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Resumo

Enecarbamatos  endodociclicos s&o  versateis
intermedidrios em sintese organica e tém encontrado importante aplicagao como
material de partida na obtenc&o de produtos naturais e sintéticos como aicaldides,
aminoacidos e azacucares. Neste trabatho, foram estendidas as possibiidades de
aplicagdo de enecarbamatos com a sintese de azaribonucleosideos. Neste caso,
um enecarbamato quiral (9) derivado do acido piroglutamico (8) foi utilizado como
equivaiente sintético da por¢éo azaglcar do azanucleosideo. A estrutura basica do
azanucleosideo ¢ obtida por adicdo eletrofiica da base sillada sobre o
enecarbamato, iniciada por NIS. O centro estereogénico é utiizado como
elemenio estersodirigente.
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Além do uso de enecarbamatos como intermediarios
em sintese orgéanica, com o objetivo de buscar uma melhor compreensao da
relagdo entre a estrutura e as propriedades quimicas, foram também realizados
estudos do equilibrio conformaciona! desses compostos. A barreira energética
que determina o equilibrio conformacional esta relacionada ac carater parcial de
dupla da ligagdo nitrogénio-carbonila. Métodos experimental (RMN-dinamica,
método da temperatura de coalescéncia) e computacionais (métodos semi-
empiricos e ab initio) foram utilizados. O trabalho foi também estendido a
enamidas.
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Abstract

Endocyclic enecarbamates are versatile intermediates in
organic synthesis and have been used as starting material for natural and synthetic
products, like alkaloids, amino-acids and azasugars. In this work, enecarbamates
are also used on azaribonucleosides synthesis. in this case, a chiral enecarbamate
obtained from L-pyroglutamic acid is used as azasugar synthetic equivalent. The
azanucleoside structure is built by electrophilic addition of a silylated base over the
enecarbamate, initiated by NIS. The chiral group controis the addition.

In addition, in order to achieve a better understanding of
the relation structure - reactivity, a study of the conformational equilibrium of these
compounds was also performed. The energetic bamier that causes the
conformational equilibrium is related to the double partial character of the nitrogen-
carbonyl bond. Experimental (dynamic NMR) and theoretical methods (semi-

empinc and ab initio calculations) were used. Enamides were also included in this
study.
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4-DMAP 4-dimetilaminopiridina
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ap anti-periplanar
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Boc terc-butoxicarbonil

c concentragio
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COSsYy correlation spectroscopy
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Er energia total

ET estado de transigcéo

EXSY exchange spectroscopy

h constante de Plank (h=6,6260755 . 10°* J.s)*
Hs¢ calor de fomagéo

HF Hartree-Fock

HMDS 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano

HMPA hexametilfosforamida

HOMO orbital molecular ocupado de mais alta energia
HSQC heteronuclear single quantum coherence
J constante de acoplamento

k constante de velocidade

K constante de equilibrio

ke constante de Boltzmann (ks =1,380658 102 J.K")*
/ largo

LDA diisopropilamida de litio

LUMO | orbital molecular desocupado de mais baixa energia
m multipleto

MCPBA acido m-cloroperbenzdico

MsCl cloreto de mesila

NIS N-iodosuccinimida



piv pivaioila

PM3 Parametric Method Number 3

pyr piridina

g quadrupleto

R constante molar dos gases (R=8,314510 J.mol™".K')*
RMN ressonancia magnética nuclear

s simpleto

Sn1 substituicao nucleofilica unimolecular

sp syn-periplanar

syn syn-peniplanar, cis

Ry fator de retencgéo

TBDMSCI cloreto de ferc-butildimetilsilano
TBDPS terc-butildifenilsilila
TBDPSO terc-butildifenilsililéxi

Te temperatura de coalescéncia
THF tetraidrofurano

AG variacao de energia livre

AP diferenca de populacio

5 deslocamento quimico

v freqléncia

8 angulo torsional, angulo de diedro
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introducéao

Enecarbamatos endociclicos (1) tdm mostrado um enorme
potencial como intermedirios em sintese organica'™ e tém sido utilizados em
nosso grupo como material de partida na obtenc&o de produtos naturais e
sintéticos como alcaléides, aminoacidos e azaglcares™®. Alguns exemplos s&o
apresentados no esquema 1, a seguir.
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Esquema 1 - Aplicagbes de enecarbamatos em sintese orgénica.

A versatiidade de enecarbamatos como
intermediarios de sintese é resultado da reatividade da ligagdo dupla



endociclica, a qual tem sido explorada especialmente em reacdes de
cicloadicio, adicdo eletrofilica e oxidagdo®™®. H4 um interesse no controle
~ estereoquimico de tais reacbes com o uso de enecarbamatos quirais, derivados
de produtos naturais comercialmente acessiveis'® ou de auxiliares quirais
ligados ao nitrogénio'".

Neste trabalho, estendem-se as possibilidades de
aplicacdo de enecarbamatos com a sintese de azarribonucleosideos. Neste
caso, um enecarbamato quiral (9) derivado do &cido piroglutamico (8) é utilizado
como intermediario. A etapa-chave, uma adig&o eletrofilica, & apresentada no
esquema 2.

|
NIS (150 mol%) d ?L
— P [ TBDPSO_
Ho)rn‘[Nko TBD So\m\‘ N\ CH20|2 N N ' N NH
0o H Boc ¢ ©

i ta., (2h) \\\/g

Boc

8 9 10 Me

Esquema 2 - Utilizagdo de enecarbamatos na sintese de azanucleosideos:
adigdo eletrofilica de NIS sobre o enecarbamato 9.

Além da utilizagdo dos enecarbamatos em sintese,
ha em nosso grupo um crescente interesse na comelacdo de estrutura e
propriedades quimicas destes compostos. Pretende-se, com isso, uma melhor
racionalizagdo de resultados com possibilidades de previsdes de reatividade e,
portanto, de escolha adequada de substratos.

Uma propriedade importante de carbamatos é a
' barreira rotacional da ligagio amidica', relacionada ao caréter parcial de dupla



da ligaca@o nitrogénio-carbonila. O esquema 3 apresenta o equilibrio rotacional
de enecarbamatos.

A densidade eletrbnica da ligagio dupla C-C
endociclica e, portanto, sua reatividade, depende do grau de participagdo do
par eletrdnico isolado do nitrogénio. Esta participacdo, por sua vez, é
determinada pelo maior ou menor comprometimento do nitrogénio na ligagdo
~ amidica por ressonéancia, o qual & estimado pela barreira rotacional.

&3 )
sy ™ Ao ™o ™ Ao

rotamero ap rotamero sp

Esquema 3 - Equilibrio conformacional de enecarbamatos endociclicos:
conformagOes de equilibrio e suas estruturas de ressonancia.

Um exemplo, observado por Faria’™® é a diferenga de
reatividade de enecarbamatos e enamidas frente a cetenos em cicloadi¢ches.
Enquanto o enecarbamato 11 e a enamida 13 formam aductos de cicloadigdo, o
contréario ocorre com a enamida 12.

N

G
A A K

ek

30

Esquema 4 - 2-pirrolinas N-profegidas.
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Este caso mostra que o grupo protetor do nitrogénio
pode mudar o curso da reagio. A relagio entre o grupo protetor e a reatividade
do composto pode estar associada ao efeito que aquele tem sobre a barreira
rotacional da ligacdo C-N. A compreensdo do efeito do substituinte do
nitrogénio na reatividade da dupla ligagio endociclica pode levar, portanto, a
previséo do comportamento quimico dos substratos.

Um segundo exemplo, também obtido no nosso
grupo, € a utilizagdo de protetores quirais no nitrogénio no estudo da
diastereosseletividade facial de enecarbamatos em cicloadicbes [2+2], realizado
por Miranda''. Um exemplo é mostrado no esquema 5, a seguir.

(6
P

14-sp 14-ap

Esquema 5 - Equilibrio conformacional do enecarbamato 14.

O rotamero 14-ap possui a face Si dos carbonos
olefinicos protegida. O rotamero 14-sp, por sua vez, tem a face oposta
protegida, porém de maneira aparentemente menos eficiente. Mesmo assim,
ndo se observou seletividade e cicloaductos diastereoisoméricos foram obtidos
em quantidades iguais. O conhecimento dos fatores gue determinam o
equilibrio rotacional pode levar a uma escolha mais adequada de protetores
quirais. .



No presente trabalho inicia-se, por métodos
experimentais e computacionais, o estudo de barreiras rotacionais de
enecarbamatos e enamidas.



1. Estudo do equilibrio conformacional de

enamidas e enecarbamatos endociclicos



1.1 Parte teérica

1.1.1 Equilibrio conformacional de amidas e carbamatos

Fatores estéreos e eletrdnicos influenciam de forma
fundamental o curso de uma reagiio quimica e estiio intimamente ligados a
andlise conformacional'®,

Derivados de &acidos carboxilicos apresentam, em
geral, duas conformagbes de menor energia, resultado da rotacéo da ligacdo
formada entre o heterodtomo e a carbonila. Ha, portanto, uma barreira
energética envolvida na interconversdo de um conformero, neste caso chamado
de rotamero, no outro'>'415,

0] O
R)L Y'R' R)L"(
Rl

Z E

Y=0, NH, NR, Se, Te

Esquema 6 - Equilibrio conformacional de derivados de &cidos carboxilicos:
conformagbes Ee Z.

_ A andlise conformacional de derivados de &cido é
especialmente importante nas amidas, visto que a conformagéo preferencial de

uma ligacso peptidica determina parte das propriedades dos polipeptideos'*.

Carbamatos, apesar da variada atividade biolégica,
tém sido relativamente menos estudados do que as amidas'?>. Como os
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carbamatos s&o compostos de fungdio mista amida e éster, é interessante incluir
este ultimo na discuss#o da andfise conformacional.

Os ésteres apresentam equilibrio entre as
corformacdes Z e E, mostrado no esquema 6, com predominio da primeira,
que ¢ cerca de 5 a 6 kcal.mol™* mais estavel'>'*. A barreira rotacional, isto é a
energia de ativagdo envolvida no processo de interconversio dos rotameros, é
da ordem de 10 a 13 kcalmol'. A conformagdo E & praticamente
negligenciavel'%.

A diferenca de energia entre as conformacSes pode
ser explicada'®'4*, entre outros fatores, pela repulsso estérea entre os grupos
R e R’ em E (esquema 6), e pela atracéo eletrostatica que ocorre entre R’, de
baixa densidade eletronica (5*), e o oxigénio da carbonila, rico em elétrons (5).

Esteres de etla ou superiores apresentam o
rotamerc Z em duas conformacdes diferentes de energias semelhantes™¢,
mostradas no esquema 7. Uma tem a forma de Zigue-zague, enquanto a outra

coloca o grupo R’ ligado ao metileno fora do plano, em angulo de
aproximadamente 95°.

O —p [s]
050 <= RANGR
zig-zag
R

éngulo R-C-O=05°

Esquema 7 - Conformagbes de equilibrio da forma Z de ésteres de efila e
superiores.

12



Sob o aspecto conformacional, as amidas s3o os
mais importantes derivados de &cidos carboxilicos visto que a estrutura de
enzimas e proteinas pode ser compreendida a partir do estudo desses

compostos'*!”.

A N-metilformamida (15) e a N-metilacetamida (16)
s&o moléculas planares com duas conformagdes preferenciais, mostradas no
esquema 8. O equilibrio encontra-se deslocado no sentido do conformero Z o
que pode ser explicado por fatores estéreos e a interagdo de carga entre a
carbonila e a metila ligada ao nitrogénio™.

(o) o
RJLN’Me RJ\N'H
b Me
18R=H Z90% E, 10%
16 R=Me Z 97% E, 3%

Esquema 8 - Equilibrio conformacional da N-metilformamida (15) e da N-
metilacetamnida (16).

A barreira rotacional de amidas primarias'4!71819 g
de aproximadamente 20 kcal.mol”. Valores determinados experimentaimente
por RMN dinamica para a N,N-dimetilfonnamida, na fase gasosa e em solucso,
por exemplo, sdo de 21,1 e 19,4 kecal.mol! respectivamente®.

