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RESUMO

Uma série de 4,5-metanoprolinas foi preparada a partir da adi¢cdo de
espécies carbendides ao N-carbometdxi-4,5-desidroprolinato de metila. Em
condigdes de Simmons-Smith modificadas, obtiveram-se, apds, 96 horas, dois
produtos na proporgdo de 1:2 (determinado por CG) em 50% de rendimento.
Sendo majoritario o produto que possui o grupamento metileno do ciclopropano cis
ao ester do anel pirrolidinico. A adi¢do de diclorocarbeno a olefina forneceu
produtos com estereoquimica relativa cis e trans em razdao 1:16 em 80% de
rendimento. Apenas um produto, o trans, foi obtido em 50% de rendimento quando
o dibromocarbeno foi adicionado & olefina. Além dos produtos finais e
intermediarios reacionais, uma série de N-carbometéxi-4-X-prolinatos de metila,
em que X = -OH, -F e =0, tiveram a rotag¢ao da ligagdo N-C(O) estudada por RMN
'H. Nao se observaram variagbes significativas no equilibrio para os derivados das
4-X-prolinas quando comparados com o do da prépria prolina, em contraste com
as variagdes relatadas para a série das N-acetilprolinas. Por outro lado, para os
derivados das hialometanoprolinas, houve um favorecimento do conférmero Z,
atribuido a interagdes dipolares desfavoraveis entre a carbonila do carbamato e os
atomos de halogénio do conformero E. A barreira energética para a interconversao
dos rotameros ficou na faixa de 16-18 kcal mo!’. As maiores barreiras foram
observadas para os derivados das trans-dialometanoprolinas, e as menores para
os derivados da desidroprolinae da cis-diclorometanoprolina. O estudo
computacionat desse processo por calculos ab initio no nivel HF/6-31G* permitiu,
pela primeira vez, a observagao dos quatro estados-de-transicdo possiveis para
N-acilprolinas, e os valores determinados teoricamente se encontram em torno de
10% maior do que aqueles observados experimentaimente. A aplicagao dos
valores de energia das moléculas a reacgdes isodésmicas permitiu inferir que o
aumento da barreira nos derivados com estereoquimica trans se deve a uma
maior desestabilizagéo dos estados-de-transicdo que das geometrias de equilibrio.
Ja a diminuicdo no caso do derivado cis, foi atribuido a uma maior

desestabilizacdo das geometrias de equilibrio que dos estados-de-transicao.
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Abstract

A series of 4,5-metanoprolines has been synthesized from the addition of
carbenoid species to N-carbomethoxy-4,5-dehydroproline methyl ester. Under
modified Simmons-Smith conditions, two preducts in a 1:2 ratio (as determined by
GC) have been isolated in 50% vyield after 96 hours. The major product has the
cyclopropyl methylene cis to the pyrrolidine ester. Dichloromethane addition to the
olefin furnished cis and trans products in a 1,16 ratio and 80% yield. Only one
product was isolated when dibromocarbene was added to the olefine (50% yield).
Moreover, a series of N-carbomethoxy-4-X-proline methyi esters, where X = -OH,
-F and =0, had their N-C(O) bond rotationa! equilibrium studied by means of H
NMR. Nosignificant variations in the equilibrium were observed for the 4-X-proline
derivatives as compared to the proline derivative itself, in contrast to a previously
reported variation for the N-acetyl-proline derivatives. ON the other hand, a
preference for the Z conformer was observed for the di-halomethane-proline
derivatives. This was atiributed to an unfavorable dipolar interaction between the
carbonyl oxygen aiom and the halogens in the £ conformer. The barrier for
conformer interconversion was determined to be around 16-18 kcal mol’. The
greatest barriers were observed for the trans-di-halomethane-proline derivatives
and the lowest for the dehydroproline and the cis-di-halomethane ones. HF/6-31G*
calculations for the topomerization allowed, for the first time, the observation of the
four possible transition states for this process. The calculated barriers were
overestimated by about 10% when compared to those obtained experimentally.
The use of the molecular energies to isodesmic reactions allowed to infer that the
rotational barrier increase observed for the trans-dihalomethane-proline derivatives
is due to a greater destabilization of the fransition states when compared to the
equilibrium geometries, whereas the lowering in the barrier for the cis-di-
halomethane derivative is due to a greater destabilization of the ground state

compared to the transition ones.
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1 - Introdugéao



Introdugao

a-aminoacidos sdo moléculas cuja estrutura geral é apresentada na Figura
1.1. O centro quiral « carbonilico pode possuir duas configuragdes ditas R ou S,
quando as regras de Cahn-ingold-Prelog (CIP)' estio sendo utilizadas para o
estabelecimento da configuragdo do centro, ou D ou L, se a convencdo de

Fischer? for o pardmetro utilizado para a nomenciatura.

H §
R~—"0H

NH,

Figura 1.1: Estrutura geral dos o aminoacidos.

Conhecem-se 20 diferentes grupos codificados geneticamente que
assumem a posicdo de R.> O mais simples deles € um atomo de hidrogénio,
originando o aminoacido glicina. Os aminoacidos chamados naturais sio sempre
da série L, quando a convengdo de Fischer ¢ utilizada, e de configuracao S
segundo as regras de CIP. A (nica excegao € a L-cisteina que possui
configuracdo R.3

A prolina (1), Figura 1.2, é o Unico aminoacido geneticamente codificado
ciclico, o que lhe confere um papel destacado na estrutura de peptideos por
restringir a posicao relativa de sua cadeia lateral.*

(N

N~ "CO.H
H
(1)
Figura 1.2: Estrutura da prolina.

' 2) Cahn, R. S.; Ingold, C. K. e Prelog, V.; Angew. Chem. Int. Ed Eng. 1966, 5, 385.
b) Prelog, V. ¢ Helmchen; Angew. Chem. Int. Ed Eng 1982, 21, 567.
* Comissdo conjunta para Nomenclatura em Bioquimica, Pure Appl. Chem. 1984, 56, 592.
> Voet, D. e Voet, ). G.; Biochemistry, 2* Ed. John Wiley & Sons, Inc.; N.Y., pp. 56-ss.
¢ Konopelski, J. P.; Wei, Y. ¢ Olmstead, M. M.; J Org. Chem. 1999, 64, 5148.
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Por se tratar de uma amina secundaria, quando a prolina forma ligagées
peptidicas através do seu grupamento amino, sintentizam-se amidas terciarias.
Essas normalmente apresentam um interessante equilibrio conformacional
decorrente da deslocalizacao eletrénica do nitrogénio sobre o sistema carbonilico

e interagdes estéreas entre seus dois conférmeros (Figura 1.3).5

Sk

conférmero Z conformero E

Figura1.3: Equilibrio conformacional na ligagdo N-C(O) de N-acilprolinas.®

Algumas conseqléncias desse equilibrio conformacional nas prolinas estdo
relacionadas a estabilidade, ao enovelamento, & desnaturagdo, e ao
reconhecimento de peptideos, bem como ao sistema de ativagdo enzimatica.’

A interconversao de um conférmero ao outro requer uma energia da ordem
de 17 kcal mol™. Biologicamente, contudo, esse problema é contornado pela
presenca de enzimas conhecidas por rotamases ou peptidilprolilisomerases
(PPlases) que catalisam seletivamente a rotagdo X-Pro (em que X é um
aminoacido qualquer).®

Na tentativa de ajudar na elucidagdo dos mecanismos dos fendmenos
relacionados a esse aminoacido, novas prolinas tém sido utilizadas como sondas.®
Nesse sentido, a contribui¢ao dos quimicos orgénicos, tanto através do isolamento
e elucidacdo de novas estruturas, quanto na sintese de novos compostos, tem
sido de grande importancia.®

* Fischer, G.; Angew. Chem. Int. Ed Eng. 1994, 33, 1415,

* O rotimero Z, quando aplicadas as regras de CIP, refere-se a0 posicionamento (AA),-NH;" (A-terminal)
anti em relagdo ao segmento (AA),-COO™ (C-terminal), e o rotdmero E refere-se aquele que possui a rejagio
syn entre esses segmentos. Normalmente o rotdmero Z predomina no meie bioldgico {90%).

5a) Avent, A. G.; Bowler, A. N.; Doyle, P. M.; Marchand, C. M. e Young, D. W.; Tetrahedron Lett. 1992, 33,
1509.

b} Hanessian, S.; McNaughton-Smith, G.; Lombart, H.-G.; Lubell, W. D. Tetrahedron 1997, 53, 12789.



Dessa forma, e também devido a uma escassez de estudos relacionados a
carbamatos,’ decidimos estudar o equilibrio conformacional da ligagdo N-C(O) de
prolinas modificadas por RMN "H sob o ponto de vista termodinamico e cinético e
tentar racionalizar o efeito das modificagcdées implementadas no anel pirrolidinico
das novas prolinas sobre o dito equilibric conformacional, utilizando ferramentas

experimentais e tedricas.

! Cox, C. e Lectka, T.; J Org. Chem. 1998, 63, 2426.



2 - Sintese de Prolinas Modificadas



2.1- Introducao

Metanoprolinas sdo compostos de estrutura geral azabiciclo[3.1.0Jhexano.
Essa estrutura geral permite a presenca de trés subfamilias de compostos
dependentes do posicionamento do atomo de nitrogénio com relagdao a ponte
entre os ciclos. A primeira subfamilia (estrutura geral 2), Figura 2.1, surgiu em
1969 com o isoclamento da c/s-3,4-metanoprolina (5) da Aescuius parvifiora.® A
segunda subfamilia (estrutura geral 3) surgiu com a sintese racémica da 2 3-
metanoprolina (6) em 1989.° As propriedades estruturais, bem como algumas
biologicas desses compostos, ja foram relatadas. 4,5-metanoprolinas (4), porem,
nao foram isoladas na natureza até o presente momento. Em 1994, Pellicciari e

colaboradores relataram a primeira sintese racémica de sistemas do tipo 4,5-
metanoprolinas (7)."°

H

4@ 3 @)

(Feon ™

N 2
yoo® Ho© ez M

Figura 2.1: As trés subfamilias de metanoprolinas e seus primeiros membros
isolados ou sintetizados.

A sintese de Pellicciari e colaboradores baseava-se na adicdo a um
enecarbamato de uma especie carbendide gerada a partir de diazoacetato de etila
na presenga de rodio (Esquema 2.1).

8 Fowden L.; MacGibbon, C. M.; Mellon, F. A. e Shappard, R. C.; Phytochemistry 1969, 8, 437.
Swntzer F.L.; Halbeek, H. V.; Holt E. M. e Stammer, C. H.; Tetrahedron 1989, 45, 6091.
'® pellicciari, B.; ; Marinozzi, M.; Galli, A.; J Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1995, 1251.



EtOQCﬂMOH (A) Et02C>O

EtO,C" °N EtO,C

(8) (9) A) P,0s, CgHg, refluxo (35%)
B} EDA, Rho(OAC)s, CH.Cly, t.a. (46%:)

j (B) €) 0,5 mmol dm™ NaOH (H,0-MeOH), t.a. (87%)
EDA = diazoacetato de etila
CO,Et CO,Et
/L_y/ 2 Etoch 2= 7 = Carbobenziléxi
z z
@ {10)

Esquema 2.1: Primeira sintese racémica de sistemas 4,5-metano prolinas
relatada por Pelliciari e colaboradores em 1994.

Posteriormente, em 1997, Hanessian relatou a primeira sintese assimétrir=
da 4,5-metanoprolina (4),"' o membro mais simples dessa subfamilia. A e
chave dessa sintese envolvia a ciclopropanagdo intramolecular de ions iminic

gerados a partir de a-trimetil-estanil-lactamas (Esquema 2.2).

MesSn—, MezSn
&OR 1) LIHMDS, THF, -780C &
0" N (1) 2 MeSnCH,l, -300C T o™ OR N OR
|
soc soc (12) Boc  (13)
R = TBDPS
1 1) LIHMDS, THF
2) 2,6di-tert-butilfenc!, -780C
74%
Me;Sn—, 1) LiEtyBH, THF .
I}\/ 2) TFA, CH,Cl, )’:’Z—}\/OR RuCls, NaiQ, ’4,,&
OR - -
07N 80% N CCIYCH;CN/H,0 N" COM
goc (14) BOC 759, BOC 47
TBAF. THF DR = TBDPS (15)
4]
90% R = H (16)
MeaSn
: 1) LiEtzBH, THF  MesSn 1) TEA, CH,Cly,
or _2)MeOH, CSA 79% '{Z_\
" N T Mo N O > SNCoH
goc (18) 3 TBAF AcOH, \ 2) RuCls, NalO, |
THF, 83% (19) BOC CCl/CH,CN/H,0 BOC  (20)

71%

Esquema 2.2: Primeira sintese assimeétrica de 4,5-metanoprolinas.

"' Hanessian, S.; Reinhold, U.; Gentilie, G.; dngew. Chem. Int. Ed. Eng. 1997, 36, 1881.
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Nesse trabalho, Hanessian indica que a ciclopropanagado da profina
proporciona um anel pirrolidinico mais planar, o que nos motivou a investigar as
influéncias dessa maior planaridade do anel sobre o equilibrio conformacional da
ligagdo N-C(O) dessa classe de prolinas sob um ponto de vista cinético e
termodinamico.

Nossa proposta de sintese para esses derivados da prolina, contudo,
estava mais proxima da abordagem adotada por Pellicciari, ou seja, a adigdo de

uma espécie carbendide a um enecarbamato, Esquema 2.3.

X
Y)Q_N}—COzR' — Q—COQR'
|
CO.R CO,R

Esquema 2.3: Proposta retrossintética para a sintese de 4,5-metanoprolinas.

A proposta do Esquema 2.3 parecia-nos interessante pela possibilidade de
sintese de uma gama de prolinas modificadas através da modificagao da espécie
carbenoide. Por exemplo, para o caso em que X e Y igual a hidrogénio, propds-se
a utiliza¢ao de condigdes de Simmons-Smith modificadas; para X e Y igual a cloro,

poder-se-ia gerar o diclorocarbeno a partir de cloroférmio em meio basico, entre
outros.

2.2 - Sintese de 4,5-metanoprolinas

2.2.1 - A Sintese de 4,5-metanoprolinas
Escolheu-se para os estudos de ciclopropanagdo o enecarbamato 24,

esquema 2.1, o qual ja havia sido obtido nesse grupo de pesquisas por
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metodologia desenvolvida por Correia e colaboradores'?, a qual é apresentada no

Esquema 2.4 e foi utilizada nesse trabalho.

MeOC(O)CI,
MeOH, RuCls
- NalQ, (ag.) ﬂ
cO —
NTTCOH Ko, N Me TEioac 07 N7 TCOMe
H ( guantitativo ~ CO;Me (21)  70-80% COMe (22)
1)
DIBAL-H
tolueno
-78°C
70%

1) ATFA, -780C

2,6-lutidina
@CO M -78°Ca0°C HO"@CO "
N e = e
. 2 2) Refluxo, 45 min N 2

]
COMe  (24) 70% COMe  (23)

Esquema 2.4: Sintese do N-carbometoxi-4,5-desidro-prolinato de metila (24) a
partir da L-prolina (1).

Pequenas modificagées experimentais foram realizadas no protocolo, como
a diminuicdo na quantidade de 2,6-lutidina utilizada de 20 para 5 equivalentes em
relacao aos N,O-acetais (23) para a obtengdo do enecarbamato (24).

A reacdo de ciclopropanagao da dupla ligagdo endociclica foi realizada
inicialmente, utilizando-se o precedente publicado por Terashima e
colaboradores’® em que eles efetuam a ciclopropanagao de um vinilcarbamato,
conforme apresentado no Esquema 2.5 a seguir.

"* Tamura, O.; Hashimoto, M.; Kobayashi, Y.; Katoh, T.; Nakatani, K.; Kamada, M.; Hayakawa, 1.; Akiba,
T.; Terashima, S.; Tetrahedron 1994, 50, 3889.
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R4 R R
Ph/I\N'COZR _&" Ph/J\N’COZR + Ph)iN’CozR
(@5 EtzZn (26) d @27)
F o
Entrada | R | Ry Condigdes Rend_. !j!azéo
1% | (cis:trans)
1 'Bu| H | hexano, -20°C, 1 h 69 62:38
2 Bn | Me | CH.Cly, 40°C, 0,5 h 97 89:11
3 'Bu | Me | CHCl,, -40°C, 1 h 67 91:9
4 Bn | Ph | CH:Cls, -40°C, 0,5 h 90 93.7
5 'Bu | Ph | CH.Cl,, -40°C,0,5h | 87 93:7

Esquema 2.5: Condi¢des de ciclopropanacdo de um N-vinilcarbamato relatadas
por Terashina e colaboradores.

Nesse estudo os autores observaram que CHCl, era o melhor solvente
para se conduzir a reagcdo devido aos menores tempos reacionais, melhores
razées de diastereosseletividade e homogeneidade do meio.

Utilizando-se as condigbes apresentadas no Esquema 2.6, a reacao de
ciclopropanagao mostrou-se muito lenta, necessitando de 96 horas para o total
consumo do material de partida. A analise da reagac por CG mostrou a presencga

de dois produtos em uma relacéo de 1:2.

CHoly
/ Etzzn
Q—COZMe - @—cozm
| CH,CI 1
COMe (24)  sho,- COMe  (28)

Esquema 2.6: Condi¢gdo empregada para a ciclopropanacgao de 24.



222-RMN'He a determinagao estereoquimica.

Nao foi possivel a total separagdo dos dois diasteroisémeros por
cromatografia flash em coluna. Contudo, obtiveram-se fragées enriquecidas no
produto majoritario que foram utilizadas para a sua caracterizacao. O espectro de
RMN "H obtido & apresentado na Figura 2.2 a seguir.

|
@_ ‘ v i If'
CO,Me | i R
N il LI
Ay AR AL
CO,Me (28) ‘ ,iUl"Jl Tyl UIL-H Y, \\_} I
t W, L
|\.l‘ﬂ\“‘ll”r”||“!|“-||M]ll“- =|}1 \|i1.”j:\\l‘l T EHI-IH ”TI";I‘]!
2.662.642.622.602.582 56254257 292 210 208 206 244 202 200 198

T r T
n,.',il Wl I.ITII"\M\I\..:\I1|‘\m\“.wl.‘|T
SFRRLEAFREELN RRRN @95 0% D85 080 075 0T 065

N Ly
VLW o

EUR ‘w } I L‘- '
4,604,644 62 504 584 563,54 360 355 350

Ii\ll] \|'\[!T‘\\\['

4.5 4.0 ER] kX 25 24 1.5 (%1} 5

Figura 2.2: Espectro de RMN "H (CDCls, 500 MHz) do produto majoritario da
reagao de ciclopropanagao apresentada no Esquema 2.6.

Uma primeira observagéo interessante € a presenca de sinais duplicados
no espectro. Tal duplicagdo pode se originar tanto pela presenca de
diasteroisdmeros em solugao quanto pele equilibrio conformacional na ligacao N-

C(0). O desconhecimento da segunda possibilidade tem, ainda recentemente,



enganado quimicos e levado-os a conclusées errdneas, havendo exemplos
extremos em que os sinais duplicados foram atribuidos a enantidmeros!™ No caso
do presente espectro, ha sinais oriundos do equilibrio conformacional, como os
duplo-dubletos em & = 4,65 e 4,55, e da presenca de diasteroisémeros, como os
sinais entre 8 = 4,20 ¢ 4,10.

A atribuigdo dos sinais no espectro de RMN 'H foi feita da seguinte forma: o
hidrogénio mais desprotegido da molécula, hidrogénio & carbonilico e « nitrogénio
(H-1, Figura 2.3), foi atribuido ao par de duplo-dubletos em & = 4,65 e 4,55. A
seguir, H-5, o outro ndcleo «-nitrogénio, foi atribuido aos duplo-duplo-dubleto em
6 = 3,62 e 3,50. Os demais sinais referentes ao produto majoritario foram
atribuidos com auxilio de espectro de correlagdo homonuclear 'H-"H (COSY 'H-
'H) e de valores de constantes de acoplamento. Os dados espectrais para o
conformero majoritaric do produto majoritario, bem como as respectivas
atribuicoes, sao apresentadas na Tabela 2.1. A numeragao utilizada para os

diversos nucleos se encontra na representagdo a seguir (Figura 2.3).

Figura 2.3: Numeragao dos nucleos utilizada na atribuicdo dos sinais do N-
carbometdxi-4,5-diclorometanoprolinato de metila.

" Novaes, M. R. C. G.; Souza, 1. P e Araijo, H. C.; Quimica Nova 1999, 22, 5.
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Tabela 2.1 - Atribuigao dos sinais de RMN 'H (500 MHz, em CDCls) referentes ao
confdérmerc majoritario do composto 28.

Nucleo | & (muit.) JiHz
1 4,65 (dd) 3012=115:%013=30
2 2,57 (dddd) |%Jas = 13,0021 = 11,5 2S5 = 5,9; “os = 1,0
3 204(dd) |%h2=13,0%41=30
4 156 (dddd) [3Jse=84;%s5=64;3Uss=6,1;0,,=58
5 1350 (ddd) |°Jss=59;°Js4=64; *Jsg=24
6 |0,72 (dddd) |*Jeg =56, Jea=8.4; °Jes5=59; “Us2= 1,0
6 10,89(ddd) [2Jss=56;Jsa=6,1;Jss=24

Para uma determinagao precisa das constantes de acoplamento, 0s
espectros foram simulados com auxilio do programa MestreC (versao 23) e
comparados com os originais. As constantes de acoplamento utilizadas
inicialmente nas simulagbes foram medidas diretamente no espectro de RMN H
tendo sido aplicadas fungées matematicas para melhorar a resolugao (exponencial
- b - de -0,5 e gaussiana - gb - de 1,7). Ja os deslocamentos quimicos iniciais
foram estimados como sendo o centro dos multipletos correspondente a cada um

dos confdémeros. As diversas regides espectrais, bem como suas simulagdes, sao
apresentadas na Figura 2.4.

' Programa desenvolvido por Sardina, F, J.; Gomes, ], C. C. ¢ Navarro, A.; MestreC, versdio 2.3. A versio
mais recente € a 3.0 ¢ se econtra disponivel gratuitamente no enderego http://www.mestreC.com
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Figura 2.4. Regides referentes ao espectro de RMN 'H de 28 (Figura2.2) e
simulacdes obtidas através do programa mestreC.

A analise dos multipletos revelou uma constante de acoplamento a longa
distancia (*J26) no valor de 1,0 Hz. Constantes de acoplamento escalar a longa
distdncia (ou seja, entre nucleos separados a mais de trés ligacbes) sao
relativamente incomuns para hidrogénios, restringindo-se a sistemas insaturados e

em ziguezague (idealmente com a aproximagao da geometria das ligagbes a da
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letra W ou M)."® A Figura 2.5 apresenta aiguns exemplos de acoplamentos a longa
distancia.'®

H H Q
.
H P e
H H H H
0.8

H
4y =7 4 =3ad4 4 =09 4y= 0, 5J =22

Figura 2.5: Exemplos de acoplamento a longa distancia.'> '

Apesar de rara, a presenca de acoplamentos a longa distancia tem sido
bastante util na atribuicdo de esteroquimica em sistemas biciclicos. Crews,
Rodriguez e Jaspars'’ citam, por exemplo, o caso das chondracolas A e B (Figura
2.6), em que a determinacdo estereoquimica de Hy, e H, foi feita através da
observagao de acomplamento W com Ha.

chodracola A chondracola B

Figura 2.6: Diferenca nas constantes de acoplamento Jyc nas chondracolas A e B.

Assim, a presenga de “J;6 em 28 é um bom indicativo de que a
estereoquimica relativa entre o metileno do anel ciclopropanico e o carbometdxi
em C-2 seja cis.

' Hore, P. J.: Nuclear Magnetic Resonance, Oxford University Press, Oxford: , 1995, p. 39.
' Friebolin, H.; Basic One- and two-dimensional NMR spectroscopy, VCH, Nova lorque, 1993, p. 120.

' Crews, P.; Rodriguez, . ¢ Jaspars, M.; Organic Structure Analysis, Oxford University Press, Oxford, 1998,
p. 143,



Uma segunda evidéncia na determinac@o da estereoquimica entre esses
grﬁpos veio da andlise das constantes de acoplamento 3/ dos hidrogénios do anel
pirrolidinico. Tem-se observado que, normalmente, as constantes de acoplamento
%Jus s8BO maiores que as >Jyans @M anéis de cinco membros.'® No casc da 4.5-
metanoprolina, por se tratar de um sistema biciclico, portanto com restricdes
conformacionais, fez-se um levantamento na literatura a fim de se verificar se essa
hipétese também era vélida para os nossos sistemas. Encontramos um estudo
detalhado das constantes de acoplamento em 2 ,3-metanoprolinas, realizado por
Stammer e colaboradores' em 1989, e outro em 3,4-cis-metanoprolinas por Gatti
e Abraham® em 1970. |

Os valores das constantes de acoplamentos encontrados por esses

pesquisadores para cada um dos sistemas estudados é apresentado na Figura 2.7

a seguir.
2.33dddd 5 3 gdaq
MG SOk
I=26 =3
J=73 1=6.0 0.76 dddd
J=4~5 -]=1.‘8 J= .3 0.46 {Eddd
1.97 dddd ©191dd J=8.1 =-6.8
1=13.1 Hy  Hs o, J=92 J=-6,8 I=4.5
=856 2]=53 =4 4
=71 \ ,
— ] ]
= “%44'“““\ ””\-’é 103t 2,06 dddd
100ddd  Hs & Hy'J=57 =8.1
=111 3 =69
=06 F N CONDCH; Hi
J=7.1 ¥ =4,
Hs 2,695 \
369 ddd 3-5{ 5\ H2 + IH1 1794
=111 =45 =16
1o - O - J=4.0
J*“g.i:y 2..06 g
J=4.3 ’

Figura 2.7: Dados de RMN 'H de alguns compostos [3.1.0]-azabiciclo usados
como modelo na atribuicdo da estereoquimica do diasteroisémero majoritario de
28,

18 Wormald, M. R.; Nash, R. I.; Hrciar, P.; White, J. D.; Molyneux, R. J. ¢ Fleet, G. W. I.; Tetrahedron
Asymmetry 1998, 9, 2549,

** Switzer, F. L.; Halbeek, H. V.; Holt, E. M. ¢ Stammer, C. H. Tetrahedron 1989, 43, 6091.
 Abrahan, R. J. ¢ Gatti, G.; Org. Mag, Reson. 1970, 2, 173.
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Na figura anterior, as constantes de acoplamento >Jus entre os hidrogénios
do ane! pirrolidinico s&o mostradas em verde e ®Jya.s em vermelho. No caso da
3,4-cis-metanoprolina, o hidrogénio em C-5 c¢is ao grupo carboxilato, H-5,
apresenta-se como um dupleto. Trata-se, segundo os autores, de um caso
chamado de “espectro enganosamente simples” em que dois nucleos possuem o
mesmo deslocamento qul'mico.zo Assim sendo, através de simulagao do espectro
e de consideracdes de simetria, 0s autores concluiram que o acoplamento deste
nlicleo com o hidrogénio em C-4, *Jyanss.4, portanto, deve ser proximo a zero.

Observa-se, pois, que “Jus & maior que >Jyas quando se considera um
nucleo de referéncia. Com base nesse fato e nas constantes de acoplamento
apresentadas na Tabela 2.1, pagina 16, (ds2 > 3Js3 (valor préximo a zero),
indicando estereoquimica cis entre H-2 e H-4), pode-se concluir que a
estereoquimica absoluta do produto majoritario da reagédo de ciclopropanagéo
utilizando-se EtoZn e CHalp, Esquema 2.6, pagina 13, € (25,4S5,55)-4,5-
metanoprolina. Ou seja o grupo metileno se encontra cis ac grupo carbometdxi em
C-2. Experimentos de nOe, cujos resultados sdo apresentados na Figura 2.8,

confirmaram a atribui¢do feita pelas constantes de acoplamento.

Figura 2.8: Valores de incrementos {em porcentagem) observados nos sinais dos
hidrogénios em azul no espectro de diferenga de nOe quando o sinal do
hidrogénio em vermelho foi irradiado.



2.2.3 - Racionalizando os resultados

Conhecendo-se a estereoguimica do produto majoritario, propbe-se que o
grupo carbometoxil em C-2 controla a face a ser atacada pelo carbeno. Essa
indugac provavelmente ocorre através da complexagdo do Zn?*, um céation
bastante oxofilico,? com um dos oxigénios do éster, Figura 2.9.

1 Et
AN

C
Y—OMe

7

N
@]
ﬂ\OMe

Figura 2.9: Proposicéo de estado de transi¢éo para a ciclopropanagao de 24 com
EtZZn e CH212.

Durante o desenvolvimento desse trabalho, contudo, foi relatado trabalho
de autoria de Hanessian e colaboradores®® em que se divuiga uma nova rota
sintetica bastante melhorada com relagdo a primeira, ndo sé por ser mais curta
como também por fornecer um rendimento global maior. Nesse protocolo, a etapa
chave envolve uma ciclopropanagio em condicdes de Simmon-Smith modificadas
(Esquema 2.7), essencialmente idéntica as condi¢des em estudo por nos, com
resultados bastante compativeis.

@ Et,Zn, CH,ly, 65% J,;,'Z_l\ . Q

N~ “CO,Et CO.E
Loc BOC,0, DMAP, N 2Et N "COEt
EtyN.CH,Cly, 75% BOC BOC
(29) (30) (31)
razéo 1:4

Esquema 2.7: Etapa chave na segunda versido Eara a sintese assimeétrica de 4,5-
metanoprolinas por Hanessian e colaboradores.?

a Winstein, S. e Sonnenberg, J.; J Am. Chem. Soc. 1961, 83, 3235.
2 Hanessian, S.; Reinhold, U.; Saulnier, M.; Claridge, S.; Bicorg. Med Chem. Lett 1998, 8, 2123.
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2.3 - As 4,5-diclorometanoprolinas

2.3.1 - Sintese das 4,5-diclorometanoprolinas

Na busca de novas metanoprolinas, imaginamos, também, a sintese de
derivados halogenados através da adi¢cao de dialocarbenos a dupla ligagcdo do
enecarbamato 24.

Nesse sentido o primeiro dialocarbeno utilizado foi o diclorocarbeno gerado
a partir de cloroférmio com uma base forte (NaOH (aq.) 50%). A fim de promover
maior interagdo entre reagentes, utilizou-se um catalisador de transferéncia de
fases, o cioreto de benzil-trimetilaménio (CBTA), % Esquema 2.8.

Cl

O— CHCl,
CO,Me ————— ClI

NaOH (aq.) NT T COMe
COZMe 24y  CBTA Co,Me (33

Esquema 2.8: Condi¢des para ciclopropanacao de 24 com diclorocarbeno.

Diversos ensaios foram realizados em condigdes distintas que sao
apresentadas simplificadamente na Tabela 2.2.

Tabela 2.2 — Condi¢des reacionais utilizadas para a ciclopropanagao de 24 com
diclorocarbeno.

