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1 INTRODUCAO

1.1 Quimica Computacional, Modelagem Molecular e pl  anejamento racional

A Quimica, por tradicdo, sempre foi uma ciéncia experimental: nenhum
material podia ser investigado até que fosse sintetizado ou encontrado na natureza.
No entanto, com o passar dos tempos, a medida que as ciéncias tornaram-se mais
exatas, estas inevitavelmente caminharam em direcdo a descricbes matematicas

mais precisas, e a Quimica néo fugiu a esta regral’.

Com o advento da Mecénica Quantica, no inicio do século XX, as aplicacdes
da Matematica aos problemas da Quimica adentraram uma nova dimensao,
expandindo suas possibilidades para além daquelas ja existentes. Gracas as
poderosas ferramentas matematicas surgidas durante o desenvolvimento da
Quimica Quéantica, tornou-se possivel para os quimicos conhecer e estudar
propriedades como energia de conformacdes e orbitais moleculares de espécies
antes mesmo de sua fabricacdo ou descoberta, bem como investigar espécies que

ndo podem existir em condicdes reais!.

O surgimento e o desenvolvimento da computacdo trouxeram consigo
progressos enormes para a Quimica. Desde os primeiros “computadores” em Los
Alamos na década de 40, feitos literalmente de soldados reunidos em grandes
grupos com a uUnica e mesma tarefa de resolver a mesma etapa de calculo pelo
mesmo homem, até as modernas estacdes de trabalho e os clusters dos centros de
computagcdo cientifica, a revolugdo promovida pela computacdo tem trazido
beneficios enormes para a Quimica, permitindo que sistemas atémicos cada vez
maiores sejam estudados'?. O uso de métodos baseados em computadores para
compreensao e previsao do comportamento de sistemas moleculares forma o ramo

do conhecimento quimico denominado Quimica Computacional®®.

Com o desenvolvimento da Fisica Atdbmica, no inicio do século XX, foram
dados os primeiros passos bem-sucedidos para a transicdo da representacdo de
estruturas moleculares da esfera bidimensional das folhas de papel para o ambito
tridimensional®®. A cristalografia teve um papel decisivo neste processo, pois foi por
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meio desta técnica que foram obtidas as primeiras informac¢des estruturais mais
precisas sobre comprimentos e angulos de ligacdo e arranjos espaciais de
moléculas e outros agregados atdmicos!®. De posse destas informagdes estruturais,
foram desenvolvidos os primeiros modelos de estruturas tridimensionais que, até
hoje, desempenham papel essencial na pesquisa e no ensino?. Surgiu, assim, a
Modelagem Molecular, area do conhecimento responsavel pela representacdo e
manipulacdo das estruturas moleculares e, consequentemente, das propriedades

que dependem destes arranjos tridimensionais!®.

Os conceitos de Quimica Computacional (QC) e Modelagem Molecular estao
intimamente ligados, pois foi gracas a associa¢do entre ambos que, hoje, tem-se a
disposicdo uma importantissima ferramenta para observacéao, visualizacdo, analise e
previsao de estruturas e propriedades moleculares capazes de fornecer informacgdes
de pequenas moléculas como a agua até grandes aglomerados atbmicos como
fragmentos de DNA. A diversidade dos métodos disponiveis permite toda uma gama
de possibilidades para pesquisadores e usuarios, fornecendo informacfes tanto
guanto ou, eventualmente, até mais confidveis do que dados experimentais cuja
precisdo passivel de determinacdo pela aparelhagem existente ndo seja ainda
suficientemente satisfatéria. Afinal, que outro método poderia, em um Unico
experimento, fornecer estrutura molecular, calor de formagdo, momento de dipolo,
potenciais de ionizacdo, densidade de cargas, ordens de ligacdo, densidades de

spin e outras informacées?™!

Uma importantissima aplicagcdo da QC estd na busca por novos farmacos,
meta constante na Medicina, por meio do planejamento racional de farmacos,
definido como o emprego dos conhecimentos fisioldgicos e bioquimicos disponiveis

para desenvolver farmacos capazes de tratar uma doenca.

Devido as rigorosas exigéncias para os testes clinicos e ao fato de que o
arsenal terapéutico encontra-se relativamente bem suprido com respeito a muitas
classes terapéuticas, reduz-se o niumero de novos agentes terapéuticos introduzidos
no mercado a cada ano'®. Torna-se necessario, entdo, o emprego de processos
racionais que possibilitem a obtencdo de farmacos verdadeiramente especificos,
com a menor toxicidade e a maxima eficiéncia possiveis e ao menor custo. Com esta

necessidade em mente, pode-se planejar racionalmente um farmaco. No estudo das
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caracteristicas fundamentais das enfermidades para as quais os farmacos sé&o
projetados, destacam-se 0s possiveis receptores e sistemas enzimaticos envolvidos,

cuja investigacdo pode fornecer informacdes estruturais relevantest*®.

Técnicas acessorias como cristalografia de raios-X e ressonancia magnética
nuclear fornecem dados como estrutura, mecanismo de acao e especificidade de
uma enzima ou de um receptor, detalhando-se a estrutura do seu sitio ativo e seu
modo de interacdo com um ligante. De posse de tais informacdes, projetam-se
moléculas cujas propriedades estruturais sejam adequadas ao reconhecimento
molecular pela enzima, em se tratando de inibidores enzimaticos, ou pelo receptor,

no caso de agonistas ou antagonistas.

No planejamento racional de farmacos, a QC permite a visualizacdo das
interacbes do complexo ligante-biomolécula e a obtencdo de parametros estereo-
eletrdnicos, feita por meio de célculos e medidas que auxiliam na elucidacdo das
relacdes entre estrutura e atividade biolégica. A grande maioria dos programas
computacionais empregados € capaz de retratar entidades quimicas com um alto
grau de precisdo, com base em estudos comparativos de parametros eletronicos e

geomeétricos obtidos experimentalmente!®.

Ha ainda outra aplicacdo importante da QC ligada ao desenvolvimento de
farmacos. Considerando-se que, por mais eficiente que seja a interacdo entre um
farmaco e seu receptor, conforme prevista em calculos e visualizada na tela de um
computador, tal interacdo deve ser comprovada experimentalmente, para validar o
método. Para isto, é necessario sintetizar este farmaco que, acima de tudo, é uma
molécula organica como outra qualquer. Esta operacdo, muitas vezes, é de relativa

complexidade, dependendo da estrutura quimica deste farmaco.

Frequentemente, durante a sintese de uma molécula planejada como um
farmaco potencial, surgem dificuldades proprias das condicdes de reacdo que
inviabilizam certas etapas de uma rota sintética. Para compreender melhor estes
problemas, tem-se empregado técnicas de QC com crescente freqiéncia. Assim, da
mesma forma como parametros estereo-eletronicos calculados podem ser usados
para avaliar a interacdo entre um ligante e uma macromolécula bioldgica, pode-se
obter informagfes sobre as interacdes entre os reagentes empregados. Nao raro,

estas informagdes permitem uma modificacdo bem sucedida das condi¢cdes
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experimentais, incluindo substituicdo de reagentes e alteracdo de caracteristicas
estruturais do protétipo final. Com isto, torna-se viavel a sintese deste farmaco sem
0 comprometimento, ao menos substancialmente, do perfil planejado de interacéo

com o alvo molecular de interesse.

1.2 Métodos de célculo

A maioria dos estudos de QC envolve trés estagios: 1°) selecdo do modelo ou
meétodo de célculo; 2°) o célculo em si, em termos das operacdes necessarias; e

3°) analise dos resultados!®,

No primeiro estagio, escolhe-se 0 modelo a ser usado para descricdo das
interacbes intra- e intermoleculares no sistema. A diferenca entre os modelos
existentes reside no tratamento matematico dado aos conjuntos atdmicos,
envolvendo nucleos e, em alguns casos, a eletrosfera. Os dois modelos usados séo
o0 da mecénica molecular e o da mecanica quantica. Este ultimo divide-se ainda em
duas abordagens distintas: os métodos semi-empiricos e os métodos ab initio. A
escolha entre um ou outro modelo é determinada pelo dicotomia tempo x preciséo

dos resultados e pela complexidade do sistema a ser analisado®™ .

No segundo estagio, define-se exatamente o0 que se deseja obter: a energia
de uma determinada conformacédo, um conjunto de conformacdes de baixa energia,

o valor de um parametro termodinamico etc'.

No terceiro estdgio, analisam-se os resultados obtidos na etapa anterior,
filtrando-se as informacdes desejadas e analisando o desempenho do célculo para

os fins desejados®.

Voltando aos modelos de célculo, o método da mecanica molecular baseia-se
na visdo classica da estrutura molecular como um conjunto de esferas unidas por
molas com constantes de forca caracteristicas!’. Os movimentos eletrnicos s&o
ignorados e a energia do sistema é calculada somente em funcdo das posicoes
nucleares®®. A mecanica molecular, portanto, considera o sistema estacionado no

espaco, e ndo como conjuntos de atomos em movimento.
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Na mecéanica molecular, também conhecida como método dos campos de
forca, calcula-se a energia total de uma molécula pela soma das contribuicdes
energéticas associadas a distancias e angulos de ligacdo, angulos torsionais,
distancias de van der Waals, interacfes eletrostaticas etc. Tais contribuicbes séo
oriundas das diferencas de energia entre o valor padrdo de cada parametro
(baseado em medidas experimentais) e o valor calculado para a molécula sob
analise. A cada um destes parametros relacionados acima, associam-se
penalidades energéticas em caso de afastamento dos valores padrdo. Um campo de
forca é definido como uma colecdo de parametros que entram nos célculos das
penalidades energéticas, derivadas de cuidadosas comparacfes com resultados de
experimentos e, eventualmente, de resultados de calculos mais elaborados. Campos
de forca como AMBER!® OPLS® e MM31%® estdo comumente disponiveis nos

programas baseados em mecéanica molecular.

Na mecanica molecular, a energia de uma molécula ou de um sistema
calculada nédo corresponde a energia real, jA que, por exemplo, a contribuicdo

energética dos elétrons néo é avaliada® .

Na mecanica quéantica, os elétrons sdo explicitamente representados no
calculo, possibilitando a derivacdo de propriedades que dependem da distribuicdo
eletrdnica e a investigacdo de processos quimicos como quebra e formacdo de
ligacdes®. Nos métodos da mecanica quantica, toma-se como ponto de partida,

para a resolucao dos problemas, a equacéo de Schrodinger:

AY = EW (Equacao 1);

E corresponde a energia total desejada do sistema (nucleos e eletrosfera); W € a
chamada funcédo de onda, que caracteriza 0 movimento de uma particula e a partir
da qual se podem derivar varias propriedades desta particula; 4 é denominado
operador Hamiltoniano®®..

A funcdo de onda, segundo um dos postulados fundamentais da mecéanica
qguantica, descreve completamente o estado de um sistema em fungdo das

coordenadas espaciais das particulas que o compdem e do tempo (este ultimo pode
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ser desconsiderado se nao houver interesse nas mudancas do sistema com o

tempo)**.

Outra importante consideracdo sobre a funcdo de onda € que esta,
normalmente, € um numero complexo e, portanto, ndo possui significado fisico.
Entretanto, segundo outro postulado fundamental da mecéanica quantica, o produto
desta funcdo de onda pelo seu complexo conjugado, correspondente ao quadrado

s

do moédulo da funcdo de onda, tem significado fisico e é interpretado como a

probabilidade de se encontrar uma particula em determinado ponto do espaco®®

Wy = |W? (Equacao 2);

cuja integracao sobre todo o espaco iguala-se a um.

Na mecanica quantica, o conceito de operador € de grande importancia. Um
operador (opcionalmente representado sob o simbolo “”) € um objeto que
representa uma instrucdo para executar determinada ac&o (multiplicacao,
diferenciacao ou integracao). O operador Hamiltoniano em uma funcéo (a funcao de

onda) adequada representa, em mecanica quantica, a energia total do sistema!® %,

O operador Hamiltoniano € composto pelas contribuicbes das energias
cinética e potencial para a energia total. Estas contribuicdes podem ser desdobradas
em cinco partes, para melhor discriminacdo: energia cinética dos elétrons e dos
nacleos, energia potencial de atracdo elétrons-nlcleos e energia potencial de

repulsao intereletronica e internuclear™*?. Em notacdo matematica, tem-se:

H=T+V (Equacao 3);

sendo T o operador de energia cinética e V o0 operador de energia potencial. Cada

um destes operadores, entdo, desdobra-se nos termos eletrénicos e nucleares:

T=Te+ Tn (Equacéo 4);
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V = Ven + ®PVee + PV (Equacdo S);

7z

Te € 0 termo cinético eletrénico, Ty é o termo cinético nuclear, *Veyn é 0 termo
potencial de atracdo elétrons-nlcleos, “PVe. € 0 termo potencial de repulsdo
eletrénica e "“PVy.n € 0 termo potencial de repulsdo nuclear. Os termos cinéticos
dependem das coordenadas espaciais de elétrons e nucleos, enquanto que 0s
termos de energias potenciais dependem das cargas eletronicas e nucleares e das
distancias que separam as particulas. Estas, por sua vez, dependem das mesmas

coordenadas espaciais das particulas atdmicas.

Substituindo as equagdes 3 a 5 na Equagéo 1, tem-se:

(Te + Tn + Ve + Ve + PV )W = EW (Equacéo 6);

em que, deve-se notar, W € uma funcdo de 3n coordenadas, as coordenadas

espaciais x, y e z de cada uma das n particulas do sistema (elétrons e ntcleos)™.

A resolucdo da Equacdo 6 envolve vérias etapas de diferenciacdo e
integracao de fung¢des, bem como algumas simplificagdes, devidamente detalhadas

(1311131 yma destas

em livros-texto de mecanica quantica e modelagem molecula
simplificagbes que, no entanto, merece destaque, € a chamada aproximagcdo de
Born-Oppenheimer. Em condi¢cbes fisicas tipicas, o0s nucleos dos sistemas
moleculares movem-se muito, muito mais lentamente que os elétrons, causado em
parte por serem estes mais de 1800 vezes mais leves. Essa propriedade permite, a
principio, que 0s movimentos desses dois conjuntos de particulas sejam
desacoplados®?. Na pratica, isto significa que as posicdes nucleares podem ser
consideradas constantes nos célculos que, entdo, se concentrardo nas posi¢cdes
eletrdnicas. Por analogia, € como se o nucleo fosse uma colméia e os elétrons
fossem a “nuvem” do enxame que pulula ao seu redor, ajustando-se quase

imediatamente em volta da colméia cada vez que um apicultor a muda de lugar.

Com esta separagdo dos movimentos eletrdbnico e nuclear, exclui-se o

termo Ty, que passa a ser tratado independentemente dos elétrons, e reduz-se o
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termo "PVyn na Equacdo 7 a uma constante Vy, avaliada para cada geometria

molecular. Estas aproximagfes levam a simplificacdo da equacéo de Schrodinger:
(Hei + Vn)Wer = E¢Wel (Equacéo 7);

aqui, He substitui o termo [Te + *Ven + PVee]: Vn é algumas vezes excluido da
resolucdo da Equacado 8 e adicionado ao final; o subscrito “el” enfatiza a invocacao
da aproximacédo de Born-Oppenheimer, restringindo o problema da energia do
sistema a determinacdo da “energia eletrénica” Eg, correspondendo a energia dos

elétrons!*?,

De acordo com a Teoria dos Orbitais Moleculares, os elétrons, quando os
atomos nao estdo conectados, distribuem-se ao redor destes ocupando orbitais
atdbmicos. Quando os atomos se aproximam para formar ligagbes, estes orbitais
atbmicos se recombinam, formando orbitais moleculares, cuja energia é calculada
por meio da Equacéo 7. Segundo o formalismo denominado Combinacédo Linear de
Orbitais Atébmicos, cada orbital molecular serda formado pelas contribuicdes
individuais dos orbitais atdbmicos originais ponderadas pela maior ou menor

participacdo destes!'?:
N
W, =X ay, (Equag&o 8);
i=1

ou seja, a funcéo de onda W de um orbital molecular sera formada por N funcdes ¢
correspondentes aos orbitais atdmicos multiplicados por seus coeficientes de

participacdo a;. Se a funcdo We € normalizada, a soma dos valores de a; € igual a 1.

Desdobrando-se a equacéo de Schrodinger (Equagéo 1) por meio do produto
de ambos os membros pelo complexo conjugado de W, seguido pela integracédo de
ambos os membros, isolamento da varidvel de energia, invocacdo da aproximacao
de Born-Oppenheimer e substituicdo pela Equagcdo 8, chega-se a seguinte

expressao para a energia eletronical'?:
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jwmﬁ wdv
E=d
jqﬁwdv

U (ou, usando a Equacéo 8)

J(Z a’}wf)ﬁel Qaw)av
E ) i

el

JCawnXaw)dv
U (ou)

D ajaH;
—
el T

>.2;8S;
]

E (Equacéo 9);

em que dV é o elemento de volume de todos os elétrons (dV = dVy, dVo, ... dVy).

Na Equacédo 9, i e j referem-se a diferentes funcdes de onda atdmicas ¢ e ¢
que se combinam, ponderadas segundo seus coeficientes a; e a;, enquanto que H;j e
Sj sdo denominadas, respectivamente, integrais de ressonancia e integrais de
sobreposicdo. Para se chegar a Equacdo 9, o conjunto de orbitais atdmicos
(W, Wb, ..., Yrn) foi considerado como sendo um conjunto ortonormal de funcdes:
[Wx W, dV = §;. As integrais de ressonancia ndo sdo intuitivamente compreensiveis,
mas as de sobreposicdo o sdo, e correspondem a extensdo com que duas funcgbes
de onda ¢ e ¢ se combinam em fase no espacgo. Cabe apontar que orbitais com

boa sobreposicdo também levam a grandes integrais de ressonancial*?.

As integrais de ressonancia e sobreposicdo sdo avaliadas para os pares de
funcdes atdbmicas ¢ e ¢, de acordo com a Equagéo 9, sendo necessarias N* dessas
integrais™**¥. Na resolucdo das integrais de sobreposicéo e de ressonancia, o fator
limitante pratico estd nessa dependéncia com a quarta poténcia do numero de
funcBes de onda. Adicionalmente, estas integrais podem ser resolvidas por métodos
exatos ou aproximados (mais frequentemente), o que requer grande tempo de

calculo, e dao corpo aos métodos denominados ab initio (do latim “do principio”),
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mais precisos dentre os modelos quanticos. Alguns meétodos ab initio comumente
utilizados, cujos nomes baseiam-se no tipo, na quantidade e na combinagdo das
funcdes atdmicas utilizadas para descricdo dos orbitais moleculares, sdo os métodos
Hartree-Fock para camadas fechada (RHF) e aberta (UHF/ROHF), mistura de
configuracdes (Cl), teoria de perturbacao de 22 ordem, MP212 etc.

No céalculo das integrais de ressonancia e sobreposicdo, muitas vezes
ocorrem, valores infinitesimalmente pequenos que, para simplificacdo, podem ser
arredondados como zero. Outras vezes, ha integrais para as quais existem
parametros ajustados (para algum propdésito) que as podem substituir. Com estas
substituicbes por zero e/ou por parametros experimentais, perde-se em precisao,
mas ganha-se muito em tempo de calculo, sem perda de informacdes eletrénicas.

Métodos que empregam este tipo de substituicdo sdo denominados semi-empiricos.

Nos métodos semi-empiricos, 0s parametros empregados, quando
adequadamente ajustados, substituem economicamente quantidades equivalentes
gue sao determinadas, em geral, através de calculos laboriosos pelos métodos ab
initio. Esses métodos semi-empiricos reinem algumas caracteristicas desejaveis
que os fazem Ulteis como um método alternativo atraente de escolha em estudos
envolvendo a modelagem molecular. Entre essas caracteristicas, destaca-se uma
demanda de tempo computacional relativamente curto, um pouco maior do que
agueles envolvidos no tratamento dos mesmos problemas com o uso da mecanica
molecular; fornece informacgfes razoaveis sobre a distribuicdo eletrénica de uma
molécula e, muito importante para os objetivos propostos para este trabalho, possui
a liberdade de descrever processos envolvendo quebra e/ou formacéo de ligagOes

guimicas.

