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RESUMO

Neste trabalho a origem do motivo para a maior estabilidade da
conformagao de 5S no acrilato de 8-fenilmentol 5 foi investigada. As
geometrias dos conférmeros 5S e 5T foram otimizadas nos métodos
HF e no funcional MPW1B95; e as geometrias dos conformeros 11S e
11T foram otimizadas nos métodos HF, MP2 e o funcional MPW1B95.
Todos os calculos usaram 6-311++G(2d,2p)6d como nivel de calculo.
Usando as geometrias otimizadas de 5S, 5T, 11S e 11T (por
MPW1B95/6-311++G(2d,2p)6d), foram efetuados 15 calculos de
energia no ponto, investigando metodologias computacionais variadas
(ab initio, DFT e semiempirico). Descrevemos também o estudo
espectroscépico (RMN 'H) e tedrico (DFT e ab initio) do crotonato de
3-naftilpropila (12) e o sorbato de 3-naftilpropila (21). As geometrias
dos conformeros de 12S e 12T foram otimizadas com os métodos
MP2, HF e os Funcionais B3LYP, LSDA e MPW1B95 usando 6-
311+G(d,p) como nivel de calculo. Finalmente, descrevemos a
sintese total de 12 e 21 (inéditas na literatura) em 3 etapas de
sintese cada (19% e 22% respectivamente de rendimentos globais) e
caracterizamos por 'H RMN a geometria trans 12T e 21T como a

mais estavel no equilibrio conformacional de 12 e 21.
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Palavras-chave: interacdo n—n stacking intramolecular, Analise

conformacional, Quimica Computacional.

ABSTRACT

In this work the origin of the n—n-staking conformation stability of 5S
in the 8-acrylate phenylmenthol 5 was revisiting. The geometries of
58 and 5T conformers were optimized from HF method and the
MPW1B95 functional; and the geometries of the 11S and 11T
conformers have been optimized from HF, MP2 methods and
MPW1B95 functional. All calculations were performed on 6-311 + + G
(2d, 2p) 6d as level of calculation. Using the optimized geometries of
5S, 5T, 11S and 11T (from MPW1B95/6-311 + + G (2d, 2p) 6d),
were performed 15 energy single-point calculations, investigating
various computational methods (ab initio, DFT and semiempirical).
We also described the spectroscopic (1H NMR) and theoretical (DFT
and ab initio) studies of 3-naphytylpropylcrotonate (12) and 3-
naphytylpropylsorbate (21). The geometries of 12S and 12T
conformers have been optimized from MP2, HF methods and B3LYP,
LSDA and MPW1B95 functionals using 6-311+G(d,p) as calculation
level. Finally, we describe the synthesis of 12 and 21 (the
unpublished) in 3 steps of each synthesis (19% and 22% respectively
of total yields) and the trans geometries of 12T and 21T were
characterized as the most stable in the conformational equilibrium of
12 and 21.
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1.1 Abordagens em Sintese Assimétrica.

Uma das fronteiras atuais da quimica organica é a sintese
assimétrica, que objetiva a preparacdo de substancias
enantiomericamente puras através da sintese exclusiva ou
preferencial de um esterecisbmero. Esta técnica é motivada
principalmente pelos apelos da industria farmacéutica (THALL, 1993).
A primeira definicdo de sintese assimétrica foi proposta em 1904
(PINHEIRO & FERREIRA, 1998), onde “uma reagao assimétrica produz
substancias oticamente puras a partir de substratos aquirais, pela
intermediacdao de um reagente oticamente puro, excluida a utilizagao

de qualquer processo de separacao”, como mostrado na Figura 1.1.

S ——— p°

Oticamente Puro

Aquiral '
1 (Homoquiral)
(o]
Reducio
Assimétrica
—_——
1 2
Acetofenona Produto Quiral
Reagente Aquiral tnico produto

Figura 1.1: Transformacdes assimétricas em sintese organica

A necessidade de se obter somente um enantibmero puro
origina-se pelo fato das atividades bioldgicas de dois enantibmeros
poderem ser diferentes, levando a modificagcao de sabores, odores,

toxicidades, entre outras bioatividades. Por conta disso, é possivel



gue apenas um deles seja aplicavel para um determinado fim (Figura
1.2).

£ H

A
3 4
(R)-(+)-Limoneno (S)-(-)-Limoneno
odor de laranja odor de limao

Figura 1.2: Configuracdo (R) e (S) do Limoneno.

Esta acdo diferenciada dos enantibmeros de uma substancia
nos organismos vivos levou a necessidade de novos processos
industriais, onde a pureza o6tica é fundamental para a qualidade do
produto, por exemplo, em industrias farmacéuticas, alimenticias,
agricolas e cosméticas (PINHEIRO, et al, 1996). Diante disso, a
sintese assimétrica tem-se mostrado uma alternativa para se obter
produtos com alto excesso enantiomérico (e.e.). Existe a tendéncia
que nos préximos anos o uso de sintese assimétrica, em processos
industriais, cresca ainda mais.

Existem varias maneiras de se obter uma substancia
enantiomericamente pura através de sintese assimétrica, como por
exemplo, o uso de substratos quirais (Chiron approach), auxiliares de

quiralidade e de catalisadores quirais (Pilli, 2001).

1.1.2 Uso de auxiliares de quiralidade

Entre as estratégias para o controle da configuracdo absoluta
de compostos enantiosseletivos, destaca-se o uso de auxiliares de
quiralidade (VASCONCELLOS, 1992). Este foi o segundo tipo de
abordagem utilizada em sintese assimétrica e comecou a ser

desenvolvido na metade da década de 80.



Nesta metodologia, uma molécula quiral e opticamente pura
(o auxiliar quiral, A*) é ligada covalentemente a um reagente pro-
quiral (S), usado como indutor da quiralidade na preparacao do
produto quiral (P*). Subseqlientemente, A* é reciclado (Figura 1.3).
Um exemplo do uso de um auxiliar de quiralidade estd mostrado no

Esquema 1.1.

> A*g = A= P*
@ +©®
T G} ®

Produto
Quiral

(Opticamente Enriquecido)

Figura 1.3: Estratégia de atuagao de um auxiliar de quiralidade.

Auxiliar quiral

8-fenilmentol
(0] DCC, DMAP
—_— A*-S
+ HO / CHzclz
., 90 %
“OH s . N
A* O
5 6
( /\/)ZCuLi
THF, -78 °C
Recuperacao do
auxiliar quiral
%1) KOH, MeOH
* u\\\H 2) H30(+) O A*_P*
] HO” VR 100% . wH
OH ee=86% ‘0 R
A* P* e.d=86%
5 9 8

Esquema 1.1: inducdo da quiralidade utilizando o 8-fenilmentila como

auxiliar de quiralidade.

Para o uso em sintese assimétrica € necessario que um bom

auxiliar de quiralidade tenha as seguintes caracteristicas: deve ser



adicionado e retirado do sistema através de reagdes simples e com
alto rendimento; a etapa de transferéncia de quiralidade deve ocorrer
com alto excesso enantiomérico; e finalmente os auxiliares quirais
em suas formas enantioméricas devem fornecer o mesmo produto
enantiomérico em excessos semelhantes.

O uso de auxiliares quirais permite mais flexibilidades nas
etapas da sintese do que com a utilizacdo de substratos quirais. Cabe
ressaltar que nao existe auxiliar quiral perfeito para todas as reagoes
e um dado auxiliar quiral pode ser efetivo para uma dada reagao e
nao para outra.

Essa abordagem, apesar do inconveniente de necessitar de
duas etapas adicionais, (para a adicdo e remogao do auxiliar quiral) é
uma das mais utilizadas hoje em dia, pois, devido a maior
compreensao dos estados de transicao para as etapas de inducao de
quiralidade, podendo-se compreender com certo grau de seguranca a
estereoquimica do produto final.

Pode-se considerar como marco histérico nesta area a sintese
enantiosseletiva da prostraglandina E2 (um hormoénio natural,
envolvido nos mecanismos da inflamagao), descrita por E.J. Corey
(COREY et al, 1975) usando, como etapa sintética-chave no
estereocontrole desta sintese, o acrilato do 8-fenilmentila 5
(Esquema 1.2), preparado a partir do 8-fenilmentila (10) como
auxiliar de quiralidade na reacao de Diels-Alder com o
ciclopentadieno.

Cabe destacar nesta introdugao, alguns aspectos sobre a
andlise conformacional de 5 que sera fundamental para a
compreensdo da nossa estratégia e dos nossos resultados e

discussoes.



(R) (R) Multietapas sintéticas
OH
(S) (S) — (@)
N el > N
® (E(S)
HO' ® :
OH
Prostaglandina E2
8 - fenilmentila acrilato de 8-fenilmentila Horménio natural
Corey, 1975
10 5

Esquema 1.2: Esquema simplificado da sintese enantiosseletiva da
prostraglandina E2 (horménio natural), adaptada da referéncia (COREY et
al, 1975).

Pode-se observar na Figura 1.4 que devido a liberdade
rotacional da ligacao o (em vermelho, Figura 1.4), duas conformagoes
de 5 destacam-se: stacking (5S, quando o anel aromatico encontra-
se proximo e paralelo ao grupo acrilato) e trans (5T, quando o anel

aromatico encontra-se do lado oposto ao grupo acrilato).

o8y
s

5
O
S . GhL
Z ~
stacking (S) trans (T)
5S 5T

Figura 1.4: Acrilato do 8-fenilmentila (5) e suas conformacdes stacking
(58) e trans (5T).

Se a conformacao preferencial para o composto 5 for a
conformacao 5S, os hidrogénios H;, H, e Hs da porgao acrilato (em
vermelho, Tabela 1) estardo na regido de blindagem anisotrdpica do

benzeno (Figura 1.5).



Figura 1.5: Regido de blindagem (-) e desblindagem (+) anisotrépica do
benzeno, adaptada de (http://en.wikipedia.org/wiki/Cation-pi interaction).

Por outro lado, se a conformacao preferencial de 5 for a 5T,
nao havera influéncia do anel aromatico nos correspondentes
hidrogénios, e os valores de deslocamento quimico (em ppm)

deverao ser iguais aos do acrilato de metila (R=CHs, Tabela 1.1).

Tabela 1.1: Dados do RMN H! em ppm para o acrilato de metila (R = CHs)
e o acrilato de 8-fenilmentila (R = 8-fenilmetila), adaptada da referéncia
(COREY et al, 1975).

O H2
R\O = H3
H1
R H! H? H3
Metila 6,13 6,40 5,82
8-Fenilmentila (5) 559 6,01 5,57

Blindagem (A ppm) 0,54 0,39 0,25

Os resultados espectroscépicos de RMN 'H para 5, mostrados
na tabela 1.1 (COREY et al, 1975) indicam que a conformacao
stacking (5S) é a mais importante no equilibrio conformacional do
gue a conformacdo 5T. Esta conclusdo estd baseada no alto efeito de
blindagem dos hidrogénios da porcao acrilato de 5. (dados

destacados em vermelho da tabela 1.1)



A partir da conformagao stacking, a aproximacao do
ciclopentadieno ocorre preferencialmente pela face re do acrilato,
devido ao grande impedimento estérico promovido pelo grupo fenila
na face si, como mostrado no Esquema 1.3, e melhor visualizado na

figura 1.6.

stacking (S)

face si

)
Reacao de
)Jﬁ\/ _ Diel&-Aider oJ\i/OBn
face re \/\:\ O
preferencial

Esquema 1.3: Reacao de Diels-Alder estereosseletiva, ocorrendo na face

pro-quiral re do acrilato de 8-fenilmentila.