Ensaio® | % NaOH (aq.) | tempo | % conv.” | rend. % | cis:trans
1 50 25h 100 30 1:10
2 50 25 min 100 80 1:15
3 50 5 min 50 n.d.* 1:25
4 50 10 min 70 nd.® 1:22
5 50 17 min 100 n.d.” 1:16
6 33 17 min 61 n.d.® 1:30
7 20 1h 18 n.d.® 117

a) reaiizados em pequena escala apenas para otimizagao das condigbes experimentais.
b) determinado por CG.

n.d. = nao determinado devido a igualdade de R; entre um dos produtos e reagentes.

B pavia, D. L.; Lampman, G. M . e Kriz, Jr, G. S.; Introduction to Organic Laboratory Techniques: a
contemporary approach, Saunders College, Philadelphia, 1982, pp. 190-197.
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O primeiro ensaio foi aquele com tempo reacional igual a 2,5 horas e
rendimento de 30%. Por cromatografia em camada delgada (CCD), tanto o
enecarbamato 24 quanto o produto majoritariamente formado apresentam ©

mesmo R, dificultando o acompanhamento da reacgao.

2.3.2 - A determinacgao estereoquimica por RMN "H

O produto majoritario teve sua estereoguimica determinada de forma
analoga a da 4,5-metanoprolina (28). A analise das constantes de acoplamento
(apresentadas na Tabela 2.3) permite inferir que o grupo carbometdxi em C-2 e o
diclorometileno (C-4,C-5) se encontram f{rans, uma vez que 3J4‘2 < 343, de tal
forma que H-4 e H-2 estejam trans.

Tabela 2.3 - Atribuigdo dos sinais de RMN 'H (em CDCly) referentes ao
conférmero majoritario do predute menos polar da reagao de ciclopropanacdo de
24 com diclorocarbeno.

Nucleo | &{(mult) | - _ JIHz
1 14,36(dd) {3J12=103:303=4/4

2 |2.62(ddd) |2J23=14,3;30:1=103; %4 =1,3
3 12,37(dd)  |%J32=14,3;3034=75,%31=4,4
4 (241(dd) |PJsz= 7.5 %es=7,3;3dsz= 1,3
5  |3,95(d) 3054 =73

2.3.3 - Investigando a estereosseletividade

A rapida modificacdo na coloragao do meio reacional (de incolor para
castanho) pareceu-nos ser uma boa indicagdo da velocidade da reagdo. Nesse
sentido, realizou-se o ensaio numero dois da Tabela 2.2 com um tempo reacional
de 25 minutos. Como no primeiro ensaio, observou-se total consumo do material

de partida e uma significativa melhora no rendimento, além de alteracao na razao
entre os dois produtos obtidos.



O aumento do rendimento com a diminuigdo do tempo reacional levou-nos
a postular que a reagdo de hidrélise do grupamento éster poderia se tornar
bastante competitiva nas condigcbes fortemente basicas empregadas. Com a
hidrélise haveria um significativo aumento na polaridade dos compostos,
impossibilitando sua posterior extragao do meio aquoso.

Ainda, a modificacdo da proporgdo cis:frans entre os produtos obtidos
poderia ser decorrente de epimeriza¢cdo dos produtos obtidos nas condigdes

utilizadas. Essas hipéteses sao simplificadamente representadas no Esquema 2.9.

Cl Cl
cr - CO,Me eGP Dinco Me
N P N
| - [
CO.Me MOC
(34) (36)
I Ktrans ] Keis
k., k.= constantes de veiocidade de
@_ ke {/ \ racemizagao
N CO;Me —— “CO,Me ke, ko = constantes de velocidade de
| - l?j epimerizagao
CO-Me CO,Me kss = constante de velocidade de
(24) (ent-24) ciclopropanagéo cis
kirans = constante de velocidade de
l Keis i Kirans ciclopropanagao trans
Ci Cl
C'/kz—)—co Me ——2 _ CI N VMo
AN N
CO,Me MOC
(35) (37)

Esquema 2.9: Reagbes possiveis durante a ciciopropanacao de 24 nas condigdes

reacionais apresentadas no Esquema 2.8, pagina 21, excluindo possiveis
hidrolises.

Observou-se que o produto frans obtido no ensaio numero dois era

oticamente ativo (ap = -120, ¢ 5, EtOAc)*. Dessa forma, tem-se que a constante

* A pureza dtica desse material foi posteriormente determinada por cromatografia gasosa quiral, como
descrito a seguir.
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de velocidade para o processo de ciclopropanacao frans (Kyans) € maior que a do
processo de racemizagao do enecarbamato 24 (k;, k.).

Visando um meihor entendimento dos processos envolvidos na modificacao
da razao cis:trans, bem como a determinacdo da pureza dética dos produtos
obtidos, realizou-se a sintese das 4,5-diclorometanoprolinas a partir do
enecarbamato 24 racémico, que serviriam para estudos cromatograficos.

Miranda®* investigou a possibilidade de racemizacdo na sintese do
enecarbamato 24 comparando o valor de ap do N-carbometoxiprolinato de metila
(21) com aquele do composto obtido a partir da hidrogenagdo de 24 (Esquema
2.10). Os valores de ap foram idénticos, concluindo, entdo, que nac havia

racemizagao no processo.?

Olcope ——. e
N CO:Me — N CO,Me ———» N CO;Me

, . PAIC
CO,Me CO,Me CO,Me
22) (24) 21)

Esquema 2.10: Metodologia empregada na investiga¢do da possivel racemizagao
durante a sintese de 24.%

De posse dos intermediarios racémicos (+24) e quirais (24), e utilizando-se
CG com coluna quiral, confirmaram-se os resultados obtidos por Miranda (Figura
2.10, pagina 26).

Realizou-se a ciclopropanacao dos enecarbamatos quirais e racémicos,
cujos brutos reacionais foram utilizados para o estudo de pureza otica por CG

(Figura 2.11, pagina 27).

2 Miranda, P. C. M. L.; Tese de Doutorado, Universidade Estadual de Campinas, 1999,
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Figura 2.10: Cromatogramas de (+)24 e 24 obtidos por injegdo em uma coluna

Chirasil- dex CB (para condi¢6es de inje¢do queira ver pagina103) .
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Figura 2.11: A e B correspondem aos cromatogramas do bruto da reacéo
de ciclopropanacdo de (+)24 e 24 com diclorocarbeno, respectivamente (para

condicbes de injecdo queira ver pagina 103).



De acordo com esses cromatogramas ndo ha racemizagdo das
metanoprolinas obtidas com a ciclopropanagdo do enecarbamato 24 com
diclorocarbeno. A modificagdo na razao entre os produtos c¢is e frans, observada
com a variacao do tempo reacional (Tabela 2.2, pagina 22), deve ser, portanto,
ocasionada por uma velocidade de hidrolise diferente para os dois
diasteroisdmeros, sendo essa maior para ¢ isémero trans.

Tendo-se adequadamente caracterizados produtos obtidos na reacaoc de
adi¢ao do diclorocarbeno a 24, bem como investigado suas purezas oticas e as
razdes por gue suas razdes variam com o tempo reacional, decidiu-se sintetizar a

4 5-dibromometanoprolina.

2.4 - A 4 5-dibromoprolina

2.4.1 - A sintese
A primeira alternativa sintética utilizada foi a simples substituicdo de CHCl;

por CHBr; no meio reacional a fim de se gerar dibromocarbeno, esquema 2.11.

Br
/ CHBI’3
CO,Me  -----m-mm--- > &
N NaOH (aq.) N~ COzMe
CO,M )
Me CBTA Lo,me
(24) (38)

Esquema 2.11: Primeira tentativa de ciclopropanac¢ao de 24 com dibromocarbeno.
Nessa tentativa observou-se um escurecimento gradual da reagcao com o

tempo e, apos 40 minutos, observou-se por CCD uma mistura complexa de
produtos.

28



Na segunda tentativa de forma¢ao do dibromocarbeno, uma solugio de
CHBr3 (10%) em benzeno foi utilizada®. Infelizmente também nessa tentativa nio
se obteve sucesso no isolamento das 4,5-dibrometanoprolinas.

Fedoryriski e Makosza?® relatam em um de seus trabalho que CHBrs é mais
sensivel as condi¢des fortemente basicas do que CHCl;. Nesse mesmo trabalho
os autores estudam a formacéao de tri-halometil-feniimerctrio a partir de cloreto
de fenilmercirio e o anion CX3 (Esquema 2.12).

QHQC! + CHXy — NaOH.KF QHQ*C)@ + NaCl
H,0, TEBA

TEBA = cloreto de benzil-trietilambnio

Esquema 2.12: Formacéao de tri-halometil mercuriais a partir de haloférmio.

Sabendo-se que a formacao do anion CX3 € a primeira etapa tanto para a
ocorréncia da reagao de dupla troca apresentada no Esquema 2.12 quanto para a
formagao de dialocarbeno a partir de haloférmio, empregando-se as condigdes
descritas para a sintese do tri-halometilfenil mercurio, acredita-se poder realizar
reagdes de ciclopropanagdo. Com esse intuito, utilizaram-se as condi¢des para
ciclopropanagao apresentadas no Esquema 2.13, obtendo-se apenas um produto

com 50% de rendimento apos 6 horas de reagao.

Br
@_ NaOH, KF, CHBr, )@-
CO-.Me -
N 2 Br CO,Me

t H,O, CBTA, N
Cone 50% iC(?)2N1e
(24) (38)

Esquema 2.13: Ciclopropanagio de 24 com dibromocarbeno.

* Banwell, M. G. H. e Forman, G.S.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1996, 2565.
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2.4.2 - A determinacao estereoquimica por RMN 'H.

O produto obtido teve a estereoquimica relativa entre os grupos
dibromometileno em C4-C5 e carbometoxi em C2 determinada através dos valores
das constantes de acoplamento %J, os quais s3o apresentados na Tabela 2.4 a
seguir, como para os andlogos diclorados e hidrogenado. Uma vez que **J é
maior que 244, tem-se que o produto obtido é o trans.

Tabela 2.4: Atribuicao dos sinais de RMN 'H referente ao conférmero majoritario
do composto 38.

Nicleo | § (muit.) _ J/Hz

1 437 (dd) |2h2=10,0;%13= 4,6
2,35 (ddd) |%J23=15,3; 321 = 10,0; 3hs = 1.1
2,51 (ddd) |%Js32=15,3;%J31=4,6;J34=7.8
2,50 (ddd) 1°Ja3=7.8;Mes=7,5 sz =1,10
3.91(d) |PJss=75

| h|lWN

2.5 - Sintese de outras prolinas modificadas.
Outras prolinas, que podem ser agrupadas numa familia dita 4-X-prolinas
por apresentarem substituicdo em C-4, foram sintetizadas utilizando condigdes ja

descritas na literatura para compostos anélogos” e apresentadas no Esquema
2.14.

7 a) Dormoy, 1.-R. e Castro, B.; Synthesis 1986, /, 81.

b) Panasik, Ir., N.; Eberhardt, E. §.; Edison, A. S_; Powell, D. R. e Raines, R. T.; Ini. J Peptide Protein
Res. 1994, 44, 262.
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Z_NLCOZMe

t
CO,Me (43)

N~ TCO Me
|
CO,Me (42)

(a) CIC(O)OMe, MeOH, K,CO3,13h, 70%; (b) RuCly, CHCl3, NalO,(aq.), 1,5h, 75-95%:
(c) NaBH,, MeOH/E,0, 15 min, 90%; (d) CH,Cl,, -800C a t.a.. DAST. 48h. 50%

Esquema 2.14: Rota sintética para a obten¢ao de algumas prolinas modificadas
em C-4.

Todos os resultados obtido estao condizentes com os da literatura, exceto
pela estereoquimica em C-4 de 43.

Raines e colaboradores, em sua publicagéo original para a sintese do
derivado da 4-fluorprolina (45)°”, esquema 2.15, relata que , apés analise por

cristalografia de raios-X, determinou a estereoquimica em C-4 como sendo S.

HO,

(omcom — o 1

COzMe
Ac (44)

CO,Me (45)
(a) CH,Cl;, -800C a t.a., morph-DAST, 48h, 50%.

Esquema 2.15: Sintese de 4-fluorprolina (45) realizada por Raines e
colaboradores.

Posteriormente, porém , esse dado foi corrigido para 4R.?® Nossas analises
por diferenca de nOe, figura 2.12, indicam a obtengio do produto 4S nas

condi¢des por nés empregadas, pois uma vez que H-1 foi irradiado, observou-se

* Eberhardt, E. S ; Panasik, Jr., N.; Raines, R. T.; J. 4m. Chem. Soc. 1996, 1718, 12261.
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incremento (0,35%) H-4. Esses resultados estdo de acordo com os de Dugave e
colaboradores® para a sintese da cis-3-fluorprolina a partir da trans-3-
hidroxiprolina com DAST.

N 1
CO,Me

Figura 2.12: Incremento em H-4 observado em experimento de diferenga de nQOe
quando H-1 foi irradiado.

2.6 - Conclusdes

Sintetizaram-se trés tipos de 4,5-metanoprolinas com diferentes graus de
diastereosselecao e rendimentos a partir da adigdo de espécies carbenodides ao N-
carbometoxi-4,5-desidroprolinato de metila (24).

Quando a espécie carbendide foi gerada em condigbes de Simmons-Smith
modificadas a partir de EtzZn e CHjl», obtiveram-se dois produtos em 50% de
rendimento na propor¢cao de 1:2, segundo determinado por CG. O produto
majoritario apresentou a estereoquimica relativa do grupo metileno do anel
ciclopropanico c¢is ao grupo éster carbometoxi do anel pirrolidinico. A
diastereosseletividade da reagédc foi racionalizada em fungdo da grande
oxofilicidade da espécie de Zn®*, que deve se complexar ao éster e a adicionar o
carbeno na face Sida olefina preferencialmente.

Ja a adicdo do diclorocarbeno gerado a partir de cloroférmio em meio
fortemente basico possibilifou a obtencdo de dois novos produtos na proporgio
em massa de 1:15 apos separagdodos mesmos por cromatografia flash em

coluna. Dessa vez a determinagdo da estereoquimica do produto majoritario

* Demange, L.; Cluzeau, J.; Ménes, A. ¢ Dugave, C.; Tetrahedron Lett. 2001, 42, 651.
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indicou uma adicdo preferencial na face Re da olefina, condizente com
consideracdes estéreas. Os estudos por cromatografia gasosa quiral indicaram
nao haver epimerizagao dos produtos nas condigbes empregadas, mantendo-se,
asimm, a integridade estereogénica em C-2. Além disso, essa metodologia
mostrou-se rapida e barata.

Trés metodologias foram tiestadas para a sintese de 4,5-
dibromometanoprolinas, das quais somente aquela que gera o dibromocarbeno a
partir de bromoférmio em meio basico utilizando KF como aditivo forneceu apenas
um produto com a estrutura desejada em 50% de rendimento. Esse produto teve
sua estereoquimica determinada através do uso de constantes de acoplamento
*Juu €, a exemplo do produto majoritaric obtido com a adigéo do diclorocarbeno a

olefina, indicou uma adigao Re.

2.7 - Perspectivas Futuras

Aplicar o planejamento fatorial na otimizag&o da ciclopropanagdo com
dibromocarbeno e diclorocarbeno.,

Sintetizar derivados do captopril contendo as dialometanoprolinas e valiar
suas atividades bioldgicas.

Inserir as dialometanoprolinas em oligopeptideos e comparar a imfluéncia
das mesmas nas estruturas secundarias desses peptideos quando comparadas

com um peptideo de referéncia, ou seja, aquele que contém a prolina naturat.

(¥5)
()



3 - O Equilibrio Conformacional da Liga¢dao N-C(O)
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3.1 - Introducdo

3.1.1 - Origem e implicagédo do equilibrio conformacional na ligagido N-C(O).
Linus Pauling, em 1948, no classico The Nature of the Chemical Bond
postulou a deslocalizagcdo do par de elétrons do nitrogénio sobre o sistema
carbonilico em amidas™, conferindo um carater parcial de dupla a ligagao N-C(O),
Esquema 3.1. Para a existéncia dessa deslocalizagio é necessério um
alinhamento do orbital p do atomo de nitrogénio e do sistema carbonilico. Existem
duas situacbes em que essa condigdo ¢ satisfeita, e elas se encontram em

equilibrio, conforme observagao feita pela primeira vez por Phillips em 1955,

& 0 o
0 2 O Q
2 3
1)\} R - R‘IANR RNKRT - R3 /)\ 1
R N @ [} 3 H @ N R
R3 R R2 ll?z

Esquema 3.1: Formas candnicas entre 0os dois conférmeros mais estaveis de
amidas encontrados em equilibrioc em solugio.

Desde essa primeira observagao, a ressonancia magnética nuclear (RMN)
tem sido amplamente utilizada no estudo de amidas e na determinacido dos
parametros termodindmicos e cinéticos de seu equilibrio conformacional.
Segundo Siddall e Stewart®* cada um dos 12 primeiros titulos de capitulos do
seriado High Resolution Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy podem ser
diretamente relacionado ao estudo de amidas.

Tais estudos tém aplicagdo direta nas mais diversas areas do conhecimento
quimico. Em nanotecnologia, area que tem sido foco de grande atencdo da
comunidade cientifica nos ultimos anos, o equilibrio conformacional de

carbamatos foi utilizado por Woolley e colaboradores®® para modular a atividade

* pauling, L.; The Nature of the Chemical Bond, Cornell University Press, [thaca, 1948, p.207
' Phillips, D. W. J. Chem. Phys. 1955, 23, 1363.

* Stewart, W. E. ¢ Siddall, T. H.; Chem. Rev. 1970, 70, 513.

¥ Woolley, G. A.; Jaikaran, A. S. L; Zhang, S. e Peng, S.: J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4448,



condutora de canais transportadores de ions. Nesse trabalho, a gramicidina, um
oligopeptideo constituido de 15 residuos de aminoacidos com capacidade de
formagdo de canais transportadores de cations quando dois de seus monémeros
se associam através de seus términos N em membranas lipidicas, teve seu

término C modificado conforme apresentado no Esquema 3.2.

CIC(O)OCeH~pNO, 0 = NO NH,(CH2)oNH; O

- P - > -0
THF, TEA, 4°C, th gram-0~ O DMF, 15 min., ta gram

gram-GH

Esquema 3.2: Superior esquerdo: visdo lateral de dimero da gramicidina que
funciona como canal de ions.

Superior direito: visdo frontal do dimero da gramicidina e do canal
formado para transporte de ions.

Inferior: modificagcbes estruturais realizadas na gramicidina para
modulacdo de sua atividade transportadora de ions.

A gramicidina modificada apresentou essencialmente dois patamares de
conduténcia de cations que foram associados aos dois estados conformacionais
do carbamato no término C (Esquema 3.3), sendo que o nivel de maior
condutancia foi atribuido & conformacdo Z, que posiciona o grupamento aménio
mais afastado da entrada do canal, e o nivel de menor condutancia ao conférmero
E, que posiciona o grupamento amdnio mais proximo a entrada do canal,

dificultando a entrada de cétions por repulséo eletrostatica.™
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Esquema 3.3: Equilibrio conformacional controlando a entrada de cations no
canal da gramicidina.®®

Novos ensaios com gramicidinas modificadas utilizando carbamatos
derivados da isopropilamina, B-alanina e N,N-dimetiletilenodiamina confirmaram a
hipotese dos autores.®®

Na guimica medicinal, o equilibrio conformacional de amidas também tem
um papel relevante, especialmente se o residuo prolina se encontra presente em
um medicamento. O captopril®* e o enalaprilat®™ sao dois importantes agentes

hipotensivos que agem como inibidor da enzima conversora da angiotensina
(ACE), Figura 3.1.

CO,H
Me
Me N’K(N
HS N ] ;
\/k“/? H o Cco,H
0 COH O

Figura 3.1: Captopril (esquerda) e enalaprilat (direita), importantes agente anti-
hipertensao.

** Ondetti, M. A. e Cushman, D. W.; Science 1977, 196, 441,

38 Patchett, A. A.; Harries, E;; Tristram, E. W.; Wyvratt, M. J.; Wu, M. T.; Taub, D.; Peterson, E. R.; Ikeler,
T. J.; Tenbroeke, I.; Payne, L. G.; Ondeyka, D. L.; Thorsett, E. D.; Greenlee, W. I.; Lohr, N. S.; Hoffsommer,
R.D.; Joshua, H.; Ruyle, W. V_; Rothrock, J. W_; ASter, S. D.; Maycock, A. L.; Robinson, F. M.;
Hirshemann, R.; Sweet, C. S.; Ulm, E. H.; Gross, D. M.; Vassil, T. C. e Stone, C. A; Nature 1980, 288, 280.
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Esses compostos também apresentam o equilibrio conformacional ao longo
da ligagao amidica e postula-se que o conférmero Z’ seja o verdadeiro inibidor da
ACE, enquanto o E diminui a biodisponibilidade do medicamento através da
formacdo de derivados do tipo dicetopiperazina (Esquema 3.4). Tais fatos tém
levado a sintese de analogos imobilizados na conformagéo Z tanto fisica® quanto

quimicamente®’.

3 o
HS N 0 _\co H NK:
l@ - 2 O o
S \ COzH | i
z E

Esquema 3.4: Conférmeros do captopril e formagédo de "dicetopiperazina” a partir
do conférmero minoritario E.

Finalmente, dentro da bioquimica, a presenga de rotameros da prolina em
proteinas estabelece dois estados energéticos e conformacionais que sao
atribuidos a processos de sinalizagdo molecular e de reconhecimento celular,

entre outros, como uma espécie de interruptor5.

3.1.2 - Modificando o equilibrio conformacional em amidas e carbamatos
Segundo Cintas e colaboradores os efeitos que governam a preferéncia

conformacional em amidas ainda nao sdo claros®®, mas alguns desses fatores sao

bem conhecidos. O mais reconhecido deles é que amidas possuem seu equilibrio

conformacional fortemente influenciado por fatores estéreos, sendo favorecido o

" Aplicando as regras de CIP nos substituintes da ligagdio N-C.
3 Thorsett, E. D.; Haris, E. E.; Aster, S.; Peterson, E. R.; Snyder, J. P.; Springer, 1. P.; Hirshfiels, J; Tristram,
E. W.; Patchett, A.A.; Ulm, E. H. e Vassil, T. C.; J. Med Chem. 1988, 29, 251.
7 a) Galardy, E. R.; Alger, R. A.¢ Liakopoulou-Kyriakides, M.; Int. J. Pept. Protein Res. 1982, 19, 123.

b) Robison, D. H.; European Patent Applications, EP. 137,746 Fisons Plec, 1984.
* Avalos, M.; Babiano, R.; Barneto, J. L.; Bravo, J. L.; Cintas, P.; Jiménez, J. L. e Palacios, J. C.; J Org.
Chem. 2001, 66, 7275.
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conférmero com interacées desestabilizantes menos intensas.® Em N-alquil
formamidas, por exemplo, o conférmero E & favorecido com o aumento do grupo
substituinte no atomo de nitrogénio, uma vez que o oxigénio carbonilico tem um
raio de Van-der-Waals maior gue o do hidrogénio. J& na maioria das demais N-
alquil amidas o padréo observado é o inverso, uma vez que o grupo alquilico
ligado & acila possui um volume estéreo maior que o oxigénio carbonilico.®* O
equilibrioc conformacional dos carbamatos, contudo, devido a distancia entre os
substituintes do atomo de nitrogénio e o grupamento alcoxil, sdo bastante

insensiveis aos efeitos estéreos™® (Esquema 3.5).

_ 2 Lo o
I B .R
| . }[_{ i
R H R1 R.!
E Z E z E
RiH ReR, T H

Esquema 3.5: Efeifo do volume dos substituintes no equilibrio conformacional de
amidas e carbamatos.

Estudos recentes tém mostrado que fatores outros que o estéreo podem ser
de grande importéncia no favorecimento de um ou outro conférmero. Bradiey e
colaboradores  observaram, por exemplo, que em N-(pirimidin-2-il)
perfluorobenzamidas o conférmero E é o favorecido, quando o Z seria esperado
com base apenas em consideragdes estéreas.”’ A maior estabilidade de E foi
atribuida a uma interagéo entre par de elétrons néo ligante do nitrogénio do anel

pirimidinico & orbital =* da fenila (Esquema 3.6).%°

% Fontoura, L. A. M.; Rigotti, 1. J. C. e Correia, C. R. D.; J. Mol. Struct. 2002, 609, 73.
* Forbes, C. C.; Beatty, A. M. e Smith, B. D.; Org. Letters 2001, 3, 3595.
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Esquema 3.6: Interagdo n-n* estabilizando conférmero E na N-(pirimidin-2-il)
perfluorobenzamida. *

O efeito do solvente sobre o equilibrio conformacional de amidas e
carbamatos ndo esta completamente racionalizado. Se boa parte das pequenas
amidas e carbamatos tem mostrado que a propor¢do entre seus rotameros é
insensivel ao meio em que se encontram solubilizados*’, ha exemplos como a N-
acetil-N-metil-prolilamida em que a variagdo na proporcao € observada.** Ha
também relatos de alguns compostos com cadeias lipofilicas maiores que tém
seus isdmeros diferentemente solvatados. Nesses casos varia¢des no equilibrio
sao observadas com a mudanga do solvente*® de tal forma que o aumento da
polaridade do meio favorece o conférmero em que as interagbes hidrofébicas

intramoleculares sao maximizadas (Esquema 3.7).

R
|

~

T

Solvente polar X = OMe ou Na*

N COzx R= H, OME, C2H5, fenila
Solvente apolar

// L ‘
T Voo R

Esquema 3.7: Variagdo do meio no equilibrioc conformacional de amidas com
grandes cadeias hidrofébicas em fungao da polaridade **

%! Radzicka, A.; Pedersen, L. e Wolfenden, R ; Biochem. 1988, 27, 4538,

2 Madison, V. ¢ Kopple, K. D.; J Am. Chem. Soc. 1980, 102, 4855.

% 2) Gerothanassis, I. P; Troganis, A.; Vakka, C.; Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6569.
b) Gardner, R. R.; Christianson, L. A. e Gellman, S. H.; J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 5041.
c) Leis, J; Klika, K. D. ¢ Karelson, M.; Tetrahedron 1998, 54, 7497.
d) Gardrer, R, R.; McKay, S. L. ¢ Gellman, S. H.; Org. Leit. 2000, 2, 2335.
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3.2 - O Estudo do Equilibrio Conformacional

3.2.1 - Metodologias para e atribuigdo dos sinais de rotameros

A fim de se conduzir o estudo que correlacione as modificagdes estruturais
realizadas nas prolinas com a eventual variagdo em seu equilibrio conformacional,
€ necessaria Uma inequivoca atribuicdo dos sinais observados nos espectros de
RMN aos respectivos conformeros. Para tanto, varios métodos estdo
particularmente disponiveis para amidas terciarias e foram criticamente revisados
por Lewin e Frucht*. Alguns deles s&o:

a) a diferenca de acoplamento "Jgs € "Jyans em formamidas,

b) estudos por nOe,

C) anisotropia do grupamento amida

d) efeito diferencial de solventes aromaticos nos deslocamentos
quimicos.

Os métodos (a) e (b) sdo inadequados para o tipo de substratos do
presente estudo, uma vez que (a) é especifico para formamidas, e no caso de (b)
os hidrogénios do grupamento alcoxit da funcao carbamato se encontram bastante
afastados dos hidrogénios dos N-alquil-substituintes impedindo a observagio de
nQOe.

A respeito da anisofropia do grupamento amidico, Paulsen e Todt*®
estudando amidas piperidinicas, observaram que os hidrogénios equatoriais o
nitrogénio (He.> e H'), Figura 3.2, sofrem uma desprotecdo anisotrdpica quando a
carbonila amidica se encontra direcionada para esses nucleos. O inverso,
contudo, é observado para hidrogénio axial (H%,). Os autores concluiram, assim,
que, quando um hidrogénio se encontra coplanar com um grupo amida, este sofre
uma desprotegao anisotrépica. A partir de alguma posigdo fora deste plano,
porém, ha uma inversdo deste efeito, e o nlcleo passa a ser protegido. As

observagbes de desprotecdo de hidrogénios coplanares ao plano da ligagao

* Lewin, A. H. e Frucht, M.; Org. Magn. Resonance 1975, 7, 206.
“ Paulsen, H. e Todt, K.; Angew. Chem. Int. Ed Eng. 1966, 5, $999.
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amidica sdo também confirmados por resultados obtidos por Ribera*® e Siddall e

Stewart*’ em seus estudos de anilidas.

4,51 ppm
H4 K‘

2,36 ppm aprox. 3,4 ppm

Figura 3.2: Anisotropia do grupamento amida em aiguns hidrogénios de uma
piperidinamida.

Dessa forma apenas o hidrogénio olefinico do enecarbamato 24 & um
nicleo confidvel para a aplicacdo desse tipo de metodologia na atribuicac do
conjunto de sinais de cada conférmero.

Ja o efeito diferencial de solventes aromaticos nos deslocamentos quimicos
de hidrogénios em amidas pode se mostrar bastante atil para determinagao dos
conférmeros £-Z de carbamatos.

Uma vez que amidas podem ser representadas de acordo com as formas
canbnicas do Esquema 3.1, pagina 37, hd o desenvolvimento de uma carga
parcial positiva, 3", sobre o 4tomo de nitrogénio e de uma carga parcial negativa,
&', sobre o atomo de oxigénio.

Com a dissolugdo de amidas em solventes aromaticos, ha a tendéncia da
formacdo de um complexo em que o anel aromatico do solvente, rico em elétrons,
se posicione sobre o atomo de nitrogénio, porém o mais distante possivel do

atomo de oxigénio da carbonila, para otimizar interagdes eletrostaticas. Existe,

*“ Ribera, A. & Rico, M.; Tetrahedron Letr. 1968, 535.
¥ Siddal, T. H., I1l & Stewart, W. E.; J. Mol. Spectrosc. 1967, 24, 290.
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dessa forma, uma protecdo diferencial dos hidrogénios proximos ao nitrogénio
amidico.*®*°

A fim de ilustrar o comportamento dos deslocamentos quimicos em solvente
nao-aromatico e aromatico, a figura a seguir apresenta regides de interesse do
espectro do composto 34. As variagdes nos destocamentos quimicos observadas

na Figura 3.3 sdo resumidas na Tabela 3.1.

hs j T s

v

i
II ¢ ’&COZMe
” A , CO,Me
| i (34)
MLMLJJUU _MM_M*» A
| ¥
_Jl”wL A ,U U\w U’U‘L_)““ﬂ JWLM

F!gura 3.3: Espectro de RMN "H do composto 34
a) superior: em CDCl3, Varian \nova 500 (500 MHz).
b) Inferior: CgDg, Varian AC 300 (300 MHz).

Tabela 3.1 - Deslocamento quimico de alguns hidrogénios de 34 (acima) em
CDC!3 e Cst.

H-1 H-2 H-5
E Z E Z E Z
CDCly| 425 | 436 | 2,67 | 2,62 | 402 | 3,87
CeDg | 413 | 440 | 204 | 199 | 3,95 | 3,64
Ad |+0,12|-0,04 | +0,63|+0,53|+0,07 | +0,23

Soiv

Essas modificagbes no deslocamento quimico sao melhores explicadas
quando se imagina que o anel aromatico do solvente deve se posicionar mais
proximo de H-5, protegendo-o mais efetivamente no conformero Z (complexo Z-3)
que no E (complexo E-z). Ja H-1 sera mais protegido no conférmero £. Possiveis

complexos solvente-substrato sao apresentados na figura a seguir.