Além da barreira rotacional elevada, as amidas
apresentam propriedades peculiares como a coplanaridade dos grupos ligados
ao nitrogénio e a estabilidade cinética frente ao ataque de nucledfilos e &
hidrélise. Todas estas propriedades tém sido racionalizadas por meio do
concsito de ressonancia®. Além das formas candnicas classicas A e B,
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mostradas no esquema 9, onde se evidencia o cardter parcial de ligagéo dupla

da ligac&o C-N, tem sido sugerida a participagéo da estrutura dipolar, C, que
explica a polaridade da carbonila?'-2*

RJ'L'}‘,R - R).\\lﬂ’@R - I'\I'R
Rﬂ R“ Rﬂ
A B C

Esquema 9 - Estruturas de ressonéncia de amidas.

A participagdo da estrutura B é evidenciada pelo
comprimento da ligagdo C-N, mais curta do que uma ligac&o simples, pela sua
freqiéncia de vibragdo, indicativa de uma constante de forgca maior, e pela
basicidade mais fraca das amidas®'.

A hipbtese da ressonancia, porém, é questionada por |
Wiberg e colaboradores®?*

o) o o) o
R)LN'R' — R/U\. P R’LL'}"R"_'“ RJ\"\R"
Rl R' R . R‘l
ETgpn ETans

Esquema 10 - Equilibrio conformacional de amidas: estados de transicdo
' syn e anti.

Durante o processo de rotagfio, um giro de 90° da
ligacdo C-N leva as conformagdes representadas no esquema 10 como ETg, e
ETam, Nas quais o par de elétrons isolados do nitrogénio assume posigdes syn
€ anfiperiplanar & carbonila, respectivamente'’ 225 ET_ e ET,4 sfo os
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estados de transigdo do processo de conversdo de um rotamero planar no
outro. As conformagdes correspondentes aos estados de transicio séo nao-
planares, sendo evidente o desaparecimento da ressonancia. Como a estrutura
de ressonancia B (esquema 9) ndo participa do estado de transicéo, é
esperado, na passagem das conformagbes planares para ETsyn ou ETens, um
aumento no comprimento da ligagdo C-N e uma diminui¢do no comprimento da
carbonila. Célculos ab initio realizados por Wiberg e colaboradores'” mostram

que, de fato, a ligagéo C-N aumenta 0,08 A, enquanto a carbonila, por outro

lado, diminui somente 0,01 A. Segundo o autor, se 0 modelo de ressonancia
fosse correto, as variagbes deveriam ser equivalentes.

Wiberg'’ sugere, assim, que a barreira rotacional tem
origem em uma estabilizagdo da conformagédo planar em razdo da
eletronegatividade do nitrogénio e ndo por ressonancia. Segundo o autor, o
nitrogénio planar apresenta hibridizagdo spz, mas ndo compartilha o par isolado
com a carbonila. A maior eletronegatividade do nitrogénio sp? provocaria o
encurtamento da ligagéo C-N. No estado de transigso, ETsyn 0u ET g, por outro
lado, o nitrogénio é piramidal, tipicamente sp>. Com isso, a populagéo eletronica
do nitrogénio é maior nos conformeros planares do que nos estados de

transicéo, o que provocaria uma estabilizagdo dos primeiros e o efeito contréric
nestes Gltimos'”.

Em resumo, a barreira rotacional poderia ser
explicada pelo maior carater idnico da ligagdo C-N no confdrmero planar,
resultando em uma ligagio mais curta e mais forte®. O oxigénio da carbonila
nZo exerce influéncia determinante na barreira e as principais interagbes
envolvem apenas carbono e nitrogénio. O oxigénio possui o papel de diminuir a
dens'idade eletronica do carbono, provocando uma maior interagdo deste dltimo
com o nitrogénio®”.
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Lauvergnat e Hiberty” avaliaram a hiptese de
Wiberg'” utilizando modelos de célculo com elétrons deslocalizados e
totalmente localizados sobre as conformagdes planar e distorcidas da
formamida. Segundo este autor, ao contrario do que afirma Wiberg, a
ressonancia é, de fato, responsével pela bareira rotacional, embora ndo seja o
unico fator, representando parte do valor desta energia.
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Figura 1 - Diagrama de orbitais moleculares: interag&o do orbital ndo ligante
N 2p com o orbital =* CO.

De outra forma, utilizando a teoria de orbitais
moleculares, pode-se explicar a barreira em termos da estabilizacdo das
amidas como resultado da interagdo do orbital ndo ligante do nitrogénio, de
energia suficientemente alta, com o orbital z*. O diagrama de energia dos
orbitais é apresentado na figura 1.

A figura 2 apresenta o orbital HOMO, resultado da
interacdo n—x* da formamida na conformag&o planar, & esquerda, e do estado
de transic&o syn-periplanar, ETsyn, a direita, conforme calculo AM1. A energia
do orbital HOMO da primeira é cerca de 0,33 eV menor do que da segunda,

| indicando uma combinagio mais eficiente de orbitais. Da maior estabilizacdo do
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par de elétrons do nitrogénio na conformagéo planar, surge a barreira

rotacional.

Figura 2 - Representagdo do orbital HOMOQ (n) das conformagdes planar
(conformagéo de equilibrio), esquerda, e syn-periplanar (estado de fransigédo}, —
direita, da formamida (superficies obtidas por célculo semi-empirico AM1,
PcSpartan Plus 1.5).

Os carbamatos, assim como as amidas e os esteres,
apresentam a estrutura N-CO-O planar ou aproximadamente planar, com o
nitrogénio sp?. Os rotameros planares adotam conformagdo E ou Z%2,
mostradas no esquema 11.

Me O Me O
Ay AY
N = nA

Me O-Me Me 9]

/
Me
17-Z 17-E

Esquema 11 - Conformag&es de equilibrio no processo de rotagéo da ligagdo
O-C(0) do N,N-dimetilcarbamato de metila (17).

Calculos ab initio (HF/3-21G(*)) realizados por
Sonoda e colaboradores' sobre o N,N-dimetilcarbamato de metila (17) levaram
a um.rotamero Z completamente planar, com geometria similar 4 determinada
por Raio-X. O rotamero E é desfavorecido devido & relagéo syn-perip/anar entre
as metilas das por¢gbes amida e éster.
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O processo de rotagédo da ligagdo N-C(Q) é mostrado
no esquema 12. Ha dois possiveis estados de transicéio, ETgyn @ ETan, de modo
semelhante ao que ocorre com amidas. A energia calculada (MP2/3-
21G(")//HF/6-31G*)"? para 0 ETs, 6 1,6 kcal.mol” menor do que a encontrada
para ET.ns. Este uUltimo é desestabilizado pela repulsdo dos pares isolados do
nitrogénio e do oxigénio a-carbonilico'. A barreira rotacional, para a rotago da

ligaggio N-C(O) foi estimada em 16,1 kcal.mol™.

'1 Q Me2 o} —
Me\ O . Jk _< Me JL

N z ) N Me1 OMe ™ Me? .. OMe
Me OMe Me M 2

Esquema 12 - Equilibrio conformacional no N,N-dimetilcarbamato de metila
(17). estados de transigdo ETsy, € ETans.

Resultados algo diferentes séo relatados Vassilev e
Dimitrov® em estudos ab initio (HF/6-31G*) da barreira rotacional em N,N-
dimetilformamida (18) e derivados halogenados do acido N,N-dimetilcarbamico
(19, 20, 21), esquema 13.

1 o Me? O o
el e 3, N e ]

2 wNY Me' Y e N Y
Me Y Me " pre2 8 0

18 Y=H ETsyn EVany

19 Y=F

20 Y=C{

21 Y=Br

Esquema 13 - Equilibrio conformacional na N,N-dimetilformamida (18) e em
derivados halogenados do &cido N,N-dimetilcarbdmico: conformacgdes de
| equilibrio e estados de transig80 ETsyn @ ETans.
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O calculo ab initio (HF/6-31G*) para o o fluoreto de
N,N-dimetilcarbamoila (19), da mesma forma como ocorre com a N,N-
dimetifformamida (18), indicou ET.n como estado de transicéo preferencial, o
que é atribuido & menor interagéo eletrnica do par de elétrons do nitrogénio
com a carbonila. O estado de transigdo syn-periplanar, ETsyn, por outro lado,
torna-se o mais estavel quando o flGor é substituido por cloro (20) ou bromo
(21). Para estes casos, atribui-se uma interag&o mais forte do par isolado do
nitrogénio com os orbitais do halogénio, mais volumosos, do que com os da
carbonila. A diferenca de energia entre os dois estados de transi¢3o varia de
0,08 kcal.mol™ para o fluoreto a 2,30 kcal.mol™* para o brometo®.

Em amidas, grupos doadores de elétrons ligados a
carbonila diminuem a barreira rotacional, mas exercem o efeito oposto quando
ligados ac nitrogénio'*'®*Z. Em carbamatos, o grupo OR deve provocar uma
estabilizacdo na carbonila, resultado da interagdo do par de elétrons do
oxigénio com o orbital n* desta Ultima (no—>n*c0)®, com uma consequente
diminuiggo da barreira. De fato, argumentagdo semelhante foi utilizada por
Woodbrey e Rogers® em estudo experimental da barreira rotacional do cloreto
de N,N-dimetilcarbamoila (20). Letka e Cox® afirmam que carbamatos
apresentam barreiras 3 a 4 kcalmol' inferiores as das amidas
correspondentes. Segundo Fischer™, entretanto, s&o os efeitos estéreos e nio
os eletrbnicos, os que mais afetam a barreira rotacional das amidas e seus
analogos.

Embora o equilibrio conformacional de amidas e
carbamatos seja essencialmente 0 mesmo, experimentalmente é observado
que a barreira rotacional das primeiras é sensivel & mudanga na polaridade do
meio, enquanto a dos Gltimos, nao™®%, O estudo do efeito do solvente &
interessante uma vez que acrescenta informagdes sobre o mecanismo do
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fendmeno rotacional e tem sua importancia aumentada se for considerado 0
fato de que a maioria das reages é conduzida em solucgo®.

Lectka e Cox® apresentaram um estudo comparativo tedrico-
experimental do efeito da polaridade do meio sobre a barreira rotacional de
amidas e carbamatos. Os valores de momento de dipolo (u) para as
conformagbes de equilibrio e estados de transicéo de N,N-dimetilacetamida
(22)* e N,N-dimetilcarbamato de metila (17)%, calculados por métodos ab initio
Hartree-Fock nos conjuntos de bases 6-31G* e 6-311G*//6-31 G*,
respectivamente, sio apresentados no esquema 14, a seguir.

o) o) O o
R)Lg‘l&e N R)LI;I'MG - RJLN,/

Me mé Me

ETans conformacio de equilibrio ETgy, 7
22R=Me p=212D p=393D u=375D
17 R=OMe u=0,88D p=2,50D p=2,96D

Esquema 14 - Momento de dipolo (1), em debye, calculado para a N,N-
dimetilacetamida (22)° e N,N-dimetilcarbamato de metila (17)%°.

A amida 22 apresenta o maior valor de momento de dipolo
na conformagéo de equilibrio. O estado de transicdo syn, ETgn, como
esperado, € mais polar que o estado de transigio anti ET,..,. Calores de
formag&o calculados por Jorgensen e colaboradores® (HF/6-31G*) indicam
ETsy» menos estavel que ET s por cerca de 4 kcal.mol”. Sendo assim, ETapng, ©
de menor momento de dipolo, deve ser o estado de fransicdo preferencial
durante a rotag&o. Como a conformaggo de equilibrio, neste caso, é mais polar
que o estado de transicdo, a primeira sofre o efeito do meio, enquanto o
segundo, muito pouco. Em solventes polares, portanto, a conformacgio de
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-

equilibrio € mais estabilizada do que o estado de transicio, e a barreira
rotacional aumenta.

Lectka® mostra que o carbamato 17, por sua vez, apresenta
estados de transicdo de energia préxima, com diferenca de apenas 0,6
kcal.mol™ (H/6-311G™//HF/6-31G*). Em solventes polares, ETyy, mais polar,
deve sofrer estabilizagdo e tornar-se o caminho preferencial. Como a
conformag&o de equilibrio e o estado de transigio preferencial sdo polares,
ambos comportam-se de maneira semelhante nos solventes estudados,
fazendo com que o meio tenha pouca influéncia no valor da barreira rotacional.
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1.1.2 Determinag3io Experimental da Barreira Rotacional de Amidas e
Carbamatos

Um espectro de RMN tem suas caracteristicas
alteradas em raz&o do movimento das moléculas, visto que o ambiente
magnético ao redor do nucleo observado se modifica durante o processo. Tais

alteragcbes no espectro fazem da RMN uma ferramenta Gtii em estudos
cinéticos™'.