Figura 1.6: Reacdo de Diels-Alder estereosseletiva, ocorrendo na face pro-

quiral re (em seta azul) do acrilato de 8-fenilmentila.

A presenca de um nucleo aromatico € uma particularidade

comum a muitos auxiliares de quiralidade, em especial aqueles que



fornecem o mais alto nivel de estereocontrole (AGER, 2006). A
proposta atualmente aceita sobre o motivo da conformacao 5S ser
mais estdvel que a conformacdo 5T estd baseada exclusivamente na
formacao do complexo de transferéncia de carga (CT).

O complexo é formado devido a interacao favoravel entre o
sistema aromatico (onde a densidade eletronica se encontra mais
acentuada acima e abaixo do plano molecular) e o acrilato (de baixa
densidade eletr6bnica acima e abaixo do plano molecular),
denominada “interagao n—r stacking” (AGER, 2006).

Desta maneira, uma interacao tipo n-n stacking (complexo de
transferéncia de carga) conduziria a um complexo entre o sistema
nmais rico em elétrons (aromatico) para o sistema n pobre em
elétrons (acrilato), conduzindo a uma estabilizacdao molecular pela
transferéncia de carga no espaco.

Em 1994, D'Angelo e colaboradores descreveram a sintese e a
estrutura de raios X do trans-2-[1-(2-naftil)-1-metiletil]-cicloexanol
(MEZRHAB et al, 1994) um analogo simplificado do 8-fenilmentila (5)
(Entrada 4, Tabela 1.2). Em que com o aumento do nucleo aromatico
de fenil para naftil conduziu a uma maior blindagem anisotrdpica aos
hidrogénios (H2, HP® HS) entre o grupo aromdtico e a porcdo
crotonato.

Esta blindagem foi caracterizada pelos dados espectroscopicos
de RMN !H para trans-2-[1-(2-naftil)-1-metiletil]-cicloexanol, que
indicam uma diminuicdo acentuada nos valores de deslocamento
quimico (em ppm) quando o Ar = B-naftil (Entrada 4).

Observa-se que ha uma blindagem adicional quando
Ar=B-naftil e R=Me (Entrada 3) em relacdao a Ar= fenil e R=Me
(Entrada 2).



Tabela 1.2: Estrutura e dados espectroscépicos para analogos de 5,
adaptada da referéncia (MEZRHAB et al, 1994) .

o

R bH CHSa
R=Me;R=H
Entrada RMN 'H &ppm Crotonato
R Ar H? H® H
1 Me H 1,78 6,93 5,83
2 Me fenil 1,72 6,44 5,32
3 Me B-naftil 1,23 6,07 4,92
4 H B-naftil 1,15 6,06 4,93

Entretanto, a estabilidade da conformagao 5S ainda necessita
de uma investigacao mais ampla, pois, aliado ao efeito n—n stacking,

é possivel que o efeito estérico seja também importante.

1.2 Interacdes nao-covalentes: Aspectos Gerais

As interagbes nao-covalentes existem em todos os tipos de
materiais. Em alguns sistemas, as interagbes intermoleculares
desempenham um papel fundamental na definicdo das caracteristicas
microscépicas e macroscopicas. Por exemplo, na estrutura das
biomacromoleculas (como DNA, RNA e proteinas), na estrutura de
liguidos e materiais poliméricos e no processo de reconhecimento de
drogas pelas enzimas (HOBZA et al, 2006). Na figura 1.7 podemos

destacar os tipos de interacdes nao-covalentes.
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(1) ion-ion;

(2) ion-dipolo;

(3) ion-dipolo induzido;

(4) Dipolo-dipolo;

(5) Dipolo-dipolo induzido;

(6) Dipolo induzido-dipolo induzido (dispersao de London);

(8) Complexos de transferéncia de carga;

Figura 1.7: Tipos de interagdes nao-covalentes.

1.2.1 Interacgoes n—n stacking

A interacao n—n stacking, € um tipo especial de interacdo nao-
covalente, sendo responsavel pela formagdao de um complexo de
transferéncia de carga entre um sistema nrico em elétrons e um
sistema n pobre em elétrons, levando a maior estabilidade do dimero
(PETITJEAN et al, 2004).

A figura 1.8 exemplifica a formacao de um complexo por

interacao n—n stacking com dimero formaldeido benzeno.

Figura 1.8: Interagdo n-n stacking entre o formaldeido e o benzeno, na
distancia de 3,3 A, adaptada da referéncia (CARNEIRO et. al, 2001).

Entre as interagdes nao-covalentes, as interagdes n—n stacking,
juntamente com as ligagdes de hidrogénio, tém um papel importante
na determinacdao das estruturas e propriedades de sistemas
moleculares na biologia, quimica e ciéncia dos materiais.

Em quimica, as interacdes n—n stacking intermoleculares entre

sistemas aromaticos influenciam na montagem supramolecular de
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moléculas em solucdao, em sélidos e nas interfaces (NANDY et al,
2007). Também influenciam na associacdo de muitos complexos, nos
cristais orgéanicos, nas drogas incluindo agentes anticancerigenos que
se intercalam no DNA. Nas propriedades eletronicas de moléculas
organicas, resultando em eficiente transferéncia de elétrons,
aumentando a condutividade elétrica e a emissao em longos
comprimentos de onda (NANDY et al, 2007).

Interagcdes entre grupos aromaticos estdo entre as mais
importantes, mas também as menos entendidas das interagdes nao-
covalentes. As estruturas de DNA, RNA e proteinas sdo estabilizadas
por interacdes n—n stacking e estima-se que este tipo de interagao
esteja presente em cerca de 60% das cadeias laterais aromaticas em
proteinas (RIBAS et al, 2002). A Figura 1.9 mostra a evolugdo
temporal do nimero de publicacdes a cerca do estudo das interacdes

n—n stacking.

2000 - Publicagbes/ano interacdes n—n stacking

Publicagées

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Ano

FIGURA 1.9: Numero de publicagdes/ano envolvendo estudos sobre as
interagdes n-n stacking, baseado em busca informatizada com o programa

SciFinder™ Scholar 2007 (palavras-chave: “n—n stacking interactions”).

Uma pesquisa recente da literatura revela um interesse
crescente nos estudos tedricos das interacdes ndo-covalentes,

especialmente a dispersdao n-n stacking (HOBZA et al, 2008). Em
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principio, calculos tedricos utilizando a quimica quantica
computacional sdao muito importantes para o estudo destas
interacdes, pois podem fornecer detalhes energéticos e estruturais,
bem como determinar a importancia relativa das diversas
contribuicbes que compdem tais interacoes (AMICANGELO et al,
2008).

No entanto, estudos para interacdes intramoleculares n-n
stacking, utilizando métodos tedricos, ainda sdo raros (CERNY &
HOBZA, 2007; Zhao & TRUHLAR, 2008). A Figura 1.10 apresenta o
pequeno numero de publicacbes envolvendo estudos tedricos das

interacoes n—n stacking.

Publicagdes/ano estudo teérico das interagdes n—n stacking

80

(2]
o
1

Publicagdes
5

20 4

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Ano

FIGURA 1.10: Numero de publicagdes/ano envolvendo estudos tedricos
sobre as interagdes n-n stacking, baseado em busca informatizada com o
programa SciFinder™ Scholar 2007 (palavras- chave: “theoretical studies of

n—n stacking interactions”).

13



1.3 Caracterizacao Computacional do efeito m—7 stacking

Entre as varias abordagens tedricas existentes para descrever
as interacdes nao-covalentes do tipo n-n stacking, algumas sao
identificadas como as mais adequadas.

Em um dos trabalhos tedricos pioneiros nesta area,
(CARNEIRO et. al, 2001) calculou como sendo de -2,2 kcal.mol! a
energia de interacao n-n stacking entre o formaldeido e o benzeno, na
distancia de 3,3 A, usando o método MP2/6-31G* (Figura 1.8).

Mais recentemente (SHERRILL et a/, 2006) utilizou o método
Coupled Cluster, CCSD(T)/aug-cc-pVQZ*, na quantificacao da

interacao n-n stacking no dimero do benzeno (Figura 1.11).

Figura 1.11: Dimero do benzeno, formado a partir da interacdo n-n
stacking, adaptada da referéncia (SHERRIL et. al, 2006)

Para descrever estas interagbes com exatidao, sao
necessarios calculos quanticos de alto-nivel associados a conjuntos de
base extensos. No entanto, para sistemas com muitos atomos, como
complexos moleculares, esses calculos ndo podem ser realizados.
Para sistemas de tamanho médio (em torno de 40 atomos), pode-se
aplicar seguramente a teoria de perturbacdo de segunda ordem de
Mgller-Plesset MP2. No entanto, alguns autores tém detectado que o
método MP2 combinado com um conjunto de base extenso tende a
superestimar as interacdes nao-covalentes (HOBZA et al, 1996).

Por outro lado, DFT tem sido usada como uma das teorias
mais eficientes para estimar este efeito (HOBZA et al, 1996).

Recentemente (SWART et al, 2007), foi mostrado que o funcional
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LSDA surpreendentemente é o mais eficaz para avaliar a interacao do
tipo n-n stacking, em comparacao com varios funcionais, incluindo
KT1 e KT2. Neste trabalho, destacou-se a ineficiéncia do funcional
hibrido B3LYP para quantificar a interacdo =n-n stacking em
comparacao com calculos de referéncia do tipo CCSD(T).

No mesmo ano, foram realizados calculos DFT (single point),
na geometria obtida por raios-X do complexo intermolecular quinona-
hidroquinona (quinidrona) (MOA et al, 2007) (Figura 1.13). Os
autores foram capazes de calcular o valor experimental da energia
n-n stacking, utilizando um dos funcionais desenvolvidos por Truhlar
(ZHAO & TRUHLAR, 2005), o MPW1B95, com o conjunto de base
6-311++G(2d,2p)6d.

complexo

OH
Q OH
¢ AH do complexo = -2,9 kcal.mol N
valor experimental: calorimetria Z
OH (o)

OH

quinidrona

Figura 1.12: Complexo intermolecular quinona-hidroquinona (quinidrona)
adaptada da referéncia (MOA et al, 2007).
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2.1 Objetivos Gerais

Este trabalho tem como objetivo o uso de métodos de quimica
computacional, da espectroscopia e da sintese organica para ajudar a
estimar as interacdes nao-covalentes fracas do tipo n—n stacking,
entre o anel aromatico e a porcdo acrilato, no equilibrio

conformacional do acrilato de 8-fenilmentila (5).

2.2 Objetivos especificos

> Comparar os resultados de algumas metodologias
computacionais, tais como: semi-empirica, ab initio e DFT para
estimar as energias de interacoes nao-covalentes
intramoleculares do tipo =n—n stacking existentes no 8-

fenilmentol 5 e do acrilato de 3-fenilpropila (11).

> Sintetizar e estudar espectroscopicamente as moléculas
modelo: crotonato de 3-naftilpropila (12), inédita na literatura,
e estimar experimentalmente, por RMN !H, qual a sua

conformagao mais estavel.

