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RESUMO

Atualmente, a quimica computacional se tornou valiosa aliada dos quimicos sintéticos,
visto que sustenta os fundamentos tedéricos que facilitam o desenvolvimento de
protocolos organocataliticos enantiosseletivos. Neste contexto, destacam-se as
azalactonas, que sao heterociclos versateis em sintese estereosseletiva, e os
compostos contendo enxofre, que devido as suas caracteristicas quimicas e
estruturais tém sido igualmente explorados na sintese de moléculas biologicamente
funcionais. Este trabalho apresenta a proposta do mecanismo para a reagéo da a-
sulfenilacdo de azalactona catalisada por esquaramida derivada de alcaldide
cinchona, que foi minuciosamente investigado por calculos da Teoria Funcional de
Densidade (DFT). Os resultados indicaram que a reagdo acontece em duas etapas,
se inicia com a desprotonagao do carbono a da azalactona pelo catalisador gerando
um intermediario ibnico (enolato da azalactona e sal de aménio do catalisador) que foi
identificada como a etapa limitante para a formacado do produto principal. E, na
segunda etapa, prossegue com a formacgao do centro quiral contendo carbono ligado
ao enxofre. Para esta, foram investigadas trés propostas que contemplam
cuidadosamente os diferentes tipos de interacdo entre azalactona, reagente de
enxofre e catalisador, determinante para a enantiosseletividade. Foi possivel excluir
o0 enol da azalactona como intermediario chave e apontar como o caminho mais
plausivel a ativagdo do tipo Minchnona associada as intera¢des de ligagdo de
hidrogénio secundarias entre o catalisador e reagente de sulfenilagao, indispensaveis

para o processo de indugao assimetrica.

Palavras-chave: Azalactona. a-Sulfenilagédo. DFT. Munchnona.



ABSTRACT

Currently, computational chemistry has become a valuable ally of synthetic chemists,
since it supports the theoretical foundations that facilitate the development of
enantioselective organocatalytic protocols. In this context, azalactones stand out,
which are versatile heterocycles in stereoselective synthesis, and sulfur-containing
compounds, which due to their chemical and structural characteristics have also been
explored in the synthesis of biologically functional molecules. This work presents a
proposed mechanism for the reaction of a-sulphenylation of azalactone catalyzed by
squaramid derived from cinchona alkaloid, which was thoroughly investigated by
Density Functional Theory (DFT) calculations. The results indicated that the reaction
occur in two stages, it starts with the deprotonation of the a carbon of the azalactone
by the catalyst generating an ionic intermediate (azalactone enolate and ammonium
salt of the catalyst) which was identified as the limiting step for the formation of the
product main. And, in the second step, it proceeds with the formation of the chiral
center containing carbon linked to sulfur. For this one, three proposals were
investigated that carefully contemplate the different types of interaction between
azalactone, sulfur reagent and catalyst, determinant for enantioselectivity. It was
possible to exclude enol from azalactone as a key intermediate and point out
Minchnone-type activation as the most plausible path associated with secondary
hydrogen bonding interactions between the catalyst and sulphenylation reagent,

indispensable for the asymmetric induction process.

Keywords: Azlactone. a-Sulfenylation. DFT. Minchnone.
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1 INTRODUCAO

Aprimorar e expandir os métodos de sintese organocatalitica sempre despertou
o interesse dos quimicos, uma vez que permite o acesso a compostos estruturalmente
complexos a partir de sistemas mais simples. Neste ambito, a funcionalizagdo de
heterociclos compreende um campo constantemente em evolugéo devido ao potencial
biolégico e farmacoldgico proveniente destas sinteses, principalmente no que diz
respeito as funcionalizagbes envolvendo organossulfurados.

Da mesma forma, os trabalhos que tratam destas tematicas a partir de analises
tedricas mais finas, como os métodos computacionais de analise, tém contribuido para
propor estratégias experimentais tornando as metodologias cada dia mais precisas e
permitindo que estas avancem em beneficio do desenvolvimento de sistemas com
aplicabilidade biolégica e medicinal, bem como o desenvolvimento de novos
catalisadores. Assim, tornou-se um poderoso campo de exploragéo atualmente.

Neste sentido, o presente trabalho tem o objetivo de apresentar os resultados
da investigacao tedrica da primeira proposta organocatalitica de a-sulfenilacédo de
azalactonas exibida na literatura, na qual os autores descreveram uma estratégia
interessante para a formagdo de um centro estereogénico tetra-substituido contendo
carbono ligado ao enxofre. Os autores obtiveram os produtos desejados com
excelentes rendimentos, com até 94% de excesso enantiomérico, no entanto ndo

caracterizaram o mecanismo ou detalharam a origem da indugao assimeétrica.

