloreto de sodio com 0,05 mm de caminho 6ptico,
contendo as solugdes da amostra e do solvente utilizados
respectivamente. Os valores das freqliéncias de absorgao
dos grupos carbonila foram calibrados a partir do registro
da banda de referéncia que ocorre em 1601,4 cm™ de fil-
me de poliestireno com 0,05 mm de espessura.

Para cada concentracao utilizada registrou-se, por
trés vezes, o espectro na regido entre 1.850 ¢ 1.550 cm’'.
Considerando que a banda do grupo carbonila apresenta
tracado simétrico e caracteristico é, portanto, possivel
diferencia-la da banda relativa ao grupo sulfoxido do
DMSO, utilizado como solvente, e da banda relativa a li-
gacao C=N do grupo azometinico, ligagcdo presente nos
compostos a serem analisados, que ocorre também na re-
gido do espectro analisada.

A determinacao da distancia entre a banda de absor-
¢do do grupo carbonila e a banda de referénciafoi feita
tracando-se as bissetrizes das bandas. Estas medidas fo-
ram feitas utilizando-se paquimetro digital obtendo-se
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leituras com imprecisdo de +0,03 mm. Também foi feita
a determinacao da posi¢ao da banda de absor¢ao do gru-
po carbonila dos compostos estudados em dispersao em
KBr como termo de comparagao. As determinagdes foram
feitas em espectrofotometro Shimadzu, modelo IR-470,
operando nas condi¢des descritas na Tabela II, condigoes
estas otimizadas em trabalho anterior (Tavares, 1997).

A freqiiéncia de absor¢ao dos grupos carbonila foi
calculada, em cm', utilizando-se fator de conversao. Este
foi obtido medindo-se, por cinco vezes, em centimetro, as
distancias entre as bissetrizes das bandas em 1.801,6 e
1.601,4cm™; 1.154,3¢1.028,0cm™ ¢ 1.028,0 € 906,7 cm-
! de filme de poliestireno, registrado nas mesmas condi-
¢oes de experimento (Tabela IT). Os valores dessas distan-
cias estdo apresentados na Tabela III.

TABELA Il - Condigdes de registro para determinagao
sistematica da posi¢cdo da banda de absor¢ao do grupo
carbonila na regido do infravermelho de benzidrazidas
para-substituidas

Expansao da abscissa 1X
Expansao da ordenada 1X
Troca de Grade 1250
Velocidade de varredura Média
Modo de varredura Normal
Controle de fenda auto-3
Ordenada %T

O fator de conversao, F, ¢ obtido aplicando-se regra
de trés a média aritmética das cinco medidas, tomadas
com paquimetro digital. O valor da freqiiéncia de absor-
¢do do grupo carbonila pode, entdo, ser obtido em cm’!
aplicando-se a equagdo 3.

Veo=[L.F]+1601,4  (Equagdo 3)
Em que:
V., € aposigdo da banda de absor¢ao do grupo carbonila
do composto analisado em cm’!;
L é a média das distancias entre as bandas do grupo
carbonila e a banda de referéncia, em cm;
F ¢é o fator que converte cm para cm™';
1601,4 ¢ a posicdo da banda da carbonila de filme de
poliestireno, utilizada como referéncia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A validacao do uso da freqiiéncia de absor¢ao no IV
do grupo carbonila como descritor estrutural de carater
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eletronico em compostos benzidrazidicos foi feita através
da aplicacdo da equagao de Hammett (Kubinyi, 1993;
Hammett, 1937), equacdo 1, modificada para freqiiéncia
de absorcao (Bowden, 1990), equacgdo 4, que permite ve-
rificar a influéncia qualitativa e quantitativa dos efeitos
eletronicos de grupos substituintes sobre a polaridade do
grupo carbonila no sistema considerado. Neste estudo foi
utilizado o Billin Program, versao 98, desenvolvido e dis-
tribuido gratuitamente pelo Prof. Hugo Kubinyi, BASF,
Alemanbha.

Vieeo =PO TV, (Equacao 4)
Em que:
Vieo€a freqﬁ@jncia de absorc¢ao do grupo carbonila do
composto substituido;
o ¢ a constante de grupo de Hammett;
p € a constante de reagdo;
Vo € @ freqiiéncia de absorg¢do do grupo carbonila do

composto nao-substituido.

A metodologia utilizada para determinagao sistema-
tica de v_, tornou os erros constantes e dentro de faixa
aceitavel, bem como as interagdes soluto-solventes ndo
significativas. Na faixa de concentragdo utilizada nao foi
observado deslocamento significativo do valorde v, em
funcdo da concentragdo. Assim, atribuiram-se os desloca-
mentos observados de v, exclusivamente aos efeitos
polares dos grupos substituintes estudados.

Com o objetivo de analisar a natureza e a intensida-
de da influéncia eletronica de grupos substituintes sobre a
posi¢do da banda de absorc¢ao do grupo carbonila na série
de compostos estudada, aplicou-se a equacao 4 a média
aritmética das leituras obtidas nas trés concentragoes ex-
perimentadas, v _ |, convertidas de cm para cm™ com a
equacdo 3, Tabela IV, em fungdo dos valores de 5, 5, G,
3J e R, Tabela I.