Os diferentes tipos de métodos semi-empiricos referem-se aos esquemas de

parametrizacdo adotados. Os mais comuns sdo AM1* e pm3!5-28],

1.3 Teoria do funcional densidade

Nos modelos de mecanica quantica ab initio e semi-empiricos, a energia,

separavel em seus componentes cinético e potencial, é calculada baseando-se
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exclusivamente nas funcfes de onda do sistema de particulas atdmicas (nucleos e

elétrons)!*?,

De acordo com a equacdo de Schrodinger, para toda funcdo de onda que
sofre a acdo de um operador adequado, retorna-se uma energia correspondente a
uma propriedade observavel de um sistema, podendo esta ser comparada a uma
medida experimental. Pela aplicagcdo da aproximacdo de Born-Oppenheimer, as
coordenadas nucleares sdo mantidas fixas. As coordenadas eletrbnicas séo
determinadas segundo dito anteriormente, podendo-se com isto determinar a

densidade eletrdnica (|¥]?).

A densidade eletrénica, por ser uma propriedade observavel de um sistema,
tornou-se parte importante de um importante ramo no aprimoramento dos métodos
de mecéanica quantica: com tratamentos matematicos, pode-se determinar, por meio
da densidade eletrdnica, as posi¢cdes e numeros atdbmicos dos nucleos e o nimero
total de elétrons, necessarios a construcdo do operador Hamiltoniano. A densidade
eletrdnica, por si sO, depende das coordenadas tridimensionais dos elétrons. No
entanto, o operador Hamiltoniano pode ser escrito como um objeto que depende em
lugar de ser construido a partir das coordenadas espaciais de elétrons e nucleos,
passa a ser elaborado em funcdo da densidade eletrbnica que, por sua vez, é
funcdo das coordenadas eletrbnicas. Como consequéncia, a energia eletronica,
entdo, passa a ser determinada em funcéo da densidade eletronica. Este formalismo
da origem a chamada Teoria do Funcional Densidade (DFT), que trouxe grandes
melhoramentos aos métodos de calculos de sistemas acoplados de particulas a

mecanica quantica™.

Ha diversas implementa¢des da DFT nos métodos quéanticos, dependendo da
forma da expressdo matematica utilizada para representar a funcdo da densidade
eletronica (funcional). Alguns dos funcionais de DFT mais comuns sdo o LYP! e o
funcional hibrido B3LYPM!? 1819,
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1.4 QC e estados de transicao

As aplicacdes dos meétodos de QC podem ser tdo diversas quanto a
criatividade e a persisténcia dos usuéarios. Como ja citado anteriormente,
informagdes como estrutura de moléculas estaveis, calor de formagédo, momento de
dipolo, potencial de ionizacao e outros dados podem ser obtidos a partir de estudos
de QC. Métodos adequados também podem ser usados para o estudo de aspectos
relacionados a reacdes quimicas, como energias de reacéo e de ativacao e estados

de transigéo.

Numa reacdo quimica ou mesmo num simples processo de interconversao de
conformacdes unimoleculares, quase sempre o conteudo energético dos estados
inicial e final é diferente. Em um diagrama de energia, isto se traduz por uma curva
gue liga estes estados inicial e final passando por um ponto de energia maxima,
denominado estado de transicdo. Seja a reacdo endo- ou exotérmica, direta ou
inversa, este ponto de inflexdo esta presente, e, em qualquer processo quimico de
mudanca de estados de energia, € necessario cruzar esta barreira energética para
gue o processo possa ser levado a termo.

O estado de transicao € uma estrutura que representa um maximo de energia,
ndo é necessariamente uma estrutura real e ndo pode, em geral, ser detectado'”.
Entretanto, o estudo da barreira de energia que o conecta a reagentes e produtos é
de grande importancia para a Quimica, uma vez que sua compreensdo fornece
informacgdes sobre dinamica de reacdes e traz implicagcbes no desenvolvimento de
novos materiais e produtos, inclusive farmacos: quando h& interesse na obtencao de
determinada substancia, a altura da barreira de energia envolvida na(s) etapa(s) de

sua sintese tem reflexos diretos na viabilidade ou ndo da sua obtencéo.

Devido a importancia das estruturas dos estados de transicao, varios métodos
de QC foram desenvolvidos para localiza-los. Alguns destes métodos requerem a
especificacdo das estruturas inicial e final a serem conectadas pelo estado de
transicdo. Outros requerem a definicdo de uma determinada coordenada molecular
como uma ligacdo a ser formalmente formada ou rompida cuja energia sera
maximizada enquanto as outras serdo minimizadas*?. Considerando-se que um

estado de transicdo € uma estrutura correspondente a um ponto critico da superficie
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de energia potencial (SEP) que liga duas estruturas de baixa energia (minimos
locais), entende-se que qualquer abordagem capaz de mapear 0s pontos desta

superficie permitira que se tenha uma idéia da localizac&o do estado de transicao.

1.5 Regio- e estereosseletividade nas reagOes radic  alares

A quimica das reacdes radicalares, hoje rotineiramente consideradas em
esquemas retrossintéticos, avancou significativamente nas Ultimas décadas,
alavancando este tipo de reagdo a uma posi¢do de destaque entre os métodos de
formacdo de ligagdo carbono-carbono. Por isso, a compreensao dos aspectos
relacionados a seletividade das reacgdes radicalares, como qualquer outro método de

sintese, é essencial para 0 seu emprego bem-sucedido?*.

Um exemplo do uso dos métodos radicalares esta na formacao de compostos
ciclicos. Partindo-se, por exemplo, de precursores halogenados, é possivel construir
anéis de tamanhos variados, usando reagentes especiais geradores de radicais
iniciais como os derivados de organo-estanho. Na Figura 2.1, encontra-se um
mecanismo geral para uma reagdo de ciclizacdo radicalar mediada por um dos

reagentes de estanho mais comumente utilizados, o hidreto de tri-n-butilestanho.

o Um iniciador radicalar abstrai hidrogéni
) o génio do
1) BugSn—H + einiciador > BusSne + H—iniciador hidreto, formando o radical tri-n-butilestanila.

LP,SH)(» \ O radical tri-n-butilestanila abstrai o halogénio
( do precursor (comumente iodo ou bromo),

formando o carborradical.

3)
O carborradical, seguindo o caminho
m a HQnBu - *SnBug a, forma o produto de ciclizag&o endo,
. b / ( néi . 33— ( n ) ouo produtr).exo, se oplaAr pelo cqminho
endo \/‘ b. A abstracéo de h|drogen|0 (_10 h|d_ret0
J leva ao produto de hidrogendlise (via c).

ou
} \) b
¢ \ (n HQnBug - +SnBus - Aw‘ﬁ%
ou exo .J (n
H—SnBus Cc
produto de
( ”9— hidrogendlise

Figura 2.1 - Mecanismo geral de ciclizacdo radical mediada por BuzSnH.




194 1 - Introducao Capitulo 2

As reacdes radicalares s&o muito eficientes na quimio- e regiosseletividade!®*.

Varios trabalhos recentes ou anteriores ilustram a regiosseletividade das reacdes

[22-28]

radicalares, tomando-se como exemplo a preferéncia pelo modo exo em

reacdes de ciclizacdo para anéis pequenos, preferéncia esta que passa a ser pelo
modo endo no caso de macrociclizacdes?®%.

A estereosseletividade das reacdes radicalares ndo € tdo bem estabelecida

guanto a regiosseletividade, permanecendo como alvo de investigacbes. Ha

situacdes em que ela se faz tanto presentel®® 2526 28. 33, 35-36] gle4 2932,

34, 36]

quanto ausent
, estando sua manifestacdo aparentemente ligada a necessidade de inducao
quiral. Ha, ainda, relatos nos quais ocorreram mudancas na estereosseletividade
apenas em funcdo de alteracbes como substituicio de reagentes, mesmo sendo

ambos os reagentes (original e substituto) desprovidos de estereoisomerial®* ¢/,

Como os métodos de QC tém sido empregados também no estudo de
reacdes quimicas, espera-se que estes estudos sejam Uteis na compreensao dos

aspectos de quimio-, regio- e estereosseletividade das reacdes radicalares!?.

1.6 Exemplos selecionados

Importantes contribuicdes empregando técnicas de QC foram feitas ao campo
da cinética das reacdes radicalares inter- e intramoleculares de adicdo de radicais

alquila e arila a insaturacgoes.

Wong e colaboradores relataram®®”! estudos da adicdo exotérmica bimolecular
do radical metila a etilenos substituidos com grupos doadores e retiradores de
elétrons. Estes autores determinaram barreiras de ativacdo e entalpias de reacéo
empregando calculos ab initio no nivel QCISD(T)/6-311G(d,p)//HF/6-31G(d) para
investigar o carater nucleofilico atribuido ao radical metila. Nesta notacdo, o método
QCISD(T)/6-311G(d,p) foi empregado para o calculo de energia no ponto em uma
conformacdo determinada por HF/6-31G(d). Os autores concluiram que o radical
metila possui carater eletrofilico de modo geral, mas este radical pode assumir
carater nucleofilico se houver substituintes fortemente retiradores de elétrons como

grupos nitro ou carbonila ligados ao alqueno. Os autores concluiram ainda que maior
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velocidade de adicdo do radical metila a alqguenos com grupos retiradores de
elétrons deve-se a maior exotermicidade das reagfes por causa da estabilizacdo do

produto radical de adicao".

Lightstone e Bruice relataram, entre 1996 e 1999, uma série de quatro
estudos*®**! do uso de métodos de mecanica molecular (campo de forca MM3) e
mecanica quantica (parametrizacdes semi-empiricas AM1 e PM3, ab initio no nivel
RHF/6-31+G(d) e funcional de DFT B3LYP) para investigacdo da dependéncia das
velocidades de ciclizacdo de carboxiésteres substituidos, formando anidridos, com
as probabilidades de formag&o de conformacdes de baixa energia aparentadas com
estados de transicdo, extrapolando estes dados para reagbes enzimaticas. Os
autores concluiram que as constantes de velocidade para as reacdes
intramoleculares dependem da probabilidade de existéncia destas conformacdes

pré-estados de transigaol®®

, € ndo da estrutura propriamente dita dos estados de
transicdo, uma vez que estes Ultimos foram essencialmente idénticos®® *Y. Os
resultados mostraram que a entalpia superou a entropia como forca motriz nas
velocidades de reacao intramolecular, podendo esta informacéo ser extrapolada e
aplicada aos processos enzimaticos, juntamente com a abordagem das
conformagdes proximas ao estado de transicéo*o*Y,

Em uma extensa série de estudos cinéticos tedricos e experimentaist***?,

Tokmakov e colaboradores vém relatando dados de reacdes entre radicais fenila e
benzeno®?, metano™®, acetileno**, etileno!*®, propino®*®, propeno®”, aleno!®,
fenilacetileno e estireno*®. Utilizando técnicas espectrométricas e métodos ab initio
(6-31G(d,p) e superiores) e DFT (B3LYP), os autores determinaram as constantes
de velocidade de diversos tipos de reacdes radicalares: abstracdo de hidrogénio,
adicdo a insaturacOes, acoplamento de radicais, fragmentacdes etc. Os autores
também determinaram estruturas de equilibrio e de transicdo, energias de ativacdo e
reagdo e construiram curvas de energia para diversas etapas envolvidas, obtendo

resultados tedricos com boa correlacdo aos experimentos.

Dentre estes relatos, destaca-se o estudo da adicdo do radical fenila ao
propeno®’, devido & intima relacédo com o trabalho desenvolvido na presente Tese.
Este estudo baseou-se nos experimentos conduzidos por Hefter e colaboradores®”,

gue detectaram, usando a técnica de ressonancia de spin eletrénico, os radicais
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1 a 3, resultantes dos dois possiveis modos de adi¢cdo do radical fenila (formado pela
decomposicédo do perbenzoato de tert-butila dissolvido em propeno) a insaturacéo
do propeno (espécies radicais 1 e 2) e da abstracdo de hidrogénio metilico,

formando benzeno e o radical alila (3), conforme Figura 2.2.

o} e}
o° hv o. + 'Oj< decomposicéo do
\K peroxido de t-butila
O
O. > ' + CO, descarboxilagéo do
radical benzoila

@' NG ©/\./ + I S + @ adicdo do radical

fenila ao propeno e

abstracdo de hidrogénio
1 2 3

Figura 2.2 - Formacao do radical fenila e produtos de adicdo ao propeno.

A andlise dos produtos resultantes deste processo revelou a presenca de tert-
butanol, 1,5-hexadieno, n-propilbenzeno, benzeno e, em pequenas quantidades,
cumeno. A importancia deste trabalho deve-se a comprovagdo experimental da
formacdo do radical 1, detectado em quantidades aproximadamente iguais a do
radical 3, a suposta deteccédo de reduzida quantidade do radical 2 e a deteccao de
produtos que corroboram a formacao dos referidos radicais 1 a 3, com destaque
para as diferentes quantidades observadas de 1 e 2 e seus produtos resultantes da

posterior abstracdo de hidrogénio (n-propilbenzeno e cumeno, respectivamente)®”.

Analisando estes importantes resultados, Park e colaboradores*” mapearam
a superficie de energia potencial da reacédo entre o radical fenila e propeno com
meétodos DFT/ab initio (B3LYP/6-311++G(d,p)) partindo dos trés modos de reacao
possiveis determinados por Hefter e colaboradores®. Os autores encontraram por
este método valores semelhantes para as barreiras de ativacdo da formacédo de
1 e 3, ambas menores que a da formacédo de 2; isto corresponde a uma menor
formacdo da espécie 2 e estd de acordo com os resultados de Hefter e
colaboradores®®. Park e colaboradores determinaram também que a constante de




Capitulo 2 1 - Introducao 197

velocidade para esta reacdo resulta da soma destes trés modos, sendo que a
formacao do radical 1 predomina sobre os outros dois e que, com 0 aumento da

temperatura, 3 torna-se crescentemente mais importante!*’),

Em 2001, Milet e Arnaud relataram® estudos da ciclizacdo de radicais
fluorados com cadeias de cinco a oito atomos utlizando os métodos
B3LYP/6-31G(d) e B3LYP/6-311+G(2d,2p). Os autores determinaram conformacdes
de equilibrio pré- e pés-ciclizacdo e estados de transicdo, bem como as estruturas
de coordenadas intrinsecas de reacao (IRC), relativas aos possiveis modos de
ciclizacdo endo e exoP? para cada radical fluorado precursor. Os resultados
mostraram boa correlagdo com dados experimentais: radicais fluorados com cadeia
de cinco a sete atomos, que ciclizam preferencial ou exclusivamente pelo modo exo,
tiveram barreiras de energia para ciclizacdo exo menores que as correspondentes
endo; ja o unico radical fluorado com cadeia de oito atomos (que cicliza pelo modo
endo) teve sua barreiras de energia para ciclizagdo endo menores que a barreira

correspondente ao modo exo.

Liu e colaboradores, em 2005, publicaram um estudo teérico-experimental
sobre a ciclizacdo de radicais a-carbamoilicos. Por meio de caélculos
B3LYP/6-31G(d), foram determinados os estados de transicdo para as ciclizacdes

8-endo e 7-exo das iodoacetamidas 4 e 5, formando as lactamas 6 a 8 (Figura 2.3).

—_——>
|/>,N CH,Cl, (0,03 mollL) \/ 8-endo
H hv, temp. amb. H
0 0
4

/ BF3 - OEt, (2 eq. )

4 (BusSn2 01 e0)

|/>7N CHZCIZ (0,03 moliL)
H hv, temp. amb.

o]

BF3 - OEt; (2 eq.)
7 ] (Bqun)z 50,1 eq.) 6 (43%)

7 (50%) § (20%)

(5}

8-endo 7-exo

Figura 2.3 - Produtos de ciclizacdo obtidos por Liu e colaboradores.
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Para cada modo de ciclizacao (8-endo e 7-ex0), 0s autores determinaram dois
diferentes estados de transicdo, correspondentes as duas geometrias dos grupos
amida (s-cis e s-trans). Para a iodoacetamida ndo-aromatica 4, os estados de
transicdo 8-endo encontrados foram pelo menos cerca de 4 kcal/mol mais estaveis
gue os 7-exo correspondentes. Esta diferenca, segundo os autores, foi suficiente
para que apenas o produto 8-endo 6 tenha sido isolado. J& no caso de 5, o estado
de transicdo de menor energia encontrado, correspondente ao modo 8-endo, foi
apenas 0,6 kcal/mol mais estavel que o segundo estado de transicdo de menor
energia, correspondente ao modo 7-exo. Esta pequena diferenca em favor do modo
8-endo bastou para que ambos os produtos 8-endo 7 e 7-exo 8 tenham sido

isolados, com predominancia de 754,

1.7  Contribui¢des do grupo

Resultados interessantes da aplicacéo de técnicas de QC foram obtidos pelo
grupo de pesquisa do Laboratorio de Quimica Farmacéutica da Faculdade de
Farmécia da UFMG, em colaboragdo com o Departamento de Quimica do Instituto
de Ciéncias Exatas da UFMG.

Em 2003, Oliveira e colaboradores relataram a obtencdo regio- e
estereosseletiva das &-lactonas biciclicas 9 a 12 derivadas dos precursores
sacaridicos de configuracdo D-xilo e D-glico 13 a 16 por ciclizagdo pelo modo
6-exo-trig®?, com obtencdo também dos produtos de hidrogendlise 17 a 20, com
rendimentos de até 30% para as &-lactonas e de cerca de 40% a 70% para 0s

produtos de hidrogendlise (Figura 2.4, pagina 199)%3.




Capitulo 2 1 - Introducao 199

R o) R o) R o
..... ! aanQ o Q
— \ BuzSnH, AIBN, — \§_7 \
----- _— , + ,
o) o)
o]

o) o) 0 o)
benzeno, refluxo o o
13: R =Me 9: R = Me (15%) 17: R = Me (66%)
14:R=Ph 10: R = Ph (30%) 18: R = Ph (42%)
)
BusSnH, ABN, "™ O OMe nOMe
_— +
benzeno, refluxo o“ o """OBn """OBn
OBn OBn
11: R = Me (1%) 19: R = Me (70%)
12: R = Ph (22%) 20: R = Ph (53%)

Figura 2.4 - Resultados de ciclizagao radicalar estereosseletiva obtidos pelo grupo.

Constatou-se, neste caso, 0 sucesso da inducdo quiral por meio dos
carboidratos empregados na construcao dos precursores 13 a 16 (Figura 2.4). Como
comentado anteriormente (Capitulo 1, pagina 63), os carboidratos, além de
acessiveis, baratos e com pureza enantiomérica, sdo excelentes substratos para
varias transformacdes (com consideravel controle de regio- e estereosseletividade),

o que faz deles potenciais ferramentas para sinteses quirais>>".

Posteriormente, Oliveira®! estudou a ciclizacdo de 13 e 14, por meio de
calculos com métodos semi-empiricos (PM3) e B3LYP/3-21G(d,p), 6-31G(d),
6-31+G(d), 6-31G(d,p) e 6-311G(d,p). Foram determinadas diversas estruturas e
parametros termodinamicos para reagentes radicais, estados de transicao e radicais
ciclizados. Os resultados encontrados confirmaram a estereosseletividade e a
regiosseletividade relatadas por meio da menor energia dos estados de transicao
que levariam aos produtos 9 e 10 (Figura 2.4) em relacdo aqueles que levariam ao
seu diastereoisébmero correspondente e da menor energia dos estados de transicéo
para o modo de ciclizacdo 6-exo em relacdo aqueles correspondentes ao modo
7-endo. Estes resultados foram extrapolados com sucesso para explicacéo da regio-
e estereosseletividade observadas na ciclizacdo de 15 e 16, formando 1le 12
(Figura 2.4). Este mesmo autor simulou ainda'®, com métodos B3LYP/6-31G(d,p) e

6-311++G(2d,2p), o processo de transferéncia de atomos de hidrogénio entre os
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solventes mais comumente empregados nos trabalhos do grupo (benzeno e
cicloexano, além de tolueno) e o radical 2-(N-metilcarbamoil)fenila. Este ultimo
simula o radical gerado a partir de precursores do tipo 2-iodobenzamida, presentes
na maioria dos trabalhos do grupo®®®. A conclus&o a que o autor chegou é que as

reacoes de transferéncia consideradas possuem baixa probabilidade de ocorréncia.