Os espectros de amidas, por exemplo, apresentam
sinais duplicados que coalescem por aumento da temperatura. O fendmeno é
bem conhecido desde a década de 50, com os trabalhos independentes de
Philiips™ e Gutowsky e Holm®. A ocorréncia de sinais diferentes para as
metilas da N, N-dimetilformamida foi atribuida, por estes autores, a restricdo da
rotagao da ligagéo C(O)-N, consequéncia do cardter parcial de dupla desta
ligagdo. Sendo o processo rotacional suficientemente lento, as metilas
experimentam ambientes magnéticos diferentes, o que provoca a ressonancia a
frequéncias distintas. A temperaturas mais elevadas, entretanto, o processo
torma-se rapido e as metilas percebem as propriedades magnéticas médias do
ambiente tornando-se idénticas, o que justifica a coalescéncia dos sinais®' 2,

A natureza do solvente pode provocar alteragSes no
espectro de amidas, visto que a associag&o com o soluto pode modificar tanto
0 processo rotacional quanto o ambiente magnético do ndcleo observado'®%2™

0334 Solventes polares, como discutido anteriormente, aumentam o valor da
barreira rotacional®.

Solventes aromaticos determinam um efeito adicional
j& que os elétrons = do anel interagem com o grupo amida®3* As metilas de
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uma amida N N-dissubstituida em benzeno sofrem protecio quando
comparadas com um espectro obtido em um solvente n&o aromatico, sendo o
efeito mais pronunciado em uma delas. Segundo Richards e Hatton® o
nitrogénic da amida (5") associa-se aos elétrons n do benzeno enquanto o
oxigénio (§) posiciona-se tdo afastado deste Ultimo quanto possivel. O
esquema 15 apresenta o complexo formado entre o soluto e o soivente, com as
estruturas da amida e do benzeno sobrepostas. Neste complexo, ambas as
metilas encontram-se na regido diamagnética do anel aromatico o que justifica
a maior blindagem. A metila trans ao oxigénio da carbonila posiciona-se mais
préxima ao centro do anel, sentindo mais fortemente o efeito de protecao.
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Esquema 15 - Estruturas de ressonéncia da DMF (18) e complexo DMF-
benzeno.

Desde os trabalhos pioneiros de Phillips® e
Gutowsky e Holm®', a RMN tem sido uma ferramenta Gtil no estudo de
processos cinéticos®™>*%. Segundo Emst e colaboradores®, as técnicas de
RMN utilizadas em estudos dinamicos podem ser divididas em quatro grupos
principais:
. - andlise do formato da linha: processos nos quais o
nicleo experimenta modificagdo quimica ou de ambiente magnético
provocando alteragcdes nas linhas do espectro incluindo alargamento,
coalescéncia ou estreitamento das mesmas.
' - dupla ressonéncia: s&o métodos dependentes dos
mecanismos de relaxacdo, envolvendo efeito nuciear Overhauser ou
transferéncia de saturacio.



- experimentos de pulso: os estados de equilibrio s3o
perturbados pela emissdo de pulsos de radiofreqiiéncia. Nestes métodos, o
mecanismo de relaxacdo é estudado durante o processo de retorno da
molécula ac seu estado de equilibrio.

- métodos bidimensionais, como o EXSY.

Entre os métodos mais utilizados certamente esta o
da determinagdo da temperatura de coalescéncia®®. O método é
adequado® ™ para o estudo de processos com energias de ativagio variando
entre 4,5 e 27 kcal.mol™. Quando as populagbes das duas espécies envolvidas
no equilibrio s&o idénticas, consequéncia de tempos de meia-vida iguais, a
constante de velocidade na temperatura de coalescéncia pode ser calculada
pela equacdo 1,

k=Avz\2 )

onde, 4v € a diferenca das freqiiéncias de Larmour do nicleo observado em
cada uma das espécies do equilibrio no processo lerito®. O valor de AG* pode
ser determinado a partir da constante de velocidade k através da aplicagéo da
equacio de Eyring (2),

kT, - AG®
k= BGU 2
h ‘xp(RTC J (2)

onde kg € a constante de Boltzman, h, de Plank, R, dos gases e T, a
temperatura de coalescéncia®?'.

Shanan-Atidi e Bar Eli® utilizaram o método da
temperatura de coalescéncia para sistemas de equilibrio com populagdes
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desiguais através das equagdes 3 e 4 que levam em considerac&o a diferenga
de populacéo 4P, na temperatura onde o processo é lento,

k. T. X
AG® =RT.In| X2y I 3
e [xthvxl—AP] &

T *

AG™ *—’R];:ln[-——f-x
wmh Av 1+ AP

onde X' & um fator de corre¢do sobre o critério de coalescéncia, equacdo 1. 0
fator X relaciona-se com a diferenga de populacéo AP através da equacéo 5.

x: -2V
G

O método de Shanan-Atidi e Bar-Eli® consiste em
obter um espectro de RMN a uma temperatura em que o processo cinético seja
suficientemente lento de modo que algum sinal apareca duplicado, do qual
pode se determinar AP, a diferenca de populagéo, que corresponde & diferenca
de area entre os dois sinais, e Av, a diferenca em Hz entre os deslocamentos
quimicos de cada um deles. Do primeiro, calcula-se X Conhecendo-se,

também, a temperatura de coalescéncia dos sinais, as equacdes 4 e 5
forrecem a energia de ativagso.

Se o processo cinético em estudo é a interconversao
entre.’ cohformagﬁes de equilibrioc das amidas e carbamatos, resultado da
rotacéo da ligag&o C-N, entéio a energia de ativagio determinada corresponde &
barreira rotacional.
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1.2 Metodologia
1.2.1 RMN Dindmica: método da temperatura de coalescéncia
Os compostos estudados s3o apresentados na

tabela 1 e foram sintetizados como descrite na Parte B, secdo 3, exceto os
compostos 30 e 28"

? ,‘é&, ;

9 t-BuO H PSOCH, |
13 t-Bu H H \ §
23 EtO H H RCR, €2
24 EtO H | TBDPSOCH, P
25 t-BuO H H

26 +BuO Me H

27 PhCH.0 H H

28 MeO H MeOC(0)

29 Me H H

30 | 3,5(NO2).CeHa | H H

Os espectros de RMN-'H foram obtidos a partir de
solugdes 0,10 a 0,15 M em CgDs ou CsDsNO- (Aldrich) em equipamento Varian
Gemini 300BB, a 300,067 MHz.

Os espectros de cada solugdo foram obtidos a
diferentes temperaturas sem a calibracdo do equipamento. Experimentos
consecutivos foram realizados com incrementos de 10 °C a partir da
temperatura ambiente e de 5 °C nas proximidades da temperatura de
coalescéncia. Foram observados os sinais do hidrogénio olefinico em C-2, a-
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nitrogénio, com excegdo dos compostos 29 ¢ 30, cujo sinal monitorado foi o do
proton em C-3.

Experimentos tipicos utilizaram janelas espectrais de
6000 Hz, 64 repeticbes com 16.384 pontos, em tempos de aquisigio de 1,365
s.

A edigdo dos espectros, incluindo a transformada de
Fourier, foi realizada utilizando a versdo 2.02 do software MestRe-C*%2 Os
deslocamentos quimicos foram corrigidos pelo sinal do solvente, 7,15 ppm
para 0 CgDg e 7,5 para o CgDsNQ».
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1.2.2 Métodos Computacionais

Os compostos estudados por métodos
computacionais s&o apresentados na tabela 2 a seguir.

Tabela 2 - Enecarbamatos e enamidas estudados por métodos computacionais.

o
23 EtO H [; g
25 t-BuO H i/
26 -BuO Me R/C6¢O7
27 PhCH,0O H
29 Me H
30 3,5+(NO2)2CeHa H

Os céleulos foram executados em um PC Compaq
modelo 5203 com processador AMD-KB-2 em 350 MHz, com meméria RAM de
64,0 MB e disco rigido de 5.963 GB. O sistema operacional usado foi o
Windows 98, revisdo 4.10.

Foram realizados calculos semi-empiricos pelos
metodos AM1 e PM3 e calculos ab initio Hartree-Fock nos conjuntos de bases

3-21G(*) e 6-31G* contidos no programa Pc Spartan Plus verso 1.5
(Wavefunction, 1998)%

Foram realizadas as otimizagbes de geometria para
as conformagbes de cada composto pelos métodos semi-empiricos AM1 e PM3
para angulos de diedro 8 C2-N1-C6-0O7 restritos de 0 a 360° com incrementos
de 10°. Além disso, as conformagdes de equilibrio foram procuradas por
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otimizacdo das conformacdes obtidas para diedros 6 de 0 e 180° porém
liberados da restricéo de diedro.

As geometrias obtidas na ofimizacdo por AM1 com
energias minimas foram utilizadas como input para o célculo ab initio no
conjunto de bases HF/6-31G* sem qualquer restricio de diedro. As seis
geom;trias de maxima energia também foram utilizadas como input
respeitando-se as respectivas restricées de diedro.

O método PM3 foi usado com a adigdo da palavra-
chave MMOK que inclui corregdes para amidas®.

Os compostos 23 e 25 foram estudados também pelo
método HF/3-21G(*).

Para cada geometria utilizada foram observados os
seguintes parémetros: calor de formagdo (Hy), para métodos semi-empiricos,
energia total (Er), para métodos ab initio, momento de dipolo (1), angulos de

ligag&o do nitrogénio e os comprimentos das ligagdes 07-C6, C6-N1, N1-C2 e
C2-C3.
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1.3. Resultados

1.3.1 RMN Dinamica

As figuras 3, 4 e 5 nas paginas a seguir,
representam um experimento tipico de temperatura de coalescéncia. A figura 3
mostra o espectro de RMN-'H da 1-benziloxicarbonil-2-pirrolina (27) obtido em
CsDsNO- a temperatura ambiente.

O conjunto de espectros a diferentes temperaturas
de cada composto em um dado solvente foi analisado e foram coletados os
seguintes dados:

i, diferenca de populacéo dos dois rotameros, AP, obtida a partir das dreas
" dos sinais do nucleo estudado, no espectro a temperatura ambiente

(figura 4, p. 33);

ii. diferenga, em Hertz, dos deslocamentos quimicos dos sinais atribuidos
ao nucleo estudado, Av, no espectro a temperatura ambiente (figura 4, p.
33);

Bi. temperatura de coalescéncia, definida como aquela na qual o vale
formado entre os dois sinais desaparece (figura 5, p. 34).

Os dados obtidos experimentalmente bem como os
parémetros calculados sdo apresentados na tabela 3 (p. 35). O valor de X foi
calculado através da equacdo 5 (p. 25), e os valores das barreiras rotacionais,
pelas equagdo 3 e equacdo 4 (p. 25). A constante de equilibrio K na
temperatura de coalescéncia foi determinada pela equacéo 6% a seguir, na
qual AG é a barreira rotacional, T é a temperatura e R, a constante molar dos
gases®
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AG =-RThK (6)

Além disso, foram também obtidas as constantes de
equilibrio do processc de conversio sp—ap na temperatura ambiente
utilizando-se as integracoes dos sinais dos hidrogénios olefinicos a-nitrogénio
(H em C-2) como medida das popula¢es dos dois rotameros (tabela 4). O sinal
mais desblindado corresponde ao rotamero sp. Para os compostos 29 e 30 em
CeDes foram utilizados os sinais dos hidrogénios p-nitrogénic (H em C-3) uma
vez que o anterior encontra-se sobreposto ao sinal do solvente. As energias
livres molares de reag&o® foram calculada através da equaco 6.
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1.3.2 Métodos Computacionais

As tabelas 5 e 6, a seguir, contém os calores de
formacdo, momentos de dipolo e demais propriedades estruturais para as
conformagbes de equilibrio e para os estados de transi¢éo, obtidos por calculos
semi-empiricos. As tabelas 9 e 11 apresentam a energia total e os demais
parametros, porém obtidos pelos calculos ab initio. As tabelas 7 e 8 relinem as
variagbes de entalpia nas conversdes das conformagdes de equilibrio nos
diferentes estados de transicdo, obtidos a partir dos dados de calculo semi-
empirico. As tabelas 10 ¢ 12, mostram as mesmas variagdes de energia total
obtidas a partir dos resuitados de célculos ab initio. As tabelas completas
incluindo as conformacgbes em todos os angulos de diedro pesquisados sdo
apresentadas no anexo B.
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Tabela 5 - Resultados computacionais: AM1 (PcSpartan Plus 1 .5)

13-ETgym | 110 -15,854 3,2820 | 346,24 | 1,2346 | 1,4327 | 1,4185 | 1,3586

13 -ap 180 -25,455 2,9048 | 359,99 | 1,2482 | 1,3842 | 1,4094 | 1,3594

1,3928

25-ET,yn | 120 1,4352 | 1,4327 | 1,3555
25 -ap 199 1,3957 | 1,4223 | 1,3563

-26,132 2,5034 | 350,93 | 1,2415 | 1,3895
27 -ETym | 120 -19,575 2,9287 | 337,63 | 1,2325 | 1,4309
27 -ap 198 -26,439 1,9768 | 349,71 | 1,2406 | 1,3924
-18,324

29 - ET s

z- somaténo dos &ngulos de ligag3o do nitrogénio

Me
\ \ \ \
0)\,_,3“ 0)\0 o)\cg oJ\cla OJ\([) o)‘Me
| Et £-Bu £:Bu CH,Ph
13 23 25 26 27 29
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Tabela 6 - Resultados computacionais

: PM3 (PcSpartan Plus 1.5).