De acordo com valores de v™ _ |, Tabela IV, verifi-
ca-se que grupos aceptores de elétrons deslocam a fre-
qiiéncia de absorc¢ao do grupo carbonila para campos mais
altos enquanto que grupos doadores de elétrons a deslo-
cam em sentido oposto. Isto pode ser explicado pelo efeito
da carga no carbono alfa-carbonilico pois, grupos acep-
tores de elétrons (o, > 0) levam a forma de ressonancia na
qual hd uma carga positiva neste carbono desestabilizando
a polarizacgdo da carbonila, ja que nesta situag@o o carbo-
no carbonilico também possui carga positiva e carbonos
adjacentes com mesma carga é uma situagao desfavoravel.
A conseqiiéncia disso ¢ o aumento da forga de ligagao e,
logo, da freqiiéncia de absorgao. Para grupos com 6,<0
ocorre efeito contrario.
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A predominancia do carater de ligacao simples dos
analogos com grupos substituintes doadores de elétrons
resulta da diminui¢ao na forga da ligagdo C=0, o que exi-
ge niveis mais baixos de energia para que ocorra o seu
estiramento. Caso similar ocorre com a v, de compos-
tos cetonicos saturados cujo estiramento ocorre por volta
de 1.715 cm™!, enquanto que em cetonas conjugadas o gru-
po carbonila absorve em freqiiéncias mais baixas, na fai-
xa entre 1.675 ¢ 1.680 cm™! (Figura 2). A ocorréncia de
efeito de ressonancia resulta em aumento do comprimento
da ligagdo dando maior carater de ligagao simples, resul-
tando em aumento na nuvem eletronica em torno do oxi-
génio carbonilico com conseqiiente diminuicao da forga
de ligacao e, assim, a absor¢ao ocorre em freqiiéncias mais
baixas (Pavia, Lampmam, Kriz, 1996).

FIGURA 2 - Efeito de ressonancia sobre a polaridade do
grupo carbonila.
Fonte: Pavia, Lampmam, Kriz, 1996

A defini¢do do fator de conversao, F, utilizado na
equacao 3, foi feita a partir das médias dos valores de dis-
tancia, em centimetros, entre bandas de referéncia
registradas nas condi¢des experimentais adotadas neste
trabalho (Tabela II). Na Tabela I1I apresenta-se as medidas
utilizadas na defini¢do do fator F.

A analise dos parametros estatisticos das regressoes
obtidas pela aplicacdo do Billin Program demonstra exce-
lente correlagdo entre os valores de vV e a constante G,,,
equacao 5, indicando que a transmissao do efeito eletrd-
nico dos grupos substituintes através do anel benzénico é
praticamente integral e que a polaridade do grupo carbo-
nila é diretamente influenciada pelo efeito eletronico de
para-substituintes. Este fendmeno foi confirmado pela
equacao 6, que relaciona os valores de A, Tabela IV, com
os valores de G

W =7.270 (£0,54) 6, + 1667 (+0,24)  (Equagio 5)
n=19 r=0,99 R>=0,98 s=049 F=794,68 0°=0,97
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TABELA 111 - Valores das medidas utilizadas na defini¢ao
Fator F para conversdo de cm para cm’!

Intervalos Medidas Média F

(cm™)

2,436

2,440
1601,4-1801,6 2,444 2441 82,016
2,444

2,443
1,570

1,578
1,577

(A =200,2)

1154,3 —1028,0 1,576 80,140 81,335
1,576

1,579
1,485
1,485
1,480

(A=126,3)

1028,0 —906,7 1,482 81,849
1,482

1,480

A ¢é a diferenca entre os valores dos intervalos analisados;
F ¢ obtido aplicando-se regra de trés a média aritmética das
cinco medidas tomadas em relag@o ao intervalo em cm;
F ¢ o fator de conversdo de cm para cm™ obtido a partir dos
valores de F.

(A=12173)

A=17270 (£0,54) 5, + 0,245 (+0,24) (Equacdo 6)
n=19 r=0,99 R*=0,98 s=0,49 F=794,68 0°=0,97
Spress — 0,58

Com o propésito de verificar separadamente a influ-
éncia do efeitos indutivo e de ressonancia sobre a freqiién-
cia de absor¢ao do grupo carbonila na série de compostos
estudados, aplicou-se a equacdo de Hammett expandida
aos valores de v _  em fungdo dos valores de , € G, ob-
tendo-se a equacao 7.

