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Resumo

Nascimento, V. M. Estudo Teérico de Reagoes Enantioseletivas de Morita-Baylis-
Hillman: O Efeito da base de Hatakeyama. 2019. 142p. Tese (Doutorado) - Programa

de Pos-Graduagao em Quimica. Instituto de Quimica, Universidade de Sdo Paulo, Sao Paulo.

A reacao Morita-Baylis-Hillman (MBH) é considerada, indiscutivelmente, uma das mais po-
derosas e versateis metodologias para a formagao seletiva da ligacdo carbono-carbono. O
controle da formagao deste tipo de ligacao tem grande importancia na sintese organica, de-
vido, principalmente, ao seu papel na construgao de diversas classes de estruturas carboénicas.
Neste trabalho, estudou-se a alta enantiosseletividade da reaggo MBH envolvendo o acrilato
de 1,1,1,3,3,3-hexafluorisopropila (HFIPA) e o p-nitrobenzaldeido. A reagao ¢é catalisada em
presenca da base [-isocupreidina (5-ICD), também conhecida como base de Hatakeyama.
Experimentalmente foi observado que este tipo de base leva & formacao do aduto de confi-
guragao R em 91% de excesso enantiomérico (ee). A tese focou, principalmente, no estudo
comparativo entre a acao da base de Hatakeyama e a base quinidina. Esta tltima, mesmo
sendo semelhante em seu volume, e também quiral, apresenta baixos valores de ee, ao con-

trario do observado com o uso da base de Hatakeyama.

Na tese estao descritos os procedimentos utilizados para a proposicao do mecanismo de
reacdo detalhado, com caminhos de reacdo mais favoréaveis, tanto para a reacio catalisada
pela base de Hatakeyama, como por quinidina. As diferencas bastante significativas nas
enantiosseletividades observadas nas reagoes sao discutidas e explicadas por meio da analise
dos resultados obtidos computacionalmente via métodos baseados na Teoria do Funcional de
densidade (DFT). A busca do mecanismo da reagao mais provavel passou por uma detalhada
busca conformacional dos estados estacionérios presentes, principalmente para a obtengao
dos estados de transicdo que podem ser formados nas duas primeiras etapas de reacao:
adi¢ao-1,4 ¢ adigao alddlica.

Na primeira etapa, a formacao do primeiro intermediario zwiteridonico, pode conduzir a
duas configuragoes, F e Z. Cada um dos enolatos formados na primeira etapa pode conduzir
a formagao de quatro enantidémeros, visto que a ctapa de adigdo aldolica leva a formagao
de dois centros quirais. Assim, os intermediarios possiveis da etapa de adi¢ao alddlica sao:
E-RR, E-RS, E-SS, E-SR, Z-RR, Z-RS, Z-5S e Z-SR. Desta forma, a segunda etapa é
responsavel pela formagao da ligagdo 0C-C de interesse. Dentre os fatores analisados, os

resultados demonstraram a importancia da influéncia do grupo hidroxila (OH), que em



diferentes posigoes dos catalisadores estudados, podem conduzir a alta enantiosseletividade
ou a uma mistura de enantidmeros. Também foi analisada a etapa mais polémica, dentre as
principais propostas do mecanismo para reagdo MBH, a etapa de transferéncia de protons.
Esta etapa foi analisada apenas para a base Hatakeyama, com o intermediario identificado
como responsavel pela alta enantiosseletividade (I4- ERR) e outros 3 modelos. Nesta etapa,
observou-se mais uma vez, a influéncia do grupo hidroxila da base Hatakeyama ¢ as interagoes
intermoleculares do tipo ligagdo de hidrogénio na estabilizacao dos estados de transicao.

Os resultados obtidos demonstraram que o calculo DFT, combinado com ferramentas de
busca conformacional, contribui com avango da compreensao da versao assimétrica da reagao
MBH.

Palavras-chave: Morita-Baylis-Hillman, DFT, Quimica computacional, reagoes assimétri-

cas, busca conformacional.






Abstract

Nascimento, V. M. Theoretical Study of Morita-Baylis-Hillman Enantioselective
Reactions: The Hatakeyama Base Effect. 2019. 142p. PhD Thesis - Graduate Program

in Chemistry. Instituto de Quimica, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo.

The Morita-Baylis-Hillman (MBH) reaction is arguably considered one of the most powerful
and versatile methodologies for the selective carbon-carbon bond formation. Controlling the
formation of this type of bond is of great importance in organic synthesis, mainly due to
its role in the construction of several classes of carbonic structures. In this work, we stu-
died the high enantioselectivity of the MBH reaction involving 1,1,1,3,3,3-hexafluorisopropyl
acrylate (HFIPA) and p-nitrobenzaldehyde. The reaction is catalyzed in the presence of
S-isocupreidine base (-ICD), also known as Hatakeyama base. Experimentally it has been
observed that this type of base leads to the formation of the R configuration adduct in 91%
enantiomeric excess (ee). The thesis focused mainly on the comparative study between the
action of Hatakeyama base and quinidine base. Although the latter is similar in volume,
besides being also chiral, leads to low ee values, unlike that observed with the use of the

Hatakeyama base.

The thesis describes the procedures used to propose the detailed reaction mechanism of
the most favorable reaction pathways, both for the Hatakeyama base and quinidine catalyzed
reaction. The very significant differences in the enantioselectivities observed in the reactions
are discussed and explained by analyzing the results obtained computationally, via methods
based on the density functional theory (DFT). The search for the most likely reaction mecha-
nism went through a detailed conformational search of the present steady states, mainly to
obtain the transition states that can, be formed in the first two reaction steps, 1,4-addition

and aldolic addition, reactions.

In the first stage, the formation of the first zwitterionic intermediate can lead to two
configurations, F and Z. Each of the enolates formed in the first stage can lead to the
formation of four enantiomers, since the aldolic addition stage leads to the formation of
two chiral centers. Thus, the possible intermediates of the aldol addition step are: E-RR,
E-RS, E-SS, E-SR, Z-RR, Z-RS, Z-5S and Z-SR. Thus, the second step is responsible for
forming the 0C-C bond of interest. Among the analyzed factors, the results demonstrated
the importance of the influence of the hydroxyl group (OH), which in different positions of

the studied catalysts can lead to high enantioselectivity or a mixture of enantiomers. The



most controversial step was also analyzed, among the main proposals of the mechanism for
reaction MBH, the proton transfer step. This step was analyzed only for the Hatakeyama
base, with the intermediate identified as responsible for the high enantioselectivity (I4-
ERR), where it was possible to analyze 3 models. At this stage, we observed once again
the influence of the Hatakeyama base hydroxyl group and the intermolecular interactions of
hydrogen bonding type in the stabilization of transition states.

The results showed that the DF'T calculation, combined with conformational search tools,
contributes to the understanding of the asymmetric version of the MBH reaction.
Keywords: Morita-Baylis-Hillman, DFT, Computational chemistry, asymmetric reactions,

conformational search.
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Capitulo 1

Introducao

As reagoes para formagao de ligagao C-C sao de extremo interesse em sintese de produtos
naturais, farmacos e no desenvolvimento de materiais. Essas reacoes eram mais comumente
realizadas utilizando-se catalisadores metalicos. A primeira reagao organocatalisada por fos-
finas terciarias entre um aceptor de Michael (acrilato de etila) e um composto carbonilico
(acetaldeido), foi realizada por Ken-ichi Morita, em 1968 [1]. A reagao foi explorada por
Baylis e Hillman na presenga de outros substratos, empregando aminas terciarias no lugar
de fosfinas. Assim, surgiu a rea¢ao hoje conhecida como Morita-Baylis-Hillman (MBH), Es-
quema 1, uma das mais poderosas ¢ versateis metodologias de formacéao da ligagdo carbono-
carbono. 2, 3]

A reagdo de MBH pode ser definida como uma reacao de condensacio entre carbonos
eletrofilicos sp?, geralmente de um aldeido, e da posicdo a de uma olefina contendo grupos
retiradores de elétrons (GRE), catalisada por uma amina terciaria ou fosfina, levando a
formagao de uma nova ligagdo o CC. Os adutos da reagdo de MBH podem ser utilizados

como blocos sintéticos estratégicos em sintese de produtos naturais. [4-9|

R1= alquila ou arila

x .
(GRE ¢ ) besscmies, ok re X= 0. NTs, NCOR, NSO,Ph
| R, R1/HT GRE= CO,R, CN, POE, , CHO, COR, SO,Ph

Esquema 1: Escopo geral da reagdo Morita-Baylis-Hillman (MBH). GRE refere-se a grupos retira-
dores de elétrons.

Como se pode observar, o produto resultante da reagao MBH possui trés grupos funcionais
que coexistem em sua estrutura; um grupo hidroxila ou amino, uma ligacao dupla e um grupo
conjugado. Portanto, moléculas simples sao transformadas em substratos tinicos, propensos

a uma grande diversidade de transformagoes quimicas [10].

1.1 Mecanismos de Reacao MBH

O estudo teodrico de uma reagao exige a compreensao das propostas mais aceitas para o
mecanismo que rege o rearranjo dos dtomos, quebra e formagao das novas liga¢des quimi-
cas. A partir de estudos cinéticos Hills e Isaacs [11] apresentaram a primeira proposta de
mecanismo para a reagao MBH, que envolveria quatro etapas (Esquema 2).

No mecanismo apresentado no Esquema 2, etapa (I), ocorre uma adigao-1,4 do catali-
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Esquema 2: Imagem adaptada do primeiro mecanismo da reagdo MBH, envolvendo acrilato (3) e
um aldeido (4), catalisada por uma amina terciaria (1) [11]

sador (amina terciaria, 1) ao sistema «,B-insaturado (acrilato, 2), gerando o intermediario
zwitterionico (3). A condensagdo alddlica, etapa II, a principio considerada lenta, ocorre
entre 3 e o aldeido (4), gerando o alcoxido (5), que sofre uma transferéncia de hidrogénio na
etapa III, com formacao do estado de transicdo de quatro membros, que leva a formacao do
enolato (6). Na etapa IV ocorre a eliminag¢ao da base, com formacao do produto §-hidroxi-
a-metileno carbonilado (aduto de MBH, 7), e regenerando o catalisador, concluindo o ciclo
catalitico.

O debate em curso sobre o mecanismo de reacdo MBH tem sido alimentado com recentes
contribuigoes tanto experimentais como teoricas [12-14|. Geralmente, o ciclo catalitico repre-
sentado no Esquema 2 é aceito como proposta para o mecanismo da reacao MBH. Entretanto,
divergéncias, principalmente quanto & etapa determinante da velocidade da reagéo, tém sido
levantadas nos tltimos anos. As evidéncias mais recentes indicam que a transferéncia de
proton, na produgao de 6 a partir de 5, consiste na etapa limitante da reagao. [12-14]

As duas propostas mais aceitas para a transferéncia de proton foram sugeridas por Mc-
Quade [15] e Aggarwal [16], descritas no Esquema 3, baseadas em estudos cinéticos e isoto-
picos. As duas propostas alternativas refutam a dire¢do intramolecular de transferéncia de
proton anteriormente sugeridas, que se sustentavam em um estado de transicao de 4 mem-
bros (etapa III, Esquema 2). Aggarwal relata seus experimentos principalmente em solventes
proticos polares e McQuade em solventes aproticos. Com espectrometria de massas, Coelho

e colaboradores [17] mostraram que ha ocorréncia de ambos processos, dependendo, especi-
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almente, da concentracao das espécies proticas no meio reacional.
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Esquema 3: Mecanismo da reacdo Morita-Baylis-Hillman, por McQuade e Aggarwal. Imagem
adaptada da referéncia 10,15, 16].

O grupo de McQuade revisou a analise cinética, realizada por Hill e Isaacs, e observou
uma nao linearidade cinética desta reagao com relagao ao aldeido, ou seja, a etapa de adigao
aldolica seria de segunda ordem, consumindo duas moléculas de aldeido (Intermediario 5a
do Esquema 3). Também se observou um efeito isotopico cinético priméario (KIE, do inglés
Kinetic Isotopic Effect) significativo (kg /kp=5,2 em DMSO) para a abstragao do proton
em posi¢do a-carbonila (intermediario 5, Esquema 3), o que indica que esta etapa deve ser

limitante para o ciclo catalitico da reagao [15]. Tais dados diferem do reportado em 1986 por
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Hills e Isaacs, com kg /kp = 1,03 para a mesma etapa de abstra¢ao de hidrogénio [11]. As
propostas apresentadas no Esquema 3 foram exploradas por diversos grupos de pesquisas,
tanto experimentais quanto teoéricos. [18-21]

Baseado nestes novos dados, McQuade sugeriu um novo mecanismo para a etapa de
eliminagdo. Segundo ele, a reagdo ocorre como previsto anteriormente por Hills, Isaacs e
Hoffman até a etapa de formagao do intermediario 5 (Esquema 3). De acordo com McQuade,
o alcoxido (5), resultante da adigao aldolica do aza-enolato (3) ao aldeido (4), é incapaz de
agir como base intramolecular, devido, principalmente, as restricoes de natureza geométrica
(formagao de um intermediario ciclico de 4 membros). Desta forma, McQuade propoe uma
nova interpretagao para este mecanismo, que envolveria uma segunda molécula de aldeido.
Nesta interpretacgao, o alcoxido formado na etapa de condensacao aldodlica realiza um ataque
nucleofilico na carbonila de uma segunda molécula de aldeido, conduzindo & formagao de um
hemiacetal (5a), que pode sofrer uma transferéncia de proton, via estado de transigao ciclico
de seis membros (5a’), o qual apresenta menor energia comparado ao obtido na proposta
inicial. Assim, os resultados obtidos indicam que a etapa de eliminagao, ¢ ndao a adigao
aldolica, deveria ser o passo limitante da etapa da reagao. O estado de transicao 5a’ perde
uma molécula de aldeido para fornecer o aduto de MBH 6.

Ainda no Esquema 3, Aggarwal e colaboradores [22], também realizaram experimentos
de cinética da reagdo MBH e chegaram a mesma conclusao que McQuade, mas somente em
seu inicio (< 20 % de conversao). Neste experimento, os autores monitoraram o valor de
KIE durante todo o processo de reacao, e observaram que ocorre uma alteragao do valor do
KIE na etapa de transferéncia de proton, de kg /kp=>5,2 para kg /kp=1, , como constatado
por Hills e Isaacs. O que ¢ explicado pelo aumento da concentragdo do aduto no meio, desta
forma, é proposto que ocorre autocatalise, e a transferéncia de proton é favorecida pelo aduto
MBH, como observado no TS 5b do Esquema 3. A autocélise se da em todo o ciclo, e pode
ser melhor ilustrada no Esquema 4.

Nos Esquemas 4, A e B representam estados de transicao auxiliados pelo aduto MBH

nas etapas de adi¢ao aldoélica e transferéncia de proton, respectivamente.

Natureza Dualistica da reagao MBH: Em 2009, Coelho e colaboradores [17] realizaram
estudos por Espectrometria de massas com ionizacao eletrospray ou ESI-MS (Electrospray
Ionization-Mass Spectrometry) e chegaram a conclusao que tanto a proposta de McQuade
quanto a de Aggarwal sdo possiveis de serem observadas na recacdo MBH. Na Figura 1.1

estao ilustrados os espectros de massas reportados.
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Esquema 4: Modelo proposto por Aggarwal e colaboradores para explicar a reagao MBH por auto-
catalise. [16]
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Figura 1.1: Espectros de massas obtido para reagdo MBH. A ESI-MS(/MS) ion de m/z 433, proposto
por McQuade e B ESI-MS(/MS) fon de m/z 449, proposto por Aggarwal [17]
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Na Figura 1.1- A, observa-se a formacao de intermediério com segunda molécula de
aldeido, com relagao massa-carga igual a 433 (m/z= 433), como proposto por McQuade [15],
¢ Figura 1.1-B, com uso de fonte externa de protons, observa-se a formacao de intermediario
que favorece a transferéncia de prétons e eliminacdo da base de Lewis (m/z= 449), como
proposto por Aggarwal [16]. A interceptacao e caracterizac¢ao dos intermediarios com relag¢ao
m/z 433 e 449 demonstram a natureza dualistica da etapa de transferéncia de protons da

reagao MBH [10].

Estudos Teoéricos da Reagao Morita-Baylis-Hillman: Diversas metodologias com-
putacionais, baseadas na quimica quéntica, foram e continuam sendo aplicadas no esforgo
de esclarecer as controvérsias mecanicistas da MBH. Nesta secao, discutiremos metodologias
computacionais ilustrativas e suas contribuic¢oes para a compreensao do mecanismo de MBH.

O primeiro estudo teodrico da reagdo MBH ocorreu com Xu [23] e envolvia a catélise
por fosfina (PMe3) da reagao entre acrilonitrila e etanal (Esquema 5), com nivel de teoria
B3LYP/6-311+G(d), com efeito do solvente diclorometano a partir do modelo IEF-PCM,
por céalculo pontual de estruturas otimizadas na fase gasosa. Os resultados confirmaram as
quatro etapas principais: adi¢ao 1,4 adigao alddlica, transferéncia de préton e eliminagao, e
a etapa de transferéncia de préton foi identificada como etapa limitante da reacéo.

OH

— PMe; =N
/—:N + /\O _—

'| 2 -] N
acrilonitrila Etanal Aduto MBH

Esquema 5: Primeira reagcao MBH estudada teoricamente, acrilonitrila e etanal, catalisada por
PMeg.

A compreensdo do mecanismo da reacao MBH teve grande contribuicdo de estudos teo-
ricos, a exemplo dos estudos de Harvey em colaboragao com o Aggarwal [16]. Harvey,
utilizando o nivel de teoria B3LYP/6-31-+-G*, sob efeito de solvente continuo (mais detalhes
no Capitulo 3), estudou a reagdo MBH na auséncia de solvente protico, e observou que o TS3
(estado de transigao para a etapa de transferéncia de proton) com 4 membros, como proposto
por Hills e Isaacs, tem uma energia de 46,6 kcal.mol™* (Esquema 6-TS3-4member); com o
efeito da segunda molécula de aldeido, como reportado por McQuade, a energia do T'S3 é de
28,7 kcal.mol ™! (Esquema 6-TS3-hemi). Ele também fez o estudo com metanol, uma reagao
modelo que simula a agdo do aduto MBH na autocatélise, e obtém a energia de TS3 igual

a 25,8 kcal.mol™! (Esquema 6-TS3-MeOH). Assim, a transferéncia de préton por meio de
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um TS de quatro membros, com maior impedimento estérico, Esquema 6 é energeticamente

desfavorével, como ja apontado por McQuade e Aggarwal.

© o) ¢ P ’ H Me '
. Me o H--0-
" C,/l\, 0 0"
Ph © H '_COM
® COMe| | pp 2Me
MesN Ph ® )
NMe;, NMe;
TS3-4member TS3-hemi TS3-MeOH
46.6 28.7 25.8

Esquema 6: Imagem adaptada das Estruturas dos TS’s da reagao MBH estudadas por Harvey
[16]. Valor indicado de AE, em kcalmol™!. TS3-4member, TS de 4 membros [11]; TS3-hemi, TS
proposto por McQuade [15], para formagdo do hemiacetal, TS3-MeOH, TS da reagdo modelo para
autocatalise (Aggarwal [22]).

Cantillo e colaboradores também reportaram o estudo computacional do mecanismo da
reagao MBH [14], utilizando o nivel de teoria M06-2X/6-311G(d,p) para simular o caminho
de reacao. Os resultados obtidos pelos autores estavam de acordo com as evidéncias experi-
mentais da reagao MBH. Sobre as propostas de McQuade e Aggarwal, observaram que nao
ha divergéncias, mas, que dependendo das condigdes de reagao ambas podem ser obtidas, e,
que dependendo da quantidade de espécies proticas e do progresso (inicio ou final da reagao),
pode-se ter o caminho apontado por McQuade ou por Aggarwal.

Sunoj e colaboradores [24] realizaram o primeiro estudo computacional sobre o mecanismo
da reac@o aza-MBH (versdo que substitui aldeido por grupo amina). Empregando os niveis
de teoria de CBS-4M (abordagem de fungao de onda) e mPWI1K, eles investigaram a reacao
entre acroleina ¢ mesil imina (derivada de formaldeido) com trimetilamina ou trimetilfosfina
como catalisadores, reagao ilustrada no Esquema 7. As energias livres para as vias de reagao
revelaram que a inclusao de moléculas de cocatalisador polar diminui substancialmente as
barreiras de ativagao na formacao da ligacao C-C e também na etapa de transferéncia de
protons, apontada como etapa limitante da reagdo ou RDS (do inglés Reaction Determination
Step). Ele constata ainda a similariedade das versdes aza-MBH e MBH, apesar das iminas
ativas utilizadas na reacao aza-MBH serem evidentemente mais eletrofilica do que os aldeidos
da reagao MBH, o que faz com que a energia do TS para formacao da ligagao C-C seja
ligeiramente inferior na reagao aza-MBH com relagao a MBH. Esta diferenca foi significativa
principalmente na etapa de transferéncia de prétons, com energia do TS muito menor do
que na reacao MBH. Isto pode ser explicado pela maior carga negativa no nitrogénio imino

ligado ao grupo retirador de elétrons, assim como menor tensao na geometria do estado de
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transi¢ao para a reagao aza-MBH [24].