2.,3336

26-ET,n | 120 -80,198 2,8671 | 341,30 | 1,2101 | 1,4670
26-ap 203 -95,019 1,9980 | 348,39 | 1,2208 | 1,4293 | 1,4463 | 1,3460
26 -ET.s | 300 -80,917 0,7855 | 338,64 | 1,2146 | 1,4670 | 1,4491 | 1,3455

-31,983 1,2213 | 1,4293 | 1,4441 | 1,3426
29-ETy, | 110 -25,972 34077 | 339,52 | 1,2095 | 1,4780 | 1,4464 | 1,3453
29-ap 204 -32,434 2,8315 | 350,64 | 1,2217 | 1,4295 | 1,4438 | 1,3420

-27,270

.30 - ET |

%, - somatério dos @ngu

L L L

P
£t
3

26

27 29
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Tabela 7- Resultados computacionais: AM1 (PcSpartan Plus 1.5), barreiras

rotacionais e variagdo de entalpia no processo de conversdo sp = ap.

AH" sp—ETg, (kcal mol’ )

6,557

10, 793

AH” ap— ETg,p (keal.mol™) 6,864 | 10674
AH* SP—ET a4 (kcal.mol™") 7,808 | 8327
AH” ap— ET g (keal.mol ™) 8,115 | 8,208
AH sp—ap (kcat.mol™) -0,307 | 0,119

Tabela 8 - Resultados computacionais: PM3 (PcSpartan Plus 1 .5), barreiras

rotacionais e variacdo de entalpia no processo de conversdo sp =ap.

AH“ sp—rETs,,,, (kcal.mot™)

6,339

3 o

OJ\t-Bu O)\O OJ\O

Et +Bu

23 25

40

6,011
AH* ap— ETgy, (kcal.mol™) 5,000 3,666 4,821 5050 | 6462 | 6,852
AH* Sp—ET i (kcal.mol ") 3,560 | 4086 | 3806 | 4301 | 4713 | 4,533
AH" ap— ETa (kcalmol ™) | 4,387 | 2946 | 4,102 | 4503 | 5.164 5,046
AH sp—ap (kcal.mol ™) -0.827 | 1140 | -0,206 | -0,202 | -0,451 | -0,513
Me

30 NO,



Tabela 9 - Resultados computacionais: HF/3-21G(* (Pc Spartan Plus 1.5).

23-sp 0 |-473,023302 | 2.4694 | 350,99 1,2162| 1,3432] 1 4100 1,3156
23-ETyn | 110 |-472,.089625 | 2,7667 | 343.20 | 1.2003 | 1,4039 | 14272 | 1.3153
23-ap 180 |-473,022492 | 2,0777 | 360,00 | 1.2132 | 1,3431 | 1,4096 | 1,3159

23 -ETaw | 290 |-472,987079 | 0,7969 | 340,86 | 1,2060 | 1,4100 | 1,4306 | 1,3152

gacdo do nitrogénio

E'- somatédo dos énQJIos deli

Tabela 10 - Resultados computacionais: HF/3-21G(* (Pc Spartan Plus 1.5).
barreiras rotacionais e vanagdo de energia total

no processo de converséo sp = ap.

sp - ETg, | 0,03339 20,955 1 0,034052 | 21,368
ap -» ETg,, | 0,032867 20624 | 0,034296 | 21,521
sp— ETami | 0,036223 22,730 | 0,036157 | 22,639
ap ->ET. | 0,035413 22,217 | 0,036401 | 22842

sp—ap | -0,000528 | -0,331 | 0,000810 0.508

N N
Ao oo
Et t-Bu
23 25
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Tabela 11 - Resultados computacionais: HF/6-31G* (Pc Spartan Plus 1.5).

359,65
353,57 | 1,1869 | 14267 | 1,3960 | 1,3199
350,99 1,2042 | 13632 | 1,4036 | 1,3169
335,29

-478,847618
13-EV,m| 105 |-478,819578
13-ap 180 |[-478,849328
-478,832117

: ; 1 LA -4 31685
25-sp 0 -563,737806| 2,58 |360,01| 1,1991 1,3518 | 14012 | 13165
25-ET,y,, 110 -553,708717| 2,97 339,52( 1,1846 | 14160 | 14136 | 1,3168
25-ap 180 -563,737702| 205 360,00 1,1986 | 1,3506 | 1,4020 | 1,3167
25 -ET -553,709468 14176 | 1,4142 | 1,3167

27 -sp -666,1738763
27 -ET,yy, 110 [-666,1454633 2,77 |339,64 | 1,1840 | 1,4114 | 14143 | 1,3166
27 -ap 180  |-666,1739080| 2,41 359,97 1,1973 | 1,3474 | 1,4030 | 1,3166

27 - ETang 300 [-666,1457761] 1,15 |337,03] 1,188t | 14125 | 14153 | 1,3164

29
29
28 B!
28 -Eley| 300 .| -361.720068
I - somatério dos dngulos de ligagio do nittogénio
Me

u (|3H2Ph

>
>
>
S
e 30
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1.4 Discussio

1.4.1 O mecanismo do processo rotacional

O processo rotacional da ligacdo C-N de
enecarbamatos e enamidas foi objeto de estudo através dos métodos semi-
empiricos AM1 e PM3, por meio do calculo dos calores de formacdo e de
propriedades estruturais de diversos conformeros resultados da rotacdo da
ligacéo amidica. A figura 6 (p. 45) apresenta a curva do calor de formagéo da 1-
etoxicarbonil-2-pirrolina (23) em fungsio do angulo de diedro (C2-N1-C6-07) 9,
obtida pelo método PM3.

A curva apresenta dois minimos e dois maximos, que
representam as conformagdes de equilibrio sp (8 = 20°) e ap (6 = 200 %) e os
estados de transicéo ETsy, (0 = 120 °) @ ET a0 (8 = 300°).

A curva obtida por meio do método AM1, figura 7 (p.
46), apresenta descontinuidades entre os estados de transicdo e o minimo
local seguinte. A otimizacdo de geometria, nestes intervalos, provoca a inverséo
do nitrogénio piramidal, e os pontos foram descartados.

_ Uma outra diferenca enire os resultados dos
métodos semi-empiricos pode ser observada na relacdo entre os maximos
locais. O estado de transicio mais energético encontrado pelo PM3 é o ETeyn,
enquanto pelo AM1, é 0 ET .5
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Os minimos da curva bem como os pontos ao redor
dos maximos locais obtidos via PM3 foram utilizados como dados de entrada
para os célculos ab initio através dos conjuntos de base HF/3-21G(*) e HF/6-
31G*. Os primeiros tiveram a geometria otimizada sem restrigio de rotagéo do
anguio de diedro em estudo. Os Ultimos, tiveram 0 fixado em 90, 100, 110, 120,
280, 290, 300 e 310.

As otimizacdes sem restricdo levaram a estruturas
planares, com angulos de diedro (0) de 0 e 180° correspondendo as

conformagbes mais estaveis sp e ap, respectivamente, isto &, aos estados
fundamentais do processo rotacional. As geometrias otimizadas com diedros de
110 e 290° foram encontrados como maximos locais, correspondendo aos
estados de transicAo ETg, © ET.w, respectivamente (esquema 16). As
estruturas com angulos de diedro de 120 e 310° tiveram a inversdo da
configuragdo do nitrogénio. A figura 8 mostra as representagbes dos
conférmeros sp, ETen, ap © ETay, conforme obtidas pelo calculo ab initio
Hartree-Fock através do conjunto de bases 6-31G*.

O = 0=

OAO : 7/0\5 oj\o %o

o ‘
Et Et °\

E
23-sp 23 - ET i 23-ap 23 -ET,,

Esquema 16 - Equilibrio conformacional da 1-etoxicarbonil-2-pirrolina (23):
conformagbes de equilfbrio sp e ap e estados de transigd0o ETsy, € ETens

- A tabela 13 apresenta as energias calculadas para
0s minimos-e maximos locais da curva de energia do composto 23 obtida pelos
diversos métodos.
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Tabela 13 - Energias calculadas para as conformacges de equilibrio sp e ap e
para os estados de transigdo ETgy, e ETamida 2-etoxicarbonil-2-pirrolina (23) por
calculos semi-empiricos AM1 e PM3 (AH;, calor de formacéo) e ab initio HF/3-
21G (*) e HF/6-31G™ (E, energia total).

sp -60,976 -75,269 -473,023302 -475,665738

ETgmn -54,354 ~71,096 -472,989625 -475,636157
ap -60,963 -76,096 -473,022492 -475,665638
ETami -52,756 -71,709 -472,987079 -475,637944

Com exce¢do do resultado encontrado via PM3,
todos os demais estimam a conformagéo de equilibrio sp como a mais estavel.
Os espectros de RMN-'H, em C¢Dg e CeDsNO-, entretanto, indicam uma maior
populacdo para o rotamero ap (tabela 4, p. 36).

Os célculos AM1 e HF/3-21G* estimam o estado de
transicéo syn-periplanar, ETsy,, mais estavel que o anti-perip/anar, ETans. PM3 e
HF/6-31G*, por outro lado, fornecem como resultado a relagdo inversa de
energia, indicando ET .. como o caminho preferencial da rotagso.

Quanto a energia, PM3 formeceu um calor de
formacdo maior em valor absoluto do que AM1. No calculo ab initio, por sua
vez, o caiculo HF/6-31G* forneceu a energia total em valor absoluto maior do
que o HF/3-21G(*).

O composto 23 pode ser tomado como
representativo dos demais, embora algumas poucas diferencas tenham sido
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encontradas. A tabela 14 resume 0s maximos e minimos locais encontrados
para todos os compostos estudados em fungao da base utilizada.

Tabela 14 - Resultados computacionais: conformacgbes de equilibrio (CE) e
estados de transigdo (ET) mais estaveis no processo rotacional de
enecarbamatos e enamidas.

anti (300)
kil

anti (300) anti (300)
T % 3 TR
27 CE ap B ap RS - ' | ap -
ET syn (120) anti (300) - anti (300)

30 o5 - had - -
ET . anti (300) - -
Me
\ \ \ \ \ \ \
o)\t-su o)\o oo o)\cl) o)\o o’l‘Me o NO;
£t t-Bu +Bu CH,Ph
13 23 25 26 27 29 30 NO,

Os calculos para enamidas mostraram resultados
uniformes independente do método utilizado. Os enecarbamatos, por outro
lado, apresentaram variagfes tanto para a conformagéo de equilibrio quanto
para o estado de transic&o.
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Para as enamidas, ETs, € o estado de transigdo
mais energético, e estd de acordo com o esperado’’. O fato & atribuido a
repulséo eletrdnica entre os pares de elétrons do oxigénio e da carbonila no
estado de transic&o syn-periplanar (esquema 13, p. 18) .

= 9 = g
»(fw\ )
0\ 118° ,

23-ETW 23'ETsyn

Esquema 17 - ConformagGes anti-periplanar (ETe) e syn-periplanar (ETsyn) do
estado de transigdo do processo rotacional da 2-etoxicarbonil-2-pirrolina (23).

O esquema 17 apresenta as conformacgtes dos dois
estados de transigdo de 23. Como pode ser observado, os angulos O-C-O sao
proximos a 120°, indicando uma hibridizagdo sp? para o oxigénio do carbamato.
Qualquer que seja o estado de transic&o, sempre hd um par de elétrons de um
dos atomos de oxigénio em posigéo 1,3-diaxial com o par do nitrogénio, o que
resulta em diferencas de energia entre eles muito moderadas.