Capitulo 2 2 - Objetivos e plano de trabalho 201

2 OBJETIVOS E PLANO DE TRABALHO

No ambito do programa de sintese de macrociclos desenvolvido no
Laboratério de Quimica Farmacéutica da Faculdade de Farméacia da UFMG, propos-
se realizar estudos teoricos para obtencdo de informacdes sobre os aspectos
termodinamicos, eletrbnicos e estéricos envolvidos nos processos reativos de
carbociclizacdes de radicais arila e alquenos e formacao de lactamas macrociclicas,

de acordo com o mecanismo geral ilustrado na Figura 2.1 (pagina 193).

S&ao, assim, objetivos propostos para este trabalho:

» realizar analise conformacional das estruturas envolvidas na ciclizacdo das
2-iodobenzamidas alilica 21 e cinamilica 22 (configuracdo D-galacto), a partir
das quais poderiam ser formadas as macrolactamas de 11 membros 23 e 24
(ciclizacdo pelo modo endo) e de 10 membros 25 e 26 (modo exo)
envolvendo as seguintes espécies radicais de interesse: os radicais reagentes
27 e 28, os estados de transicao de ciclizacao 29 a 32 e os radicais ciclizados
33 a 36 (Figura 2.5, pagina 202);

» realizar analise conformacional das estruturas envolvidas na transferéncia de
atomos de hidrogénio das cadeias laterais O-alilica e O-cinamilica para o
radical fenila nos radicais 27 e 28, formando os radicais 37 a 42 por meio dos

correspondentes estados de transicdo 43 a 48 (Figura 2.6, pagina 202).

» realizar andlise conformacional das estruturas envolvidas na ciclizacdo das
2-iodobenzamidas 49 e 50 (cinamilicas), 51 e 52 (cinamoilicas) e 53 e 54
(cinamamidicas), todas de configuracdo D-glico, a partir das quais poderiam
ser formadas as macrolactamas 55 a 60 (ciclizagdo 11l-endo), e 61 a 66
(ciclizacdo 10-exo) com envolvimento dos reagentes radicais 67 a 72, dos
estados de transicdo 73 a 84 e dos radicais ciclizados 85 a 96 (Figura 2.7,
pagina 203).
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Figura 2.6 - Principais caminhos para transferéncia intramolecular de hidrogénio.
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Figura 2.7 - Espécies envolvidas na ciclizacao de 49 a 54.

A base para a realizacdo destes calculos reside em dois grupos de trabalhos
experimentais do grupo envolvendo a ciclizagdo radicalar de 2-iodobenzamidas
derivadas de carboidratos de configuracdes D-glico e D-galacto. O primeiro deste

grupo de trabalhos, descrito no Capitulo 1 da presente Tese, corresponde a
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submissdo das 2-iodobenzamidas de configuracdo D-galacto 97 (alilica) e 98
(cinamilica) as condi¢bes de carbociclizacdo radicalar com BuzSnH, que levou a
macrolactama de 11 membros 99 com 7,4% de rendimento (formada pelo modo de
ciclizagdo 11-endo), ao produto de hidrogendlise 100, com 30% de rendimento
(ambos derivados de 97) e ao produto de hidrogendlise 101, também com 30% de
rendimento, derivado de 98 (Figura 2.8). Comparando-se as figuras 2.5 (pagina 202)
e 2.8, vé-se que as 2-iodobenzamidas 21 e 22 e a macrolactama 23 correspondem a
97, 98 e 99, respectivamente, em raz&o da substituicdo dos grupos O-benzila de C-2

e C-3 por O-metila.

o 0
R O ,.OMe /:F O._ ..OMe
o} ‘ = ] :
BU3SFIH . + .
1° GRUPO: H "OBn H "OBn
OBn OBn
IR = % =H (7,4%) 100: R = H (30%)
98:R = = Ph (pni) 101: R = Ph (30%)
0
Lo NSO Me
BU3SnH
NN S i Vi Bn
H
OBn
102 104 (30%)

Bu3$nH O//(
2° GRUPO:

105 (33%)

106 (35%) 107 (11%)

Figura 2.8 - Resultados do grupo utilizados como base para os estudos teoricos.

O segundo grupo de resultados consiste na tentativa n&o-sucedida de
obtencdo de macrolactamas a partir das 2-iodobenzamidas cinamilicas 102! e
103" e cinamoilica 51°?, todas de configuracéo p-glico, das quais foram isolados
apenas 0s produtos de hidrogendlise 104 a 106 (30%, 33% e 35%),
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respectivamente, com excec¢do de 51, da qual também foi isolada a imida 107 (11%
de rendimento). Todos estes resultados encontram-se representados na Figura 2.8
(pagina 204). A importancia dos céalculos baseados neste grupo deve-se a possivel
previsdo do comportamento das 2-iodobenzamidas ainda inéditas 52 a 54 frente a
ciclizacdo radicalar em comparacdo com as j4 obtidas 51, 102 e 103 (as duas
ultimas sendo analogas a 49 e 50 com substituicdo de grupos benzila por metila) em
decorréncia da aplicacdo dos conhecimentos decorrentes da etapa relativa aos
estudos de 21 e 22.

A motivagdo para os estudos sobre a transferéncia de atomos de hidrogénio
das cadeias laterais nos radicais 27 e 28 veio do insucesso nas tentativas
fracassadas de obtencdo de produtos de ciclizacdo derivados da 2-iodobenzamida
cinamilica 98, conforme comentado no Capitulo 1 da presente Tese. Uma causa
provavel foi a transferéncia intramolecular de atomos de hidrogénio, competindo com
a carbociclizacdo em intensidades possivelmente variadas de acordo com a

estrutura.

Os trés objetivos propostos foram planejados para que os calculos realizados
fossem Uteis nas interpretacdes destes resultados experimentais e, uma vez definida
a metodologia de estudo, esta pudesse ser aplicada como modelo para o
desenvolvimento de novas estruturas precursoras que, submetidas as condi¢des de
ciclizacdo, possam levar a obtencdo eficiente de macrolactamas. Neste contexto,

portanto, esperava-se responder a perguntas como as seguintes:

» Por que foram obtidos produtos de ciclizacdo a partir de precursores alilicos
(97), mas nao a partir de precursores cinamilicos (98, 102 e 103)?

» Por que s6 foi isolado o produto de ciclizacdo 11-endo, no caso do precursor
alilico 977 Quais informacdes podem ser fornecidas pelos calculos em termos

da regiosseletividade das reacfes de ciclizacdo?

* Considerando-se que a formacdo de 107 foi atribuida pelos autores a

formacao do produto de ciclizagdo 10-exo seguida de contracdo do anel e




206 2 - Objetivos e plano de trabalho Capitulo 2

associagcdo a uma hidroxilal®®, por que precursores contendo o grupo
O-cinamoila como em 51 levariam a produtos de ciclizacdo enquanto que
outros com o grupo O-cinamila como 98, 102 e 103 levaram apenas aos

produtos de hidrogenolise?

O plano de trabalho para realizacdo dos objetivos propostos consistiu,
inicialmente, na analise conformacional da cadeia lateral benzamidica, sitio da
formacéao do radical arila e presente em todos os precursores, e das cadeias laterais
alilica (em 21), cinamilicas (em 22, 49 e 50), cinamoilicas (em 51 e 52) e
cinamamidicas (em 53 e 54). O mesmo processo seria repetido para os radicais
reagentes 27, 28 e 67 a 72. Em seguida, seriam determinadas estruturas para os
diversos estados de transicdo 29 a 32, 43 a 48 e 73 a 84 e produtos
correspondentes aos modos de ciclizacdo 11-endo e 10-exo. Por fim, parametros
termodindmicos e cinéticos seriam determinados para estas diferentes
transformacdes e, na comparacdo dos resultados obtidos, buscaria-se determinar

guais processos seriam melhor favorecidos.
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3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Metodos gerais

Os calculos computacionais envolvendo métodos semi-empiricos, ab initio e

DFT foram realizados com o programa GAMESS/®*")

distribuida em 22 de fevereiro de 2006.

, versao norte-americana

Os procedimentos de visualizacdo, construcdo e/ou edicdo das estruturas
moleculares foram realizados com os programas MOLDEN (versdo 4.6)1"Y),
DS Viewer Pro (versdo 5.0)"? e PCModel (versdo 7.00)!"%. Este dltimo, juntamente
com o programa HYPERCHEM (versdo 7.52)14 foi utilizado para célculos de
otimizacao de estruturas por mecanica molecular.

Para as estruturas moleculares normais de camada fechada, utilizou-se o

método de calculo semi-empirico com parametrizacdo PM3M*>¢

, com meétodo de
campo autoconsistente restrito RHF*?, referido no texto como R-PM3. Para as
estruturas radicais de camada aberta, usou-se os métodos de calculo PM3
autoconsistentes n&o-restrito UHF™? (referido como U-PM3) e restrito ROHF
(referido como RO-PM3), em alguns casos, com a devida multiplicidade de spin

ajustada para 2.

Para os calculos realizados no nivel de teoria DFT, utlizou-se a base de
funcdes atbmicas 6-311+G(d,p) para os dois atomos de carbono que formam a
insaturacdo alilica/cinamilica e para o atomo de carbono do grupo arila no qual se
forma o radical, enquanto que a base de funcdes atbmicas 6-311G(d,p) foi
empregada para os demais atomos. Além destas bases, empregou-se o funcional
densidade B3LYP e método de campo autoconsistente UHF, referindo-se a esta

base mista, ao longo do texto, como U-B3LYP.
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3.2  Substituicdo dos grupos  O-benzila por O-metila

Na execucao dos estudos teoricos, optou-se por simplificar as estruturas a
serem submetidas aos calculos por motivos de economia computacional. Para tanto,
0s substituintes O-benzila de C-2 e C-3 em 97, 98, 102 e 103 (Figura 2.8, pagina
204) foram substituidos por grupos O-metila, gerando as novas estruturas 21, 22,
49,50 e 52 a 54 (figuras 2.5 e 2.7, paginas 202 e 203).

Para definicdo da viabilidade ou nédo da referida substituicdo, partiu-se
inicialmente de um conjunto de conformacdes da 2-iodobenzamida 97 geradas por
mecanica molecular. Foram selecionadas deste conjunto estruturas que, por
inspecdo visual, exibiram interacbes em Testacking entre os grupos benzamida em
C-4 e O-benzila em C-2 ou em C-3, bem como entre 0s proprios grupos O-benzila e

também com auséncia deste tipo de interacdo intramolecular.

Apés abstracdo manual dos atomos de iodo, dos grupos O-alila de C-6,
O-benzila de C-3 e metoxila de C-1 e dos atomos de carbono C-1, C-5e C-6 em 97
e reotimizacdo com U-PM3, o grupo de estruturas reduziu-se a apenas dois
candidatos promissores, cujas estruturas diferiram unicamente na posicao relativa
do grupo benzila de C-2: numa, os grupos benzamida e O-benzila formam um
arranjo em Testacking paralelo de centros deslocados!™; na outra, os mesmos
grupos encontram-se afastados, ndo formando o Testacking. Por fim, estas
estruturas foram manualmente reduzidas a diferentes conformacgcdes do radical

1-(2-benzamido)-3-benziloxipropano (Figura 2.9, pagina 209).
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AlilO
«_ .O._ _OMe

<

o} NH H
simplificacéo e
reducéo ao radical °
2-[N-(3-benziloxi-
propil)carbamoillfenila H

_ conformagao com conformagéo sem
interagdo T-stacking interagdo Te-stacking

Figura 2.9 - Simplificacdo empregada para estudo das interagbes em Testacking.

Com diferentes bases de funcfes atbmicas de calculo semi-empiricas, DFT e
métodos perturbativos MP2 (PM3, 6-31G(d,p), 6-311++G(2d,2p)/6-31G(d,p),
B3LYP/6-31G(d,p), B3LYP/6-311++G(2d,2p)/6-31G(d,p) e 6-311++G(2d,2p)/
6-31G(d,p)/MP2), todas usando o método de campo autoconsistente nado-restrito
UHF, as energias no ponto foram calculadas para estas duas estruturas. No caso
das bases de func¢des atbmicas mistas empregadas, apenas os atomos de carbono
e hidrogénio destacados na Figura 2.9 foram tratados com a base 6-311++G(2d,2p),
por serem 0S que mais se aproximam na formacdo do Testacking, sendo todos os
demais tratados com 6-31G(d,p). Os resultados encontram-se representados na
Tabela 2.1 (pagina 210).
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Tabela 2.1 - Dados de energia no ponto encontrados para as conformacgbes com e

sem interagdo em Testacking para o radical 1-(2-benzamido)-3-benziloxipropano

Energia relativa (kcal/mol)

Método

Com Ttestacking Sem Testacking
PM3 2,7 0
6-31G(d,p) 3,7 0
6-311++G(2d,2p)/6-31G(d,p) 4,2 0
B3LYP/6-31G(d,p) 4,8 0
B3LYP/6-311++G(2d,2p)/6-31G(d,p) 54 0
6-311++G(2d,2p)/6-31G(d,p)/MP2 2,7 0
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3.3  Andlise conformacional para a torcdo  @(N-C'°-C*-C'?) em 21 e 27

Apbs os calculos preliminares para confirmacgéo da viabilidade da substituicao
dos grupos O-benzila por O-metila, passou-se a analise conformacional do radical

arila 27 e de sua 2-iodobenzamida precursora 21.

A partir de uma conformacdo do radical 27 gerada na abordagem para
determinacdo dos estados de transicdo (detalhes adiante), avaliou-se a barreira
energética para a rotacdo da torcdo ¢ formada pelo atomo de nitrogénio amidico e
pelos &tomos de carbono C* a C'? ilustrados na Figura 2.10, para incrementos de
10° variando de 0°a 350° calculando-se a energia no ponto com U-PM3 para cada

incremento.

C9 C7

ct.\OMe 21:R=1
27: R =radical (+)
.,Cz Torgéo @ N-c10-ctl.cl?
c3 "OMe

Figura 2.10 - Angulo torsional gdefinido para as benzamidas alilicas 21 e 27.

As energias eletronicas relativas calculadas com U-PM3 da conformagé&o
original e das correspondentes aos valores de 0° a 350° para o radical 27

encontram-se na Tabela 2.2 (pagina 212).




212 3 - Parte experimental Capitulo 2

Tabela 2.2 - Energias eletronicas relativas U-PM3 (kcal/mol) das estruturas

estudadas na analise conformacional da tor¢cdo gem 27

Torcéo ¢ Energia Torcdo ¢  Energia Torcdo ¢  Energia

88,7°(original) 0,83 120° 1,17 250° 0,74
0° 0,01 130° 1,32 260° 0,71
10° 0 140° 1,59 270° 0,67
20° 0,02 150° 2,09 280° 0,64
30° 0,10 160° 2,48 290° 0,61
40° 0,24 170° 2,52 300° 0,56
50° 0,41 180° 2,48 310° 0,47
60° 0,59 190° 2,36 320° 0,34
70° 0,73 200° 2,14 330° 0,21
80° 0,84 210° 1,98 340° 0,10
90° 0,92 220° 1,62 350° 0,04
100° 0,98 230° 1,10
110° 1,06 240° 0,83

Com base nos dados da Tabela 2.2, foram selecionadas quatro estruturas do
radical 27, correspondentes as regides de menor (109 e maior energia (1709 e a
duas estruturas intermediarias entre estes dois pontos na rotacdo completa da
torcdo @(90°e 2509. A estas estruturas adicionou-se um a tomo de iodo ao carbono
C*?, transformando-as em diferentes conformacdes da 2-iodobenzamida 21
(Figura 2.10, pagina 211) que, apo0s otimizacdo com R-PM3, convergiram para
outras duas novas conformacdes que divergem entre si essencialmente apenas pelo
valor do angulo do movimento ao longo da tor¢do @ aproximadamente 90°e 270°
Estas duas estruturas otimizadas da 2-iodobenzamida 21, resultantes da adicdo do
atomo de iodo ao radical 27, mostraram 2,4 kcal/mol de diferenca de energia
eletrbnica a favor da conformacdo com a torcdo ¢ aproximadamente a 270°
Caracterizou-se, assim, uma Unica conformacdo de menor energia para o radical 27
em relacdo a torcdo @ (109 e duas conformacbes de menor energia para a

2-iodobenzamida 21, com cerca de 90°e 270°(-909 para a torcdo @
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3.4  Analise conformacional para as tor¢des 11 a 14 (grupo O-alila) em 21 e 27

A partir da conformacdo de baixa energia do radical 27 com a tor¢cdo ¢
ajustada em 10° realizou-se uma busca sistematica para determinacdo das
conformacdes de menor energia da cadeia lateral O-alilica por meio da geracéao e
otimizacdo com U-PM3 de diversas conformacdes para esta cadeia lateral com

valores pré-definidos das tor¢des 1; a 14, conforme o cédigo ilustrado na Figura 2.11.

‘R=1
: R =radical (e)

IRIR

Torgéo 1,: C*-C>-C°-0 (12 letra)
Torgdo T, C>-C8-0O-C’ (22 letra)
Torgéo 14: C5-O-C'-C8 (32 letra)
Torgéo 14 0-c’-c8.c® (42 letra)

A: +60° A: +180° A: +180° A:-60°
12 |etra { B: + 180° 22 |etra { B: - 60° 32 |etra { B: - 60° 42 |etra { B: + 60°
C:-60° C: +60° C: +60° C: +180°

Figura 2.11 - Angulos torsionais 1; a T4 analisados em 21 e 27 e codigo

identificador usado em sua analise conformacional.

Cada uma das torcdes T1; a 14 foi por conveniéncia reajustada para 60° -60°
ou 180° Combinacdes destes valores para cada um do s quatro angulos torsionais
T, a 14 originaram 81 diferentes estruturas as quais, para identificacdo, atribuiu-se
um codigo com trés letras (A, B e C) combinadas quatro a quatro (Figura 2.11).
Neste codigo, cada letra corresponde a um dos trés valores acima para cada uma
das quatro tor¢cbes 1; a 14 da Figura 2.11. As diferentes estruturas identificadas por
este coédigo (AAAA, AAAB... até CCCC) foram, entdo, otimizadas com U-PM3.

Destas 81 estruturas, 24 colapsaram durante a otimizacdo (ndo geraram estruturas
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estaveis). Para as 57 estruturas estabilizadas, foram coletadas as distancias
interatdmicas C*IT® e C*MT® (Figura 2.11, pagina 213). O mesmo procedimento
foi aplicado a 2-iodobenzamida 21, com o método R-PM3, obtendo-se um conjunto
de 68 estruturas semelhante ao das 57 conformacdes encontradas para o radical 27.

Na Tabela 2.3 (pagina 215), encontram-se os dados das tor¢cdes ge 1; a 1q4,
da energia eletronica relativa e das distancias interatdmicas CMT?® e C*mT?®

encontrados apo6s otimizacdo com U-PM3 das diversas conformacdes do radical 27.

Para a 2-iodobenzamida 21, adotou-se a conformagdo com a tor¢cao ¢ no
valor de aproximadamente 270° (-909 para realizacd o da busca sistematica para
determinacdo das conformacdes de menor energia da cadeia lateral O-alilica. Assim
como para o radical 27, foram geradas e otimizadas com R-PM3 diversas
conformacgdes para esta cadeia lateral com os mesmos valores pré-definidos das

torcdes 1; a 14, conforme o cddigo ilustrado na Figura 2.11 (pagina 213).