NHSO,Me

I
HC

o]

NO + MeOEN==0—— /\/

Acroleina Mesil imina Aduto aza-MBH

Esquema 7: Reacao estudada teoricamente por Sunoj e colaboradores.

Em nosso grupo de pesquisa, também foi estudada a reagao MBH [25,26]. Em 2009
foi estudada a reagdo MBH catalisada por tiuréia, tanto teoricamente, via DFT, quanto
experimentalmente, com analise de espectroscopia de massas. Os cdlculos compararam o
caminho da rea¢ao na presenca e na auséncia de tiuréia, concluindo que de fato a tiuréia
atua como catalisador da reagdo. Lima Batista e colaboradores [26] estudaram o efeito de
cocatalisadores proéticos na reacao aza-MBH. Neste artigo ¢ observado o efeito do metanol
como cocatalisador, que reduz significativamente a energia da reacao MBH.

Em 2015, Plata e Singleton |19]| publicaram um estudo detalhado do mecanismo da
reacao MBH baseado em dados experimentais, entre p-nitrobenzaldeido e acrilato de metila,
catalisada por DABCO (estruturas ilustradas no Esquema 8), em metanol. Neste estudo
foi incluida avaliagao de efeito isotopico cinético (KIE) de 3C dos estados de transigao, e a
determinagao de um perfil quase completo da energia livre de Gibbs a partir da estabilidade
dos intermediarios, e a partir de consideragoes de equilibrio dcido-base, velocidade da etapa
de transferéncia de protons. Os autores concluem que a reagao ocorre em 5 etapas: (1) adigao
1,4; (2) adicao aldolica; (3) protonagao do intermediario alcoxido pelo metanol; (4) formagao
do enolato pelo metéxi (MeO-); (5) eliminagdo. Constando que, a 25 °C, a ctapa (4) ¢ a
RDS, e etapa (2) parcialmente limitante, enquanto a baixa temperatura a etapa (2) torna-
se RDS. Os autores apontam que as principais propostas sobre o mecanismo MBH obtidas
por métodos tedricos nao estao em total concordancia com os experimentais, questionando
principalmente os resultados com base nos calculos DFT. Os questionamentos de Plata e
Singleton se baseiam em: a) a etapa de transferéncia de protons envolve simplesmente um
mecanismo de equilibrio acido-base e ndo um processo proton-shuttle, como frequentemente
sugerido por estudos teodricos; b) Corregoes entropicas, que muitas vezes nao sao devidamente
calculadas na fase condensada (em solvente), o que pode levar a previsao de energia livre
muito alta; ¢) os modelos teoricos tradicionais baseados em DFT e modelo de solvatagao
continua (solvente implicito) ndo sdo capazes de mimetizar o meio reacional em reagoes

polares complexas (formagao de intermediarios zwiterionicos, como rea¢gao MBH). Os autores
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reconhecem os métodos computacionais como ferramentas muito importantes para estudar o
mecanismo reacional, e que as reagoes MBH representam um sistema desafiador para quimica
tedrica. Eles reconhecem os avangos experimentais e tebricos consideraveis na compreensao

da reacao MBH, mas afirmam que ainda h& muito o que se investigar na reacao MBH.

NO,
A HO
COH *
0 [ N \7
+ /\r ™\ DABCO O
O.N O
(0]
ArCOH MA Aduto MBH

Esquema 8: Reagao estudada por Plata e Singleton.

No final de 2017, Harvey, Sunoj e colaboradores [13] publicaram um artigo em resposta
aos questionamentos de Singleton [19], estudando as mesmas reagoes sob um estudo compu-
tacional com métodos mais precisos e obtiveram resultados consistentes com os experimentais
nas diferentes etapas da reagdo MBH, com margem de erro de 1-5 kcal /mol com relagao aos
dados experimentais (menor que as obtidas nos resultados relatados por Singleton, como
ilustrado na Figura 1.2) na reagao entre metil-acrilato (MA) e p-nitrobenzaldeido (pNBA),
catalisada por 1,4-diazabiciclo[2.2.2] octano (DABCO), em metanol. Os dados obtidos, em
negrito, sao comparados com resultados experimentais, em vermelho e com os principais
funcionais DF'T.

Eles reconhecem a importancia do trabalho de Singleton, e dos cuidados necessérios
no estudo computacional da reacdo MBH, mas seus dados demonstram a eficicia do uso
das ferramentas computacionais para explorar e compreender os mecanismos de reagoes
complexas, como a MBH. E os dados obtidos demonstram, apesar das diferencas entre o

funcionais, que a tendéncia energética da reacéo ¢ coerente com os dados experimentais.

1.2 Reacgoes Assimétricas

Como citado anteriormente, a aplicacao dos adutos MBH como blocos sintéticos, tao
importantes para obtencgdo de produtos naturais e farmacos, esta diretamente relacionada
ao fato de serem moléculas pequenas que contém um carbono quiral, ou seja, um carbono
ligado a quatro grupos diferentes (Esquema 9), o que lhes confere um grande potencial de
transformacdo. Entretanto, a quiralidade pode ser uma faca de dois gumes. Ao mesmo tempo

que proporciona essa diversidade, também pode gerar misturas de isdmeros Opticos, com a
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Figura 1.2: Imagem adaptada da referéncia, perfil de energia livre inicial
(CCSD(T)/CBS1//B3LYP-D3(SMD) T-298 K, kcal/mol) para reagdo I. Valores de AG
calculados com base nas energias eletronicas B3LYP-D3, M06-D3 e M06-2X sao mostrados para

comparagao. [13]

geragao de isomeros indesejados e dificeis de serem separados. Por exemplo, Shenzhi Lai

e colaboradores [27] mostraram a separa¢do da Amlodipina, medicamento prescrito para o
tratamento da angina croénica e para controle de hipertensao, que atua controlando os canais
de entrada de Ca?** da membrana celular. Terapeuticamente, a Amlopidina é usada como
uma mistura racémica, ou seja, mesma quantidade de (S)-amlodipina (Esquema 10-a) e de

(R)-amlodipina (Figura 10-b). Porém, (S)-amlodipina bloqueia 2000 vezes mais os canais
do que (R)-amlodipina, sendo mais interessante para a industria farmacéutica comercializar

o (8)-amlodipina puro, o que é um desafio, visto que a sintese desse medicamento gera os

dois enantidomeros.

Esquema 9: Exemplos de adutos MBH, enantiémeros R e S. A numeracao indica a sele¢do dos
grupos ligados ao C, o niimero 1 indica o grupo com maior prioridade, estabelecida por estar ligado

ao C com o 4tomo de maior numero atémico.
Para evitar misturas racémicas, pode-se aplicar métodos de separacao de isdbmeros ou

buscar rotas sintéticas que conduzam a um tnico enantibémero.
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Esquema 10: As estruturas a) (S)-amlopidina; b) (R)-amlopidina.

A anélise experimental das reagdes ¢ um bom ponto de partida para a escolha de meios
reacionais enantiosseletivos, mas nos iltimos anos a combinagao de técnicas experimentais
e computacionais tém mostrado um grande avanco na compreensao de diversos mecanismos

reacionais, dentre eles o da reacao MBH |14, 21, 26].
1.2.1 Versoes Assimétricas da Reacao MBH

No Esquema 11 ¢ apresentada a versao assimétrica da reacao MBH com o catalisador
p-isocupreidina (S-ICD ou base Hatakeyama, Esquema 12-e), em N,N-dimetilformamida
(DMF) envolvendo p-nitrobenzaldeido e acrilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluorisopropila (HFIPA),
resultando na formagado de um centro quiral R.

R

CF, o OH O CF, /I
\“/\c+ L LBIGD &\‘IJ\)\ . 9770
DMF. 55°c RTRIY™ 07 "CF !
(707 TeHR, RTTH DM, 5 R a M

RS} (o]

Esquema 11: Reagao entre p-nitrobenzaldeido e 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropil acrilato (HFIPA).

Esta reagao foi obtida por Hatakeyama e colaboradores em 1999 [28]|. Neste trabalho,
Hatakeyama sintetiza, a partir da base quinidina, 4 catalisadores em busca de enriquecimento
enantiomérico de produto da reagao da reagao, cujas estruturas sao apresentadas no Esquema
12.

Hatakeyama analisou cada um dos catalisadores, relatando tempo de reacao, solvente,
rendimento reacional e, principalmente, os excessos enantioméricos (ee). Para os catalisa-
dores representados nos Esquemas 12-b ¢ 12-c, os resultados nao foram satisfatorios, ambos
exigiram 72 horas de reagdo, baixo rendimento e a configuragao dos adutos nao foi possivel de
ser determinada. As diferencgas observadas entre os dois catalisadores foram muito pequenas,
assim a configuragdo R ou S do grupo hidroxila (OH), ligado ao carbono secundério, néo é

responsével pela enantiosseletividade da reagéo estudada. A estrutura 12-d exibiu notével
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Esquema 12: Estruturas da base quinidina e seus derivados, sintetizados e analisados por Hata-
keyama. a) quinidina; de b) a d) esta destacada de vermelho a variagdo dos grupos com relagéo a
quinidina.

atividade catalitica (1 hora de reacao), em solvente dimetilformamida (DMF) a —55°C', mas
com baixo ee dos adutos obtidos. Ja 12-e, QDIV, ou S-ICD, com mesma temperatura e
mesmo solvente do 12-d, manteve o mesmo desempenho catalitico e com ee de 91% para
configuragao R. Isto mostra que o grupo OH, presente na estrutura 12-e, é essencial no
mecanismo que conduz & alta enantiosseletividade dessa reacao.

Para essa mesma reacao, envolvendo estudos realizados experimentalmente pelo grupo
do professor Fernando Coelho, da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), de-
monstraram que a quinidina, a temperatura ambiente e em solvente tetrahidrofurano(THF),
levaram a formagao equimolar dos enantiémeros R e S.

A alta seletividade na presenca da S-ICD, em contraste com a obtenc¢ao de uma mistura
racémica com a quinidina como catalisador, representa um interessante sistema que, a partir
do entendimento detalhado dos mecanismos de reagao, contribui para a compreensao do real
papel destes catalisadores na busca de reagoes eficientes e com alta seletividade. A mistura
racémica da quinidina é um fené6meno que permite compreender o papel dos catalisadores
na busca de reagoes com alta seletividade. O principal objetivo desta tese é explorar compu-
tacionalmente os mecanismos reacionais que conduzem a alta enantiosseletividade da 5-ICD
em relagao aos processos onde se tem a presenca da quinidina.

Recentemente, a alta enantiosseletividade da reacgao MBH foi estudada experimental-
mente por Liu e colaboradores [29]. Eles analisaram uma série de pirrois, com base nas
estruturas que possibilitam organocatéalise enantiosseletiva trifuncional, que contém basica-
mente: um nucledfilo para iniciar a reagao, uma amina, base de Bronsted, para responder
ao equilibrio de acidez externa (com acréscimo de acido na reagao), com a hidroxila ligada
ao grupo aromatico, acido de Bronsted para interacoes de ligacao de hidrogénio, para esta-

bilizacao dos intermediérios. Os pirréis modificados foram utilizados na reacao MBH, com
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adigao de acido. Foram alcancados melhores resultados para o catalisador 1b (Esquema
13), com conversao acima de 95% e 88% de ee, em 3 horas de reagdo, com adi¢ao do acido

benzoico (pKa= 4,2).

PPh,

catalisador 1b

a OH o}
1b
y acido benzoico *
/Y .
¢ O:N ON

Esquema 13: Catalisador sintetizado por Liu e colaboradores, juntamente com reagdo MBH estu-
dada.
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Capitulo 2
Objetivos

O objetivo principal desta tese é compreender, a partir de quimica computacional, o
que pode levar & alta enantiosseletividade da reagao Morita-Baylis-Hillman (MBH) [28] em
presenca da base catalitica f-isocupreidina, também chamada de Hatakeyama. Além de
entender os aspectos quimicos envolvidos também se espera, com o desenvolvimento desta
tese, propor metodologias computacionais sistematicas e suficientemente robustas para a
predicao de processos enantiosseletivos semelhantes em sistemas analogos.

De modo a atingir o objetivo principal, este trabalho pretende comparar a alta enantios-
seletividade da base Hatakeyama com processos semelhantes em presenca da base quinidina,
onde a seletividade é completamente perdida, sendo experimentalmente obtidas misturas
racémicas. Este estudo comparativo visa compreender o papel dos diferentes grupos e rear-
ranjos estruturais dos catalisadores e como estes interagem com os substratos no processo

de estabilizagao dos estados de transicao e intermediarios.
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Capitulo 3

Fundamentacao Teoérica

Como demonstrado anteriormente, os calculos quimicos quanticos, especialmente os mé-
todos baseados na Teoria do Funcional de Densidade (DFT), fornecem um conjunto diver-
sificado de ferramentas poderosas na compreensiao do ciclo mecanistico das reagoes MBH.
E de fundamental importancia saber como usar corretamente cssas ferramentas e, mais im-
portante, conhecer suas limitacoes e potencial para aplicacoes no contexto do mecanismo de
MBH. Por isso, neste Capitulo abordaremos brevemente: a solucao da equacado Schrodin-
ger para sistemas moleculares, aproximacao de Born-Oppenheimer, método Hartree-Fock,
bases atomicas e Teoria do Funcional de Densidade (DFT), bases conceituais dos calculos
realizados durante o desenvolvimento desta tese.

A descrigao dos sistemas contendo atomos e moléculas é realizada aplicando a equagao

de Schrodinger, em sua forma independente do tempo [30, 31]:

HU = EV (3.0.1)

em que Héo operador Hamiltoniano, ¥ é a funcao de onda e E é a energia. A equagao
expressa que a energia total de um dado estado quantico é descrita pela fungao de onda. Ela
possibilita determinar quaisquer propriedades de um sistema em um estado estacionério.
Em sistemas moleculares, estes calculos se tornam mais complexos devido ao movimento
dos atomos. Isso exige a adogao de aproximagoes e métodos capazes de explorar computa-

cionalmente as propriedades fisico-quimicas. Esses métodos serdo abordados neste capitulo.

3.1 Aproximagao de Born-Oppenheimer

O Hamiltoniano de um sistema eletréonico molecular, com N nticleos ¢ n clétrons, des-

prezando os efeitos relativisticos e independente do tempo, é dado, em unidades atémicas,

por:

F[ZTG—I-TN—FVNe‘l“de-FVNN (3.1.1)

onde, os dois primeiros termos correspondem aos operadores energia cinética dos elétrons

(T.) e dos niicleos (T), respectivamente. O terceiro termo descreve o potencial de atracao
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eletrostatica entre nticleos e elétrons(VNe). E os dois ultimos termos tratam do potencial de

repuls@o encontrados, respectivamente, entre os elétrons (V..) e entre os nucleos (Vyy). Os

termos da equacao acima podem ser descritos como

i 1
T.==Y -—vi (3.1.2)

— 2m
=1
N
N 1
Ty=—Y —/> 3.1.3
N ; 2mAVA ( )
N n
A ZA
VR o . L. (3.1.4)
oo Bl
. n n 1
= - 3.1.5
- YY 515
i=1 j<1
- ZaZp
Van = (3.1.6)
S

sendo, i e j a representacao dos elétrons; A e B correspondem aos nucleos atémicos; m4, a
massa do nicleo A; 1y, r;, R4 e Rp, sao as coordenadas dos elétrons i e j e dos nicleos A e
B, respectivamente; Z4 e Zg é o namero atdémico do atomo A e B, respectivamente.

A aproximagao de Born-Oppenheimer (BO) se baseia na diferenga entre as massas do
nucleo e do elétron, e como isso interfere em seus movimentos. Ou seja, se a massa do
préoton ¢é cerca de 1800 vezes maior que a de um elétron, no movimento nuclear, os elé-
trons se movem instantaneamente quando comparados ao niicleo. O que pode ser observado,
matematicamente, analisando as equagoes 3.1.2 e 3.1.3, com a massa sendo parte do deno-
minador, quanto maior a massa, menor o termo de energia cinética. Assim, a aproximagcao
BO considera que a energia cinética dos elétrons é muito maior que a dos elétrons, desta
forma, a fungdo de onda associada a um determinado sistema pode ser descrita como a soma

da funcdo de onda eletronica e funcao de ondar nuclear, descrita abaixo:
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U(R,7) = Ynuctear(R) + e (1, R) (3.1.7)

em que o primeiro termo computa o comportamento nuclear e a segunda para descrever o
comportamento eletronico, considerando posicao nuclear fixa. Assim, o hamiltoniano eletro-

nico, H,;, é expresso como:

A

Hel = Tel + VNe + ‘Zee (318)

desta forma, o sistema descrito apenas na perspectiva dos elétrons simplifica a resolugao

da equacao de funcao de onda para moléculas:

A~

Hel\Ilel(r; R) = Eellllel(r; R) (319)

em que V. (r; R) é a fungado de onda eletronica, que depende das coordenadas dos elétrons
e parametricamente das posigoes nucleares. E.; é a energia dos elétrons. Para o calculo de
energia total do sistema é necessério somar E.; ao potencial de repulsao dos niicleos, Vyy,

onde a posigao nuclear é constante:

N N 7.7
Erota = Ea(R)+ Y Y ——2 (3.1.10)

A B>A | Ba— B |
A equacgao 3.1.10 expressa a defini¢ao de superficie de energia potencial, SEP, que é a
energia dos elétrons somada ao termo de repulsao nuclear. Essa é uma breve apresentacao
da aproximagao de Born-Oppenheimer, que permite analisar as probabilidades da fungao de
onda para uma variedade de sistemas.
Apesar disso, para sistemas com mais de um elétron, o calculo para obtencao da funcao
de onda W, se torna mais complexo devido ao potencial de interagdes entre elétrons, Vie.

Para resolver esta questéo, foi desenvolvido o método Hartree-Fock (HF).

3.2 Método Hartree-Fock

A solugao da equagao de Schrodinger em sistemas polieletronicos foi viabilizada pela apro-

ximacao do método Hartree-Fock. Nao se obtém um valor de energia exato ao aplicar o
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método HF, mas sua consisténcia e praticidade para implementacao computacional fez com
que se tornasse talvez o principal ponto de partida para diversas abordagens que analisam
sistemas com muitos elétrons. Por isso, neste capitulo apresentamos uma breve introducao
do método HF, que pode ser aprofundada nas referéncias (30,32, 33].

O Hamiltoniano de um tnico elétron (i), atuando em um outro elétron (j) é descrito

Como:

. 1 7.
hi=—svi—Y = (3.2.1)

= By |

em que N é o nimero total de nucleos. Para a equacgao 3.2.1 satisfazer a Equagao de

Schrédinger é necessério que:

h; = B0, (3.2.2)

Baseando-se no modelo de particulas independentes, que permite abordar o conceito de
separagao de variaveis, é possivel construir fungdes de onda multieletronicas como produto

de func¢oes monoeletrénicas:

\Ilel(Xla XQ, ey Xn) = XZ(Xl)Xj(XZ)Xk(Xn) (323)

em que xx(Xn) é a funcdo que descreve o comportamento um elétron, indica o spin-orbital,

e pode ser descrita como:

¢(M)a(w)
X(X) =< ou (3.2.4)

¢(r)B(w)

ou seja, x é o produto entre a fungao espacial, ¢(7), e uma das fungdes de spins, a(w) ou f(w).
Orbital é conhecido como funcao de onda de um elétron. Spin é o momento angular intriseco
de uma particula, sem um anélogo classico. O elétron (férmion) apresenta spin com dois

valores possiveis, +1/2 e -1/2, denotados, respectivamente, como a(w) e f(w). De acordo
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com os principios de exclusao de Pauli, dois elétrons nao podem possuir o mesmo conjunto
dos quatro ntmeros quanticos. A partir destes principios, tem-se que cada orbital pode
possuir apenas dois elétrons, visto que sdo particulas idénticas (férmions), devem ocupar o
mesmo orbital de forma antissimétrica.