A tabela 15 apresenta a diferenca de energia em
valor absoiuto entre os dois possiveis estados de transigdo para os compostos
estudados em cada uma das bases utilizadas.

Por qualquer dos métodos, de fato, observa-se

marcada diferenca de energia entre os estados de transi¢do para as enamidas,
a0 contrario do que ocorre com os enecarbamatos.
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Tabela 15 - Resultados computacionais: diferenga de energia (kcal.mol’!) em
valor absoluto entre 0s estados de transigdo ETgy, € ET,ys do processo
rotacional de enecarbamatos e enamidas.

23 | 160 | 0,61 1,60 1,12
25 1 167 | 0,72 1,32 0,47
26 | 1,35 [ 0,72 - 0,50
27 | 125 | 0,55 - 0,20
29 | 247 | 1,30 - 3,22
30 - 1,81 - -

O caminho que a molécula percorre durante o
processo rotacional pade ser seguido através das alteragdes de sua estrutura.
A piramidalizag@o do nitrogénio, isto &, a mudanca de hibridizagdo, pode ser
estimada pelo somatério dos seus angulos de ligagcdo. Um nitrogénio planar
tipicamente sp® deve apresentar um somatdrio de 360°. Este valor deve
diminuir, a medida que o atomo tende a uma hibridizacdo sp®. A figura 9 (p. 53)
apresenta a curva dos angulos de ligacio do nitrogénio da 2-etoxicarbonil-2-
pirrolina (23) em fungdo do angulo de diedro, obtida a partir dos resultados

fomecidos pelo método PM3. A figura 10 (p. 54) apresenta o somatorio dos
angulos.

A curva da figura 10 mostra a tendéncia piramidal do
nitrogénio préximo aos estados de transicdo e a planarizacdo préximo as
conformégﬁes de equilibrio. Na figura 9 pode ser observado que o angulo
endociclico, C2-N1-C5, pouco varia, As maiores varniagdes ocorrem nos angulos
gue o carbono da carbonila forma com o anel.
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A tabela 16 apresenta a soma dos angulos de
ligacao do nitrogénio para os diversos compostos nas suas conformacdes de
equilibrio e nos estados de transi¢&o, obtidos por calculo ab initio Hartree-Fock
no conjunto de bases 6-31G*.

Tabela 16 - Somatbrio dos &ngulos de ligagdo do nitrogénio (em graus) em
enecarbamatos e enamidas (HF/6-31G*).

™

i i R ; ﬁﬁgﬁ?}:J;’ e S e
sp 35965 | 360,00 0,01 360,00 359,99 359,98
ETsn | 353,57 | 32864 339,52 338,77 339,64 340,36
ap 359,99 359,99 360,00 360,01 350,97 360,00
ETam { 33529 | 336,78 338,57 335,43 337.03 | 336,49

As conformagdes de equilibrio obtidas pelo calculo
no conjunto de bases HF/6-31G* apresentam o &tomo de nitrogénio
absolutamente planar, tipicamente sp®. O somatério dos angulos de ligagéo do
nitrogénio para ETsy, € ET.m € proximo a 340° e 336° respectivamente, o que
corresponde a angulos médios de 113° e 112°. Na metilamina®% e na
trimetilamina®, dois exemplos de compostos com nitrogénio sp®, os somatérios
s&o, respectivamente, 328° e 326, 1°.

Um segundo parametro importante, e que tem sido
foco de atenggio'"***'®, é a variagiio no comprimento das ligagses C-N e C-O
durante a rotagdo. Além destas ligagbes, foram também monitoradas as
ligagbes endociclicas N1-C2 e C2=C3. A figura 11 (p. 56) mostra a varia¢ao do
comprimento das ligagdes em fungio do angulo de diedro C2-N1-C8-07.

Pela figura é evidente que a ligagio C6-N1 é a Unica
que \)aria de modo significativo durante a rotacio. A tabela 17 apresenta os
comprimentos de ligagdo da 2-etoxicarbonil-2-pirrolina (23) obtidos por calculo
HF/6-31G*. Para os demais compostos, os valores sd3c muito proximos.
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Tabela 17 - Comprimentos de ligacdo (/i’) da 2-etoxicarbonil-2-pirrolina (23)

calculados em HF/6-31G*

Tz

sp 1,20 1,35 1,40 1,32 Ni
ETor | 118 1,41 141 132 ofcﬂi:

ap 1,20 1,35 1,40 1,32 E
ET o 1,19 1,41 1,42 1,32 2

A tabela 17 mostra um aumento de 0,06 A na ligagdo
C6-N1 quando a rotagdo desta mesma leva a molécula de uma conformagéo
planar a um dos estados de transicdo. A carbonila, por outro lado, diminui

apenas 0,02 A. Os demais enecarbamatos sofrem variagdes idénticas. As

enamidas 13 e 29 apresentam a ligagdo C-N variando entre 1,36 e 1,44 A mas
a carbonila segue 0 mesmo comportamento que 23.

A variagdo do comprimento de ligagdo C-N
acompanha a mudanga de hibridizagéo do 4tomo de nitrogénio. A comparagéo
dos resultados de calculo para a 1-acetil-2-pirrolina (29) com valores
experimentais da literatura fomece uma idéia da ordem da ligagio C-N em cada
um dos principais rotameros do composto. A figura 12 (p. 58) mostra os
comprimentos da ligagdo C-N na metilamina®, cuja ordem de ligacdo é um, da
formamida e da N-metilacetamida® dados experimentais tipicos de amidas,
que representam o comportamento médio da molécula, e um valor tipico de
iminas e oximas, nas quais a ordem de ligagdo é dois”.

O diagrama indica que a ligagdo C-N nos estados de
transicéo assemelha-se a uma ligagao simples, embora um pouco mais curta, e
nas conformacdes de equilibrio, a uma ligacdo dupla, embora um pouco mais
longa.
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Figura 12 - Comprimentos da ligagdo C-N (f\) em compostos nitrogenados.

Os estados de transicBio podem, ainda, ser
comparados a amidas conformacionalmente restringidas, como 31 (tabela 18, p.
59), na qual a conjugagdo do par eletrdnico do nitrogénio é dificultada devido a
rigidez do anel. Bennet e colaboradores®* determinaram experimentaimente o
comprimento da ligagdo C-N em diversos compostos, fazendo, também, o
calculo ab initio Hartree-Fock no conjunto de bases 6-31G**. Os resultados sao
apresentados na tabela 18.

A tabela retine compostos nos quais a rigidez do anel
& diminuida pelo aumento do ndmero de metilenos no biciclo. Para anéis
menores, o nitrogénio é obrigado a assumir uma conformagdo piramidal. A
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ressonancia diminui e a ligagdo C-N aumenta. Para anéis maiores, ocorre o
oposto. A tabela, além de mostrar uma excelente concordancia entre os
valores tedricos e experimentais, mostra, também, que o comprimento de
ligacdo C-N em 31b e 31c & equivalente aos calculados para os estados de
transicdo dos enecarbamatos e enamidas estudados enquanto o de 31d é
equivalente aos obtidos para as conformacdes de equilibrio (tabela 17, p. 57).

Tabela 18 - Comprimentos da ligagdo C-N (4) para amidas ciclicas

conformacionaimente restringidas: valores experimentais (DRX) e teéricos

(HF/6-31G*#84
Faopel s S i g
Sy o3 s 3 S g T
el oo o B
R a5 e X O s Sy 5 S s FAER L ™ '
31a (m=1, n=1) - 1,530
31b (m=1, n=2) 1,413 1,414
31c (m=2, n=1) 1,401 1,411
31d (m=2, n=2) 1,370 1,382
CHyn
~{CHam
N o]
31

Outra propriedade que varia durante o processo
rotacional € o momento de dipolo (u). A diferenca de momento de dipolo entre
as conformacdes de equilibrio e os estados de transicdo é particularmente
importante visto que dela depende o efeito do solvente na barreira rotacional. A
figura 13 apresenta a curva de variagio do momento de dipolo em funcdo do
angulo de diedro calculado por PM3 para a 1-etoxicarbonil-2-pirrolina (23) e
para a 1-acetil-2-pirrolina (29).
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O grafico mostra, para estes compostos, que o
momento de dipolo da enamida 29 é sempre superior ac do carbamato 23 em
qualquer angulo de diedro, embora o comportamento ao longo da rotacdo seja
muito semelhante. Pode ser observado que entre 0° e 180° passando por
ETsn, a variagcao é relativamente baixa, com um p. maximo préximo ao estado
de transicdo. Na seqiéncia da rotagéo, entretanto, ocorre uma queda rapida do
momento de dipolo, que atinge o valor minimo nas proximidades do estado de
transicio ET .
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1.4.2 O equilibrio conformacional

A estabilidade dos rotameros sp e ap pode ser
discutida em termos das constantes de equilibrio do processo rotacional. As
constantes de equilibrio na temperatura ambiente foram obtidas
experimentalmente a partir dos dados de RMN-'H (tabela 4, p. 36). As
constantes foram também determinadas por método teérico através da equacao
6 (p. 31) aplicada aos dados obtidos na otimizacdo de geometria por calculo
computacional (tabela 12, p. 43).

Tabela 19 — Constante de equilfbrio (K) do processo de conversio Sp=ap

expernimental e calculada (HF/6-31G*).

i i ’ﬂ'm‘.f' \Mﬁéé’%ﬁ i
TBDPSOCH, | 1.3
H - 6,12
23 EtO H H 12 (CeDe) 0,90
1,2 (CsDsNOy)
24 OEt H | TBDPSOCH; | 1,3 (CeDe) .
25 +-BuO H H 1,4 (CsDs) 0,90
26 £BuO Me H 1,5 {CsDg) 0,89
1,1 (CsD
27 PhCH,O H H - E?D“L o 1,03
T 6 5
28 MeO H | MeOC(O) | 1,6 (CeDs) .
1,8
29 Me H H (CeDy) 1,4
1,9 (CeDsNO,)
30 | 3,5(MNO)CeHs | H H 2 Eg:g‘:)N 51 -
R' R
[ \; A \;
Rl!“\\‘ N —— Rll|\\‘
R’J%o oéL\R
sp ap
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A tabela 19 apresenta os resultados encontrados. O
espectro da enamida 13 ndo apresenta sinais duplicados e por isso n&o houve
determinacgéo experimental da constante.

Para o processo de conversdo sp = ap, a constante
de equilibrio obtida experimentalmente é superior & unidade em todos os casos
estudados. Surpreendentemente, para os compostos 23, 25 e 26, 0 método
tedrico levou ao resultado oposto. O fato, entretanto, é que, por qualquer meio,
a constante de equilibrio para os enecarbamatos é muito préxima a um,
indicando uma estabilidade muito semelhante para os dois rotameros. J4 para
as enamidas, ha uma marcada preferéncia para o rotamero ap.

As constantes de equilibrio também foram calculadas
a partir dos dados experimentais na temperatura de coalescéncia (tabela 3, p.
35) levando a resultados idénticos aos encontrados para a temperatura
ambiente.

—~ —~

R““‘%S\N/CZ.-H p— . CZ

_—— R"\\\"s\ Vi

H H
OAO O)\O
R R

sp ap

~H

Esquema 18 - Equilibrio rotacional sp = ap em enecarbamatos endociclicos.

A diferenga de estabilidade entre os rotameros pode
estar associada a interagbes espaciais entre os grupo R e os hidrogénios em C-
2 ou C-5. No caso dos carbamatos, o oxigénio permite um maior afastamento
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de parte do grupo R para longe do anel. Assim, pouca diferenca faz se a
carbonila aponta para os dois hidrogénios em C-5, como no rotamero ap, ou
para o hidrogénio olefinico em C-2, como no rotamero sp (esquema 18).

As amidas, por outro lado, ndo tdm como afastar o
grupo R do anel. A conformagdo mais impedida é aquela na qual o grupo R
posiciona-se proximo ao metileno (C-5). Como consequéncia, o rotamero apeéo
mais estavel. O efeito & mais acentuado quanto maior o grupo. De fato, as
maiores constantes de equilibric foram enconiradas para as enamidas 13 e 30,

nas quais R é, respectivamente, os volumosos grupos ferc-butila e 3,5-
dinitrofenila.

O grupo R”, por sua vez, parece nio afetar o
equilibrio ja que os valores de constantes, quando um hidrogénio é substituido
por TBDPSOCH,, s&o essencialmente os mesmos, como pode ser observado

na tabela 20, quando se comparam os resultados do composto 23 com 24 ou 9
com 25.