> Avaliar qual a metodologia computacional mais adequada
para a analise conformacional do crotonato de 3-naftilpropila
(12), determinada pelos resultados experimentais

espectroscopicos.
> Reavaliar a influéncia do efeito estérico e do o efeito n—=n

stacking no equilibrio conformacional do acrilato de 8-

fenilmentila 5, Figura 2.1.
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Figura 2.1: Moléculas estudadas nesta dissertagao.
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3.1. Metodologia Computacional

3.1.1. Estudo tedrico 8-fenilmentol (5) e do acrilato de
fenilpropila (11)

Inicialmente foram construidas as estruturas moleculares
aproximadas para 5S, 5T, 11S e 11T (ver Figura 3.1) no programa
ChemBio Office2008® e consequentemente foram transpostas para o

programa GausView2003.

of S
5 11
9 N7~ &
(e O
Stacking (S) Trans (T)
5S 5T
A N 0
Stacking (S) Trans (T)
11S 11T

Figura 3.1: Estruturas quimicas e suas conformagdes principais.

Apds isto, as geometrias trans (5T e 11T) foram previamente
otimizadas e seus minimos, no nivel de célculo HF/6-31G(d), foram
encontrados. A geometria 5T (CioH160,, 47 atomos) foi otimizada
completamente (incluindo calculo de fregiéncias), usando
respectivamente HF/6-311++G(2d,2p) 6d e MPW1B95/6-311++G

(2d,2p) 6d como nivel de calculo.
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A estrutura 11T (C;2H140,, 28 atomos) foi completamente
otimizada (incluindo célculo de freqiéncias) usando respectivamente
HF/6-311++G(2d,2p) 6d, MPW1B95/6-311++G(2d,2p) 6d e MP2/6-
311++G(2d,2p) 6d. A otimizacdo completa de 5T ndo foi possivel
usando MP2/6-311++ G(2d,2p) 6d como nivel de calculo, devido ao
grande numero de atomos (47 atomos), incompativel com a
capacidade computacional disponivel atualmente no laboratoério.

O mesmo procedimento foi efetuado para as estruturas
stacking 5S e 11S, sendo que a Unica modificagdo foi a otimizagao
prévia, onde usamos LSDA/6-31G(d) no lugar de HF/6-31G(d). Esta
modificacdo foi realizada devido a este método da teoria DFT ser mais
adequado para encontrarmos geometrias stacking aproximadas,
como descrito por SWART e colaboradores (SWART et al, 2007).

Calculos de energia (single-point) foram efetuados nas
geometrias 5T, 5S, 11T e 11S, obtidas previamente usando
MPW1B95/6-311++G(2d,2p) 6d como nivel de calculo. Para estes
calculos de energia, foram usados os métodos ab initio MP2 e HF; os
Funcionais LSDA (KOHN & SHAN, 1965), B3LYP (BECKE, 1993),
B3LYP-D (GRIMME, 2004), B3w91 (BECKE, 1988), MPW1PWO91
(ADAMO, 1998), PBE1PBE (PERDEW, 1997) (ZHAO & TRUHLAR,
2004), HCTH (HAMPRECHT, 1998), MPWB1K (PERDEW, 1997) (ZHAO
& TRUHLAR, 2004) e MPW1B95 (ZHAO & TRUHLAR, 2004) e os
métodos semi-empiricos AM1 (DEWAR, 1985), PM3 (STEWART,
1989), AM1-D, PM3-D (MCNAMARA et al, 2007). Para os métodos ab
initio e DFT foi usada 6-311++G(2d,2p) 6d conjunto de base de
calculo, polarizaveis e difusas.

Para a obtencao das geometrias de 12T e 12S, foi
desenvolvida inicialmente uma busca conformacional na superficie de
energia potencial (SEP), em todos o0s graus de Iliberdade
correspondentes aos angulos diedrais mostrados na Figura 3.2 (18
passos de 20 em 20 graus para cada diedro estudado). Para este fim,

foi usado o método HF/6-31G(d) para a estrutura trans (12T) e o
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funcional LSDA/6-31G(d) para a estrutura stacking (12S) como niveis
de calculo.

Esta modificacdo na busca (SEP) estd fundamentada no
conhecimento prévio que o método HF ndo é eficiente para a
obtencdao de minimos em conformacgoes stacking (SWART et al,
2007). Por outro lado o método HF mostra-se eficiente para busca de
conformagdoes onde questdes estéricas sdao quantificadas. Ja o
funcional LSDA é descrito como eficiente para caracterizar interacoes
do tipo n—r stacking (SWART et al, 2007).

0
PPN A%/\
0
05

12
Figura 3.2: Graus de liberdade (0) investigados para 12.

ApOs esta busca completa, os dois principais minimos
encontrados para 12 foram otimizados usando HF/6-311+G(d,p),
B3LYP/6-311+G(d,p), LSDA/6-311+G(d,p), MPW1B95/6-311+G(d,p)
e MP2/6-311+G(d,p) como nivel de calculo. A diminuicdo do numero
de difusas e polarizaveis em relacao ao estudo efetuado em 5 e 11,
(6-311++G(2d,2p)6d para 6-311+G(d,p)) teve que ser necessaria
devido a presenca do anel naftila e do grupo crotonato em 12 no
lugar de fenila e acrilato em 5 e 11 (veja figura 2.1), que ocasionou
um significativo aumento de demanda computacional.

Os calculos para otimizacdo de geometria e determinagao de
freqliéncias vibracionais, foram realizados utilizando os pacotes
implementados no programa GAUSSIAN 2003® ou ORCA (para
calculos MP2 de 5 e 11 e para calculos B3LYP-D (ndo implementado
no GAUSSIAN 2003®)) e o pacote MOPAC 7.1 (para calculos
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semiempiricos, AM1-D e PM3-D, também nao implementados no
GAUSSIAN 2003®).

Os célculos das estruturas 5 e 11 foram efetuados em
processadores computadores contendo processador Intel Quad-core
2.1GHz, com 8 GB de memdria RAM, em ambiente Windows Vista
64bits®. Os cdlculos da estrutura 12 foram efetuados em
computador contendo dois processadores XEON quad-core 2.5GHz,
com 16 GB de memadria RAM em ambiente Linux UBUNTU 64bits®.

3.2. Sintese Quimica

A estratégia consiste em sintetizar o crotonato de 3-naftilpropila
12 e pode ser mais bem compreendida observando o esquema

retrossintético 3.1.

3-(naftalen-2-il)propan-1-ol

(0] d (e
e S T e

comercial

12 13 &IGF 14

Comercial comercial
17 16 15

Esquema 3.1: Analise retrossintética do crotonato de 3-naftilpropila.

Pode-se observar pelo esquema retrossintético do Esquema 3.1
gue o composto inédito 12 pode ser obtido por meio de uma reagao
de esterificacdo entre 14 (que é comercial) e o éalcool 13. O
composto 13 pode ser obtido a partir de uma reacao de redugao do

aldeido o,p conjugado 15. O composto 15 pode ser obtido por meio
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de uma reacao alddlica cruzada, sob catdlise basica, entre o
naftaldeido-2 (17) e do acetaldeido 16 ambos comerciais.
A Figura 3.3 mostra a proposta de metodologia da sintese

guimica do crotonato de 3-naftilpropila (12).

17 16 15
Comercial Comercial
AGENTE
 REDUTOR
Y
-H,0
(o]

DESIDRATANTE
OJ\%\ €l OH
Q

12

Esquema 3.2: Metodologia da sintese proposta para a obtengdo do

crotonato de 3-naftilpropila 12.
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4.1 Resultados e discussoes da Sintese Organica
4.1.1 Sintese de 3-(Naftalen-2-il) acrilaldeido (15)

Uma vez definida a estratégia deste trabalho, as atividades
experimentais foram iniciadas pela preparacdao de 15, descrita por
(MUTULIS, et al, 2007) em que o Esquema 4.1 abaixo mostra as
condicOes e reagentes utilizados na condensacao alddlica a partir de
16 e de 17.

A reacdo foi realizada inicialmente a temperatura entre 0-5
°C, utilizando a mistura CH;OH/KOH como solvente, sendo em
seguida acrescentado uma mistura de HCI/H,O utilizando a

temperatura a 100 °C, como mostrado no esquema 4.1.

S A
CO™ o~ 2 O

17 16 15
Esquema 4.1: Reagentes e condicdes da sintese de 15: (a) CHs;CHO, KOH,
MeOH, 0-5°C, 2 h; (b) (CH3CO),0, 100 °C, 30 min, (c) HCI, H,0, 100 °C,
30min; 65%.

A formacao deste produto 15 (Esquema 4.1) foi estimada
inicialmente por CCDA onde foi observado o produto principal (15)
em maior quantidade, obtendo-se um fator de retencdo (R = 0,63)
utilizando como eluente uma mistura de 30% Acetato/Hexano, como
mostrado na Figura 4.1. Foi obtido um produto com rendimento de
65%, ap6s purificacdo por cromatografia em coluna (CC) (ver secao
6.2).

O sucesso da reacao foi evidenciado pelo desaparecimento do
sinal correspondente a absorcdo da C=0 do grupo aldeido aromatico
(sinal acima de 1700 cm™ e o aparecimento do sinal correspondente

a absorcdo da C=0 do grupo enal em 1676 cm™ no espectro de
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infravermelho (MUTULIS, et al, 2007). A partir da analise
espectroscopica observa-se um efeito batocromico, com a mudanca
do valor do sinal do reagente (acima de 1700cm™) para o produto
(1676 cm™), que ocorre devido a formagdo do sistema a,p conjugado
na carbonila aldeidica de 15. As andlises completas de IV estdo

descritas na secao de espectros.

Eluente
2 x 30% ACOEt/Hexano
R;=0,70 | @ @
Rp=0,63 o0
a = 2-naftaldeido padrio (17)
b = reacio bruta (possivel produto) (15)
¢ = mistura do 2-naftaldeido (17) padrio
--t--d---F-- e a reacio bruta (15)
a b ¢

Figura 4.1: CCDA da sintese do produto 15.

A sintese de 15 foi realizada por meio de uma reacdo de
condensacao alddlica, na qual se trata de uma das ferramentas
sintéticas mais poderosas da sintese organica, para a formagao da
ligacao C-C.

Esta ligacdo é formada através da reacao entre uma
substancia carbonilica enolizdvel que age como nucledfilo e outra
substancia carbonilica que age como eletréfilo. Como resultado da
reacdo, obtém-se B-hidroxialdeidos que se denomina aldol (MARTINS,
2009).

A reacdo alddlica é conhecida desde o século XIX, quando se
descobriu que, na presenca de bases, aldeidos contendo hidrogénio
a a carbonila (Ha) (18) reagem entre si, produzindo B-hidroxialdeidos
(COSTA et al, 2003). Dependendo das condicdes reacionais
empregadas, os B-hidroxialdeidos (adicao alddlica) (19), podem
sofrer eliminacdao de agua, conduzindo a aldeidos «,B-insaturados

(condensacao alddlica) (20).
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As reacOes de desidratacao ocorrem por aquecimento e sob
catdlise acida (acidos proticos ou de Lewis) ou basica (como

hidroxidos metalicos). Como mostrado no (Esquema 4.2)

o OH O o
RW)L” OH® R\)\(U\H H;0® ou oH® (calor) R\/\)L
—_— »
Ha adicao alddlica Ha condensacao alddlica H
18 19 20

Esquema 4.2: Reacdo alddlica.
4.1.2 Sintese de 3-(Naftalen-2-il) propanol-1-ol (13)

Nesta etapa sintética foi realizada uma reacao de reducdo de
15 para obtencdo de 13. A reacao foi preparada a uma temperatura
abaixo de 0 °C, utilizando o reagente hidreto de litio aluminio (LiAlIH4)
em THF seco em sdédio metalico (Na®°) em uma atmosfera de Ny,

como mostrado no (Esquema 4.3).