Para atender aos critérios de antissimetria, seguindo os principios de exclusao de Pauli,

Slater propoe escrever V., como um determinante:

Xi(X1) x(X1) o xa(Xa)
Xi(Xa2) nj(Xa) o xk(X2)

U (X1, Xy ooy Xp) = —— ’ ' ' ’ (3.2.5)

Xi(Xn) Xi(Xn) o xk(Xn)

onde ﬁ é o fator de normalizacao. A equagao 3.2.5 pode ser reescrita como:

\I/el(Xl,XQ, ,Xn) =| Xz(Xl)Xj(X2)Xk(Xn) |=| XlX]Xk | (326)

Com o determinante de Slater, a func¢ao de onda eletronica satisfaz a antissimetrizagao,
tendo a permutacao de dois elétrons, com a troca de duas linhas e, consequentemente,
mudanga no sinal do determinante, enquanto duas colunas iguais, ou seja, dois elétrons
associados a0 mesmo spin-orbital, resultaria em um determinante nulo.

A energia eletronica da equag@o de Schrodinger para um estado descrito pelo determi-

nante de Slater é dada por:

Eel = <\Ijel|ﬁel|\yel> (327)

n

Sy lvie Aizm—mi* sz—m

=1 1 =1

el—< el

|\11d> (3.2.8)
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1
el—< el >+§<‘1’el

1
Eel:< >+§<\I/el

Observa-se na equagao 3.2.10 que o termo entre parénteses expressa h;, como mostrado

_Z V2 ZZM R4

P |ri = 7]

\1/6,> (3.2.9)

\If,> (3.2.10)

B (2 2 )|

=1

n n 1
ZZ |ri — T’j|

na equacao 3.2.1, e pode ser reescrita como

Eel = < ‘Ijel

Com a equacao oriunda do determinante de Slater, 3.2.7, tem-se:

n

>

i=1

el> —< ezlzzv > (3.2.11)

Eez=2nl:< hi > ZZ<X;

1=

xi) = (%

onde, J e K sao0, respectivamente os operadores de Coulomb e Troca, dados por

> (3.2.12)

Jilxi(X2)) = <X71(X7;) 1”_12 X,:(X1)> Ix;(X2)) (3.2.13)
f(i|Xj(X2)> = <Xi(Xi) ?”12 X](Xl)> Ixi(X2)) (3.2.14)

J esté relacionado a interagdo de Coulomb entre os elétrons ao redor de um niticleo com
o outro nucleo J. K esta associado com a natureza antissimétrica dos elétrons, e surge da
aproximacao da combinacao linear dos orbitais atémicos para formar o orbital molecular,

mas nao possui analogo classico.
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O célculo da energia eletronica é realizado aplicando o principio variacional, que parte do
conceito de que a melhor W,; do sistema é a que fornece menor energia possivel e que existe um
limite para a energia obtida, a energia do estado fundamental. Esse processo se da variando
os orbitais e mantendo o vinculo da ortogonalidade, usando a técnica dos multiplicadores de

Lagrange, que resulta em um conjunto de equagoes, chamadas de equagoes de Hartree-Fock:

Fz’Xz> = &ilXq) (3.2.15)
Elxi) =hi+Y (J - K;) (3.2.16)
J

Na equagao 3.2.15 ¢; € a energia do spin-orbital yx;, enquanto E 60 operador de Fock.
Na 3.2.16, F; 60 de operador de Fock de um elétron.

As equagdes de Hartree Fock ndo podem ser resolvidas para um orbital especifico, sem
determinar os demais. A solucao se déa de forma interativa, por isso também sao conhecidas
como campo autoconsistente ou SCF, do inglés Self-Consistent Field. O valor obtido para
a equacgao 3.2.10 nao é exato, pois considera a energia para repulsao eletrdonica como uma
média, assumindo que a distribuicao espacial dos elétrons é expressa pelo conjunto dos
orbitais. [30,31,33]

O método SCF foi melhorado pela proposta de Roothaan [34], que expande um orbital

molecular, ¢;, como um conjunto de fungoes de base, g., orbitais atémicos conhecidos:

$i(r) = Ciagalr) (3.2.17)

onde M é o nimero de fung¢oes do conjunto g, e Cj, sao os coeficientes a se determinar. Esta
constru¢do é conhecida como combinagao linear dos orbitais atémicos (LCAOs, do inglés
Linear Combination of atomic orbitals ). A equagao 3.2.15 nao especifica a localizagao da

fungao de base. Com isso, a equacao HF pode ser reescrita como:

M M
£ ) Ciaga(r) = €: ) Ciagalr) (3.2.18)
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Obtendo-se a equacao Hartree-Fock-Roothaan:

FC = SCe (3.2.19)
onde
Fas = (gal F'|gs) (3.2.20)
e
Sag = (Jalgs) (3.2.21)

em que [,5 sao elementos da matriz Fock, F, e S5 se refere aos elementos da matriz de
superposigao (S). Cj, estao organizados na matriz C e € ¢ uma matriz diagonal que contém

as energias orbitais a partir de:

M
. 1 1
Fop = (galhlgs) + E Dys <<9a97|—r12 !gﬂ95> - <g“g”’|_r12|959‘3>) (3.2.22)

%)

e é possivel expressar os elementos da matriz de Fock em termos de uma matriz densidade,

DA/(sI

OM

Dy =Y C,,Cs, (3.2.23)
J

em que OM significa os orbitais moleculares ocupados.

Assim, quanto maior o niimero de dtomos do sistema, maior o valor de M, e maior o
custo computacional do método HF. Considerando que, na equagao Hartree-Fock-Roothan,
com 4 matrizes, M x M cada, o custo computacional varia com M* integrais. Isso fard com
que o método tenha diversas limitagoes, apesar de determinar a fun¢ao de onda aproximada
para varios sistemas multieletronicos complexos. Considerar que o campo médio, criado

por n-1 elétrons e por niicleos, atua sobre um elétron, faz com que a interagdo instantanea
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elétron-elétron seja ignorada, o que prejudica a descri¢ao de processos quimicos que envolvem,
principalmente, as ligagdes quimicas. Desta forma, a resolugao da equagao HF nao fornece
a solugao exata da equagao de Schrédinger nao-relativistica. A diferenca entre a energia de

HF e a energia exata é chamada de energia de correlagao eletronica, E,,,.., expressa como:

Ecorr = EHF - Eewata (3224)

Com o objetivo de obter a energia de correlagao, diversos métodos foram desenvolvidos
para a descri¢ao da estrutura eletronica, conhecidos como pos-Hartree-Fock. Estes métodos
podem ser divididos nos baseados em fung¢ao de onda, como coupled cluster (cc), interagao
de configuragao (CI), etc., e, os baseados na densidade eletronica, como a teoria do funcional
de densidade [35-38]. No desenvolvimento da tese foi utilizado a teoria do funcional de

densidade.

3.3 Teoria do Funcional de Densidade

A teoria do funcional de densidade (DFT), do inglés Density Functional Theory, busca
modelar o efeito da correlacao eletronica por um funcional de densidade eletrénica. A den-
sidade eletronica passa a ser a parte fundamental para descricao das propriedade atoémicas
e moleculares.

Para a quimica computacional, o método DFT introduz o conceito de orbitais como fun-
¢Oes matemaéticas para um elétron, além de possibilitar o calculo computacional de sistemas
moleculares maiores. Visto que, enquanto a complexidade de uma fung¢ao de onda aumenta
exponencialmente com o nimero de elétrons, a densidade eletronica tem o mesmo ntmero de
variaveis, independente do tamanho do sistema. Uma funcao de onda para um sistema de n
elétrons contém 4n variaveis, trés coordenadas espaciais e uma de spin para cada elétron. A
densidade eletrénica ¢ o quadrado da funcéo de onda, integrado sobre n-1 elétrons coordena-
dos, e cada densidade de spin depende apenas de trés coordenadas espaciais, independente
do nimero de elétrons.

O formalismo do DFT surgiu em 1964 com Hohenberg ¢ Kohn (HK), que publicaram
dois teoremas [39]:

1) O potencial externo (Veg) € um funcional unico de densidade eletronica (p(r)) além de
uma constante aditiva. Ou seja, a densidade eletronica de um sistema determina o potencial

externo e o nimero de elétrons, N, e consequentemente, o Hamiltoniano do sistema. [306].
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Assim, o calculo da energia do sistema, mediante a resolucao da equagao de Schrédinger:

Hpo¥ = EV (3.3.1)

e a energia de um sistema ¢ determinada pela densidade eletrénica p(r), sendo definida como:

E = E,[p] (3.3.2)

onde o indice v explicita a dependéncia com o potencial externo v(r).

2) Havendo qualquer aprozimacao da densidade eletronica, p, de modo que:

™
vV
[an]

(3.3.3)

/&h:N (3.3.4)

a energia total serd sempre maior ou igual a energia exata do sistema, ou seja, E[[ p| >
Elp| = Ey.

Desta forma, pode-se definir um funcional universal:

FM:<MT+mw) (3.3.5)

onde T (energia cinética) e V. (energia potencial) sdo aplicados universalmente a todos os
sistemas eletronicos [36].

Os teoremas de HK mostraram que a densidade eletrénica, p, determina a posicdo do
ntucleo, e que essa densidade serd a mesma para sistemas com os elétrons interagindo ou nao

(equagao 3.3.6).

Pri = Pi (3.3.6)
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em que p,; e p; sao densidades eletronicas de sistemas com elétrons nao-interagentes e inte-
ragentes, respectivamente, ambos estao no estado fundamental.

A partir disso, Kohn e Sham [40] elaboram uma teoria para construc¢ao de um funcional
universal, usando como referéncia um sistema hipotético nao-interagente.

A energia de um sistema atomico ou molecular em seu estado fundamental pode ser

descrita como

By = miy <E[p(r)] +f p(r)vNedr> (3:3.7)

Dividindo o funcional energia obtém-se

Elp(r)] = Tlp()] + J[p(M)] + Ve + Exc|p(7)] (3.3.8)

em que o primeiro termo mostra a contribuicdo de energia cinética dos elétrons nao-
interagentes; J, trata da interagdo de Coulomb entre elétrons; V., interagao entre nucleo
e clétrons; ¢ Ex¢ representa a energia de correlacdo e troca. A densidade entre colchetes
indica que os termos referidos sdo funcionais dela.

Os termos correlagao e troca estao associados & contribuigoes energéticas nao classicas,
como mostrado na equagao 3.3.9, que engloba a corre¢ao da energia cinética ¢ a repulsao dos

elétrons enquanto particulas interagentes, como dado em um sistema real.

Exclp] = (T:[p] = Tlp]) + (Eee — J1p) = Telp] + Enalp] (3.3.9)

em que 1,[p] e T.[p] representam, respectivamente, energia cinética real e termo de corregao
da energia cinética; F.., energia de interacao entre elétrons, E,.[p], energias nao-classicas.
Para sistemas com elétrons nao interagentes T, J e Viy. sao descritos, respectivamente,

como

T = —% S (il V2l (3.3.10)
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T =5 [ [ A (33.11)

Vil = 3 [ 2 plryir (3312

|r =

Assim, reescrevendo a expressao de 3.3.8, tem-se:
Elp(r)] = T[p] + J[p] + Exclp| + Ve (3.3.13)

N

B = 5 el e+ [ [ S [ B it Bxelp] (33.14)

|r =

1

A partir dai, obtém-se a expressao do funcional energia para dois elétrons, que possibilita

obter a densidade como um determinante de Slater:

Nel

p(r) = _{xilxi) (3.3.15)
i=1
Utilizando do método variacional para minimizar a energia, assim como no método HF,
que pode ser melhor demonstrado na referéncia [41] é possivel obter equagoes de pseudo-
~ KS
autovalor, equagao 3.3.16. O operador de Kohn—Sham (KS), h; , pode assim, ser relacio-

nado como a soma da energia cinética de um elétron ¢ um potencial efetivo, V;, na equacao

3.3.17.

KS

=
Il

1
—§v2 + Vi(7) (3.3.17)

onde V; pode ser descrito como
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NZk

T1k

V, = / p£r2)dr§ + Vxel(ri) — (3.3.18)
12

k
em que, Vyo é um funcional derivativo em relacao a densidade, relacionado a energia de
correlagao e troca, Fxe , que, como citado anteriormente, nao abrange apenas a energia de
correlacao e troca, mas, também, a correcao da energia cinética entre sistemas com elétrons

nao-interagentes e sistemas reais. Este potencial pode ser descrito como

A teoria de KS mostrou que o estado fundamental de um sistema pode ser determinado
por um dado potencial externo, usando a densidade eletronica tridimensional como varidvel
bésica, ao invés de usar a funcao de onda de N-elétrons, que é muito mais complexa. Mas,
por nao ser possivel obter um valor exato para Ex¢, a equacao de KS nao pode resultar em
um valor exato da equagao de Schrédinger para um sistema com muitos elétrons, e, assim,
analogamente ao observado para o método HF, é possivel obter-se um valor aproximado de
forma iterativa.

A busca pela acurécia da Ex¢ levou ao desenvolvimento de diferentes métodos baseados
no DFT. A aproximagao densidade local (LDA - do inglés Local Density Approzimation)
utiliza um sistema hipotético, considerando a densidade local com um gas homogéneo de

elétrons, tratado como um sistema uniforme. A Ex¢ passa a ser descrita como:

FLDA — / (e xelo(®dF (3.3.20)

em que exc ¢ a soma das contribuigoes de correlacao (X) e troca (C) de cada particula do

gas de elétrons, com densidade p(7), podendo ser expressa como:

€Exc = &x + ¢ (3.3.21)

Como demonstrado por Slater
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3 5/3p(r)
-7 .3.22
X 4 T (8:3.22)

O mesmo modelo de gés de elétrons uniforme, trata de spin-polarizado com a aproximacao

LSDA (Local Spin Density Approximation), expressa na equagao 3.3.23.

B4 o il = [ plPexcloal). po()a7 (3.3.23)

Para resolver as aproximagoes das equagoes 3.3.20 e 3.3.23 ainda era necessiria uma
expressao para o termo de correlagao eletronica, ec. O que se deu por meio de formulas de
interpolagao analitica, construidas com base em um célculo de energia, empregando métodos
numéricos. Assim, os dados de correlagao sao obtidos sobre um gés uniforme de elétrons,
baseados no trabalho de Ceperley e Alder, 1980 [42].

O funcional Ex¢ com aproximacao apenas local nao aborda, adequadamente, as proprie-
dades dos sistemas moleculares. Por isso, foi incorporada & LSDA as contribuigdes relaciona-
das ao gradiente, com a aproximacao GGA (do inglés Generalized Gradient Approzimation),

e a Iy pode ser descrita como:

ESE pas p3] = / (o 3,V pas Vpa)dit (3.3.24)

EGCA = pLDA _ Z/F(Sg)p§/3(f*)df (3.3.25)

onde F é a funcao em relacao ao gradiente de densidade reduzido, o.

[Vo, (M|

(0= pd*(7)

(3.3.26)

em que s, ¢ um parametro para meio nao-homogéneo, no modelo de gas homogéneo de

elétrons, s, = 0.
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E comum utilizar para obtencio do GGA um termo do LDA, como observado na equacio
3.3.25. A exemplo de um dos primeiros métodos GGA, proposto por A. D. Becke (B ou B88),
dado por:

Bss

FP =
1+ 63s,sinh~1s,

(3.3.27)

em que J é um parametro empirico, ele foi determinado como 0,0042 por minimos quadrados,
ajustado as energias de troca exatamente conhecidas dos dtomos de gés raros hélio por
meio de radénio. Além das regras de soma, esse parametro foi projetada para recuperar a
densidade de energia de troca assintoticamente longe de um sistema finito [43].

Desta mesma forma, varios funcionais GGA surgiram para calcular a densidade de energia
de correlagao, como o LYP (dos criadores Lee, Yang e Parr) e o BLYP, combinacao do LYP
com o de Becker [34,37,43,44].

O avango do GGA conduziu ao meta-GGA, a exemplo dos funcionais B95 e B98, que
permite que Exc dependa da derivada segunda da densidade (V?2p), ou, ainda, de uma

densidade de energia cinética, 7, que pode ser definida como [43]:

ocupado
1

(M= VP (3.3.28)

em que ¢; sdo os orbitais de KS.

Além desses, ha os funcionais hibridos, que adicionam o termo de troca exato de HF
(EHT) ao funcional GGA, como o B3LYP. Similarmente, os meta hibridos adicionam E#¥
ao funcional meta-CGA, como o M06-2X, desenvolvido por Donald Truhlar da Universidade

de Minessota, que tem a energia de correlagao e troca descrita da seguinte forma |37, 43]:

A X X

em que X ¢ a porcentagem da troca HF no funcional; E2FT ¢ a energia de troca do DFT

local e ERTT ¢ a energia de correlagao eletronica do DFT local.
Na referéncia [45] é analisado o funcional M06-2X, onde comparado com os funcionais

da familia M0G, possui o dobro de funcional de troca nao-localizado. Como um funcional
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meta-hibrido, o M06-2X depende de trés variaveis: densidade de spin (p, ), densidade de spin
reduzida (s, ), e energia cinética (7, ), aplicando as mesmas equagoes 3.3.26 e 3.3.28.

O funcional de correlagdo no M06 e M06-2X ¢ baseado nos M05 e VSXC, que trata de
forma diferente spins opostos (emparelhados) e spins paralelos, descritos detalhadamente na
referéncia [45]. A diferenca entre os dois funcionais é que o M06-2X tem o dobro dos termos
de densidade de troca, ou scja, na equagao 3.3.29, enquanto M06 tem o valor de X=27, o do
MO06-2X tem X=54, por isso a notagao (2X).

Os detalhes de parametrizagao desses funcionais sao descritos na referéncia |45|. Neste ar-
tigo, propriedade de interacao a longa distancia, energia de dissociacao, afinidade de protons
em sistemas m-conjugados demonstraram uma boa performance para o funcional M06-2X. A
resposta do funcional M06-2X a sistemas com alta polarizabilidade, como os m-conjugados,
faz com que este funcional seja um bom candidato para o estudo de mecanismos de reagoes
organicas via DFT. Para interacoes a longa distancia, importante para o sistema estudado
nesta tese, os funcionais M06-2X, M05-2X, M06-HF e M05 mostraram bons resultados [45].

Por isso, foi utilizado o M06-2X no desenvolvimento desta tese.

3.4 Bases AtOmicas

Nesta sessao, discutiremos sobre os conjuntos de bases atémicas, que, como apresentado
anteriormente, sao aplicados na expansao do conjunto dos orbitais moleculares.

As equacoes HF para sistemas quimicos menores, altamente simétricos, podem ser resol-
vidas numericamente pelo mapeamento das fungdes orbitais sobre um conjunto de uma grade
de pontos, a exemplo dos atomos hidrogenoides, ou seja, possui apenas 1 elétron e 1 ntucleo,
como H e Het!, seus orbitais podem ser descritos, em unidades atomicas e coordenadas

esféricas, da seguinte forma:

Prmi(r0p) = \/(%)3 % <¥>1Lffﬁll <¥r> e % Yim (0, ©) (3.4.1)

Na equagao 3.4.1 n, m e [ representam os niimeros quanticos associados, respectivamente,
a energia, a componente z do momento angular orbital e ao momento angular orbital; Z é a
carga do ntucleo. As fungGes Lfffl{l correspondem ao polindmio associado de Laguerre com
n — | — 1 nos radiais e Y, (0, ¢) representa o harmonico, simultaneamente autofungao do
operador momento angular orbital liQ, que possui autovalor [({+ 1), e sua componente z, L.,

. A x _Zr ~
com autovalor m, em unidades atomicas. O termo e~ "» expressa que as fungoes apresentam
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decaimento exponencial, uma de suas principais caracteristicas. [37,38, 41|

Para analisar orbitais moleculares, com base na equacao 3.4.1, é considerado que as
fungoes de onda de um elétron (orbitais) de um &tomo multieletronico se assemelhe as de
atomos hidrogendides e que, o comportamento dos atomos isolados, se assemelham, quando
em uma molécula. Entretanto, isso implicaria em omitir algumas propriedades dos atomos
quando ligados. Para minimizar esse problema, sao utilizados os orbitais do tipo Slater
(STO - do inglée Slater Type Orbital ), onde polindmios da parte radial da equagao 3.4.1 é

expandida, obtendo-se

ggTO(r) R,,) = NgTOYCYS (Oag> Pag )| — Ra, |na—1eg|r — R, (3.4.2)

lama

em que N570 ¢ a constante de normalizacao; &, ¢ um parametro ajustavel; a, indica o
nucleo em que a funcdo esté centrada; I,, m, ¢ n, — 1 podem ser considerados nimeros
quanticos; YlZ;a é o harmonico esférico real, que carrega a dependéncia angular, com os

seguintes termos harmonicos para cosseno (c) e seno (s), respectivamente:

C,T Y, me T Y*m

lZ:na (eaoﬂ Soaa) - % X Pl:,:a (Coseaa)cos(magpaa) (343)
- Yiom. + Y
Y (Oans Pan) = —i% oc B (cosb,, )sen(mapa., ) (3.4.4)

onde, P sao fungoes que representam os polindomios de Legendre. Os indices a, nas
coordenadas esféricas, 0, e ¢,,, remetem que elas tém origem em R, .
Além da STO, também sao usados os orbitais do tipo gaussiana (GTO - do inglés Gaus-

sian Type Orbital ):

gCCjTO(r’ Raa) = NO(;TO?C‘G (ea(y7 SDCLQ) |’r - Raa |lo‘67€a|7‘7RaOt |2 (3'4'5)

lama

A diferenga da STO para GTO estd no termo exponencial elevado ao quadrado,

_ - 2 ~ .
eSelr=Raal” " que faz com que as funcdes diminuam acentuadamente seus valores de r e te-
nham suas derivadas anuladas para r— 0, que simplifica a resolu¢ao das integrais, tornando

a GTO mais aplicada nos calculos de estrutura eletronica.
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Uma func¢ao GTO isolada é chamada de primitiva, e quando combinadas sao classificadas

como fungoes contraidas, sendo indicadas, respectivamente por parénteses e colchetes.