W =7.012(x1,26) 5,+ 7,387 (+0,76) 5, + 1667 (+0,51)
(Equagdo 7)

n=19 r=0,99 R?>=0,98 s=0,51 F=376,54 0°=0,96

SPRESS = 0’61

Aplicou-se novamente a equagdo de Hammett ex-
pandida aos valores de v _ em fungdo de I e R obten-
do-se a equagdo 8. Com isso foi possivel identificar pre-
dominancia nao significativa do efeito de ressonéncia
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TABELA IV - Valores de freqiiéncias de absorc¢ao do grupo
carbonila de benzidrazidas para-substituidas

| I S NO,
H H
R VMc:o A |AVM| Veeo  Ve—oxsn
NO, 1672,56 5,71 0,21 1672,77 1657
CN 1671,62 477 0,27 1671,89 1675
SONH, 1670,51 3,66 0,95 1671,46 1653
CF, 1671,89 5,04 0,87 1671,02 1652
COCH, 1670,40 3,55 0,33 1670,73 1676
Br 1669,08 2,23 0,31 1668,77 1659
Cl 1669,12 227 0,35 1668,77 1657
F 1667,27 0,42 0,26 1667,53 1646
H 1666,85 0,00 0,25 1667,10 1645
CH, 1666,64 -0,21 0,49 1666,15 1644
C,H; 1666,60 -0,25 0,60 1666,00 1649
CH, 1665,74 -1,11 0,12 1665,86 1662
OC,H, 1665,37 -1,48 0,02 166535 1665
OC,H, 1665,51 -1,34 0,23 166528 1633
OCH, 166526 -1,59 0,13 1665,13 1649
OCH, 166518 -1,67 041 166477 1634
OH 166431 -2,54 0,10 1664,41 1664
NH, 1662,39 -4,46 0,09 1662,30 1637
N(CH,), 1660,03 -6,82 1,03 1661,06 1638

v, € amédia dos valores calculados a partir dos dados
experimentais da freqiiéncia de absor¢ao do grupo carbo-
nila, obtidos em solugdo de DMSO (em cm™);

A ¢ a diferenca entre os valores de vV _ dos compostos
substituidos e ndo substituido (em cm™);

V., € 0 valor de freqiiéncia de absor¢do da carbonila, em
cm™! calculado pela equagdo 5;

|AVM| ¢ a diferenga, em modulo, entre os valores experi-
mentais ¢ calculados (em cm™).

sobre a freqiiéncia de absor¢ao do grupo carbonila, suge-
rindo influéncia de igual intensidade dos efeitos indutivo
e de ressonancia sobre a polaridade da carbonila.

M, =6,707 (£1,33) 3+ 7,503 (£0,74) R + 1667(+0,54)

(Equacao 8)

n=19 r=0,99 R*=0,98 s=0,49 F=396,97 0°=0,97
SPRESS = 0’60

Observa-se na Tabela IV que os valores de |Av™] sdo

pequenos, demonstrando o excelente ajuste do modelo
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matematico proposto, equacao 5, aos valores experimen-
tais obtidos. Observa-se também que a metodologia apli-
cada para determinar vV _ € muito mais precisa em rela-
¢do aos valores de v_._ obtidos em dispersdo de KBr. De
acordo com os valores de O, s, € R* 0s quatro mode-
los matematicos apresentados, equagdes 5, 6, 7, 8, se
mostraram equivalentes em termos de previsibilidade e
ajuste. Considerando-se os valores de F as equagdes 5 ¢ 6,
porém, em termos de significincia, se mostraram superi-
ores as equacdes 7 e 8, demonstrando alto grau de ajuste
aos dados experimentais, sendo, portanto, adequadas para
aplicacdo.

CONCLUSOES

A anélise de correlagdo entre a v _ e a constante G,
de Hammett demonstrou que ha influéncia direta dos efei-
tos eletronicos dos grupos substituintes sobre a polarida-
de da ligagdao C=0, equagdes 5 ¢ 6, o que foi confirmado
pelas equagdes 7 € 8, tornando valida a utilizagdo da v,
como descritor estrutural de carater eletronico para apli-
cagdo em estudos de QSAR/QSPR na série de benzidra-
zidas para-substituidas estudada neste trabalho. Por outro
lado, foi possivel verificar que os efeitos indutivo e de
ressonancia influenciam a polaridade do grupo carbonila
com intensidade semelhante, o que pode vir a subsidiar o
entendimento dos mecanismos de acdo envolvidos na
interagdo farmaco-receptor de estruturas derivadas do sis-
tema estudado.
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ABSTRACT

The validation of v__ as electronic descriptor for
application in QSAR/QSPR studies

With the aim of validanting the use of carbonyl group
absorption frequency, v ._,, at the IR as electronic
descriptor for application in OQSAR/QOSPR studies, this
paper correlates quantitatively the chemical structure of
the benzhydrazides para-substituted with the electronic
effect of its substituents. The validation has been achieved
with application of the Hammett equation adapted to the
IR absorption frequency using the Billin Program, 98
version. It has been used the Hammett substituents
constants, 0,, 0, 0, and the Swain and Lupton constants,
3, R, observing an excellent correlation with v o and 0,
also allowing, on the set of compounds analysed, quantify
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individually the inductive and resonance effects influence
on the polarity of carbonyl group.

UNITERMS: Carbonyl group. IR spectroscopy. Hammett
equation. QSPR. Structural descriptor. para-Substituted
benzhydrazides .
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