16 13

Esquema 4.3: Reagentes e condicOes da sintese de 13: (a) LiAlH,, THF
(seco em Na®), 0-5°C, 12 h;(b) H,0, 55%.

A preparacao desta etapa foi realizada como mostrado no
(Esquema 4.3) onde a reacao foi analisada por CCDA na qual foi
observado o produto principal 13 em maior quantidade, obtendo um
fator de retencao igual a 0,37 (Rf = 0,37) utilizando como eluente
uma mistura de 30% Acetato/Hexano, como mostrado na (Fig. 4.2)
em que foi possivel obter um produto com rendimento total de 55%,

apos purificacdo por CC, (ver secao 6.4).
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Eluente

""""""" 2 x 30% ACOEt/Hexano
R¢=0,63 ' ‘ a = 3«(Naftalen-2-il) acrilaldeido (15)
b =reacéo bruta (possivel produto) (13)
Rf=10,37 o0 ¢ = mistura do 3-(Naftalen-2-il) acrilaldeido (15)

padrio e a reacio bruta (13)

“edmecpecy---
ab C

Figura 4.2. CCDA da sintese do produto 13.

Para a sintese de 13, realizou-se a reagao de redugao do
composto carbonilico o, conjugado 15 na qual o hidreto de litio
aluminio (LiAlH4) foi utilizado como agente redutor e THF seco (em
sédio metalico) como solvente da reacao.

A utilizacdo de hidretos de boro e de aluminio para a reducdo
de compostos carbonilicos é muito comum em sintese organica,
devido a possibilidade de obtencdao de quimiosseletividade,
regiosseletividade e esteriosseletividade (TEMBA et al 2003).

A estrutura quimica desses hidretos consiste em um anion
formado por um &tomo central ligado covalentemente a quatro
atomos de hidrogénio. Nesse anion, o atomo central encontra-se com
a (carga formal -1), ligado ionicamente a um cation metalico (carga
+1).

A reducdo exaustiva de sistemas carbonilicos o,B-insaturados
por hidretos metalicos envolve a reducgao inicial da carbonila, seguida
de transferéncia de hidreto intramolecular para a ligacdo dupla
(COSTA et al, 2003) como exemplificado a seguir para a reducao do

composto 15.
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_ ® -
) )
HsAl L
o) o . H HH H
X X
e lorH |
15 13

Esquema 4.4: Reducdo do composto 15 com LiAlH,.

Ao realizar esta etapa sintética utilizou-se o THF seco em sddio
metdlico como solvente e em atmosfera ausente de umidade (neste
caso a reagao ocorreu em atmosfera de N, seco 99,99%), pois o
hidreto metalico de aluminio e Litio (LiAlH4) reage violentamente com
a agua, liberando hidrogénio molecular. (O sucesso desta reacao, e
formacdo do alcool 13) foi evidenciado pelo aparecimento do sinal
correspondente ao tripleto em 3,66 ppm (J= 6.5Hz) correspondente
ao metileno ligado ao grupo hidroxila, no espectro de H RMN. Os
outros sinais de RMN (H e !3C) estdo descritos na secdo

experimental.

4.1.3 Sintese do crotonato de 3-naftilpropila (12)

A preparacdo da etapa sintética para obtencdo de 12
(Esquema 4.5) foi realizada utilizando dicicloexilcarbodiimida (DCC)
como agente desidratante, o N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) como
catalisador nucleofilico, o produto 13 e o acido crotbnico (14);
dissolvidos em CHCl,.

Inicialmente a reacgao foi efetuada a uma temperatura abaixo
de 0 °C (em um banho de gelo-sal), e consequentemente, apoés 10
minutos de reacao, a mesma foi controlada a temperatura ambiente

em atmosfera de N, por 24h (Esquema 4.5).
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o

13 12

Esquema 4.5: Reagentes e condicOes da sintese de 12: (a) DCC, DMAP,
acido crotonico 14, CH,Cl,, 0-5 °C; (b) 24 h, temperatura ambiente; 54%.

A preparacao desta etapa foi realizada como mostrado no
(Esquema 4.5) onde a reacgao foi analisada por CCDA em que foi
observado o produto principal 12 em maior quantidade, obtendo um
fator de retencao (Rf = 0,65) utilizando como eluente uma mistura de
30% Acetato/Hexano, como mostrado na (Fig. 4.3) em que foi

possivel obter um produto puro e com rendimento total de 54%.

Eluente
""""""" 2 x 30% ACOEt/Hexano
R¢ = 0,65 o0 a = 3-(Naftalen-2-il) propanol-1-ol (13)
b =reacio bruta (possivel produto) (12)
Re=037| @ @
¢ = mistura do 3-(Naftalen-2-il) propanol-1-ol (12)
padrio e a reacio bruta (12)
ERR EEELEEE EEE
a b ¢

Figura 4.3: CCDA da sintese do produto 12.

O uso de DCC como agente desidratante na esterificacao de
acidos carboxilicos € um método rotineiramente utilizado (COSTA, et
al, 2003). A adicdo de DMAP como catalisador nucleofilico é
geralmente feita para casos onde o acido carboxilico seja pouco
eletrofilico, como no nosso caso, onde temos um acido carboxilico
a,p-conjugado; ou onde alcoois sejam estericamente impedidos.

O sucesso aparente da reacao foi previamente efetuado pelo
aparecimento dos sinais correspondentes ao grupo crotonato em 12

no espectro de RMN 3C. Para esta reacdo destacar-se o sinal de C=0
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(6 = 169,30); do CH o carbonila (6=137,03); o CH B carbonila (5 =
148,14) e o CH3 (86=21,04). Também se observa o sinal do carbono
metilénico (CH,) ligado a porgao crotonato (6= 67,83).

Observando o valor da CHs (6=21,04), analisa-se, a primeira
vista, que ndo ha efeito de blindagem anisotrépica, uma vez que o
sinal da metila vinilica correspondente ao crotonato de metila é
descrito em campo semelhante (MOURA, 1997).

Entretanto, alguns sinais esperados em RMN 'H da parte
alifatica do produto da esterificagcdo de 13, nos deixam ainda com
alguma duvida sobre a estrutura e a geometria de 12.

Para eliminar qualquer duvida e corroborar a auséncia de
efeito de blindagem anisotrépica, decidiu-se fazer, mesmo nao
fazendo parte da estratégia deste trabalho, a sintese do (2E,4E)-3-
(naftalen-2-il)propilexa-2,4-dienoato (ou sorbato de 3-naftilpropila,
21), como modelo do crotonato de 3-naftilpropila(12), cujo sistema

é o,B,y,6 conjugado.
4.1.4 Sintese do sorbato de 3-naftilpropila (21)*

A preparacao da etapa sintética para obtencao de 21 foi
realizada utilizando as mesmas condicdes e procedimento
experimental da sintese do crotonato de 3-naftilpropila (ver segao

4.1.3), havendo apenas a substituicdo do acido croténico 14 pelo

acido sorbico 22, como mostrado no Esquema 4.6.

o)
0|-| + W\H/OH ab OW
0
13 22 21

Esquema 4.6: Reagentes e condicdes da sintese de 21: (a) DCC, DMAP,
acido sérbico 22, CH,Cl,, 0-5 °C; (b) 24 h, temperatura ambiente; 60%.
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A preparacao desta etapa foi realizada e analisada por CCDA
emque foi observado o produto principal 21 em maior quantidade,
obtendo um fator de retencao (Rf = 0,73) utilizando como eluente
uma mistura de 30% Acetato/Hexano, como mostrado na Figura 4.3
na qual foi possivel obter um produto puro e com rendimento total de
60%

Eluente
""""""" 2 x 30% ACOEt/Hexano
R;=0,73 C X )
a = 3-(Naftalen-2-il) propanol-1-ol (14)
b = reacéio bruta (possivel produto) (21)
=037 @ @
¢ = mistura do 3-(Naftalen-2-il) propanol-1-ol (14)
padrio e a reaciio bruta (21)
F--d---F--1--+
ab C

Figura 4.4: CCDA da sintese do produto 21.

O sucesso desta reacao, com a formacao de 21 em 60% na
forma pura, apds coluna cromatografica, foi totalmente evidenciado
na analise dos resultados espectroscépicos de RMN de 'H e !C.

Inicialmente, foi observado em RMN de 'H: o sinal dubleto da
metila vinilica (CHs®) em &=1,84 (J=5,4Hz); o quinteto em §=2,07
(1=6,4Hz) referente ao CH," (ver Figura 4.5);um tripleto em §=2.87
(J=7,2 Hz) relativo ao CH,° arilico; outro tripleto em §=4.20 (J=6,6
Hz) relativo ao CH,? e os sinais do sistema naftilico, que sera

totalmente descrito na segao experimental.

Figura 4.5: Determinacdo estrutural de 21.
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4.2. Resultados Computacionais

4.2.1 Resultados obtidos no estudo conformacional do 8-

fenilmentol (5) e do 3-acrilato de fenilpropila (11)

As geometrias otimizadas,

usando o0s correspondentes

métodos, estdo mostradas na Figura 4.8 e as energias relativas na

Tabela 4.1.

5S/HF

-884,62474363 a.u.

5T/HF

-884,62473753 a.u.

11S/HF

-612,47937340 a.u.

11S/MP2

5S/MPW1B95

-889,95725590 a.u.

5T/MPW1B95

-889,95629860 a.u.

11S/MPW1B95

-614,68988216 a.u. -616,04311982 a.u.
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11T/HF 11T/MP2

-612,48328199 a.u. -614,68553739 a.u.

11T/MPW1B95

-616,04509962 a.u.

Figura 4.6: Minimos geométricos calculados para 5 e 11 em diferentes

métodos computacionais, usando 6-311++G(2d,2p) 6d como nivel de base,

em todos os métodos.
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Tabela 4.1. Relacdo entre as energias das conformacdes 5S, 5T, 11S, 11T
das moléculas 5 e 11, nos correspondentes niveis computacionais. Todas
as energias da tabela foram calculadas usando 6-311G++(2d,2p) 6d como

nivel de célculo.1 hartre = 1 a.u. = 627,503 kcal.mol™.

Mol./Método S (Eo=a.u) T (Eo=a.u) AEo= EoS - EoT
(kcal.mol?)
5/HF -884,62474363 -884,62473753 -0,003
5/MPW1B95 -889,95725590 -889,95629860 -0,600
11/HF -612,47937340 -612,48328199 +2,452
11/MPW1B95 -616,04311982 -616,04509962 +1,242
11/MP2 -614,68988216 -614,68553739 -2,726

As geometrias otimizadas foram caracterizadas como
estruturas de minimo local a partir da analise vibracional (auséncia
de freqléncias imaginarias). Em adicdo, calculos de energia utilizando
métodos semi-empiricos AM1, AM1-D, PM3, PM3-D foram efetuados.

Suas energias relativas estdo mostradas na tabela 4.2.
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5S 5T

11T
11S
Figura 4.7: Geometrias minimizadas usando MPW1B95/6-311++G(2d,2p)
6d como nivel de calculo.