Para descrever as ligagoes entre os atomos, que envolvem os elétrons de valéncia, sao
utilizadas fungdes chamadas split-valence, que significa valéncia desdobrada. Bases desse
tipo, amplamente utilizadas, sao as de forma geral k—nlmG, propostas por Pople e coautores
[46]. O k em frente do trago indica a quantidade usada de primitivas para representar os
orbitais do nucleo do atomos. Os indices nlm, depois do traco, indicam quantas funcoes
dos orbitais de valéncia sao divididos e, quantos GTOs sado usados para sua representagao.
Dois valores (nl) indicam uma base dupla zeta de valéncia ( Valence Double Zeta - VDZ),
enquanto trés valores (nlm) indicam uma base tripla zeta. Os valores antes de G(para

Gaussian) indicam as funcoes s e p na base; as fungoes polarizacao sao colocadas depois do

G.

Por exemplo, 6 — 31G, onde os orbitais centrais (do core) sdo descritos por uma tnica
fungdo, que resultou da combinagéo de 6 gaussianas; a parte interior dos orbitais de valéncia
é uma contracao de trés gaussianas, enquanto que a parte exterior da valéncia é representada
por uma gaussiana nao-contraida. Ha também as bases de Pople 3 — 21G, 6 — 311G, 6 —
31 + G(d). Nesta ultima, o simbolo ” + 7 representa as bases difusas, ¢ o ”d” bases de
polarizacao de simetria d, ambos conjuntos de bases sao aplicados a atomos pesados. O
papel da difusa é melhorar a flexibilidade na descricdo da densidade eletrénica em regides
distantes do niicleo, por exemplo em moléculas anidnicas; e as de polariza¢ao, que possuem
simetria distinta do orbital descrito, descrevem as deformacoes dos orbitais envolvidos na
ligacdo quimica. A comparacao entre as bases se da pelo ntumero de primitivas utilizadas,
por exemplo, designagao da base 6-31G do carbono (10s4p) — [3s2p], enquanto para 3-21G
é (6s3p) — [3s2p]. Apesar das duas bases terem o mesmo numero de fungoes de bases

contraidas, a representacao da primeira é melhor por usar mais primitivas. [37]

Para cada conjunto de bases podem ser adicionadas fun¢ées difusa e/ou polarizagao.
Funcoes difusas sao normalmente funcées s e p(ps, Py, P»), sao representadas antes de G.
Elas podem ser denotadas por "-+"ou "+4+", com o primeiro 4 indicando o conjunto de
difusa das fungbes s ¢ p nos atomos pesados, ¢ o segundo + indicando a funcao difusa s
adicionada aos hidrogénios. Fungoes de polarizacao sao indicadas apés o G, entre parénteses,
com uma denominagao separada para atomos pesados e hidrogénio, separadas entre virgula.
Por exemplo 6-31+G(d) ¢ uma base split-valence com apenas um conjunto de fungoes

difusas sp para os dtomos pesados, e um conjunto de fungdes de polarizacao do tipo d para
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os atomos pesados [34,37].

Quando apenas um conjunto de fungoes de polarizagao é usado, também recebe a notagao
"N assim 6-31+G(d) e 6-31+G(d,p), também podem ser encontradas, respectivamente,
como 6-314+G* e 6-31+G**. [34,37]

Estes tipos de conjunto de base tém mais restricao porque o mesmo expoente é usado
para as funcdes s e p na valéncia, o que faz aumentar a eficiéncia computacional, embora,
diminua a flexibilidade do conjunto de bases. Os expoentes e coeficientes de contragao sao

otimizados para atomos por procedimento variacional, no nivel Hartree Fock (HF).

3.5 Efeito do Solvente

Na quimica computacional, o efeito do solvente é analisado a partir de modelo de sol-
vente (ou solvent model), um método que explica o comportamento de fases condensadas
solvatadas. [47,48] Tais modelos permitem melhor precisdo do que ocorre no meio reacional,
e em alguns casos, como em sistemas com intermediarios zwiterionicos (composto quimico
eletricamente neutro, mas que possui cargas opostas em diferentes dtomos), presentes na
reagao MBH, o efeito do solvente é muito importante.

Os modelos de solvatacao podem ser usados de duas maneiras: de forma explicita, onde
simula as moléculas do solvente em meio aos reagentes, e de forma implicita, também co-
nhecido como modelo de solvatacao continua, onde o solvente é representado como um meio
dielétrico com tensao superficial no limite soluto-solvente [48].

A quantidade fundamental mais importante que descreve a interagao de um soluto com
um solvente circundante é a energia livre da G% de solvatagao. Essa quantidade também
¢ chamada de energia livre de transferéncia, e refere-se & mudanca de energia livre de uma
molécula A que sai da fase gasosa e entra na fase condensada. Esta energia livre pode ser
determinada a partir da constante de equilibrio que descreve a particao de A entre as fases

gasosa e condensada de acordo com:

AGY(A) = lim {-RTMM} (3.5.1)

[Also10—0 [A]gaseq

onde o limite é atribuido para garantir o comportamento de uma "solucao ideal"em equi-
librio. Por se tratar de energia livre, é importante ficar atento as concentrac¢oes no estado
padrao, normalmente os estudos teoéricos utilizam 1 M tanto em fase gasosa quanto em fase

condensada.
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Diferentes efeitos fisicos contribuem para o processo geral de solvatacgao; destes, os com-
ponentes mais importantes sao interagoes eletrostéaticas, alteragoes na dispersao e mudangas

na estrutura do solvente [34].

Quando um soluto é imerso em um solvente, sua distribuigao de carga interage com a do
solvente. Em um modelo continuo, em vez de representar explicitamente a distribuicao de
carga do solvente, substitui-se por um campo elétrico continuo que representa uma média
estatistica sobre todos os graus de liberdade do solvente no equilibrio térmico. Esse campo
¢é geralmente chamado de 'campo de reagao’ nas regioes do espago ocupado pelo soluto, uma

vez que deriva da reacao do solvente a presenga do soluto.

E comum encontrar o uso do Modelo Continuo Polarizével (PCM - do inglés " Polarizable
Continuum Model") desenvovido em 2005 por Tomasi e colaboradores [47]. Mas, em 2009
Cramer e Truhlar [48]| desenvolveram o modelo continuo SMD, que tornou-se a metodologia
vastamente utilizada, por fornecer resultados precisos para solutos carregados e neutros.
O desenvolvimento dessas metodologias computacionais sao aprofundadas nas referéncias
[34,47,48].

Nesta tese foi aplicado o método SMD (do inglés Solvent Model-Density). Density, por
ser um modelo baseado na densidade eletronica do soluto. SMD ¢ considerado um modelo de
solvatagao universal, que significa que pode ser aplicado a qualquer soluto, carregado ou nao,
ou em qualquer solvente ou meio liquido que sejam conhecidas algumas propriedades chaves
(principalmente, constante dielétrica, indice de refracao, tensao superficial e parametros
acido-base). O modelo SMD foi parametrizado com um conjunto de treinamento de 2821
dados de solvatacao, incluindo 112 energias idnicas livres de solvatacao aquosa, 220 energias
livres de solvatagao para 166 fons em acetonitrila, metanol e dimetilsulféxido, 2346 energias
livres de solvatagao para 318 solutos neutros em 91 solventes (90 solventes organicos nao
aquosos e agua) e 143 energias livres de transferéncias para 93 solutos neutros em agua e 15

solventes organicos [48|.

Uma das formas de analisar o efeito do solvente é por meio de calculo pontual, ou seja,
otimizando as geometrias em fase gasosa e posteriormente fazer calculo em meio solvatado
para analisar a energia. Ainda existe alguma controvérsia se os efeitos do solvente devem ser
levados em consideragao durante a otimizacao das geometrias ou a partir de célculos pontual
sobre as geometrias otimizadas na fase gasosa. Cantillo e Kappe [14], e também Aggarwal
e Harvey [16], relataram estudos em que todas as geometrias foram otimizadas, incluindo

corregoes do efeito do solvente. Posteriormente, Harvey [49] e Sunoj [50] observaram que a
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inclusao do modelo continuo de solvente nao produz mudangas significativas nas barreiras
de ativagao. A reagdo do MBH também foi estudada por Sunoj e colaboradores na presenga
de solvente explicito em conjunto com os calculos de PCM [51,52]. Eles observaram que
a etapa de transferéncia de prétons foi a mais sensivel a presenga de solventes proticos
explicitos, prevendo em alguns casos que o RDS geral é a reagao de adigao alddlica em vez
da transferéncia de protons [52,53], como concluido nas principais propostas de mecanismo
da reagao MBH. [10] Nesta tese, optou-se a realizar todos os calculos com efeito do solvente.
Inicialmente, houve tentativas de busca dos T'S’s em meio gasoso, mas nao houve sucesso.
Além disso, diante da complexa estrutura de um TS zwiteriénico, o calculo com efeito do
solvente se mostrou relevante, principalmente considerando o estudo realizado por Sunoj e

colaboradores [52].
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Capitulo 4

Metodologia

Os sistemas analisados neste trabalho possuem entre 63 e 82 4tomos, o que influenciou na
escolha da teoria do funcional de densidade (DFT). Esse método ¢é utilizado por possibilitar
precisao quimica para sistemas com um nimero de atomos superior a 20, correspondendo
a um custo computacional muito menor quando comparado aos métodos correlacionados
tradicionais.

Todas as otimizagoes foram realizadas com aplicagao do GAUSSIAN 09 [54]. Os calculos
com o funcional de Truhlar M06-2X [45] e com a base de Pople 6-31+G(d). As otimizagGes
foram calculadas incluindo o efeito de solvatagao por meio do método de solvente continuo

SMD [48].

4.1 Proposicao dos Estados de Transicao

O objetivo principal da tese é compreender a alta enantiosseletividade atribuida a reagao
entre acrilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropil (HFIPA) e p-nitrobenzaldeido, catalisada
com a base Hatakeyama (ou -ICD), em comparagao a mistura racémica observada para a
base quinidina. Para compreender como a estrutura da base Hatakeyama se diferencia da
quinidina e proporciona uma reacao assimétrica, foi realizada a busca dos estados de transicao
que envolvem principalmente a ctapa de formacao da ligacdo 0C-C, adi¢do alddlica (Figura
4.3), e as energias e estruturas que permitam a compreensao da reacdo MBH assimétrica.

Nesta sessao serao apresentadas e discutidas as etapas para obtengao dos resultados

obtidos nesta tese.

4.1.1 Etapas dos Calculos

Na Figura 4.1 é apresentado um fluxograma dos passos executados para analise do cami-
nho da reacao MBH com as bases cataliticas de Hatakeyama, quinidina e exemplo de inputs
utilizados.

Uma das maiores dificuldades, no desenvolvimento desta tese, foi a busca conformacional,
apontada em vermelho, etapa 1 da Figura 4.1. A busca do estado de transi¢ao (TS) ini-
cialmente foi realizada apds busca conformacional manual, mas as dificuldades encontradas
na obtencao dos TS’s, e resultados que nao eram condizentes com os valores experimentais,

exigiram uma busca conformacional mais detalhada, via programa Macromodel.
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1
p==pp-| BUSCA CONFORMACIONAL
2 Otimizac#o e Frequéncia Exemplo de input: |
MO062X 6-31+g(d) opt freq scrf=(solvent=thf,smd) |
Tentativa inicial para buscado TS
h 4
3 — —] T i
Ot|m|zagac3 regtrlta e Exemplo de input: :
Frequéncia M062X 6-31+G(d) opt=modredundant freq
l scrf=(solvent=thf smd) |
P, |
! Frequéncia Negativa 1
Locimem i o ] ___________
Nao Sim

Exemplo de input: i
I M0B2x6-31+g(d)opt=(calcfe, ts, noeigentest) !
J{ Iscrf—(smd solvent=thf) !

TS (sem restricdo de atomos)

Frequéncia Negativa

Otimizacao e Frequéncia || | Exemplo de input:

Intermediarios ' MOGZX 6 31+g(d) opt freq scrf—(solvent-thfsmd)
! Slee)
Frequenuas Negativas | Frequenuas Posﬂwas
8 Analise [ Plotar perfil de
Enantiosseletidade Energia

i Energias dos TS's de: |
RR, RS, SS e SR |

i Energia dos TS's explicam o i
Nao i comportamento experimental da Sim

: bases cataliticas? |
ABREEEE R ikt OO0

Figura 4.1: Fluxograma do método utilizado para obtengao dos TS’s descritos nesta tese.

Na etapa 2 (Figura 4.1), ap6s busca conformacional foi executado célculo de otimizagao
e frequéncia de algumas estruturas obtidas, para verificar se apresentavam o mesmo compor-
tamento apods calculo com DFT, metodologia escolhida. Exemplo do input utilizado nesta
ctapa ¢ apresentado na Figura 4.1, onde opt, para célculo de otimizagao e freq, cdlculo de

frequéncia.
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Na etapa 3 (Figura 4.1), o TS é estimado partindo de uma otimizagao restrita, congelando
os atomos da ligagao de interesse. Por exemplo, para os TS’s envolvendo a formacgao da
ligagdo oC-C (com distancia de ligagdo de 1,54 A), era realizado um calculo de otimizagao
restrita e de frequéncia, congelando os dois atomos de carbono em uma distancia de 1,9 A.
Para congelar os atomos envolvidos, usa-se o comando "opt=modredundant", descrito no
exemplo do input (etapa 3, Figura 4.1).

Ap6s o calculo convergido, analisava-se os valores de frequéncia, se houvesse apenas
uma frequéncia negativa, localizada no vetor da ligacdo de interesse, seguia-se para a ctapa
4 (Figura 4.1), célculo do TS, sem restrigdo dos atomos. O TS é obtido, observando-se
convergéncia no calculo de otimizagao, e, que entre os valores de frequéncias, haja apenas
uma negativa no vetor de interesse, ou seja, entre os dois atomos de carbono que envolvem
a ligagdo a ser formada (olhar exemplo da Figura 4.2, TS (C-C= 2,14 A), com Unica
frequéncia negativa de -184,31 cm™!). Além da finica frequéncia negativa, para certificar-
se que realmente se trata de um TS, é necesséario realizar o célculo de IRC (do inglés
Intrisic Reaction Coordinate), etapa 5 da Figura 4.1, onde foi verificado se o TS se conecta
aos intermedidrios anteriores e posteriores & sua formacao. O exemplo de input na etapa
5 indica dois calculos, considerando os comandos reverse e forward, que respectivamente
significam, caminho de formagao dos intermediérios anterior e posterior.

Por exemplo, na Figura 4.2, para formacao da ligacdo oC-C, compara-se a distancia de
ligacao dos dtomos de carbonos envolvidos. Em TRC-1I1, a distancia obtida para o C-C é de
2,87 A, maior que a do TS (2,14 A), indicando o caminho para formagao do intermediario
anterior a formacao do TS, I1. Em IRC-I2, distancia entre C-C igual a 1,66 A, houve
aproximacao dos atomos, em relacdo ao TS, indicando o caminho mais proximo para a
formagao da ligagao C-C, representada pelo do intermediério 12.

Na etapa 6, Figura 4.1, a formagao dos intermediérios foi realizada por célculo de oti-
mizacao e frequéncia das coordenadas obtidas do IRC, para, respectivamente, minimizar a
energia ¢ verificar se todas as frequéncias obtidas sdo positivas. Esse passo é necessério, visto
que os intermediarios devem ser pontos minimos de energia com relagdo ao TS. No exem-
plo da Figura 4.2, representa a otimizagao e frequéncia de TRC-I1 e IRC-12, resultando,
respectivamente, em I1 e I2, ambos otimizados e com todas as frequéncias positivas.

Na etapa 7 do fluxograma da Figura 4.1, com os dados de energias potencial, Gibbs,
ponto zero e entalpia, foi possivel construir o perfil de energia da etapa de reagdo analisada.

Neste trabalho foram executadas as etapas I, IT e I1I para a base Hatakeyama e I e I1, para
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IRC-I1

Figura 4.2: Exemplo de estrutura dos pontos estacionérios, e sua relagdo com o TS.

a base quinidina (Figura 4.3). Para cada etapa da rea¢gdo MBH estudada, o processo descrito
na Figura 4.1 foi executado, possibilitando uma anéalise do comportamento energético e sua
relagdo com as geometrias moleculares.

Erros comuns durante a busca dos TS’s ocorreram principalmente na etapa 2, Figura
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4.1, foram eles: (i) nao obter nenhuma frequéncia negativa; (ii) duas ou mais frequéncias
negativas; (iii) frequéncia negativa fora do vetor de interesse. Na ocorréncia desses erros, era
necessario retomar a busca conformacional inicial (etapa 1, Figura 4.1), ou fazer pequenas
alteragoes na conformagao da estrutura de partida para o TS (etapa 2, Figura 4.1).

A ctapa 7 da Figura 4.1 sera discutida na préxima sessdo, onde ¢ descrito com foi anali-
sada a enantiosseletividade, observada experimentalmente para a base Hatakeyama e, mis-

tura de enantidmeros, da base quinidina.
4.1.2 Analise da Enantiosseletividade

As moléculas estudadas nesta tese sdo muito complexos, os problemas apresentados se
referiram principalmente & busca conformacional, nas etapas de adi¢ao 1,4 da reagcao MBH
(etapa I da Figura 4.3) e adigao aldolica (etapa IT da reagaio MBH). Apesar de a enantiosse-
letividade ser definida na etapa II, compreender como se comportava os sistemas, anterior a
adi¢ao do aldeido, fez com que uma busca conformacional detalhada também fosse realizada
na etapa L.

A adigao aldédlica conduz a formacao de 4 enantiomeros (RR, RS, SS e SR), mas apenas
RR (5, Figura 4.3) e SR (5', Figura 4.3) podem conduzir a formagdo do aduto R, obtido
experimentalmente para a base Hatakeyama (ou S-ICD). A anélise é realizada comparando
as energias dos TS’s gerados pelas quatro configuragoes, onde a alta enantiosseletividade da
base B-ICD indica que os TS’s responsaveis pela formagao de RR e SR sejam os de menor
energia, com relacao aos TS’s de intermediéarios SS e RS, como representados na Figura 4.4.

O mecanismo da Figura 4.3, descrito para a base S-ICD, também serve para analisar a
base quinidina. Mas, como a quinidina conduz & uma reagao racémica, ou seja, com mistura
de enantidémeros, apo6s a etapa II, foi considerada a formagao dos 4 enantiémeros possiveis
(RR, RS, SS e SR). As energias dos TS’s foram comparadas, analisando como o mecanismo
favorece a formacao dos intermediarios que conduzem aos adutos R e S. Para a formagao dos
dois adutos da quinidina, podia-se esperar os TS’s menos energéticos de duas ou das quatro

configuragoes.

4.2 Busca Conformacional

Os erros descritos da etapa 2, Figura 4.1, e resultados de energia que ndo eram conclusivos
na etapa de anéalise de seletividade da reagao (descrita na sessdo anterior), conduziram a
utilizacdo de uma ferramenta que realizasse, de forma mais eficiente e criteriosa, a busca

conformacional dos sistemas estudados. A busca conformacional passou a ser realizada com
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Figura 4.3: Ciclo catalitico com a base Hatakeyama. As letras em vermelho indicam o centro
estereogénico do aduto.

NO,

5-S8 5-RS

Figura 4.4: Estruturas dos T'S’s de menor energia para as configuragdes SS e RS, respectivamente.

o programa de busca conformacional Macromodel [55], reportado na literatura na busca
conformacional com sistemas similares [56-58].
A modelagem molecular do programa Macromodel é baseada em campo de forca. Esta

metodologia é aplicada para examinar conformag6es moleculares, movimento molecular e
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interagoes intermoleculares para uma ampla gama de diferentes materiais, incluindo mo-
léculas. Neste trabalho, foi utilizado o campo de forga OPLS 2008. O OPLS (Potencial
Otimizado para Simulagdes Liquidas), desenvolvido primeiramente por Jorgensen e cola-
boradores [59,60], um dos primeiros modelos em que os parametros foram extensivamente
otimizados para reproduzir propriedades termodinamicas do estado liquido para uma va-
riedade de pequenas moléculas orgénicas. Esse esfor¢co produziu um conjunto central de

parametros nao vinculados (van der Waals) [59].
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Figura 4.5: Exemplo de resultado da busca conformacional com o programa Macromodel.