“ Hatton, J. V. ¢ Richards, R. E.; Mol. Phys. 1960, 3, 253.
“* Hatton, J. V. ¢ Richards, R. E.; Mol, Phys. 1962, 5, 139.
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CO,Me

complexo Z-f complexo E-

Figura 3.4: Possiveis associagbes da molécula do benzeno e os conférmeros de
34.

A partir da integragdo dos sinais e das atribuicbes realizadas, como
explicado anteriormente, pode-se concluir que, para 34 o conformero £ € a
espécie minoritaria em solugao.

A Tabela 3.2 apresenta os deslocamentos quimicos de H-1 para os dois
conférmeros de diversos compostos® (Figura 3.5) em CDCI3z e CeDs, 0 AS € a
atribuicdo da geometria da ligagdo amidica para cada conférmero conforme o

efeito diferencial do solvente aromatico no deslocamento quimico.

O—-co Me Ho~O—co Me HOMO—CO Me @._
N 2 N 2 N 2 N COzMe

) |
CO:Me (i)OzMe COMe

1
CO,Me
(21 (22a) (22b) (24)
C} . Cl Br O
. o
o m_ h
N CO,Me o] \ CO,Me  Br N CO;Me y CO,Me
I i !
|
Cﬁsze CO,Me CO;Me COMe
(34) (a85) (38) &1
b B FZ_)—
O—-co Me zlco Me COMe
N N N
CO,Me CO,Me COMe
(40) 42) 43)

Figura 3.5: Compostos cujo equilibrio conformacionat foram estudados.

* Qs composto 22a corresponde ao lactamo] menos polar e o 22b ac mais polar. A estereoquimica desses
compostos ndo pdde ser determinada por métodos espectroscopicos.
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Tabela 3.2 - Deslocamento quimico de H-1 em CDCl; e CsDg dos conférmeros dos
compostos na Figura 2.5 e atribuic&o da geometria da ligagac amidica.

Comp. | Conf. | CDCl; | CeDg | A8 | Geometria
21 maj. | 4,36 | 4,36 0 4
min. | 429 | 413 | +0,16 E
04 maj. | 4,70° | 4,63 | +0,07 V4
min. | 469° | 4,36 | +0,33 E
a4 maj. | 4,36 | 463 | -0,04 Z
min. 425 | 413 | 40,12 E
35 maj. 477 | 445 | 0,32 Z
min. | 472 | 417 | 0,55 E
28 maj. | 4,37 | 442 | -0,05 Z
min. 426 | 416 | +0,10 E
43 maj. | 4,56 | 450 | +0,06 z
min. | 4,48 | 421 | +0,27 E

a) retirado da ref. Erro! Indicador nao definido..

Particularmente para derivados da N-acil-prolina, Dorman e Bovey®’
afirmam que o deslocamento guimico para C-4 no conférmero £ &€ sempre menor
que aquele para o mesmo carbono do conférmero Z. A utilizagado do deslocamento
quimico de C-4 é devido aos fatores descritos a seguir e diagramados no
Esquema 3.8:

a) o efeito y pode provocar modificagdes nos &6 de C-2 e C-5 em
intensidades distintas nos conférmeros Z e E.

b) Modificagdbes na conformagado do anel pirrolidinico podem
aproximar/afastar C-3 do oxigénio da carbonila em C-2,
blindando-o/desblindando-o.

*® Dorman, D. E. e Bovey, F.A.; J. Org. Chem. 1973, 38, 2379.
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Esquema 3.8: Interagdes estereas dos substituintes no atomo de nitrogénio e em
C-2 com os atomos do anel pirrolidinico da prolina.

O espectro de RMN 3¢ com a atribuicdo dos sinais dos atomos de carbono
do anel pirrolidinico para o composto frans-4,5-(diclorometano)prolinato de metila,
34, é apresentado na Figura 3.6.* Observando-se os sinais para C-4 e, supondo-
se um tempo de relaxagdo semelhante para um mesmo ndcleo nos dois
rotameros®’, o sinal com menor deslocamento quimico corresponde a espécie
minoritaria e deve ser atribuido ao conférmero E segundo a metodologia
apresentada anteriormente. Essa atribuicdo estda em concordancia com aqguela

feita pelo método do efeito do solvente no desiocamento quimico.

C-2 . z

|

A ST
Laubd il o g "

T T T T T T T T T T T[T T T L T R T

62 54 58 56 54 52 50 48 45 44 42 40 38 36 34 52 30

Figura 3.6: Espectro de RMN 3C em CDCl3, Varian Inova 500 (125 MHz), de 34.

3 Wiberg, K. B.; Hammer, J. D.; Castejon, J.; Bailey, W. F.; Deleon E.L. ¢ Jarret, R. M.; J Org. Chem. 1999,
64,2085,
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A Tabela 3.3 apresenta os deslocamentos quimicos para C-4 em CDCls
para os diversos compostos estudados e a atribuicao da geometria da ligagdo
amidica do grupamento carbamato.

Tabela 3.3 - Deslocamento quimico de C-4 para os compostos em CDCl; e
atribui¢ao da geometria da ligacao amidica.

Comp. | conf. | 5 C-4 | Geometria Comp. | conf. | § C4 | Geometria
- a ;
21 maj. | 24,2 Z 41 m'aj. 207,0 Z
min. | 23,3 E min. | 206,2 E
- 3 -
24 m_aJ. 1086.,3 4 40 m?j. 69,8 Z
min. | 108,0° £ min. | 69,0 E
j. j. 1 Z
a4 maj 35,0 Z 42 mjeu 71,0
min. 33,5 E min. | 699 E
j. j. 1 Z
35 m?j 34,2 Z 43 mf';u 91,9
rmin. 33.1 = min. | 91,0 E
maj 36.4 Z a) dados das referéncias Erro! Indicador nio
38 : -
min. 349 E

A comparagéo das atribuigbes feitas pelo efeito diferencial do solvente
aromatico sobre o deslocamento quimico com aquelas feitas pelo deslocamento
quimico de C-4 leva a resultados idénticos, implicando numa alta confiabilidade
nas atribuiges realizadas. Assim, através da integracdo dos sinaisde RMN 'H
correspondente a cada conformero péde-se determinar a fracdo molar dos
rotdameros e a constante para o equilibric conformacional (Tabela 3.4) dos
diversos compostos (apresentados na Figura 3.5).

Tabela 3.4 — Populagbes para os conformeros de cada um dos compostos da
Figura 2.5 e a constante de equilibrio para o processo E = Z dos mesmos em
CeDs.

21 | 22a | 22b | 24 34 35 38 41 40 42 43

Pz | 060049058 |059|082|070|0,76 | 066 |0,58|064]|056
Pe | 0,40 | 0,51 | 0,42 | 0,41 [ 0,18 | 0,30 | 0,24 | 0,34 | 0,42 | 0,36 | 0,44
Keo | 1,50 1 0,96 | 138 | 144 | 456 | 233 | 3,17 | 1,94 | 138 | 1,77 | 1,27
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3.2.2 - O equilibrio conformacional em N-acil-4-X-Prolinato de metila
Tomando-se o N-carbometoxi-prolinato de metila (21) como referéncia e
estabelecendo-se um limite arbitrario de £5% na populacédo do conférmero £ para
se considerar significativa uma mudanca populacional, tem-se que as alteragdes
estruturais inseridas nos compostos 23a, 23b, 24, 40 e 43 nao foram efetivas no
deslocamento do equilibrio conformacional.
Raines e colaboradores, dando continuidade aos efeitos do substituinte em

27b.28

C-4 em prolinas, relatou a constante do equilibrio conformacional Z-E para

ésteres metilicos de N-acetil-prolinas®® (Figura 3.7).

£ HO HO F,
- - 4 3
(N (I sl
[}I COzMe fl\l CO;_Me [l\l COzMG [}I COzMe [?] COEME
Ac Ac Ac Ac Ac
(45) (44) (46) (47} (48)
KZ/E 6,? 611 4|6 2}4 215

Figura 3.7: Analogos N-acetilados de 4-X-prolinas e suas respectivas constantes
de equilibrio conformacional.

A comparacao dos dados da Tabela 3.4 com os da Figura 3.7 leva a duas
constatagdes importantes:
a) a grande diferenga nos valores de K para compostos analogos
(compostos N-acetilados e N-alcoxiacilados).
b) a variacao dos valores de K na série das prolinas N-acetiladas
comparada com a invaridncia nesses valores para as prolinas N-

alcoxiaciladas.

* Bretscher, L. E.; Jenkins, C. L.; Taylor, K. M.; DeRider, M. L. e Raines, R. T.; J. Amer. Chem. Soc. 2001,
123,777.
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Ambas as observagdes podem ser explicadas com base na proposicéc de
Raines e colaboradores para justificar a variagao na série apresentada na Figura
3.8. Segundo esses pesquisadores, de uma forma geral, o confémero Z de N-acil-
prolinas seria estabilizado com relagdo ao conférmero E devido a possibilidade de
formagdo de uma interagdo no—n*c-o0 entre o oxigénio da carbonila amidica e a
carbonila do éster em C2.°* Ainda, postulou-se que quanto mais préxima a
geometria dessa interagdo daquela proposta para atagues de nucledfilos a
carbonilas (trajetéria essa conhecida como de Biirgi-Dunitz com 8gp = 109°, em
que tgp € 0 angulo formado pelo nucledfilo com a carbonila), tanto maior seria a

estabilizagdo.>

Figura 3.8: Estrutura do N-acetil-4-R-fluoroprolinato de metila. A seta indica
interacéo do tipo Burgi-Dunitz entre oxigénio amidico e carbonila do éster.

Nesse sentido, através dos dados da Figura 3.7, observa-se que nao sé a
eletronegatividade do substituinte em C-4 parece ser importante como também a
sua orientagao estereoquimica. Nessa altura é fundamental lembrar que anéis de
cinco membros possuem uma geometria muito mais fexivel que seus homélogos
de seis membros. Enquanto os confdrmeros mais estaveis de compostos com
anéis de seis membros se apresentem essencialmente em duas geometrias
cadeiras, e a energia necessdria para interconversao entre esses conférmeros
seja da ordem de 10-12 kcal mol”,*® os analogos de cinco membros podem se
apresentar numa série de conformagdes envelope e twist e com uma barreira de
interconversdo entre as espécies tao baixa ( >1-3 kcal mol™) que a determinacao

de seu valor € dificil e, em muitos casos, o equilibrio entre os conférmeros é

* A respeito do equilibrio conformacional em anéis de seis membros:
a) Carey, F. A. e Sundberg, R. I; Advanced Organic Chemistry - Part A: Structure and Mechanisms
b) Eliel, E. L. e Wilen, 8. I.; Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley & Sons, NY 1992,



considerado livre.® Estudos indicam que a prolina e seus derivados se
apresentam em duas conformagdes fwist mais estaveis com relacao a geometria
do anel pirrolidinico,*® as quais serdo denominadas endo quando C4 e o
substituinte em C2 se posicionarem do mesmo lado do plano formado por C5-N-
C2 ou exo quando esse posicionamento se der em lados opostos do plano

(Esquema 3.9).

R R
/04\ I SN\ S
Cs"N—:—'/Cz = Cs )\ C
R Ca/
R4
endo exo

Esquema 3.9: Equilibrio conformacional do anel pirrolidinico de prolinas e seus
derivados.

Para se obterem maiores subsidios para sua hipdtese, os autores
realizaram a otimizagdo da geometria por calculos ab initio (B3LYP/6-
311+G(2d,p)) dos compostos 46, 45 e 48, Figura 3.7, pagina 50, com a ligacao
amidica na orientacdo Z e E e o anel pirrolidinico nas conformagdes endo e exo™.

Os resultados obtidos sdo apresentados na Tabela 3.5.

** A respeito do equilibrio conformacional em anéis de cinco membros: queira ver ref. 53 e
a) Carballeira, L. e Pérez-Juste, L.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1998, 1339.
b) Han,].S. eKang, Y. K.; J Mol . Struct. (Theochem) 1996, 369, 157.
> Para estudos das diversas conformages da prolina:
a) Kang Y K; J Phys. Chem 1996, 100, 11589,
b) Hudaky, I.; Baldoni, H. A e Perczel, A.; J Mol. Struct (Theochem) 2002, 382, 233.
* DeRider, M. L.; Wilkens, S. J.; Waddell, M. I; Bretscher, L. E.; Weinhold, F.; Raines, R. T. e Markley, J.
L., J Am. Chem Soc. 2002, 124, 2497.



Tabela 3.5 - Diferenca de energia entre conférmeros endoeexoe Z e E%

A(Eendo - Eexo) A(EZ = EE)

Comp. { kcal mol™ ! kcal mol™
Z E endo exo
46 -0,41 -0,60 -1,20 -1,39
45 0,85 1,18 -1,62 -1,29
48 -0,61 -1,89 -0,13 -1,51

X R R H R
The AT Ly
H Y

endo exo endo exo

X=-H, -OHou -F Y =-OH, -F

A tabela anterior mostra que para 0s compostos 46 e 48, independente da
geometria da ligacao amidica, o confémero endo € o mais estavel, enquanto o exo
se mostra mais estavel para o composto 45, e que a diferenga de energia entre os
isdbmeros conformacionais £ e Z tendem a refletir os padrées observados
experimentalmente (Figura 3.7).

A Tabela 3.6 apresenta alguns parametros geométricos com relagdo a
possivel interagao do tipo Blrgi-Dunitz para os compostos estudados.

Tabela 3.6 - Pardmetros da trajetéria de Biirgi-Dunitz para geometrias obtidas a

partir da otimizagao dos compostos 46, 45 e 48 por calculo ab initio (B3LYP/6-
311+G(2d,p)).

Comp. | Conf. | 1gp / (graus) | dep/ A | Adpp
46 exo 99,35 2,87 0
45 exo 100,74 2,86 | -0,01
46 endo 99,43 3,06 | +0,19
48 endo 88,76 3,23 | +0,36
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Segundo Burgi, Lehn e Wipff,> a trajetéria de ataque do nucledfilo 2
carbonila se torna tanto mais restrita com relacdo ao angulo de aproximacgao, zgp,
quanto mais proximos os centros reativos. Dessa forma a uma distancia de 3 Ao
grau de liberdade de tap € bastante grande e variagdes de + 20° com relagéo ao
valor ideal de 109° ndo chegam a alterar significativamente a energia do sistema.

Nos casos sob estudo, uma vez que os valores de tgp para todos os
compostos e conformeros estudados se encontram nessa faixa, o parametro mais
significativo para justificar a estabilizagdo do conférmero Z € &sp. Como as
variagbes no equilibrio conformacional tém sido feitas com relagao a 46, achou-se
interessante a introducao do parametro Adgp, as diferengas entre dgp's da especie
analisada e o conférmero Z mais estavel de 46, o endo. Com isso, uma variagao
negativa em Adgp decorre de uma aproximagao do oxigénio amidico do sistema
carbonilico em C2 e implica numa estabilizagao do conférmero Z, enquanto uma
variagdo positiva implica num favorecimento de E.

Numa analise preliminar, Adgp para 45 (Tabela 3.6) ndo parece ser grande o
suficiente a fim de justificar o significativo aumento populacional observado para
seu conférmero Z (Figura 3.7, pagina 50). No entanto, deve-se lembrar que a
diferenca energética entre os conférmeros endo e exo para 46 com a geometria Z
da ligagdo amidica é de 0,41 kcal mol”' (Tabela 3.5),2.5), o que leva a propor¢ao
de 1:2 entre essas duas espécies. Assim, & importante que também se leve em
consideragdo 0 Adgp do conférmero exo. Uma vez que seu valor € positivo, o
média ponderada de 3gp para 46 como um todo seria igual a 2,93 A, maior que o
observado para 45, implicando num Adgp < 0.

Analise semelhante demonstra o favorecimento do conférmero £ para 48.

No caso dos derivados N-alcoxicarbonil do presente estudo, parece que a
interacdo do tipo BUrgi-Dunitz seria possivel tanto no conférmero £ quanto no Z,
uma vez que nesse 0 oxigénio carbonilico se encontraria disponivel para a
interagdo no—m*c-0, enquanto naquele esse papel seria desempenhado pelo

oxigénio do grupamento alcoxila. A maior nucleofilicidade do oxigénio carbonilico

* Biirgi, H. B., Jehn, 1.-M., Wipff, G.; J Am. Chem. Soc. 1974, 96, 1956.
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comparado com o do grupamento alcoxila da uretana justifica a maior preferéncia
do conférmero Z sobre o £. Nessa situagdo, em comparagédo com um composto
padrao, a variagdo de Adss para o confdrmero Z deveria ser maior que o de £
para se observar variacdo no equilibio conformacional em direcdo aquele
conférmero. Visando-se obter pardmetros estruturais desses compostos que
dessem suporte a essa hipdtese, realizaram-se calculos ab initio no nivel
HF/6-31G*,

Sabe-se que o posicionamento do grupo carbonilico em C-2 com relagdo ao
anel pirrolidinico (diedro vy, N-C2-C(O)-OMe na Figura 3.9) provoca uma
significativa variagao de energia na molécula.®® Visando a diminuigso do custo
computacional, ou seja, o tempo de uso do computador, realizou-se a busca do
conformero de menor energia utilizando-se o hamiltoniano AM1, restringindo-se W
de 0 a 360° em incrementos de 30°. Permitiu-se que a molécula relaxasse em
cada nova geometria. Os valores de energia foram registrados em funcao do
diedro e obtiveram-se curvas como a apresentada na Figura 3.9.

-131.84

1 ™ / ¥
-132.0 / \ /cz.([C’/OIVIe
' N |
L. 0o

-132.2-_ / \

E \ CO,Me
= 13244 / \
] , \ (21)
g f \
X 12284 . '
T | geometria submetida a . ./.
< 13284 ( otimizagao sem restrigao /
) . )
13301 & pE
T T T T T T v T T T T =
0 60 120 180 240 300 360
v / graus

Figura 3.9: AH;, obtido por caiculos usando o hamiltoniano AM1, versus o angulo
de diedro y para o conférmero Z do N-carbometoxiprolinato de metila (21).

*® Benzi, C.; Improta, R.; Scalmani, G. ¢ Barone, V.; J. Comput. Chem.2002, 23, 341.
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Submeteu-se, entdo, a geometria em que o valor de energia foi minimo a
uma otimizagao sem nenhuma restricdo no hamiltoniano AM1. A estrutura obtida
dessa forma foi, a seguir, utilizada como input para o calculo ab initio
(HF/6-31G*).” Obtiveram-se, assim, estruturas com o anel pirrolidinico na
conformagdo endo. Para as conformagées exo do anel, usaram-se o parametros
estruturais fornecidos por Kang®®. A tabela 3.7 apresenta a energia relativa do
conformero exo com relagdo ao endo dos compostos 21 e 43 com a ligacao

amidica nas geometrias Z e E.

Tabela 3.7 - Energia relativa, em kcal mof*, do conférmero exo em relagao ao
endo com a ligagao amidica Z ou E para 21 e 43.

Param, 21 43
conf. Z E Z E
AET 1,08 1094 | 122 | 167
AGeae | 0,81 1069 | 091 | 122

X
R R
HZ% . o
N X~ <
MeO,C o COMe
endo exo
X=-Hou-F

Os valores de AGg indicam uma raz&o minima de 1:3,5 entre os
conférmeros exo e endo do anel pirrolidinico de tal forma que, nas analises
seguintes, apenas o conférmero endo sera levado em considera¢io para os
compostos 21, 42 e 43, enquanto o conférmero exo sera utilizado nas analises de
40.

" Obtinha-se assim, parimetros estruturais e o valor de energia total (E7) do sistema. Realizou-se anilise
vibracional dos pontos estaciondrios obtidos a fim de se verificar a sua natureza (nesses casos, por se tratarem
de estruturas de equilibrio, todas as vibragdes obitdas foram positivas), bem como realizar corregio de energia
de ponte zero (ZPE) e termodindmicas (para obteng3o de Ge,..). Nessas analies, utilizou-se temperatura igual
4 298.15 K, press&o de | atmosfera e escala de 0,8929).
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A Tabela 3.8 apresenta a energia do conférmero E com relagdo ao Z para
21 e os compostos C-4 substituidos.

Tabela 3.8 - Energia do conférmero E relativa ao Z de N-carbometdxi-4-X-
prolinatos de metila segundo calculos HF/6-31G* em kecal mol™

Param. | 21 43 41 40 42
conf. | endo | endo -2 exo | endo
AEt 035 | -0,10 | 068 |-0,13 | 0,73
AGeae | 029 | -004 | 056 | -0,23 | 0,55

AGexp® | 0,24 | 0,14 | 0,39 | 0,19 | 0,34

a) A hibridizagéo sp” de C4 o impede de adotar uma conformagéo endo ou exo.
b) Calculado a partir dos dados da tabela 3.4 (AG = -RT In K), com T igual a 298,15 K.

COQMe COzMe Cone COzMe COZMe
{21) (40) (41) (42)

(43)

Os dados da tabela anterior demonstram que os resultados dos calculos
s30 capazes de descrever de forma qualitativa a tendéncia observada
experimentalmente na energia relativa entre os conférmeros £ e Z dos diversos
carbamatos derivados da prolina estudados, exceto pela 40. Dessa forma,
tabularam-se os parametros relatives a tragetéria de Burgi-Dunitz para esses
compostos, os quais sao apresentados na Tabela 3.9.
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Tabela 3.9 - Parametros da trajetéria de Bargi-Dunitz para conférmeros E e Z dos
N-carbometéxi-4-X-prolinatos de metila.

Z E
Comp‘ ten / graus Sap / A ASBD'Z A tep / graus Sep / A ASBD' el A
21 94,04 3,1 0 92,08 3,02 0
41 92,76 3,12 +0,01 90,47 3,06 +0,04
43 84,07 3,22 +0,11 81,16 3,11 +0,09
40 95,61 2,92 -0,19 92,00 2,90 -0,12
42 99,52 2,99 -0,13 97,94 295 -0,07

Similarmente ao observado para os calculos realizado por Raines e
colaboradores,*® devido aos valores de &gp (proximos a 3,0 A), a dispersao de 1gp
nao deve influenciar significativamente a estabilidade do sistema, de tal forma que
a variavel mais importante para a analise & Adgp. Observa-se, assim, que exceto
para 41, cujos calculos apresentaram uma maior propor¢cao do conférmero Z do
que 21 (Tabela 3.8) e Adgpz < Adgp g, 0S calculos confirmam que Adgpz > Abgp e
implica numa estabilizagdo de Z. Esse resultado € importante por indicar que a
analise do equilibrio conformacional a partir dos parametros da trajetoria de Birgi-
Dunitz talvez so seja aplicavel em casos bem comportados como nagueles em
que haja apenas a presenca de carbonos sp® no anel pirrolidinico e/ou com
auséncia de interacbes estéreas ou eletrbnicas significativas. De fato, os
parametros parecem insuficientes para justificar a alta estabilidade do conférmeros
Z com relagao ao E nas dialometanoprolinas (Tabeta 3.10), uma vez que Adgp 7 -
Adgp £ para 34 é igual a de 42 enquanto que nesse composto o favorecimento de Z
com relacao a 21 foi de 10% e no caso de 34 foi de 37%. Além disso 35 apresenta

Adgp,e> Adgp z , quando o contrario seria esperado.
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Tabela 3.10 - Parametros da trajetoria de Bilrgi-Dunitz para conférmeros E e Z

dos N-carbometdxi-4,5-diclorometanoprolinatos de metila.

Z E
Comp.

P Tep / graus | dgp / A Abgp,z ! Ao/ graus | dgp / A Adgp e / A
21 94.04 311 0 92,08 3,02 0
34 92,18 317 +0.,06 89,06 3,03 +0,01
35 117,09 2,86 -0,25 79,76 2,95 -0,07

Cj Cl
;,;:“
(;}-—COZME Cl ’Q"COzME Cl/@N_‘COZMe
CO-Me CO,Me CO,Me
(21)
(34)
(35)

3.2.3 - O equilibrio conformacional nas dialometanoprolinas
Na busca de uma explicacdo para essa variagdo no equilibrio
conformacional, interagfes estéreas desestabilizantes no conférmero £, como as
observadas nos derivados de 5-alquilprofinas (Esquema 3.10), foram eliminadas
prontamente, uma vez que estudos experimentais e tedricos™ indicam que a
parte éster de uma uretana deve adotar conformagio s-cis de tal forma que
interacdes do substituinte em C-5 e 0 oxigénio carbonilico ou o do éster devem ser

aproximadamente iguais nos dois conférmeros (Esquema 3.10).

0 0
JR JRZ
N Ra N

%%O o>_ R4

2
——

0 Q
MJRZ ARQ
R3 N —_— R3 N
O—< 0
R, 0 7%,

Esquema 3.10: Interacdes estéreas em N-acil-5-alquilprolinas.

* a) Kydd, R. A, e Rauk, A.; J. Mol Struct. 1981, 77, 227.
b) Souza, W. F.; Kambe, N.; Sonoda, S.; /. Phys. Org. Chem. 1996, 9, 179,
c)  Marstokk, K.-M.; Mallendal, H.; Acta Chem. Scand. 1999, 33, 329.
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conférmero £ conférmero Z

Figura 3.10: Geometrias de equilibrio para a N-carbometoxi-trans-4,5-
diclorometanoprolinato de metila.

Além disso, a estrutura instrinseca do biciclo faz com que os atomos de
halogénio se posicionem bastante distantes do grupamento uretana (Figura 3.10)
de tal forma que parece sensato supor que interagdes repulsivas do tipo dipolo-
dipolo entre os halogénios e ¢ oxigénio carbonilico sejam responsaveis pela
desestabilizagdo do conférmero E. A fim de se comprovar essa hipotese, recorreu-
se a teoria de Onsager®, segundo a qual a estabilizagdo eletrostatica de um
soluto, com momento de dipolo p e raio r no centro de uma cavidade esférica, em
um solvente, visto como um meio dielétrico uniforme com permissividade relativa
&, pode ser expressa comao:

AG® son = AGovap - AGosmluge'io

2

1 -1 | H
: - (eq. 3.1)

dre, 2e +1 ,

A diferenca entre as energias de solvatacao para duas especies Ae B em

equilibrio € descrita por

® Reichardt, C.; Solvents and Solvent Effects in Organic Chemistry, VCH, Nova lorque, 1988, p. 114.
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Uma vez que a constante de equilibrio é fungado da variagao de energia de
Gibbs de um sistema através da equacéo
AG=-RTInK, (e9.3.3)
Igualando-se as equacgdes 3.2 e 3.3, tem-se

2 2

1 1 g -1 LM
InKeq=——-—-[ﬁ;——fJ (eq . 3.4)

Fy 5

Sendo RT, g, pa, ks, Ta € rg constantes, ao se construir um grafico de In K,
por [(er - 1)/(2e+1)] deve-se obter uma reta com coeficiente angular diferente de
zero se a variagao na constante de equilibrio estiver relacionada com a polaridade
do solvente (s;).

Dessa forma, mediu-se a constante de equilibrio entre os conférmeros E e
Z em benzeno-dg (s-= 2,3) e diversas proporgdes entre esse solvente e acetonitrila
(er = 37,5). Nesses casos, considerou-se a permissividade relativa do meio como
sendo a media ponderada da dos solventes originais. As proporgdes utilizadas,

vaiores de & e da constante de equilibrio obtida sdo apresentadas na Tabela 3.10.

Tabela 3.10 - Condigbes utilizadas na determinacédo das constantes de equilibrio
de 21 e 34.

CeDs | 100% | 99% | 98% | 94% | 91% | 80% | 71%
CDiCN | 0% | 1% | 2% | 6% | 9% | 20% | 29%

£ 2,30 | 265|300 |441 547|934 1251
Keq (34)% | 316 | 3,00 | 2,84 | 2,57 | 2,45 | 2,23 | 2,13
Keq 21)2 | 141 | 141 [ 141|141 | 1,40 | 1,41 | 1,42

a} Valores determinados a partir da razdo entre as integragdes dos sinais atribuidos aos
conféormeros Ze E.

Construindo-se o grafico entre In Kegq X (g, -1)/(28,+1), tem-se
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Os pontos obtidos para 34 podem ser adequadamente expressos por uma
reta de coeficiente angular igual a -1,84 e coeficiente linear igual a 1,58. O
coeficiente de correlagao entre os pontos e a fungdo é igual a 0,99915. Ja o
composto 21 nao apresentou alteragao no seu equilibrio conformacional com a
variagado na constante dielétrica do meio, em concordancia com o previamente
observado para o N-fert-butoxicarbonil-prolinato de metiia®’.

Com esses experimentos puderam-se comprovar duas observagdes:

1) O grande favorecimento do conférmero Z em detrimento do E no
derivado da 4,5-diclorometanoproiina deve-se a menor polaridade
daquele.

2) Devido a grande diferenca de momento de dipolo entre os dois
conférmeros, ha uma variagao no equilibrio conformacional com a
polaridade do soivente, fato nao observado para o derivado da prolina (e

nenhum outro carbamato segundo nosso levantamento).

3.3 - Conclusdes
Os carbamatos das prolinas estudados tiveram seus sinais de RMN 'H

atribuidos por duas metologias: efeito diferencial do solvente aromatico sobre o

* Ishimoto, B.; Tonan, K. ¢ Ikawa, S.-1.; Spect. Chim. Acta (4) 1999, 56, 201.
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deslocamento quimicode 'H e deslocamento quimico de C-4 do anel pirrolidinico
da prolina, havendo total concordancia dos resultados nos casos em que as
atribuigdes puderam ser realizadas pelas duas metologias.

Dos onze derivados da prolina estudados, cinco nao apresentaram
variagdo significativa no equilibrio conformacional da ligagdo N-C(O) com as
modificagbes introduzidas no anel pirrolidinico. A invariancia mostrou-se
particularmente curiosa no caso dos N-carbometdxi-4-X-prolinatos de metila, cujos
resultados s&o contrastantes com aqueles observados para os derivados N-
acetilados.

Calculos ab initio foram realizados e conseguiram reproduzir de forma
qualitativa os resultados experimentais. A partir das geometrias otimizadas
obtiveram-se paramefros de uma aproximacdo do tipo Burgi-Dunitz para os
carbamatos, cuja analise indicou uma semelhante variagado dos mesmos para
ambos os conférmeros dessa série de compostos e, consequentemente, uma
estabilizacdo aproximadamente igual para Z e E, justificando a invariancia no
equilibrio conformacional.

A hipotese de que o expressivo favorecimento do conférmero Z nhas
dialometanoprolinas € devido a interagao eletrostaticas desestabilizantes entre o
oxigénio carbonilico e os atomos de halogénio eletronegativos no conformero £ foi
confirmada através do uso da teoria de Onsager aplicada a um experimento em
que se variou a polaridade do meio pela combinagédo de dois solventes, um com

uma constante dielétrica pequena e outra com uma constante dielétrica maior.