Na Tabela 2.4 (pagina 216), encontram-se os dados das tor¢cdes ge 1 a 14 €
da energia eletronica relativa encontrados apos otimizagdo com R-PM3 das diversas

conformacdes da 2-iodobenzamida 21.
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Tabela 2.3 - Parametros estruturais das conformacdes do radical 27, distancias

interatdmicas e energias eletronicas relativas

) Torcéo (graus) Distancia (A) Energia ) Torgéo (graus) Distancia (A) Energia
Codigo ? Cadigo ?
u © 13 1u @ C?C’®ctc® (keal/mol) u © 13 1 @ C%C® cPC’ (keal/mol)

AAAA 74,6 -170,2 -172,2 -146,4 -85 4,77 5,12 51 BBBC -151,6 -86,1 -67,1 136,7 8,7 641 643 0
AAAB 66,0 -177,0 172,7 61,1 0,9 4,09 3,98 6,5 BCAA -167,5 67,2 -155,7 25 33 859 9,69 15
AAAC 67,2 -175,2 1722 1746 2,5 4,00 4,92 4,9 BCAB -168,0 65,0 -162,1 56,6 10 8,58 8,76 0,8
AABA 68,3 -1745 -71,1 -56,5 1,3 591 6,24 4,8 BCAC -174,6 65,8 -170,0 168,3 -3,1 8,57 9,78 1,6
AABB 77,9 -1733 -82,3 40,3 53 592 6,93 45 BCBC -1749 76,6 -889 1682 -34 816 9,29 0,6
AABC 70,4 -175,6 -756 -177,9 1,9 593 6,80 3,5 BCCA -1664 62,2 853 -470 24 823 785 0,7
AACA 685 173,7 839 -38,7 -0,2 537 5,72 4,5 BCCB -166,8 60,9 72,2 56,1 -05 8,06 8,46 1,3
AACB 64,3 176,3 62,3 53,0 14 537 5,00 4,7 BCccC -171,8 60,8 788 -173,3 1,0 8,15 9,29 0,1
AACC 68,8 1769 734 1775 44 518 6,13 3,5 CAAA -67,6 1794 -1714 -650 -7,2 7,04 813 5,0
ACAA 589 94,2 -164,8 -13855 0,7 3,50 4,36 34 CAAB -69,8 176,1 -1740 69,8 -6,1 7,12 6,90 4,7
ACAB 759 74,1 -1744 39,9 -10,8 457 3,47 54 CAAC -68,7 177,4 -172,4 -176,6 -7,1 7,07 7,92 3,6
ACAC 64,8 71,6 -166,2 164,1 1,2 3,42 3,84 5,0 CABA -61,0 -175,2 -62,5 -60,1 -4,8 544 473 3,6
ACCA 56,0 87,8 779 -699 45 550 6,64 3,8 CABB -66,9 -177,3 -82,8 51,4 -7,3 585 4,79 3,3
ACCB 51,1 70,9 538 890 -67 529 6,14 45 CABC -62,3 -178,0 -62,2 -179,6 -6,1 540 6,25 2,7
ACCC 554 84,8 67,6 -1474 62 546 6,26 2,8 CACA -835 1651 785 -195 -1,9 743 7,73 2,3
BAAA -162,1 -171,3 1645 -79,3 -1,9 7,96 8,20 44 CACB -68,1 1752 688 574 -58 722 832 3,2
BAAB -165,6 -175,3 162,8 589 -1,9 7,89 8,95 4,7 CACC -72,7 1746 76,5 -1793 -49 7,35 8,12 2,0
BAAC -1635 -172,8 162,5 172,3 -1,8 7,92 8,79 3,2 CBAA -66,6 -67,2 161,8 -39,6 -10,3 7,82 7,44 2,6
BABA -166,3 -1750 -76,5 -57,3 -3,1 7,31 831 2,9 CBAB -644 -68,7 1704 76,5 -104 7,83 8,39 33
BABB -150,7 -172,1 -78,9 20,6 3,1 7,37 7,06 1,8 CBAC -64,1 -66,8 172,0 -171,7 -7,7 7,82 9,05 2,1
BABC -164,9 -175,4 -80,3 -179,6 -3,0 7,37 8,14 1,7 CBBA -73,7 -67,0 -758 -56,7 -11,9 8,32 8,74 1,6
BACA -156,9 1785 855 -499 11,8 6,90 5,98 2,4 cBBB -69,9 -655 -84,8 554 -9,3 8,37 8,46 1,3
BACB -1554 171,14 73,7 16,0 10,9 6,68 6,36 2,3 CBBC -64,8 -654 -79,6 168,4 -12,3 8,28 9,48 0,7
BACC -160,9 179,1 58,0 1705 3,1 6,15 6,97 1,8 cBCB -609 -799 821 528 -10,7 7,66 751 2,0
BBAA -164,8 -97,8 1735 -51,6 41 7,86 873 3,0 CBCC -56,0 -69,4 83,5 -157,9-10,1 7,22 843 0,6
BBAB -149,9 -83,8 -179,0 1555 -1,5 8,41 9,22 0,8 CCAA -854 80,7 1753 -148,2 -7,3 7,50 7,92 1,0
BBAC -174,8 -74,8 172,8 -166,1 -1,6 7,68 8,35 3,2 CCAB -944 76,8 -174,0 1349 -64 7,82 8,53 1,0
BBBA -1494 -82,8 -64,5 -88,0 124 6,33 7,05 0,9 CCAC -853 80,1 1695 -1796 -4,1 7,31 7,77 1,2
BBBB -150,5 -86,1 -80,1 39,5 84 6,78 588 0,8 - - - - - - - - -

os grupos de estruturas ABAA a ABCC, ACBA a ACBC, BBCA a BBCC, BCBA, BCBB, CBCA e CCBA a CCCC nao geram

conformacgdes estaveis, colapsando no processo de otimizagdo molecular devido as suas estruturas improprias.
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Tabela 2.4 - Parametros estruturais das conformacgdes da 2-iodobenzamida 21 e

energias eletrbnicas relativas

Codigo ® Torgéo (graus) Energia Codigo ® Torgéo (graus) Energia

o . IS T P (kcal/mol) o . IS T P (kcal/mol)
AAAA 63,7 -176,4 -1782 -137,7 -97,2 5,6 BBBC -153,6 -82,8 -67,9 138,7 -93/4 11
AAAB 62,0 174,8 177,3 60,2 -95,2 7,0 BBCC -152,0 -113,2 81,5 -169,9 -96,2 1,0
AAAC 64,7 177,4 -1789 -158,6 -94,2 55 BCAA -171,1 67,0 -154,5 -128,7 -954 2,3
AABA 63,1 -172,6  -78,6 -50,6 -91,8 4,5 BCAB -170,6 65,0 -161,7 57,0 -94,7 18
AABB 64,9 -1726 -84,1 28,8 -94,1 3,6 BCAC -176,7 64,4 -1705 1696 -97,0 2,8
AABC 64,4 -1736 -813 -176,1 -92,1 3,3 BCBB -165,3 76,0 -86,9 152,0 -94,7 1,6
AACA 48,3 179,2 72,6 -60,0 -92,7 5,8 BCBC -175,3 75,9 -88,5 168,2 -96,6 1,7
AACB 57,2 -179,9 55,6 65,5 -92,3 4,5 BCCA -169,7 62,9 85,8 -42,6 -94,8 1,6
AACC 61,0 -1754 51,7 1778 91,8 4,1 BCCB -1775 53,3 67,7 60,6 -97,0 3,2
ABBA 98,3 -1055 -58,5 -150,3 -98,6 5,8 BCCC -1747 61,8 79,6  -169,1 -94,5 1,2
ABBB 97,7 -1213 -64,6 1349 -100,1 4,9 CAAA -71,1 -179,9 -170,2  -64,9 -98,4 5,8
ABBC 97,8 -115,8 -68,5 139,2 -93,8 4,2 CAAB -73,2 177,3 -172)9 69,5 -97,8 54
ACAA 62,2 97,9 -168,4 -1549 -92,3 4,3 CAAC -72,0 178,2 -1715 -176,4 -98,5 4,4
ACAB 65,9 72,7 -171,3 98,6 -90,5 6,4 CABA -69,8 -171,4 -62,0 -63,8 -99,4 3,6
ACAC 61,9 71,7 -171,4 1548 -90,1 53 CABB -59,0 -1726 -73/4 66,3 -98,3 4,4
ACBA 54,9 92,9 -97,8 -64,8 -94,0 5,6 CABC -62,8 -1755 -71,6 1750  -98,7 1,3
ACBC 55,6 85,0 -107,8 1733 -94,0 4,5 CACA -84,5 169,0 79,0 -21,0 -95,4 3,2
ACCA 49,9 86,8 77,1 -67,5 -93,1 4,5 CACB -71,0 176,0 69,4 57,6 -97,4 4,0
ACCB 54,6 81,5 54,9 100,7  -90,0 4,4 CACC -74,9 176,9 76,0 179,8  -96,9 2,8
ACCC 48,1 81,7 65,4  -149,1 -90,3 3,6 CBAA -70,5 -67,3 162,2  -38,7 -99,6 3,5
BAAA -166,1 -174,7 168,0 -75,3 -96,0 55 CBAB -72,9 -69,4 164,0 94,4 -98,5 3,8
BAAB -170,3 -178,4 166,7 60,8 -96,4 5,8 CBAC -67,4 -67,0 171,1  -169,9 -99,4 3,0
BAAC -167,8 -1759 166,2 174,2 -96,4 4,3 CBBA -76,6 -67,8 -71,4 -64,9 -102,3 2,6
BABA -169,5 -176,7 -74,2 -58,0 -96,8 4,0 CBBB -73,2 -64,9 -85,1 54,1  -100,9 2,3
BABB -154,2 -1736  -80,7 25,6 -96,1 31 CBBC -70,9 -66,6 -79,2 1659 -99,0 15
BABC -167,4 -1770 -786 -179.4 -96,4 2,7 CBCA -72,4 -69,3 92,0 -151,1  -99,8 2,1
BACA -167,1 172,6 78,1 -565,7 -93,4 2,2 CBCB -65,9 -77,4 84,0 50,2 -101,1 2,9
BACB -157,9 170,6 71,6 24,3 -92,1 34 CBCC -60,0 -67,1 85,2 -159,5 -101,3 1,6
BACC -160,7 177,1 61,1 160,5 -93,2 2,7 CCAA -88,3 82,2 176,2 -132,2 -93,3 2,3
BBAA -165,7 -94,9 172,2  -54,7 -94,1 4,1 CCAB -94,7 79,2 -173,6 1425 -93,6 1,9
BBAB -152,5 -86,1 172,0 157,8 -94,8 2,1 CCAC -84,0 83,8 171,8 169,9 -98,2 2,3
BBAC -1759 -741 171,0 -167,4 -958 4,1 CCBA -94,1 91,6 -93,8 -26,5 -97,8 31
BBBA -151,6  -81,2 -63,8 -91,7 -94,9 1,8 CcccB -93,6 81,4 75,9 39,6 -99,7 1,6
BBBB -156,0 -85,2 -76,7 29,9 -93,3 1,6 CCccC -87,4 84,6 69,2 1343  -96,9 0

% os grupos de estruturas ABAA a ABAC, ABCA a ABCC, ACBB, BBCA a BBCC, BCBA, CCBB, CCBC a CCCA n&o geram

conformagdes estaveis, colapsando no processo de otimizagdo molecular devido as suas estruturas improprias.
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3.5 Varredura do espaco conformacional e determinag  ao das estruturas dos
estados de transigc&o e produtos de ciclizag&o para o radical alilico 27

Com base na Tabela 2.3 (pagina 215), foram selecionadas nove estruturas do
radical 27 com até cerca de seis angstrons para ambas as referidas distancias
interatdmicas CYT® e CYMT°. Estas estruturas (AAAA, AAAB, AAAC, AACA,
AACB, AACC, ACAA, ACAB e ACAC) foram modificadas por pequenas alteragoes
fixas nas torgbes @ e C'-C'-N-C* de forma a aproximar o carbono C' dos
carbonos C° e C® para que os radicais ciclizados 33 e 35 (Figura 2.5, pagina 202)
sejam formados. Eventualmente, as tor¢cées 1; a 14 sofreram modificacbes para

tornar a simulacdo mais natural.

As estruturas de 33 e 35 obtidas foram em seguida otimizadas com U-PM3. O
processo de alteracdo das torcdes e otimizacao foi repetido iterativamente para cada
uma das nove conformacdes do radical 27 selecionadas até a obtencdo de um total
de nove diferentes estruturas otimizadas com U-PM3 para cada um dos radicais
ciclizados 11-endo (33) e 10-exo (35).

A partir dessas 18 conformacbes, possiveis estruturas dos estados de
transicdo 29 e 31 foram investigadas. O procedimento adotado para localizagc&o
destes estados de transicdo baseou-se na abertura das ligacdes C*-C° em 33 e
C'?-C® em 35 em cada uma das conformacdes determinadas. A abordagem seguida,
exemplificada a seguir para uma estrutura do estado de transicdo 11-endo 29, foi

essencialmente a mesma para a localizagdo dos estados de transicéo.

Uma conformagéo do radical 33 foi otimizada com RO-PM3 com uma
restricdo: o comprimento da ligacdo C*2-C° formada na ciclizacéo foi fixado em 1,5 A.
As demais coordenadas permaneceram inalteradas durante o processo de
otimizacdo. A nova conformacdo “congelada” sofreu um incremento de 0,3 A na
ligacdo C**-C° (de 1,5 A para 1,8 A) e foi reotimizada com RO-PM3. O processo de
incremento no comprimento da ligacdo, “congelamento” e reotimizacdo com
RO-PM3 foi repetido, gerando, por fim, estruturas semi-otimizadas com 1,5 A, 1,8 A,
21 A 24 A 27 A e 30 A de comprimento da ligacdo C**-C°, correspondendo a

incrementos acumulados de 0, 0,3, 0,6, 0,9, 1,2 e 1,5 A, respectivamente. Na




218 3 - Parte experimental Capitulo 2

Figura 2.12, encontram-se representados os valores de energia relativa encontrados

para cada uma destas estruturas semi-otimizadas.
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Figura 2.12 - Energia relativa em funcéo da distancia C**-C° para as estruturas

semi-otimizadas originadas do radical ciclizado 33.

A etapa seguinte, apos a analise da curva de energia obtida, consistiu na
escolha do ponto de energia maxima da curva de energia potencial a partir do qual
foi realizada a procura do estado de transicdo. Foi escolhida a estrutura
correspondente ao incremento de 0,6 A. Para esta estrutura, calculou-se com
U-PM3 a sua matriz hessiana, fornecendo entre os resultados um espectro das

freqUéncias vibracionais desta conformacao.

Com esta estrutura e a matriz hessiana calculada, passou-se em seguida a
busca propriamente dita do estado de transicdo. O célculo para determinacdo da
estrutura de transicdo 29 foi feito com U-PM3 e atualizagdo da matriz hessiana,
refinando-se esta estrutura com U-PM3 para eliminacao de frequéncias vibracionais
imaginarias indesejadas até a obtencdo de uma estrutura candidata para o estado
de transicdo 29 que exibe, em seu espectro de frequéncias vibracionais, apenas

uma unica frequéncia imaginaria correspondente a um movimento na direcdo da
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coordenada da ligacdo C'*-C° formada na ciclizacdo, caracterizando-se assim o

estado de transicdo encontrado. Esta estrutura do estado de transicdo 29 encontra-

se representada em amarelo (a esquerda) e em destaque (no canto direito) na
Figura 2.13.
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Figura 2.13 - Energia relativa das estruturas do IRC. Em destaque, no lado direito, a

estrutura encontrada para o estado de transicao 29.

Para melhor caracterizar e testar a qualidade desta estrutura de transicdo 29
encontrada, foram determinados com U-PM3 os diferentes caminhos de reacéo
intrinsecos (IRC's) que levam o estado de transicdo 29 ao produto radical ciclizado
33 (direcado arbitrariamente denominada caminho positivo em consideracdo a
direcdo da reacdo do radical ndo-ciclizado para o radical ciclizado) e de 29 ao
reagente 27 (considerado como o radical arila formado; direcdo denominada
caminho negativo).

O caminho IRC-positivo conduziu satisfatoriamente a uma estrutura otimizada
para o radical 33 com uma diferenca de energia desta para o estado de transi¢éo 29
encontrado da ordem de 46 kcal/mol. O caminho IRC-negativo conduziu igualmente
a uma estrutura diferente e otimizada para o radical 27 com uma diferenca de

energia para o estado de transicdo 29 encontrado da ordem de apenas 2 kcal/mol.
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As energias relativas calculadas para estas conformacdes e as distancias
C*2-C® encontradas estdo mostradas na Tabela 2.5. Na Figura 2.13 (pagina 219),
encontram-se as estruturas do estado de transicéo 29, das estruturas finais 33 e 27,
respectivamente encontradas nos caminhos de reacéo positivo e negativo e de duas

estruturas intermediérias para cada dire¢cdo do caminho de reacao.

Tabela 2.5 - Energias relativas determinadas para alguns pontos do IRC tracado na
Figura 2.13

ESTRUTURA Distancia C **-C° (A) Energia relativa (kcal/mol)

IRC-positivo ( 33; vermelho) 1,50 -45,6
Verde 1,52 -42,6
Azul 2,01 -1,4

Est. trans. ( 29; amarelo) 2,50 0
Magenta 3,22 -1,0
Ciano 3,82 -1,8
IRC-negativo ( 27; laranja) 4,15 -2,0

Por adocdo deste procedimento, foram localizados e corretamente
caracterizados, a partir das 18 estruturas de 33 e 35, quatro diferentes
conformacdes para o estado de transicdo 1l-endo 29 e seis diferentes
conformacdes para o estado de transicdo 10-exo 31. Destas Ultimas, constatou-se
que trés delas conduziriam ao radical ciclizado 35 com estereoquimica R para o
novo estereocentro formado, enquanto que as outras trés conduziriam ao
diastereoisobmero de 35 com estereoquimica S. Para estes estados de transicéo
29 e 31 localizados, ndo foram determinados todos os IRC’s, com excecdo da

conformacao de 29 descrita para exemplificacéo.

Cada uma das nove conformagOes do radical reagente 27 selecionadas na
janela de 6 A foi comparada as estruturas de 29 e 31 encontradas, agrupando-se
conforme a maior semelhanca possivel. O mesmo foi feito para as estruturas de
33 e 35 anteriormente determinadas. Formaram-se, assim, nove familias (I a IX)

contendo cinco estruturas: uma do radical reagente 27, uma do estado de transicéo
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11-endo 29, uma do radical 11-endo ciclizado 33, uma do estado de transicao

10-exo 31 e uma do produto de ciclizacdo radical 10-exo 35. Em varios casos,

diferentes estruturas do reagente associaram-se a uma mesma estrutura do estado

de transicdo. Cada estrutura teve sua energia calculada com U-B3LYP, mostrada na
Tabela 2.6.