A partir de estruturas ja otimizadas no DFT, a busca no Macromodel foi realizada,
sem efeito de solvente, definindo adngulos de tor¢ao (exemplo na Figura 4.5). O resultado
da busca gera centenas de conformacoes, mesmo quando fixado angulos, mas, o programa
elimina as conformacgoes que se repetem em estrutura e/ou energia, reduzindo a quantidade
de conformagoes possiveis, como mostra, a Figura 4.6, em (a), conformacao rejeitada por
alta energia e em (b) identificagao de estruturas iguais.

Ao deixar as estruturas rotacionar livremente, os sistemas estudados variaram de 21,
na etapa de adi¢do 1,4, a 55 conformagoes (Etapa de adigao aldolica). Na Figura 4.5 é
ilustrada a tela de resultado da busca para o enolato E (Etapa I, da Figura 4.3), que gerou
21 conformacgoes possiveis.

Das estruturas obtidas pelo Macromodel, antes de escolher qual seria utilizada para

busca do TS (etapa 2, Figura 4.1), algumas foram submetidas a calculo de otimizagao e
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Details | File

File: /nome/veronica/BICD_Z130_2.log

Conf SE=-191.55( 0.047)is unique and stored as structure 3
Conf 6 E=-145.73 ( 0.033) rejected by ener Rejeltada (a)

Conf 7E=-17211( 0.046) rejected by energy
Conf 8E=-187.56( 0.039) is unique and stored as structure 4
Conf 9E= -187.56( 0.030) replaces structure 4

Conf 10E = -194.08 ( 0.045)is unique and stored as structure S

Conf 11E= -194.08 ( 0.027) replaces structure 5 "
Conf 12E= -194.09 ( 0.050) replaces structure 5 Estruturasiiguals. (b)
Conf 13E= -160.29 ( 0.040) rejected by energy
Conf 14E= -194.09 ( 0.042) replaces structure 5
Conf 1SE= -191.55( 0.044) rejected by structure 3
Step 16 New global minimum. E (kj/mol) = -194.63
Conf 16E= -194.63( 0.045) replaces structure 1
Step 17 New global minimum. E (ki/mol) = -215.80
Conf 17E= -215.80 ( 0.045)is unique and stored as structure 6
Conf 18E= -162.98 ( 0.039) rejected by energy
Conf 19E = -187.84( 0.028) rejected by energy
Step 20 New global minimum. E (kj/mol) = -215.80
Conf 20E= -215.80 ( 0.037) replaces structure 6
Step 21 New global minimum. E (kj/mol) = -215.80
Conf 21 E= -215.80( 0.048) replaces structure 6
Step 22 New global minimum. E (kj/mol) = -222.07
Conf 22E = -222.07 ( 0.049)is unique and stored as structure 7
_____Step 23 New alobal minimum..E (kl/moll = __-226,99

Figura 4.6: Exemplo do processo de eliminagdo de conformagdes pelo programa Macromodel. (a)
Conformagao rejeitada por alta energia; (b) identificagdo de estruturas iguais.

frequéncia via DFT, com a metodologia abordada inicialmente (M06-2X/6-31+G(d), em
meio solvatado, com o métodos smd). KEsse procedimento foi realizado para verificar se
hé alteracao na estabilizacdo das estruturas ao modificar o célculo de mecanica molecular,

realizada pelo Macromodel, para mecanica quantica, com DFT.

O critério abordado na escolha das conformagoes que seriam utilizadas, para serem testa-
das no DFT, se deu analisando as estruturas e suas energias, como o programa faz uma tabela
na ordem crescente de energia (ordem numerada na Figura 4.5), comparava-se as energias
das primeiras conformacgoes. Inicialmente, para verificar se as tltimas estruturas tabeladas
de fato ndao eram as mais estaveis, analisou-se um nimero maior de estruturas, principal-
mente verificando os saltos energéticos e as maiores mudancas na conformacdo. Apesar de
a utilizagao do programa facilitar e ampliar a quantidade de conformagoes mais estéveis, e
diminuir os erros de geometria na busca do TS (etapa 2, Figura 4.1), algumas alteracoes das

energias conformacionais, dadas pelas tabelas do Macromodel, foram observadas no célculo
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com DFT.

4.3 1BO

Os dados obtidos no calculo via DFT para as etapas I e Il da reacio MBH com a
base Hatakeyama foram submetidos & analise IBO (do inglés intrinsic bond orbital) |61,
62]. Foi utilizado o programa IboView [61-63] para realizar as analises IBO usando o nivel
de teoria DFT / PBE / def2-SV(P) [64-66] com o conjunto de base auxiliar univ-JFIT
|65]. Essa nova abordagem foi aplicada com sucesso para estudar a estrutura eletronica
e os efeitos estabilizadores de uma variedade de sistemas quimicos [67-70], por meio de
uma interpretacdo quantitativa das ligacbes quimicas em sua estrutura; essa andlise é feita
atribuindo-se os elétrons em um IBO duplamente ocupado a atomos individuais. Além disso,
também nos permite seguir o fluxo de elétrons ao longo de um caminho de reacao. Portanto,
a abordagem do IBO leva a uma conexao direta entre conceitos quimicos intuitivos e quimica

quantica.
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Capitulo 5

Resultados e Discussao

A reacdo MBH foi estudada focando nas duas primeiras etapas de reagao, adicao 1,4 e
adigao aldolica, I e II da Figura 5.1.

(0]

N \/U\OCH(CF:,)z

N

Figura 5.1: Ciclo catalitico da reacdo MBH com a base Hatakeyama. I, Etapa de adigdo 1.4; II,
Etapa de adigao aldolica; 111, Etapa de transferéncia de proton; IV, Eliminagdo da base.

As reagoes MBH estudadas computacionalmente estao descritas na Figura 5.2, em que
é descrita a reacao de MBH baseada nos dados experimentais reportados por Hatakeyama
[28] (enantiosseletividade com a base Hatakeyama) e obtidos em colaboragao com o grupo
de pesquisa do professor Fernando Coelho, da UNICAMP (mistura racémica com a base
quinidina). Em (a), observa-se que, com catélise promovida pela base de Hatakeyama, (-
ICD, obtém-se apenas o aduto MBH com configura¢ao R, enquanto na reagao (b)), catalisada

pela quinidina, obtém-se tanto o enantiémero R quanto S. Para compreender, o que conduz
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catalisadores volumosos e quirais a uma diferenga tao alta de enantiosseletividade, analisou-
se as conformagoes possiveis nas duas primeiras etapas da reagao, adigao 1,4 e adigao alddlica,

esta dltima em que forma o centro esterecogénico de interesse.

OH O CF,4

A

(R) 0~ "CF,

4
F3
+
2
OH O CF, of O )C\Fs
A 5 (S) 0" CF;
(R) (0] CF5
O,N
5 4 6

Figura 5.2: Reagéo entre 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropil acrilato (HFIPA) e p-nitrobenzaldeido. (a)
com a base catalitica S-isocupreidina (5-ICD); (b) com a base quinidina.

Para a compreensao do mecanismo reacional, além da busca conformacional, fez-se uma
busca do estado de transigao (TS) para cada etapa, considerando todas as conformagoes
possiveis, tanto para base Hatakeyama quanto para a quinidina. A obtencdo dos TS’s torna
possivel a analise das barreiras energéticas que conduzem a alta enantiosseletividade ou a

mistura racémica, dependendo da base presente no meio reacional.

5.1 Busca Conformacional

5.1.1 Etapa de Adigao 1,4
Base Hatakeyama

Nesta etapa, ocorre a adigao entre a base catalitica e o acrilato (Figura 5.3), com formagao
do primeiro intermediario zwiteriénico, com duas configuragoes possiveis: £ e Z. Na Figura
5.3 sdo apresentadas as reagoes e as configuragoes para a base Hatakeyama (-1CD).

Além das duas configuracoes possiveis, apontadas na Figura 5.3, ha diferentes conforma-
goes que podem ser geradas para as configuragoes E e Z, como as ilustradas na Figura 5.4.
Se observa que para cada configuracao, £ e 7, é possivel ter diversas conformagoes como
consequéncia da rotagao dos grupos presentes nos intermediarios.

Inicialmente, uma busca manual foi realizada considerando os efeitos estéricos e as possi-

veis interagoes intermoleculares, mas, diante dos graus de liberdades dos grupos destacados
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Figura 5.3: Reagdo de Adigdo 1,4 entre 8-ICD e acrilato, formagdo dos primeiros intermediarios
zwiteridnicos, F e Z.

Figura 5.4: Rotagoes que geram diferentres conformacgoes para os primeiros intermediarios zwiteri-
Onicos, £ e Z, com a base 3-ICD.

na Figura 5.4, apenas uma busca manual impossibilitaria uma analise sistemética, além de
exigir um tempo que inviabilizaria a conclusao do trabalho. Exemplos das inimeras confor-
magoes possiveis podem ser observadas nas Figuras 5.5, 5.6 ¢ 5.7, onde as rotagoes de apenas

um dos diedros da molécula gera diversas conformacgoes dos enolatos F e Z, respectivamente.

Na Figura 5.5, A ¢ o modelo que indica o &ngulo rotacionado, destacado em vermelho. B,
C, D, E, F e G, sdo apenas algumas das dezenas de geometrias geradas para o enolato F, e se
observa que em algumas faixas de angulos, as tor¢oes do diedro conduzem a conformagoes de
baixa energia (0°- 40°). O aumento da energia em alguns pontos podem ser explicados pela
impedimento estérico, que em alguns casos é possivel de projetar intuitivamente, quando, por
exemplo, tem-se grupos um pouco maiores, como o biciclo e o éster. Mas quando a molécula
¢ muito complexa, as rotagoes geram impedimentos dificeis de serem preditos sem uma
ferramenta computacional, como as diferengas entre C(-55°) ¢ D(6°), onde a proximidade
dos atomos de hidrogénio (C) geram uma maior energia do que em D, apesar de, em ambos
0s casos, os grupos biciclo e ésteres estarem de lados opostos. No caso de G (180"), os
maiores grupos estao paralelos e¢ a baixa energia, provavelmente, resultado de interagoes
intermoleculares.

Observa-se que a rotagao de 180°, apenas do diedro C(4)-C(5)-C(12)-O(21), gera diversas

conformagoes de baixa energia e, quando esta rotagao se da considerando diferentes posigoes
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Figura 5.5: Conformacées geradas em diferentes rotacoes do diedro indicado em A, C(4)-C(5)-
C(12)-0(21). B, C, D, F e G, sdo diferentes conformagdes de acordo com a rotagdo indicada do
enolato F com a base 8-ICD. Dados obtidos com o Programa Chem3D XML in, versdo 18.1
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ou rotagdes de outros grupos estas possibilidades de conformacées aumentam ainda mais.
Esta complexidade pode levar & conclusoes equivocadas quanto a geometria molecular mais
estavel ao rotacionar um dos angulos, sem uma andlise criteriosa dos demais graus de liber-
dade, como mostra a Figura 5.6, onde os mesmos angulos do diedro C(4)-C(5)-C(12)-O(21)
possuem energias diferentes das obtidas na Figura 5.5.

A Figura 5.6 mostra o resultado de diferentes conformagoes geradas, desta vez modi-
ficando outros grupos da molécula. As moléculas B1, C1, D1 ¢ E1 sdo estruturas com
os mesmos angulos diedro C(4)-C(5)-C(12)-O(21) que na Figura 5.5, para comparacao da
energia entre as duas buscas. Em C1 (-27,91 kcal/mol), é a estrutura de mais baixa energia,
enquanto C (Figura 5.5) ¢ uma das estruturas de maior energia, indicada pelo primeiro pico

da Figura 5.5. Isso demonstra a necessidade de uma busca mais detalhada para a molécula.

Na Figura 5.7, uma analise semelhante & realizada para o enolato E foi feita para o

enolato Z da base 5-ICD.

Analisando-se qualitativamente as energias das conformacGes possiveis para o enolato Z,
observa-se que sdo muito maiores que as obtidas para as conformagoes possiveis do enolato
E (Figura 5.5). Esse poderia ser um critério para avangar na busca dos estados de transi¢ao
da reacao apenas com o enolato F, mas com as divergéncias encontradas entre os dados
das Figuras 5.5 e 5.6 fez-se necessaria uma nova busca, mais criteriosa, para compreender
o mecanismo de reagao que leva a alta enantiosseletividade atribuida a base S-ICD nesta
reagao. Além disso, de acordo com Mansilla e colaboradores |71], resultados experimentais
indicam a maior estabilidade termodinamica do produto de configuracao Z. Segundo os
autores, isto ocorre pelo favorecimento da interacdo entre a carga negativa do oxigénio e
os hidrogénios o do fon 6nio na configuragao cis. Desta forma, nao se deve seguir com os

estudos apenas com a configuragao F, descartando a configuracao Z.
Quinidina
Como o estudo é comparativo entre as bases cataliticas, o mesmo procedimento para analisar
a ctapa de adicao 1,4 da reaggo MBH aplicado a base Hatakeyama foi realizado com a base
quinidina (Figura 5.3), de forma analoga, consideram-se as possiveis conformagoes sugeridas
pela Figura 5.8.

Na Figura 5.9 é ilustrada a estrutura do enolado F da quinidina com os atomos nu-

merados, indicando o angulo do diedro O(21)-C(12)-C(5)-C(4), que foi analisado na busca

conformacional, para considerar impedimento estérico e possiveis ligagoes intermoleculares.
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Figura 5.6: Conformagoes possiveis para o enolato E, com a base 5-ICD.
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Figura 5.7: Conformagoes geradas em diferentes rotagao do diedro C(4)-C(5)-C(12)-O(21), indicado
em A. B, C, D, F e G, sdo umas das conformagoes, de acordo com a rotagao indicada do enolato Z
com a base B-ICD. Dados obtidos com o Programa Chem3D XML in.
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Figura 5.8: Conformagoes possiveis dos primeiros intermediarios zwiteriénicos, E e Z, com a base
quinidina.



82

Algumas das estruturas obtidas estdo apresentados nas Figuras 5.10 e 5.11.

35
F

33 26
F

31F

Figura 5.9: Conformagdes possiveis dos primeiros intermediarios zwiteriénicos, £ e Z, com a base
quinidina.

As Figuras 5.10 ¢ 5.11 sdo geometrias obtidas apenas para o diedro O(21)-C(12)-C(5)-
C(4), de P até Y, com o enolato E da base quinidina. Em V (90°, 581,10 kcal/mol), X
(1379, 554,57 kecal /mol) e U (64°, 513,04 kcal /mol), Figura 5.10, sao exemplos de estruturas
com impedimentos estéricos que conduzem & altos valores de energia. Os mesmos dngulos de
rotagdo, analisados nas Figuras 5.10 e 5.11, foram verificados, observando-se o movimento
de outros grupos, como apontam as estruturas obtidas na Figura 5.12.

Na Figura 5.12, P1, Q1 e R1 indicam exemplos de diferentes conformagoes mantendo-se
os angulos do diedro O(21)-C(12)-C(5)-C(4) do enolato E com a base quinidina, analisados
em P, Q e R da Figura 5.10, modificando a posigao dos demais grupos. Em P1 (-180") tem
uma energia muito maior que a de R1 (-135°), diferente da relagao entre P (-180°, 140,98
kcal/mol) e R(-135°, 140,28 kcal /mol), na Figura 5.11, onde as estruturas possuem cnergia
aproximadamente iguais.

Anélise similar ao enolato F também foi realizada para o enolato Z com a base quinidina.
Algumas das estruturas de menor energia obtidas estao ilustradas na Figura 5.13.

Na Figura 5.13, a descrigao do angulo esta relacionado ao diedro O(21)-C(12)-C(5)-C(4).
Em R-94 (-94°, 1,71 keal/mol), possui energia menor que as demais estruturas, que pode
ser explicada pela distancia H-F (2,9 A), possibilitando uma interacgao intermolecular. Mas,
analisando Pz (180°, 7,02 kcal/mol), Qz (-135°, 5,42 kcal/mol) ¢ Rz (-90°, 8,72 kcal /mol),
Figura 5.13, com as diferencas energética de 1,6 kcal/mol, entre Pz(-180°) e Qz(-135°), e
1,7 keal /mol entre Rz(-90") e Pz(-180"), conclui-se que a minimizagao de energia realizada
pelo Programa Chem3D néao ¢é suficiente para concluir qual dessas estruturas é favorecida.

As limitagoes desta busca conformacional inicial conduziu & utilizacao do Programa Ma-
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Figura 5.11: Rotagao do diedro O(21)-C(12)-C(5)-C(4) do enolato E com a base quinidina. Energia
em kcal /mol

cromodel para uma busca criteriosa das estruturas moleculares, principalmente ao considerar

que a etapa de adicao aldoélica torna o sistema estudado mais complexo.

5.1.2 FEtapa de Adicao aldélica

Adicao aldodlica é a segunda etapa do mecanismo de reacao MBH, onde a nova ligagao
0C-C é formada, ou seja, onde é gerado o novo centro quiral R, como observado em adutos
E-R e Z-R, ilustrados na Figura 5.14; e centro quiral S, indicados em Adutos E-S e Z-S,
na Figura 5.14. Ou seja, é a etapa que exige maior precis@ao das conformagoes de menor

energia dos enantidomeros.

Na Figura 5.14 sao apresentadas as estrutura obtidas apos célculo de otimizagao e
frequéncia para os adutos R ¢ S, considerando as configuragoes F ¢ Z, notacao utilizada
por serem formados a partir dos intermedidrios que tém esta configuracao, formados na
adicao aldélica, anterior a eliminagao da base catalitica.

Analisando-se os adutos: E-S (AE— -16,7 kecal/mol, AG— -2,4 kcal/mol); Z-S (AE—
-17,2 keal/mol, AG= -2,5 kcal/mol); E-R (AE= -17,5 kcal/mol, AG= -2,2 kcal/mol) e



Figura 5.12:
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Rotagao do diedro O(21)-C(12)-C(5)-C(4) do enolato E com a base quinidina.
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Figura 5.13: Rotagao do diedro O(21)-C(12)-C(5)-C(4) do enolato Z com a base quinidina, para as
conformagbes de menor energia.
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Figura 5.14: Adutos com centro quiral S e R. Distancia destacada em A. diedros C(31)-C(1)-C(2)-
O(4) destacados. Energias em kcal/mol, variagao de energia potencial (em negrito) e variagao de
energia de Gibbs (itdlico). As notagdes E e Z sio referentes aos intermediarios formados na etapa
de adigao alddlica, anteriores a etapa de eliminacao que forma os adutos citados.
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Z-R (AE=-17,8 kcal/mol, AG= -2,7 kcal/mol) observa-se que nao é possivel definir qual
seréd a configuragdo do aduto formado simplesmente analisando suas energias, visto que os
de menor energia, que conduzem a S e R sao Aduto Z-S e Aduto Z-R, respectivamente,
com diferenga energética de A(AE)= 0,6 kcal /mol e A(AG)= 0,2 kcal /mol. Estas diferengas
sdo muito pequenas, podem expressar o erro de artefato de célculo, e levam a conclusao de
formagao tanto dos adutos de configuracao R e S de forma quase equimolar. Desta forma,
é necessario analisar na etapa de adi¢ao aldélica, como se d& a formacao desses adutos, via
caminho de reagao, pela energia do estado de transi¢ao [72].

Quando analisamos a ctapa de adigao aldoélica, cada enolato E ¢ Z, formados na etapa 1,
podem gerar 4 enantidmeros (RR, RS, SS e SR). Isso ocorre porque apos a adi¢ao aldolica
hé formagao de dois centros quirais, onde cada um pode ter duas configuragoes possiveis: R
ou S, dependendo da face que seré realizada a adigdo. Na Figura 5.15 ¢ dado um exemplo

do ataque ao carbono pro-quiral do aldeido.

Enolato Enolato

o 10 10
3H Ph 2 zph)J\H3 2Ph)LH3
sentido horario sentido anti-horario sentido horario sentido anti-horario

Figura 5.15: Ataque dos enolatos Z e E ao carbono do aldeido. Sendo Re e Si, respectivamente,
sentidos horério e anti-horario (do 4tomo de Oxigénio (O) para o grupo fenila (Ph)).

Na Figura 5.15, Re e Si sao faces do carbono trigonal pro-quiral do aldeido, que sao,
respectivamente, considerados como sentido horério (que gera R) e anti-horéario (que gera
S), partindo do atomo de maior para o de menor nimero atoémico, ligados ao carbono pro-
quiral. A ilustracao é apenas para faces do aldeido, mas isso também ocorre para a face do
enolato, por isso, na etapa de adigao alddlica, hé formacao de dois centros quirais. Assim,
para cada catalisador estudado, é possivel 8 estados de transigao (TS’s) de menor energia,

que podem ser responsaveis pela alta enantiosseletividade da base f-isocupreidina (5-1CD),
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e, mistura racémica da base quinidina.