4 - A Barreira Rotacional
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4.1 - introdugéao

4.1.1 - A Ressonédncia Magnética Nuclear Dinadmica

Associado ao equilibrio conformacional da ligagdo amidica discutido no
capitulo anterior ha uma barreira energética (AGY) para interconversao entre os
rotameros. O valor dessa barreira se encontra tipicamente entre 15 e 20 kcal moi™
para amidas, ja para carbamatos de estrutura analoga o valor € em torno de 1 a 4
kcal mol™* menor.’

A ressonancia magnética nuclear (RMN} tem-se mostrado um excelente
instrumento para estudo de dinamica molecular e cinética de rea¢des quimicas e
tem sido mais amplamente empregada em processos com energia de ativagao na
faixa de 4,5-27 kcal mol™ %% O uso da RMN nesse tipo de investigagiao &
denominado ressonancia magnetica nuclear dinamica (RMND) e, no jargdo dessa
técnica, denomina-se processo de froca quimica (ou simplesmente processo de
froca) a modificagdo de ambiente magnético de um nlcleo decorrente do
fendmeno dindmico sob estudo.

O processo de troca pode ser classificado como rapido, intermediario ou
lento de acordo com a sua velocidade quando comparada com a escala de tempo
da RMN. Um processo de troca € dito lento quando a diferenga de frequéncias
em hertz (Av) entre os sinais decorrentes do processo de froca & muito maior que
sua constante de velocidade (k).63 Nessa situagao, os sinais observados sao
bastante resolvidos e técnicas envolvendo processos de relaxagcao spin-rede sao
muito utilizados na determinacao dos parametros cinéticos.®?

Com o aumento da constante de velocidade de reacao, ha uma significativa
modificagdo da aparéncia do espectro. Os sinais alargam-se e tém seus
deslocamentos quimicos modificados até coalescerem.®® E normalmente nessa

faixa de temperatura que a maior quantidade de informacao sobre o fendmeno é

2 | ambert, }. B.; Nienhuis, R. J. e Keepers, J. W.; Angew. Chem. Int. Ed Eng. 1981, 20, 487.
% Bain, A. D.; Biochem. Cell Biol 1998, 76, 171.
* Brown, K. C.; Tyson, R. L. e Weil, . A.; J. Chem. Ed. 1998, 75, 1632,
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obtido® e uma série de técnicas para seu estudo é disponivel, alguns dos quais
sd0 mais detalhadamente apresentados adiante.

Como limite superior, tem-se o processo de troca rapida em que k é muito
elevado, de tal forma que cada nucleo tem um tempo de vida médio reduzido em
cada sitio e, dessa forma, experimenta um ambiente quimico médio desses
ambientes ponderado pelo tempo de residéncia nos mesmos.** Nessa situagao os
sinais se encontram coalescidos e voltam a ter uma largura de linha a meia altura
(Av42) compativel com a da largura natural de sinais na auséncia de troca.®

A faixa em que o processo de troca se encontra pode ser alterado pelo
campo magneético do instrumento (campos magnéeticos maiores fornecerao um Av
maior, levando a estagios inferiores da troca) ou pela variagdo da temperatura (o
aumento da temperatura favorece a ocorréncia da troca, aumentando o valor de k
e, portanto, levando a estagios superiores da troca).

No caso da rotacdo da ligagdo amidica de carbamatos e amidas com
barreira para interconversao dos conférmeros na faixa de 15-20 kcal mol™”,
considera-se que o processo de troca esta no limite entre o lento e o intermediario

a temperatura ambiente para equipamentos operando entre 300-500 MHz.

4.1.2 - Técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear Dinamica.

Para esses processos, os métodos a seguir sdo os mais utilizados para a
determinagdo dos parametros cinéticos por RMN:

a) Analise total do formato das linhas (TLSA),
b} Transferéncia de magnetizagao,

¢) Espectroscopia de froca (EXSY),

d) Coalescéncia dos sinais.

A TLSA é& certamente a técnica que fornece maior quantidade de
informagao a respeito do fendmeno sob estudo.®® Nessa andlise fornecem-se
valores iniciais de pardmetros como deslocamentos quimicos, constantes de
acoplamento, largura natural das linhas, popula¢des das espécies e constantes de

velocidade, entre outros, e gera-se um espectro simulado, que € comparado com

5 Binsch, G. ¢ Kessler, H.; Angew. Chem. Int. Ed Eng. 1980, 19, 411.
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aquele obtido experimentalmente. Modificagdes nos parametros sdo realizados até
que um ajuste 6timo entre o espectro simulado e o experimental é obtido.®® Essa
técnica tem a vantagem de poder ser aplicada em uma ampla faixa de
temperatura, conseqilentemente uma ampla faixa de k (tipicamente entre 1 e 10*
s")%® e de permitir o calculo de todos os parametros cinéticos (AG*¥, AH, ASYH
desde que as medidas sejam realizadas em diversas temperaturas.®® Por outro
lado a analise torna-se bastante trabalhosa com o aumento do sitios de trocas
envolvidos e a complexidade do espectro.5®

A transferéncia de magnetizagdo baseia-se na irradiagdo seietiva de um
dos sinais envolvidos no processo e na observagao do efeito dessa perturbacio
nos demais sinais, permitindo a determinagdo do caminho e das constantes de
velocidade das trocas quimicas.®” Deve ser utilizado em temperaturas em que o
processo de troca é suficientemente rapido para que haja a transferéncia de
magnetizagao, porém suficientemente lento para que os sinais estejam resolvidos
(tipicamente processos com k = 107'a 109,

A espectroscopia de troca (2D EXSY) é uma vers3o bidimensional da
transferéncia de magnetizacao que, pelas caracteristicas intrinsecas do formato
de sua apresentagao final®, permite a determinagdo dos sitios envolvidos no
processo de troca através de observacdo dos sinais na diagonal principal com
suas correlagbes, sendo especialmente util na verificacdo de proposicdes de
mecanismos complexos.®%” E uma técnica que exige um tempo maior de
maquina do que as técnicas em uma dimens&o® e cuja faixa de temperatura para
sua aplicacdo ¢é limitada uma vez que o0 processo de troca deve ser
suficientemente rapido para haver transferéncia de saturagdo, mas lento o
suficiente para haver resolucéo dos sinais e que estes, mesmo alargados, figuem
acima do ruido (tipicamente os valores se encontram entre 102 e 10% )%,

O método da coalescéncia dos sinais €, sem duvida, o mais simples de

todos os anteriores e, possivelmente, o mais aplicado, havendo, contudo, a

% Perrin, C. L. € Dwyer, T. I.; Chem. Rev. 1990, 90, 935.
&7 Jeener, J.; Meier, B. H.; Bachmann, P. e Emst, R. R.; J Chem. Phys. 1979, 71, 4546.

* praticamente idéntico a um NOESY, sendo que as fases entre os sinais da diagonal principal e aqueles de
suas correlagdes sdo iguais.
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desvantagem de ser aplicavel a apenas uma temperatura e impossibilitar, assim, a
determinacgzio de parametros cinéticos outros que AG*.

Esse método € uma derivacao direta da analise do formato das linhas para
o caso especifico da temperatura de coalescéncia’.®® No caso de um processo de

troca entre dois sitios (X e Y), a derivag@o das equag¢des de Bloch indica que

Av-r=£
2r

(eq. 4.1),
em que Av € a diferenca de deslocamento quimico entre os sinais quando o
processo de troca € lento, e t € a média geomeétrica dos tempos de meia-vida da
espéecie nos sitios X e Y (1x e 1y, respectivamente), equacao 4.2.

l:L+—l— (eq. 4.2)

T Ty, Ty

Alternativamente 1’

= kxtky, em que kx e ky sdo as constantes de
velocidade para a troca das espécies do sitio Y para X e vice-versa,

respectivamente, conforme equa¢ao quimica abaixo.

No caso em que A e B sdo igualmente povoados kx = ky, ou simplesmente k, e

Tx = Ty. Logo,
k= 1 (eq. 4.3).
27

Substituindo-se o resuitado da equagao 4.3 na equacgéao 4.1, tem-se que
k= mAv2(eq. 4.4).
O valor da energia de ativagéo para o processo pode ser obtido através da
aplicacao de k na equacgao de Eyring (eq. 4.5).

AG™

k= fﬁ}?—e(_ R ] (eq. 4.5),

¥ Temperatura de coalescéncia ¢ definida como a menor temperatura em que ndo ha vales entre os sinais
correspondente aos rotdmeros, ou seja Av = (.

¢ Binsch, G.; Band Shape Analysis in Dynamic Nuclear Magnetic Resonance, ed. Jackman, L. M. e Cotton,
F. A ; pp.45-81, Academic Press, Inc; New York, 1975,
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em que ks, 1 e R s&o as constantes de Boltzman, Planck e dos gases ideais,
respectivamente, e T¢ € a temperatura de coalescéncia dos sinais.

A derivacao para casos em que a populagéo é desigual nos dois sitios foi
realizada por Shanan-Atidi e Bar-Eli®® e o resultado final & apresentado através da
equagao 4.6.

AG™ =RT In kL X ) (eq. 4.6)
hr Avi1Z AP
Sendo Av a separagdo, em hertz, entre os sinais dos conformeros durante o
processo de troca lento, T, a temperatura de coalescéncia, AP a diferenca das

fragbes molares entre as espécies, e X um parametro obtido iterativamente
através da equagao 4.7.

N W

X2-2) 1
AP—( 3 J'E (eq 4.7).

4.1.3 - Alguns fatores que alteram a barreira rotacional de amidas e
carbamatos.

Com a utilizagdo desses varios métodos, amidas foram certamente os
compostos mais estudados por RMND, e diversos dos fatores que causam
variagdo nos seus AG* sao conhecidos.*® A similaridade estrutural dos carbamatos
com as amidas acarretou-lhes uma menor atengdo pela comunidade cientifica,”%®
0 que tem sido modificado nos Gltimos anos.™

Dentre os fatores conhecidos, sabe-se que se o aumento do volume do
substituinte R nas acilas de amidas diminui o valor de suas barreira’’, o mesmo

ndo ocofre para a variagao analoga em carbamatos®, Tabela 4.1.

% Shanan-Atidi, H. e Bar-Eli, K. H.; J Phys. Chem. 1970, 74, 961.
[ a) Basso, E. A; Oliveira, P. R,; Caetano, J. e Schuquel, 1. T. A.; J Braz. Chem. Soc. 20601, 12, 215.

b) Oliveira, M. C. F. e Pilli, R. A,; "Estudo Comparativo d Barreira Rotacional de Carbamatos Ciclicos de
3, 6 e 7 membros alfa-substituidos por RMN dindmica", Q0-025, 252 Reunido Anual da SBQ.
7 Jackman, L. M.; Rotation about Partial Double Bonds in Organic Molecules in Dynamic Nuclear
Magnetic Resonance, ed. Jackman, L. M. e Cotton, F. A ; pp.45-81, Academic Press, Inc; New York, 1975,
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Tabela 4.1 - Efeito da variagcado do volume do substituinte na acila sobre a barreira
rotacional de amidas e carbamatos.

Est. Geral R, AG* | - Solvente Ref.
o) H 17,8 | 2-pentanona 72

R i NH CHa 16,7 acetona 73
! 2 | {(CHy.C | 15,7 acetona 73
F CH.CH, | 15,8 CeDs 12a
N/

OAOR1 (CH3)3C 15,8 Cst 12a

Por outro lado, ambas as classes de compostos té€ém sua barreira rotacicnal
modulada pela densidade eletrénica no atomo de nitrogénio, sendo que grupos
doadores de densidade eletrbnica aumentam a barreira rotacional, e os
retiradores a diminuem.¥ A "eletronegatividade" do grupo carbonilico também
exerce forte papel sobre o valor da barreira, sendo que, nesse caso, grupos

doadores de elétrons a diminuem e os retiradores a aumentam (Tabela 4.2).*

Tabela 4.2 - Efeito da modulagao da densidade eletrbnica no atomo de nitrogénio
e no grupamento acila na barreira rotacional, em kcal mol’, de carbamatos e
amidas.

0 0
R)LN'R‘ R)LN’R2
R; R
R = R4 o Ry | AG* Solv. Ref.
CH; CH, CHs; | 181 puro 74
CF4 CH, CH, | 18,6 puro 75
CgHs CH, CH; | 15,5 CHLCN 76
(p-NOz)-CsH4 CH3 CH3 16,4 CH3CN 76
(p'OCH3)-C5H4 CH3 CH3 14,6 CHgCN 76
C.H:O CH; CH, | 16.2 | (CDa),80 | 77
(p-NO,)-CoH,0O CH, CH, | 16.7 | (CD9),SO | 77
(p-OCH3)-CeH,O CH, CH, | 16.1 | (CD4),80 | 77
H CsHs H 17,1 CDCl, 77
H (0-OCH-CeH. | H | 181 | _¢DCl, | 77

S Drakenberg, T. ¢ Forsén, S.; J. Phys. Chem. 74, 1970, 1.

”* Walter, W.; Schaumann, E.; e Rose, H.; Org. Magn. Resonance 1971, 3, 627.

= Drakenberg, T.; Dahlqvist, K.-1. e Forsén, S.; J. Phys. Chem. 1972, 76, 2178.

 Abramson, K. H;; Inglefield, P. T.; Krakower, E. ¢ Reeves, L. W.; Can. J. Chem. 1966, 44, 1685.
' Jackman, L. M.; Kavanagh, T. E. ¢ Haddon, R. C.; Org. Magn. Resonance 1969, I, 109.

7 Yamagami, C.; Takao, N. € Takeuchi, Y.; dust. J Chem. 1986, 39, 457.
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Uma terceira variavel sobre o valor da barreira rotacional que tem sido
moderadamente estudada para carbamatos, mas amplamente para amidas, € a
polaridade do meio. Os resuitados obtidos mostram que o AG*Y de amidas
aumenta com a polaridade do meio’ e que solventes préticos podem potencializar

esse efeito, enquanto o AG*de carbamatos permanece invariavel’

Tabela 4.3 - Barreira rotacional, em kcal mol”', para N-benzil-N-metil acetamida e
N-benzil-N-metil carbamato de metila em varios solventes.”

Solvente £ carbamato | amida
CCls 2,23 15,5 16,7
Acetonitrila | 36,70 15,3 17,7
Metanol 32,66 15,5 18,5

4.1.4 - Calculos teéricos e a racionalizagdo dos fatores modificadores das
barreiras.

A racionalizacdo desses efeitos tem sido realizada através da analise
comparativa das propriedades fisico-quimicas dos conférmeros no equilibrio e dos
estados-de-transicdo para interconversdo dos mesmos. A rotagcdo da ligagao
N-C(O) em amidas e carbamatos a partir de uma das geometrias de equilibrio leva
a diminuicac da sobreposi¢édo de orbital p do atomo de nitrogénio com o n do
sistema carbonilico, levando a estruturas de energia mais elevadas. Existem duas
situagdes em que essa sobreposicdo é minima: uma com o par de elétrons
posicionado antiperiplanar & carbonila e outra em que esse posicionamento é
synperiplanar. Essas geometrias sdo denominadas estado-de-transigao anti

(ETan) © syn (ETsyn) respectivamente. ETany possui menor polaridade e energia
que ETgy, (Figura 4.1).
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Figura 4.1 - Perfil energético para a isomerizacao rotacional de amidas e
carbamatos.

Energias relativas e valores de momento de dipolo tém se mostrado
suficientes para racionalizagéo dos fatores que modificam a barreira rotacional. No
caso da diminuicio da energia de ativagdo com o aumento do volume dos grupos
substituintes das amidas, ha uma instabilizagdo dos estados fundamentais, cujos
valores energéticos s@o elevados, acarretando na redugdo de AG* observado.®
Para os carbamatos, os substituintes devem se posicionar suficientemente
distantes para que nao haja interacdes estéreas significativas entre os mesmos.*

Ja a diferenga do efeito da polaridade do meio sobre as barreiras
rotacionais t&ém sido explicadas através da diferenga de energia e de dipolo entre
os estados de transicdo e as geometrias de equilibrio (GE)"". Os valores de

momento de dipolo {u) e as energias relativas (E.), em kcal mol”’, entre GE e ETs
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para N,N-dimetilacetamida (DMA)™ e N,N-dimetil carbamato de metila (DMCM)’
sao apresentados na tabela 4.4.

Tabela 4.4 - Momento de dipolo (u) e energia relativa (E.), em kcal mol”, para
estados de transicdo e geometria de equilibrio da dimetilacetamida (DMA) e
dimetilcarbamato de metila (DMCM).’

Comp. | Geometria| p Eres
GE 4,04 0
DMA @ ETant 2,08 | 1564
ETeyn | 363 | 18,13
GE 2,55 0
DMCM® |  ETaw | 0,91 147

ETeyn 2,80 | 153

a) valores obtidos através de calculos ab injtio no nivel HF/8-311G** /I HF/6-31G*
b} valores obtidos atraveés de calculos ab initio no nivel HF/6-31+G*

Pelos valores de energia relativa apresentadas na tabela anterior, observa-
se uma diferenga energética consideravel entre ETsy, e ETan no caso de DMA
(2,5 kcal mo! ™"}, mas valores de energia bastante préximos para DMCM (0,6 kcal
mol”), de tal forma que o caminho preferencial para a isomeriza¢do rotacional
para DMA deve ser através de ET,.,, enguanto que para DMCM tal preferéncia
ndo deve ser de grande importancia. Assim sendo, uma vez que a diferenga de
momento de dipolo entre GE e ET,,s para DMA é relativamente grande (2,0 D),
com ¢ aumento da polaridade do meio deve haver uma estabilizagdo preferencial
do GE em detrimento do ETan, provocando o aumento observado no valor da
barreira.”® No caso do DMCM, contudo, um aumento na polaridade do meio pode
vir mesmo a tornar ETgy, 0 caminho preferencial da reagéo e, nesse caso, tanto
ETsy» quanto GS teriam uma semelhante estabilizacao por solvatagao, tornando a

barreira rotacional invariante.’

™ Wiberg, K. B.; Rablen, P. R.; Rush, D. J. e Keith, T. A.; J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4261.
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Outra explicagdo apresentada para a inexisténcia do efeito do solvente
sobre a barreira rotacional de carbamatos é que apesar da diferenga de momentos
de dipolo entre ET..s e GE para DMA e DMCM ser bastante similar (1,98De 164
D respectivamente), os valores absoiutos de p para cada espécie & bastante
diferente, sendo os menores valores observados para as estruturas do DMCM.
Uma vez que o energia de solvatagéo é proporcional a u? (queira ver equacao 3.1,
pagina 61) seria esperado um efeito do solvente menor na barreira rotacional de
DMCM guando comparado com o de DMA, como de fato 0 &.7°

4.2 - A Barreira Rotacional de alguns N-carbometoxiprolinatos  de metila.

Devido a importancia biologica do equilibrio conformacional da prolina e da
escassez de estudos de efeitos especificos de modificagbes estruturais de
carbamatos derivados desse aminoacido sobre o valor da sua barreira, resolveu-

se desenvolver esse estudo.

4.2.1 - A metodologia utilizada
As barreiras foram determinadas através do uso do método de coalescéncia

dos sinais segundo as modificagdes implementadas por Shanan-Atidi e Bar-Eli
para sinais com populagbes desiguais.Esg A figura 4.2 apresenta uma série de
espectros obtidos a varias temperaturas e serve de ilustragao para o procedimento

geral adotado na determinagéo dos valores de barreiras realizadas nesse trabalho.

" Rablen, P. R.; J. Org. Chem. 2000, 65, 7930.
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Figura 4.2 - Espectro de RMN 'H ( a ta., em Cg¢Ds, 300 MHz) para o isdmero
menos pofar do composto 23b. A expansao corresponde a regido § 44 — 3.9 a

varias temperaturas. A coalescéncia dos sinais pode ser observada a 65°C.

Do espectro a temperatura ambiente, pardmetros como Av e AP sdo
determinados. T. é determinada através da inspegédo cuidadosa dos espectros
obtidos a diferentes temperaturas. Essas variaveis, alem de X, que é determinado

atraves da equacéo 4.7, pagina 71, foram aplicadas na equagéo 4.6, pagina 71, e

forneceram os valores das barreiras apresentados na Tabela 4.5

Tabela 4.5 — Barreiras rotacionais (em kcal mol') observadas através de RMN 'H
(em CgDs) para os compostos apresentados na Figura 3.5, pagina 46.

21 [23a] 23b | 24 | 34 | 35| 38 | 41 | 40 | 42 | 43
AGH®| 17,1 16,2 | >16,8 | 16,5 | >17.6 | 16,2 | >17.5| 182 [ 171 | 17.2 | 16.9
AG*Y| 16,8 | 16,2 | >166 | 16,3 {>16,7 | 157 | >16,7 | 158 [ 16,9 | 167 | 167

a) para o processo E—27
b) para o processo Z—£E.
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Zanatta e colaboradores® realizaram um estudo em que descreveram a
influéncia das diversas variaveis da equagdo 4.6, pagina 71, sobre 0 erro da
medida de AG® e concluiram gque T; é a variavel que mais contribui para o erro.
Nas condigbes utilizadas nos experimentos desse trabalho (variagdo de 5°C),

estima-se o erro das medidas em £ 0,2 kcal mol™.

4.2.2 - Compostos com grupos retiradores de elétrons.

Tomando-se o composto 21 como referéncia, tem-se que a insercac de
grupos que estejam em conjugagao com o atomo de nitrogénio, diminuindo a
densidade eletrdnica sobre o mesmo, provocam uma diminuicdo na barreira
rotacional, como esperado. Um caso extremo ocorre para o derivado da 5-oxo-
prolina (22), cujo valor da barreira e tdo baixo que mesmo a uma temperatura de
-50°C (em CHCI3) nao foi possivel a observacédo de separagao dos sinais de cada
conférmero. No caso do enecarbamato 24, a conjugagdo do atomo de nitrogénio
com a dupla ligagdo endociclica também reduz, menos drasticamente, a barreira
rotacional desse composto.

Os resultados obtidos estdo de acordo com aqueles relatados por Galardy e

colaboradores,®® que sao esquematicamente apresentados na Figura 4.3.

QCOOH oﬁ\Q*COOH Q\COOH

A I
c Ac Ac
(49) (50} (51)
20 keal mol™ nao determinado 15 keal mol™
Figura 4.3 - Algumas prolinas modificadas estudadas por Galardy e

colaboradores.>’®
E interessante notar que a redugdo na barreira no caso do derivado da 2,3-
desidro-proiina (51) & bem maior que no caso da 4,5-desidro-prolina (24). Isso se

deve ao fato de que em 51, o grupo carboxil também se encontra conjugado com

% Bonacorso, H. G.; Caro, M. S. B.; Zanatta, N. e Martins, M. A. P.; Quimica Nova 1992, ]3, 208.
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a dupla ligagdo, tornando-se coplanar ao sistema amidico. Essa coplanaridade
instabiliza os estados fundamentais por interages estéreas, que sio aliviadas no
estado de transi¢éo, diminuindo a barreira rotacional mais fortemente em 51 que
em 24, que possui apenas um atomo de hidrogénio coplanar ao sistema amidico.
Recentemente Somanathan e colaboradores®' publicaram seus estudos
sobre barreira rotacional de N-alquenilamidas que vém de encontro ao resultados
ora relatados, ate mesmo no valor da redugdo da energia de ativagdo para a
isomerizagao rotacional com a substituigdo de um grupo -CH,CHa- por um -CHCH-
a nitrogénio. A Figura 4.4 apresenta dois dos compostos estudados pelos

pesquisadores, e os valores de suas barreiras.

i H
N__O “_N__O
O SR
H P H
AGT =191 AG¥ =185

Figura 4.4 - Energia de ativagio, em kcal mol™, para a conversao E— Z para dois

dos compostos estudados por Somanathan e colaboradores.

4.2.3 - A barreira rotacional dos derivados das dialometanoprolinas.

Estudando-se a série de derivados das 4,5-dihalometanoprolinas, pode-se
perceber que os produtos frans (34 e 38) possuem barreira rotacional superior a
do composto 21, enquanto o composto cis (35) possui barreira inferior. Esse tipo
de comportamento também é encontrado em outros derivados diastereoméricos
da prolina em C-5. (Tabela 4.6).

&l Aguirre, G.; Somanathan, R.; Hellberg, L. H.; Dwyer, T. J. e North, R.; Magn. Reson. Chem 2003, 47,131,
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Tabela 4.6 - Prolinas modificadas diasteroméricas em C-5 e suas barreiras
rotacionais.

Composto | Solvente | AG™ Método Ref.
52 D,0 20,4 TS 82
53 D20 16,5 | coalescéncia | 83
54 D0 20,2 TS 83
55 D0 19,0 | coalescéncia | 82
55 DMSO-ds { 17,9 | coalescéncia | 82
56 DMSO-dg | 19,7 | coalescéncia | 82

a} em kcal mol™.

{;\/\{/o (HsC)sc'ql"(o (H30)3C‘“‘wo ,O\(O O\(o

1 ‘__ i - I N N
Ac HN-Me Ac HN-Me Ac HN-Me Ac HN-Me Ac HN-Me
(52) (53) (54) (55) (56)

Segundo Delaney e Madison®, a variacdo nas barreiras rotacionais dos
derivados das 5-metilprolinas se deve a interagdes estéreas desestabilizantes nas
geometrias de equilibrio, sendo essas mais iniensas para o composto ¢is (53).
Kang®, por outro lado, apés calculos ab initio no nivel HF/6-31+G* afirma que a
variagao ocorre por causa de interagdes desfavoraveis no estado de transi¢ao na
seguinte ordem 53 < 52 < 54,

Para o caso das dialometanoprolinas do presente estudo, acreditamos que
a variagao na barreira rotacional na ordemn 35 < 21 < 34 se deva a fatos distintos,
sendo uma maior interacdo desestabiliziante nos estados fundamentais do
isdbmero cis (35) o responsavel pela diminuicdo na barreira desse composto
quando comparada com a de 21 e uma maior desestabilizagdo no(s) estado(s) de
transicdo no isdmero frans (34). Para se verificar essa hipdtese, realizamos uma
série de calculos ab /nitio no nivel HF/6-31G".

52 Delaney, N. G. e Madison, V.; Int. J. Pept. Protein. Res. 1982, 19, 543,
8 Beausoleil, E. e Lubell, W. D.; J Am. Chem Soc. 1996, 1158, 12902.
¥ Kang, Y. K.; J Mol Struct. (Theochem) 2002, 585, 209.
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Antes de prosseguirmos com os resultados dos calculos, é necessario que
se saiba que, enquanto amidas e carbamatos mais simples apresentam apenas
dois estados de transigdo, conforme apresentado anteriormente, no caso das
prolinas, devido & presenga de um centro quiral, hd a possibilidade de guatro
estados-de-transicdo diastereoméricos.”> Esses estados-de-transigdo serdo
classificados nesse trabalho conforme a geometria relativa do par de elétrons do
nitrogénio e carbonila do carbamato, bem como a posicdo relativa do éster em C-2
e 0 grupamento carbamato de tal forma que o estado-de-transigdo com o par de
eletrons nao-ligante do nitrogénio antiperiplanar a carbonila e o grupo
metoxicarbonilico do nitrogénio frans ao éster sera denominado ETansam. Quando
o par de elétrons se posicionar synperiplanar ao grupo metoxicarbonilico, o
estado-de-transicao serd denominado ETgyn.ans. Ainda, 0s outros dois estados-de-
transic@o (ETsyn-anti € ETsynsyn) Tesultam da modificagdo da orientagao dos grupos
carbonilicos (Figura 4.5).

COzMe

Q/C%MG CO,Me CO,Me
N SN o) QN/ MeO Q\N/
Meo)to //j }" O%G

g’ ‘OMe Meo O

ETanﬁ-an t ETan ti-syn ETsyn-anﬁ E TS_V”'SY”

Figura 4.5 - Possiveis estados de transigdo para N-carbometoxiprolinato de
metila.

Hillier & colaboradores®, em 1991, estudaram o isomerismo rotacional da
N-acetilprolina (49), Figura 4.3, pagina 78, com o hamiltoniano AM1. Os autores
observaram apenas dois estados-de-transigdo para o processo, o ETantisyn € 0

ETant-ans, sendo o primeiro desfavorecido em relagdo ao segundo por

** Fischer, G.; Chem. Soc. Rev. 2000, 29, 119.
* Green, D. V. $.; Hillier, I. H.; MOrris, G. A.; Gensmantel, N.; Payling, D. W. e Robinson, D. H.; J Mol
Struct. (Theochem) 1991, 251, 173.
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3,1 keal mol™. A maior energia de ETanti-syn fOi atribuida a uma maior repulséo entre
a carbonila amidica e a do grupo carboxilico, uma vez que ambos se encontram
eclipsados. Os autores ressaltaram ainda que os resultados eram apenas
qualitativos uma vez que os meétodos semi-empiricos ndo descrevem de forma
satisfatdria a isomerizacdo rotacional.

Futuramente, Karplus e colaboradores® relataram o estudo da
isomerizagao da N-acetil-N-metilprolilamida (52), Tabela 4.6, pagina 80, por
mecanica molecular e calculo ab initio (HF/6-31G*). Neste trabaltho os autores nao
encontraram  verdadeiramente os estados-de-transicdo, mas sim uma
aproximagao dos mesmos, pois utilizaram uma restricdo a um angulo de diedro
como forma de simular a rotagéo da ligagao N-C(O). Duas geometrias de maior
energia, correspondentes a ETantisyn € ETsyn-ans, foram encontradas, sendo essa 3
kcal mol’ menos estavel que aquela.

Em 1999, Kang e Jhon,®® num estudo mais rigoroso em que os estados-de-
transigao foram otimizados como estados estacionarios, s6 observaram a
geometria correspondente a ETansyn cOMO 0 Unico estado-de-transicdo no nivel
HF/6-31+G*. Ressaltaram, contudo, que a geometria ETyy.5q4 foi identificada como
um ponto estacionario em niveis mais baixos de teoria (HF/4-31G e HF/3-21G).

Nesse trabalho, estudou-se a barreira rotacional de diversos carbamatos
derivados de prolinas por calculo ab inifio no nivel HF/6-31G*. Para minizar o
custc computacional, buscaram-se as possiveis geometrias para estado-de-
tfransicdo atraves de célculo semi-empirico utilizando-se o hamiltoniano AM1 da
seguinte forma: a partir das geometrias de equilibrio encontradas anteriormente
{(veja capitulo 3, paginas 55-ss.} variou-se o angulo de diedro o definido peios
atomos H3;CO-C-(D)-N-C2 (Figura 4.7) de 0 a 360° em incrementos de 30°. Nas
regibes de maximo (120° e 300°), os angulos foram variados em incrementos de
10°. Os resultados obtidos para o N-carbometoxiprolinato de metila (21) sdo
apresentados na Figura 4.7 e representam o comportamento tipico dos diversos

compostos estudados.

¥ Fischer, S.; Dunbrack, R. L, Jr.; Karplus, M.; J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11931,
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Figura 4.7 - AH; (obtido através do hamiltoniano AM1) para a N-
carbometoxiprolinato de metiia (21) em fungdo do angulo de diedro «.