Tabela 2.6 - Energias eletronicas relativas (kcal/mol) para as nove familias de cinco

estruturas baseados no reagente radical alilico 27

Energia Energia
Familia Estrutura ® Familia Estrutura ®
U-B3LYP  U-PM3 U-B3LYP U-PM3
AAAA, endo (33) 21,1 -43,1 AACC, endo (33) -22,8 -41,7
Est. trans. 1 (29) 10,8 2,3 Est. trans. 2 (29) 9,0 15
I AAAA (27) -2,3 0,3 \ AACC (27) -0,8 -1,3
Est. trans. S-5 (31) 15,8 53 Est. trans. R-7 (31) 12,0 31
AAAA, S-exo (35) -16,4 -30,4 AACC, R-exo (35) -20,6 -36,7
AAAB, endo (33) -22,5 -41,6 ACAA, endo (33) -23,2 -43,0
Est. trans. 4 (29) 6,7 3,9 Est. trans. 1 (29) 10,8 2,3
1 AAAB (27) -0,9 1,8 VI ACAA (27) -1,3 ‘1.4
Est. trans. R-5 (31) 14,9 5,8 Est. trans. S-6 (31) 16,2 55
AAAB, R-exo (35) -16,1 -29,2 ACAA, S-exo (35) -16,7 -30,8
AAAC, endo (33) -22,7 -42,0 ACAB, endo (33) -23,4 41,2
Est. trans. 1 (29) 10,8 2,3 Est. trans. 3 (29) 12,8 3,0
1] AAAC (27) -1,9 0,1 Vil ACAB (27) 3,5 0,7
Est. trans. S-5 (31) 15,8 53 Est. trans. R-6 (31) 16,0 55
AAAC, S-exo (35) -17,4 -30,3 ACAB, R-exo (35) -14,0 -32,6
AACA, endo (33) -23,4 -43,4 ACAC, endo (33) -24,5 -40,9
Est. trans. 1 (29) 10,8 2,3 Est. trans. 3 (29) 12,8 3,0
\Y AACA (27) 1,6 -0,3 IX ACAC (27) 31 0,2
Est. trans. S-7 (31) 16,8 4,8 Est. trans. R-6 (31) 16,0 55
AACA, S-exo (35) -14,8 -33,6 ACAC, R-exo (35) -14,6 -33,0
AACB, endo (33) -22,7 -43,5 Prod. cicliz. endo (33) -229+09 -423%1.0
Est. trans. 1 (29) 10,8 2,3 Est. trans. endo (29) 106 +1.9 25+0.7
v AACB (27) -1,0 0,1 é Reagente (27) 0.0£2.2 0.0£1.0
Est. trans. S-7 (31) 16,8 4,8 = Est. trans. exo (31) 156+15 5.1+0.8
AACB, S-exo (35) -16,3 -33,8 Prod. cicliz. exo (35) -16.3+1.9 -32.3+23

transicao e nos produtos de ciclizagdo para caracterizar a estereoquimica do produto de ciclizagdo formado.

este valor; para cada método de célculo empregado (U-PM3 e U-B3LYP), calculou-se a referida média.

na nomenclatura das estruturas relacionadas as ciclizag@es pelo modo exo, o sistema R/S foi empregado nos estados de

a energia média das nove conformagdes do reagente alilico 27 foi tomada como zero, sendo todas as energias relativas a
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3.6  Varredura do espaco conformacional e determina¢ 4o das estruturas dos
estados de transicdo e produtos de ciclizagdo para o radical

cinamilico 28

As 45 estruturas geradas ao final do processo descrito no item anterior para
os radicais 27, 29, 31, 33 e 35 foram modificadas pela substituicdo do 4tomo de
hidrogénio “trans” do grupo alila pelo grupo fenila, formando os radicais 28, 30, 32,
34 e 36. Cada estrutura foi devidamente reotimizada com U-PM3, dando-se atencao
especial aos estados de transicdo 30 e 32 (suas estruturas, devidamente
recalculadas e reotimizadas, mantiveram presente uma Unica freqiéncia imaginéria).
O resultado obtido mostrou-se muito semelhante ao original, evitando-se a repeticéo
do processo de geracao das 81 estruturas para a analise conformacional sistematica
do reagente radical 28. As energias eletronicas relativas de cada nova familia | a X,
constituida de uma conformacdo dos radicais 28, 30, 32, 34 e 36 estdo na
Tabela 2.7 (pagina 223).

Assim como para os estados de transicdo 10-exo 31 -caracterizados,
constatou-se que trés dos seis estados de transicdo 10-exo 32 conduziram ao
radical ciclizado 36 com estereoquimica R e 0s outros trés conduziram ao
diastereoisomero de 36 com estereoquimica S. Foi constatado também que um dos
quatro estados de transicdo 1l-endo 30 conduziu ao radical ciclizado 34 com
estereoquimica R, enquanto que os outros trés conduziram ao diastereocisémero de

configuracéo S.

Para estes estados de transi¢do 30 e 32 localizados, nao foram determinados
todos os IRC’s. Adotou-se a mesma abordagem de consideracdo, como pontos
finais do tracado dos IRC'’s, as nove conformac¢des do radical reagente cinamilico 28
analogas as do reagente radical alilico 27, e as estruturas dos radicais ciclizados

34 e 36, analogas as de 33 e 35 anteriormente determinadas.
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Tabela 2.7 - Energias eletrdnicas relativas (kcal/mol) para as nove familias de cinco

estruturas baseados no reagente radical cinamilico 28

Energia Energia
Familia Estrutura ® Familia Estrutura ®
U-B3LYP U-PM3 U-B3LYP U-PM3
AAAA, R-endo (34) -17.0 -33.3 AACC, S-endo (34) -15.6 -32.4
Est. trans. R-1 (30) 14.3 3.9 Est. trans. S-2 (30) 15.5 3.9
AAAA (28) 2.4 0.6 VI AACC (28) 25 1.2
Est. trans. S-5 (32) 12.6 5.2 Est. trans. R-7 (32) 10.9 2.2
AAAA, S-exo (36) -24.4 -37.3 AACC, R-exo (36) -31.7 -43.1
AAAB, S-endo (34) -15.9 -31.0 ACAA, R-endo (34) -16.6 -33.3
Est. trans. S-4 (30) 12.5 6.9 Est. trans. R-1 (30) 14.3 3.9
Il AAAB (28) -0.9 2.1 Vil ACAA (28) -0.2 -1.2
Est. trans. R-5 (32) 10.9 6.1 Est. trans. S-6 (32) 14.1 5.3
AAAB, R-ex0 (36) -26.9 -36.3 ACAA, S-exo (36) -25.3 -38.0
AAAC, R-endo (34) -15.2 -33.2 ACAB, S-endo (34) -14.0 -29.9
Est. trans. R-1 (30) 14.3 3.9 Est. trans. S-3 (30) 16.1 6.5
1T AAAC (28) 0.2 0.2 VIl ACAB (28) 41 1.0
Est. trans. S-5 (32) 12.6 5.2 Est. trans. R-6 (32) 12.6 4.4
AAAC, S-exo (36) -24.6 -35.3 ACAB, R-exo (36) -24.6 -39.1
AACA, R-endo (34) -16.8 -34.8 ACAC, S-endo (34) -14.0 -29.9
Est. trans. R-1 (30) 14.3 3.9 Est. trans. S-3 (30) 16.1 6.5
\% AACA (28) 0.9 -0.4 IX ACAC (28) 2.3 0.1
Est. trans. S-7 (32) 13.9 4.5 Est. trans. R-6 (32) 12.6 4.4
AACA, S-exo (36) -24.9 -39.3 ACAC, R-exo (36) -24.6 -39.1
AACB, R-endo (34) -16.8 -34.8 Prod. cicliz. endo (34) -158+1.2 -325+1.9
Est. trans. R-1 (30) 14.3 3.9 Est. trans. endo (30) 146+1.1 48+1.4
Y AACB (28) -15 -0.8 é Reagente (28) 0.0+22 00+1.1
Est. trans. S-7 (32) 13.9 45 = Est. trans. exo (32) 12.7+1.2 46+1.1
AACB, S-exo (36) -24.9 -39.3 Prod. cicliz. exo (36) -25.8+23 -38.5+22

transicao e nos produtos de ciclizagdo para caracterizar a estereoquimica do produto de ciclizagao formado.

na nomenclatura das estruturas relacionadas as ciclizagGes pelo modo exo, o sistema R/S foi empregado nos estados de

a energia média das nove conformacdes do reagente cinamilico 28 foi tomada como zero, sendo todas as energias

relativas a este valor; para cada método de calculo empregado (U-PM3 e U-B3LYP), calculou-se a referida média.
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3.7 Determinagdo de parametros cinéticos e termodin  amicos dos radicais
reagentes 27 e 28, dos estados de transicdo 29 a 32 e dos radicais

ciclizados 33 a 36

Para os dois grupos de 45 estruturas derivadas das espécies radicais 27 e 28,
foram calculados com U-PM3 os parametros de energia livre de Gibbs (G), entalpia
(H) e entropia (S) em funcdo de varias temperaturas (273,15 K; 298,15 K; 323,15 K;
353,15 K; 363,15 K; 373,15 K; 393,15 K), devido as condicbes experimentais
empregadas para as reacOes de carbociclizacdo radicalar (que requerem
temperaturas mais elevadas). Em seguida, foram calculados os parametros
termodinamicos de ativacdo AG*, AH* e AS* e de reacdo AGS AH°e ASS bem como
as constantes de velocidade kye € de equilibrio Keq para as reagbes de ciclizagéo

dos radicais 27 e 28.

As quantidades termodinamicas foram avaliadas pelas aproximacdes do
oscilador harmoénico simples para cada modo normal de vibragdo de uma estrutura
molecular dada e do rotor rigido para o movimento de rotagdo, com a contribuicao

do movimento de translacéo do centro de massal’®.

As variacdes de entalpia, de entropia e de energia livre de Gibbs de ativacéo
e as constantes de velocidade para as reacdes de ciclizacdo estao relacionadas na
Tabela 2.8 (pagina 225). As variagc6es de entalpia, de entropia e de energia livre de
Gibbs da reacéo global, bem como as constantes de equilibrio, estédo relacionadas
na Tabela 2.9 (pagina 226).
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Tabela 2.8 - Parametros médios de ativacdo calculados com U-PM3 e corrigidos
com a energia eletrébnica U-B3LYP para as espécies 27 a 36

ENERGIAS DE ATIVACAO®°

Processo Temperatura (K) AG* (U-B3LYP) AH* (U-B3LYP) AS Kvel (U-B3LYP)
273,15 10,5+1,8 11,6 £2,2 3,9+48 (1,33 £2,80) x 10"
298,15 10,4 +1,8 11,7 +2,2 42+49 (5,31 £10,58) x 10"
27 29 323,15 10,3+1,8 11,8 +2,2 45+£50 (1,76 £3,38) x10™
= 353,15 10,2+1,9 11,9+272 48+5,1 (6,09+11,36) x 10™®
(cicliz. 11-endo) -
363,15 10,1+1,9 11,9+2,2 49+51 (8,87 £16,42) x 10°
373,15 10,1+1,9 11,9+272 51+5,1 (1,27+2,33) x10™
393,15 10,0+1,9 12,0 £2,3 5,2 +5,2 (2,48+4,52)x10™
273,15 16,7 +2,4 16,4+25 -1,2+6,0 (1,26 £2,39) x 10
298,15 16,7 2,4 16,4+25 -0,9+6,1 (9,78 +17,55) x 107
7531 323,15 16,7 £2,5 16,5 +2,5 -0,6 6,2 (5,66 £9,51) x 10
= 353,15 16,7+2,5 16,7 2,5 -0,2+6,3 (3,45£5,30)x 107
(cicliz. 10-exo0)
363,15 16,7 +2,6 16,7+2,5 -0,1+6,4 (5,96 +8,82) x10™°
373,15 16,7 £2,6 16,7 £2,5 0,0£6,4 (1,00+1,43)x10™”
393,15 16,7 +2,7 16,8+2,6 0,2+6,5 (2,66 +3,49) x10™
273,15 11,5+2,8 13,3+1,9 6,5+5,4 (1,95 +2,98) x 10™*
298,15 11,4+3,0 134+1,9 6,7+55 (1,18 +1,72) x 10
R 323,15 11,2+3,1 134+1,9 6,8+5,6 (552+7,62)x10™
28> 30
= 353,15 11,0+3,2 13,4+1,8 7,057 (2,70 £3,52) x 10™®
(cicliz. 11-endo) -
363,15 10,9 +3,3 135+1,8 70+5.7 (4,36 +£5,57) x 10°
373,15 10,8 3,3 135+1,8 7,0+5,7 (6,87 £8,66) x 10™®
393,15 10,7 £3,4 13,5+1,8 7158 (1,60+1,98) x10™
273,15 9,6+2,6 11,1+2,4 53+5,3 (5,50 +13,21) x 10™®
298,15 95+2,6 11,1+2,4 54+54 (1,89 +4,44) x 10
323,15 9,3+2,7 11,1+2,4 56+55 (5,39 £ 12,45) x 10
28> 32 %
- 353,15 9,2+28 11,2+2,4 5,7+5,6 (1,58 +3,58) x 10
(cicliz. 10-exo0)
363,15 9,1+28 11,2+2,4 58+5,6 (2,18 £4,91) x 10
373,15 9,1+28 11,2+2,4 5,8 +5,7 (2,97 £6,63) x 10
393,15 8,9+29 11,3+2,4 59+57 (5,24 £11,57) x 10™

para os conjuntos de estruturas das tabelas 2.6 e 2.7 (paginas 221 e 223), foram calculadas estes parametros; os valores
aqui representados referem-se a média aritmética das variagdes e constantes calculadas e refletem as mesmas tendéncias

observadas para os conjuntos individuais; AG e AH expressos em kcal/mol; AS expresso em cal/mol/K; ke = exp(—AGi/RT).

inclusdo da energia eletrdnica: AH* (U-B3LYP) = AH* + AE* (U-B3LYP); AG* (U-B3LYP) = AG* + AE* (U-B3LYP); AE* é a
energia eletrdnica média de ativacéo, correspondendo a energia eletrénica média dos estados de transi¢cdo conforme as
tabelas 2.6 e 2.7 (paginas 221 e 223).
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Tabela 2.9 - Parametros médios da reagdo global calculados com U-PM3 e
corrigidos com a energia eletrdnica U-B3LYP para as espécies 27 a 36

ENERGIAS DE REACAO®®

Processo Temperatura (K) AG°(U-B3LYP) AH°(U-B3LYP) AS° Keq (U-B3LYP)
273,15 -16,3+2,9 -20,3+2,8 -14,9+7,0 (2,15 +4,08) x 10"
298,15 -159+3,0 -20,4+2,8 -150+7,2 (6,43 £13,62) x 10"
27 33 323,15 -15,5+3,0 -20,4£2,9 -150+7,4 (3,43 £7,91) x 10"
s 353,15 -15,1£3,2 -20,4£2,9 -150£7,6 (1,83 £4,50) x 10"
(cicliz. 11-endo) -
363,15 -14,9£3,2 -20,4£2,9 -150+£7,6 (7,70 £19,28) x 10
373,15 -14,8+3,2 -20,4+29 -150+7,7 (3,40 £ 8,64) x 10"
393,15 -145+3,3 -20,4£2,9 -150+7,8 (7,62 £19,78) x 10"
273,15 -10,1£2,3 -14,3+1,8 15,4 £7,7 (4,02 £10,50) x 10"
298,15 9,7+24 -143+1,8 -154+7,9 (2,93 +7,09) x 10"
7> 35 323,15 9,3+2,6 -143+1,8 -15,4+8,1 (3,32 £7,29) x 10
= 353,15 -89+28 -14,3+1,8 -15,4+8,3 (3,86 £7,38) x 10"
(cicliz. 10-exo0) -
363,15 -8,7+28 -143+1,8 -15,3+8,3 (2,07 +3,77) x 10"
373,15 8,6+2,9 -143+1,8 -15,3+8,4 (1,16 £ 2,01) x 10"
393,15 -8,3+3,0 -143+19 -15,3+8,5 (4,01 +6,47)x 10"
273,15 -11,8+2,8 -147+1.4 -10,7 +6,1 (1,37 £2,65) x 10"
298,15 -11,6 £3,0 -148+1,4 -10,8 £6,2 (1,26 +2,61) x 107"°
R 323,15 -11,3+3,1 -148+ 1.4 -11,0+6,3 (1,71 +3,73) x 10"®
28> 34
o= 353,15 -11,0+3,3 -149+1,4 -11,1+6,4 (2,28 £5,27) x 10°®
(cicliz. 11-endo) —
363,15 -10,9+3,3 -149+1,4 -11,1+6,5 (1,26 +2,95) x 10
373,15 -10,7 +3,4 -149+14 -11,2+6,5 (7,20 £ 17,08) x 10"’
393,15 -10,5£3,5 -149+1,4 -11,2£6,6 (2,57 £6,23) x 107’
273,15 -21,5+2,6 -250£2,5 -12,9£5,0 (5,78 £9,73) x 10™"®
298,15 21,1427 -251+25 -13,1+5,1 (9,11 + 15,51) x 10**®
323,15 -20,8+2,7 -251+25 -13,3+5,2 (2,74 +4,73) x 10**®
E 9 % +13
= 353,15 -20,4+2,8 -252+25 -13,5+5,3 (7,88 +13,83) x 10
(cicliz. 10-exo0)
363,15 -20,3+2,8 -252+25 -13,6 £5,3 (2,76 +4,86) x 10**
373,15 -20,1£2,9 -252+25 -13,6 +5,4 (1,02 +£1,81) x 10**®
393,15 -19,9+2,9 -253+2,5 -13,7+5,4 (1,63 +2,90) x 10**

para os conjuntos de estruturas das tabelas 2.6 e 2.7 (paginas 221 e 223), foram calculadas estes parametros; os valores
aqui representados referem-se a média aritmética das variacdes e constantes calculadas e refletem as mesmas tendéncias

observadas para os conjuntos individuais; AG e AH expressos em kcal/mol; AS expresso em cal/mol/K; Keq = exp(-AGYRT).

inclusdo da energia eletronica: AH° (U-B3LYP) = AH°+ AE°(U-B3LYP); AG°(U-B3LYP) = AG°+ AE°(U-B3LYP); AE°€é a
energia eletrénica média da reacao final, correspondendo a energia eletrénica média dos produtos de ciclizagdo conforme
as tabelas 2.6 e 2.7 (paginas 221 e 223).
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3.8 Determinagao das estruturas dos estados de tran  sicdo 43 a 48 e 108 e
dos radicais resultantes de transferéncia de atomos de hidrogénio

Para investigar a possibilidade da transferéncia intramolecular de atomos de
hidrogénio, competindo com as reacbes de carbociclizacdo radicalar, foram
determinadas algumas possiveis estruturas dos estados de transicdo 43 a 48
(figuras 2.6, pagina 202 e 2.14) para as transferéncias intramoleculares dos
hidrogénios H-metilénico, H-exo e H-endo, respectivamente ligados a C’, C® e C°
(doravante denominados como H’, H® e H®%) em 27 e 28, além de um dos hidrogénios

HOI’TO

da posicao orto no grupo cinamila de 28 (referido como ), por meio do estado de

transicéo 108 (Figura 2.14) formando o novo radical fenila 109.

:R=H ‘R=H
:R=Ph :R=Ph
9 R
transf. H /K y transf. H 8 \
H H H H HH
H PGS
H o) R " o
H = N O OMe OMe
H o b o ..OMe " o
- . .
N OMe N "OMe H 'OMe
OMe H oM
OMe e
%fgi;'h 27:R=H 3% R=H
= \ transf. H * 28:R=Ph transf. H o0 40:R=Ph
* 1
R H
H iy
H
H 0 4 o
.

Figura 2.14 - Principais estados de transi¢cao e radicais finais para transferéncia

intramolecular de atomos de hidrogénio pelo radical arila investigadas.
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Para este fim, as nove estruturas dos radicais reagentes 27 e 28 com até 6 A

para as distancias interatémicas C*MC® e CYMT® tiveram medidas as distancias

interatdémicas entre C* e H’, H® H® e H°™, no caso de 28. Estes resultados

encontram-se na Tabela 2.10.

Tabela 2.10 - Distancias interatdmicas (A) de C*? a C°, C8 H’, H®, H® e H°™ para as

diferentes conformacdes dos radicais reagentes 27 e 28

Conformacao C? c® HL,® HL.® H_ H,® HL,® H®,° pooo

AAAA 512 477 553 537 471 505 613 - -
AAAB 398 409 430 402 421 518 5,66 - -
AAAC 492 400 593 495 300 508 562 - -
AACA 572 537 576 629 571 607 471 - -

27 AACB 500 537 404 585 645 562 414 - -
AACC 613 518 663 668 496 583 438 - -
ACAA 436 350 541 431 240 533 465 - -
ACAB 347 457 246 3,75 554 603 501 - -
ACAC 384 342 460 386 301 523 435 - -
AAAA 504 457 553 - 441 493 597 501 666
AAAB 450 456 48 - 464 565 600 48 545
AAAC 476 3,76 579 - 2,69 493 535 294 7,05
AACA 539 534 501 - 604 58 442 722 6,39

28 AACB 516 567 426 - 667 633 496 763 529
AACC 607 492 677 - 438 577 431 541 851
ACAA 484 385 587 - 279 554 477 298 7,10
ACAB 398 502 295 - 601 635 528 651 3,00
ACAC 467 407 543 - 356 571 476 38 6,48

a.

metilénicos H” da cadeia lateral; obviamente, no caso do grupo cinamila, ha apenas um H® disponivel.

b,

os indices subscritos 1 e 2 aplicam-se aos dois atomos de hidrogénio, no caso de H’ em 27, e aos outros dois hidrogénios

os indices subscritos 1 e 2 aplicam-se aos dois atomos de hidrogénio cinamilicos orto-aromaticos H°"® de 28 possiveis.