Tabela 4.2: Diferencas das energias no ponto para as conformagdes 5S-
5T e 11S-11T (valores dados em kcal.mol?, onde 1 hartre = 627,503
kcal.mol!) otimizadas usando MPW1B95/6-311++G(2d,2p) 6d como
nivel de calculo. Todos os céalculos no ponto ab initio e DFT foram feitos
usando 6-311++G (2d, 2p) 6d como nivel de calculo.
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Entrada Método AEss-s5T AE11s-11T

1 HF +0,50 +5.74
2 MP2 -1.89 -2.40
3 LSDA -0.96 -1.26
4 B3LYP +0,42 +4.19
5 B3LYP-D -1.29 -0.61
6 B3PW91 +0,35 +4.08
7 MW1PW91 +0,16 +3.48
8 PBE1PBE -0,06 +2.84
9 MPWB1K -0.70 +0.98
10 MPW1B95 -0.59 +1.24
11 HCTH +0.42 +4.80
12 AM1 +1,65 +5.61
13 AM1-D +0.12 -0,67
14 PM3 +0,87 +5.19
15 PM3-D -0.95 -0.11

4.2.2 Discussao dos Resultados obtidos no estudo
conformacional do 8-fenilmentol (5) e do 3-acrilato de

fenilpropila (11)

Iniciaremos esta discussao tecendo alguns aspectos estéricos e
eletronicos das conformagdes 5S e a 5T na metodologia HF (Figura
4.6).

Pode-se notar que na configuracdo 5S/HF o grupo aromatico
fenila encontra-se para o mesmo lado que o grupo acrilato.
Entretanto, devido a repulsdo estérica entre estes grupos, estes se
afastam o maximo possivel para esta conformacao.

Na conformacao 5T/HF, é uma das metilas do sistema
benzilico que se encontra para o mesmo lado do grupo acrilato. Neste

caso o grupo fenila encontra-se trans ao grupo acrilato. Novamente,
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estes grupos (acrilato e metila) tentam se colocar o mais afastado
possivel para esta conformacao 5T/HF.

Considerando principalmente fatores estéricos, as repulsdes
dos grupos fenila...acrilato e metila...acrilato sdo muito semelhantes
e pode-se notar que realmente as energias de 5T/HF e 5T/HF sao
iguais (Tabela 4.1, AE0=0.00 kcal.mol-1).

E reconhecido na literatura que o método HF ndo é eficiente
para quantificar efeitos de dispersao do tipo n—n stacking (SWART et
al, 2007), devido a auséncia de correlacao eletronica, inerentes ao
método.

Nota-se que, realmente, estes resultados do método HF ndo
representam a verdade conformacional, pois o0s valores
espectroscdpicos demonstram que os hidrogénios H!, H®> e H*® do
grupo acrilato em 5 sofrem forte efeito de blindagem anisotrdpica
guando comparados aos correspondentes hidrogénios do acrilato de
metila (Tabela 4.3), que somente pode ser explicado se a
conformacao 5S for mais abundante no equilibrio conformacional de
5,0 que este método HF ndo detecta.

Assim, observa-se que o método HF pode ser considerado um
método eficiente para avaliar efeitos principalmente estéricos nas
conformacoes.

Por outro lado, as diferencas entre as energias obtidas para as
conformagoes 5S-5T usando o funcional MPW1B95 (ZHAO &
TRUHLAR, 2004), mostram corretamente (considerando os dados
espectroscopicos) que a conformacdo 5S é mais estavel que a
conformacao B5T. Este funcional foi desenvolvido para poder
determinar, adlem de efeitos estéricos as energias de interacdes nao-
covalentes, entre elas as do tipo n—n stacking (ZHAO & TRUHLAR,
2005).

E possivel notar na Figura 4.6, que hd uma maior aproximacao

stacking entre o grupo acrilato e o grupo fenila em 5S/MPW1B95 do
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que na 5S/HF. Assim, pode-se considerar, a priori, o funcional
MPW1B95 um bom método para o estudo conformacional de 5.

Continuando a discussao e considerando os resultados
energéticos relativos obtidos para a molécula modelo acrilato de 3-
fenilpropila (11) (KIM et al, 2004). Observa-se, que nesta molécula,
nao ha efeitos repulsivos estéricos significativos na conformacdo 11T,
pois as duas metilas benzilicas existentes em 5 foram substituidas
por atomos de hidrogénios em 11, o que torna a interacao estérica
insignificante.

Assim, nesta molécula modelo 11, o método HF e o funcional
MPW1B95 apontam que a conformacdo 11T é a mais estavel,
coerente ao fato dos hidrogénios H!, H*> e H® do grupo acrilato em 11
nao sofrem efeito de blindagem anisotrépica quando comparados aos
correspondentes hidrogénios do acrilato de metila (23) (Tabela 4.3).

De forma diferente, o método MP2 aponta erroneamente que a
conformacdo 5S é mais estavel que a 5T (AE,=-2,73 kcal.mol™). Os
resultados confirmam que o método MP2 aliado a um conjunto de
base extenso superestima o efeito do tipo n—n stacking, também nao
sendo eficiente para avaliar corretamente o equilibrio conformacional
de 5e 11.

Numa conclusdo preliminar, pode-se adiantar que o método HF
subestima e o método MP2 superestima o efeito do tipo n—n stacking,
e 0 uso do funcional MPW1B95 mostrou ser o mais eficiente para
avaliar o equilibrio conformacional de 5 e 11, alem de apresentar

custo computacional muito inferior ao do método MP2.
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Tabela 4.3: Valores experimentais de 'H RMN para a porg¢do acrilato de 23,
11 e 5.

= 1 4ir
] H=
T !
=4 Mo -l
T T
S I in

.._-

Entrada R H' H?> H?
1 metila (23) 6.13 6.40 5.82
2 3-fenilpropila (11) 6.10 6.39 5.77%
3 8-fenilmentila (5) 5.59 6.01 5.57

XKIM et al, 2004

Baseando nestes resultados e considerando que o funcional
MPW1B95 ¢é um bom funcional para estudar o equilibrio
conformacional de 11 e 5, discutir-se-a os resultados dos calculos de
energia single-point, para as geometrias minimizadas com este
funcional, e mostradas na tabela 4.2.

Nesta tabela 4.2, estdao concentrados os resultados das
diferencas entre as energias eletrénicas em single-point (AEss.st €
AE11s-117) para métodos ab initio, DFT e semi-empirico. Deve-se
considerar um método que representa adequadamente o fato
experimental de blindagens anisotrépicas ou ndo blindagens
anisotrdpicas, aqueles onde AEss.st <0 (58S mais estavel que 5T) e
AE11s-117 > 0 (11T mais estdvel que 11S) (COREY, et al, 1975 e KIM
et al, 2004 respectivamente).

Assim, com uma observacdo atenta na tabela 4.2, € possivel
observar que realmente o método MP2 superestima o efeito do tipo
n-n stacking, poisAEss.st =-2,40 kcal/moll. Diferentemente do
descrito por (SWART et al, 2007), o funcional LSDA ndo se mostrou

um bom funcional para avaliar o efeito do tipo n—n stacking com
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acuracia, pois também superestima este efeito (AEss-st =-1,26
kcal/mol™).

O funcional B3LYP-D com correcoes de dispersdo e os métodos
semi-empiricos AM1-D e PM3-D (que também apresentam corregoes
de dispersao), também superestimaram o efeito do tipo n—n stacking
em 11 (Tabela 4.2).

Por outro lado os métodos/funcionais HF, B3LYP, B3PW91,
MPW1PW91, HCTH, AM1 e PM3 foram ineficientes para considerar
corretamente o efeito n—n stacking em 5 (Tabela 4.2), pois
apresentam valores de AEss.st > 0, apontando erroneamente que a
conformacao 5T seria mais estavel que a 5S.

Finalmente, nota-se que os métodos PBE1PBE, MPWB1K e
MPW1B95 (entradas 8, 9 e 10, Tabela 4.2) apontaram valores AEss.st
< 0 e AEiisii7 > 0, de acordo com os dados experimentais de 'H
RMN. Como o valor encontrado para o funcional PBE1PBE muito
proximo de zero ( AEss.st = -0,06, entrada 8, tabela 4.2) o que levaria
a um equilibrio conformacional de %ss = %srt, € considerando que o
efeito de blindagem anisotrépica em 5 é muito alto, acredita-se que
os funcionais descritos por Truhlar (ZHAO & TRUHLAR, 2004) os mais

eficientes entre os métodos/funcionais avaliados neste trabalho.

4.2.3 Resultados Computacionais obtidos para o crotonato de
3-naftilpropila (12)

Como foi detalhada na metodologia computacional (secgao
3.1), esta nova etapa do trabalho foi iniciada com a pesquisa da
(SEP) sobre estrutura de 12.

A partir desta estrutura inicial, foram realizados cdlculos da
(SEP) nos niveis HF/6-31G(d) para a obtencdo da conformacao (12T)
e DFT-LSDA/6-31G(d) para a obtencao conformacao (12S). Os

resultados obtidos para cada sistema molecular sera discutido abaixo.
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Consequentemente foi realizado o estudo (SEP) realizando
calculos de curvas de energia potencial de scan relaxado nos angulos

diedrais (01, 62, 03, 04, 65, 06) como mostrado na figura (Figura 4.9).

12

Figura 4.8: Conformacao inicial para o estudo SEP.

‘ ‘e//jl ) GQZ 633 9\ Ag/\

12
Figura 4.9: Estudo de “scan relaxado” na superficie potencial dos angulos

diedrais em 12.

4.2.4 Analise conformacional para a obtencao de 12T
A figura 4.10 mostra as curvas de energia potencial para cada

grau de liberdade considerado para 12 calculado com o método HF/6-
31G(d) (ver segao 3.1).
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Figura 4.10: Curvas de energia potencial para a conformacdo 12T
calculado com o método HF/6-31G(d).
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4.2.5 Analise conformacional para obtencao de 12S
A Figura 4.11 mostra as curvas de energia potencial para cada

grau de liberdade considerado para a conformacgdo 12 calculado com
o método LSDA/6-31G(d).

Figura 4.11: Curvas de energia potencial para a conformacdao 12S
calculado com o método LSDA/6-31G(d).
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Apdés a busca conformacional na superficie potencial das
moléculas consideradas, em todos os graus de liberdade
correspondentes aos angulos diedrais, foram encontrados duas
principais estruturas “minimos globais” para 12, trans (12T) e

stacking (12S) como mostrado na Figura 4.14.

12T 12S

Figura 4.12: Estruturas de minimo global para as conformagdes 12T e 12S.

Apds esta busca na SEP e a obtencdo de 12T e 128, as duas
estruturas foram subsequentemente otimizadas em nivel de calculo
superior. Para este fim, utilizou-se HF/6-311+G(d,p), B3LYP/6-
311+G(d,p), LSDA/6-3116-311+G(d,p), MPW1B95/6-311+G (d,p) e
MP2/6-311+G (d,p) como niveis de calculo.

As novas geometrias 12T e 12S para cada nivel de calculo de
otimizacao estao mostradas na Figura 4.13, e as suas energias

relativas estdo mostradas na tabela 4.4.

12S/HF 12S/MP2 12S/LSDA
-804,18169806 -806,96329515 -804,85753867

46



12S/B3LYP
-809,32982710

12T/HF
-804,18478323

12T/LSDA
-804,84855555

12S/MPW1B95
-808,93089818

12T/MP2
-806,95043067

12T/B3LYP
-809,332444221

12T/MPW1B95
-808,92991080

Figura 4.13: Geometrias das estruturas de 12S e 12T, métodos e energias

eletronicas correspondentes (em unidades atémicas, a.u.).
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Tabela 4.4 Energias relativas das conformacdes 12S e 12T, obtidas com o
conjunto de base 6-311G+(d,p) como nivel de calculo. 1 hartre = 1 a.u. =
627, 503 kcal.mol™.