Tabela 20 — Efeito do substituinte em C-5 na constante de equilibrio (K) do

processo de conversdo sp= ap. Valores experimentais.

B

CH-

9 +BuO TBOP 13

SO
23 EtO H 1,2
24 Eto TBDPSOCH, 1,3
25 t-BuO H 1,4
\ A\
R,.\“\CS\ N — - R., “;\CS\N
- o
R R
sp ap



Também nao se observa variagdo significativa do
valor da constante nos solventes estudados, benzeno e nitrobenzeno'. Como a
alteracéo da polaridade do meio ndo desloca o equilibrio, pode-se supor pouca
ou nenhuma diferenca de momento de dipolo entre os dois rotameros, ap e sp.
De fato, a diferenca de momento de dipolo, conforme valores obtidos por
calcuio ab initio Hartree-Fock no conjunto de bases 6-31G* {tabela 21) fica entre
0,3 e 0,5 D sendo o conformero ap, o mais polar.

Tabela 21 - Momento de dipolo () dos rotdmeros sp e ap de enecarbamatos e
enamidas calculado na base HF/6-31G* (PcSpartan Plus 1.5).

23 2,74 2,22 0,33
25 2,58 2,05 0,53
26 2,61 2,29 0,32
27 2,94 2.41 0,53
29 4,02 3,59 0,43
Me
O)\&Bu o)\c‘) o oJ\cl: o)\o o)\*
Et By tBu CHPh
13 23 F- 2% 27 29

' Observagéo semelhante é relatada por Raines e colaboradores™ em estudos sobre o efeito do
solvente na isomerizagio de dipeptideos contendo residuos de prolina.
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1.4.3 A barreira rotacional

31G*). As barreiras correspondem ao processo sp—ap. Os resultados
experimentais foram determinados na temperatura de coalescéncia. Os
tedricos, na temperatura ambiente e no vacuo, sem prever, portanto, interagbes

A tabela 22 traz o resumo dos resultados cinéticos
obtidos experimentalmente bem como os resultados de calculo ab initio (HF/6-

intermoieculares, como o efeito do solvente.

Tabela 22 - Barreiras rotacionais para enecarbamatos e enamidas no processo
de interconversio sp-»ap: valores experimentais na T, (RMN dinamica) e
valores calculados via ET s (HF/6-31G*, PcSpartan Plus 1.5).

H | TBDPSOCH,| 15,62 (CeDe, 323)
13 t-Bu H H - 9,727
23 EtO H H 15,81 (CeDe. 328) 17,441
15,92 (CsDsNO,, 323)
24 OEt H | TBDPSOCH,| 15,59 (CsDs, 323) -
25 t-BuO H H 15,81 (CeDs, 328) 17,782
26 +-BuO Me H 16,13 (CeDs, 333) 17,818
16,02 33
27 PhCH,O H H (CeDe, 333) 17,633
16,01 (CeDsNO>, 323)
28 MeO H | MeOC(O) | 16,13 (CeDs, 335) -
29 Me H H 18,48 (CsDsNO,, 388) 16,280
15,84 (CeDe, 323)
30 |35(N H H .
(NO):CeHs 16,21 (CeDsNO>, 343)

[o]
sp

R
s 3

R N === R= N
=

e

ap




O método da temperatura de coalescéncia permite
determinar-se as energias de ativacdo nos dois sentidos do processo. Como ja
foi discutido anteriormente, do espectro de RMN-'H a temperatura ambiente foi
possivel identificar o rotamero ap como o mais estavel. Assim, a menor energia
de ativacdo, isto €, a menor valor de AG* deve cofresponder a conversio
sp-»ap. A barreira teérica foi estimada como a diferenca entre a energia total do
rotamero sp e do estado de transi¢cdo mais estavel.

Segundo Bonacorso e colaboradores®, no método
da temperatura de coalescéncia, os erros nas medidas de Av e AP s30 pouco
relevantes ndo devendo alterar o valor determinado para AG* em mais do que
0,2 keal.mol™. Um erro de 3 % na medida da temperatura, entretanto, pode
alterar o valor de AG* em até _0,6 kcal.mol”. Neste trabalho, a incerteza na
medida de T, é de + 2,5 K, inferior a 1%, portanto. Uma estimativa superficial do
erro sobre os resultados pode ser obtida verificando-se a diferenca nos valores
obtidos quando se aplica Tc + 2,5 (K) e T, - 2,5 (K). A média das diferencas
encontradas é de 0,12 kcal.mol”. Para fim de comparacé&io entre os valores de
AG! da tabela 22, diferencas iguais ou inferiores a 0,24 kcal.mol™ foram
consideradas sem significado.

Os valores de AG* para os enecarbamatos foram
encontrados entre 15,59 e 16,134kcel.mol'1. Um valor significativamente mais
alto foi encontrado para a enamida 29 em CgDsNO;, 18,48 kcal.mol™. As
temperaturas de coalescéncia ficaram entre 323 e 335 K exceto para as
enamidas 29 e 30 em CgDsNO> cujos valores sdo mais elevados. Nao foi
observada a coalescéncia de sinais no estudo da enamida 29 em CgDg, mesmo
préximo ao ponto de ebulicio do solvente.
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Os resultados tedricos obtidos através do calculo ab
initio Hartree-Fock no conjunto de bases 6-31G* estdo em boa concordancia
com os resultados experimentais’, com diferengas sempre inferiores a 2
kcal.mol”, o que corresponde a diferencas na ordem de 10 %.

A tabela 23 apresenta os valores calculados pelos

diversos metodos computacionais para o processo de conversio sp—ap via
ETan

Tabela 23 - Valores tebricos das barreiras rotacionais (kcal.mol') na converséo
sp—ap via ET.ns, Obtidos por métodos semi-empiricos (bases AM1 e PM3) e ab
initio (HF/3-21G(*) e HF/6-31G™".

AM1 6,004 8,220 8,152 8,107 | 7,808 | 8,327
PM3 - 2,580 4,088 | 3,806 | 4,301 | 4,713
HF/3-21G - 20,955 | 21,368 - - -

HF/8-31G* 9,727 | 17441 | 17,782 | 17,818 | 17,633 | 16,280

L L L L L L

13

2% 1 -}

Considerando que o célculo ab initio Hartree-Fock no
conjunto de bases 6-31G* levou a resultados proximos aos experimentais, fica
claro, pela tabela, que os métodos semi-empiricos substimam o resultado, o

oposto acontecendo com o método ab initio Hartree-Fock no conjunto de bases
3-21G(*).

" Wiberg®, ao contrério do que se observa na tabela 22, postula que barreiras rotacionais de
amidas calculadas por métodos ab initio, sao invariavelmente inferiores aos valores
experimentais.
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A seguir, serao discutidas algumas relagées entre os
valores das barreiras e os substituintes ligados ao esqueleto comum dos
compostos estudados.

Grupos volumosos ligados diretamente & carbonila
provocam uma diminuigdo da barreira. Nestes casos, os conférmeros
correspondentes aos estados fundamentais do processo rotacional, isto €, sp e
ap, sdo desestabilizados por efeito estéreo. Os estados de transi¢ao, por outro
lado, apresentam o grupo R em plano perpendicular ao do anel, de forma que
as interagdes espaciais sdo minimizadas. A consequéncia € uma menor !
diferenca de energia entre os estados fundamentais e de transicao®.

Figura 14 - Modelos tridimensionais da N-pivaloil-2-pirrolina (13) obtidos por
otimizagdo de geometria através de calculo ab initio (HF/6-31G?). rotamero sp

(esquerda) e rotamero ap (direita).

De fato, entre os compostos estudados, a 1-pivaloil-
2-pirrolina (13), apresenta a mais baixa barreira calculada, 9,727 kcal.mol ™,
sendo o processo, na temperatura ambiente, rapido o suficiente para impedir a

observagao dos dois rotdmeros no espectro de RMN-"H.
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O efeito do grupo é evidenciado em especiai no
rotamero sp. A otimizagdo de geometria do rotdmero sp de 13 atravées de
calculo ab initio (HF/6-31G*) mostra um pequeno desvio do metileno C-5 do
anel e do carbono quaternario do grupo protetor para iados opostos do plano
principal da molécula, com um angulo de diedro C5-N1-C6-C(f-Bu) de 9,38°

(figura 14)" O rotamero ap, por outro lado, é aproximadamente planar.
Comparando os compostos 23, 25 e 27, tabela 24,
observa-se um ligeiro incremento na barreira calculada que acompanha ©

aumento do impedimento espacial.

Tabela 24 - Efeito do grupo R na barreira rotacional do processo de

interconversdo sp—»ap: valores calculados (HF/6-31G") para os enecarbamatos
23 25¢e 27.

O efeito do substituinte volumoso em C-5, como em
9 e 24, também pode vir a ser importante, visto que grupos naquela posigao
tém sido. utilizados em caminhos sintéticos como indutores quirais®'®!'. A

' Ozawa e colaboradores®', em estudo de N-acil-N-metil-a-aminoécidos por RMN-'°N também
sugerem uma estrutura ndo planar para as conformaces mais estaveis, quandeo o grupo
protetor ao nitrogénio é a pivaloila.
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tabela 25 traz os resultados experimentais comparativos desses enecarbamatos
com os respectivos analogos 23 e 25.

Tabela 25 - Efeito do grupo R" na barreira rotacional do processo de
interconverséo sp—ap: valores experimentais na T. (RMN dindmica).

9 t-BuO | TBDPSOCH, | 15,82 (CeDe, 323)
23 EtO H 15,81 (CsDg, 328)
24 EtO | TBDPSOCH, | 15,59 (CsDs, 323)
25 £Bu® H 15,81 (CDs, 328)

7 N
R R

sp ap

A diminui¢co da barreira quando se compara 23 com
24 parece indicar um aumento do efeito estéreq sobre o grupo protetor do
nitrogénio, desestabilizando as conformagdes que representam os estados
fundamentais. A diferenca entre 9 e 25 estd dentro do erro experimental
estimado, nao aprésentando, portanto, qualquer significado.

O enecarbamato 26 apresenta a barreira rotacional
levemente superior do que o seu andlogo 25 (tabela 26). Um aumento da
densidade eletrdnica na ligacio deslocalizada causado pela introducdo da
metila em 03,- na dupla endociclica, pode ser a causa do observado.
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Tabela 26 - Efeito do grupo R’ na barreira rotacional do processo de
interconversédo sp = ap valores experimentais na T, (RMN dindmica) e valores

calculados (HF/6-31G*).

25 | H | 1581 (CeDe, 328K) | 17,782
26 | Me | 16,13 (CeDs, 333K) | 17,818

R R’
( \i ( \§
N —_—1 N
o)\oa-au) (t—Bu)OAO

ap sp

E possivel, ainda, uma avaliagéo do efsito da ligaggo
dupla endociclica conjugada ao nitrogénio. A tabela 27 traz os dados de Cox e
Letka® para comparag3o com o enecarbamato 28",

A tabela mostra que a barreira rotacional do
enecarbamato 28 é menor do que de seu analogo saturado 33. A ligag@o dupla
endociclica pode estar reduzindo o valor da barreira através de uma competicdo
com a carbonila pelo par de elétrons do nitrogénio.

"0 solvente néo influencia a barreira rotacional de carbamatos, 0 que penmite a comparagio de
28 (CsDg) com 33 (CCly). A diferenga nos grupos protetores também nao invalida a comparagio,
visto que, se no lugar de MeO em 28, o grupo fosse semelhante ao presente em 33, a
tendéncia é a de que o primeiro apresentasse barreira ainda mais baixa.
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Tabela 27 - Efeito da ligagdo dupla endociclica na barreira rotacional. Valores
experimentais.

28 16,45
32 17.4 CCl,
33 17,1 CCl,

Meover #Meo}f““Q Meo)""@
° P r ° & °

0% “oMe
trans cis ap
32 R=Ph 23
33 R=0Bn

Para concluir, deve ser analisado o efeito do solvente
sobre a barreira.

Tabela 28 - Efeito da polaridade do solvente na barreira rotacional de
enecarbamatos e enamidas. Valores experimentais (kcal.mol”).

b e BN CING
23 EtO 15,81 (328 K) 15,92 (323 K)
27 PhCH.0 16,02 (333 K) 16,01 (323 K}
30 3,5-(NO-),CeHs 15,84 (323 K) 16,21 (343 K)

3 — O
RAO OJ\R

sp ap

A tabela 28 apresenta os valores experimentais
obtidos para os enecarbamatos 23 e 27 e para a enamida 30 em CeDs €
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CeDsNO.. Pode se observar que a barmreira da enamida 30 sofreu alteragao,
mostrando-se maior no solvente mais polar, CsDsNO-.