Com base nestes dados, foram selecionadas, tanto para 27 como para 28, as

conformacdes ACAB para busca dos estados de
(transferénciade H®) e ACAA, para os estados de transicdo 45

transicdo 43

e 44
e 46
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(transferéncia de H®). Foram selecionadas também as conformacées AACB do
radical 27 e AACC do radical 28, para busca dos estados de transicdo 47 e 48
(transferéncia de H’), e AACB do radical 28, para o estado de transicdo 108,
associado a transferéncia de H°™. Estas estruturas selecionadas, por apresentarem
as menores distancias interatdmicas correspondentes segundo a Tabela 2.10
(pagina 228), mostraram-se mais atraentes para esta etapa. A partir destas
estruturas e com 0 mesmo procedimento basico de variacdo de distancias
interatdbmicas, localizou-se uma possivel estrutura para cada um dos estados de
transicéo 43 a 47 e 108. As estruturas dos radicais 37 a 41 e 109 foram localizadas
por meio da determinacéo dos IRC’s a partir dos estados de transicdo 43 a 47 e 108.

Para determinacao do estado de transicéo 48, tracou-se “manualmente” o IRC
para transferéncia de H’ de 28, tomando por base a estrutura do estado de
transicdo 47 encontrado. Nesta estrutura, um dos hidrogénios H® foi substituido pelo
grupo fenila, formando uma estrutura proxima de 48. Esta estrutura, apds otimizacao
estrutural com U-PM3 para ajuste do grupo fenila, teve a coordenada da ligacao
C’-H’ devidamente alinhada na direcdo de C'? sendo depois alterada em
incrementos de 0,1 e 0,3 A nos dois sentidos. Cada uma destas conformacées foi
otimizada com U-PM3 para ajuste com manutencdo das distancias fixadas. A
estrutura com o hidrogénio deslocado por 0,3 A na direcdo de C* foi ainda
reotimizada livremente com U-PM3 para simular a etapa final da transferéncia do
hidrogénio para o radical arila. Cada uma destas seis estruturas teve sua energia no

ponto calculada com U-B3LYP, mostradas na Tabela 2.11, pagina 231.
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3.9 Refinamento estrutural e determinacdo de parédme tros cinéticos e
termodinamicos das estruturas dos estados de transi céo e dos radicais

resultantes de ciclizacéo e de transferéncia de hid  rogénio

Um par de estruturas dos estados de transicdo de ciclizacdo 11-endo 29 e 30
e 10-exo 31 e 32 foi selecionado. Estes pares correspondem aos estados de
transicéo de ciclizagdo 11-endo identificados como 3 (29) e S-3 (30) e 10-exo R-6
(31 e 32) nas tabelas 2.6 e 2.7 (paginas 221 e 223). Também foram selecionadas as
estruturas dos estados de transicao de transferéncia de hidrogénios 43 a 47.

Para todas estas estruturas, foram determinados os IRC's. As estruturas finais
de reagentes e produtos ainda apresentaram, em alguns casos, algumas
freqUiéncias imaginarias indesejadas, mesmo de pequenos valores. Foi feito, entéo,
um refinamento destas por otimizacdo com U-PM3 e um gradiente mais fino até que,
sem que fossem observadas quaisquer alteracdes estruturais notaveis, estas
frequéncias foram eliminadas ou reduzidas ao maximo. Foram calculados os
parametros termodinamicos e cinéticos em funcdo das temperaturas de 273,15,
298,15, 323,15, 353,15, 363,15, 373,15 e 393,15 K para os estados de transicéo
selecionados e para as estruturas assintoticas dos IRC’s das reagdes elementares.
Foram calculadas também para essas estruturas as energias no ponto com
U-B3LYP.

As estruturas dos reagentes e produtos encontradas para os IRC's tiveram
seus parametros termodinamicos calculados com U-PM3. As energias eletronicas
relativas para estes estados de transicao 43 a 47 e os reagentes e produtos 27, 28 e
37 a 41 determinados nos IRC's foram calculadas com U-B3LYP. Como néo foi
possivel determinar com U-PM3 uma estrutura para o estado de transicdo 48, nao
foram determinados os parametros cinéticos e termodinadmicos para este caso, mas
as estruturas resultantes do tragado tiveram suas energias no ponto calculadas com
U-B3LYP.

Na Tabela 2.11 (pagina 231), encontram-se o0s dados dos parametros
termodinamicos determinados para esta etapa de refinamento, complementada com
dados das tabelas 2.6 e 2.7 (paginas 221 e 223).
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Tabela 2.11

Parametros termodinamicos recalculados e corrigidos ap6és o

refinamento estrutural de reagentes, estados de transicédo e produtos de ciclizacéo e

de transferéncia de hidrogénio

Grupo, estrutura e

) _ Temp. (K) AG* (kcalimol) * AHF (kcal/mol) 2 AS* (cal/mol/K) Kyel
energia relativa (kcal/mol)
273,15 8,3 7.1 -4,3 2,32x 10"
27, cicliz. 11-endo 7
298,15 8,4 7.1 4,5 6,93 x 10
AEF=8,1 -
323,15 8,5 7,0 4,7 1,74 x 10
Reag. IRC (27) = 4,8
g @D 353,15 8,7 6,9 4,9 436x10%
Est. trans. (29) = 12,8 -
363,15 8,7 6,9 -4,9 5,73 x 10
Prod. IRC (33) = -23,4
373,15 8,8 6,9 5,0 7,40 x10%°
Reag.: ACAB (3,5)
393,15 8,9 6,9 5,1 1,19 x 10™
273,15 51 4,0 3,8 8,55 x 10
27, cicliz. 10-exo o1
298,15 5,2 4,0 3,9 1,60 x 10
AEF=4,8 -
323,15 53 4,0 -4,0 2,68 x 10
Reag. IRC (27) = 11,2
g @D 353,15 5.4 3,9 4,1 453x10™
Est. trans. (31) = 16,0 o
363,15 54 3,9 4,2 5,29 x 10°
Prod. IRC (35) = -16,7
373,15 5,5 3,9 4,2 6,12x 10"
Reag.: ACAA (-1,3)
393,15 5,6 3,9 4,3 8,00 x 10™*
273,15 53 5,9 2,0 535x 107
27, transf. H® -
298,15 53 5,9 1,9 1,33x 10
AE*=10,1 -
323,15 52 5,9 1,9 2,85 x 10
Reag. IRC (27) = 14,9
g @D 353,15 5,2 5,9 1,9 6,19 x 107
Est. trans. (43) = 25,0 o
363,15 5,2 5,9 1,9 7,78 x 10°
Prod. IRC (37) = 9,2
373,15 5,1 5,9 1,9 9,70 x 10™
Reag.: ACAB (3,5)
393,15 51 5,9 1,9 1,45x 10
273,15 1,4 1,6 0,7 7,83 x 107"
27, transf. H® -
298,15 1,4 1,6 0,7 9,99 x 10
AE*=5,3 o
323,15 1,3 1,6 0,7 1,22 x 10
Reag. IRC (27) = 14,3
g @D 353,15 1,3 1,6 0,6 1,51 x 10"
Est. trans. (45) = 19,5 o
363,15 1,3 1,6 0,6 1,60 x 10°
Prod. IRC (39) = 5,9
373,15 1,3 1,5 0,6 1,69 x 10"
Reag.: ACAA (-1,3)
393,15 1,3 15 0,6 1,88x 10"
273,15 -4,1 3,4 2.4 1,76 x 107
27, transf. H'" -
298,15 4,1 34 2,4 1,04 x 10
AEF=-05 -
323,15 -4,2 3.4 2.4 6,67 x 10
Reag. IRC (27) = 9,6 _
g @ 353,15 4,2 3.4 2,3 4,25 x10™
Est. trans. (47) = 9,1 -
363,15 -4,3 34 23 3,71x 10
Prod. IRC (41) =-31,4 -
373,15 4,3 3.4 2,3 3,27 x 107
Reag.: AAAC (-1,9)
393,15 -4,3 34 23 2,58 x107°
273,15 12,0 12,5 1,8 2,68 x107°
28, cicliz. 11-endo 298,15 11,9 12,5 1,9 1,84 x 10
F_
AET=12,7 323,15 11,9 12,5 19 9,36 x 10
Reag. IRC (28) = 3,4
g @ 353,15 11,8 12,5 1,9 4,88 x10%
Est. trans. (30) = 16,1 =
Prod. IRC (34) = 14,0 363,15 11,8 12,5 1,9 7,97 x 10
Reag.: ACAB (4,1) 373,15 11,8 12,5 1,9 1,27 x 10
393,15 11,7 12,5 1,9 2,98 x 10"

/continua
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Tabela 2.11 (conclusao)

Grupo, estrutura e

) , Temp. (K) AG* (kcal/mol) 2 AHF (kcal/mol) 2 AS* (cal/mol/K) Kve
energia relativa (kcal/mol)
273,15 8,4 10,5 7,7 1,91 x 10"
28, cicliz. 10-exo 57
298,15 8,2 10,5 7.9 9,73 x 10
AEF=10,5 %
323,15 8,0 10,6 8,1 3,87 x 10
Reag. IRC (28) = 2,1
g @8 353,15 7.8 10,7 8,3 1,58 x 10™
Est. trans. (32) = 12,6 -
363,15 7.7 10,7 8,3 2,41x10
Prod. IRC (36) = -25,3
373,15 7,6 10,7 8.4 3,58 x10™
Reag.: ACAA (-0,2)
393,15 7.4 10,7 8,5 7,50 x 10
273,15 0,4 0,7 1,2 4,74 x 10"
28, transf. H® ot
298,15 0,4 0,7 1.2 5,30 x 10
AE =47 -
323,15 0,3 0,7 1,2 5,83 x 10
Reag. IRC (28) = 16,8
g @) 353,15 0,3 0,7 1,2 6,42 x 10"
Est. trans. (44) = 21,5 -
363,15 0,3 0,7 1.2 6,61 x 10
Prod. IRC (38) = -4,1
373,15 0,3 0,7 1,2 6,79 x 107"
Reag.: AAAB (-0,9)
393,15 0,3 0,7 1,2 7,14x 10"
273,15 4.4 4.8 1,5 3,27 x 10"
28, transf. H® o7
298,15 43 48 1,5 6,84 x 10
AEF=18,9 -
323,15 43 48 15 1,27 x 10
Reag. IRC (28) = 15,0
g @8 353,15 42 48 1,5 2,40 x 10
Est. trans. (46) = 23,9 -
363,15 42 48 1,5 2,89 x 10
Prod. IRC (40) = 6,0
373,15 42 48 1,5 3,44x10%
Reag.: AAAC (0,2)
393,15 4,2 48 15 4,79x10%
273,15 3,0 2,3 2,8 3,80 x 10%
28, transf. H*™ -
298,15 31 23 2,8 5,38 x 10
AEF=6,0 -
323,15 3.2 2,2 2,9 7,20 x 10
Reag. IRC (28) = 10,7
g @ 353,15 33 2.2 2,9 9,69 x 10
Est. trans. (108) = 16,7 -
363,15 33 2.2 2,9 1,06 x 10
Prod. IRC (109) = 10,0
373,15 33 2,2 2,9 1,15x 107
Reag.: AACB (-1,5)
393,15 3,4 2,2 2,9 1,34 x 107

28, transf. H" °
0,3AparaC’ =111
0,1 AparaC’=9,0
0A=81
0,1Aparac?=54
0,3AparaC?=-1,1
Pseudo prod. IRC (42) = -33,8
Reag.: AAAC (0,2)

corrigido por incluséo da energia eletronica de ativacéo AE*: AH tabelado = AH calc. + AE*; AG tabelado = AG calc. + AE.

a determinacdo de estruturas de transicdo e, consequentemente, dos IRC's para a transferéncia dos hidrogénios
metilénicos alilicos/cinamilicos com U-PM3 foi possivel apenas para o sistema derivado de 27, para o qual foram
determinados os parametros termodinamicos e cinéticos aqui relatados; entretanto, o célculo das energias eletrdnicas com
U-B3LYP revelou uma inversdo da ordem das energias das estruturas de transi¢cdo e de IRC negativo para 27, mostradas
na tabela e usadas para o calculo dos pardmetros termodinadmicos e cinéticos; para 28, listam-se as energias eletronicas

relativas encontradas para o pseudo IRC tracado (vide texto).
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3.10 Analise conformacional das torcdes Tiatsem 67 a72

Os estudos com as 2-iodobenzamidas de configuracdo D-glico 49 a 54
iniciaram-se de modo semelhante ao de 21 com a definicho de cinco angulos
torsionais para andlise conformacional apenas nos radicais 67 a 72, ilustrados na
Figura 2.15 (pagina 234) e formados praticamente pelos mesmos atomos das
cadeias laterais O-alilica e benzamida selecionados para 21 e 27: C'° (carbono
carbonilico), N (nitrogénio da amida), C*a C® (posicdes C-4 a C-6 do anel
glicopiranosidico), Y (heteroatomos ligados a C* ou a C® e C” a C? (carbonos que
compdem a insaturacdo mais o carbono o & dupla ligacdo). As designacées C' a C?,
C'' e C™ foram mantidas para melhor identificagdo dos atomos envolvidos na
ciclizacdo. Novamente, considerou-se nos calculos apenas a conformacao s-trans
para o(s) grupo(s) amida e a conformacao “C; para o anel glicopiranosidico. A tor¢do
c*?2.c*-c™-N nao foi avaliada nesta etapa, tendo sido mantida com valor em torno
de 0°

Realizou-se a andlise conformacional por busca sistemética nas tor¢des
T;aT1s dos radicais 67 a 72. Novamente, cada uma destas tor¢cOes foi, por
conveniéncia, reajustado para 60° -60° ou 180°% se gundo o cédigo adotado e
representado na Figura 2.15 (pagina 234). As combinagfes destes trés valores para
cada um dos cinco angulos torsionais originaram 243 (3°) diferentes estruturas
identificadas pelo cédigo com trés letras (A, B e C) combinadas cinco a cinco. As
243 diferentes estruturas para cada um dos seis radicais 67 a 72 identificadas por
este codigo (AAAAA, AAAAB... até CCCCC) foram, entdo, otimizadas com U-PM3.
Destas estruturas, cerca de 160 estruturas de cada radical otimizaram com sucesso,
para as quais foram coletadas as distancias interatdmicas C*?IT® e C™IT®. Na
Tabela 2.12 (pagina 235), encontram-se os dados das distancias interatdmicas
c?mr® e T’ e da energia relativa encontrados apés otimizacdo com U-PM3

das diversas conformacdes dos radicais 67 a 72 filtradas na janela de 6 A.
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NO

X (Cq)

Y (Y6)

67
68
69

CO
CO

CH»

O

O
NH

A: +180°
12 letra { B: - 60°

A: +180°
22 letra §{ B: - 60°
C: +60°

A:-120° A: +180°
3 letra { B: + 0° 42 letra { B: - 60°
C: +60°

C: +120° C: +60°

Torcao 14:
Torcao 1y:
Torcao 15:
Torcéo 14
Torcéo Ts:

Co-C8-C7-Y (12 letra)
Cc8-C’-Y-C* (22 letra)
C’-Y-C*-C® (32 letra)
N-C6-C>-C* (42 letra)
C'0-N-CO-C° (52 letra)

A: +180°
52 letra { B: + 60°

C:-60°

Z
)

X(Ca) Y (Y4)

CcO
CO

N
N - O

CH,

O

O
NH

A: +180°
12 letra { B: - 60°

A: +180°
22 letra §{ B: - 60°
C: +60°

C: +60°

A: +180°
3?letra { B: - 60°

C: +60°

A: +180°
42 letra { B: - 60°

C: +60°

Torcao 14:
Torcao To:
Torcéo t5:
Torcao 14
Torcao 1s:

Co-C8-C7-Y (12 letra)

C8-C’-y-C® (22 letra)

C7-Y-Cb-C® (32 letra)

Y-CO8-C5-C* (42 letra)

C'0-N-C*-C° (52 letra)
{A: -120°

52 letra { B: + 120°

C:+0°

Figura 2.15 - Principais angulos torsionais analisados em 67 a 72 e cédigo

identificador usado em sua analise conformacional.
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Tabela 2.12 - Distancias interatbmicas e energias relativas das conformacgdes dos

radicais 67 a 72 filtradas na janela de 6 A

Cédigo  Distancia (A) Energia | Cédigo  Distancia (A) Energia | Cédigo  Distancia (A) Energia
67 et ceme (kealimol) | 68)  CEmce cmce (kealimol) | (69) Crmc? cimc® (kcal/mol)
AAABA 3,89 4,11 5,0 AAABA 3,63 3,93 2,3 AAABA 4,45 4,67 3,4
AAABC 4,32 4,42 51 AAABC 4,53 4,65 2,1 AAABC 4,35 4,58 3,1
AABBA 3,99 3,89 5,0 AABBA 3,81 3,81 3,5 AACBA 3,62 4,71 3,3
AABBB 5,33 4,93 6,2 AABBB 4,35 4,72 5,2 AACBB 4,49 5,44 4,5
AACBA 3,93 4,90 2,6 AACBA 3,71 4,74 3,3 AACBC 4,37 5,40 6,4
AACBB 4,77 5,68 51 AACBB 4,94 5,93 4,8 ABCBA 5,01 5,80 2,2
AACBC 4,45 5,39 4,3 AACBC 4,12 5,12 5,2 ACABA 5,04 541 1,3
ABABA 5,05 5,52 4,2 ABACA 5,83 5,98 2,3 ACABC 4,55 4,22 2,1
ABABC 5,48 5,89 4,0 ACABA 4,89 5,22 0,8 ACACB 5,39 5,59 3,5
ACABA 5,19 5,25 3,7 ACABC 4,89 4,96 0,9 ACBBB 5,08 4,79 2,7
ACABC 4,44 4,05 3,5 ACACA 544 5,56 3,5 BABBC 4,66 5,27 4,9
ACACA 531 5,34 2,8 ACACB 5,34 5,53 3,2 BACBA 3,66 3,67 6,0
ACACB 5,05 4,90 3,0 ACBBA 4,60 4,33 2,6 BACBB 4,38 4,59 5,6
ACBBA 5,24 5,26 6,0 ACBBB 5,73 5,68 3,2 BACBC 4,43 4,42 6,4
ACBBC 5,89 5,59 51 ACBBC 5,85 5,65 0,9 BBBCB 5,34 5,48 3,8
BAABA 4,26 3,30 5,7 BABBA 3,69 4,76 2,7 BBCBA 4,97 4,87 55
BABBA 3,83 4,88 2,3 BABBB 4,50 5,36 4.7 BBCBB 5,74 5,32 5,3
BABBB 4,70 5,76 5,3 BABBC 4,83 5,81 5,0 BBCBC 5,58 5,42 5,3
BABBC 4,29 5,27 4,8 BACBA 3,84 3,75 5,9 BCABC 4,43 5,56 3,5
BACBA 3,97 3,75 54 BACBB 4,90 4,74 6,1 CAABA 3,78 4,61 3,9
BACBB 4,60 4,77 6,5 BACBC 4,62 4,35 6,2 CAABC 3,51 4,54 3,0
BACBC 4,52 4,18 55 BBCBA 5,17 5,03 3,7 CACBA 3,78 3,65 4,5
BBCBA 5,02 4,93 5,8 BBCBC 5,57 5,58 3,5 CACBB 4,45 4,29 5,2
BBCBB 5,69 5,27 5,2 BCABA 4,86 5,96 3,9 CACBC 451 4,42 5,6
BBCBC 5,73 5,54 8,3 BCABC 4,33 541 3,8 CBACB 5,65 4,41 2,0
BCABA 4,85 5,63 4.7 CAABA 351 4,39 2,9 CCABC 3,69 2,89 1,8
BCABC 3,98 4,83 3,8 CAABC 4,30 5,13 2,6 CCACA 5,27 5,85 2,1
CAABA 3,52 4,64 3,5 CABBA 3,93 3,82 5,2 CCACB 4,68 4,93 3,3
CAABC 3,49 4,54 5,3 CABBC 4,52 4,24 6,4 - - - -
CABBC 4,55 4,17 54 CACBA 3,97 3,78 4,6 - - - -
CACBA 3,80 3,86 3,9 CACBB 4,43 4,40 51 - - - -
CACBB 5,01 4,59 6,1 CACBC 4,20 4,44 4,5 - - - -
CACBC 4,51 4,52 4,6 CBACA 5,87 4,84 3,6 - - - -
CBACA 5,86 5,17 54 CBACB 5,86 4,84 3,8 - - - -
CBACB 5,71 4,88 5,9 CCACB 4,89 5,32 0,6 - - - -
CCACA 5,17 5,82 5,2 CCBBA 5,07 5,98 1,5 - - - -
CCACB 4,68 5,09 5,2 - - - - - - - -