(kcal.mol™?)

HF -804,18169806 -804,18478323 +1,94
MP2 -806,96329515 -806,95043067 -8,07
LSDA -804,85753867 -804,84855555 -5,64

B3LYP -809,32982710 -809,33244422 +1,64
MPW1B95 -808,93089818 -808,92991080 -0,62

4.2.6 DISCUSSAO dos resultados Computacionais Obtidos para
o crotonato de 3-naftilpropila (12)

Observando os resultados da busca na (SEP) expressadas nas
figuras 4.10 e 4.11, alguns comentarios se tornam pertinentes.

Usando o método HF/6-31G(d), a partir da conformacdo inicial
12 da figura 4.9, foi observado a deteccao de outro minimo mais
estavel que o original, nos graficos diedrais 0; e 03. Estes minimos
diedrais obtidos em 0; e 03 sao muito semelhantes e quando
totalmente otimizados, conduziram a conformacao 12T, que foi,
como ja foi comentado, subseqlientemente reotimizadas a partir de
HF/6-311+G(d,p), MP2/6-311+G(d,p), LSDA/6-311+G(d,p),
B3LYP/6-311+G(d,p) e MPW1B5/6-311+G(d,p).

Ao observar a figura 4.13, nota-se que nao ha modificacao
geomeétrica significativa nas estruturas obtidas apds reotimizacdo

nestes diferentes niveis de calculo.
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Por outro lado, quando realizada a busca na SEP usando
LSDA/6-31+G*, foi observado que a curva na (SEP) de 63, figura
4.11, apresenta o seu sexto ponto (63 = 120°), um minimo bem
acentuado, que é correspondente a formagao da estrutura stacking
12S.

Sendo assim, com esta observacdo foi evidenciado que o
funcional LSDA ¢é eficiente para detectar conformacgbes stacking
(SWART et al, 2007), entretanto, como vimos na secao anterior
(secao 4.2.2) ele tende a superestimar este efeito.

Como no caso anterior, a conformagdo minima 12S obtida foi
subsequentemente reotimizada a partir de HF/6-311+G(d,p), MP2/6-
311+G(d,p), LSDA/6-311+G(d,p), B3LYP/6-311+G(d,p) e
MPW1B5/6-311+G(d,p).

Percebe-se na Figura 4.13, que as estruturas 12T, e as
estruturas 12S calculadas em diferentes niveis de calculo mostraram-
se muito diferentes. Por exemplo, as estruturas obtidas pela
reotimizacdo a partir de MP2 e LSDA, mostraram que o grupo
crotonato e o grupo naftila colocam-se quase paralelas e bem
préximas, em um claro efeito n—n stacking.

Por outro lado, as geometrias obtidas por reotimizagdo usando
os métodos B3LYP e HF tendem a distanciar e distorcer o grupo
crotonato e o grupo naftila, indicando que as forgas repulsivas sao
mais consideradas que as de dispersdao tipo n-nstacking. Na
geometria obtida pela reotimizagdo por MPW1B95, hd um balanco
entre estes dois efeitos.

Os valores espectroscépicos obtidos neste trabalho para as
moléculas inéditas 12 e 21, indicam que a conformacgdo trans (12T e
21T) sdo as preferenciais nos seus correspondentes equilibrios
conformacionais, devido a inexisténcia de blindagem anisotrdpica nas
porcoes crotonato em 12 e sorbato em 21.

Pode-se notar na (tabela 4.4) que o método MP2 (AE, -8,07

kcal.mol!) e o funcional LSDA (AE, -5,64 kcal.mol) novamente
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demonstraram superestimar muito o efeito de dispersao tipo
n—n stacking, apresentando valores muito negativos para AE,, que
indicam erroneamente que a conformacao 12S seria a Unica no
equilibrio.

Por outro lado, os métodos HF e B3LYP indicam corretamente
gue a conformacdo 12T é a mais estavel. Porém, ja foi observado no
estudo anterior, que estes dois métodos subestimam o efeito de
dispersao tipo n—n stacking.

O método MPW1B95 mostra que o equilibrio estaria quase
igual para 12S e 12T. Neste caso, o método MPW1B95 ndo se
mostrou completamente eficiente para indicar a verdade, mas
mostrou ser o mais proximo dela.

Estes estudos estdao novamente de acordo com a literatura,
onde HF e B3LYP foram ineficientes para detectar efeito n—n stacking;
0 MP2 superestimou (alto valor negativo) o efeito n—n stacking; e o
funcional MPW1B95 estimou aproximadamente este efeito (MOA et al,
2007). O funcional LSDA, como ja foi comentado, superestimou o
efeito n-n stacking nos resultados apresentado da analise
conformacional em 5, em 11 (secao 4.2.2) e também esta

superestimando nesta molécula 12.
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5.1. CONCLUSOES

-

1=

Mediante estudo computacional e espectroscopico, conclui-se
que, os efeitos estéricos e de dispersao do tipo n—n stacking
devem ser considerados na analise conformacional do acrilato
de 8-fenilmentila (5).

Corroboramos com a literatura, reafirmando que os funcionais
desenvolvidos por Trulhar (ZHAO & TRUHLAR, 2004) sao
realmente eficientes para estimar efeitos de dispersao do tipo
n—n stacking.

Contradizemos a literatura, que afirma que o funcional LSDA
nao superestima o efeito de dispersao do tipo n-n stacking. De
fato, encontramos que nas moléculas estudadas esse funcional
superestima essas interacdes nao-covalentes.

Corroboramos com a literatura demonstrando que o uso de
métodos eletronicamente correlacionado, como o MP2, além de
apresentar um custo computacional muito elevado, superestima
o efeito de dispersao do tipo n—n stacking.

Apresentamos duas sinteses quimicas inéditas (para 12 e para
21).

Demonstramos, via dados de 'H RMN, que as conformacdes das
moléculas 12 e 21, portadoras do grupo naftila, sdo do tipo
trans. Desta forma, a substituicdo do anel fenila (em 11) pelo
naftila (em 12 e 21), nao modificou seus equilibrios
conformacionais.

Dados espectroscdpicos definem que o aumento da conjugacao
(de acrilato em 11 para o sorbato em 21) também ndo altera o

equilibrio conformacional.
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5.2. Perspectivas

=

-

Estudar outros funcionais desenvolvidos por Truhlar, que
possam estar totalmente de acordo com o Ultimo estudo
conformacional para 12 e 21.

Usar o funcional de Truhlar MPW1B95 no estudo conformacional
de moléculas que apresentem o efeito de dispersao do tipo
n—n stacking e que sejam bioativas.

Usar a metodologia sintética na preparacdao de novos

compostos e avaliar suas atividades bioldgicas.
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6.1 Materiais e Métodos

Os reagentes utilizados neste trabalho foram adquiridos na
Sigma Aldrich e usados diretamente, sem prévia purificacdo. Todos os
produtos foram caracterizados por espectros de RMN 'H e RMN 13C,
com excecao do produto 15 que somente foi caracterizado por
espectro de IV. Os espectros de RMN 'H e RMN !3C foram obtidos em
um aparelho Varian Mercury Spectra AC 20 (200 MHz para 'H e 50.3
MHz para '3C) em CDCl; com tetrametilsilano (TMS) como padrdo
interno. As multiplicidades referentes a cada absorcao sao expressas
da seguinte forma: singleto (s), singleto largo (sl), dubleto (d),
multipleto (m), tripleto (t), duplo dubleto (dd) e duplo duplo dubleto
(ddd). As multiplicidades dos sinais dos carbonos foram observadas
pelo uso da técnica de APT (CDCI5).

Os solventes foram evaporados sob pressao reduzida e
temperatura controlada em evaporador rotatério marca Fisaton.

As separacgdes cromatograficas do tipo “flash” foram
realizadas em colunas utilizando gel de silica Merck de granulagao
0,040 - 10,0063 mm. O acompanhamento das separacoes
cromatograficas e dos processos reacionais foi realizado sobre
cromatofolhas de aluminio de gel de silica 60 Kieselgel (E. Merck)

irradiadas com ultravioleta a 245 nm.
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6.2 Procedimento geral para a preparacao do 3-(Naftalen-2-il)
acrilaldeido (15).

Em um baldo de 50 mL, foram adicionados 9,5 mmol de 2-
naftaldeido (17), 36 mL de acetaldeido (16) e a mistura reacional foi
colocada em banho de gelo. Em seguida pesou-se (0,13g, 2,3 mmol)
de hidroxido de potassio (KOH) e dissolveu em 0,7 mL de metanol.
Posteriormente foi adicionado na mistura anterior “gota a gota”,
estando a mesma em uma placa de agitacdo, sendo a temperatura
controlada na faixa de 0-5°C, durante 2 horas. Em seguida a mistura
foi retirada da placa permitindo que a temperatura alcance a
ambiente. Acrescentou-se 5 mL de anidrido acético a mistura e levou
para aquecimento a 100°C em refluxo durante 30 minutos.
Posteriormente foi acrescentado a mistura uma solucao de 36 mL de
agua em 4,8 mL de acido cloridrico, em seguida a reacao ficou sob
agitacdo magnética e em aquecimento a temperatura de 100°C em
refluxo durante 20 minutos. A mistura reacional foi colocada sob
temperatura de 0°C até formacao de um precipitado. A reagao foi
filtrada e acompanhada por CCDA. O isolamento foi aplicado em uma
coluna cromatografica de silica gel flash (35 g) previamente
empacotada com acetato de etila /Hexano 10:90. A obtencao de 3-
(Naftalen-2-il) acrilaldeido (15) foi efetuada pela evaporacao da

mistura de solventes em evaporador rotatério.

6.3. Caracterizacao Espectroscopica do 3-(Naftalen-2-il)
acrilaldeido (15).

IV(cm™): 2922, 2846 (C-H); 1676 (C=0); 1618 (C=C)

6.4 Procedimento geral para a preparacao do
3-(Naftalen-2-il)propanol-1-ol (13).
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Em um baldao de 25 mL, foi adicionado 150 mg de (LiAlH4) e
12 mL de THF seco em sédio e 250 mg de 3-(Naftalen-2-il)
acrilaldeido (15). A mistura reacional foi fechada com um séptico em
atmosfera de nitrogénio, em seguida colocada em banho de gelo e
sob agitacao magnética durante 12 horas. A reacdo foi acompanhada
por CCDA. Para o isolamento transferiu-se a mistura reacional para
um funil de separacdo onde foi lavada com 50 mL de agua(H,0O) em
diclorometano(CH,Cl,) (3x 50 mL). A fase orgéanica foi separada, seca
com sulfato de sddio anidro(Na,SOQ.), filtrada e evaporada. Este
agora, foi aplicado em uma coluna cromatografica de silica gel flash
(8 g) previamente empacotada com acetato de etila /Hexano 10:90
para total purificacao e obtencao de 3-(Naftalen-2-il) propanol-1-ol
(13).

6.5. Caracterizacao Espectroscopica do 3-(Naftalen-2-
il)propanol-1-ol (13).

RMN!H (CDCl;, 200MHz, 5 ppm): 1,97 (quinteto, 2H); 2,84 (t,
2H): 3,66 (t, 2H); 3,65 (t, OH); 7,31-7,84 (m, 7H).

RMN!3C (CDCl3;, 50MHz, § ppm): 32,0 (C3); 33,8 (C2); 61,8 (C1);
125,0 (€C9); 125,8 (C8), 126,2 (C12); 127,2 (C7); 127,5 (C10)
127,7 (C13); 128,0 (C5); 131, 8 (C11); 133,4 (C6); 139,2 (C4).