A tabela 29 apresenta os momentos de dipolo dos
enecarbamatos 23 e 27 e das enamidas 28 e 30.

Tabela 29 - Momento de dipolo (u) calculado (HF/6-31g*).

23 go 274 | 222 | 285 | 1,18
27 PhCHO | 284 | 241 | 2,77 | 115
29 Me 402 | 3,59 | 360 | 2,10

Em todos os compostos, o momento de dipolo
calculado para ETg, € proximo aos encontrados para as conformacgdes de
equilibrio sp e ap. O momento de dipolo de ET por outro lado, é
significativamente inferior do que os demais. Estes resultados, somando-se aos
valores da tabela 28, estéo de acordo com o mecanismo proposto Cox e Letka
para amidas e carbamatos® (p. 19).
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1.5 Conclusodes

1. Os enecarbamatos estudados (9, 24, 25, 26, 27 e 28) apresentam barreiras
energeticas no processo de interconverséo entre suas conformacgdes de
equiiibﬁo, sp = ap, em solugéo em CeDg na faixa de 15,59 a 16,13 kcal.mol
!, conforme resuitados obtidos por RMN-'H dinamica.

2. Os valores de barreira rotacional obtidos para os enecarbamatos 23 e 27
em solugdo em CgDsNQ, sfo compardveis aos encontrados em CeDs
mostrando que o processo rotacional de enecarbamatos ndo é afetado pela
polaridade do solvente.

3. A enamida 30, por sua vez, apresenta o valor da barreira rotacional em CeDs
comparavel aos dos enecarbamatos. Em CesDsNO,, entretanto, o valor da
barreira & superior, mostrando que a polaridade do solvente modifica o valor
da barreira rotacional.

4. O estudo do processo rotacional dos enecarbamatos 23, 25, 26 e 27 por
modelagem molecular através do método ab initio Hartree-Fock no conjunto

~ de bases 6-31G* mostra barreiras ligeiramente superiores aquelas obtidas
experimentalmente por RMN dinamica, variando entre 17,441 e 17,818
kcal.moi™.

5. As barreiras rotacionais determinadas pelos métodos semi-empiricos AM1 e
PM3 s@o marcadamente inferiores que os valores experimentais. Os

resultados obtidos por célcuio Hartree-Fock no conjunto de bases 3-21G(*),
por outro lado, superestimam o valor da barreira.

6. O estudo do processo rotacional dos enecarbamatos 23, 25, 26 e 27 por
modelagem molecular através do método ab initio Hartree-Fock no conjunto
de bases 6-31G* mostra ligeira preferéncia para o estado de transigéo ET .

Para as enamidas 13 e 29, este mesmo estado de transiciio é
acentuadamente mais estavel do que o ETgy,.
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7. Os enecarbamatos estudados, nas condigbes experimentais ou de calculo,
apresentam-se em equilibrio entre suas conformagbes ap e sp com
constante de equilibrio proxima a unidade.

8. As enamidas estudadas, nas condi¢Ges experimentais ou de céiculo,
apresentam-se em equilibrio entre suas conformagbes ap e sp com forte
predominancia da primeira.

9. A polaridade do solvente ndo provoca alteracao significativa na constante de
equilibrio do processo de interconversdo dos rotameros ap e sp de
enecarbamatos e enamidas.

10.A introdugéo de um grupo volumoso no carbono C5 do anel pirrolinico ndo
provoca alteracéo significativa na constante de equilibrio do processo de
interconversdo dos rotameros ap e sp de enecarbamatos.

11.Grupos volumosos ligados diretamente & carbonila de enecarbamatos e
enamidas provocam uma diminuicio na barreira energética envolvida no
processo de interconversdo dos rotameros ap e sp.

12.A introdugdo de um grupo volumoso no carbono C5 do anel pirrolinico de
enecarbamatos provoca uma diminuicdo na barreira energética envolvida
no processo de interconversgo dos rotameros ap e sp.
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2. Obteng¢é&o de azarribonucleosideos a partir de

enecarbamatos endociclicos
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2.1 Parte Tedrica

2.1.1 Enecarbamatos em sintese orgénica

2.1.1.1 Aplicacéo de enecarbamatos como intermediérios sintéticos

Enecarbamatos endociclicos pirrolinicos (1) s@o versateis
intermediarios em sintese organica. S0 obtidos por procedimentos diversos,
em geral com poucas etapas e bons rendimentos, partindo-se de materiais
relativamente simples e de baixo custo como a pirrolidina ou a 2-pirrolidona®.
O anel nitrogenado de cinco membros constitui o0 esqueleto basico de
heterociclos com o mais variado espectro de ocorréncia natural e aplicacbes™
S A ligagdo dupla endociclica desses compostos permite a funcionalizagdo do
anel através de reagdes com os mais diferentes mecanismos.

I-Z
(™
O

b C;‘COOH
COCH
N
Ha
a- () Zn, ACOM, (i) MCPBA, NaHCOs, (jil) Hy, PA/C, HCI, MeOH;
b - (i} Me;Culi, () Ac,0, (i) Os, (iv) MeS, (v) CHyNy, (vi) Hy, PA(OH),, MeOH

Esquema 19 - Enecarbamatos como intermediérios em sintese orgénica:
_cibteng:éo da lactona de Geismann-Waiss (3) e de um anélogo do &cido
aspartico (4) através de cicloadicbes [2+2].
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Alguns exemplos obtidos no nosso grupo incluem
cicloadicdes, oxidagbes e adigbes eletrofilicas, tendo como alvo alcalbides,
aminoacidos, azagulcares e outros derivados®!""13,

O esquema 19, por exemplo, apresenta o enecarbamato 1
como cetendfilo em reacSes de cicloadicdo [2+2]. O aducto 34, formado na
cicloadigio, pode ser transformado em diversos compostos, como a lactona de
Geismann-Waiss (3), um importante intermediario na sintese de alcaldides™ ou

- como o aminoacido 4, utilizado como modelo no estudo do mecanismo de agao
de neurotransmissores®.

A ligagdo dupla do enecarbamato pode ser explorada,
tambem, em reacdes de oxidag@io. No esquema 20, o enecarbamato 1 &
submetido ao acido m-cloroperbenzéico levando a B-hidroxiprolina N-protegida
(38) em poucas etapas®, ‘

OH OH
(M 2 L_S\OM b
N — N A ——— N~ “COOH
0)\0R 041\0R OJ\OR
1 35 36

a- MCPBA, CH3OH, NaHCO;
b - () Acz0, pyr.(ii TMSCN,BF5-OEt,, (iii) HC! 6M

Esquema 20 - Enecarbamatos como intermedigrios em sintese organica:
obtengdo da p-hidroxiprolina N-protegida (36) por oxidagé&o do enecarbamato 1
com MCPBA.

O préximo exemplo, esquema 21, traz o enecarbamato 37
enantiomericamente puro como material de partida na sintese da codonopsina
(6)°, um alcaldide com atividade antibiética e hipotensiva. A etapa-chave nesta
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sintese é a reagdo de Heck do enecarbamato com um sal de diazdnio, que leva
ao intermediério 38 com alto grau de enantiosseletividade®.

. Tro\““‘ Q . T ro\““‘ QN b HO ‘..OH

— Y ———tieiei .

Pon Pon i

- 37 38 6

a - p-MeOCgH/N,BF, 2,6-di-terc-butil-4-metilpiridina, PAd(OAC),, EtOH,
b - (i) HCOZH, EtOAg, (i) MsCl, EtsN,CH,Cl,, (i) NaBH4, DMF, (iv) MCPBA, tolueno,
~ (v) dioxano, HO, HS0,4 cone., (vi) LiAIH,.

Esquema 21 - Enecarbamatos como intermediérios em sintese orgénica:
utilizagdo da reagdo de Heck na sintese da codonopsina (6).
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2.1.1.2 Métodos de obtengdo de enecarbamatos

Ha diversos métodos de obtencio de enecarbamatos
endociclicos. O método mais imediato consiste na acilagéo direta da 1-pirrolina
(41), obtida por oxidagdo da pirrolidina (39). O esquema 22 apresenta a
sequéncia de reagbes'*.

e S el O
¥ L0+ = i

O™ OR

39 40 41 11 R=Me
23 Rs=Et
27 R=PhCH,0
a - Na,S,07, NaOH, AgNO3, H,0
b - Et3N, CICOOR, THF

22'- Obtencé&o de enecarbamatos endociclicos por acilagdo da 1-pirrolina (41).

A pirrolidina (39) é oxidada pelo persuifato formando
a 1-pirrolina (41), que trimeriza®. O trimero 40, quando submetido ao
aquecimento em THF, retorna a forma monomérica 41, que pode ser acilada
fornecendo o enecarbamato endociclico'. A reacdo tem a vantagem de ser
direta e utilizar material de partida relativamente barato. A 1-pirrolina (41), bem
como o seu trimero (40), é instavel e a reagdo, por vezes, apresenta baixo
rendimento. Outra desvantagem é a dificuldade de obtencdo de pirrolinas com
substituintes no anel.

Um método altemativo proposte por Shono e
colaborac!pres57 consiste na oxidacdo anddica de pirrolidinas N-protegidas
seguida de eliminag#o, como apresentado no esquema 23, a seguir.
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OAOMe O}\OMe OJ\OMe

42 43

a - oxidagéo anddica, MeOH
b - NH,CI

Esquema 23 - Obtengéio de enecarbamatos por oxidacdo anddica de uma N-
acilpirrolidina (43) seguida de eliminag&o em condigBes &cidas.

Enecarbamatos e enamidas podem ser obtidos por
eliminagéio de metanol de pirrolidinas a-metoxiladas como o intermediario 43
em condicoes &cidas. Em anéis o-substituidos, a reaglio é altamente
regiosseletiva, com obtencio da ligagdo dupla menos substituida. Um
substituinte em carbono B, por outro lado, afeta pouco a etapa eletroquimica e a
reag&o conduz a uma mistura de produtos.

Um caminho alternativo que tem sido explorado é o
da desidrataggo de lactaméis®®*, os quais s&o facilmente obtidos por redugdo
de lactamas (esquema 24). A etapa de redugdo & comum aos diversos métodos
e & promovida por DIBAL ou super-hidrefo. A eliminagdo, por outro lado, é
baseada na transformag&o da hidroxila do lactamol em um bom grupo de saida.
E nesta etapa que os métodos se diferenciam.

Dieter e Sharma®, por exemplo, utilizaram métodos
comuns de mesilagdo e acetilagio do lactamol como meio de desidratagéo,
que, bontudo, nao se mostraram genéricos. O uso de HMPA, por outro lado,
levou a obtencéo de enecarbamatos com anéis de cinco, seis ou sete membros,



inclusive substituidos, com bons rendimentos. Alguns exemplos sdo
apresentados no esquema 24.

(—L (—X‘*OH__*(:g

@-Bu) oct-Bu) o)‘oa-su)
44 R=H 47 R=H 25 R=H
45 R=CH, 48 R=CH, 26 R=CH,

48 R=CH,CH=CH, 49 R=CH,CH=CH, 50 R=CH,CH=CH,

a - DIBAL ou super-hidreto, THF
b - HMPA, 160-180 °C ou CQS em tolueno, 80°C

Esquema 24 - Obtenc§o de enecarbamatos por desidratacdo de lactaméis: uso
de HMPA? e de CQS® como agentes de eliminagso.

Um segundo método é o apresentado por Cossy e
colaboradores® que usa canforsulfonato de quinolinio (CQS) como agente de
desidratac&o, mostrado no mesmo esquema 24. Comparando com o método de
Dieter e Sharma®, neste ficam eliminadas as desvantagens de manipulagdo e
eliminac&o do HMPA.

Uma altemativa desenvolvida em nosso grupo por
Denilson Oliveira e Paulo César Miranda® e que tem encontrado largo uso é a
eliminagéo promovida por 2,6-lutidina sobre o triflucracetato do lactamol obtido
in situ. O método tem sido aplicado inclusive a lactaméis quirais, sem perda da
atividade ética. O rﬁétodo € apresentado no esquema 25.



b
O)\OMe O)\OME O)\OMe

51 R=COOCH, §3 R=COOCH, 28 R=COOCH,
52 R=CH,OSi{t-Bu)Ph, 54 R=CH,OSi(-Bu)Ph, 56 R=CH,OSit-Bu)Ph,

a - DIBAL ou super-hidreto, THF
b - (CF3CO);0, 2,6-lutidina, tolueno

Esquema 25 - Obtengéo de enecarbamatos por desidratagbo de lactaméis: uso
de anidrido trifluoracético e 2,6-lutidina.