Se, na etapa de adigao 1,4, para cada catalisador, as configuracoes £ ¢ Z possibilitam as
diversas conformagoes, a adicao alddlica deixa a estrutura da molécula ainda mais complexa,
com a geragao de dois centros quirais. Os resultados da busca conformacional manual da
ctapa de adicao alddlica, considerando o feeling quimico, estdo apresentados no Anexo I
desta tese, a partir daqui serao apresentadas as conformagoes de menor energia obtidas com

0 auxilio do Programa Macromodel.
Base Hatakeyama

Na etapa de adicao aldolica, com a base Hatakeyama, é formado um intermediario zwi-

terionico de 79 atomos. Na Figura 5.16 ¢é ilustrada uma de suas configuragoes, a RR.

Figura 5.16: Estrutura 2D para configuragdo RR, formados pela adicdo alddlica, da configuracao
E, com a base Hatakeyama.

Na Figura 5.17 reproduzimos as estruturas relacionadas aos 4 principais enantiémeros

para a base Hatakeyama.
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on 9 R on 9 R
25 3S 2R_35

Figura 5.17: Estruturas para obtencao de R e S possiveis na reagdo de adi¢ao alddlica com a base
Hatakeyama, a partir da configuracdo E. Em vermelho esta destacado o carbono quiral do aduto
MBH formado.
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Quando analisa-se individualmente apenas a configuracao da Figura 5.16, um sistema
com relevantes questoes de impedimento estérico e interagoes intermoleculares, a busca para
esta Unica configuragdo torna-se complexa.

Apos tentativas de buscas conformacionais sem éxito, para compreender como se orga-
nizam estes atomos, em configuragoes e conformagoes, foi realizada a busca conformacional
com o Macromodel (ver 4), que na adigao aldolica envolvendo o enolato E-RR, Figura 5.16
sem fixagao de angulos de rotacao, gerou 1220 conformagoes. Destas foram rejeitadas: 220
por forcas de van der Waals; 814 estruturas minimizadas duplicadas, restando 16 conforma-

¢oes possiveis.
Base Quinidina

Na etapa de adi¢ao aldolica com a base quinidina ha 82 d4tomos no sistema. A busca foi
realizada similarmente & realizada com a base Hatakeyama. Na Figura 5.18 estao ilustradas

parte das configuragoes analisadas, com exemplo dos enantidmeros RR, 5SS, RS e SR.

] ﬁ'- . fl-
+ N*
& &

Figura 5.18: Estrutura 2D para configuragdo RR, formados pela adigdo alddlica, da configuracao
E, com a base Quinidina

Cada uma das quatro configuragdes descritas na Figura 5.18 podem gerar diversas con-

formagoes. A busca conformacional foi realizada similarmente a da base Hatakeyama.
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5.2 Estados de transicao

Ap6s busca conformacional, as estruturas obtidas de menor energia foram otimizadas
com o Gaussian 09 usando o funcional M06-2X com o conjunto de base 6-31+G(d) e modelo
de solvente continuo SMD, com parametros para dimetilformamida (DMF) com a base Ha-
takeyama e tetrahidrofurano (THF) para a rea¢ao com a base quinidina; seguindo o calculo
de frequéncia com o mesmo nivel de teoria. Os solventes utilizados foram de acordo com o
reportado por Hatakeyama [28].

Os resultados apresentados nesta etapa sao dos estados de transigao obtidos posteriores
a uma busca conformacional detalhada. Esta etapa é muito importante na compreensao do
mecanismo reacional que define a enantiosseletividade das reagdes quimicas. Vale destacar
que, os dados obtidos apenas na busca conformacional ndo sao suficientes para tragar um
perfil energético que explique a enantiosseletividade da base Hatakeyama ou da mistura de

enantidbmeros da base quinidina.
5.2.1 Etapa de Adicao 1,4
Base Hatakeyama:

Os primeiros intermediarios zwiterionicos da reagao MBH sao formados na etapa de adigao
1,4 (primeira etapa) e estao ilustrados na Figura 5.19, com as configuragoes E, maiores
grupos em posi¢oes opostas com relagao a dupla ligacao e, configuragao Z, maiores grupos
posicionados de forma paralela em relagdo a dupla ligacdo. A busca conformacional serviu
tanto para analisar a possibilidade de diversas conformagoes, apontadas na sessao anterior,
com o grau de liberdade dos grupos que possuem ligagoes simples, como para tentar verificar

quais das configurages (F ou Z) sdo mais estéaveis.
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Figura 5.19: Reacao de Adicao 1,4 entre S-ICD e acrilato para formagao dos primeiros intermediérios
zwiteridnicos, F e Z.

A busca conformacional no Macromodel do enolato £ com a base Hatakeyama resultou
em 21 geometrias. Apds otimizacdo no DFT, foi encontrado o TS e seus intermediarios,

ilustrados na Figura 5.20.
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Figura 5.20: Perfil da energia potencial. TS para formacao do enolato E e seus intermediarios,
reagao de adigao 1,4, apos busca conformacional mais detalhada. Energia potencial apresentada.
Distancias destacadas estdo em angstrom (A).
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Na Figura 5.20 observa-se que a maior estabilizacao de 11 _E pode ser explicada pelas
interacoes intermoleculares, destacadas entre: O(49)~H(29)= 1,83 A; O(49)~H(28)= 2,68
A; O(47)"H(63)— 2,48 A; O(21-H(25)— 2,25 A. A estrutura do TS ¢é mais proxima do
intermediario anterior, com energia de ativagao igual a 1,7 kcal/mol. O angulo do diedro
0(21)-C(12)-C(5)-C(4) é de-165,1° em I1 E;-165,5° em TS1 Ee-1659° em 12 E. Estes
angulos estao proximos do demonstrado com Chem3D (Figura 5.5), mas a busca detalhada se
deu diretamente utilizando o programa Macromodel, por identificar de forma mais eficiente
e sistemaética as alteragoes diante de pequenas alterac¢oes nos angulos de rotagao (como visto
na Figura 5.6) e ser mais utilizado em trabalhos reportados na literatura [56].

Considerando dados da literatura |71], principalmente em trabalhos descritos por Ag-
garwal, Harvey e colaboradores [16], em seu estudo computacional (no nivel de teoria
B3LYP/6-31+G */ THF) da reacao de MBH, quando os autores relataram que o estado
de transicdo mais estavel da etapa de formagao da ligacao C-C correspondia & adicao al-
dolica no enolato de configuracao 7, governado por forca das interagoes dipolo-dipolo, com
estabilizacao eletrostéatica maior que em E, o estudo conformacional para analise da configu-
racao Z nao foi descartada desta tese. E os mesmos passos executados para busca do enolato

FE foram realizadas para encontrar a conformagao de menor energia para o enolato Z.

Na Figura 5.21 é ilustrado o perfil enérgico obtido para o enolato Z, com a base Hata-
keyama.

Na Figura 5.21 as interagoes intermoleculares tanto nos intermediarios (I1-Z e 12-7Z)
quanto no TS favorecem a estabilizagdo da estrutura |73]. A exemplo das interagoes des-
tacadas em TS1-Z (Figura 5.21), em: O(21)~C(25)= 2,29 A; O(49)~H(29)= 1,78 A;
0(49)~H(28)= 2,88; O(47)H(61)= 2,42 A. O diedro destacado na busca com Macromodel
¢ 0 mesmo observado com o Chem3D, O(21)-C(12)-C(5)-C(4), entre o intermediario anterior
ao TS ( I1-Z), e o posterior ao TS (I2-Z), variou de -161,9" a -157,9°.

A comparagao entre as duas configuragdes ndo levam a uma conclusdo da etapa ser
seletiva para E ou Z, visto que a energia de ativagao (1,0 kcal/mol (Z) e 1,7 keal/mol (E)),
e a comparacao entre as energias dos TS’s, TS1 E, AE= -11,6 kcal/mol (Figura 5.20)) e
TS1-Z, AE— -12,12 kcal/mol (Figura 5.21), indicam que os dois enolatos podem se formar
na reacao, de forma nao seletiva, e que considerando os erros de artefatos de cilculo pode-se

ter uma mistura quase equimolar.

Na Figura 5.22 ¢ ilustrado o perfil energético que resume os dados obtidos na etapa de

adi¢ao 1,4 para formagao dos primeiros intermediarios zwiterionicos de menor energia para
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Figura 5.21: TS do enolato Z e seus intermediérios, posterior a busca conformacional mais deta-
lhada.
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as configuragoes F e Z. O grafico esta em funcao da energia potencial (AE).
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Figura 5.22: Perfil energético para formagao dos enolatos E ¢ Z com a base Hatakeyama. Energia
potencial (negrito).

Quinidina

Por ser um estudo comparativo entre as bases S-ICD e quinidina, também foram aanalisados
os TS’s da etapa de adigao 1,4 para quinidina com as conformagoes de menor energia para
EeZ

Algumas das estruturas obtidas, apés a busca conformacional com o Macromodel e oti-
mizacao com o DFT, estao ilustradas na Figura 5.23, para o enolato F da quinidina. A
partir delas iniciou o processo de busca do TS de menor energia e de seus intermediarios.

As Figuras 5.24 e 5.25 s@o apresentadas como exemplo da busca conformacional realizada
no calculo de TS, alterando o angulo do diedro O(45)-C(43)-C(47)-C(49), sendo igual a 31,4°
em qTS1-E (Figura 5.24), e -164,4° em qTS1-E-Ma (Figura 5.25).

Em qTS1-E-Ma (Figura 5.25) com distancia entre os atomos envolvidos nesta etapa
da reacdo, N(37)-C(16), igual a 2,11 A. Em qTS1-E-Ma (Figura 5.25) hé interacoes inter-
moleculares entre: O(4)~H(44)= 2,24 A; O(45)H(33)= 2,52 Ae O(5)~H(2)= 2,46 A. Em
qTS1-E (Figura 5.24) estio identificadas as interacdes O(45)~H(17)= 2,54 A; O(4)~H(64)—
2,39 A; O(5)"H(2)= 2,47 A. Apesar de qTS1-E possuir o mesmo nimero de interacoes que
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0,0 22,6

Figura 5.23: Estruturas obtidas da busca conformacional e otimizadas com DFT para o enolato F,
etapa de adigdo 1,4 da reagdo MBH, com o catalisador quinidina. Energia potencial em kcal/mol.
Distancias em angstrom (A).



97

CR.

Figura 5.24: Perfil da energia potencial em fun¢iao do caminho reacional (C.R). Estruturas do TS
e seus intermediarios para o enolato F, etapa de adicao 1,4 da reaggo MBH, com o catalisador
quinidina. Apoés busca conformacional.
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Figura 5.25: Estruturas do TS e seus intermediarios para o enolato F, etapa de adi¢ao 1,4 da reagao
MBH, com o catalisador quinidina, ap6s busca conformacional. A energia potencial descrita esta
em kcal/mol. As distancias interatéomicas destacadas estao em angstrom (A).
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qTS1-E-Ma, a auséncia de interacio entre O(4) e H(44), com distancia de 6,48 A, parece
fazer muita diferenca na estabilizagao da molécula, visto que, em qTS1-E-Ma esta inte-
racio conduz a formacdo de um TS de oito membros envolvendo (N(37)~C(16)= 2,11Ae
O(4)"H(44)= 2,24 A), enquanto qTS1-E ¢ um TS de seis membros entre N(37)-C(16)-
H(17)-O(45)-C(43)-C(20). As barreiras energéticas de qTS1-E e qTS1-E-Ma sao, respec-
tivamente, de 6,5 kcal/mol e 2,2 kcal /mol.

Da mesma forma, foram analisadas as conformagoes possiveis para o enolato de configu-
racao Z da quinidina, com um dos perfis obtidos apresentado na Figura 5.26.

Em qTS1-Z-a (Figura 5.26), com a distancia de ligagdo a ser formada, N(37)-C(16),
é uma geometria mais instavel que as observadas em qTS1-Z-a e qTS1-E (Figura 5.24)
e qTS1-E-Ma (Figura 5.25), com AE= -0,6 kcal/mol. Esta menor estabilidade da geo-
metria do enolato Z pode ser atribuida & auséncia de interagoes intermoleculares eficazes
na estabilizacio da geometria, ou seja, as interagoes O(4)~H(2)= 2,64 A; O(4)~H(7)= 2,17
A; F-H-— 2,84 A, néao conseguem levar a estabilizagao do enolato Z com a base quinidina.
As distancias destacadas entre os dtomos de flior (em verde) e os atomos de hidrogénio,
a exemplo de F(15)~H(57)= 4,32 A, siio distancias muito longas para serem atribuidas a
interacao dipolo-dipolo.

Apesar do objetivo principal desta tese estar direcionado & adigao alddlica, os resulta-
dos obtidos na ctapa de adicdo 1,4, com a possibilidade de formagao dos enolatos E ¢ Z
com a base Hatakeyama, tornou-se necesséario, para uma busca conformacional mais crite-
riosa, estudar a formagao do segundo intermediario zwiteridnico considerando os ataques
aldolicos nas configuracoes presentes no meio reacional, ou seja, 4 possibilidades para F ¢ 4

possibilidades para Z, como serd mostrado e discutido na proxima sessao.
5.2.2 Etapa de Adicao Aldélica

A notagdo E ¢ Z que seré utilizada nesta etapa da reagao, adigao aldolica, foi uma forma de
organizar as conformagoes que tém as posi¢oes dos grupos semelhantes aos intermediarios
da etapa de adicao-1,4 com tais configuracdes, mas apos a etapa de adicao aldolica nao hé

a dupla ligacdo, que ¢é referéncia para as configuragoes E e Z.
Base Hatakeyama

Apbs busca conformacional detalhada, primeiramente analisou-se o ataque & configuragao
E com a base Hatakeyama, expostos nas Figuras 5.27, 5.29, 5.28, 5.30. Apos obté-los e

analisa-los, como estratégia para reduzir o ntimero de calculos, diante de uma busca tao
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Figura 5.26: Estruturas otimizadas para os TS obtidos na etapa 1 da reagao de MBH, utilizando
como catalisador quinidina. Enolatos E e Z, respectivamente. Posterior & busca conformacional no
Macromodel.
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custosa por causa do tamanho do sistema, adotou-se a comparagao das energias obtidas
para a configuracao Z apenas dos TS’s que formam R, ou seja, os enantiémeros Z-RR e
Z-SR, ilustrados na Figura 5.32 e 5.33. As variagbes de energias calculadas sao em relagao
aos reagentes separados.

As etapas de adicao alddlica que conduzem a formagao do aduto S foram analisadas a
partir dos dados das Figuras 5.27 e 5.28. Na Figura 5.27, I3-E-RS (AE= -26,2 kcal), ¢
o intermediario anterior & formacao do TS, obtido apdés célculo de IRC a partir do TS2-
E-RS. O TS2-E-RS (AE= -21,0 kcal/mol e AG= 2,5 kcal/mol), estado de transi¢ao da
segunda etapa da reagao MBH, com ataque ao enolato E (caracterizado pelo angulo de 177°
entre o diedro C(16)-)C(1)-C(3)-O(5)), nas faces que geram os enantiomeros, R, C(1), e S,
C(73), que se ligam apos adi¢ao aldolica. Nenhuma interacao intermolecular é detectada na
estrutura deste TS. I4-E-RS (Figura 5.27) é o intermediario formado na etapa de adigao
aldolica.

Na Figura 5.28, o TS2-E-SS, AE— -24,8 kcal /mol, AG— -1,6 kcal /mol, possui angulo
do diedro C(16)-)C(1)-C(3)-0(5)) igual 150°; estereoquimicas de C(1) e C(73), ambas
S, com distancia de ligacio igual a 1,99 A. Observa-se interacao intermolecular entre os O(4)-
H(76), com distancia de interatomica de 1,79 A. Esta interacdo intermolecular favorece a
estabiliza¢ao do TS, que é maior que a observada em TS2-E-RS (Figura 5.27), mas menor
do que a observada para TS2-E-RR (Figura 5.29).

As etapas de adigao aldolica que conduzem a formagao do aduto R, foram analisadas a
partir dos dados das Figuras 5.29 e 5.30.

Na Figura 5.29, TS2-E-RR ¢ o estado de transi¢ao obtido para as estercoquimicas R dos
carbonos C(1) e C(73) com AE= -30,3 kcal/mol e distancia entre a&tomos de C(1)-C(73)=
2,35 A. A barreira energética, ou energia de ativacao, observada é muito baixa, no valor
de 1,1 kecal/mol. Assim, a formagao do TS ocorre facilmente. 14-E-RR é o intermediario
que caracteriza a formacao da ligagao C(1) R—C(73)R, com distancia de ligagao igual a 1,6
A. E uma etapa que ocorre de forma exergdnica, com energia as energias de Gibbs de -9,0
kcal/mol (I3-E-RR) ¢ -18,7 kcal/mol (I4- E-RR); com esta diferenga energética, a formagao
de I4- E-RR ¢ favorecida.

Na Figura 5.30, observa-se que TS2-E-SR possui AE= -28,6 kcal/mol e AG= -4,9
kcal /mol. A formacao do intermediério anterior, 13- E-SR, com AE= -30,8 kcal /mol, AG=
-10,1 kcal/mol e com distancias C(1)-C(73) que caracterizam o complexo de van der Waals

formado, anterior ao TS. 14- E-SR, intermediario pos TS, apresenta distancia de ligagao
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Figura 5.27: Estruturas de TS e intermediério para o ataque de adigdo aldélica na configuracao F,
RS, onde R e S sao estereoquimicas, respectivamente, do C(1) ¢ C(73). Distancias destacadas em
angstrom (A). Energias potencial (negrito) e livre (itdlico) em kcal /mol. Na representacéo atomicas
Carbono (cinza); Oxigénio (esferas vermelhas); Nitrogénio (azul); Flaor (verde).
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Figura 5.28: Estruturas de TS e intermediério para o ataque de adigdo aldélica na configuracao E,
SS, onde S é a estereoquimica de ambos carbonos, C(1) e C(73), envolvidos na etapa de adigao.
Distancias destacadas em angstrom (A). Energias potencial (negrito) e livre (itdlico) em kcal /mol.
Na representagio atomica: carbono (cinza); oxigénio (esferas vermelhas); nitrogénio (azul); fltior
(verde).
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entre C(1)S-C(73)R= 1,62 A, indicando a formacao dos dois centros estereogénicos (S e R).

Utilizando o principio de Curtin-Hammett [74], a comparagao para analise da enantios-
seletividade da base Hatakeyama se deu comparando as energias apenas dos TS’s obtidos
para as quatro configurages possiveis. Para a formagao unicamente de R, a diferenga ener-
gética entre os TS’s que formam S e R devem ser alta o suficiente para favorecer apenas as
configuragoes que conduzem a R, como é descrito no perfil de energia para TS2-E-SS e TS2-
E-RR na Figura 5.31, com diferenga de 5,4 kcal/mol entre o que formara S (TS2-E-SS) e
R (TS2-E-RR).

Com as menores energias dos TS2-E-RR (Figura 5.29) e TS2-E-SR, conclui-se que
ambos os caminhos podem levar & formacao de R, apesar de ocorrer preferencialmente a
partir de TS2-E-RR, com diferenca de energia potencial de 1,7 kcal/mol entre os TS’s, e
analise da energia de ativacao de 1,1 kcal/mol para TS2-E-RR e 2,2 kcal /mol para TS2-
E-SR.

Nas Figuras 5.32 e 5.33 estdo expostos os dados para verificar se o ataque na adigao
aldolica ocorre pela configuragao Z, com a base Hatakeyama, para a formagao dos TS’s de
Z-RR ¢ Z-SR.

Na Figura 5.32, 0 TS2-Z-RR, com AE— -21,0 kcal /mol, AG— 3,0 kcal /mol, distancia de
ligagio C(48)-C(64) igual a 1,92 A, com distancias relativamente longas entre O(75)-H(62)=
2,23 Ae 0(49)-H(29)= 1,76 A, o que poderia explicar como as interacdes intermoleculares
observadas nao conseguem estabilizar a configuragdo R do C(64). Os intermediarios formados
I3-Z-RR e 14-Z-RR indicam que a energia de ativa¢ao para formagao do TS é de 9,5
kcal /mol.