1.1 ASPECTOS GERAIS SOBRE AZALACTONAS

As azalactonas s&o heterociclos de cinco membros que tém sido bastante
utilizadas em sintese estereosseletiva nos ultimos anos. Também conhecidas como
oxazolonas, s&o importantes materiais de partida em diversos protocolos porque
apresentam em sua estrutura dois sitios eletrofilicos e um sitio pré-nucleofilico (Figura
1). Suas caracteristicas estruturais Ihe conferem o potencial de participar das rea¢des

como aminoacidos protegidos em sintese de outros aminoacidos e heterociclos mais
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complexos (CASTRO; CARPANEZ; AMARANTE, 2016; MARRA; CASTRO;
AMARANTE, 2019).

Figura 1 — Estrutura basica da azalactona.

eletrofilico
- O nucleofilico
@] < R!
4
eletrofilico . FN
ou R 2=
nucleofilico

Fonte: Adaptado CASTRO; CARPANEZ; AMARANTE, 2016.

Os sitios eletrofilicos sdo muito explorados em reagdes de abertura do anel por
um nucledfilo e estudos envolvendo Resolugdo Cinética Dinamica (RDC), na
preparagéo de ésteres e amidas. Ja a regiao pro-nucleofilica das azalactonas destaca-
se em reagdes alddlicas, alquilagdo, de Mannich e sulfenilagdo (CASTRO;
CARPANEZ; AMARANTE, 2016; MARRA; CASTRO; AMARANTE, 2019).

Vale evidenciar que a presenga do hidrogénio acido (pka = 9), que pode ser
facilmente abstraido, possibilita a formacéo do enolato, conforme estd demostrado
nas estruturas de ressonancia, e a partir da formacgéo dos hibridos de ressonancia

podem ser gerados centros estereogénicos a-carbonilico ou aminal (Esquema 1).

Esquema 1 — Estruturas de ressonancia da azalactona

o o) o) o) 0
AR 1 1 1
0 ) B _ o)\/R o)\f}ﬁ OJ\BR O)J>/R
=N \j =N =N =N N
R2 RZ R2 RZ\J R2

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Em geral a nucleofilicidade das azalactonas €& definida, entre outros

parametros, pela natureza do eletréfilo ou pelo tipo de catalisador empregado. Neste
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caso, ainda é um obstaculo determinar as condigdes adequadas para obtengédo de um
precursor de aminoacido quaternario que seja reativo em C2 ou C4.

O uso de munchnonas foi descrito em reagdes de Mannich e na cicloadi¢ao
1,3-dipolar catalisada por ouro, com aldiminas e alcenos, respectivamente. Ocorrem
através da desprotonacao da azalactona e a formacdo de um dipolo N-aurado,
levando a produtos com excelentes diastereo- e regiosseletividades (MELHADO et al.,
2007; MELHADO et al., 2011).

A organocatalise também foi explorada no estudo deste intermediario. Através
de calculos tedricos e experimentos controle, foi elucidado o mecanismo de
isomerizagdo do anel azalacténico, por meio da associagdo entre azalactona e o
catalisador acido fosférico quiral (CASTRO et al., 2021).

As azalactonas séo reconhecidas como um reagente nucleofilico versatil para
introducdo de um estereocentro carbdnico tetra-substituido. No entanto, no que diz
respeito a a-sulfenilagdo de azalactonas, existem poucos exemplos descritos até o

momento (Esquema 2).
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Esquema 2 - Exemplos de sulfenilagcao assimétrica de azalactonas descritos na

literatura.
A) Aleman e colaboradores (2020)
Catalisador
0 0 (20 mol%) o)

SCF
OJKKR SCFs KqPO, 5 )S/.?CFa
+ (10 mol%) R

—N
)= 0 DCM  pyp
-20°C
1-19h 84-98% rendimento
72:28 >99:1 e.e.

N ——

B) Jiang e colaboradores (2014) i eaao- .

: =z '
9 O Catalisador O ) : FsC O O E
R' sr? (5 mol%) SR™ N :
o} . N-SR o} RU o |
N =N F5C N e
Ar o) THF Ar ;e H H NG
30°C i i
43-96% rendimento | MeO ,.
40-94%ee. T TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT
C) Zhang e colaboradores (2019)
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1 ol LiHMDS SCF,H .
o) R + Cl 0 s 56-94% rendimento
J=N E60 D= R 81-99% e.e.
Ar N -10°C 2h Ar
S0 SCF,H
I
(0]

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Aleman e colaboradores apresentaram a primeira metodologia enantiosseletiva
para insergéo do grupo trifluorometilsufanil (SCF3) na posigédo C4 de azalactonas, por
meio da catélise por transferéncia de fase. Embora os autores tenham encontrado
limitagdo de escopo nessa metodologia, os substratos contendo os grupos funcionais
suportados renderam produtos em rendimentos e seletividades bastante satisfatérios
(SICIGNANO, 2020).