Para 21, os maximos préximos a 120° e 300° tém a geometria
correspondente as de ETgyn.ani€ ET angiant, respectivamente.

Essas estruturas tiveram, entdo, a geometria otimizada com relagao ao
angulo de diedro y conforme apresentado no capitulo 3, paginas 55-56. Nessas
buscas, eventualmente se observava inversao do atomo de nitrogénio,
encontrando-se, assim, estruturas correspondentes as geometrias ETsyn-syn €
ETanti—syn-

As quatro geometrias obtidas dessa forma foram, a seguir, utilizadas como
input para calculos ab initio no nivel HF/6-31G* conforme implementado no
programa Gaussian. Utilizou-se o algoritmo associado a keyword TS na busca dos
estados de transigéo {pontos de sela). Realizou-se a analise vibracional em todas

as geometrias finais para se verificar que se tratavam dos estados-de-transicio

* Jhon, J. 8. e Kang, Y. K.;J Phys. Chem. A 1999, 103, 5436,



correspondentes ag processo em estudo, ou seja, apresentavam uma e apenas
uma fregliéncia imaginaria correspondente a rotagao da ligacdo N-C(Q). Chegou-
se, dessa, as quatro estruturas de ET apresentadas na Figura 4.8.

ETantr‘-anﬁ

ETanﬁ-syn ETsyn—syn

Figura 4.8: Estados-de-transi¢do para o N-carbometoxiprolinato de metila (21).

84



Aiguns parametros energéticos como energia total e energia relativa (antes
e posteriormente as corregdes vibracionais e termodinamicas para 298 K e 1 atm),

bem como alguns parametros geométricos sdo apresentadas na Tabela 4.7.

Tabela 4.7 - Parametros energéticos e geométricos calculados (HF/6-31G") para
estruturas de equilibrio e estados-de-transicdo de N-carbometoxiprolinato de
metila (21).

Conf. Er Eret * G AG ¥ | Tang. | d N-C(O) | dC=0
| hartrees / hartrees Igraus 1A 1A
Z -664,458257 | 0,00 | -664,291254 | 0,00 | 359,48 1,3471 1,1982

E -664,457705 | 0,35 1| -664,280798 | 0,29 | 359,00 | 1,3484 | 1,1958
ETensyn | -664,420770 | 23,52 | -664,420770 | 24,25 | 336,87 | 14174 | 1,1813
EToynami | -664,426083 | 20,19 | -664,250171 | 20,13 | 341,39 | 1,4079 | 1,1831
ETantsyn | -664,424545 | 21,15 | -664,255876 | 22,14 | 330,02 | 14213 | 1,1909

ET e | -664,427824 | 19,10 | -664,260761 | 19,13 | 337,39 1,4119 1,1899
a) em kcal mol™.

Pelos dados anteriores, podem-se ordenar os quatro possiveis estados de
transicao na seguinte ordem crescente de energia ETantianti < ETsyn-anti < ETantisyn <
ETsnsyn. Atribui-se a maior energia dos estados-de-transicao com as carbonilas
com geometria relativa ¢is (ETantisyn € ETsynsyn) @ uma maior interagao estérea
entre esses grupos quando comparadas com os estados de transigdo em que a
relacdo entre esses grupos € trans (ETantant € ETsyn-ant). Ainda, dentro desses dois
grupos, ETans-ans tem menor energia do que ETsynani, bem como ETansisyn € menos
energético que ETgyn.syn, por evitar interagdes dipolares desestabilizantes entre o
par de elétrons ndo-ligante do nitrogénioc e o oxigénio carbonilico, a exemplo dos
estados de transicdo em amidas mais simples. Além disso, o estado-de-transicéo
de menor energia para carbamatos (ETans-ant) NA0 corresponde aquele encontrado
por Kang e John para N-acetil-N'-metil-prolilamida (ET ang-syn).>

A mudanga de hibridizagdo do atomo de nitrogénio do carbamato ao longo

da rotacdo também pode ser facilmente observada através do somatodrio dos
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agulos de ligagdo do atomo de nitrogénio nas diversas conformagdes de 21. Nas
geometrias de equilibrio, esse atomo possui hibridizagdo essenciaimente sp® conforme
atesta a soma dos angulo das ligagdes nesse centro (proximo a 360°). J& nos estados-de-
transicdo, a hibridizacdo com maior grau sp’ & atestada por um menor valor desse
somatario (num nitrogénio com essa hibridizagéo, o valor da soma dos angulos de ligagao
deveria estar proximo a 327°).

O aumento do comprimento da ligagado N-C(O) com sua rotacéo da geometria de
equilibrio até a geometria de um dos estados de transic&o € explicado através da
diminuicdo da sobreposicdo dos orbitais p do nitrogénio e n* do sistema carbonilico,*
causando uma diminuicdo na ordem dessa ligacao e, conseqientemente, um aumente no
seu comprimento. Paralelamente, esperar-se-ia um aumento de mesma ordem de
magnitude da ligagdo C=0, o que, no entanto, ndo é observado. Tanto o aumento do
comprimento da ligagdo N-C(O}), quanto a diminuicdo menos acentuada da C=0 estao de
acordo com dados experimentais para amidas conformacionalmente restritas, em que a
conjugacéo do par de elétrons do nitrogénio com o sistema carbonilico & prejudicado por
fatores geométricos.®®

O mesmo procedimento para obtengdo dos estados-de-transi¢ao foi aplicado ao
composto 34 e os resultados obtidos sdo apresentados na Tabela 4.8.

Tabela 4.8 - Parametros energéticos e geométricos calcutados (HF/6-31G*) para
estruturas de equilibric e estados de transicdo do N-carbometoxi-trans-4,5-
diclorometanoproiinato de metita (34).

Conf. | E  |Ew®| 6  |AG ™| Zang. |dN-C(O)|dC=0

' |t hartrees | /hartrees-. | |/graus JA | 1A
Z | -1620,075733 | 0,00 |-1619,919883 | 0,00 | 359,91 | 1,3555 | 1,1949
E | -1620,074569 | 0,73 | -1619,919565 | 069 | 359,80 | 1,3572 | 1,1926

ET syn.syn - - - - - - _

ETsynani | -1620,043804 } 20,04 | -1619,893177 | 20,46 | 348,72 | 14167 | 1,1830

ETanisyn | -1620,039440 | 22,77 | -1619,888072 | 24,35 | 330,88 | 1,4299 | 1,1884

ETameans | -1620,04473 | 19,45 | -1619,893618 | 20,87 | 344,86 1,4191 1,1846
a) em kcal mof .

% a} Wiberg, K. B. e Breneman, C. M.; J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 831.
b) Bain, A. D.; Hazendonk, P. e Couture, P.; Can. J Chem. 1999, 77, 831.
0 a) Wang, Q. P.; Bennet, A. I; Brown, R. S. ¢ Santarsiero, B. D.; J. Am. Chem. Soc. 1991, /13, 7563.
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A Figura 4.9 apresenta a geometria enconirada para os ETs no nivel
HF/6-31G*.

ETanﬁ-ant." ETsyn—anri

ETanlf—syn

Figura 4.9: Estados-de-transicdo encontrados no nivel HF/6-31G* para 34.

No caso de 34 nao foi possivel a localizag&o de ETsy,syn no hamiltoniano
AM1. A ordem energética dos demais estados-de-transicdo encontrados, no

entanto, mantiveram a mesma ordem observada para os de 21. Comparando-se

b) Bennet, A. J.; Somayaji, V.; Brown, R. 8. e Santarsiero, B. D.; J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5757.
87



os valores de energia relativa dos estados-de-transico, E., dos ETs de 21 e 34,
nota-se um leve aumento da energia de ET a0 (de 19,10 para 19,45 kcal mot™,
que ¢ ainda maior no caso de AG (de 19,13 para 20,87 kcal mol™). Essa variagao
energética pode ser devida a uma maior estabilizagdo das geometrias de equilibrio
que dos estados de transigdo, ou a uma maior desestabilizacdo dos estados de
transigdo que das geometrias de equilibrio, ou ainda a uma desestabilizagdo das
geometrias de equilibrio e uma concomitante estabilizagido dos estados-de-
transicao.

Como 21 e 34 tém constituicdo distintas, uma comparagao direta de suas
energias totais, Er, ou G ndo & possivel. Para se avaliar qual o comportamento
energetico dos diversos conférmeros com a modificagdo estrutural, & necessario
se recorrer a uma reagao isodésmica, cujo conceito foi primeiramente introduzido
por Hehre, Ditchfield e Pople®' e tem sido de grande utilidade em interpretacses
fisico-quimico-organicas. Nesse tipo de reacédo, podendo ser de origem hipotética
ou nao, o numero de cada tipo de ligagdo formal em cada lado de uma equacao
guimica & mantido constante, havendo, contudo, modificagdes nas suas
relag:c”)esgz. O esquema 4.1 apresenta um exemplo simples retirado do Journal of

a

Chemical Education®* e permite demonstrar de forma bastante pedagégica a

potencialidade do uso desse conceito.

+ +
CH30H2CH2 + CH2=CHCH3 CH3CH20H3 + CH2=CHCH2
(87) (58) {59) (60)

AHP = 207 AHP = 4,8 AHP = -25.0 AH{ = 225

Esquema 4.1 - Exemplo de reacdo isodésmica e calor de formacao padrao, em
kcal mol ', para diversos compostos envolvidos.

O esquema anterior apresenta a reagdo do cation n-propilio {587) com o

propeno (58), fornecendo o n-propano (59) e o cation alilio (60). Os reagentes sio

9 Hehre, W. I ; Ditchfield, R. e Pople, J. A.; J Am. Chem. Soc. 1970, 62 4796,
** a) Ponomarev, D. A. e Takhistov, V. V.; J. Chem. £d 1997, 74, 201.
by Muller, P; Pure App. Chem 1994, 66, 1077,
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estruturados por um total de 13 ligagbes ¢ C-H, 4 ¢ C-C e 1 = C-C, sendo que é
quebrada uma ligagdo o C-H enquanto outra é formada durante a reacdo. O
mesmo numero total de cada tipo de ligagdo é observado no lado dos produtos e,
se o sentido contrario for levado em consideragdo, tem-se que cada tipo quebrada
e formada nesse processo € idéntico ao do anterior, 0 que caracteriza a reacio
como isodésmica.

O calor de formagéo (AH(°), em kcal mol™, de cada especie é apresentado
abaixo de sua estrutura. A analise direta do AH{° dos cations indica que n-propilio
(87) possui menor calor de formagdo que o cation alilio (60), sendo, portanto, no
conjunto, um sistema termodinamicamente mais estavel.”® No entanto, ao se
excluir a energia necessaria para a formagdo de cada cation, ou seja, ao se
empregar a reagdo isodésmica apresentada anteriormente, observa-se uma
variagdo de -11,8 kcal mol' na energia do sistema, indicando um processo
exotérmico e, portanto, uma maior estabilidade do cation alilio (60) do que do
n-propilio (57).%%2
A fim de se avaliar as modificagbes estruturais nos derivados da prolina,

procedeu-se a utilizacao da reagao isodésmica apresentada no Esquema 4.2.

Cl
cl g
clI ™
[r;/\\coznne + Cl)v — %Cone * H3C-CHj
CO,Me CO,Me
(21) (34)

Esquema 4.2 - Reagdo isodésmica para estudo da estabilidade relativa da N-
carbometoxiprolinato de metila e N-carbometdxi-trans-4,5-diclorometanoprolinato
de metila.

A tabela 4.9 apresenta os valores de AET e AG, em kcal mol', para a
reagado do Esquema 4.2 com as moléculas nas diversas conformagdes de
interesse. Esses valores sdo obtidos pela diferenga da soma de Er (ou G) dos
produtos e dos reagentes. O valor de Er para 1,1-diclorociclopropano e etano sdo,
respectivamente, -1034,851621 e -79,228755 hartrees. Os valores de G (a
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298,15 K e 1 atm) para esses mesmos compostos s&o -1034,820136 e -79,180675
hartrees, respectivamente. Ja os valores de Ev e G para as varias conformacdes

de 21 e 34 podem ser encontrados nas Tabelas 4.7 e 4.8,

Tabela 4.9 - Variagdes energéticas, em kcal mol™, a partir de calculos teéricos no
nivel HF/6-31G*, para as diversas conformagées dos compostos participantes da
reacao isodésmica apresentada no Esquema 4.2.

conf. E. V4 ETsyn-anﬁ 'E"ranti-syn ETanti.anti
AET | 3,38 | 3,77 3,23 5,00 3,74
AG | 2,41 | 2,80 3,42 4,62 414

Esses resultados indicam uma desestabilizagdo de ambas as geometrias de
equilibrio com a insergdo frans do diclorometiieno na estrutura da N-
carbometoxiprolinato de metila (21). Esse desfavorecimento energético é atribuido
a um aumento de interagbes estéreas com a formagdo do biciclo. E importante
notar tambem que a desestabilizagio é levemente maior para o conférmero Z do
que para o £, o que pode ser justificado pela interagao dipolar desfavoravel entre
o grupamento diclorometileno e carbonilico do carbamato naquela geometria,
conforme discutido no capitulo 3, paginas 61-ss..

Com relagéo aos estados-de-transicdo tem-se que suas energias sao
afetadas com a modificagdo estrutural realizada na seguinte ordem crescente
ETsynanti < ETantianti < ETanisyn. ESSa ordem pode ser adequadamente explicada se
levarmos em consideragdo que em ETsyn.ant € ETantians O grupo metoxicarbonil se
encontra posicionado c¢is ao diclorometileno, enquanto que em ET a5y € 0 par de
eletrons nado-ligante do nitrogénio que se encontra direcionado para o
diciorometileno (queira ver Figura 4.9, pagina 87), € € possivelmente esse
direcionamento que leva a um incremento significativo na energia dessa
geometria. Similarmente, a desestabilizagao de ETapsans cOm relagdo a ETsyp.anti
foi atribuido a orientagdo do oxigénio carbonilico em direcac ao diclorometileno
naquele, enquanto nesse o oxigénio do grupo metoxila, com uma densidade

eletrbnica menor, é o que se encontra préximo aos atomos de halogénio.
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O derivado da cis 4,5-diclorometanoprolina (35) também foi estudado

computacionalmente e alguns dos resultados obtidos sdo apresentados na Tabela

4.10.

Tabela 4.10 - Parametros energéticos e geométricos calculados (HF/6-31G*) para
estruturas de equilibrioc e estados de transicdo do N-carbometoxi-trans-4,5-
diclorometanoprolinato de metila (35).

“Conf. . . Er . | Ee®} . G 1AG 1 dN-C(O)] dC=0
71 Inartrees |0 | Fhartree bk s{ - TA f A
Z |-1620,069751 | 0,00 |-1619,919883 | 0,00 | 357,84 | 1,3566 | 1,1950
E |-1620,069295 | 0,29 |-1619,919565 | 0,20 | 358,52 | 1,3600 | 1,1932

ETsynesyn - - - - - -
EToymeani | ~1620,041782 | 17,55 | -1619,891793 | 17,63 | 341,94 | 1,4153 | 1,18046
ETanti-syn - N - - - _
ETantians | ~1620,044190 | 16,04 | -1619,891793 | 16,34 | 337,04 | 1,4188 | 1,1882

a) em kcal mol .

A Figura 4.10 apresenta as geometrias encontradas para os estados-de-

transic&o no nivel HF/6-31G*.

ETanﬁ-anﬁ

ETsyn-anﬁ

Figura 4.10: Estados-de-transic&o localizados no nivel HF/6-31G* para 35.
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No caso de 35, duas geometrias, ETapisyn © ETsynsyn, N0 foram localizadas
como estados estacionarios no nivel HF/6-31G* de teoria. Também se nota uma
diminuicdo da energia relativa dos estados-de-transicdo encontrados quando
comparados as das geometrias correspondentes de 21. Dessa vez, a diminui¢ao
da barreira energética pode ser devida a uma maior desestabilizacdo das
geometrias de equilibrio do que dos estados de transigdo, ou a uma maior
estabilizagdo desses que daqueles, ou ainda a uma desestabilizagao das
geometrias de equilibrio acompanhada de uma estabilizagdo dos estados-de-
transigdo. Similarmente a analise conduzida para 34, utilizar-se-a o recurso de
uma reacdo isodésmica (a apresentada no Esquema 4.3) para a quantificagao dos

efeitos da modificacdo estrutural na prolina nas diversas geometrias de interesse.

Cl
E
Cl
Cl
N TCOMe ¥ CI)V — /QCOZMe t HyC-CHy
COMe Co,Me
2N {35)

Esquema 4.3 - Reagdo isodésmica para estudo da estabilidade relativa da N-
carbometoxiprolinato de metila e N-carbometdxi-cis-4,5-diclorometanoprolinato de
metila.

As variagdes energéticas sao apresentadas na Tabela 4.11. Esses valores
sao obtidos pela diferenca da soma de Er (ou G) dos produtos e dos reagentes. O
valor de Er para 1,1-diclorociclopropano e etano sao, respectivamente,
-1034,851621 e -79,228755 hartrees. Os de G sao -1034,820136 e -79,180675
hartrees respectivamente. Ja os valores de Er e G para as varias conformagdes

de 21 e 35 podem ser encontrados nas Tabelas 4.7 e 4.10.
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Tabela 4.11 - Variagoes energéticas, em kcal mol”, a partir de calculos tedricos no
nivel HF/6-31G*, para as diversas conformagdes dos compostos participantes da
reacao isodésmica apresentada no Esquema 4.3.

‘ COn-f. Z E ET;yn.mgﬁ ’ ETami.anﬁ
AET | 7,14 { 7,08 4,50 4,08
AG | 6,80 | 6,71 429 4,00

Os dados apresentados mostram uma desestabilizagdo aproximadamente
igual e bastante intensa para ambos os conférmeros de 35 quando comparada
com os de 21. Além disso, a desestabilizagdo das conformagées £ e Z de 35 é
maior que aguela observada para as de 34, conforme atestam os valores de AEr e
AG apresentados nas tabelas 4.9 (pagina 90) e 4.11, bem como os valores de Er
nas tabelas 4.8 (pagina 86) e 4.10 (pagina 91), que podem ser diretamente
comparados, uma vez que 34 e 35 sa0 isdmeros.

A maior desestabilizagdo das geometrias de equilibrio em 35 se deve a um
maior congestionamento estéreo e repulsdo eletrdnica do que em 34 , visto que
em 35 o grupo metoxicarbonilico e diclorometileno se encontram do mesmo lado
do anel pirrolidinico. Para minimizar essas interagdes desfavoraveis em 35, ha
uma diminui¢do da planaridade do atomo de nitrogénio (em 34 o somatorio dos
angulos de ligagédo do nitrogénio nas geometrias de equilibrio & bastante proximo
a 360° enquanto que em 36 é proximo a 358°), permitindo uma meihor
distribuicao espacial desses grupos.

Os estados-de-transicao caracterizados também sofrem desestabilizagao
com a ciclopropanagido cis. As razbes desse desfavorecimento energético sao
analogas aquelas discutidas para 34. Neste composto, contudo, ETsyn.ani € mais
desestabilizado que ETanan, Visto que & naquele que o par de elétrons néo-
ligantes do nitrogénio se posiciona mais préximo aos atomos de halogénio do
diclorometileno.

Também deve ser notado que o aumento energético dos estados-de-
transicdo & menor do que os das geometrias de equilibrio. Essa menor

desestabilizacao é devida a mudanga de hibridizagdo do atomo de nitrogénio de



spPem Ze E para sp> nos estados-de-transi¢éo, a exempio da diminuicdo de
planaridade nas geometrias de equilibrio de 35 quando comparadas com as de 34.

4.2.4 - A barreira rotacional no derivados de 4-X-prolinas.

Paralelamente aoc observado para o equilibrio conformaciona: s N-
carbometoxi-4-X-prolinatos de metilas, em que X = -OH, -F ou =0, as
modificagbes inseridas no anel pirrolidinico ndo causaram variagdes na barreira
rotacional, exceto para X = =0, em que se observa uma diminui¢do da ordem de
1 kcal mol™ na energia de ativacao.

Essa invaridncia € contrastante com o comportamento descrito por Raines e
colaboradores®® para compostos analogos, apresentados na Tabela 4.12, em que
se observou uma diminuiga@o na barreira com o aumento da eletronegatividade do

substituinte em C-4.

Tabela 4.12 - Barreiras rotacionais, em kcal mol', para N-acetil-4-X-prolinas.

Substrato | Solvente | AH?

30 D.,O 23,5
30 DMSO-dg | 23,2
31 D0 22,2

32 DMSO-ds | 19,9

AH* em kcal moi™,

N~ COMe Q*COzMe QCOzMe
1 i

Ac Ac Ac

(486) (44) (45)

Com esse conjunto de dados em maos, comegamos a questionar o efeito
indutivo como o responsavel pela diminuigdo da barreira rotacional nos compostos
estudados por Raines.*

* Correia, C. R. D ¢ Rigotti, I. J. C.; "C-4 substituents on N-acyl prolines: electronegative effects or
molecular orbital interactions?", P-31, VIII Encontro de usuarios de Ressondncia Magnética Nuclear - |
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Em seguida, Barone e colaboradores™  relataram seus resultados de
estudos quanto-mecanicos na tentativa de elucidar o papel estereoeletronico de
substituintes em C-4 na prolina e na estabilidade do colageno. Neste estudo os
autores mostram que o anel pirrolidinico tende a adotar uma conformagao tal que
o substituente eletronegativo adote uma posigéo axial no anel trans a ligagdes C-
H, de tal forma que se estabelega uma interagdo cc.v — c*c.r com ligagdes dos
carbonos C-5 e C-4 que possuirem orientagdo adequada. Qu seja, nos casos em
que a configuracéo em C-4 € R, a conformagao do anel deve ser exo, enquanto
nos casos em que a configuragao € S, a conformagdo adotada sera endo (Figura
4.10), conforme discutido no capitulo 3, paginas 51-ss..

CO,R®

Figura 4.10 - Conformacgao endo para o anel pirrolidinico para o um substituinte X

eletronegativo em C-4.

Havendo essa interagdo de orbitais moleculares, a ligagdo C4-C5 teria uma
ordem maior do que um, o que permitiria uma certa deslocalizagdo do par de
elétrons nédo-ligantes do nitrogénio sobre o anel pirrolidinico, diminuindo a forca da
ligagdo amidica e, consegilentemente, reduzindo a barreira rotacional.** Deve-se
lembrar que essas intera¢des serdo tanto maiores quanto mais eletronegativo for o
substituinte em C-4.

A andlise conduzida por Barone®™ ¢ interessante, mas leva em
consideragdo apenas as geometfrias de equilibric do processo rotacional,
descartando o(s) estado(s)-de-transigdo.

Encontro Luso-Brasileiro de Ressondncia Magnética Nuclear, Livro de Resumos, p. 91, Angra dos Reis,
2001.
* Improta, R.; Benzi. C ¢ Barone, V.; J. Amer. Chem. Soc. 2001, 123, 12568.
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A fim de verificar os efeitos o grau dos efeitos estabilizantes, se existentes,
nos carbamatos, realizou-se a otimizagao das geometrias de equilibrio e
buscaram-se as estruturas dos estados de transicao para 41, 42 e 43, conforme
metodologia apresentada anteriormente. Alguns pardmetros geométricos e
energeticos sdo apresentados nas Tabelas 4.13.

Tabela 4.13 - Parametros energéticos e geométricos calculados (HF/6-31G*) para
estruturas de equilibrio e estados de transicio do N-carbometdxi-cis-4-
hidroxiprolinato de metila, N-carbometoxi-cis-4-fluorprolinato de metita e A-
carbometoxi-4-oxoprolinato de metila.

Comp.| Conf. | Ew | AG | Zang.|dN-C(O)|dC=0
V4 0,00 | 0,00 | 359,9 | 1,3479 | 1,1989
E 0,74 | 0,55 | 360,0 | 1,3495 |1,1952
42 | Sl
ETsynani | 19,19 | 19,31 | 343,0 | 1,4082 | 1,1833
ETantisyn | 19,17 | 20,29 | 3405 | 14114 |1,1897
ETantiani | 18,22 | 18,47 | 3385 | 14117 | 1,1891
4 0,00 | 0,00 | 3590 | 1,3509 |1,1962
E -0,10 | -0,04 | 3587 | 1,3520 | 1,1952
43 | Elomen | 2414|2476 | 3382 | 14200 | 1,1812
ETeyn-ani | 20,36 | 20,01 | 341,4 | 14092 | 1,1818
ETanisyn | 20,85 | 21,37 | 3419 | 1,4122 | 1,1885
ETantians | 18,68 | 18,75 | 334,0 | 14165 | 1,1891
Z 0,00 | 0,00 | 3564 | 1,3558 | 1,1959
E 0,68 | 0,56 | 356,5 | 1,3568 | 1,1931
g1 |ETomem | - - - ] i
ETsyn-ani | 19,97 | 20,20 | 336,0 | 1,4127 | 1,1812
ETantesyn | 18,40 | 19,50 | 340,8 | 1,4131 | 1,1887
ETantiani | 17,53 | 18,12 | 334,7 | 1,4197 | 1,1878

S

) Hob_ g8
CO;Me

%}COQMB N COZME N 2

|
| ! CO.Me
CO,Me COMe ( 43?
(41) (42)
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Os dados acima indicam que para todos os compostos o caminho
preferencial para a rotagdo € através de ETanmiani € que para 43 ha uma reducao
proxima a 0,4 kcal mol na energia de ativagio para o processo, enquanto para
42 esse valor é da ordem de 0,7 kcal mol”’. Esses valores ndo se correlacionam
diretamente com a eletronegatividade dos subsituintes. Ja 41 possui a barreira
calculada cerca de 1 kcal mol”' abaixo da observada para Pro, paralelo ao
determinado experimentalmente.

A reagdo isodésmica apresentada no Esquema 4.4 foi utilizada como sonda
de uma maior estabilizacdo do(s) estado(s)-de-transicdo de 41 através de uma
interacdo ny — m*c=o0, UMa vez que nos estados-de-transi¢do o par de elétrons

nao-ligantes estdo mais disponiveis que nas geometrias de equilibrio.

0
- R
N TCOMe T L N CO,Me + CHa

CO,Me CO,Me
(21} (41)

Esquema 4.4 - Reagdo isodésmica para estudo da estabilidade relativa da N-
carbometoxiprolinato de metila e N-carbometdxi-4-oxoprolinato de metila (41) .

Os resultados obtidos através do calculo da variagao energética na reagao
do Esquema 4.4 para os compostos nas diversas conformagées de interesse sao
apresentados na Tabela 4.14. Os valores de energia para 21 e 41 encontram-se
nas Tabelas 4.7 e 4.13 respectivamente. Os valores de Er e G para metano e
formaldeido no nivel HF/6-31G* sdo -40,195172 e -40,172172 e
-113,866331 e -113,861215 hartrees respectivamente.
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Tabela 4.14 - Variagdes energéticas, em kcal mol”, a partir de calculos teéricos no
nivet HF/6-31G*, para as diversas conformagdes dos compostos participantes da
reacao isodésmica apresentada no Esquema 4.4.

conf. 'Z ' E ':ETahti-aaﬁ ETanti-syn ETsyn«-ami
AET 1 -1513 | -14,79 | -16,69 -17,88 -15,35
AG 1t -2760 | -27,32 : -28,61 -30,23 -27,53

Os resultados da reagéo isodésmica vém de encontro com a hipotese
proposta de maior estabilizagdo do estado-de-transicéo do que das geometrias de

equilibrio, acarretando na diminuicao da barreira rotacional observada para 21.

4.3 - Conclusdes

As barreiras rotacionais dos diversos N-cabometoxiprolinatos de metila
estudados sdo da ordem de 17 kcal mol™’, podendo ser maior ou menor que esse
valor de acordo com as modificagdes estruturais efetuadas no anel pirrolidinico.

23 e 24 sdo compostos que possuem uma menor energia de ativagdo para
a topomerizacéo devido a presenc¢a de grupos retiradores de elétrons diretamente
ligados ao atomo de nitrogénio. No caso de 23 o valor é tio baixo que ndo pdde
ser calculado mesmo a uma temperatura de -50°C.

Ja o grupe dos derivados das dialometanoprolinas apresentou um
comportamento da barreira dependente da estereoquimica da ciclopropanagao de
tal forma que os produtos com estereoquimica trans tém uma barreira maior que o
do N-carbometoxiprolinato de metila, enquanto que o produto cis apresenta o
comportamento contrario. A aplicagao de dados obtidos por calculos ab initio
(HF/6-31G*) a reagdes isodésmicas adequadas confirmaram a hipotese de que,
no caso dos produtos frans, ha uma maior desestabilizagdo dos estados de
transicdo que das geometrias de equilibrio, enquanto que no caso do produto cis
ha uma maior desestabilizagdo das geometrias de equilibrio que dos estados-de-
transicao.
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Para os derivados das 4-X-prolinas, ao contrario do relatado para os
compostos N-acetilados, ndoc se observaram variagdo significativa da barreira
rotacional com o aumenio da eletronegatividade de X, exceto para o N-
carbometoxi-4-oxo-prolinato de metila, cuja barreira € 1 kcal mol”' menor que de

N-carbometoxiprolinato de metila.

4.4 - Perspectivas Futuras

Utilizar calculos ab initio para o plangjamento de proiinas modificadas que
apresentem barreira rotacional elevada e o equilibrio deslocado para um dos

confdrmeros.
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5 - Parte Experimental
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5. Parte Experimental

Reagentes e solventes foram utilizados como recebidos. exceto quando
condicbes anidras foram necessarias. Nestes casos, a purificagcdo e a secagem
foram realizadas conforme descrito na literatura.” As reagdes conduzidas em
condigoes anidras foram realizadas em vidraria seca e sob atmosfera inerte (N ou
Ar). As reacgBes foram acompanhadas por cromatografia de camada delgada em
cromatofolhas de aluminio recobertas com silica-gel HG254 (Merck). Os produtos.
quando indicado, foram purificados por cromatografia flash em colunas de silica.
Os eluentes e sistemas de revelagao sao citados no texio. Analises por
cromatografia gasosa foram realizadas em cromatografo HP 6890 com coluna
HPS e arraste de hidrogénio nas seguintes condigdes: temperatura inicial do forno,
100°C, 1 minuto; taxa de elevacao da temperatura, 10°C por minuto; temperatura
final, 250°C; tempo final, 10 minutos; detector, FID. No caso das analises por
cromatografia gasosa com coluna quiral, a coluna utilizada foi a Chirasil-dex
(25 m x 0,32 mm)} da Chrompack. A pressac do gas de arraste e a programacao
do forno sao indicadas em cada caso. Os espectros na regiao do infravermelho
foram obtidos em um espectrometro FTIR da marca Niclet Impact410, na forma de
filme liquido ou filme sélido, entre placas de NaCl. Os espectros de RMN forma
obtidos no espectrdmetro Varian Gemini 300BB, Varian inova 500 ou Bruker AC
300/P. Os valores de rotagao otica foram medidos em polarimetro Carl Zeiss
Polamat A, com tAmpada de mercurio. As analises de espectrometria de massas

em alta resolugao foram realizadas no aparelho Autoespec-Micromass-EBE.