Na Figura 5.33, TS2-Z-SR possui AE= -26,4 kcal /mol, AG= 13,2 kcal /mol, e distancia
de ligagdo entre C(1)-C(73)= 2,36 A. A energia de ativacio ¢ baixa, de apenas 1 kcal/mol.
Mas, em relagdo aos T'S’s obtidos para configuracao E de menor energia, que conduzem ao
aduto R (TS2-E-RR, da Figura 5.29), TS2-Z-SR possui maior energia. Diante da maior
energia obtida para o TS que conduz ao aduto R na configuragao Z, a busca dos TS’s com as
configuragoes Z-RS e Z-S§ nao foi realizada, e seguiu-se o estudo computacional da reagao
com a configuracao F, como sera discutido na Etapa 3, sobre a transferéncia de préton na
reacao MBH para a base Hatakeyama.

Na Tabela 5.1 estao resumidas as variagoes de energia potencial (AE), variagao de energia
no ponto zero, AZPE, AG e Energia de Ativagao (EA) dos TS’s obtidos para os enantidmeros

de configuracao F.
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Figura 5.29: Estruturas de TS e intermediario para o ataque de adigao aldolica na configuracao
E, RR, onde R é a estereoquimica dos carbonos C(1) e C(73), que se ligam na etapa de adigéo.
Distancias destacadas em angstrom (A). Energias potencial (negrito) e livre (itdlico) em kcal /mol.
Na representagéo atomica: Carbono (cinza); Oxigénio (esferas vermelhas); Nitrogénio (azul); Flaor
(verde).
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Figura 5.30: Estruturas de TS e intermediério para o ataque de adigao aldoélica na configuracao E,
SR, onde S e R s@o estereoquimicas, respectivamente, do C(1) e C(73), que se ligam na etapa de
adicdo. Distancias destacadas em angstrom (A). Energias potencial (negrito) e livre (itdlico) em
kcal/mol. Na representagao atoémica: Carbono (cinza); Oxigénio (esferas vermelhas); Nitrogénio
(azul); Flaor (verde).
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Figura 5.31: Estruturas de TS e intermediario para o ataque de adi¢ao alddlica na configuracao F,
SR, onde S e R s@o estereoquimicas, respectivamente, do C(1) e C(73), que se ligam na etapa de
adigao. Distancias destacadas em angstrom (A). Energias potencial (negrito) e livre (itdlico) em
kcal/mol. Na representacdo atomica: Carbono (cinza); Oxigénio (esferas vermelhas); Nitrogénio
(azul); Fluor (verde).

Tabela 5.1: AE (potencial) /kcal.mol~1, AZPE, AG e Energia de Ativagdo (EA) em kcal.mol~! dos
TS’s dos enantidémeros E para o catalisador 5-1CD.

TS| AE AZPE AG EA
E-RR | 30,3 -199 -6, 11
E-RS | -21,0 -10,7 25 572
E-SS | 249 143 -1,6 87
E-SR | 28,7 -184 -49 22
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Figura 5.32: Estruturas de TS e intermediario para o ataque de adigao alddlica na configuragao
Z, RR, onde R ¢ a estereoquimica dos carbonos C(48) e C(64), que se ligam na ctapa de adigéo.
Distancias destacadas em angstrom (A). Energias potencial (negrito) e livre (itdlico) em kcal /mol.
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Figura 5.33: Estruturas de TS e intermediario para o ataque de adigao aldolica na configuragdo Z,
SR, onde S e R sao estereoquimicas, respectivamente, do C(1) e C(73), que se ligam na etapa de
adigao. Distancias destacadas em angstrom (A). Energias potencial (negrito) e livre (itdlico) em

kcal /mol.
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Na Figura 5.34 e na Tabela 5.1, observa-se que a tendéncia energética observada para
energia potencial ocorre na variagao de energia no ponto zero (ZPE). Com menor energia
para E-RR (-19,9 kcal/mol), seguido de E-SR (-18,4 kcal/mol) e E-SS (-14,3 kcal/mol),
com maior energia de ZPE para E-RS (-10,7 kcal/mol).
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Figura 5.34: Perfil energético para as configuragdes £ e Z obtidas com o catalisador Hatakeyama.

Em italico, valor de AG em kcalmol ™.
enantiomeros R R, linhas azuis:

Linhas pretas:

Quinidina

R S, linhas vermelhas: S

caminho da reacdo para formagdo do
S e linhas rosas S_R.

Similar aos estudo dos TS’s da etapa de adigao aldolica com a base Hatakeyama, foi

realizada a busca dos T'S’s com a base quinidina.
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Nas Figuras 5.35, 5.36, 5.37 e 5.38 estao ilustrados os perfis de energia, com TS’s e seus
respectivos intermediarios, apds busca conformacional detalhada.

Na Figura 5.35, TS2-qZSS-b (AE= -9,4 kcal/mol, AG= 3,5 kcal/mol e AZPE= -44
kcal/mol) ¢ um dos caminhos que conduz a formagao do aduto S. Entre os TS’s analisados,
apds busca conformacional mais detalhada, é o que possui o TS de maior energia relativa.
O angulo do diedro O(30)-C(28)-C(S)-C(26)= -27° caracteriza o ataque ao enolato de con-
figuragao Z (intermediario formado na etapa anterior, de adigdo 1,4).

Nas Figuras 5.36 e 5.37 s@o ilustrados os perfis de energia potencial para formagao do
intermediario que conduz & formacao do aduto R.

Na Figura 5.36, TS2-qZSR-b, com AE= -13,9 kcal/mol, AG= 3,2 kcal/mol, AZPE=
-7,7 keal /mol e distancia entre C(S)~C(R)= 1,91 A, e energia de ativacio de 6,4 kcal /mol.
Possui menor energia potencial e no ponto zero (ZPE) que o TS2-qZSS-b (-9,4 kcal/mol,
Figura 5.36). As linhas tracejadas entre os atomos indicam interagoes intermoleculares entre
O~H, com distancias de 2,2 a 2,58 A.

Na Figura 5.37, TS2-qZRR-b apresenta AE— -16,5 kcal/mol, AG— 0,2 kcal/mol e
AZPE= -10,2 kcal/mol (distancia entre C(R)~C(R)= 2,16 A). Ao comparar TS2-qZRR-
b com TS2-qZSR-b (AE= -13,9 kcal/mol, Figura 5.36), apesar de ambos conduzirem a
formagao do carbono quiral R, o primeiro seré energeticamente favorecido. Observa-se que
em TS2-ZRR-b a interagao entre a hidroxila da quinidina, que possui o H(71) e o atomo
0(52) do aldeido, com distancia O(52)~H(71)= 1,94 A, enquanto que em TS2-qZSR-b,
a conformacao leva a uma distancia O(52)~H(71)= 4,82 A, o que dificulta uma interacao
intermolecular mais forte, do tipo ligacao de hidrogénio, que favoreceria a maior estabilizacao
da geometria molecular.

Na Figura 5.38, TS2-qERS-b (AE= -14,9 kcal /mol, AG= -0,6 kcal/mol e AZPE= -9
kcal/mol) forma um dos intermediarios que conduzira ao aduto S, assim como TS2-qZSS-b
(Figura 5.35). Mas os dados energéticos de TS2- ERS-b demonstram que é mais estavel que
TS2-qZSS-b, o que pode ser confirmado também pelas interagoes intermoleculares presentes
em TS2-qERS (indicadas pela distancia destacadas pelas linhas tracejadas, que variam de
2,05 a 2,55 A, entre os atomos de O~H). Pela distancia de ligacao entre O(52) H(71)= 1,92
A, em TS2-qERS-b, constata-se a importancia de conformacoes que promovem interacoes
do tipo ligagdo de hidrogénio, como também verificado em TS2-qZRR-b (Figura 5.37) ¢
na conformacao de mais baixa energia com a base Hatakeyama (TS2-E-RR, Figura 5.29).

Os dados de energias das conformagbes de menor energia que conduzem ao aduto R
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Figura 5.35: TS obtido apds busca conformacional detalhada, com a configuracao Z, do enantiémero
SS com a base quinidina. Distancias destacadas em angstrom (A) Valor em negrito da AE e em

italico, AG, em kecal /mol.
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Figura 5.36: TS e seus intermediarios, obtidos apés busca conformacional detalhada, com a con-
figuracao Z, dos enantiomero SR com a base quinidina. Distancias destacadas em angstrom (A)

Valor em negrito da AE e em italico, AG, em kecal /mol.
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Figura 5.37: TS obtido ap6s busca conformacional detalhada, configuragao Z, dos enantiémero RR
com a base quinidina. Disténcias destacadas em angstrom (A) Valor em negrito da AE e em italico,
AG, em kcal/mol.
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Figura 5.38: TS obtido apds busca conformacional detalhada, com configuracao F, dos enantiémero
RS com a base quinidina. Distancias destacadas em angstrom (A) Valor em negrito da AE e em

italico, AG, em kcal/mol.
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(TS2-qZRR-b, Figura 5.37) e S (TS2-qERS-b, Figura 5.38) com A(AE)= 1,6 kcal /mol;
A(AG)= 0,8 kcal/mol e A(AZPE)= 1,2 kcal/mol, estas diferengas estao dentro do erro do
método, o que indica a possibilidade de formacao de ambos, assim ainda nao ¢é possivel pre-
cisar as proporgoes das espécies R e S. Apesar de nao ser possivel concluir que ocorrerd uma
mistura racémica, as diferencas energéticas indicam a tendéncia do caminho reacional con-
duzir a formacgao dos adutos com estereoquimica R e S, como observado experimentalmente.

Na Tabela 5.2 estao resumidas as variagoes de energia potencial (AE), variagao de energia
no ponto zero, AZPE, AG e Energia de Ativagao (EA) dos TS’s obtidos para os enantidmeros

de configuracao E.

Tabela 5.2: AE (potencial) /kcal.mol~1, AZPE, AG e Energia de Ativagio (EA) em kcal.mol~! dos

TS’s dos enantiomeros E para o catalisador quinidina.

Na Figura 5.39 esté ilustrado o perfil de energia potencial para a reagao MBH, apds busca

TS| AE AZPE AG EA
TS2-qZRR-b | -16,5 -102 02 55
TS2-qERS-b | -149 -89 -06 33
TS2-qZSS-b | -9.4 44 35 52
TS2-qZSR-b | -139 7.7 32 64

conformacional.
Reagentes
9.4
(3.5)
152-9qZ55 -11,3
: f (21,9)
N : ", 14-9258-b
S 14,6 o138
& 59 #gézé;zsn
g 12:0255b TS2 _ 14-9ZSR_
g 13-0288-b vy
g 2 _TS2-qERS (4,0)
<3 {_185;12] 14,8
11gRS —{06) 14-gZRS
/TS2-qZRR . 104
13-9zsR’ | 185 . (38)
203 | (02 A
(-7.9) _14-9ZRR
; 206
! (-2.4)
" 13-9ZRR-b
22,0
(-7.9)
CR.

Figura 5.39: Perfil de energia potencial dos enantiémeros formados na etapa de adigao alddlica,
RR (linhas pretas), RS(linhas rosas), SS (linhas azuis) e SR (linhas vermelhas). Entre parénteses é

descrito AG.
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5.3 Analise IBO - Intrisic Bond Orbital

As etapas de adigao 1,4 (I) e aldolica (II) da reagdo MBH com a base Hatakeyama foram
analisadas por IBO (do inglés Intrisic bond orbital) |61], empregando o programa IboView.
Esté anélise auxilia na compreensao do comportamento dos orbitais e das cargas dos dtomos
envolvidos na formagao da ligagao C-C.

A etapa de adicao 1,4 descrita na Figura 5.40 é caracterizada pela formacao da ligagao
entre os dtomos N e C%. Os IBO’s que caracterizam esse evento estdo representados em
verde, roxo e azul e correspondem aos orbitais que mais se transformam ao longo dessa
etapa. Conforme revelado pela analise, ocorre um rearranjo dos elétrons sobre o sistema -
conjugado do acrilato ao longo da reagao. O fluxo de elétrons que acompanha o mecanismo
pode ser quantitativamente interpretado em termos das fragdes de elétrons vistos na Figura
5.40. A formagao da ligagao vista no TS1-FE envolve o rearranjo dos elétrons nao ligados do
N (IBO em verde) e os elétrons 7 do acrilato, principalmente. A ligacao formada, N4-C%,
no intermediario 12-E caracteriza a formagdo do primeiro intermediario zwiterionico; isso é
evidente no IBO em azul que apresenta um aumento da carga localizada sobre o 0%, de 1,42

em I1-F para 1,61 em 12-F.
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Na Figura 5.41 temos os principais IBOs associados & etapa de adigao aldolica. Essa
etapa envolve a formacao da ligacao 0C-C, entre C! e C™. De acordo com os valores obser-
vados, o fluxo de elétrons para estabilizagao do TS2-E-RR tem contribuigao dos C!(1,23)
e C™ (0,24 e 0.51), além das contribuigdes dos dtomos O™ (1,45), envolvido na interagao
intermolecular O—H, e dos atomos C3(0,33) e C'(0,07), adjacentes aos atomos da ligagao
C-C a ser formada. Em I4-E-RR (Figura 5.41), com a ligagao C'-C™ ja formada, o IBO
que anteriormente caracteriza uma ligagdo 7w ja nao é identificado. O segundo intermediario

zwiterionico possui uma carga localizada evidenciada pelo IBO em laranja, O™(1,81).
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Na Figura 5.42 é apresentado o perfil energético das duas primeiras etapas da reacao
MBH, onde observa-se o fluxo de elétrons do inicio da reagdo até a etapa que define a
alta enantiosseletividade. Observa-se no perfil energético a contribuicao da participagao do
carbono ligado ao grupo retirador de elétrons, C* na etapa de reacdo 1,4, e C3, na etapa de
adicao aldolica (com nameros diferentes, pois na altera¢ao da molécula o programa altera a

numeragao dos atomos).
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A Figura 5.42 aponta que a formagao do intermediario [4-E-RR concede ao sistema maior
estabilizagao, com reducao das energia potencial e de Gibbs, o que pode explicar o tempo
da reagdo estudada, relatada por Hatakeyama [28| de uma hora a -55 °C, enquanto com a
quinidina a 2 °C ocorre em 24 horas de duracdo. Isto esta de acordo com a Equacdo 5.3.1,
que afirma que uma variagao, mesmo pequena, de AG pode modificar exponencialmente a

constante de velocidade da reacao.

k(T) = %e‘MGO/RT (5.3.1)

Os dados do IBO corroboram com o calculo DFT, onde a formagao do intermediario aldol

de configuracao ERR, responséavel pela formagao do aduto R, envolve maior estabilizagao
do TS pela hidroxila presente no catalisador Hatakeyama, o que ndo ¢é observado para os
que conduzem & formagao do aduto S, como mostrado na Tabela 5.3, e reafirmado pela
expressao de excesso enantidmeérico ilustrado na Figura 5.43. Além disso, observa-se também,
a influéncia do grupo retirador de elétrons, localizado no acrilato para formagao do primeiro
intermediario zwiteridnico (enolato), que justifica a utilizagdo da presenga dessas espécies
na reagao MBH. Desta forma, conclui-se que, a andlise IBO pode ser uma ferramenta que

auxilia o estudo teérico dos mecanismos de reagoes.

Tabela 5.3: AE (potencial) /kcal.mol~1, AZPE, AG e Energia de Ativacio (EA) em kcal.mol~! dos
TS’s dos enantidomeros E para o catalisador S-ICD.

TS | AG
E-RR | -6,5
E-SS | -1,6

' —x 100

Reagentes-catalisador

Produtos

—_—
coordenada de reagio

Figura 5.43: Imagem adaptada [72]. Ilustracdo da AGH e da distribuigdo de Boltzmann para o
calculo do excesso enantiomérico (% ee). AGip/g denota a diferenga de energia livre entre os TS’s
pro-R e pro-S. [72]
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5.4 Etapa 3: Transferéncia de Prétons

Apo6s obter a conformagao e o T'S que explicasse como ocorre a alta enantiosseletividade
da base Hatakeyama em comparacao com a mistura de enantidmeros da base quinidina,
seguiu-se o estudo da reaggo MBH com a base Hatakeyama em uma das etapas mais po-
lémicas da reagdo: a etapa de transferéncia de préton. Nesta etapa, ha 4 propostas mais
frequentes na literatura: Hills e Isaacs, a partir de um T'S de quatro membros [11]; McQuade,
com a segunda molécula de aldeido auxiliando na transferéncia de protons (em solventes que
nao sao proticos) [15]; Aggarwal, que concorda com McQuade até 20% de conversao, e apos
isso ocorre por processo de autocatalise [16[; e, em 2015, Singleton, que defende que o pro-
cesso ocorre por equilibrio acido-base, sem formagao do TS que conduz a transferéncia do

proton [19]. No Esquema 14 sao ilustradas as trés estruturas estudadas nesta tese.

Com o objetivo de compreender como ocorre a transferéncia auxiliada pela base Ha-
takeyama, foram realizados estudos computacionais de algumas das principais propostas

aceitas, partindo do intermediario I4-E-RR (Figura 5.44).

E4-E-RR
AE= -42,9 kcal/mol
AG= -18,7 kcal/mol

Figura 5.44: TS obtido ap6s busca conformacional detalhada, com configuracao F, dos enantiémero
RR com a base Hatakeyama. Distancias destacadas em angstrom (A) Valor em negrito da AE e
em italico, AG, em keal /mol.
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TS3-d

Esquema 14: a)Esquema adaptado da proposta apresentada por Hatakeyama e colaboradores [28].b)

Modelos estudados nesta tese.
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5.4.1 TS de 4 membros

Na Figura 5.45 ¢ ilustrado o perfil energético obtido para o T'S com quatro membros, onde
hidrogénio é transferido do C(R), préximo ao grupo éster, para o oxigénio do grupo aldeido.
Como reagoes similares reportadas na literatura [10,14-16|, o TS com quatro membros, pro-
posto inicialmente por Hills e Isaac, possui uma barreira de energia potencial extremamente
alta. Com TS3-a (AE= -3,2 kcal/mol, AG= 18 kcal/mol e AZPE= 5,0 kcal /mol), apresenta
uma barreira de A(AE)= 40,1 kcal/mol; A(AG)= 35 kca/mol. Esta alta demanda ener-
gética também pode ser evidenciada pela estrutura distorcida do TS3-a, onde observa-se
uma grande tor¢ao da ligagao C(R)-H(2) (I5-a) para promover a transferéncia do hidrogé-
nio. Esta energia de ativagao indica que a transferéncia de prétons nao ocorrera por este
caminho de reacdo, desta forma foram estudados outros modelos, que serdao discutidos a

Seguir.
5.4.2 Influéncia do Solvente Explicito

A etapa de transferéncia de préton também foi estudada considerando a influéncia do sol-
vente, de forma explicita na estrutura. Foi considerado que a dimetilformamida, indicada na
Figura 5.46, age como a segunda molécula de aldeido, proposta por McQuade [15], TS3-c,
ilustrado na Figura 14. Na Figura 5.47 é ilustrado o perfil energético com relacao a AE.
Em I5-ERR-c observa-se que o H(76) originalmente da hidroxila da base Hatakeyama
esté ligado ao O(91) do DMF, com distancia H(76)—O0(91)= 1,03 A. O O(74) do aldeido
esta ligado com o C(DMF), com distancia de 1,44 A. TS3-c (AE= -12,2 kcal/mol e AG=
28,4 kcal/mol) possui uma barreira de energia, partindo de I4-ERR (AE= -42,9 kcal/mol),
muito alta. Ao analisar o intermediario I5-ERR-c, com AE= -24.4 kcal/mol e AG= 18,6
kcal /mol, significa que para alcangar a formagao da ligacao entre o DMF e o intermediario 14-
ERR a reagao sofreria um alto custo energético, ao menos, quando se analisa a conformagao

indicada na Figura 5.47.
5.4.3 Transferéncia de Préton via base Hatakeyama

Na Figura 5.48, ¢ apresentado o perfil energético para ctapa de transferéncia de prétons
considerando a saida do proton da base Hatakeyama para o oxigénio da carbonila.

TS3-b, Figura 5.48, representa uma etapa sem barreira para a transferéncia de H, pos-
suindo o mesmo valor de variacao de energia potencial do seu intermediario anterior, diferen-

ciando levemente quanto a energia livre de Gibbs, A(AG)= 0,7 kcal/mol, o que na prética
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. 1.38 5 )
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15-a

-17.4

CR.
Figura 5.45: TS de 4 membros, obtido para transferéncia de prétons da reagao MBH com a base

Hatakeyama, a partir da configuragdo E-RR. Disténcias destacadas em angstrom (A) Valor em

negrito da AE e em italico, AG, em kcal/mol. Frequéncia (freq) em cm™!.

“ r /CH3
i- 7\
CHs
.

Figura 5.46: Estruturas 3D e 2D do solvente dimeltilformamida (DMF).
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I5-ERR-c

24,4 \
18,6 " 16-ERR-¢
-25.3
17.1
C.R.