Entre as possibilidades de moléculas-alvo que
podem ser obtidas a partir de enecarbamatos, uma classe mais recentemente
vem sendo estudada em nosso grupo que é a dos azanucleosideos'® (56).
Estes s&o nucleosideos nos quais 0 anel de aglicar tem o oxigénio substituido

R R R"O . \
W= O
(1 N ey bﬂse
H

por nitrogénio.

RII
56 57
R,R'=H, OH

R" = protetor do oxigénio
R™ = protetor do nitrogénio

Esquema 26 - Proposta de obten¢do de azanucleosideos (56) a partir de
enecarbamatos (57).

_ A seguir, serdo brevemente discutidos a importancia
desses compostos € 0s caminhos sintéticos mais comumente usados.
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2.1.2 Obteng#o de azanucleosideos
2.1.2.1 Os nucleosideos, importincia e métodos de obtengao

Desoxinucieosideos apresentam atividades antiviral,
antibiética e antitumoral™®. Um exemplo classico & o AZT (58), 3-desoxi-3'a-
azidotimidina, introduzido como agente terapéutico para portadores do HIV em
1987%%". Ao AZT seguiram-se outros nucleosideos, como o d4T (59) 2’ 3-
didesidro-2',3'-didesoxitimidina, e o ddc (60), 2',3'-didesoxicitidina, que junto
com o primeifo, vém sendo utilizado clinicamente em pacientes de AIDS. Desde
entdo, tem sido crescente o interesse na sintese dessas substancias e de seus
anélogos®54

NH,

““o J]/ ;\)]
kﬂ ") e

AZT (zidovudina) d4T, estavudina ddc, zalcitabina
58 59 60

Esgquema 27 - didesoxinucleosideos com atividade anti-HIV: AZT (58), d47 (59)
e ddc (60).

Drogas com atividade anti-HIV normalmente atuam
como bloqueadores da replicagdo viral no interior da célula hospedeira, inibindo
a transcriptase reversa ou a HIV protease®%%5 enzimas do virus envoividas
na sintese de 4cidos nucleicos. O HIV é um retrovirus, contendo, portanto, a
sua informagdo genética na forma de RNA®®. Uma vez que © material
genético do virus atravessa a membrana e alcanga o citoplasma da célula
hospedeira, a franscriptase reversa polimeriza unidades de desoxinuclectideos



promovendo a sintese do DNA complementar a0 RNA viral. O AZT (58) e
outros analogos apresentam semelhanga estrutural com os nucleosideos a
partir dos quais o DNA do virus é construido. Quando presentes no citoplasma
da célula hospedeira, a droga é fosforilada e passa a concomrer com os
nuclectideos naturais pela transcriptase reversa. Quando tomada por engano
pela enzima, a droga fosforilada é incorporada & cadeia de DNA em formacéo.
A auséncia da hidroxila em C3' na porgéo aglcar forga a terminacgéo da cadeia,

j& que n&o & possivel o acoplamento com o préximo nucleotideo®5!6268

NH;

. 2,
"‘?@ )
g3 Mfif

Oo=pP—
&
bl H
Figura 15 - Cadeia de DNA contendo uma 2’ 3'-didesoxirribose na unidade de
nucleotideo terminal.

A figura 15 apresenta a ilustragio de uma cadeia de
DNA. O carbono C3' de uma unidade de aglcar liga-se ao carbono C% da
unidade seguinte através de um grupo fosfato. A auséncia da hidroxila em C3'
na unidade terminal provoca a interrupgao do crescimento da cadeia, ja que néo
€ possivel a ligag8o com o grupo fosfato de um novo nucleotideo.
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O método tradicional de obten¢dio de nucleosideos
consiste em uma estratégia linear, onde um nucleosideo é transformado em
outro® através de uma seqUéncia de reacdes quimicas. Os materiais de partida
sao limitados e , as vezes, caros. Nucleosideos naturais podem ser utilizados
como material de partida, mas somente permitem a obtengéo do produto em
uma Gnica forma enantiomérica®. Além disso, a transformacéo de grupos
funcionais em uma sintese linear acaba exigindo um aumento do nGmero de
etapas, requerendo, muitas vezes, reagdes de prote¢do e desprotegio™.

0 o)
/N NH o HN
< 1L PN
NT N NH, HN o
HO )\ ! HO.
o _a’ O~ N —t-’-—-- Q
OH OH HO.
o) o)
o o X

|
N
o
o 63
OH OH HyC OCH, .
HN HN
)j/ 62 i
OJ\N 0" N /

59 OAc Br 64

a - timina, Erwinia carotovora; b - CHaC(OCHa)s, HOAG;
¢ - AcBr ou HBI/AcOH; d - Zn/EDTA, OH

Esquema 28 - Sintese linear do d4T (58) a partir da guanosina (61)%*.

Um exemplo de sintese linear é mostrado no
~ esquema 28, com a sintese do d4T (59)*% A guanosina (61) €& produzida
industrialmente e faciimente acessivel uma vez que seu monofosfato é
largamente  utilizado como flavorizante. O nucleosideo 61 sofre uma
transglicosilagéo enzimatica e tem a base original substituida por timina.



Reagdes éucessivas levam ao intermediario 64 que, finalmente, sofre uma
eliminag&o redutiva com a formagéo do d47 (59) em bom rendimento®*.

Desoxinucleosideos s&o normalmente sintetizados
através da estratégia convergente conhecida como protocolo de Vorbruggen®™
na qual a base nitrogenada ativada, normalmente purinas ou pirimidinas
trimetiléililadas, s&o condensadas via Sy1 em presenca de acidos de Lewis com
agGcares modificados®®. Neste caso, os anéis do aglcar e da base
nitrogenada s&o modificados separadamente. Além de uma possivel diminuigéo
no namero de etapas, esta estratégia permite a obtencéo de nucleosideos com
configuracbes diferentes das encontradas na natureza®.

COOH TBDMS TBDMS
el O\bm
8
67

NH, NHTMS NHz
Nfﬁ NZ 87
o Tmso)\N CH.Chy )\

N
H acido de Lewis HO
68 69 Q.

60 ddc, zalcitabina

a - Ac0, EtsN,
b - HMDS, (NH),S0,

Esquema 29 - Obtengao do ddc (60) pelo protocolo de Vorbrigen™.

O esquema 29 apresenta a sintese do ddc (60)
descrita por Okabe e colaboradores™ utilizando o protocolo de Vorbriggen, O
anel da furanose & construido a partir do 4cido L-glutamico (65). O lactamol 66
‘é reduzido e acetilado, de forma a preparar o anel para a substituicdo
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nucleofilica. A base nitrogenada, por outro lado, é ativada por reagio com
HMDS. A etapa critica da sintese é a condensacio entre o furanosideo 67 ¢ a
base ativada 69 devido a possibilidade de formag&io dos dois andmeros. Entre
os diversos &cidos de Lewis estudados pelos autores, o -etilcloroaluminio
mostrou o melhor resultado fornecendo 71% de rendimento da mistura
anomeérica na proporgéo o/p de 2 para 3. O rendimento global, a partir do acido
L-glutamico (65) é de aproximadamente 14 %. O enantibmero do dde (ent-60)
foi obtido através do mesmo caminho, partindo, porém, do &cido D-glutamico,
néo natural.

PivO PivO Pi
Hahe{ cooH—=, “O>=0 — /
2 - . b
65 70 m 72
0 /
HNJ\/“/ ¢
Me )\ :
Piv H O” N
S
L
74 o I
X 0 /

HN |

OA\N
HO

o)
—_ 89

a - (i) Dibal, THF, (i) SOCl,, CH,Cly; b - t-BuOK, THF:
¢ - timina(TMS),, NIS, -15°C, 2h; d - MeONa, MeOH; e - DBU, CH,Cl,
Esquema 30- Obteng&o do d4T (59) por adigdo eletrofitica sobre um
diidrofurano substituido”".
A construcdo da estrutura do nucleosideo pela

condensagdo do anel de aglicar com a base nitrogenada também tem sido
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alcangada, embora com menos freqiéncia, através de uma adigfio eletrofilica
sobre diidrofuranos. O anel insaturado é submetido a um eletrdfilo na presenga
da base nitrogenada ativada®™""">" O esquema 30 apresenta a sintese do
04T (§9) por Kim e Misco” através desta estratégia. S&o trés as etapas
principais: a obtengéo do anel insaturado, a adigéo eletrofilica com a obtengdo
da estrutura do nucleosideo, e a eliminagdo final, que leva ao composto
desejado 59. O intermediério 71 foi obtido a partir do &cido L-giutamico (65)
através de algumas etapas triviais. A desidroalogenagéo de 71 com t-butdxido
de potassio fomeceu o diidrofurano substituido 72. A adigio eletrofilica foi
conduzida em THF na presenca da timina sillada e de NIS. A
desidroalogenag&o do 2’-iodonucleosideo 73 promovida por metéxido de sédio
conduziu ao d4T (59) com 48% de' rendimento. Alternativamente, 73 foi
colocado em presenca de DBU fomecendo o triciclo 74, que em condigdes de
eliminag&o semethantes a anterior, também levou ao produto desejado’".

McDonald e Gleson®, utilizaram > como eletréfilo na
etapa da adigdo, com a obtengéo de uma mistura de diastereocisdmeros na
proporgéo 7:1 (B/ct).A estereosseletividade da reacio deve estar associada ao
grupo volumoso ligado ao anel do diidrofurano. O ataque & dupla ligagdo do
anel é regiosseletivo e ocorre pela face menos impedida. Um cétion ioddnio é
formado como intermedidrio. Na seqiéncia, a base nitrogenada ataca o
intermedidrio pelo lado oposto ao halogénio™™.

, Castillén e colaboradores™ utilizaram a mesma
estratégia iniciando, porém, a adigdo com cloreto de fenilselenila (esquema 31).
O intermediario 76 foi obtido com rendimento de 95% na forma de uma mistura
diasterecisomérica de 91:9 (B/a). A eliminagéo oxidativa de 76 forneceu 77 com
85% de rendimento, que, por sua vez, forma o d4T (58) ap6s a desprotegéo da
hidroxila™. |
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o
HNJ'j/ HN I
TBDPSO O)\N O)\N
\%O TBDPSO TBDPSO
\:? - 0 —_— O

a b

SePh
75 76 77

a - PhSeCl, timina (TMS ),, AGOTf; b - £BuOOH, Ti(i-Pr0),, i-ProEtN, CH,Cl,

Esquema 31 - Obtengdo do nucleosideo 77 por adicdo eletrofilica de PhSeCl e
timina(TMS), sobre um diidrofurano substituido (75)™.
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2.1.2.2 Os azanucleosideos

Pequenas alteragbes na estrutura de um composto
podem modificar as suas propriedades. Anélogos de nucleosideos tém sido
sintetizados na busca de atividades farmacolégicas superiores e efeitos
colaterais minimizados. Nesse sentido, tém sido propostas alteracées no anel
do aglicar, no seu substituinte em C-5 e na base nitrogenada®’*,

Uma modificagdio que tem sido explorada é a
substituiciio do oxigénio da furanose por nitrogénio™®?. De fato, azagucares
apresentam uma variada atividade biol6gica, sendo conhecida a sua
capacidade inibitoria sobre glucosidases, o que pode conferir propriedades
antivirais, incluindo o HIV®'.

Azanucleosideos constituem quimeras, somando
‘caracteristicas estruturais de nucleosideos e de azagucares podendo vir a
apresentar propriedades farmacoldgicas interessantes’™.

Recentemente Ramasamy e colaboradores™
publicaram a primeira sintese de 82, um anélogo do d47 (69). A estratégia de
sintese consiste na obtencio do azagticar 79 a partir da D-lixose (78). O
intermediario peracetilado é submetido & Sy1 nas condigbes classicas do
protocolo de Vorbriaggen®, na presenca da timina sillada e SnCls. O
aza.nucleosideo 80 foi obtido juntamente com pequena quantidade de seu
andmero o com rendimento de 87% e 5% respectivamente. O intermedidrio 80
sofre hidrdlise, seguido de protegdo da hidroxila em C5 