" Amarego. W, L. F. e Perrin. D. D.: Purification of Laboratory Chemicals. 4 Ed. Butterworth-Heinemann.
Bath. 1997.
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5.1- Biprotegao da Prolina. Sintese do N-carbometoxiprolinato de metila.

MeOC(O)CI,
<~—\ MeOH, /\
—_———— -
N/\COZH K2C03 [T,l CO_’;_:Me
H 1y quantitativo ~ CO.Me (21)

Realizado de acordo com as referéncias 12 e 24.

Dados Especfroscopicos

Em concordancia com aqueles descritos nas referéncias 12 e 24.

RMN "H (C¢Ds, 300 MHz. t.a.). &
[448 (t. J=6Hz)e 425 (dd, J =5e 6 Hz), 1H]; 3,72-3.32 (m. 2H); [3.57 (s) ¢
3.45 (s) e 3.42 (s), 6H]; 3.23-3.10 (m. 1H); 1,82-1.46 (m. 3H); 1,43-1.19 (m. 1H).

5.2- Oxidacao do N-cabometoxiprolinato de metila com RuCls.

RLICI3

— \
</\ NalO, (aqg.) / !

N TCOMe — T .},/\coznne
CO,Me (21) 70-80% COMe (22)

Realizado de acordo com as referéncias 12 e 24 ..

Dados Espectroscopicos

Em concordancia com aqueles descritos nas referéncias 12 e 24.
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5.3- Sintese do lactamol (23). Redugao do N-carbometéxi-5-oxoprolinato de
metila com DIBAL-H.

DIBAL-H.

4/\ \ tolueno @\

0 CO;Me >
N 78°C 70% MO N COMe
CO,Me (22) COyMe  (23)

Realizado de acordo com as referéncias 12 e 24.

Dados Espectroscopicos

Em concordancia com os dados descritos nas referéncias 12 e 24.

RMN "H (CsDs. 300 MHz, t.a.), referente ao produto menos polar. 4:
[561(d, J=56Hz)eb537(d, J=5Hz), 1H],[440( J=75Hz)e415(t. J=
7 Hz), TH], [3.51 (s) e 3,49 (s) e 3,42 (s) e 3,40 (s), 6H], 2.08 — 1.86 (m, 1H), 1.84
- 1.62 (m, 2H). 1,49 — 1,34 (m, 1H).

RMN °C (CgDs, 125 MHz, t.a.), referente ac produto menos polar, &:

1737e 1726, 1552 e 154 4; 83,3 82,2: 59,7 59,1: 52,3519:51.8: 337
e321:280e27.1.

RMN 'H (CsDs. 300 MHz. t.a.), referente ao produto mais polar, &:
[583(d. J=5Hz)e 554 (d, J=5Hz), 1H], (463 (d. J=85Hz)e 4,38 (d, J
=9 Hz), 1 H}, [3,49 (s) e 3. 45 (s) e 3,38 (s) e 3.35 (s), BH], 2,37 - 2,09 (m. 1H),
202-178(m, 1 H), 1,74 - 1,59 (m, 2H).

RMN '°C (C¢De, 125 MHz, t.a.), referente ao produto mais potar. o:

1726e 17181556 e 1547;83.1e 82,0. 59,8, 59,3, 58,7: 534: 52 6: 521
51.8;:32.5:31.2: 31,0; 28,3; 27.1; 21,5.
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5.4 Eliminagdo da hidroxila do lactamot (23) com anidrido trifluoracético e

2,6-lutidina. Sintese do enecarbamato derivado da prolina (24).

1) ATFA -780C
2.6-tutidina

O\ -78°C a 0°C 0
HO" N CO:Me 2) Refluxo. 45 min N COzMe
CO,Me (23) 70% CO:Me (24

A um balédo de 100 mL, contendo 0,2973 g do lactamol! (23), adicionaram-se
10 mL de tolueno recém-seco . A solugcao obtida foi resfriada com um banho de
gelo e agua por 10 minutos. Adicionaram-se. a seguir, 0,85 mL de 2.6 |utidina
e 1.2 mL de uma solugdo 1,2 mol L de anidrido triflucracético em tolueno.
Permitiu-se a elevagéo gradual da temperatura com o tempo.

Apos 14 horas, levou-se a solugédo a refluxo por 45 minutos. quando se
resfriou a solugao com um banho de gelo e agua. Adicionaram-se, a seguir. 20
mL de uma solugao aquosa saturada de NaHCQO;. Mateve-se a mistura bifasica
sob agita¢ao por meia hora.

O conteudo do baldo foi transferido para um funil de separacao onde se
separaram as fases organicas e aquosa. A aquosa foi extraida com 3 porgées
de 25 mL de uma solugdo 30% (em volume) de AcOEt em hexano. As fases
organicas reunidas foram secas sobre MgSQO, e filtradas.

Eliminou-se o scolvente em evaporador rotatorio, e o bruto reacional foi
fracionado por cromatografia em coluna flash utilizando-se uma solucao (30%
em volume) de AcOEt em hexano como eluente. Obteve-se 0,16 g de um oleo
caracterizado como o enecarbamto desejado, correspondendo a um

rendimento de aproximadamente 70%.

Dados Fisicos

Em concordancia com os descritos nas referéncias 12 e 24.
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RMN "H (C¢Dg, 300 MHz, t.a.), &:
[6.78 (sl) e 6.41 (sl), 1H)], [4.62 (dd, J =5 Hz e 12 Hz) e 4.35 (dd. J =

5> Hz e 12 Hz). TH]. 4,45 (sl, 1H), [3.40 (s) € 3.37 (s) e 3.29 (s) e 3.25 {s). 6M].
2.57-2.21 (m. 2H)

Analise por CG quiral: utilizou-se um forno com aquecimento isotérmico a
120°C e Hz como gas de arraste a uma pressio de 8 psi. Observaram-se um
sinal em 5.2 min (correspondente ao derivado da D-prolina) e 5.5 min

(correspondente ao derivado da L-prolina).

5.5 - Cicloadigéo [2+1] do diidrogenocarbeno ao enecarbamato 24. Sintese

da 4,5-metanoprolina (28).

CHals
Et.Zn 4_3
R : Sq—p.
QN/-COZMeW- Sy~ COMe
! CH,Cly .
CO-Me (24) 50% CO,Me (28}

Um baido de 20 mL, contendo 0,120 g de enecarbamato 24, foi purgado
abundantemente com N;. A seguir, adiconaram-se ao baldo 3 mL de CH,Cl»
recem-seco sobre CaH,. Apos agitacao por 10 minutos, resfriou-se a solugao com
um banho de acetonitrila e gelo-seco por 15 minutos, quando foram adicionados.
em seqiéncia, 0, 200 mL de DME [1] e 1.8 mL de uma solugéo 1.1 mol L' de
Et;Zn em tolueno [1].

Apos homogeinizagao do meio, 0,157 mbL de CH;l; foram adicionados.
Permitiu-se o aumento gradual da temperatura.

Apos noventa horas da adi¢cao de CHylz, havia sido formado um sélido
branco no meio reacional. Adicionaram-se 8 mL de uma solugao aguosa saturada
de NH,CI. Agitou-se o meio reacional vigorosamente por 10 minutos. Observou-se

solubilizagao do solido branco. Separaram-se as fases em um funil de separacio.
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A aquosa foi extraida com 4 porgdes de 9 mL de CH;Cly. As fases organicas
reunidas foram secas sobre MgSQ..

Apos remogao do solvente, o bruto foi purificado por cromatografia em
coluna flash, tendo-se como eluente uma solugio de acetato de etila e hexano
(30:70. em volume). Obteve-se 0,064 g de um dleo, correspondendo a um

rendimento em torno de 50%.

Nota:

[1] Seco, em frasco SureSeal® da Aldrich.

Dados Fisicos {correspondente ao isdmero formado majoritariamente)

R¢=0.28 (em hexano: acetato de etila, 30:70, v:v:). revelado em acido

fosfomolibdico.

RMN 'H (CDCla, 500 MHz, t.a.), &:

[4.64 (dd, J=115Hze 3.0Hz)e 4,55 (dd, J=11.5Hz e 3.0 Hz). 1H]. [3.74
(s)e 3.71 (s) e 3,70 (s) e 3,66 (s}, 6H], [3.62(id, J=64Hze 24 Hz)e 349 (id. J =
64Hze240Hz, 1H], [2,61(dddd, J=136Hz 11,5Hz, 58Hze 0,8 Hz) e 2.56
(dddd. /=136 Hz, 11,5Hz, 58Hze 08 Hz), 1 H]. [2,07 (dd. J= 136 Hz e
3.0Hz)e 2,04 (dd, J=13.6 Hze 3.0 Hz), 1 H], 1.58 — 1,48 (m, 1H), [0.88 (dddd, J
=94Hz, 64Hz, 54Hze 0,8Hz)e 0,83 (dddd, /=84 Hz 6,4Hz. 54 Hze 0.8
Hz). 1H]. 0,76 — 0.69 (m, 1H).

RMN "°C (CDCls, 125 MHz, t.a.), &:

1737 e 173,5 (C=0, carbamato); 155.5 e 155.4 (C=0, ester); 59.7 ¢ 59,6
(C-2); 52,7 ,526 € 52,3 (OCH3); 37,7 36,9 (C-5); 31,7 30.5(C-3): 155e 14 4
(C-4); 12.5e 12.4 (C-6).
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56 - Adigdo do diclorocarbeno ao enecarbamato 24. Sintese da N-

cabometoxi-4,5-dicloroprolinato de metila.

Cl
Famm CHCI, 9<‘f_ﬁ3
L = P
N COMe NaOH (ag) Cl 5 N)‘Cone

|
COsMe (24) CBTA éozme {33)

A um balao cénico de 5 ml., contendo 0.0825 g de enecarbamato 12 e 5.6
mg de cloreto de benziltrietilaménio (BTEACI), adicionou-se 1,5 mL de CHCl5. A
solucdo, sob forte agitacao, adiconou-se 1.5 mL de uma solugao aquosa 50 % (em
massa) de NaOH. Houve uma mudanca instantanea do meio reacional de incolor
para castanho-claro.

Apos meia hora a reacgao foi suspensa e adicionaram-se mais 1.5 mL de
H20 e 1.5 mL de CHCl;. Separaram-se as fases, e a aquosa foi extraida com 4
porgdes de 3 mL de CHCl;. As fases organicas reunidas foram secas sobre
MgS0,4. Removeu-se o solvente em evaporador rotatério.

O bruto reacional foi purificado através de cromatografia em coluna flash.
utilizando-se AcOEt em hexano (30: 70, em volume). Isolaram-se dois produtos
sendo 0.080 g do majoritario e 0,006 g do minoritario, correspondendo a um

rendimento de 80%. aproximadamenie.

Dados Fisicos (correspondentes ao isdmero majoritario. N —carbometéxi -(2S.

4R ,55}-4 5-(diclorometano)prolinato de metila):

Rr = 0.35 (em hexano: acetato de etila, 30:70, v:v:), revelado em acido

fosfomolibdico.

Infravermelho (filme liquido sobre janela de NaCl), cm™:
2958, 2873, 1747, 1695, 1454, 1379, 1201, 1128, 1078, 1011, 972, 783
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RMN 'H (CDCls, 500 MHz, t.a.), &:

[4.37 (dd, J=10Hz e 4,5 Hz) € 4,25 (dd, J = 10 Hz e 4.5 Hz), 1H], [4.02 (d.
J=7Hz)e 387 (d J=7Hz). 1H], [3,81(s) e 3.76 (s) e 3.76 (s) e 3, 73 (s). 6H].
[267 (dd, J= 13 Hze 9Hz) € 262 (dd, J= 13 Hz e 9 Hz)]. 2,44 — 2.34 (m. 2H)

RMN 'H (CsDs, 300 MHz):

[4.40(dd, /= 10Hze 4 Hz) e 4,14 (dd. J= 10 Hz e 4 Hz), 1H]; [3.95 (d. J =
7Hz)e 3.64 (d. v =7 Hz), TH]; [3.36 (s) e 3,35 (s) € 3.27 (s) € 3,27 (s), 6H]; 2.11-
1.92(m, 1H); 1,78 - 1.64 (m 1H); {157 (dt. / =1 Hze 7 Hz)e 149 (dt, /=1 Hze
7 Hz)).

RMN "°C (CDCls, 125 MHz):

171,6 e 171,5 (C=0, carbamato); 155.8 e 155,3 (C=0, éster); 65,0 e 64,9
(C-8); 63,2 e 62,5 (C-2); 53,4 , 52,6 ¢ 52,5 (OCH;); 50.3 e 49.3 (C-5); 35.0 e 33.5
{C-4); 31.4 e 30,1 (C-3).

EM-IE (alta resolugdo), m/z: 26700652 (15%, M™), 232.03605 (10%.
[M™ - CH3"). 207,99183 (100%), 128, 02510 (40%). mfz calculado para M™:
267.00651.

Dados Fisicos (correspondentes ao isémero minoritério)

Infravermeiho (filme liquido sobre janela de NaCl), cm’™:
3003, 2956, 1739, 1701, 1450, 1383, 1200, 1124, 1086, 1038, 779

RMN *H (CDCls. 500 MHz):

[477(dd, J=107Hze 7.3 Hz) e 4,72 (dd. J = 10,7 Hz e 7.8 Hz), 1H]. [4.10
(d,.J=78Hz)e 3,94 (d, J=78Hz). 1H]. [3.81 (sl) e 3,73 (sl) e 3.72 (sl), 6H].
[2.83-2,77 (m)e 2,75 (ddd, J = 14,6 Hz, 10,7 Hz e 7.8 Hz)], 2.41 — 2.30 (m).



RMN "H (C¢De, 300 MHz, t.a.). &
(4,46 (dd, J=8Hze 10 Hz) e 4,17 (sl), 1H]; [3.95 (d. /=7 Hz) e 3.46 (d, J =
8 Hz)]; [3.32 (s) @ 3.29 (s) € 3.43 - 3,19 (m), 7H]; 2.12-1.72 (m. 2H).

RMN C (CDCls. 75 MHz):
170.0 (C=0. éster); 155,0 (C=0, éster); 64.4; 64,2; 63.4: 534 52.3: 51 1:
34 .2:33.1; 30,6; 29.7; 29.3.

Analise por CG quiral: utilizou-se um forno com aquecimento inicial a 120°C
por 10 minutos, seguido de uma rampa de aquecimento de 5°C min™' até 140°C.
na qual permaneceu por mais 30 minutos. H, foi 0 gas de arraste a uma pressao
de 8 psi. Observaram-se sinais em 13,1 e 13,2 min (correspondentes aos produtos
minoritarios da ciclopropanagao) e 20,2 e 20,7 min (correspondentes aos produtos

majoritarios da ciclopropanacao).

5.7 - Reagao entre o dibromocarbeno e enecarbamato 24. Obtengio da N-

carbometoéxi-4,5-dibromometanoprolinato de metila.

4— CHBr; 6 o3
COMe  ----------ee- = Br / 2
N NaOH (aq.) s cO2Me
COsM [
Me CBTA o, Me
(24) (38)

Primeira Tentativa

A um baldo cdnico de 5 mL contendo uma solugdo de 0,040 g de

enecarbamato em 0,5 mL de CHBrs, adicionou-se, sob forte agitacdo, 2 mg de



cioreto de benziltrietilaménio e 0,5 mL de uma solugdo aquosa 50% (m:m) de
NaOH.

Com a adigao da base, houve alteracdo da cor (de incolor para castanha) e
da consisténcia (de liquida para pastosa) do meio reacional.

Apos 40 minutos de reagao, separaram-se as fases. A aquosa foi extraida
com 4 porgées de 2 mlL de THF. As fases organicas reunidas foram secas sob
MgSO,.

Uma mistura de produtos provavelmente decorrentes de decomposicédo foi
obtida.

Segunda Tentativa

A um baldo contendo 3 mg de cloreto de benziltrietilaménio e 40 mg de
enecarbamato. adicionaram-se . sob forte agitagdo, 1 mL de uma solucdo de
bromoférmio em benzeno (1:9. viv) e 1 mL da solugdo aquosa 50% (m:m) de
NaOH.

Alguns segundos apoés a adigdo, observou-se um amarelecimento da
mistura. Apos 5 horas de reagao adicionaram-se 2 mL de H;0 e 3 mbL de CgHg a0
meio reacional.

Agitou-se 0 meio vigorosamente por 3 minutos, quando se separaram as
fases. A aquosa foi extraida com 4 por¢ées de 3 mL de CH,Cl,. As fases
organicas reunidas foram secas sob MgSQs.

O solvente foi removido em evaporador rotatério.

Novamente uma mistura de produtos foi obtida.
Terceira Tentativa
A um balao de 5 mL, contendo 68,6 mg do enecarbamato 12, 2 mg de

cloreto de benziltrietiaménio e 0,65 mL de CHBr;, adicionou-se. sob forte
agitagao, uma solugdo de 0.9808 g de KF e 0.1147 g de NaOH em 1 mL de H,0.



Observou-se uma mudanca na coloragio para castanho. Apos 6h 20 min a
reagao foi interrompida, separando-se as fases. A aquosa foi extraida com 4
porgdes de 4 mL de THF. As fases organicas reunidas foram secas sob MgSQ..

Apos remogao do se volateis em evaporador rotatorio. o bruto reacional foi
purificado por cromatografia do tipo flash utilizando-se Acetato de etila:Hexano

(30:70. volume:volume), obtendo-se um Unico produto com 50% de rendimento.

Dados Fisicos

Re = 0,20 (em hexano: acetato de etila. 30:70. viv:), revelado em acido

fosfomolibdico.

Infravermelho (filme sobre janela de NaCl)
2957, 2873, 1740, 1699, 1452, 1201, 1128, 1078, 1011, 974, 785

RMN 'H (CDCl;, 500 MHz)

[4.37 (dd, J= 10,0 Hz € 4,6 Hz) € 4,26 (dd, J = 10.0 Hz e 4.4 Hz), 1 H]; [4.06
(d. J=73Hz)e 3,91 (d J=75Hz), 1 H]; [3.81 (5) € 3,75 (s) € 3,75 (s) e 3.73 (s).
6 H]: [2,56 (ddd, J = 15,3 Hz, 10,0 Hz, 1,1 Hz) e 2,51 (ddd, J = 15.3 Hz, 10,0 Hz,
1,1 Hz), 1H}; [2,50 (ddd, J = 7.8 Hz, 7.5 Hz, 1,1 Hz) e 2.46 (ddd. J = 7.8 Hz. 7.3
Hz. 1.1 Hz). 1 H}; [2,38 (ddd, J = 15,3 Hz; 46 Hz; 7.8 Hz) e 2.35 (ddd. J = 15.3 Hz.
4.4 Hz, 7.8 Hz). 1H].

RMN "H (C¢Dsg. 300 MHz):
[442 (dd, J=4 Hze 10 Hz) e 4,16 (dd, J = 4 Hz e 10 Hz), 1H]; [3.99 (d. J =

7 Hzye 3,69 (d, J=7 Hz), 1H]; [3.36 (s) € 3,35 (s) e 3,26 (s) e 3,25 (s). 6H]: 2.02-
1,83 (m, 2H); 1,76-1,55 (m, 2H).

RMN C (CDCl;, 75 MHz)
171,6 (C=0, éster); 1556 (C=0, carbamato); 63,7 e 63,0 (C-2); 53.4 ¢ 52.6
(OCH3): 51,0 € 50,1 (C-5); 37,8 e 37.7 (C-6); 36.4; 34,9 (C-4); 33.2 e 31.8 (C-3).



5.8 - Biprote¢ao da 4-trans-hidroxiprolina com cloroformiato de metila.

HO CIC(0)OMe. HO.
47 MeOH. [
s S 2cooH - L~
N’ K,CO3.13h, N7 CO:Me

Ho (39) 70% COMe (40)

A um balao de 100 mL. contendo agitador magnético. colocaram-se 1,99g
de 4-trans-hidroxi-prolina e 2.2 g de carbonato de potassio anidro. Purgou-se o
sistema com nitrogénio, apos o que, solubilizou-se parte do material em 30 mL de
MeQOH previamente seco sobre Mg/l..

Resfriou-se a mistura com um banho de gelo e agua. Adicionaram-se, a
seguir, gota-a-gota, 2,8 mL de cloroformiato de metila. Permitiu-se a suspensao
atingir a temperatua ambiente gradualmente.

Treze horas apds o inicio da reagdo, removeu-se o solvente, tomando-se o
cuidado de se resfriar inicialmente a mistura com um banho de gele-seco e etanol
a fim de se evitar proje¢ées.

O solido branco obtido foi lavado com trés porgdes de 30 mL de Acetato de
etila.

Removeu-se o solvente em evaporador rotatdrio e eventuais residuos
volateis em alto-vacuo, obtendo-se 2.2747 g de um 6leo incolor. correspondendno
a um rendimento de 75%.

Analise por CG (t, = 9,69 min) indicou 99% de pureza.
Dados Fisicos
Ri = 0,15 (em hexano:acetato de etila, 40:60, viv), revelado em acido

fosfomolibdico.

RMN 'H (C¢Ds. 300 MHz, t.a.). &:
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[467 (1. J= 8,1 Hz) e 453 (t. J = 81 Hz), 1 H]; 4.06 (d. J = 3,0 Hz, TH):
3,74-3,43 (m, 2H); [3,41 (s) e 3.40 9s) e 3,39 9s) e 3.32 (s), 6H]; 2.22-1,96 (m. 1H):
1.85-1,69 (m. 1H).

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz. t.a.), &:
4.55-4,40 (m, 2H); 3,79-3.47 (m. 8H); 3.45-3.24 (sl. 1H); 2.48-2 20 (m. 1H);
2.20-1,95 (m, 1H).

RMN '°C (CDCls, 75 MHz), &
1729 (C=0, carbamato); 1555 e 1551 (C=0, éster); 698 e 69.0 (C-4):
578e576(C-2);55.0e 54,5 (C-5); 52.8 , 52,6 € 52,3 (OCHj3); 39.1 e 38.3 (C-3).

5.9 - Oxidacdo do N-carbometoxi-4-trans-hidroxiprolinato de metiia (41) com

RuCl;. Formacao da N-carbometéxi-4-oxo-prolinato de metila (42).

HQ” RUC[S‘ O\ 3
— NalOj (aq) 4+
H b 2
&N/\‘cozlvle T T s TcoMe
l a1 CCl,, 1.5h N1
Co.Me 1) 5959 CO,Me (42)

A um balado contendo uma suspensadc de 0.027 g de RuCi; em 1 mL de
CCls. adicionaram-se 2 mL de uma solucdo de 0210 g de NalQO4 em H:0. A
mistura, fortemente agitada, foi mantida sob resfriamento de gelo e agua.

Uma solugao de 0,100 g de N-carbometoxi-trans-4-hidroxiprolinato de
metila e, 0,7 mL de CHCIs, previamente lavado com H,O para remocao de alcool,
foi vertido no meio reacional.

Apos 1.5h, interrompeu-se a agitagdao. Separam-se as fases. A aquosa foi
extraida com 3 porgdes de 3 mL de CHCI;. As fases organicas reunidas adicionou-
se 1 mL de isopropanol. Agitou-se fortemente a mistura por 1 hora.

Findo o periodo, filtrou-se a suspensao preta sobre celite. Lavou-se o celite

com uma mistura hexano e acetato de etila (40:60, v:v). Evaporou-se o solvente



em evaporador rotatério. Fracionou-se o material em coluna cromatografica flash.
sendo utilizado hexano:Acetato de etila (40:60, v:v) como eluente.
Apds remocao dos volateis obtiveram-se 70 mg de material oxidado.

correspondendo a 70% de rendimento.

Dados fisicos
Rr = 030 (em hexano:acetato de etila, 40:60, v:v), revelado em acido

fosfomolibdico.

IV {filme sobre janela de NaCl), cm™’
2958, 1766, 1749, 1707. 1456, 1390, 1200, 1163, 1032, 773

RMN ‘H (C¢De. 500 MHz, t.a.).
[4'5? (dd« J = 5,6 HZ e ?.7 HZ) e 4.33 (Sl)I‘ 1H! H“’; 3‘91_3‘42 (m‘ 2H‘ Hw)
[3.43 (s) e 3,39 (s} e 3.24 (s) e 3.20 ()], 6H, OCHy3: 2,15-2.02 (m, 2H, H").

RMN "°C (C¢De. 125 MHz, t.a.). &:
207.0 e 206,2 9(C-4). 1731 e 171,8 (C=0. éster); 1553 e 154,5 (C=0,
carbamato); 56,1; 52,5 e 52,2; 52,0; 40,7 e 40,0 (C-3).

5.10 - Redugao da 4-oxo-N-carbometéxi-prolinato de metila a cis-4-hidroxi-N-

carbometoxi-prolinato de metila.

O
NaBH,, HO, 3
)“ MeOH 4/ \
N7 TCOMe  ————= 5K ~=co,Mme
1

0,005 g (0,13 mmol) de baroidreto de sodio foram solubilizados em 1.8 mL

de uma solugdo de MeOH: Et;0 (7:9, viv) e adicionados & uma solugdo de 0,050 g
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(0,25 mmol) de N-carbometdxi-4-oxo-prolinato de metila em 1.8 mL de uma
mistura de MeOH:Et;0O (7:9, viv).

Apos 10 minutos de agitagdo a 0°C, os solventes foram removidos sob
pressdo reduzida em um evaporador rotatorio. O residuo obtido foi dissolvido em
Acetato de etiia (8 mL) e lavado com 5 mL de uma solugdo aquosa saturada de
bicarbonato de sodio e com 5 mL de agua.

A fase organica foi seca sob MgSO,. Apos filtragao o solvente foi removido
sob vacuo e o material purificado por cromatografia em coluna flash utilizando-se
como eluente uma solugao Acetato de etila:Hexano (2:1). Obtiveram-se 35 mg de
um oleo incolor que correspoedem a um rendimento de 90%.

Analises espectroscépicas evidenciaram uma mistura do produto ¢is com o

produto frans numa proporgao de 9:1.

Dados espectroscopicos
Ri = 015 (em hexano:acetato de etila, 40:60, v}, revelado em acido

fosfomolibdico.

IV (filme sobre janela de NaCl), cm’”
3454, 2956, 1747, 1693, 1456, 1394, 1207, 1090, 968, 773.

RMN 'H (300 MHz, C¢Dg, t.a.), &:

[4,34 (d, J = 10 Hz) e 4,15 (d, J = 10 Hz)], 1H, H* 3,92 (sl, 1H, H); 3.75-
3.10 (m. 2H, H%); [3.45 (s) e 3.44 (s) e 3,35 (s) e 3,33 (s)]. 6H, OCH3; 2,2-1,56 (m,
2H, H.

RMN "H (500 MHz. CDCls, t.a.), &
4.47-4.45 (m, 2H): [3,76 (s) e 3.74 (s) e 3,70 (s) e 3,66 (s), 6H]; 3.76 - 3,49
(m, 3H); 2.43-2.27 (m, 1H); 2.21-2,08 (m, 1H).



RMN "*C (125 MHz. CDCls, t.a), ¢
1750 e 1745 (C=0, ester); 1557 e 155,1 (C=0, carbamato); 71,0 e 69,9
(C-4); 581 e 57,7 (C-2), 55,8 e 55,5 (C-5); 52,9 528 e 52,7 (OCH3); 389 e 378

5.11 - Obtencao da cis-4-flilor-N-carbometoéxi-prolinato de metila.

HO F
;?_—)\ DAST, CH,Ci, "‘i \ o
~ CO,Me 5 <TmCO,M
N : -780C a t.a. N1 e
CO,Me 48 h. 35% CO,Me

0.050 g (0,25 mmol) de frans-4-hidroxi-prolina sob atmosfera inerte foram
solubilizados em 2 mL de CH:Cl, previamente seco. A solugao foi resfriada a -
72°C com um banho de gelo-seco e EtOH.

Adicionou-se 0,17 mL de DAST. Permitiu-se a solugao atingir gradualmente
a temperatura ambiente, mantendo-se a agitacao por 48 horas.

Removeu-se o solvente em evaporador rotatério, e adicionaram-se 0.8 mL
de H;O ao residuo. Observou-se a liberagao de gases e aquecimento do meio.

A agua foi removida sob vacuo e o 6leo escuro obtido foi cromatografado
por coluna flash, utilizando-se como eluente uma mistura de Acetato de
etila:Hexano (20:80). Ao final obtiveram-se 28 mg de um dleo incotor,

correspondendo a um rendimento de 55%.

Dados Espectroscopicos
RMN "H (300 MHz. CDCl3, ta), 6

[5,23 (dt, J = 3,6 Hz e 53 Hz) e 5,22 (dt, J = 3,6 Hz e 53 Hz)], H'.1H; [4,59
d, J =97 Hz) e 452 (d, J =97 Hz)], H*, 1H; 4,03-355 (m, H°2 H); [3.75 (s) e
3,71 (s)]. OCHj;, 6H; 2,71-2,19 (m, H", 2H).
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RMN "H (500 MHz, CsDs. t.a.), &

[448 (d. /=10 Hz) e 422 (d, J = 10 Hz), 1 H)]; [4,.37 (dt, /= 3 Hz e 53 Hz)
e433(dt. J =3 Hzeb3Hz). 1H];[3.82 (dd, J =14 Hze 27 Hz) e 3.61 (dd. J =14
Hz e 27 Hz), 1H]; [3.47 (s) € 3,45 (s) e 3,32 (s) € 3,31 (s), 6H]; [3.27 (ddd. J = 4 Hz,
14 Hz e 36 Hz) e 3,03 (ddd, J =4 Hz, 14 Hz e 36 Hz), 1H]; 2.18-2.03 (m, 1H); 1.48-
1.40 {m, 1H).

RMN "°C (125 MHz, C¢Ds, t.a.), &:

1715 e 171,3 (C=0, éster); 154,4 e 1547 (C=0, carbamato); 919 (d, J =
175 Hz) € 91.0 (d. J= 179 Hz), C-4; 57,7 e 57,4 (C-2); 53,5 (d, /= 24 Hz) e 53.2 (d.
J =24 Hz), C-5;53,1; 52,7 € 52,4 (OCH,); 37,6 (d, J =22 Hz) e 37,6 (d, J = 22 Hz),
C-3.
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Figura 5.1: Espectro de RMN 'H (300 MHz, C¢D¢) de 21 3 temperatura ambiente.
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Figura 5.2: Espectro de RMN 'H (500 MHz, CsDe) de 22a, & temperatura

ambiente.
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ambiente.
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Figura 5.4: Espectro de RMN 'H (500 MHz, C¢Ds) de 22b. a temperatura

ambiente.
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Figura 5.5: Espectro de RMN '°C (125 MHz, CsDs) de 22b, a temperatura

ambiente.
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Figura 5.6: Espectro de RMN 'H (300 MHz, C¢Ds) de 24, 2 temperatura ambiente.
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Figura 5.7: Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) de 28 a temperatura ambiente.
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Figura 5.8: Diagrama de contorno gCOSY de 28 a temperatura ambiente.