Figura 5.47: TS de transferéncia de proton, considerando acao do solvente DMF, ligado & carbonila
do aldeido. Distancias destacadas em angstrom (A). Valor em negrito da AE e em italico, AG, em
kcal /mol. Frequéncia em cm™!.
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Figura 5.48: TS de transferéncia de proton. obtido apds busca conformacional detalhada, com
configuragdo F, dos enantidmero RR com a base Hatakeyama. Distancias destacadas em angstrom
(A). Valor em negrito da AE e em itélico, AG, em kcal /mol.
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também nao é uma diferenga significativa. O TS é identificado pela variacao nas distancias
entre O(74)—H(76), que no caminho reacional varia de 1,32 A(I4-ERR), passando para
1,31 A(TS3-b), até 1,02 A(I5-b). As estruturas 14-ERR ¢ TS3-b sio realmente muito
parecidas, mas TS3-b foi bem caracterizado, obtendo-se apenas uma frequéncia imaginaria
(-62,82 cm 1), além do calculo IRC conectando TS3-b aos intermediarios I4-ERR (obtido
na etapa de reagao anterior, adi¢do aldolica) e ao intermediario de protonacao do oxigénio
da carbonila (proveniente do aldeido da etapa anterior, Figura 5.44).

Na Figura 5.49 ¢é ilustrado o estudo do TS considerando o intermediario 14- E-SR, que
também conduz & formacao do aduto observado experimentalmente R. Mas a energia do
TS3-d (AE= -37,2 kcal/mol, AG= -12,1 kcal/mol) é maior que TS3-b (Figura 5.48)

Na proposta apresentada por Hatakeyama [28| (Figura 14) ocorre pela configuragao ESR,
os calculos obtidos nao condizem com esta proposta, mas diante de um sistema tao complexo
nao ¢ possivel descartar a possibilidade de acao do solvente, ou alteragdo na conformagao
que favoreca o caminho apontado no modelo.

Dos resultados obtidos para transferéncia de prétons, a via de protonacéo da carbonila
aldolica pelo proton da hidroxila (TS3-b, Figura 5.48) foi a que demonstrou menor energia.
A etapa de transferéncia de prétons neste sistema é bastante complexa, principalmente pelo
tamanho do sistema. Apesar de algumas tentativas com alguns modelos, nao foi obtido o
caminho de transferéncia do préton de interesse, recuperagao do proton da base, e eliminagao
da base. Os indicios conduzem & possibilidade da transferéncia e recuperac¢ao do préton da
base ocorrerem via equilibrio 4cido-base, como indicada no trabalho reportado por Singleton
[19].

Na Figura 5.50 ¢ ilustrado o ciclo catalitico, de acordo com os dados obtidos.
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Figura 5.49: TS de transferéncia de proton. obtido apds busca conformacional detalhada, com
configuracao FE, dos enantiomero SR com a base Hatakeyama. Distancias destacadas em angstrom
(A). Valor em negrito da AE e em italico, AG, em keal /mol.
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Capitulo 6

Conclusao

Neste trabalho, foi estudada a rea¢ao Morita-Baylis-Hillman (MBH), entre o acrilato
1,1,1,3,3,3-hexafluorosopropila (HFIPA) ¢ o p-nitrobenzaldeido, catalisadas pela base Ha-
takeyama, com alta enantiosseletividade, em comparacao & quinidina, que leva a mistura
racémica.

Os resultados mostraram a importancia do grupo hidroxila (OH), e a estrutura menos
flexivel da base Hatakeyama para um mecanismo reacional altamente assimétrico. O es-
tudo computacional comparativo com a quinidina, que possui o grupo metoxi (OMe) e uma
hidroxila no meio da sua estrutura (que a torna mais flexivel), possibilitou racionalizar os
resultados experimentalmente obtidos por Hatakeyama em 1999 [28], mas que continuam em
discussao nos dias de hoje. Com os dados obtidos é possivel propor modificagoes ou sintese
de novos catalisadores, ou a utilizagdo de diferentes substratos para a reacdo, contribuindo
com a sintese de novos blocos sintéticos.

Esta tese demonstra de maneira contundente a necessidade de estratégias robustas, sis-
teméticas e criteriosas para determinar o perfil energético mais favorével. Todas as possiveis
conformagoes que podem formar as configuragoes £ e/ou Z, ou enantiémeros R e/ou S,
devem ser computacionalmente testadas. As ferramentas que auxiliam na busca conforma-
cional contribuem com a agilidade e confiabilidade do trabalho, visto que é imprescindivel
a conformacao mais estavel para a determinagao do estado de transi¢ao adequado, prin-
cipalmente ao se trabalhar com sistemas com dezenas de atomos, tendo bases cataliticas
volumosas e quirais, como as desta tese.

Apesar da importancia, a busca conformacional dos intermediarios nao substitui o calculo
para a obtencgao do estado de transicao (TS). A energia dos intermediarios, formados nas
varias etapas da reag@o, nao é suficiente para explicar a seletividade dos processos, sendo
necessario estudar-se a cinética, as barreiras de ativagao dos mecanismos sugeridos.

Os resultados obtidos nesta tese mostraram que célculos baseados na Teoria do Funcional
de Densidade, associado a uma criteriosa busca conformacional, possibilitam a compreensao
do caminho reacional preferencial, assim como os fatores que promovem alta enantiosseleti-
vidade das reacoes.

A base Hatakeyama em comparacdo a base quinidina ¢ mais rigida e possui um grupo

hidroxila que permite estabilizar o TS que forma o intermediario responséavel pelo aduto
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R. Ao mesmo tempo, ao analisarmos a quinidina, o grupo hidroxila, localizada no centro
da base (estrutura mais flexivel) possibilita estabiliza¢ao dos estados de transigao de R e S
com os substratos utilizados. Assim, a proposta de novos catalisadores para reacoes assi-
métricas devem possuir grupos que garantam interagoes intermoleculares estrategicamente
posicionados, em conformacoes criteriosamente analisadas para estabilizacdo de uma tnica

configuragao.
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Apéndice A

A.1 Etapa de Adigao 1,4

Nestes anexos serao apresentadas os resultados com uma busca conformacional simplificada,
fundamentada principalmente no efeito estérico.

Na Figuras A.1 estao apresentadas as estruturas dos estados de transi¢ao (TS) e dos
intermediarios zwiteridnicos de configuragao E para S-ICD, anterior a busca conformacional
detalhada.

Na Figura A.1, a conformacao inicial, evitando impedimento estérico, com distanciamento
dos maiores grupos da molécula, levou a formagao de TS (-0,94) ¢ intermediarios, I1 (-3,8
kcal/mol), I2 (-12,6 kcal/mol) e energia de ativagdo (A(AE)) igual a 2,9 kcal/mol. As
energias sao maiores do que as apresentadas na Figura 5.20, obtidas apos detalhada busca
conformacional com o Macromodel.

Na Figura A.2 é ilustrado o primeiro perfil da etapa de adi¢ao 1,4 da reagao MBH, para
formacao do enolato Z com a base Hatakeyama.

Na Figura A.2, TS1 (AE= -1,2 kcal/mol), I1 (AE= -4,2 kcal/mol) e 12 (AE= -11,9
kcal/mol). Um perfil de energia exotérmico, com barreira de ativagao igual a 3,0 kcal/mol.
Esta conformacao estudada conduziu & variagoes de energia potencial superiores as obtidas

apés busca conformacional detalhada, ilustrada na Figura 5.21.

A.2 Adicao Aldoélica

A.2.1 Base Hatakeyama

Nas Figuras A.3 e A.4 estao ilustradas algumas das geometrias otimizadas considerando o
intermediario gerado na etapa de adigdo alddlica, para as 4 configuracbes com a base [-
ICD. Analisando SS-b (AE= -14,6 kcal/mol), RS-b (AE= -15,8 kcal/mol), Figura A.3, e
SR-b(AE= -14,3 kcal/mol), RR-b (AE= -12,4 kcal/mol), o enantidbmero RS possui menor
energia do que SS e SR, esperando-se assim que esteja em maior propor¢ao no meio reaci-
onal; SS e SR possuem energia para se formarem praticamente na mesma proporc¢ao, RS
possui energia mais alta, estando em menor quantidade no meio. Se a enantiosseletividade
for analisada pela energia desses enantiomeros, chega-se a conclusao de que nao havera alta
enantiosseletividade com o uso do catalisador Hatakeyama, como indicado experimental-
mente, e que com energia favoravel para os precursores do aduto S, terd uma mistura com

maior quantidade do aduto assimétrico S. Ou seja, nao é possivel, nesta reagdo, compreender
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o que rege a alta enantiosseletividade simplesmente com otimizagao dos intermediarios da
etapa de adigao alddlica.

Se, os dados obtidos tanto na busca dos enolatos da base [-ICD quanto dos enolatos
da quinidina, mostraram a necessidade de uma busca conformacional que atendesse aos
graus de liberdade e niimeros de interagoes intermoleculares possiveis na molécula, apds os
dados da etapa de adicao alddlica, concluiu-se a necessidade da utilizacdo de uma ferramenta
que promovesse uma busca conformacional mais detalhada, pois nos primeiros resultados as
estruturas e energias obtidas para a base Hatakeyama nao indicavam a enantiosseletividade
alcangada experimentalmente, como seré discutido nos resultados dos TS’s obtidos para as
bases Hatakeyama e quinidina.

Diante de um sistema com um numero tao grande de atomos e grupos que levam a in-
teragOes intermoleculares, a obtencao intuitiva das estruturas se torna algo mais arriscado
no estudo de mecanismo de reagao. Para melhor ilustrar isso, na Figura A.5 sao demons-
tradas algumas estruturas que, inicialmente, foram utilizadas, para a reacdo com a base
Hatakeyama, que levou ao conflito entre resultados experimentais e teéricos. A exemplo
dos TS’s obtidos inicialmente e ilustrados na Figura A.5, onde esperava-se uma diferenca
energética entre os que formam R e S para indicar a enantiosseletividade da etapa.

Na Figura A.5, a segunda letra aponta a configuragdo do aduto obtido, assim, Z-RS
promove o éster de carbono quiral S, Z-SS resultard em S, Z-SR em R, e Z-RR em R.

Uma das primeiras buscas conformacionais manuais da etapa de adigao aldolica com a
base Hatakeyama conduziram as estruturas e energias descritas na Figura A.5. A analise foi
realizada selecionando as configuragdes de menor energia, Z-RS (0,0 kcal/mol) e Z-SR(0,2
kcal/mol), e descartando as de maior energia, Z-SS (5,8 kcal/mol) e Z-RR (5.7 kcal/mol),
expostas na Figura A.5.

De acordo com os dados RS(0,0 kcal.mol™') e SR(0,2 kcal.mol™'), enantiomeros de
menor energia, que conduzem aos adutos S e R, respectivamente, com diferenca energética
extremamente pequenas, mostram que a reagao pode gerar adutos R e S, nao sendo coerente

com a alta enantiosseletividade atribuida a esta reacao.
Quinidina

Nas Figuras A.6 ¢ A.7, sdo ilustradas uma das conformagoes inicialmente estudadas para os

enantiomeros SS, RR, RS e SR, com configuracao F, e nas Figuras A.8 e A.9 para Z.

Nas Figuras A.6, A.7, A.8 e A.9, observa-se que as configuracdo de menor energia sao
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qE-SS-a (AE= -2.8 kcal/mol, AG= 10,5 kcal/mol, Figura A.6) ¢ qZ-SS-a (AE= -2;3
kcal/mol, AG= 11,5 kcal/mol, Figura A.9), seguidos de qE-SR-a (AE= 0,5 kcal /mol, AG=
17,5 keal /mol, Figura A.7), qZ-SR-a (AE= 0,8 kcal /mol, AG= 15,9 kcal /mol, Figura A.8),
qZ-RR-a (AE= 0,8 kcal/mol, AG= 17,0 kecal/mol, Figura A.9), qZ-RS-a (4,7 kcal/mol,
AG= 20,7 kcal/mol, Figura A.8) e qE-RR-a (AE= 5,3 kcal/mol, AG= 21,2 kcal/mol,
Figura A.6).

Apos esta busca conformacional inicial foi realizada a busca dos T'S’s para as configuragoes
RR, RS, 55 e SR, para E e Z.

O perfil da Figura A.10, para configuragdo Z-SR, mostra uma etapa de rea¢ao endergd-
nica, com 13-qZSR-a (AE= -4,8 kcal/mol e AG=27,2 kcal/mol) e 14-qZSR-a (AE= 0,8
kcal/mol e AG= 34,5 kcal/mol). O TS2-qZSR (AE= 5,4 kcal/mol e AG= 17,8 kcal /mol),
com energia de ativagao igual a 10,2 kcal/mol. As distancias interatdomicas observadas em:
O(4)-H(17)= 2,34 A; O(3)~H(6)=2,24 A; O(44)~H(17)= 2,59 A; O(44)~H(50)= 2,42 A;
O(70)~H(75)= 2,67 A, nad estdo em regido que favorecem maior estabilizacio de SR. A
interacao que poderia conferir maior estabilidade da configuracdo nesta conformacao, entre
O(3)—H(68)—= 3,63 A, possui uma distancia muito maior do que as que possibilitam estas
interagoes [75].

Na Figura A.11 é ilustrado o perfil para configuracao Z-SS obtido inicialmente. Onde
I13-qZSS-a, complexo de van der Waals, anterior ao TS, possui distancia entre C(S)~C(S)
igual a 3,00 A, AE= -5,1 kecal /mol, AG= 25,6 kcal/mol. TS2-qZSS-a, com AE= 1,1
keal /mol, AG= 13,6 kcal/mol) e distancia C(S)~C(S)= 2,16 A. Assim, energia de ativagio,
A(AE) ¢ igual a 6,2 kecal/mol. 14-qZSS-a (AE= -2,2 kcal/mol; AG= 12,3 kcal/mol), por
ser o intermedidrio de conclusao da etapa de adicao alddlica, possui distancia de ligacao
C(S)-C(S)-1,69 A. A etapa ocorre de forma exergonica, com A(AG)— -13,3 kcal /mol.

Na Figura A.11 sao identificadas as distancias interatomicas entre O"H em TS2-qZSS-
a que podem levar & interagdes do tipo dipolo-dipolo. Nestas conformacoes, quando com-
paradas a TS2-qZSR (AE= 54 kcal/mol, Figura A.10) as interagoes estao localizadas em
atomos que permitem maior estabilizagao da configuragao Z-SS do que as observadas em Z-
SR, como as identificadas em: O(3)H(68)— 2,95 A; O(79)—H(16)— 2,06 A; O(3)~H(75)—
2,62 A; O(3)~H(66)= 2,61 A.

Na Figura A.12 sao apresentadas as conformagoes de mais baixa energia para o TS2,
com configuragdo Z-RR. Observas-se que a rotagao do dihedro de 50,9° (TS2-qZRR-a’)

para 28,2° (TS2-qZRR-a) torna a conformacao mais estavel, pela maior quantidade de
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interagoes intermoleculares, principalmente associadas a OH (com distancias que variam
de 2,12 a2 2,63 A).

Nas Figuras A.13 e A.14 sao ilustradas algumas das configuracoes inicialmente obtidas
para a configuragio FE.

Em TS2-qESR-a, Figura A.13, AE= -4,3 kcal/mol, AG= 9,8 kcal/mol, com dihe-
dro O(4)-C(2)-C(1)-C(15)= 169,6° e distancia C(S)~C(R)=1,96 A, possui algumas inte-
ragoes como entre: O(79)~H(16)= 2,23 A; O(79)~H(28)=2,57 A; O(79)~H(75)= 2,54 A,
O(3)"H(45)= 1,94 A; O(3)~H(6)= 2,23 A; O(3)"H(17)= 2,48 A, que podem justificar a
menor energia quando comparado ao TS2-qZSR-a (Figura A.10) e TS2-qZSS-a (Figura
A11).

A diferenca energética, que favorece a formacao de TS2-qESR-a (Figura A.13) em
relagdo a TS2-qZSR-a (Figura A.10), pode ser explicada pelas interagoes identificadas em
TS2-qESR-a, que favorecem a estabilizagio da configuragao SR, diferente das interagoes
identificadas em TS2-qZSR-a,

Na Figura A.14, sdo duas configuracoes que conduzem a formacéao de S, mas TS2-qFESS-
a possui menor valor de AE (1,0 kcal/mol) ¢ AG (13,9 kcal/mol) do que TS2-qERS-a,
AE= 5,3 kecal/mol e AG= 18,5 keal/mol, respectivamente. A diferenga energética pode ser
atribuida a distancia entre os atomos O(79)H(16). Em TS2-qESS-a observa-se o valor
de 2,04 A, e angulo O(79)-C(S)-H(16)= 53,4°, em (TS2-qERS-a) 2,42 A, e angulo O(79)-
C(S)-H(16)= 68,7° que levam & maior forga de interagao intermolecular do tipo dipolo-dipolo
entre O(79)~H(16) em TS2-ESS-a.

Essa busca nao levou & uma pequena diferenca de energia dos TS’s responséveis pelas
configuracoes R e S que explicasse a mistura racémica. Com os menores valores para T'S2-
qESR-a (AE—-4,3 kcal /mol), Figura A.13), e TS2-qESS (AE= 1,0 kcal /mol, Figura A.14),
espera-se que haja seletividade para formagao do aduto R com a base quinidina, e ndo mistura
de enantidémeros como indica os dados experimentais.

Desta forma, foi necessaria uma nova busca conformacional para retomar os célculos de

TS’s responsaveis pelas 4 configuragoes de menor energia.
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Figura A.1: TS do enolato £ e seus intermediarios, anterior a busca conformacional mais detalhada.
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Figura A.2: TS do enolato Z e seus intermedidrios, anterior a busca conformacional mais detalhada.
Energia potencial apresentada em keal /mol. Distancias destacadas estdo em angstrom (A)



A7

-15.9

Figura A.3: Enantidmeros SR e RR com a base catalitica Hatakeyama. Distancias em angstrom
(A). Energia Potencial em kcal /mol. Angulo do dihedro C(14)-C(15)-C(16)-O(18).
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Figura A.4: Enantidomeros SR e RR com a base catalitica Hatakeyama. Distdncias em angstrom
(A). Energia Potencial em kcal/mol. Angulo do dihedro C(14)-C(15)-C(16)-O(18).
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57

Figura A.5: Estruturas dos TS’s obtidos para os 4 enantiémeros na etapa de adigdo alddlica, na
configuracao Z, antes da busca conformacional detalhada.a)SR; b) SS; ¢) RR; d) RS. As distancias
destacadas estdao em Angstrom (A) e os valores apresentados sao valores de variagio de energia
potencial em kcal.mol™!.
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Figura A.6: Conformagoes de enantidomeros F, formados na etapa de adicao alddlica com configu-
ragao S5 e RR com a base quinidina. Distancias destacadas em angstrom (A) Valor em negrito da
AE e em italico, AG, em kcal /mol.
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AE e em italico, AG, em kcal /mol.

Figura A.7: Conformacoes de enantidbmeros F, formados na etapa de adi¢ao alddlica com configu-
racdo SR ¢ RS com a base quinidina. Distancias destacadas em angstrom (A). Valor em negrito da
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Figura A.8: Conformacoes de enantidbmeros Z, formados na etapa de adi¢do alddlica com configu-
ragdo RS e SR com a base quinidina. Distancias destacadas em angstrom (A) Valor em negrito da
AE ¢ em itélico, AG, em kcal /mol.
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Figura A.9: Conformacoes de enantiémeros Z, formados na etapa de adigdo alddlica com configu-
racdo RR ¢ S com a base quinidina. Distancias destacadas em angstrom (A). Valor em negrito da
AE e em italico, AG, em kcal /mol.
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Figura A.10: TS obtido inicialmente com a configuracdo Z, dos enantiémero SR, com a base qui-
nidina. Distancias destacadas em angstrom (A). Valor em negrito da AE e em italico, AG, em

kcal/mol.Na abscisa ¢ representado o caminho reacional, C.R.
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Figura A.11: TS obtido inicialmente com a configuragdo Z, dos enantiomero SS, com a base qui-
nidina. Distancias destacadas em angstrom (A). Valor em negrito da AE e em italico, AG, em

keal /mol.
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Z: dihedro 0(4)-C(2)-C(R)-C(15)= 50,9°
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Z: dihedro O(4)-C(2)-C(R)-C(15)= 28,2°
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Figura A.12: TS obtido inicialmente com a configuragdo Z, dos enantiémero SS, com a base quini-
dina. Distancias destacadas em angstrom (A). Valorem kcal/mol, em negrito da AE e em itélico,

AQG.
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Figura A.13: TS obtido inicialmente com a configuragdo Z, dos enantiémero SS, com a base qui-
nidina. Distancias destacadas em angstrom (A). Valor em negrito da AE e em italico, AG, em

keal /mol.
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Figura A.14: TS obtido inicialmente com a configuracdo F, dos enantidmero SS e RS, com a base
quinidina. Distancias destacadas em angstrom (A). Valor de energia em kcal/mol, em negrito
associado & AE e em itélico, AG.