6.6 Procedimento para preparagao do crotonato de
3-naftilpropila (12).

Em um baldao de 25 mL, foi adicionado 0,86 mmol (177,16
mg) de DCC, 0,86 mmol (105 mg) de DMAP, 0,43 mmol (80 mg) do
3-(naftalen-2-il)propan-1-ol (13) e 0,86 mmol (73,96 mg) do acido
crotonico (14) dissolvido em 5 mL de CH,Cl,. A reagdo foi colocada

em banho de gelo sob agitacdo magnética em atmosfera de
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nitrogénio, durante 24 horas, sendo acompanhada por CCDA. O
isolamento foi realizado com a extracdao do CH,Cl, em evaporador
rotatério, em seguida a mistura foi redissolvida com 20 mL de acetato
de etila/Hexano 30:70. Feito isto a mistura foi filtrada e lavada com
mais 50 mL de acetato de etila/Hexano 30:70. Posteriormente a
mistura foi evaporada e consequentemente purificada, foi aplicado
em uma coluna cromatografica de silica gel flash (8 g) previamente
empacotada com acetato de etila /Hexano 10:90, para a obtencao do
de 3-naftilpropila (12)

6.7. Caracterizacao Espectroscopica do 3 crotonato de
3-naftilpropila (12).

RMN!H (CDCl3, 200MHz, § ppm): 1, 90 (dd, J = 7 Hz/ J = 1,8 Hz);
4,85 (dd, J = 6,2 Hz/ J = 1,0 Hz); 5,92 (dd, J = 15,6 Hz/ J = 1,6
Hz); 6, 83 (d, J = 16 Hz); 7,44-7,83 (m, 7H);

RMN!3C (CDCls, 50MHz, 5§ ppm): 21, 0 (C1); 32,7 (C6, C7); 67,8
(C5); 125,5 (€C13); 126,5 (C12); 126,7 (C16); 129,1 (C11); 129,3
(C14); 129,8 (€C17); 130,7 (C9); 131,0 (C15); 131,3 (C10); 136,7
(C8); 137,0 (C2); 148,2 (€C3); 169,3 (C4).

6.8 Procedimento para preparacao do sorbato de
3-naftilpropila (21).

Em um baldao de 25 mL, foi adicionado 0,86 mmol (177,16
mg) de DCC, 0,86 mmol (105 mg) de DMAP, 0,43 mmol (80 mg) do
3-(naftalen-2-il)propan-1-ol 13 e 0,86 mmol (73,96 mg) do &cido
sorbico 22 dissolvido em 5 mL de CH,Cl,. A reagao foi colocada em
banho de gelo sob agitacdo magnética em atmosfera de nitrogénio,
durante 24 horas, sendo acompanhada por CCDA. O isolamento foi

realizado com a extracdo do CH,Cl, em evaporador rotatério, em
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seguida a mistura foi redissolvida com 20 mL de acetato de
etila/Hexano 30:70. Feito isto a mistura foi filtrada e lavada com mais
50 mL de acetato de etila/Hexano 30:70. Posteriormente a mistura
foi evaporada e consequentemente purificada, foi aplicado em uma
CC coluna cromatografica de silica gel flash (8 g) previamente
empacotada com acetato de etila /Hexano 10:90, para a obtencgao do

sorbato de 3-naftilpropila 21.

6.9. Caracterizacao Espectroscopica do sorbato de
3-naftilpropila (21).

RMN!H (CDCl3;, 200MHz, § ppm): 1,85 (d, J = 5,4 Hz, 3H); 2,07
(quinteto, 2H); 2,87 (t, 2H); 4,20 (t, 2H); 5,34 (s, 1H); 5,82 (dd, ]
= 3,0 Hz/J = 0,4 Hz, 1H); 6,20 (m, 1H); 7,50 (m, 1H); 7,46 - 7,86
(m, 7H)

RMN!3C (CDCl;, 50MHz, § ppm): 18,7 (C1); 30,2 (C8); 32,4 (C9);
66,4 (C7); 118,5 (C5); 125,2 (C19); 125,9 (C15); 126,2 (C14);
127,2 (C18); 127,4 (€C13); 128,0 (C16); 128,3 (C11); 129,7 (C3);
132,0 (€C17); 133,6 (C12); 138,8 (C2); 139,4 (C10); 144,01 (C4);
167,36 (C6).
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ABSTRACT

We report a theoretical study aiming to find the conformational
minima of (+)-8-phenylmentyl acrylate (28 and 2T) and 3-
phenylpropyl acrylate (3S and 3T) compounds using HF/6-
311++G(2d,2p) 6d, MPW1B95/6-311++G(2d,2p) 6d, and MP2/6-
311++G(2d,2p) 6d calculations. The HF and MP2 methods
respectively underestimate and overestimate the intramolecular
n—n stacking dispersion effects. The MPW1B95 functional is efficient to
explain the 'H NMR experimental data (2S is more stable that 2T and
3S is less stable that 3T). Several single point DFT, ab initio and
semiempirical calculations were performed on the MPW1B95/6-
311++G(2d,2p) 6d optimized geometries of the conformers of
compounds 2 and 3 in order to evaluate these methods to accurately
describe the dispersion effects in these molecules. Finally,
geometrical and energetic features of the intermolecular complex
benzene..methylacrylate 4 has also been studied on MPW1B95/6-
311++G(2d,2p) 6d. The origin of the efficiency of 2 on

enantioselective synthesis was revisited.

82



Introduction

Since 1975, when E.J. Corey used (+)-8-phenylmenthol (1) (fig. 1)
for the preparation of the acrylate derivative (2) for the
enantioselective synthesis of prostaglandins,® compound 1 has
ranked among the most versatile chiral auxiliary in the toolbox of
asymmetric organic synthesis, being especially useful for r-face-
differentiation.? The presence of an aromatic nucleus is a salient
feature common to many chiral auxiliaries, particularly those which
provide the highest level of stereocontrol. The special stabilization in
the stacking conformation (2S) by n—= dispersion interaction between
the aromatic and the acrylate groups has emerged as one of the most
attractive explanations.® However, up to now there are some
questions to be answered: (a) is the n—n stacking interaction in 2S
(fig. 1) the only origin of 2 efficiency as chiral auxiliary? Could be the
steric repulsion effect, e.g. between one of the methyl groups and the
acrylate moiety in 2T, * (increase its relative energy) also an
important effect to be considered? In the best of our knowledge,
there are no theoretical studies involving Density Functional Theory
(DFT), ab initio and semiempirical methodologies aiming to evaluate
the actual origin of the relative stability of 2S and 2T conformations.

A survey of the recent chemical literature reveals an explosion of
interest in the theoretical studies of non-covalent interactions,

specially, the dispersion n—rn stacking ones.®> However, these kind of
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studies for intramolecular n—r stacking interactions, using theoretical
methods are still very lacking.”

High-level quantum chemical calculations coupled with large
basis sets covering large portion of correlation energy are required to
describe accurately the non-covalent dispersion interactions.® For
large structures or complexes, these high-level quantum chemical
calculations cannot be carried out due the high computational
demand. For small or medium molecular structures we can apply
second-order Mgller-Plesset perturbation theory (MP2), which
approximately accounts for uncoupled, two-body electron
correlations. Unfortunately, some authors have detected that MP2
combined with an extended basis set tends to overestimate binding in
non-covalent interactions.” On the other hand, DFT has been used as
one of the most efficient theories to estimate non-covalent effect.®®
Recently, M. Swart et al have surprisingly shown that the LSDA
functional was the most effective to evaluate n—=n stacking interaction,
compared with others functional, including the KT1 and KT2.° On the
same time, M.]J.G. Moa et al have performed DFT single-point
calculations on the X-ray geometry of the quinone-hydroquinone
(quinhydrone) intermolecular complex, and they were able to obtain
exactly the experimental value of the energy when they used the
MPW1B95/6-311++G(2d,2p) 6d. °

Then, in connection to our interests on developing new chiral

1

auxiliaries,!! synthesis!? and conformational studies!® of the new
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aromatic acrylate compounds as drugs,’* we present in this paper a
theoretical study involving DFT, ab initio and semiempirical
methodologies aiming to discover which method is more suitable to
estimate n—rn stacking interactions between aromatic and acrylate
moieties for medium-size systems and evaluate if the intramolecular
n—n stacking dispersion really is the only effect that controls the

conformation of 8-phenylmenthyl acrylate.
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Figure 1. Structures for calculated conformations.

Computational Methods

First, we have used HF/6-311++G(2d,2p) 6d, MPW1B95/6-

311++G(2d,2p) 6d and MP2/6-311++G(2d,2p) 6d as theoretical
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level of calculations, in order to find the local minima of 2S, 2T, 3S
and 3T (figure 2). All local minimum points were characterized by
normal coordinate analysis at the correponding level of theory. After
that, the optimized minima obtained from MPW1B95/6-
311++G(2d,2p) 6d, were used on several single-point energy
calculations on LSDA,*® B3LYP,'* B3LYP-D,” B3w91,'?
MPW1PW91,® PBE1PBE,?° HCTH,?! MPWB1K,”°® MPW1B95,%?
Hartree-Fock (HF), Mgllet-Plesset (MP2), AM1,?® PM3,** AM1-D*°
and PM3-D?®* methodologies. For DFT and ab initio methods we
have used 6-311++G(2d,2p) 6d basis set. These calculations were
carried out using GAUSSIAN 2003,%® ORCA (for MP2 and B3LYP-D)?’
and MOPAC 7.1 (semiempirical methods with dispersion
corrections, AM1-D and PM3-D).?® For the non-covalent complex 4,
we have performed calculations with and without the counterpoise

(CP) corrections for basis set superposition error (BSSE).?°
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Figure 2. Local minima for the conformations 2S, 2T, 3S and 3T

optimized in MPW1B95/6-311++G(2d,2p) 6d theoretical level.

Results and Discussion

First of all we will qualitatively describe geometric features for
the considered conformations of the compounds 2 and 3 (see figure
2) in order to clear our discussions.

For the compound 2 we have two clear situations: (i) in the
conformation 2S the phenyl group make n—= stacking interaction with
the methyl acrylate group while one of the benzylic methyl group is
located in the trans position, (ii) in the conformation 2T we have the
phenyl group in the trans position while one of the benzylic methyl is
located interacting with the methyl acrylate group.

For the compound 3 the situation is almost the same. The
difference is that in the conformations 3S and 3T, in benzylic
positions we have now hydrogen atoms, which present a smaller
molecular volume.

It is important to remark that previous experimental data
obtained by 'H NMR spectra confirm that the 2S conformation is
more stable than the 2T on (+)-8-phenylmentyl acrylate (2) and, the

3T conformation is more stable than 3S on 3-phenylpropyl acrylate

(3).
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In figure 3 and table 1 we present the comparison between the
'H NMR data for the hydrogen atoms H!, H? and H? in methyl acrylate
(5),%° 3-phenylpropylacrylate®* (3) and, (+)-8-phenylmenthyl
acrylate (2).! From these experimental data it is possible to point out

which conformation is the more stable for 2 and 3 compounds.

Figure 3. Representative structure for acrylate derivative 2, 3 and 5

Table 1. !H NMR data (in 8 ppm) to methyl acrylate (R = CH3), 3-
phenylpropylacrylate (R = 3-phenylpropyl) and (+)-8-phenylmenthol

acrylate (R = (+)-8-phenylmenthyl).