Figura 5.9: Espectro de diferenca de nOe de 28 quando o sinal em 4,65 ppm foi irradiado.
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Figura 5.10: Espectro de diferenga de nOe de 28 quando o sinal em 2.06 foi

irradiadc.
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Figura 5.11: Espectro de RMN °C (125 MHz, CDCls) de 28 & temperatura

ambiente.
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Figura 5.12: Diagrama de contorno HSQC de 28 a temperatura ambiente.
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Figura 5.13: Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de 34 a temperatura ambiente.
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Figura 5.14: Espectro de RMN 'H (500 MHz, CeDs) de 34 a temperatura ambiente.
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Figura 6.15. Diagrama de contorno gCOSY de 34 a temperatura ambiente.
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Espectro de RMN °C (125 MHz, CDCls) de 34 & temperatura ambiente.

Figura 5.16



Figura 5.17: Espectro de massas de aita resolugéo (ionizagao por impacto de elétrons) de

34

z/u O7€  0%E 00t 08¢ 09z 072  0gz 00z 08T 091 OFT  0ZT 00T 08 09

OWO " OIH -t B . A .__ + ___ ! 1 ..‘_ . T T ._qT_.r M _:_ T ____ _.____ .__ T _— Ul — L T __ Ll HTO
. 0psz0" v8 VE9VO 88 wm

] £6£90 e g

] S09€0°Z€2 - :
Pa6" T ] . ] BTTE0 8L 0T

] 5900°L9¢ 6V0LE" LYT F
PHY " L EGT
vd6 m 00ST0"ZLT wom
GHZ T 52
GHG T C0¢
¢l T Fo g
S0z 0TSZ0 82T Fop
537" 7] o
gHg " Nlm ”ﬁom
5L 7] F5s
GHO " £ 09
53z €7 Fgo
SIS €] 0L
SHEL" €3 FoL
S0 p{IS900° 492 L£-1 andO¥'D / OTVLI 08
SET v -G
SEp " 7 06
SdL b Fo6

o4 M -

SH6° 7 £8T66° 102 %001

TIVH:SBeTd TZILE8Z:DIL SpEpey:Idg Jouben +I3 oadsoqny

91:8+% VZ:LG'GT 666T-AQN-ZZ:Boy 7/ :juepT E6E-AONZZ I 2TTH

66-AONZZ:TeD

¥



wdd vz g2 g2 pE

'€

v

9°E

Ji f

e

g€

o't

I

v
I I SR I T RN R RS FRTRE FR SRS RN e PR NP T N AT P TS TR PR SR TN T TS TR SREEE RN T PR N TN R W P

vt

v "

i

8% § 'ujw Z Iwuy |9I0)

9EGGH @Z|3 L3

ZH 07 0- 1UBWIDUBYUS " 1GSIH
ONISSI20Hd VIVO
ZHW 5092289 660 ‘TH JAYISE0
suoijiiede) zp

ZH 0700089 YIPIM

38s 000" b 2w}y bay

speabap 0 5p #sing

uD05RACUL,,  00S5-VAONI

HI1|02Iho i9q )4
aaniwiadua) JuIjquy
ELDID fjusalos

(ndzs :aouenbeg es|nd

H4H402IRQ 2020pE-T OLW3]

Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de 35 a temperatura

Figura 5.18
ambiente.
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Figura 5.19: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CsDs) de 35 a temperatura ambiente.
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Figura 5.21: Espectro de RMN 'H (500 MHz, CeDs) de 38 a temperatura ambiente.



wdd

Lo s beaaat e v st oy e ol

v

9°2

PR |

i

o

g
1l

2

[ 2°€

PRI R S AU AT AN B A Srar AT

11

14

L

v b v b e gy

N v vty

T

[

(

-

by b g gl

“/

283 97 ‘vjw o BWi3 (WIO)
SESSS #Z|S L4

TH §°0 Bujuapeoug eug
ONIES300%d Vivd

ZHW [0DL2080°B6Y "TH ELY B
suchy3eded ¢

IH 0°0000 UIPIM

293 000"t Wiyl Cboy

sov bep g gp eang

ulBSOAOUL,  DOS-WADNT

HI3p9028P o)1y
% T°S6% / D 0'2Z "dwel
ELJ0D :usajos

tAdzs reauanbesg esing

HIY190Z0p RE-T O1¥3]

Figura 5.22: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDClz) de 38 a temperatura

ambiente.
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Figura 5.23: Espectro de RMN '>C (125 MHZ, CDCls) de 38 & temperatura

ambiente.
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Figura 5.24: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDClz) de 40 a temperatura
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Figura 5.25: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CeDs) de 40 a temperatura ambiente.
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Figura 5.26: Espectro de RMN '°C (75 MHz, CDCls) de 40 & temperatura
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Figura 5.27: Espectro de RMN 'H (300 MHz) de 41 a temperatura ambiente.
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Espectro de RMN °C(125 MHz, C¢Ds) de 41 & temperatura

Figura 5.28
ambiente.
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Figura 5.29: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CeDs) de 42 & temperatura ambiente.
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Figura 5.30: Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) de 42 a temperatura

ambiente.
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Figura 5.31: Espectro de RMN °C (125 MHz, CDCls) de 42 a temperatura

ambiente.
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Figura 5.32: Espectro de RMN 'H (500 MHz, CsDs) de 43 a temperatura ambiente.
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Espectro de RMN "H (500 MHz, CDCls) de 43 & temperatura

Figura 5.33:
ambiente.
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Figura 5.36: Espectro de RMN 3C (125 MHz, CeDs) de 43 & temperatura

ambiente.



6 — Parte Computacional



6 - Parte computacional

Os compostos apresentados na figura 6.1 tiveram seu equilibrio

conformacional e barreira rotacional da ligacdo N-C(O) estudados por metodos

computacionais.
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Figura 6.1:

L 9
L LrC
N O-Me
-C.
Q7 TOMe

diedro

/_—“.C O
N2
N

A

O—-Me
-C..

O~ "OMe

diedro o

A fim de se minimizar custos computacionais, a estratégia utilizada foi a

seguinte:

1) utilizando-se o hamiltoniano AM1, segundo implementado no programa

PcSpartan Plus, a partir de uma geometria £ ou Z inicial, restringiu-se

apenas o angulo de diedro vy, definido pelos atomos N-C2-C(0)-O,
Figura 6.1, de 0 a 360° em incrementos de 30°.

2) Construiu-se um grafico do valor de AHr versus o angulo de diedro,

atraves do qual se pdde visualizar possiveis minimos, que foram, entdo,

submetidos a uma otimizacdo de geometria sem qualquer tipo de

restricdo.

3} O mesmo procedimento foi adotado para o outro conférmero.



4) As geometrias de minimo assim localizadas foram. entdo, submetidas a
otimizagéo (utilizando a keyword OPT) no nivel
HF/6-31G*. sequndo impiementado no programa Gaussian 98.

9) A partir da geometria otimizada de um dos conférmeros, variou-se o
angulo de diedro o, definido pelos atomos 0-C-N-C2, Figura 6.1, em
incrementos de 30°.

6) Construiu-se um grafico do valor de AH; versus o angulo de diedro,
atraves do qual se puderam visualizar as regides de maximo. Nessas
regides o diedro o foi variado em valores de 10° até que um maximo
"definitivo” fosse definido.

7) Esses maximos foram, entao, otimizados com relagao ao diedro .

8) Os maximos assim localizados foram submetidos a busca de estado de
transicdo no nivel HF/6-31G*, utilizando a keyword TS, segundo
implementado no programa Gaussian XX.

9) Todas as estruturas foram submetidas a analise vibracional para
verificacdo de seus estados estacionarios. Em se tratando de
geometrias de equilibrio, todas as vibragbes calculadas eram positivas.
No caso dos estados-de-transicio, observou-se uma e apenas uma
vibragdo imaginaria correspondente a modificacdo desejada na
coordenada de reagao. A analise vibracional também serviu para calculo
dos parametros termodinamicos das estruturas. Utilizou-se uma escala
de 0,8929, temperatura de 298,15 K e pressao de 1 atm para as

corregdes vibracionais.

Nas paginas seguintes se encontram as matrizes no formato pdb das geometrias

finais encontradas para os diversos compostos estudados no nivel HF/6-31G*.

t60



Matriz no formato pdb para 21 na geometria Z - endo.

RN O i oy LE T BN O BT R AV S IR I e s Y L L I B BV A S LA B CE I o BRI S R e B o S I e s & S I 5 SR U o B O
) s 1) o e 3 (223 [SRNN BTN S0 NN PANN o F R S e €2 R e e R & S NS LI e T Y o B VT I B BN U TR T8 JRC I T T S e
1O M ES IR W] SOML O [ e e O D L) ; CT Y e 00 S Y Y G U 0T @ S ) N 0 SE N O WY Ol S 6 A
€30 o4 e SRR AR | CEEY ) e ) T o < (N €2 €3O o4 oH 0y eml € Cloamt e @ 00 €0 o €3 $Y e e D 0]
' 1 | 1 1 1 | m i I | 1 1 1 1 | | I
(RSN TR} I L BT T Sy S (SRS ! L o R L= B RN b B RN T B Te B JE s BV BN B UE R s TS BT 0 B e S RS T RS A S e
it e r (T - [SN TN SR N~ - o Z (SRR & N S S A X e RN SR SIS SR s T A S R A B TS TS AU RSN NY o W'y ¢ S o Y o g
s oy L WY e WG - (RIS L L R o I A TR B GV (s SRR VS T T e S O SN BT SN G o SV S ISR
RN R [ I B I T A I B VI &N B Y IR S B} = L o T R B I Tt B 0 T SV I A B o G Rt B e O B St S S o B RN T S I
| i 1 i ..O.lw_ | 1 1 | I + | 1 | i i
(S B AR TS BN CN ca TR RIS B AT I SUE U | [ INAS TN v o | m [ G I N A S LIS T SRS NI TR SS RS L SIS ATEN ol S o [N NS S S L ST o RS
spoer OV Y 4D n [V I S O S S A4 [T NSRS} (=) LB AN AR TS BV SR T e B e A RN PR S eS¢ SR TS B T B SV s o S LTI s o S s SR U
RN AT U SN R Eat IR L B¢ ST Y o B R SIS RSV o' ©® LRI S T B 10 e S N L o B I S T L Sl eV C < Y LS M Vo TR B s TIPS S OO BT SRR e}
O3 0D LD e o4 R EERE R =NNE BN BN L3 SR et} Y 0y sy o LSRN 0 T R v S L ol o B B 3 B BRI SV B B o B A W Y (O B SN S S
I | | | 1 1 { | 1 1 | f1v] 1 1 I I i 1 1 1 I t 1
o
-
o™~
L B I B A O A S A I o I o) B SR G I O 4 B o B SN R P RS B o B o T OF P SR S RPN m [ B O B AN O A S AL A & B o o B e R O B I ST o I S B I AV N S L e ]
(o8
0
CLC) @ LD O CLET S CF O OO N 00 03 6 101 ) o 0 ) o] ¢ ke L I B I B I I T I o N S I o B S I Y S R S A e A N
jo
o
o
1]
L A SRR A O B LI O R HAN S IS FH I LS U O TS B B S S GV ) m o m [LERR-t 4 O P 0P B O S 1 O I B4 B A 1S oo B 0 DO G T s S S TN b B 0 I+ S S o
[
R B B O I IR - (LTS BN - R SN2 IS PR SR B SRS SENTRT SR T o [ IS IR T TRYS SRS S yRFE TS RN S S T C R L S SR B S B o WL STRY S TS
L T I e IR I SR S G 0 B BT % B o S o (R ok SN B B o B VI o B o I VI SN RN
o
N = M A
= B Fa Ea E+r F4 H =+
et v £Lel el Al el /L
1] =~ L b B oLy D [0
M 53] [CA ] £l
s T H¥ N

161



Matriz no formato pdb para 21 na geometria £ - endo.

(R} Co O30y M e D [ O 4D S s RS
(3R] OO0 e M2 e O e WD LD D sp SR IR R o)
1 (SRR RS BTSN e B B L B R IS L e L oY e
e LI B o T i I s B o A e I I o A A A a3 | Lot M

I | 1 | i i I t

e A A B 60 L S e N TS BD I AT W S R b B BN T O SN BN s S MRS e S N 1
A A B LRSS R LI DR e L B« o BT O I G B I N ¢ B L B S s ST B oo B o B A WY S B 'S
[ S A& 6 I i G 6 T B e T S S 62 T ol ISR A B o SN TR SR B S B RN T B SN U e BT & 2 s )

m
O
T Ty Gy

202 €3 €3 €2 €3 o € v vt (3 v 0D o d o e ed 0 80 a0 a4 iR N 0 N

LS R )

(SRR ERT SRR UIN s p BRNCRNTSEN R AN s B M s s BE ORI s BN o U RN U IS o I o 2SS I v SR Vo I AN I T BT g |
T B B e * IR NS C I 4o IS L B VI BN eI SV Y o B I S T P S NNT S R e~ ST ]
Uy =p A DN [ (SR B SA RN SRS LIRS A AT I L B L Gl o I o

SRS
LT 1ty
3 -

(R s R I YA T N IS C I e B |
TR0 B e A LA
(AR AR T 5 T B I 1}

L 30 B S B SR S VR B o T S B (TP R B [ B I R

(S QYIRS B VR G0 I S I A IR 60 A A I 0 I T I R I I o I o I S B I O o B I eV A e R oY |

[ B I I 0 I I R A S o I o I A I I S I S Bt |

SRS T BRN B S SRS S
[ R I A

Matriz no formato pdb para 21 na geometria £ - exo.

~

16



Matriz no formato pdb para 21 na geometria ET oo

DR L S A O R A A ! [RATEAN BNE RS A TS I I A I C RN Y Y SN A S 4]

LR B S IS SN O B & ERISD IS LS I | [ RN ST AN I 08 N TS B A 0 TS IO IR R B 1) Sh

RCAR SRS S oD BT RN S MO (e MDY Ty ) Croy ol

DR T B 200 e T e PR B R R R R I A LA I a4 B

| [ [ I | [ ) [ I [

[REEESANNTS] L [ =R « I S Y | [~ O o

O
2L ) Oy W 0N

(SR IS L D TN L BN U 1)

AN YIRS LR S IR N [ i (N ND Ty i S N |
[ I ] Co o oo 3 0 0y £ 0t A3 04 3 o] ol oo O 0
1 | 1 I i | [l

[T
[GARNAS]
s -

[
V]
[

(2]

G20 Oy 0 G ) MO 00 N O 0 WY O Y ) Co O s 0D Y O 6 O U Y 0o
r i -
e} s [

1
SN Y O Wy WO owp () D (SRR e S B A0 TR AVEN D BN G B3 oY

B i
T A S & B A S0 B B [« IRNGRNT S L E LR wi S (NS =4y LD
1 i

7
€ MY O oo

[ SV A vl S A o NN 6 BN B o I Y SR R VI OF B oV I o o T S o R s -t M)

(o]

b G D ) N
)

LI AL A O ol N A O A I 0 I I R IS oY I Y I B oY BNV [ o) [ 8 B o N I

[

RO I 0 N ol SIS [ Y B R A I A

LRSS T Y S N S R P & N

' a o B I B R T L S I A A 2 T/ LEN TS BN O Lo SIS A I o BRI 65 BN AS T T o BN ]
L e B R L R A B BN B R )

Matriz no formato pdb para 21 na geometria ETanti-syn-




Matriz no formato pdb para 21 na geometria ETsyn-anti

an
™
[ee]

LS
Lg%

%
o

IR

[

I

<5

=
(00}

[a)]

(Y]

y
(1]
U

[

W

t oy

(¥

[

ot

ary

o

Matriz no formato pdb para 21 na geometria ET oy spn

-t
15
W

LA

-l

(o]

{1
[}
ot

e

o

(o]

)

Sy
(AR
2

(=]

]

[l

(oS}

(SR

[SHA

p
(03]

(]

<]

il

]

-1
=
i

ol

1

[
o
i

i

(o]

o

Y
[0
=

o1

(e8]

'y
O
(o]

wr
-l

[l

(e8]

(]

(22}
[so]
"y

L]

Rl
[Se]
el

32
-
pL)

-l

o)

&N
o
]

L

0]

oy

[sp]
1

[

v
p
(2]

oA

I8!
u
AXe)

(5]

]

[

[
[CE]
e

«l

L]

=i

(o]

]

[

o

164



Matriz no formato pdb para 24 na geometria Z.

WY s T LR I B E IS A eI LI e B BV I S LosRRt eI I IS

(SR R It N SN et S0 M oed DU s 00 O ) €O <3N €3 D )

[E T AN S D A o} SIOMDE A O ufy A D e Y O Y O ) LIS B of IR RS I f

Fe I s RGN | BRI T B R B B IS B N B B RO RS ] 5 e [Ieal

1 1 | | 1 1 | 1 I 1

[ B A R S A ST B & EEE B RS S AR Y &) [ B Y R L A A B . [RARES U v I S I e I L B e R SR R0 B R o L A R L T I

ol e ol A3 Y AD W) D

]
33 L) 1
LS PR A IS SRET S I I SR R T B B L B )
]

1 r- ¢
[T RIS o IRE WA & LTI LS o B T S ST IR B o B B B |
© C

1 |
Vo NP eGS0
bl L

4

<aute] R R PR B B o BN AR TS B e Ul S CUREV o B T (D ] CHUY Y ) O ) O O U
o s ] LA PR ST A I B R B ] [T} PR SR A Bt B TR T B B o B AN A
1 i I I t } i |
“n =Y b ose ) D W D 00 O D [} MR U ¥ |
[=5] G R € €D o4t W ) Y [ S (] AR RN
1 (SIS INTe TN =R ey T S S TS U s BT S TR €3 [ RS
EE I SN IR et} [RGB IR A L I ™ [
[ ! 1

[T N S S RS (N A T Y At I G N ot N T o N Y U Y N A VA Y Y Ol AL G ARV N SV ) (S O B o I & BN ol BRI GV &% INEAY IS & BECA BV N & INE G I ) (O o B Y B I N B 0V B ) N O 3

LN IR I I O B I A S N Y I A B I B A A o I A R |

S [
rd e d oo

LR IS TR Y b R SR S v o]

Matriz no formato pdb para 24 na geometria £

M-N oo
] [ Rl
Dorl P N R
1 Lo bs B
i1l ] Dl T
s B P 3




Matriz no formato pdb para 34 na geometria Z.

LN LN BN ] [k RSN IEL (SRS (S e &)

wroea VT (DN PR (b 3]

(SN =r O3 o O

I T R Tt B R T s T B R S R e B IS

) ) 1 b 1 | 1

LR AR R IS LS B B I S oI & ) W AP Wr ooy AT ] W )y
[E oIS I AN IS A S T GRS N S S I TS SRV R 3N [N IR AT o IR
R R A e LR AL B STEE R 2 S SO 300y ooul ] [

R o e O T o L I I o BT R S B A T e S v [0 LA R I |

R BTN B A I v [SVENY RS I BRI SR gy € Y Y N o0 L GUE A8 TR B S BN L oD B W I L

(S S S IV S B AN 3 [ 4o f Py [N VRS B RN ¢ [SERESTI SN B NPRNRE BT S B BT o PR IR TS B TS B it

ISR LA IS T & T B SR I [SuC B Vo RO AN [ IS Ry ey u o LU O Cy U Y Oy 0D OY 1 Uy
LRI O S RN T TR I S BRI B IR Y B S AN RS | AL S ] [ S B o T R B ) [ S 0 SRETET I s S T s vy Y O
| i ] | 1 | i } i 1 I i ! | i i

Matriz no formato pdb para 34 na geometria £.

166



Matriz no formato pdb para 34 na geometria ET ang.ant.

Towy M [T

W DY s O oed @3 @ o
Yo , W@ e T IS I : PERS!
SR = t oot 1M L4 o (RIS
. . -, e P . . e [
A v I R I I L NI S R R e
= ' ! [T [ R 1
<
w©
WD U Gy [ ) 0 i — LR I i I T o R S R U PR Tt =S
-1 oW N | @y N O D A 0D ) e
2 O e I B I 3 T Ve B e S e T [ €2
el LI LR S S | PR IR N T ol T o T o T e T S B | (o BN AS BN N Y
[ B T | | P

[ TN To NN SRR T T I Ue SRR IS SRS BT S TR BT U SR BN SNV e R
€Uy QO 0 ] [ MO e o () a0 )y [ N Do [
R U I P IS VRN RN Y o ST B oS B A o0 B o B et N e RN SN EE I e Y e 51

WLk
Lol &
[ ]

A0) Oy T AL O D T e b 0 e WD
[N I B0 S I B S WL K S S A TS L D I o0 RS S IR N

(SR AN IV A R e B RS e RN SRR SIS G ER ER|

S LA RS |

[ S AU T B BEFICUI ) (N o T &0 T S T L Y (s B B SN S A A0 S
!

[SVIE 5 T S T O I ol B G I G R Y [ O o) B o B Y R IR IR B o IS B B SR G I ) B &b ISV I A LA B o)

L2 S T G S Y S T Y G0 K 00 I BV 0 I AL I Y IO o IRV A B I 0 I B 7 RV IR O B o |

[
[ SR

: \
0o
oy 0 AR

(S IR IRV T o e
L TR T B L L R o B o) B A R A A IS B O

RS B O TS (R o RN S S I M
" (S B AV ER SN BN YT INY]

IRV R ST LIV RO tp e 1o
i i

AN RN LA LIS S CVIN SRS o S LR A BT I B o S ICA UNNY & SAN ST S« o3s A RS
I et B I B B L R A | — o

TR

Matriz no formato pdb para 34 na geometria

T

167



Matriz no formato pdb para 34 na geometria ETsy, 1.

[AA I o

(SR [

[ A b

A A o A v

| [ i

V- W

i~ e

it )

[ [Sh)
! 1

oy o
CRCD B
[N TS R SN

F T T A B O I N B T N

SO G B G N I N T A o B N A S A AN I S R S R aN|

o

(2]

-

(]

(Sl
[$
L

[

(s}
]
un

]

¥
(48]
(921

(]

e

Loy
«J
e

[a]

(3]
~
(S|

()

(S

(AN
[
[S

[
Txoad
[~ o
ot R
edoLl
[
[ IR
Hy o
(RO RN
AR IR
4
[SVERN]
[ e

i

BRI

(RN
[N
Pt

168



Matriz no formato pdb para 35 na geometria 7.

CI A7 C Gy s X ) sr s Y1 s (S ) Gy o
VAU RN 0 BAC RS B S TN o B R BN ERN o] clL M
oary MO Ty MO W o 7 W a1 D e AN (el o]
[ I S T G Y o T B St R IR I e E I R I IO v IR B Y A I BT BN B S Y Bt BLS: AN B L)

i i 1 ] ] 1 t ! I |

Qe el WO D T €D 0 MO D N
LSS SR o N A NN B AN AT I o B o2 Wi ¢ s LY )
BN SIS R NS ANET S s > BN RN S AR A ]

R SRR BN e RN PG Y2 B PR s}
RS LN
[ER RISV SRS LINY o I VIS N B 41

E.
3
1
3
1

Lot S I A R B B A A e B

[ IO B N I L NS ARV B S TS R R
WO g ompo=r 0N W (N D G WD D
[SRRY o B A BT PR AN B LTS BT o JRLS LR o )

Oy )y s 2 G )y sp 0Dt
Lo WY [ e O O O
O s e O O €D D ep

LR R B L I O ) I o q 1 LASTEETES BN S B A I |

L I B 2 O A et I 0 I A T 6 O I A R 0 I 6 I GV I o B AN S I IR A} L A A I A I A R

L N Y N B U O I O S0 I G T S T S o I Y O QR T R IO Y A B Y I Y AN O B Y

DI P B 0 B P O B S N I S I I S I T LRI~ a5 I O S Q6 S O I A T4 DN o5 Jb4 SN AP G SO 4 TN G5 TN A0 TN 4 N0 TN 46 N4 S04 SN P4 e MR S |
i3 [ [

L L B L B AT R I ok AR SR LRNCE AN e IS U S RPN B (A W IS P Y o B LT 4 B R L £ S A TR B N P RS SN TR Y SR U o B C v S-S o SR B N B O WL T p B NC R B
[N T R L T T O T 2E N N S A N R e B O A A N R 1 L e e A A S BN IR IS IS BRSO I S el I o e I o B SV R b |

4

HETL TN

ZETATYM

Matriz no formato pdb para 35 na geometria

169



ETanﬁ-antr-

1a

Matriz no formato pdb para 35 na geometr

wr o R Y AL edoupoep WL

(s 3y w1 [

o (9] Ne) O () 7y

3 O (ST ] T L ) Y 6y

! 1

I L T B A B O A I R B A S N BT S R S TS GO D ) MDY 0] €D €3 0 Y [ w0 ) W0 A R D L Y s P ]

N I B TSRS SERT SRR VA B FE BT NS (RS AR NS BV S D P B o S5 RLTEES RN LS LIS B S o BT B e N I S B RV B S LI A TS A NS TR L R O e A O T S NN N S

e L S B I e B e Y S R S I TR BT R ST R IS s BT S R G R LA R B B R S A = S SR S AL B (VIS SRR e T (N o Y BV TN SR ol B AR o |

FAER R o B B L I O R B S SR (o0 ST R B AN ISR I S B B S o TS B ol B S B S B (R B Y €303 Y O D D U ] e b € e O ] O e e 0 e d

[ I | ! | i I | | 1 | | i 1 | 1 [} [ l 1 | bt b | i [} i 1 |

Ao LD I DT S S B T S N A L B =Rl S A o B o B S R S A

[ R T S S A S L LA N L VIR P B S ) o O | (S L+ s Ty & B ISR L)

[} [eR] L IR LS A R o BV o0 I o IR I« W & T o (Y o] A S B A e SO S A R N | LeA NN S G A |

ot L T B R e e Lt EE IS B A B o A A TR B AV SO S BAR TS e 8] Lon R R BT R S R s RO (S I B S| LR
L e e e e R e | I [ | [ [

Lol IR Gt I % I Y B Y ) B ! I 0 I o I I 4 T oY Y I IR O I Y RS B Y I o Bl T B S o )

L B A IS LNY S TR S S WIS M T BN R S FREY ] [

[

3TN
oTLOW

Matriz no formato pdb para 35 na geometria ETgyn.ans

T

-



Matriz no formato pdb para 40 na geometria Z - exo.

[

¥
0T
r= o
i
LR B
[SU Y]
[
[N

Lo

L)

S

[dal
[

[1¥]

wpoCr

1

(Le]

[

i
i

(]

wr

U7
(531
T

o
(32

]

“p
oy
[

cl

-
o

[a4]

o
117

LET

i
LAV
(S0 ]
C3ored
wy e
i
oy}
oo
i t
LSRN
(SN IO |
SN M

e
[°%)
oy

1

Ly

L18]

(el
M
-0

1

(o]

1

(53]
-
(]

£

e
[Ep)
™

Lol
[
pue

117
4

(s8]
(42
(=]

o
o
(-

o™

Matriz no formato pdb para 40 na geometria £ - exo.

Wy

(o8]

(]

)

1
<2

-
(321
g

<3

"y
I

L]

(4]

(323
(S8}
I

CRl

fanl

O e o
[CARNS A RNb o]
[ B
D et <0
1 |

[

[ou]

s
[EER AP

F

L B B A
0 ol
Ly
W o

[
-

o
op
o

faw]
L)
<

(Al

(=
[Tyl
(4]

L]
(1]
(]

(o)

—
"
uy

(28]

an
(o]

-~
(1
[~

<
<
iR

(o]

[$2
L
[

(o]

uy
(93]
wr

[

wn
o
i

[¥e]
i~
[~

—

(S5

L]
(42
1

()

i~
O
1

L]

(o]

o

iy

(o1

(o]

3]

(|

™

=13

Ly
L
[£5]

(8]

h
W
(8]

=4

(8]
(a8}

(381

o
un

(58]

-

L

<2

(]

(8]

Laa}

uy

(o]

[e4]
"y

(Y]

]

o)
uy
=

)

[

)

o]

(el

A

-
u
oy

o

t71



Matriz no formato pdb para 41 na geometria Z.

[SERS IS LIVl [SOIT ) sy

) o [ RS

f Pov e Y ory

ol [ A I AR i | ' LS N

I 1 ! | |

(ALY < s MR e e W A (93]

IS BEAS] 3 5] Sy 31 o 't <y N

[ETESS] ¢ s3] Gy o] LR B A e

[ [ [ G e e I LA T S AR B B RN B e S s R B e S e B S B ASL AR B |
I i | i i | 1 1 !

(R IS L G IS TS SRS A SIS LI EE L B S SR LS AT T NS < 3 Uy O @ 0D A W) M 48]

e O R G T e D e L U U A e N o MDD e s [T RN e B e IR A T S Ve BT o B v | i

RN R IR BV S TS L S R'e o) B RNt R R R L N S e [T B s S o e INe N aNTe B s BNTLRNEE BN AVAN SR T o BNC S Je 4] (]

[ o R B BRI B S o) B I AL B I B BT B o L B O R T L AR A-B 0 o) Bt B A VR BRI B N I S B ST s B LR S B B R S BT

| 1 i | 1 3 | 1 i | i ] 1 i | ! 1 I i I 1

L I e O O T I O I T I A A S I S I Y B ST O B O I SV R |

IR I Lo TRV LY o SRR O e S & T S

=

Matriz no formato pdb para 41 na geometria E.

ki

17



Matriz no formato pdb para 41 na geometria ET ,psanti.

SRR Y B S Y SRV

o [SVERS SR TS BN A UL RIS SRS YGRS L e
3] . RSN B B I+ $ B REN O G s AR s B S R 5 ) [Re e == S TR NS AR S B |
< o R N A AN R SR LN S I A e SR O | PRI <IN o SO T |
. o L f e e e .
. v 9 [ R B I | C3oed 0N D e e g O3 o yor
1 fm ' ! ] I 1 '
o
[a} e _ - [N I (o Y I o B S I S N ¢ A UL SRR U BT B e i e R oY & SN A B
Xs) e Lt L] RS A= B RNTS B BNV I S RN B I e e T R O S 2 LN R N ST o B
o [T CRS AR (N SR S I 4 BTSN O [SYRNS ) [N NN Rt B S LR BRI b B e B AV S A A I e s AN o BNV S B A o
L e B e I B A B R L I B SN B o B € T SRS B e B = [ T B T R B A A R A I I B Lt I B e R A A IS R CY B o B SN B
I | 3 | 1 | 1 | 1 Pt | -mv._ 1 [l ] 1 1 | I ' | 1
CaM oy L e A BT B U B SN v~ I o) 40T L [ a0 m CponroGD @ D O] R ] ) ey LD Y N Q1 anr o) ) 0oy Oy [ 60 WG
e uy R I B I oY IO B s BT A o | LS B B o LR Y I 52 A 2 DR BT A BN T UL R SO To B S o NN RN VU TS R oo o BN o BRSSP
WMD) (LRI SRR TR F IS SRS S e [S BRI SR T Q el O gy N s D O RO ) Dy e O G ) D 9D ) e e D e
[ SR R RN e | LAY Y e e 4 e O Qo = b ) Y ) o [ TN R B 5 BETEL ST S STEE IRNEN BNCTNN N S B . BAAN J0 BNt ST SUTNE B o LAV o B o BN e SIS TS BRI B S
i H L 1 i 1 1 b i 1 i i a i | 3 1 1 I 1 t i | 1 1 1
=
-
LN O I O B N RO G A G B Il B VR Y B S B Y | [ I BV O B I ) rﬂm L I B e A A A R S N Ao B o BT B o LAY & Y B SOV A e
Q.
[ O B o B o B o) I Y B B A I AV S I T I A B A S A S N S SN Ee) (ARSI o RS IS R BN Y N o A I O B A o I A Y B I A S e B B B o I S A S A N )
et
©
m o Ly LD L )
—
o [N I IR S IR |
o
o
N ER
o B
——
3]




Matriz no formato pdb para 41 na geometria ETsyn-anti-

[ oy W)oen 0y A A |
[ S SR | [ ] €N
Y R AN (AR a1 R AN AW o]
N e (AR ) (ST
) [ N

[SERNRRERES BN e &8 oy -
WO | o RSN
E R O ~r RIS
LU B S B I (SN B LS TIRN
[ S |
L Y T A O T I L T e L L T B A O B L N & R o Lt
SO B TS BN A T O RS T S Y R R YO I SR SR S A I O BN AT G I o
RUAEE A S A AR RS AR SR 0 A Y o I e o B GV I A TS M £ T S SN S SIS (R U S Ve
L I T R B 0 I S B AN I s B GV I e T A B S B e IR AR B B N S I B SO
|

L I S A A G B L BN B B VA N B N N I SN GV o B B N I SN AN o I N |

174



Matriz no formato pdb para 42 na geometria Z - endo.