/continua
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Tabela 2.12 (conclusao)

Cédigo  Distancia (A) Energia | Codigo  Distancia (A) Energia | Cédigo  Distancia (A) Energia
@0 cPuct crme® kealmo) | 1) CRmC® chuic® keamol) | (72) CRmc® crmce (kealimol)
AAABA 4,35 5,27 4,5 AAABA 4,63 5,57 2,2 AAABB 3,67 4,75 3,8
AAABB 3,67 4,65 54 AAABB 3,70 473 3,5 AAABC 4,53 5,42 3,6
AAABC 4,83 5,72 7,0 AAABC 4,551 5,41 4.3 AABBA 4,51 4,75 2,3
AABBA 4,65 4,83 3,1 AABBA 4,43 4,69 2,0 AABBB 3,62 3,87 6,0
AABBB 4,03 4,40 5,3 AABBB 3,38 4,21 4,2 AACBB 3,99 4,25 5,6
ABAAB 5,21 5,95 5,4 ABABB 4,97 5,78 6,3 ABABB 4,97 5,84 51
ABABB 5,06 5,92 6,8 ABBCB 4,67 4,95 6,7 ABBCB 4,81 5,23 3,3
ABBCB 4,66 4,45 51 ABBCC 5,13 5,02 5,3 ABBCC 5,24 5,25 3,2
ABBCC 5,35 4,78 4,7 ACABB 5,09 5,85 6,4 ACACB 4,75 5,33 2,0
ACACB 4,55 5,26 3,2 ACACB 4,51 5,07 2,6 ACBBA 4,65 4,28 5,2
ACBBA 3,96 5,05 1,8 ACACC 5,35 5,99 3,8 ACCAB 4,85 5,31 1,6
ACCAA 5,39 5,45 1,3 ACBBA 4,21 4,93 6,3 BAABA 5,05 4,89 4,2
ACCAB 4,61 4,79 4,0 ACCAB 4,89 5,31 2,9 BAABB 3,81 3,53 6,8
BAABA 4,68 4,38 5,8 BAABA 4,89 4,58 3,3 BAABC 4,74 4,89 4.8
BAABB 3,84 3,73 8,9 BAABB 3,75 3,55 6,4 BACBB 3,59 4,66 3,9
BAABC 4,96 5,15 8,6 BBAAB 5,15 4,93 53 BBAAB 5,25 5,01 3,4
BBAAB 5,30 4,92 6,8 BBABB 4,85 4,83 7,6 BBABB 4,96 4,95 6,2
BBABB 4,95 4,74 7,4 BBABC 5,52 5,02 6,0 BBABC 5,41 4,87 4,1
BBBBB 5,41 5,98 4,9 BBBCB 4,83 5,20 6,5 BBBCB 4,82 5,03 4.8
BBBCB 4,38 4,92 54 BBBCC 5,15 5,58 55 BBBCC 5,20 5,49 3,4
BBBCC 4,91 5,50 5,3 BCACA 5,89 5,61 5,9 BCACB 4,93 4,34 5,8
BCACA 5,73 5,16 6,1 BCACB 4,43 4,68 5,8 BCACC 5,17 5,00 4.6
BCACB 4,69 4,47 6,8 BCACC 5,39 5,14 7,1 BCCAB 5,70 4,55 4.7
BCACC 5,80 5,34 6,5 CAABB 4,13 3,84 8,3 BCCBC 5,34 5,25 52
BCCAA 5,94 4,78 2,7 CAABC 5,29 4,83 7,2 CAABA 5,22 4,63 3,8
CAABB 4,10 3,86 10,4 CABBA 4,29 5,03 3,3 CAABB 3,75 4,00 51
CAABC 5,22 4,72 9,1 CBAAB 5,11 4,90 5,8 CAABC 4,61 4,55 4,1
CABBA 4,15 4,91 4,8 CCABB 5,11 5,20 7,2 CABBA 441 5,24 3,4
CABBB 3,90 4,45 6,5 CCACB 4,82 4,48 6,3 CBAAB 5,23 4,53 5,6
CBAAB 5,16 4,55 6,9 CCACC 5,28 4,63 5,4 CBBCB 5,49 4,59 7,8
CCABB 5,36 5,52 7,3 CCCAB 4,85 5,16 4.0 CCACB 4,81 4,50 4,2
CCACB 4,97 4,31 6,9 - - - - CCACC 5,32 4,70 3,3
CCACC 5,89 5,08 6,4 - - - - CCBBA 4,95 4,05 35
CCCAA 5,33 5,83 2,5 - - - - CCCAB 4,97 5,20 2,9
CCCAB 4,56 4,94 4,6 - - - - - - - -
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3.11 Varredura do espaco conformacional e determina  ¢do das estruturas dos
estados de transigc&o e produtos de ciclizag&o para os radicais 67 a 72

Todas as estruturas listadas na Tabela 2.12 (pagina 235) foram modificadas
por uma abordagem inicialmente diferente para obtencéo dos estados de transicao
73 a 84. Nesta nova abordagem, utilizando o programa HYPERCHEM!#, os &atomos
C* e C® ou C° foram individualmente conectados usando as ferramentas da
interface do referido programa e otimizados com mecanica molecular (campo de
forca MM+"¥) para formar os radicais ciclizados 85 a 96 (Figura 2.7, pagina 203).
Estas estruturas geradas foram, em seguida, otimizadas com U-PMS3 via programa
GAMESS e filtradas para eliminacdo das estruturas repetidas. A partir dai, seguiu-se
a mesma abordagem relatada no item 3.5 (pagina 217), por meio do elongamento

discretizado das ligacdes C**-C® e C*2-C°.

Por meio deste procedimento, foram determinadas com U-PM3 e
caracterizadas varias estruturas dos estados de transicdo 73 a 84, classificados na
Tabela 2.13 de acordo com a futura estereoquimica dos produtos de ciclizac&o

formados.

Tabela 2.13 - Classificacdo estereoquimica dos estados de transicdo 73 a 84

determinados com U-PM3

Reagente Est. trans. 11- endo Est. trans. 10- exo
78 3R/4S (84), total =7 6 R/5S(87);total = 11
79 3R/5S(85);total =8 6 R/5S(88);total =11
80 4R/4S (86);total =8 5R/6S(89);total =11
81 7R/4S(90);total = 11 4R/3S(93);total =7
82 4R/5S(91); total =9 2R/5S(94) ;total=7
83 5R/5S (92) ; total = 10 6 R/4S (95) ; total = 10

Para todos os estados de transicdo localizados, ndo foram determinadas as

estruturas assintoticas de reagentes e produtos para os IRC’s. Adotou-se a mesma
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abordagem de consideragao das conformacgfes dos radicais reagentes com maior
semelhanca como IRC’s negativos.

Em seguida, as estruturas otimizadas com U-PM3 dos estados de transi¢ao
73 a 84 foram visualmente comparadas as conformacdes dos radicais reagentes
67 a72, formando as familias constituidas por uma conformacdo dos radicais
reagentes e uma estrutura dos estados de transicdo 1l-endo e/ou 10-exo. Em
alguns casos, assim como para 0s conjuntos derivados dos radicais 27 e 28,
diferentes estados de transicdo associaram-se a uma mesma conformacdo de um
determinado reagente radical. Em outros casos, a uma determinada conformacéo de
reagente, associou-se apenas um estado de transicdo 11-endo ou um 10-exo. Para
todas estas estruturas, foram calculadas as energias no ponto com U-B3LYP. Estes

dados estdo na Tabela 2.14 (pagina 239).
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Tabela 2.14 - Energias eletrbnicas relativas (kcal/mol) calculadas para os conjuntos

de estruturas dos radicais reagentes 67 a 72 e estados de transi¢céo 73 a 84

Familia Radicais ?

Energia °°

U-B3LYP U-PM3

Familia Radicais

a

Energia °°

U-B3LYP U-PM3

Familia Radicais ?

Energia °°

U-B3LYP U-PM3

Radical reagente 67, estados de transi¢do 11-endo 73 e 10-exo 76

73, R-01 11,2 6,0 - - - - - -
| 67, ABABA 7,8 0,6 Vil 67, BABBC 3,7 1,3 Xl 67, CAABA 4,5 0
- - - 76, R-08 14,2 51 76, R-15 27,3 188
73, R-04 18,5 3,0 - - - - - -
Il 67, ABCBC 10,0 0,3 VIIl 67, BABBC 3,7 13 XIV 67, CABAA 31 0,9
- - - 76, S-13 12,9 6,2 76, S-14 16,1 6.8
- - - - - - 76, S-02 25,8 9,1
I 67, ACABA 6,6 0,1 IX 67, BCABA 51 1,2 XV 67, CACBA 7,7 0,3
76, R-09 8,9 4,1 76, S-16 17,2 6,3 - - -
- _ - - - - 73, S-03 17,3 6,2
v 67, ACABC 0 0,1 X 67, BCABC 3,1 0,3 XVl 67, CACBC 4,6 1,1
76, R-10 12,6 5,2 76, S-17 18,7 6,5 - - -
- - - - - - 73, R-06 16,7 6,1
V 67, ACABC 0 0,1 Xl 67, CAABA 4,5 0 XVIl 67, CACBC 4,6 1,1
76, R-18 11,3 7.6 76, S-11 9,4 55 - - -
73, S-05 13,1 6,9 - - - 73, S-07 18,8 6,3
VI 67, BAAAA 0,6 1,1 Xl 67, CAABA 4,5 0 XVIII 67, CACBC 4,6 1,1
- - - 76, R-12 7,8 6,5 - - -
Radical reagente 68, estados de transico 11-endo 74 e 10-exo 77
- _ - - - - 74, S-07 10,7 6,1
I 68, AAABC 0 1,1 VI 68, BABBB 6,8 3.8 Xl 68, CAABC 35 1,7
77, S-09 6,6 6,0 77, R-10 12,1 5.8 77, R-18 7,5 6,7
74, S-01 15,0 7.9 74, R-06 17,1 8,9 74, R-05 15,0 6,1
1] 68, AACBB 10,5 3,9 VIl 68, BACCC 2,2 3,6 Xl 68, CABAB 1,7 2,1
- - - - - - 77, S-14 12,8 6,5
1] 68, ABABC 15,5 1,8 VIII 68, BBCBC 23,0 2,5 Xl 68, CABAC 3,6 2,3
77, R-12 25,0 8,1 77, R-16 35,8 10,1 77, S-15 13,4 8,9
- - - - - - 74, S-02 20,4 9,8
IV 68, ABCBB 25,8 2,2 IX 68 BCABC 19,0 2,8 XIV 68, CACBC 2,0 35
77, S-13 35,7 9,6 77, S-19 30,3 111 77, R-11 10,7 8,1
74, S-03 25,9 11,2 74, S-08 17,1 9,4 74, R-04 26,9 6,1
\% 68, ACABC 13,1 0 X 68, CAABA 6,4 1,9 XV 68, CCBBC 19,4 1,2
- - - 77, R-17 13,7 7,7 - - -

/continua
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Tabela 2.14 (continuagé&o)

. Energia be

Familia Estruturas

U-B3LYP U-PM3

a

Familia Estruturas

Energia °°

U-B3LYP U-PM3

a

Familia Estruturas

Energia °°

U-B3LYP U-PM3

Radical reagente 69, estados de transi¢do 11-endo 75 e 10-exo 78

75, R-01 21,6 7,6 75, S-08 22,6 11,4 75, R-06 19,3 10,8
I 69, AAABA 5,2 1,5 VIl 69, BAAAA 53 0,3 Xl 69, CABAC 5,2 2,9
78, S-09 17,6 7,8 - - - - - -
- - - 75, S-03 21,9 10,5 - - -
1] 69, AAABC 2,1 11 VIII 69, BABBC 7,3 3,0 Xl 69, CABCC 0 1,6
78, S-10 8,9 6,1 - - - 78, S-14 16,2 10,1
- - - - - - 75, S-02 14,1 7.8
I 69, AACBB 6,5 2,5 IX 69, BBABC 9,2 0,1 XIV 69, CACBA 4,9 25
78, R-11 10,5 5,4 78, R-12 20,8 6,6 - - -
IV 69,ABCBB 13,1 0,8 X 69, CAABA 8,6 2,0 XV 69,CBACB 145 0
78, R-15 34,6 12,4 78, R-19 22,5 84 78, S-17 22,9 8,3
75, R-04 19,2 54 75, R-05 13,8 53 - - -
\Y 69, ABCBC 10,9 0,1 Xl 69, CABAA 2,4 2,1 XVI 69, CBACC 17,0 1,8
78, R-16 26,3 9,8 78, S-13 13,7 59 78, S-18 32,1 10,2
75, S-07 36,3 12,0
VI 69,ACBBB 12,7 0,7
Radical reagente 70, estados de transicao 11-endo 79 e 10-exo 82
79, R-10 23,0 9,2 79, S-07 18,5 7,6 79, S-01 14,7 5,3
| 70, AABBA 4,6 11 Vi 70, ACBBA 10,8 0 XI 70, BBABA 2,8 2,5
- - - 82, S-16 20,0 7.6 - - -
79, R-04 21,2 10,5 79, S-06 17,0 6,4 - - -
Il 70, ABAAC 35 2,4 VIl 70, ACBBB 34 2,6 Xl 70, BBBBB 7,1 2,9
82, S-13 12,7 7,5 - - - 82, R-18 13,7 8.8
79, R-03 14,3 6,2 79, R-11 18,1 8,3 - - -
1] 70, ABABA 2,2 0,8 VIIl 70, ACBBB 3,4 2,6 Xl 70, CABBA 5,8 2,8
. ; - - - - 82, R-17 12,1 8,5
79, R-02 13,8 7,3 - - - 79, S-09 18,7 8,9
IV 70, ABBBB 7.8 1,9 IX 70, ACCAB 8,2 2,0 XIV 70, CBBBB 3,6 2,0
82, S-12 13,6 7,3 82, R-15 18,2 8,7 - - -
79, S-07 18,5 7,6 79, R-08 18,1 6,5
V  70,ACBBA 108 0 X 70, BBAAA 0 1,4
82, R-14 13,8 6,4 - - -
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Tabela 2.14 (conclusao)

. Energia be

Familia Estruturas

U-B3LYP U-PM3

a

Familia Estruturas

Energia °°

U-B3LYP U-PM3

a

Familia Estruturas

Energia °°

U-B3LYP U-PM3

Radical reagente 71, estados de transi¢do 11-endo 80 e 10-exo 83

- - - - - - 80, R-04 37,3 13,8
| 71, AAABA 0 1,3 Vi 71, ABABC 15,5 3,5 Xl 71, BBAAC 14,1 3,2
83, R-10 121 69 83, S5-13 259 84 - - -
80, S-08 17,9 127 80, S-05 318 12,7 80, S-01 9,9 5,6
1] 71, AAABB 8,9 2,6 Vil 71, ACACA 14,2 2,5 Xl 71, CABBA 7,4 2,3
80, R-02 131 8,4 80, S-06 29,7 8,9 - - -
1l 71, AABBA 1,3 1,0 Vill 71, ACBBB 15,3 1,8 Xl 71, CCAAC 15,3 3,3
83, S-11 9,3 5,6 - - - 83, S-15 37,1 12,3
80, R-03 17,6 8,0 80, R-07 15,3 8,5 80, S-09 35,6 11,8
\ 71, AABBB 3,5 3,4 IX 71, BAABA 4,3 2,3 XIvV 71, CCCAB 19,7 31
- - - 83, S-14 12,9 7,7 - - -
\Y 71, ABABA 12,7 0 X 71, BABAB 4,6 4,0
83, 5-12 21,2 3.8 83, R-16 133 91
Radical reagente 72, estados de transi¢do 11-endo 81 e 10-exo 84 °
- - - 81, R-03 16,7 8,0 81, S-01 202 7.6
| 72, AABAC 3,4 0,8 Vi 72, BAABC 4,0 2,8 XI 72, CAABA 8,1 1,7
84, S-12 14,9 9,4 84, S-15 13,5 5,3 84, R-11 16,1 7,6
81, R-02 120 7.3 81, R-04 21,3 7.1 81, S-09 11,0 50
1] 72, AABBA 0 0,3 Vil 72, BBAAB 10,3 1,4 Xl 72, CABBA 4,4 1,3
- - - - - - 84, R-18 10,5 59
- - - 81, S-10 23,9 6,3 - - -
1l 72, ACACA 52 0,1 VIIl 72, BBABA 12,3 0 Xl 72, CBABA 10,9 0,9
84, R-13 25,3 8,1 - - - 84, R-19 22,6 6,3
81, S-05 21,4 97 81, S-07 27,8 88 - - -
v 72, ACBBB 8,8 1,5 IX 72, BBABC 11,7 2,1 XV 72, CBBBB 14,9 1,1
- - - 84, R-16 27,4 9,5 84, S-17 244 104
81, R-06 21,2 9,0 81, R-08 285 114 - - -
V  72,BAABA 6,4 2,1 X  72,BCCAB 10,9 2,6 XV 72,CCABC 7.4 1,7
- ; - - - - 84, R-14 194 9.2

o sistema R/S foi empregado nos estados de transigao para caracterizar a estereoquimica do produto de ciclizag&o.

a menor energia foi arbitrariamente tomada como zero, calculada para ambos os métodos U-PM3 e U-B3LYP, sendo todas

relativas a este valor; as células sombreadas correspondem aos estados de transigdo de menor energia U-B3LYP.

conformacao dos reagentes 72 e, por isso, ndo foi incluida no agrupamento.

uma das dez estruturas dos estados de transigdo 84, com futura estereoquimica S, ndo exibiu semelhanga com nenhuma
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3.12 Determinacdo de parametros cinéticos dos radic  ais reagentes 67 a 72 e

dos estados de transicdo 73 a 84

Para as espécies 67 a 84, foram calculados com U-PM3 os valores de energia
livre de Gibbs (G), entalpia (H) e entropia (S) com os quais foram calculadas, em
seguida, as variacdes de entalpia AH*, de entropia AS* e de energia livre de Gibbs
AG* de ativacdo e as constantes de velocidade k. para as reacdes de ciclizagéo

dos radicais 67 a 72, relacionadas na Tabela 2.15 (pagina 243).