Entry R HY H? H’
1 methyl (5) 6.136.405.82
2 3-phenylpropyl (3) 6.106.395.77

3 (+)-8-phenylmenthyl (2) 5.596.015.57

We can note in table 1 that there is no significant shielding effect
on H!, H? and H® in 3 when compared with the corresponding
hydrogen H!, H? and H? in 5 (A5 ppm = 0.03 on H!; 0.01 on H? and

0.05 on H? ). These data confirm that the conformation 3T is more
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stable than 3S on this equilibrium. Note that in the conformation 3S,
the hydrogen atoms H!, H? and H? are positioned in the anisotropic
shielding of the aromatic ring. So, if the conformation 3S was the
most stable, we would expect the corresponding signals of H!, H? and
H3 at lower field, which does not occur.

On the other hand, in the same table 1, we observed an
important shielding effect on the hydrogen atoms H!, H? and H? in 2
compared with the corresponding hydrogen atoms H!, H?> and H® in 5
(A5 ppm = 0.46 on H!; 0.39 on H? and 0.25 on H® ). These data
confirm that the conformation 2S is more stable that 2T on this
equilibrium. We can note in figure 2 that H!, H? and H® in 2S are
disposed in anisotropic shielding of the aromatic ring, modifying the
corresponding signals to higher field.

As can be seen from figure 2, there are no steric effects in 3T
between the benzylic and acrylate moieties due to the existence of
the two hydrogen atoms in benzylic position. Thus, we have selected
the molecule 3-phenylpropylacrylate (3) as a good model to evaluate
indirectly the n—r stacking effect without the presence of steric effects
observed in 2. From this point of view, an efficient theoretical model
has to corroborate these experimental data.

Initially, we have performed geometry optimization for the
ground states of the conformers 2T, 2S using HF/6-311++G(2d,2p)
6d method. We have found Aeysor = 0.00 kcal mol™ for the difference

of total energies for these conformations. This finding confirms that
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the Hartree-Fock method underestimate the n-n stacking interaction,
in discordance to the NMR data which show the 2S conformation is
more stable than 2T. This result was already expected since the ab
initio Hartree-Fock method does not consider electron correlation and
it cannot measure accurately the n—r stacking interactions. Thus, this
method is more appropriate to evaluate the steric effect contributions
than n—r stacking dispersion.

Then we have performed geometry optimization for the ground
states of the conformers 3T, 3S using MP2/6-311++G(2d,2p) 6d
method. We have found Ag;ssr = -2.73 kcal mol™? for the difference of
total energies for these conformations. This finding also confirms that
the MP2 method overestimate the =n-n stacking interaction, in
discordance to the NMR data which show the 3T conformation is
more stable than 3S.

As a preliminary conclusion, neither Hartree-Fock nor MP2 are
good methods to study the conformational equilibria for these
compounds.

So, we have used the DFT method MPW1B95/6-311++G(2d,2p)
6d to find the ground states minima for 2T, 2S, 3T and 3S
conformations. We have found Agsor = -0.59 kcal mol™ and Aesssr =
+1.24 kcal mol?, for the differences of total energies for these
conformations. Now, in these cases, the results from the MPW1B95
method using 6-311++G(2d,2p) 6d basis set are completely in

accordance with NMR data shown in table 2. Indeed, this theoretical
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method predicts that the 2S is the most stable conformer in the
conformational equilibrium for 2 and 3T is the most stable conformer
in the conformational equilibrium for 3.

Based on the M. Swart et al ° and M.].G. Moa et al 1° studies,
where they used a more appropriate conformation in order to
evaluate several different computational methods performing single
point calculations, we have decided to verify which methods produce
total energy differences for 2 and 3 conformers in concordance with
the experimental data. All these single point calculation were carried
out using MPW1B95/6-311++G(2d,2p) 6d ground state geometries.

In Table 2 we present the differences between total energies
obtained from single-point calculations to (+)-8-phenylmenthyl
acrylate (2) trans (2T) and stacking (2S) (Aezs-21), and single-point
calculations to 3-phenylpropylacrylate (3) trans (3T) and stacking

(3S) (Agssan).

Table 2. Differences in single-point energies (in kcal.mol™!) for 2S-
2T and 3S-3T conformers optimized in MPW1B95/6-

311++G(2d,2p) 6d theoretical level using several methodologies.
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Entry Methods  Agysor  Agssar
1 HF +0,50 +5.74
2 MP2 -1.89  -2.40
3 LSDA -0.96  -1.26
4 B3LYP +0,42  +4.19
5 B3LYP-D -1.29 -0.61
6 B3PW91 +0,35 +4.08
7 MWI1PWOI1 +0,16  +3.48
8 PBEIPBE -0,06 +2.84
9 MPWBIK -0.70  +0.98
10 MPWI1B95 -0.59 +1.24
11 HCTH +0.42  +4.80
12 AMI1 +1,65 +5.61
13 AMI1-D +0.12  -0,67
14 PM3 +0,87 +5.19
15 PM3-D -0.95  -0.11
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The negative sighus for Aeg
indicate that the conformation
stacking (S) is more stable than
the corresponding trans (T)
conformation and the positive
one indicate the trans
conformation (T) as the most
stable.

In table 2 we can observe

that HF method predicts total

energy for 3T 5.74 kcal.mol! lower than 3S (entry 1). On the other

96



hand, 2T and 2S conformations have similar energies (Agsor = +0.50
kcal.mol). These results indicate that there is no steric effect
between the benzylic hydrogens and the acrylate moiety on 3T
conformation (see figure 2). Differently, there is a steric effect
between one of the benzylic methyl groups and the acrylate moiety
on the 2T conformation and a steric effect between phenyl and
acrylate groups in the 2S conformation. So, considering only the
steric effects, the energies of 2T and 2S are almost equal. Thus, any
method capable to catch n—=stacking interaction effects should
indicate more stability for the 2S than 2T.

The DFT methods: LSDA, B3LYP-D, MPW1BK and MPW1B95
indicates that 2S is lower in energy than 2T (see table 2). Ab initio
MP2 and semiempirical PM3-D (including dispersion corrections) also
indicate conformation 2S as the most stable. The DFT methods
B3LYP, B3PW91, HCTH, MPW1PW91 and the semiempirical methods
PM3, AM1 and AM1-D were not efficient to estimate n—n stacking
interaction on 2.

Note, that the LSDA method presented a large n—n stacking
interaction, as also was observed by M. Swart et al.° The Density
Functionals MPW1BK and MPW1B95 were efficient to measure this
effect, as suggested by M.].G. Moa et al.'°
Differently from the analysis for 2, LSDA, MP2, B3LYP-D, AM1-D

and PM3-D methods show erroneously that the conformation 3S is

more stable than 3T. Since 'H NMR experimental data in table 2
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confirms that conformation 3S is not more stable than 3T on the
equilibrium, this evidence points that LSDA, MP2, B3LYP-D, AM1-D
and PM3-D methods are overestimating the n—r stacking effect in this
case.

In fact, as reported by M.J.G. Moa et al,!° the Truhlar's
functionals MPWB1K and MPW1B95 were the efficient methods to
count the contribution of the n—r stacking effects.

In a last step, we have decided to predict the minimum
geometry of the benzene:--methyl-acrylate complex 4 (figure 4) in
order to measure the n—rn stacking without steric interferences. For
this calculation we have used MPW1B95/6-311++G(2d,2p) 6d which
was the best theoretical method to study these compounds. In this
part, our goal was to accurately measure the formation energy (AE®)
for this complex where the benzene and methyl acrylate are in

parallel position to each other, as occurs in 2S.

Figure 4. Optimized geometry of the benzene:--methyl-acrylate

complex 4 using MPW1B95/6-311++G(2d,2p) 6d level of theory.
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Note that in complex 4 there is not relevant steric interactions
such as the ones in 2, so the calculated value of the AE® serve as a
good estimation to the dispersion effects that occur in the
conformation 2S.

The calculated n—r stacking energy AE® for this complex 4 (figure
4) was -1.30 kcal molt  (-0.95 kcal.mol?, considering the BSSE
correction = 0.35 kcal/mol)*? (table 3). Considering the relative
energies of all conformers of 2 and 3 (table 2), we believe that this
n—n stacking stabilization energy is not large enough to overcome the
larger stability of the 3T conformation in comparison to 3S, due to

the inexistence of steric effects on 3T.

Table 3. Total energy (E), uncorrected stacking energy (AE®), BSSE
amounts and corrected stacking energy (AE®) the benzene--methyl-
acrylate (Bz---MA) complex at the MPW1B95/6-311++G(2d,2p) 6d

level of theory?.

°l
Entry® s BSS |
R E AE £ AE
1
1 MA  -306.43239576 - - -
2 Bz 23219609799 - - ;
Bz--M -
3 A -538.63055147 -1.3 0.35 |/ o

®Values of E are given in Hartree and values of AE’, BSSE and AE® are
given in kcal.mol™
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On the other hand, the observation that the steric effects on 2T
and 2S are practically the same (results based on both Agys,r = 0.00
kcal.mol?, obtained by HF/6-311++G(2d,2p) 6d//HF/6-311++G
(2d,2p) 6d and Aesor = +0.50 kcal.mol?, obtained by HF/6-
311++G(2d,2p) 6d//MPW1B95/6-311++G (2d,2p) 6d), the obtained
value of -0.95 kcal.mol? is crucial for the relative stability of the

conformation 2S on the conformational equilibrium of 2.

Conclusions

Based on our theoretical results we are presenting more
evidences that points neither Hartree-Fock nor Mgller-Plesset
perturbation theory (MP2) methods as able to accurately treat n—=
stacking interactions (respectively, underestimating and
overestimating these effects).

Additionally, according to our results we have a clear proof that,
differently than what has been observed by M. Swart et al,’ the LSDA
functional indeed overestimates n—n stacking interaction in these
molecules (2 and 3) and the MPW1B95 and MPWB1K functionals are
really the efficient methods to evaluate the contributions between the
n—n stacking and steric effects, as was reported by M. J. G. Moa et
al.*®

We believe that considering the dispersion n—n stacking

interactions as the only origin to the high efficiency of 2 for
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asymmetric reactions is not correct. Two pivotal effects (the repulsive
steric and n—n stacking dispersion) have to be considered for the
analysis of the origin of the great efficiency of 2 in asymmetric
reactions.

The steric effect between the benzylic methyl group and the
acrylate moiety in 2 disfavors the 2T conformer in comparison to 2S.
At same time, the steric effect between phenyl and acrylate groups
disfavors the 2S conformation in comparison to 2T. These two
opposite steric effects seem to be compensated by each other.

On the other hand, because of the stabilizing =-nstacking
intramolecular interaction between the phenyl group and acrylate
moiety, the 2S conformer is favored in comparison to 2T. Then, there
is a balance of these two effects (dispersion and steric), favoring the
2S conformation.

The n—r stacking interaction is really decisive (but not the only
effect) to lead 2S as the more important conformer in equilibrium of
(+)-8-phenylmentyl acrylate (2).

We believe that the calculated n—= stacking interaction energy for
the intermolecular benzene...acrylate complex 4 (-0.95 kcal.mol™?)
could be used to estimate the intramolecular n—= stacking interactions
on 2S and 3S. This energy is large enough to shift the conformational
equilibrium to 2S. However, it is not strong enough to make 3S

conformation the most stable.
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We hope that this study can provide new insights to rational design

of new chiral auxiliaries for enantioselective synthesis.
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