1w
e

< I Yoo o L B B R I A SRV N G SR RS2 VAT W o e €D Ty oh
i [ [ ) . Y ) s ) O A a) - oY
r Y I ] Q WY WY NCo MD T a0 sR u) O W
[ O I s B I ol n” RS R B O B B o B ok B SN R L O <
b | O | (I !
I
53! W M oup =g L T IS B A g T S BRI R R o TE s B> VI e s SR B o TGN S U oY BT S RNT S B URES Ul DS e
» [T R SR ~y E OO €3y P MD O (D O [ 0D O e U RGO B e Y e - D
b [ NS RN W] i~ A S L B B e A R A T R S I S TN o B SRR o S o I TR N S s RN T o SR Ve B s WV S SR}
[} it 0D I L A R = IR I < JVEN (e S oo ST R B IRIT I SN [N IR RO BRSO S SU N
1 | 1 1 1 | I i I t 1 3 { ! 3 i
I Y o B B N T [EFRENE] =y <2 GO M) O ) R I SRR L Gl o B I BT NG RS IS SR ]
(ARSI € BT 51 [REREE ] i =1 (3] - O L0 ) G 0 0O L O 12 = AT L L S ot S S I S LR Ue ]
AT vy (£ IS LY (S8 B po8) cl RS0 SENTE I DS N SN (SN R on B RS S A NS TS SIS S e oY
L N S e i T €14 3o [ RRS IC IE S N o B e B B B2 S B Lol R A T o0 T L T A B e B ot B s B O B IPRR
1 I | 1 | | i | 1 1 i | i J 1 I | |

[ B I AN I O N B A0 B A ]

CTOP O T 0L O CHEC CL ¢l 0 CLOL ) 0 2 s € 05 00 0] ¢ 65 ] OF ol ool

Matriz no formato pdb para 42 na geometria

[SERR S A O B AR A B S F T & TS P A G RS B S S ST R DAY b 8
LR A IR IS AV B A L A B LS U T TR B L S RS S el On] (Y ORI 0y L g R S I S ) G P G op 1y Wy (e
R N — et RS SRS EORS|
LA - 2ol ozl
SR B 1 Fa - b b
[ T =) Paolre Lol el
[ S S [ = B+
fal [0 [e] {10 [ENEN Y] Ll L) 1)
o SR B SRS o) oL [ M S




Matriz no formato pdb para 42 na geometria ET 400

iy

ISR INaN|
N 0
oy 1

choog

L

o1

AT

o]

Loy

o9
Q=

[¥e)
53]
0

[

-
ARed
e

(W]

-

(]
Wi
1

Wy
i nh
LA T SN

[R B B o]

LN N e |

e
wy

o

[

[
W
(]

35

L
[l

P

=i

-

(&)

o

1

o

(]

ol
(4]
jte)

(]

(o]

58]
o
[

(A3]

[
3]
wp

ol

(&3]

(o8]

Matriz no formato pdb para 42 na geometria ETanpsyn.

(]

[t}
[$2)
el

Lol

(o]

[

)

(7} A
3 (7
[SIINTS]
et
oy e
[~
[SANTe}
—i e
[ B ]
[ S|
Cr o)
g

ol

L]

<
[ye)
[ap]

La

o

(|
ay
.

-~
Y
=l

ol

1

(]

[¥2]
i
wr

(]

(]

Ly
gl
1)

(o]

(3]

[aa}

o b

(1]
N
(Yol

[an]

1y u
RN 3
[
[
i

[SAN o]
o)
[Ils)
Ay
| |
[GPEE ]
oo
O
[SIFIS
o

(e
52
Oy

ROy
OO
[ =)
I

i
w0
[FAREEE
e
e
i |
(S|
[ESIESN
(I
[ 01y
e 4o

e
[£9]
ot

7

[ad]
r
<o

(88 ]

s

o
e
it

—
TR
01 g

oo

uy sy

e

o) )

[ el
.y
(2%

[§N]

[~
[an]
[

Cr

"l

—1

(o]

)

Wy oW
[RRERNE]
[aF 9]
7))

[SANNER]
—i )
o

[aR I ¥

ol

[ea]
(R}
n

(o]

[oF]

176



Matriz no formato pdb para 42 na geometria ETsyn-ant.

(S

£

[l

o]

N
(&)
O

1.1

o

L)

a9

pSe]
L4
(e

[

wr
oy

(Sl

d

[

(o]
(48]
[$:9]

o

X<
L]
[9P]

(3
(e
w

L]

wy

AN

“
(K8}
(&8

(o)

[E%]

[}
o
pe

(]

g
o4

[

(&3
[
r

(48]

ol

Lo
()
[}

(8]

I
A
g

(8]

[

3

o
[Aa]

e i

o

[
[SS RS
Cy o
PRI )
|
SR
[
a h
A
[an ]
[N
o
[ N ]
WOy
2o
|
™oy
(VIR
)0
=1l
BRI

(R}

Lo |

@

N
[

‘]

P nlant

[£5]
e
]

(]

Lo

Y]
[Sh
[Wh]

I

o
an
(o)

[N |

[ee]
feal
(92}

[4%)

r-

ot

I

1y
-1
Sl

(]

(&)
(48]
[55]

~
[
Tl

(o]

~J
«J

™y
WO
[

X

an
~r

-
(a8}
[

[4p]

[}

(4]

o

=

Is!

3
—1

(o]

[

L1
o

1y
(e8]
(el

L]

(&)

9]

<
o

oJ

[

-
-~



Z - endo.

1a

Matriz no formato pdb para 43 na geometr

(SR Qo=
™y
(RIS 1

W) Tt [ an () (D s

Al
) Loy

w0
1 PAREE S8 IV LEER 1)

T VTN B N A ] e S g

i 1 [ ¢ [
<r ae] 3] ol WY O ] e O D N 00 ) RO D ) e e
[58] oy [ayI i) (&) 1w e ) 1 O 0 R D D0 s OO Y (Y )
1 ar 1y <y <1 EAE ST IR SN PR IS RN I 4 B S BN I S PR SN NS TS L Y S T ST malr e AW AU o SRS LS|

Cooc o O O L2 e e d O Y ) e e ) () 0T (Y Lol et O TR AL B S IRCE BN B A SIS B S SR TS I S SN I S N AN )

]
L3

LY MY R ) ] 0N D
LR TR A SN B ¢ S INEE B BN
NEN S BN SRS AT O RN 4]

Do Ty 0 s W)
YUY ATy
I SV S T S B

R B R I S IR Tt B CSURT SR N ol
[SeINCY BN &1 BN SR TR S p TR RN (AN S RN b IRV &)
ASERRNSN| AC AR A0 TS AT S L T L T

[V i AR NS

=Ty OC (521

(s3]

[EASEEE BN BN A O
L [

(4]

T e s U] 4w L L I BV Y ot B o B v R BT BV B e s T2 W ]

L B O At N B 0 0 O O A IO GV ot O Y B Y B Y S5 B0 G B ot B o I G I S I Y R g O B Y Y A L 0 0 B S 0 A S o 40 B A A S A0 A I o I o N I ST B o B oY N I SV I SV N |

DU A T A S T T A T Y S A PR MR O B T R i I 4D B

M

Matriz no formato pdb para 43 na geometria Z - exo.
2
2




Matriz no formato pdb para 43 na geometria £ - endo.

TS T ¢ (SO S 8 RIEIN S BRNe RN o)
N L 24 oY q- SRR [£h] LA IS B RN S
[ = P Py O 1] [ B Y S o

€2 04 0

exo.

LR B AR T U S B E AN G S S o B A A Y § e Wy Ly L ARSI | Lo L R B TS BN LR« A KO NN o s RS LTS a0 B 4] 197
(SR TNLS NS PR ERTH I SN C I 45 B o I R Sl I o [ RS RN Croa b Y WO aDosp MO s R e () [+%]
(SRR LN T A B AR R SN IS (NS ] [SETN e ] Lo IR B L B R i AR RN SR L B O e B A 1 O
C3 0 o O U o d T e T o 2T -] ("} Co e 02 o O oo ol L e 2 e O e CF Y Oy (8]
i [ [ | [ | i
[ART R SRS NET oI NN SN BN ai N & S B 88 BN 1 L A DRV RN SR I BT e SRS B B oS Y o BN TS LG s IR ) TN BT SRS v IR R IR & BN AR
<O [ B (Y U3 0 o] O e 00 O 0 ) (SRS IS S S A A BN AP Sl A I S L 10 Bl U SRR s B SRR SR UE N O L RS S A S |
[ARRRES] wFoaf T N C3 AN =p WO DN Cx N e (Y ) o R e ENLATNES BN NS NN s s IR an LN RS LIRS S5 BT o I MR RN e e 5 BN S B A s IS SRS I I |
o0 o O ) D e o A Y O] 0] O LN SR T AN I L0 B S0 NG N B BTN B i I e L I B Y R I o I I LA I 0 TR B &t I oe IR B B IS BRI 8 BTt I IS I I R |
I L L e e e D B | L L e e e |

[t I TR T O T Y ot IO 0 0 I I A % I N I o ST % I o I ol o [ I SN | LRI O I S T I K S0 I 0 I S R B I A A o I Y A o ) B Y IR ) T o N o I I

SO P T DS HS I TR O JS B i

E B S BT IR T C I R ¢ S IS0

C4 o0y o b [= 3y Oy 4 OISR I U T BN
I

L 1 (ST A B LRV BN S S S A
ER I T U I R SO B O I B I A B ol B S B | o

&
[ TS VR O B IS B A o

SETI

Matriz no formato pdb para 43 na geometria E -




Matriz no formato pdb para 43 na geometria ET ansan.

3 REESN BN+ SRS RRRNANS LN A SNTA TS ST LR B N CaR IR TS L e L LAl B AR e N e A A T+ S [T T SN S B ! uy

14 LTS I B RV I B B N PR R o | A S B BT B R B U L T o) Y b S R B R C I T T S B SO SR R ) o

LT N o T O I LG B TS A A TS B I L T o B R T o 2 B ¢ R O R L B B I S o B S R U G R T T S U SN SNl i

CHCY O o 8 ed 0 L0 D 03 WD o4 0t D o D e Lo B B T I B v i Y o B oY B TR B o S BT BRI v B B OF BRI [

| i 1 1 | i | | | | 1 | 1 I | } 1 | i | | I i

[SYRNEN] [ETRE ] (RS AN o B e B TR B L SR o T TS N S R o A S I F R SN s s BT 5 B AN V¢ RN PA R

(] ] M ND Y S e ) T [ MDD 00 ) MO el [ T s e MDY g G e Y 0T ) e

[EREN S wuI M L B O I = o IR PR B AV IR TS BT S BTSN SRRV T PR oS BT W IR A ARV R

L IR S} Gt =100 LIERR e s R S B BEAC R B B S R o BV I o B SN R Gt S I SR R IEN BN S A A S o2 TR B oo SRR T |

[ NN AN (R <z A N s O ™ I AU A SR B e B0 B To e B e N L i ol B S A S Y I N B ! B S IS ()

(SN IS S ol xR h 23] L e S A S BT o B oA B I S I < BN T T o T o R T L A RV

[ ) o 0 L YY) oM =g (2} Lo S Y I e R A T L el LR ' B & S o B N LY S S o0 B S e M s BT Y

LR R I I I B O A (S BRI S BN O I [So IS B ds) [ L B B S B O R I A IR o T A B L B - S 4 B AN I o S o ST oo S
1 | 1 | | | | | b | | [ | b I | 1

L I S A I 0 O O G I S I & I SV o o Y S S B o T L I IR S B AN S TP B oS L I A T I O I T S I G O T I I S T ST Y [ S S0 B GV I G I o I o) B O RPN N B S e |

[N B A N S B Th S+ S I LR S IS TILY U ¥ ST (SR W 4Y

: ¢ 3 [N AR E S B ]
R R A A R B B B S !

LN BRI S |

N
k]
M

]

TN

Matriz no formato pdb para 43 na geometria ETanti-syn-

180



Matriz no formato pdb para 43 na geometria ETgpn.a0.

[SRREES TN SR LN R N L S A e |
[SSRESEIE~ LA BN A TN C IS SIS I
7 b (S < TN I

(4]
[in)
W

Oh 0] 6T ) O
O
[aul

(S
[ehl}
[SA]

Wy N (-1 6y
oy mr it [0 4 Uy
[ARTEREIN S0 I S T o T ]

i

o4 TR I IR B A T T T A e T A e AU R B B S B ot BN L Lo S
i i ! J i | i I 1 1 1 I |
NS IEET I L] LR O R R AN A B £ I SN U T S B4
N WY (1 €0 D s a0 Y e €2 a0 R
A e O 03 ) M 4 D e e N [
(SIS [SERE R SR (S5 S TR BN ES IS IR A I 6 TSI G T o s G e §
1 i | b 1 1 | 1 1
13} RIS SN VRN S S S I o [ R DN BRI o) L L e N s R PRR S RVIFIS S S AR TP BN SRS TRNT S R o IS+ BV B L N SE o BT B R o
[T S B A SR B D B B S o N ISR T SRR | [ I N S B B e Ve I o S IS L B A TS B S B e A A I e |
I B SRR S SO S R O I A TR INVA IR RN (I NSRS B - R L | RN CRR TSI S LS S RN T3 Be SR es BN e KO BYAE TN N B C Y o BT E A I S B S & BN A B RIS S RN L 5]
it T IR B 0% B Y AR I S BN &Y BRI I 6 I A B A B O T BN I = L e o e T e 0 o B o o T O N S I o B B B
1 1 1 1 1 1 | 1 | [ | | | | | | i 1 1 1 1 1 t

SRSl BE T BN SSU I G A S T S B S A O B A B I A S S N N [ Il Y O I A A L O N S 0 A b B v B B TR o |

L0 T I R Y B I I GV T Y G ) N L S S0 Ay T 0 B ot ol I oY o K ) B0 T B
5 IR S N A S A5 T A0 K o Js o1 4 BNNY SHNNe STNY SH EPINEFOANE NS BT G B A SRS PUNES bie BU Ar  JF A0 S DU S SR T A T 0 T 0 T 0 T S O S0 DN DAY I FUF A IR G0 SR 40 I SHN SR M G A0 B O B P S

E B S B B L o T T I T R O B L L L R PR
i

(RSN e B LR TS IR S TN R N & M st B S I Lo TS TS BN A R ¢ A NS I )
B [ e 1

(T

[RE

e n
1ol
Tom
jc

i

Matriz no formato pdb para 43 na geometria ET syn-syn.

181



7 - Bibliografia



7 - Bibliografia

1 - a)Cahn R.S.; Ingold, C. K. e Prelog, V.; Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1966. 5,
385.

b) Prelog, V. e Helmchen; Angew. Chem. int. Ed. Eng. 1982, 21, 567.
2 - Pure Appl. Chem. 1984, 56, 592.

3- Voet, D. e Voet, J. G.; Biochemistry, 22 Ed. John Wiley & Sons, Inc.; N.Y ., pp.
56-s5.

4 - Konopeiski, J. P.; Wei, Y. e Olmstead, M. M.; J. Org. Chem. 1999, 64, 5148.
5 - Fischer, G.; Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1994, 33, 1415,

6 - a)Avent, A. G.; Bowler, A. N.; Doyle, P. M.; Marchand, C. M. e Young. D. W.;
Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1508.

b) Hanessian, S.; McNaughton-Smith, G.; Lombart. H.-G.; Lubell, W. D.
Tetrahedron 1997, 53, 12789.

7 - Cox, C. e lectka, T.; J. Org. Chem. 1998, 63, 2426.

8 - Fowden, L.; MacGibbon, C. M.; Mellon, F. A. e Shappard, R. C;
Phytochemistry 1969, 8, 437.

9 - Switzer, F. L.; Halbeek, H. V.; Holt, E. M. e Stammer, C. H.; Tetrahedron
1989, 45 6091.

10 - Pellicciari, B.; Marinozzi, M_; Galli, A.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1995,
1251.

11 - Hanessian, S.; Reinhold, U.; Gentilie, G.; Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1997,
36, 1881.

12 - Oliveira, D.; Miranda, P. C. M. L; Correia, C. R. D., J. Org. Chem. 1999, 64,
6646,

13 - Tamura, O.; Hashimoto, M.; Kobayashi, Y.; Katoh, T.; Nakatani, K.; Kamada,
M.; Hayakawa, |.; Akiba, T.; Terashima, S.; Tefrahedron 1994, 50, 3889.

14 - Novaes, M. R. C. G_; Souza, J. P e Araujo, H. C.; Quimica Nova 1999, 22, 5.

15 - Hore, P. J.; Nuclear Magnetic Resonance, Oxford University Press, Oxford: ,
1995, p. 39.

16 - Friebolin, H.; Basic One- and two-dimensional NMR spectroscopy, VCH, Nova
lorque, 1993, p. 120.

17 - Crews, P.; Rodriguez, J. e Jaspars, M.; Organic Structure Analysis, Oxford
University Press, Oxford, 1998, p. 143.

18 - Wormald, M. R.; Nash, R. J.; Hrnciar, P.; White, J. D.; Molyneux, R. J. e Fleet,
G. W. J; Tetrahedron Asymmefry 1998, 9, 2549,



18 - Switzer, F. L.; Halbeek, H. V_; Holt, E. M. e Stammer. C. H.: Tetrahedron
1989, 45 6091.

20 - Abrahan, R. J. e Gatti, G.; Org. Mag. Reson. 1970, 2, 173.
21 - Winstein, S. e Sonnenberg. J.; J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 3235.

22 - Hanessian, S ; Reinhold, U.; Saulnier, M.; Claridge. S.; Bioorg. Med. Chem.
Lett. 1998, 8 2123.

23 - Pavia, D. L.; Lampman, G. M . e Kriz, Jr, G. S.; Introduction to Organic
Laboratory Techniques: a contemporary approach, Saunders College,
Philadelphia, 1982.

24 - Miranda, P. C. M. L.; Tese de Doutorado, Universidade Estadual de
Campinas, 1999.

25 - Banwell, M. G. H. e Forman, G.S.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1996, 2565,
26 - Fedorynski, M. e Makosza, M.; J. Organomet. Chem. 1973, 51, 89.
27 - a) Dormoy, J.-R. e Castro, B.; Synthesis 1986, 1, 81.

b) Panasik, Jr., N.; Eberhardt, E. S.; Edison, A. S_; Powelt, D. R. e Raines, R.
T.. Int. J. Peptide Protein Res. 1994, 44, 262.

28 - Eberhardt, E. S.; Panasik, Jr., N.; Raines, R. T.. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
12261.

29 - Demange, L.; Cluzeau, J.; Ménes, A. e Dugave, C.; Tetrahedron Lett. 2001,
42,651,

30 - Pauling, L.; The Nature of the Chemical Bond, Cornell University Press,
Ithaca, 1948, p.207

31 - Philtips, D. W. J. Chem. Phys. 1955, 23, 1363.
32 - Stewart, W. E. e Siddall, T. H.; Chem. Rev. 1970, 70, 513.

33 - Woolley, G. A ; Jaikaran, A. S. |.; Zhang, S. e Peng, S.; J. Am. Chem. Soc.
1995, 717, 4448.

34 - Ondetti, M. A. e Cushman, D. W_; Science 1977, 196, 441.

35 - Patchett, A. A; Harries, E.; Tristram, E. W.; Wyvratt, M. J.; Wu, M. T.: Taub.
D.; Peterson, E. R; Ikeler, T. J.; Tenbroeke, J.; Payne, L. G_; Ondeyka, D. L ;
Thorsett, E. D.; Greenlee, W. J.; Lohr, N. S.; Hoffsommer, R. D.; Joshua, H.:
Ruyle, W. V_; Rothrock, J. W.; ASter, S. D.; Maycock, A. L.; Robinson, F. M_:
Hirshcmann, R.; Sweet, C. S.; Uim, E. H.; Gross, D. M.; Vassil, T. C. e Stone, C. A
Nature 1980, 288, 280.

36 - Thorsett, E. D.; Haris, E. E.. Aster, S_; Peterson, E. R.; Snyder. J. P_; Springer,
J. P_; Hirshfiels, J.; Tristram, E. W._; Patchett, A.A.; Ulm, E. H. e Vassil, T. C.: J.
Med. Chem. 1988, 29, 251.

37 - a) Galardy, E. R.: Alger, R. A e Liakopoulou-Kyriakides, M_; Int. J. Pept.
Protein Res. 1982, 19, 123.

186



b) Robison. D. H.; European Patent Applications, E.P. 137.746 Fisons Plc,
1984.

38 - Avalos, M.; Babiano, R.; Barneto, J. L.; Bravo, J. L.: Cintas, P.: Jiménez. J. L.
e Palacios, J. C.; J. Org. Chem. 2001, 66, 7275.

39 - Fontoura, L. A. M_; Rigotti, I. J. C. e Correia, C. R. D.; J. Mol. Struct. 2002,
609.73.

40 - Forbes, C. C.; Beatty, A. M. e Smith, B. D.; Org. Lefters 2001, 3, 3595.
41 - Radzicka, A.; Pedersen, L. e Wolfenden, R.; Biochem. 1988, 27, 4538.
42 - Madison, V. e Kopple, K. D.; J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 4855.

43 - a) Gerothanassis, 1. P; Troganis, A.; Vakka, C.; Tetrahedron Lett. 1996, 37.
6569.

b) Gardner, R. R.; Christianson, L. A. e Gellman, S. H.; J. Am. Chem. Soc.
1997, 7119, 5041.

c) Leis, J.; Klika, K. D. e Karelson, M.; Tetrahedron 1998, 54, 7497.
d) Gardner, R. R.; McKay, S. L. e Gellman, S. H.; Org. Lett. 2000, 2, 2335.
44 - Lewin, A. H. e Frucht, M.; Org. Magn. Resonance 1975, 7, 206.
45 - Paulsen, H. e Todt, K.; Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1966, 5, 8999.
46 - Ribera, A. e Rico, M.; Tefrahedron Lett. 1968, 535.
47 - Siddal, T. H., lll e Stewart, W. E.; J. Mol Spectrosc. 1967, 24, 290.
48 - Hatton. J. V. e Richards, R. E.; Mo/. Phys. 1960, 3, 253.
49 - Hatton, J. V. e Richards, R. E.; Mo/l Phys. 1962, 5, 139.
50 - Dorman, D. E. e Bovey, F.A.; J. Org. Chem. 1973, 38, 2379.

51 - Wiberg, K. B.; Hammer, J. D.; Castejon, J.; Bailey, W. F_; Deieon E.L. e Jarret,
R.M.; J. Org. Chem. 1999, 64, 2085.

52 - Bretscher, L. E.; Jenkins, C. L.; Taylor, K. M.: DeRider, M. L. € Raines, R. T.:
J. Amer. Chem. Soc. 2001, 123, 777.

53 - a) Carey, F. A. e Sundberg, R. J; Advanced Organic Chemistry - Part A:
Structure and Mechanisms

b) Eliel, E. L. e Wilen, S. J.; Stereochemistry of Organic Compounds, John
Wiley & Sons, NY 1992.

54 - a) Carballeira, L. e Pérez-Juste, |.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1998, 1339.
b) Han, J. S. e Kang, Y. K.; J. Mol . Struct. (Theochem) 1996, 369, 157.
85 -a) Kang, Y. K.; J. Phys. Chem. 1996, 100, 11589.

b) Hudaky, |.; Baidoni, H. A e Perczel, A.; J. Mol. Struct (Theochem) 2002,
582, 233.



56 - DeRider, M. L.; Wilkens, S. J.; Waddell, M. J.: Bretscher, L. E.; Weinhold, F.:
Raines, R. T. e Markley, J. L.; J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 2497.

57 - Burgi, H. B., Jehn, J.-M., Wipff, G.; J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 1956.

58 - Benzi, C_; Improta, R.; Scalmani, G. e Barone, V.: J. Comput. Chem.2002, 23,
341,

59 - a) Kydd, R. A. e Rauk, A.; J. Mol Struct 1981, 77, 227.
b) Souza, W. F.; Kambe, N_; Sonoda. S.; J. Phys. Org. Chem. 1996, 9. 179.
c) Marstokk, K.-M.; Mellendal, H.; Acta Chem. Scand. 1999, 53, 329.

60 - Reichardt, C.; Solvents and Solvent Effects in Organic Chemistry. VCH, Nova
lorque, 1988.

61 - Ishimoto, B.; Tonan, K. e lkawa, S.-I.; Spect. Chim. Acta {A) 1999 56, 201.

62 - Lambert, J. B.; Nienhuis, R. J. e Keepers, J. W.; Angew. Chem. Int. Ed. Eng.
1981, 20, 487.

63 - Bain, A. D.; Biochem. Cell Biol. 1998, 76, 171.

64 - Brown, K. C.; Tyson, R. L. e Weil, J. A.: J. Chem. Ed. 1998. 75, 1632.
65 - Binsch, G. e Kessler, H.; Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1980, 19, 411.
66 - Perrin, C. L. e Dwyer, T. J.; Chem. Rev. 1990, 90, 935.

87 - Jeener, J.; Meier, B. H.; Bachmann, P. e Emnst, R. R.: J. Chem:. Phys. 1979,
71,4546.

68 - Binsch, G.; Band Shape Analysis in Dynamic Nuclear Magnetic Resonance,
ed. Jackman, L. M. e Cotton, F. A.; pp.45-81, Academic Press. Inc: New York,
1975.

69 - Shanan-Atidi, H. e Bar-Eli, K. H.; J. Phys. Chem. 1970, 74. 961.

70 - a) Basso. E. A ; Oliveira, P. R.; Caetano, J. e Schuquel, I. T. A.: J. Braz.
Chem. Soc. 2001, 12, 215.

b) Oliveira, M. C. F. e Pilli, R. A; "Estudo Comparativo d Barreira Rotacional
de Carbamatos Ciclicos de 5, 6 e 7 membros alfa-substituidos por RMN dindmica”,
QO0-025, 252 Reuniao Anual da SBQ.

71 - Jackman, L. M.; Rotation about Partial Double Bonds in Organic Molecules in
Dynamic Nuclear Magnetic Resonance, ed. Jackman, L. M. e Cotton, F. A.- pp.45-
81, Academic Press, Inc; New York, 1975.

72 - Drakenberg, T. e Forsén, S.; J. Phys. Chem. 74, 1970, 1.
73 - Walter, W.; Schaumann, E.; e Rose, H.; Org. Magn. Resonance 1971, 3. 627.
74 - Drakenberg, T.; Dahlqvist, K.-I. e Forsén, S; J. Phys. Chem. 1972. 76. 2178.

75 - Abramson, K. H.; Inglefield, P. T.; Krakower, E. e Reeves, L. W.: Can. J.
Chem. 1966, 44, 1685.

188



76 - Jackman, L. M.; Kavanagh, T. E. e Haddon, R. C.; Org. Magn. Resonance
1969, 7, 109.

77 - Yamagami, C.; Takao, N. e Takeuchi, Y.; Aust. J. Chem. 1986. 39, 457.

78 - Wiberg, K. B.; Rablen, P. R.; Rush, D. J. e Keith, T. A.; J. Am. Chem. Soc.
1995, 117, 4261.

79 - Rablen, P. R.; J. Org. Chem. 2000, 65. 7930.

80 - Bonacorso, H. G.; Caro, M. S. B.; Zanatta, N. e Martins, M. A. P.; Quimica
Nova 1992, 15 208.

81 - Aguirre, G.; Somanathan, R.; Hellberg, L. H.; Dwyer, T. J. e North, R.: Magn.
Reson. Chem. 2003, 41, 131.

82 - Delaney, N. G. e Madison, V.; Int. J. Pept. Protein. Res. 1982, 19, 543.
83 - Beausoleil, E. e Lubell, W. D.; J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 12902.
84 - Kang, Y. K.; J Mol. Struct (Theochem) 2002, 585, 208.

85 - Fischer, G.; Chem. Soc. Rev.

86 - Green, D. V. 5. Hillier, . H.; MOrris, G. A.; Gensmantel, N_; Payling, D. W. e
Robinson, D. H.; J. Mol. Struct. (Theochem) 1991, 251, 173.

87 - Fischer, S.; Dunbrack, R. L, Jr.; Karplus, M.; J. Am. Chem. Soc. 1994, 116,
11931.

88 - Jhon, J. S. e Kang, Y. K.; J. Phys. Chem. A 1999, 103, 5436.
89 - a) Wiberg, K. B. e Breneman, C. M.; J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 831.
b) Bain, A. D.; Hazendonk, P. e Couture, P.; Can. J. Chem. 1999, 77, 831.

90 - a) Wang, Q. P.; Bennet, A. J.; Brown, R. S. e Santarsiero, B. D.; J. Am. Chem.
Soc. 1991, 113, 7563,

b) Bennet, A. J.; Somayaji, V.; Brown, R. S. e Santarsiero, B. D.: J Am.
Chem. Soc. 1991, 113 5757.

91 - Hehre, W. J_; Difchfield, R. e Paple, J. A.; J. Am. Chem. Soc. 1970, 92. 4796.
92 - a) Ponomarev, D. A. e Takhistov, V. V.; J. Chem. Ed. 1997, 74, 201.
b) Muller, P; Pure App. Chem. 1994, 66, 1077.

93 - Correia, C. R. D e Rigotti, |. J. C.; "C-4 substituents on N-acyl prolines:
electronegative effects or molecutar orbital interactions?", P-31, VIl Encontro de
usudrios de Ressonancia Magnética Nuclear - | Encontro Luso-Brasileiro de
Ressonancia Magnetica Nuclear, Livro de Resumos, p. 91, Angra dos Reis, 2001.

94 - Improta, R.; Benzi. C e Barone, V_; J. Amer. Chem. Soc. 2001, 123, 12568.

189