Também foram calculadas as variagcfes de entalpia AH*, de entropia AS* e de
energia livre de Gibbs AG* de ativacdo, bem como as constantes de velocidade kyel,
levando-se em consideracdo apenas 0S conjuntos completos de estruturas de
radicais reagentes e estados de transicdo 11-endo e/ou 10-exo que se enquadram
no critério de distribuicdo de Boltzmann!"® adotado arbitrariamente (5 kcal/mol acima

do estado de transicdo de menor energia) relacionadas na Tabela 2.16 (pagina 245).
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Tabela 2.15 - Parametros médios de ativagdo calculados com U-PM3 e corrigidos
com a energia eletrbnica calculada com U-B3LYP para as espécies 67 a 84

ENERGIAS DE ATIVACAO °

Grupo Temperatura (K) AG* (U-B3LYP) AHF (U-B3LYP) AS* Kvel (U-B3LYP)
273,15 10,6 +6,3 12,4+4,9 6,4 +10,0 (7,61£20,12) x 10
. 298,15 10,4+6,5 12,4 4,8 6,6 + 10,2 (1,17 +3,10) x10™
67 > 73 (cicliz. 11-endo) -
323,15 10,3+6,7 12,5+4,8 6,9+10,4 (1,71 + 4,47) x 10°
N 353,15 10,1+6,9 12,6 4,8 7,1+10,7 (2,51+6,48) x10°
AEF (U-PM3)=5,4+1,8
. 363,15 10,0+7,0 12,6 +4,8 7,2+10,8 (2,83+7,42)x107
AE* (U-B3LYP) = 11,6 + 4,6 ;
373,15 9971 12,748 7,3+10,9 (3,18 £8,05) x 10°
393,15 98+73 12,748 7,5+11,0 (3,98+9,76) x 10
273,15 10,4+6,0 11,0+6,0 2,2+8.2 (6,77 £22,13) x 10>
. 298,15 10,3+6,0 11,0 6,0 24+85 (1,07 +351)x10™
67 > 76 (cicliz. 10-exo0) -
323,15 10,3+6,1 11,1+6,1 26+88 (1,60 +5,27) x 10°
N 353,15 10,2+6,1 11,2 6,1 29+9,1 (2,45 +8,06) x 10
AEF (U-PM3) = 6,7 £4,2
. 363,15 10,2+6,2 11,2 6,1 29+9.2 (2,80+9,19) x107
AE* (U-B3LYP) = 10,7 £5,9 ;
373,15 10,1+6,2 11,2+6,1 30%9.3 (3,16 £10,40) x 10"
393,15 10,1+6,3 11,3+6,1 32+95 (4,00 +13,14) x 10
273,15 10,3+4,8 11,8+4,4 54+6,3 (9,34 £25,43) x 10
. 298,15 10,2+4,9 11,9+4,4 57+6,5 (2,22+5,91) x10™
68 > 74 (cicliz. 11-endo) -
323,15 10,1+5,0 12,0 4,4 6,1%6,7 (4,73+12,20) x 10"
. 353,15 9,9+5,1 12,1+4,4 6,4+6,9 (1,05+2,56) x10™
AEF (U-PM3)=6,0+2,4
N 363,15 9,8+5,1 122+4,4 6,5+6,9 (1,33£3,23) x10™°
AE* (U-B3LYP) = 11,2 + 4,6 -
373,15 9751 122+4,4 6,6%7,0 (1,68 +3,99) x 10°
393,15 9,6+5,2 12,3+4,4 6,9+7,1 (2,61+5,96) x 10
273,15 7,6+272 9,3+£3,2 6,2+7,6 (7,68 +£25,23) x 10™*
298,15 75+272 9,4+3.2 6,5+7,8 (1,60 +5,20) x 10
§8 > 71 (cicliz. 10-exo) 323,15 73+2,3 95+32 6,8+8,0 (3,02 +9,71) x 10
. 353,15 71+23 9,6 £3,3 71+81 (5,94 +18,55) x 10
AEF (U-PM3)=5,7+1,8
-03
AE* (U-B3LYP) =88 +2.7 363,15 7,023 9,6+3,3 7,2+8.2 (7,30 + 22,52) x 10
373,15 6,9+23 9,7+3,3 73+8,3 (8,93+27,16) x 10
393,15 6,8+24 9,8+3,3 7,5+8,4 (1,31+£3,85) x10™*
273,15 13,5+4,9 14,7+4,9 45+56 (5,25 £ 14,71) x 10"
. 298,15 13,4+4,9 14,8 4,9 4,7+57 (2,14£5,99) x10™
69 - 75 (cicliz. 11-endo) -
323,15 13,3+4,9 14,9 +4,9 50+5,8 (7,10 +19,88) x 10°
. 353,15 13,1+5,0 15,0+4,9 53+5,9 (2,42 £6,78) x10™
AEF (U-PM3)=7,2+2,9
N 363,15 13,1+5,0 15,0 +4,9 54+6,0 (3,50 £9,79) x10™
AE* (U-B3LYP) = 14,3+ 5,0
373,15 13,0 +£5,0 15,1+4,9 55+6,0 (4,97 £13,90) x 10
393,15 12,9+5,1 15,1+4,9 56+6,1 (9,51 £26,59) x 10™
273,15 11,8+5,4 12,7+5,1 33+972 (1,86 + 4,65) x 10™
298,15 11,7+5,5 12,7+5,1 35+94 (4,84 +10,74) x 10
69 > 18 (cicliz. 10-ex) 323,15 11,6+55 12,8451 37+95 (1,36 £3,36) x 10
. 353,15 11,5+5,7 12,9451 3,9+97 (4,69 £13,41) x 10
AE* (U-PM3) =7,0+2,6
-04
AE* (U-B3LYP) = 12,4 + 4.9 363,15 11,5+5,7 12,952 39+97 (6,94 + 20,49) x 10
373,15 11,4+58 12,9452 40+9,8 (1,02 +£3,07) x10™®
393,15 11,3+5,9 13,0452 41+9,9 (2,10 £6,55) x 10
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Tabela 2.15 (conclusao)

ENERGIAS DE ATIVACAO *°

Grupo Temperatura (K) AG* (U-B3LYP) AH* (U-B3LYP) AS* Kvel (U-B3LYP)
273,15 12,6 +4,8 13,0+4,7 15+6,7 (5,50 + 18,19) x 10 >
. 298,15 12,5+48 13,0 +4,8 1,7+6,8 (1,43£4,73)x10™
70 - 79 (cicliz. 11-endo) -
323,15 125+48 13,1+4,8 1,8+6,9 (3,24 +10,70) x 10"
. 353,15 12,4+4,9 13,1+4,38 20+7,0 (7,45 +24,63)x 10™*
AE* (U-PM3)=6,0+1,7
. 363,15 12,4+4,9 13,1+4,38 20+7,0 (9,56 +31,59) x 10™*
AE* (U-B3LYP) = 12,9 +4,3
373,15 12,4+4,9 13,2+4,8 21+7,0 (1,21 £4,00)x10™
393,15 12,4+5,0 13,248 21+7,1 (1,88 +6,21) x 107
273,15 6,8 +4,0 7,3£3,0 20+7,7 (1,02 +2,89) x 10"
298,15 6,7+4,1 74+31 22+78 (1,29 +3,64) x 107"
10 > 82 (cicliz. 10-exo) 323,15 6,6+4,2 74+3,1 23%8,0 (1,58 + 4,44) x 10
. 353,15 6,6 +4,4 75+3,1 25+8,1 (1,94 +5,46) x 10"
AE* (U-PM3) =6,0+0,8
-01
AE* (U-B3LYP) = 7,4 £2,4 363,15 6,5+4,4 75+3,1 25+8,2 (2,07 +5,80) x 10
373,15 6,5+4,5 75+3,1 2,6+8,2 (2,19 +6,15) x 10™
393,15 6,5+4,6 75+3,1 2,7+83 (2,45 +6,86) x 10™*
273,15 13,3+5,7 13,1 +6,0 -0,7+55 (1,27 +3,82) x 10
o 298,15 13,3+5,6 13,1+6,0 -0,6%5,6 (1,94 +5,82) x 107
71 - 80 (cicliz. 11-endo) -
323,15 13,3+5,6 13,1+6,0 05%57 (2,79 + 8,36) x 10
. 353,15 13,3+5,6 13,2 6,1 0,4+59 (4,06 +12,19) x 10°
AE* (U-PM3) =7,6 2,6
. 363,15 13,3+5,6 13,2+6,1 -0,4+59 (4,55 +13,65) x 10”
AE* (U-B3LYP) = 13,3£5,8
373,15 13,3+5,6 13,2 6,1 0,4+59 (5,06 +15,18) x 10”
393,15 13,3+5,6 13,2+6,1 -0,3%6,0 (6,19 +18,57) x 10”
273,15 10,7 +4,5 11,054 12+57 (6,11 +10,85) x 10"
298,15 10,7 +4,4 11,1+54 1,3+5,8 (2,10 +3,81) x 10
I > 83 (cicliz. 10-ex0) 323,15 10,6+ 4,4 11,1455 15459 (6,05 +11,16) x 10™%
. 353,15 10,6 +4,3 11,2+55 1,6 +6,0 (1,78 +3,35) x 10
AE* (U-PM3)=5,5+1,6
-05
AE* (U-B3LYP) = 11,1+ 4,9 363,15 10,6 +4,3 11,2455 1,7+6,0 (2,47 + 4,66) x 10
373,15 10,6 + 4,2 11,2455 1,7+6,1 (3,35 +6,36) x 10
393,15 10,5+ 4,2 11,2+55 1,8+6,1 (5,94 +11,36) x 10
273,15 12,5+3,8 12,8 +3,2 1,0+9,6 (1,32 +3,90) x 10"
. 298,15 12,4+3,9 12,8 +3,2 1,298 (3,67+9,76) x 10’
72 > 81 (cicliz. 11-endo) -
323,15 12,4+4,1 12,8+3,2 1,3+10,0 (9,66 £21,30) x 10
N 353,15 12,4 +4,3 12,9+3,2 1,5+10,2 (3,04+5,04) x10™
AE* (U-PM3)=6,4+1,5
N 363,15 12,444 12,9+3.2 1,6+10,2 (4,45+6,83) x10™
AEF (U-B3LYP) = 12,7 £3,0 -
373,15 12,3+4,4 12,9+3,2 1,6+10,3 (6,49 £ 9,46) x 10
393,15 12,3+4,6 13,0£3,2 1,7+10,4 (1,36 +1,94) x10™
273,15 9,9+4,2 11,6 +4,5 6,1+54 (1,25+2,83) x 10>
298,15 9,8+4,2 11,6 +45 6,3+55 (3,38 £ 6,49) x 10
12 > 84 (cicliz. 10-ex0) 323,15 9,6+4,3 11,7445 6,5+5,6 (8,53 + 14,14) x 10°%
. 353,15 94+43 11,8+45 6,7+5,7 (2,39+3,63) x10™*
AEF (U-PM3) =6,6 £2,2
-04
AE* (U-B3LYP) = 11,6+ 4,2 363,15 9,3+4,3 11,8+4,5 6,8+5,8 (3,30 £ 5,00) x 10
373,15 9,3+4,3 11,8+45 6,9+5,8 (4,51+6,88) x 10
393,15 9,1+4,3 11,9+45 70+59 (8,20+12,78) x 10

variagles e constantes individuais e refletem as mesmas tendéncias observadas para estas; AE, AG e AH em kcal/mol e

AS em cal/mol/K; ke = exp(-AG*/RT).

para as familias da Tabela 2.14 (pagina 239), foram calculados estes parametros; os valores sdo a média aritmética das

P inclusdo da energia eletrénica: AH* (U-B3LYP) = AH* + AE* (U-B3LYP); AG* (U-B3LYP) = AG* + AE* (U-B3LYP).
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Tabela 2.16 - Pardmetros meédios de ativacdo calculados com U-PM3, corrigidos
com a energia eletrénica (U-B3LYP) considerando-se 0s grupos dentro do critério de

5 kcal/mol acima do estado de transicdo mais estavel para as espécies 67 a 84

ENERGIAS DE ATIVAGAO *°

Grupo Temperatura (K) AG* (U-B3LYP) AH* (U-B3LYP) AS* Kvel (U-B3LYP)
273,15 16 2.8 4.4 5,33 x 10
298,15 -02
67 > 73 (cicliz. 11-endo)® 13 28 24 8,20x10
323,15 1,4 2.8 45 1,18 x 10*
353,15 01
AE* (U-PM3) =54 1.2 28 45 L72x10
363,15 -01
AE* (U-B3LYP) = 3,4 12 28 49 1,93 x10
373,15 11 2.9 46 2,14 x 10"
393,15 11 2,9 4.6 2,61x10%
273,15 72452 6,5+5,3 2,5+53 (1,49 £3,23) x 10
298,15 R 02
67 76 (cicliz. 10-ex0) 7353 6,6+5,3 2,4+55 (2,36 +5,19) x 10
323,15 73+53 6,6+5,3 2,357 (3,53+7,80)x10™*
353,15 R 02
AE* (U-PM3) =57 413 7.4£53 6,6+5,3 2,2+5,9 (5,40 £ 11,95) x 10
363,15 R 02
AE* (U-B3LYP) = 6.9 £ 4.8 74+53 6,6+5,3 2,2+6,0 (6,15 +13,61) x 10
373,15 75+5,3 6,6+5,3 2,2+6,1 (6,95 + 15,40) x 10
393,15 75454 6,7+54 2,1+6,2 (8,78 £19,48) x 10
273,15 6.4 8,0 5,6 7,10 x 10
298,15 -05
68 > 74 (cicliz. 11-endo)® 63 81 >9 2:45x10
323,15 6.1 8,2 6,3 7,05 x 10
353,15 04
AE* (U-PM3) = 4,4 59 83 66 209x10
363,15 04
AE? (U-BALYP) = 7.3 5,9 8,3 6,7 2,90 x 10
373,15 58 8,4 6,9 3,95 x 10
393,15 57 8,5 7.1 7,04 x 10
273,15 6,0+£3,0 67+2,1 25+48 (2,79 +4,84) x 10
298,15 6,0+£3,1 6,8+2,1 27+49 (5,76 +9,97) x 10
68 > 77 (cicliz. 10-exo)
323,15 59+32 6,8+2,0 2,9+5,0 (1,08 +1,86) x 10"
353,15 02
AE' (U-PM3) = 4,8 £0,2 58+3,3 6,9+2,0 32#5,1 (2,06 +3,57) x 10
AE* (U-B3LYP) = 6,5+ 2,4 363,15 58+3,4 6,9+2,0 32#5,1 (2,50 +4,33) x 102
373,15 57+3,4 7,0£2,0 33+5,1 (3,02 +5,23) x 10
393,15 57+35 7.0+20 35+5,.22 (4,28 +7,41) x 10
273,15 11.2 12,4 472 1,10 x 10%
298,15 -09
69 > 75 (cicliz. 11-endo) ® 111 124 5 747X 10
323,15 11,0 12,5 48 3,81x10%
353,15 07
AE* (U-PM3) = 3.2 10,8 12,6 51 2,01x 10
363,15 -07
AE* (U-B3LYP) = 11,3 108 127 >2 232 x 20
373,15 107 12,7 53 5,29 x 107
393,15 10,6 12,8 5,5 1,27 x 10
273,15 76+25 7.3+45 -1,2+11,0 (5,00 +8,64) x 10*®
298,15 7.6+2,4 73+4,5 1,1+11,2 (8,66 +14,96) x 10
69 > 78 (cicliz. 10-exo)
323,15 77423 7.4+45 -1,0+£11,3 (1,38 +2,38) x 10
353,15 i o
AE* (U-PM3)= 3,8+ 1.1 77+23 74+4,6 0,8+11,5 (2,24 +3,81) x 10
AE* (U-B3LYP) = 7.4 %37 363,15 77423 7.4+4,6 -0,8+11,5 (2,59 +4,37) x 10
373,15 77424 7.4+4,6 -0,8+11,6 (2,98 +4,97) x 10
393,15 77+2.4 75+47 0,7 11,7 (3,89 +6,30) x 10
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246 3 - Parte experimental Capitulo 2

Tabela 2.16 (concluséo)

ENERGIAS DE ATIVACAO *°

Grupo Temperatura (K) AG* (U-B3LYP) AH* (U-B3LYP) AS* Kvel (U-B3LYP)
273,15 10,4 £4,7 11,3+3,5 33+7,2 (1,51 +3,02) x 10
70 79 (cicliz. 11-endo) 298,15 10,3+4,8 11,3+3,5 34+7.2 (3,92 +7,85)x 10
323,15 10,2+5,0 11,4+35 3,6+72 (8,87 £17,74) x 10
AE* (U-PM3) = 4,3+1,3 353,15 10,1+5,2 11,4+3,4 37+73 (2,04 + 4,09) x 10
AE* (U-B3LYP) = 10,9 + 3.4 363,15 10,1+5,2 115+3,4 38+7,3 (2,62 +5,24) x 10
373,15 10,0 +5,3 11,5+3,4 38+73 (3,32 +6,64) x 10
393,15 10,0 £5,4 115+3,4 39+7,3 (5,15 +10,30) x 10°®
273,15 47+29 6,0+3,1 46+52 (1,63 +3,65)x 10
o 298,15 46+3,0 6,0+3,1 48+53 (2,06 +4,61) x 10
70> 82 (cicliz. 10-ex0) 323,15 45+3,0 6,1+3,1 4954 (2,52 +5,62) x 10"
AE* (U-PM3) = 5.7 £0,4 353,15 43+3,0 6,2+3,2 51+55 (3,10 +6,90) x 10"
AE* (U-B3LYP) = 62 +2,2 363,15 43+3,0 6,2+3,2 52+56 (330£7,33) x10™
373,15 42+3,1 6,2+3,.2 53%56 (3,51+7,77)x 10
393,15 41+31 6,3+3,2 54+5,7 (3.93+8,67)x10™™
273,15 7,0+82 6,9 +6,0 -0,1+8,1 (5,73+8,10) x 10
71 80 (cicliz. 11-endo) 298,15 7.0+84 7,0£6,0 -0,0+8,2 (8,73 £12,34) x 102
32315 7,0£86 7,0£5,9 0,1£8,3 (1,25+1,77) x 10"
AE* (U-PM3) = 5.3 £ 2.9 353,15 7,0+89 7,0+59 02+8,4 (1,83+2,59) x 10
AE* (U-B3LYP) = 72465 363,15 7,0£9,0 7,1+59 0,2+8,5 (2,05 +2,90) x 10
373,15 7,0+9,0 7,1+59 0,2+85 (2,28+3,22) x10™
393,15 7,0+9.2 71+58 03+8,6 (2,78 £3,94) x 10"
273,15 9,7+2,0 9,0+2,1 2540 (3,58 +6,66) x 107
o 298,15 97+21 9,0+2,1 24+41 (1,11 +2,03) x 10
11> 83 (cleliz. 10-ex0) 323,15 9,8+21 91+22 23+4,1 (2,91 +5,24) x 10
AE* (U-PM3) = 5,2 £0,4 353,15 9,9+21 9,1+2,2 22+42 (7,74 +13,65) x 10"
AE* (U-B3LYP) = 9,4 +1,9 363,15 9,9+2,1 9,1+22 22+42 (1,03£1,81) x 10
373,15 9,921 9,1+2,2 2,2+42 (1,36 +2,37) x 10°®
393,15 10,0£2,2 9,1+2,2 21+43 (2,28 +3,90) x 10
273,15 10,4 +4,2 86+3,7 6,317 (6,20 +8,77) x 10"
72 81 (cicliz. 11-endo) 298,15 10,5+4,2 8,7+3,7 6,217 (1,57 +2,21) x 10°%®
323,15 10,7+4,3 87+3,7 6,2+17 (3,44 +4,86) x 10°®
AE* (U-PM3)=5,3+2.4 353,15 10,9+4,3 8,7+3,7 6,2+1,7 (7,63 +10,78) x 10°%
AE* (U-B3LYP) = 93 £3.9 363,15 10,9+4,4 8,737 6,2+1,7 (9,66 + 13,65) x 10
373,15 11,0+4,4 87+3,7 61+17 (1,21+1,71) x 10
393,15 11,1+4,4 8,7+3,7 61+17 (1,83 +2,58) x 10
273,15 6,9+2,0 89+3,3 76+6,5 (313+4,77)x10®
o 298,15 6720 9034 7.9+6,6 (7,67 £10,25)x 10
12> 84 (clcliz. 10-ex0) 323,15 65+1,9 91+34 8,1+6,8 (1,74 +1,94)x 10
AE' (U-PM3)= 5,2 £3,1 353,15 62+1,8 92+35 8,4+7,0 (4,38 +3,91) x 10
AE* (U-B3LYP) = 9,0 £ 2,8 363,15 6,1+1,8 9,2+35 8,5+7,0 (5,88 £5,04) x 10
373,15 60+1,8 9,2+3,5 86+7,1 (7,85 +6,65) x 10
393,15 59+1,8 9,3+3,6 87+7,2 (1,37 +1,22) x 10

média dos valores até 5 kcal/mol do estado de transicdo mais estavel (Tabela 2.14, pagina 239); AE, AG e AH em kcal/mol,
AS em cal/mol/K; ke = exp(-AGH/RT).

®: inclusio da energia eletronica: AH* (U-B3LYP) = AH* + AE* (U-B3LYP); AG* (U-B3LYP) = AG* + AE* (U-B3LYP).

na aplicacdo do corte em 5 kcal/mol, apenas um valor foi filtrado, para o qual ndo ha médias nem desvios.