Ja o protocolo descrito por Jiang e colaboradores (2014) se caracteriza como o
primeiro relato de a-sulfenilagdo enantiosseletiva de azalactonas, é um protocolo
organocatalitico e utiliza N-sulfonil-succinamidas como reagente eletrofilico de

enxofre. O escopo é bastante representativo e foram alcangcados altos niveis de
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reatividade e estereosseletividade na inser¢gdo de uma série de grupos contendo
enxofre no esqueleto da azalactona.

O grupo de Zhang (2019) desenvolveu uma classe de reagentes eletrofilicos
enantiomericamente puros possuindo esqueleto canforsultdmico e testou a
reatividade dos mesmos frente a alguns carbonos nucleofilicos, dentre os quais o C4
de azalactonas. Embora o escopo especifico para a difluormetiltiolacdo assimétrica
do esqueleto azalacténico seja reduzido, foram alcangadas enantiosseletividades de

boas a excelentes.

1.2 O ATOMO DE ENXOFRE E A SINTESE ORGANICA

O atomo de enxofre (S), numero atdmico 16, vem sendo utilizado em atividades
humanas ao longo dos anos, no passado com pinturas em cavernas e queimas em
rituais religiosos e hoje em dia nas mais modernas aplicagdes em produtos e
materiais. O processo de vulcanizagdo da borracha, a ampla aplicagao industrial do
acido sulfurico e os inumeros compostos contendo enxofre que sao utilizados como
antibioticos, sdo alguns exemplos da grande importdncia deste elemento para
humanidade.

E comum ser encontrado em sulfetos, sulfatos e até em sua forma elementar e
estima-se que seja o hono elemento mais abundante da crosta terrestre. Além disso,
possui propriedades fisicas e quimicas que permitem que o enxofre esteja distribuido
em compostos que atendem varias areas.

A presenga do enxofre em estruturas organicas lhes confere importantes
propriedades bioldgicas e farmacoldgicas. O enxofre esta presente, por exemplo no
aminoacido cisteina 1, em vitaminas como biotina 2, e ainda em drogas
antibacterianas e antidepressivas, como tazobactam 3, penicilina 4 e duloxetina 5

(MARGALEF, 2021), cujas estruturas estao representadas na Figura 2.
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Figura 2 — Estruturas de exemplos de compostos organossulfurados.
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Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Embora existam inumeros métodos de sintese de compostos contendo
enxofre, ainda ha uma atengcdo com o desenvolvimento de métodos que sejam mais
eficazes, no sentido de recuperacédo de catalisadores, pois o par de elétrons livres do
enxofre pode coordenar com catalisadores metalicos; menor geragéo de odores, dado
que os produtos contendo enxofre tem cheiros intensos; e maior seletividade, pois a

clivagem seletiva da ligagcao C-S ainda é um desafio.

1.3 APLICACOES DAS REACOES DE SULFENILACAO

A formacao de ligagéo carbono-enxofre (C-S) tem amplas aplicagdes, as quais
ndo estdo relacionadas somente a potencial atividade biolégica e producéo de
farmacos, mas também a sua multifuncionalidade no que diz respeito a formagao de
intermediarios que podem ser facilmente manipulados (MARGALEF, 2021). Os
compostos contendo grupo sulfenil na posigao a-carbonilica sao interessantes porque,
além de serem biologicamente ativos, podem ser provenientes de uma série de
compostos organossulfurados, que atuam como reagente de enxofre nucleofilico
(caminho A) ou eletrofilico (caminho B) (Esquema 3). A funcionalidade da carbonila

também pode ser explorada nestas sinteses.
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Esquema 3 — Preparacgao geral de compostos carbonilicos a-sulfenilados.

. 1\)(1 .\ Cé) T
R _
(A) = X
0O O
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------- o) S
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©

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Para que a carbonila atue como um eletréfilo (caminho A) s&o descritas duas
formas principais de ativagdo; a primeira consiste na formagédo prévia de uma
carbonila a-halogenada, que pode sofrer substituigdo nucleofilica; e a segunda,
através da ativagao por halogénios ou oxidantes. A presenga do halogénio ligado a
carbonila, afeta eletronicamente a reagdo, deixando-a mais eletrofilica e assim
suscetivel a reagao com tidis ou dissulfetos.

Apesar da diferenga de polaridade da ligagdo S-H, comparada a ligagéo O-H
por exemplo, os tidis sdo acidos mais fortes do que alcoois e esta caracteristica
permite que os tidis sejam convertidos facilmente em sua base conjugada. Tidis
podem ser oxidados e formar uma série de acidos, em diferentes estados de oxidagao.
Desta forma, a nucleofilicidade do enxofre & explorada em diversas sinteses, que
incorporam este elemento em cadeias carbdnicas por meio de substituicao nucleofilica
alifatica ou aromatica. Todo esse raciocinio esta intimamente relacionado a maior
polarizabilidade do atomo de enxofre, comparado ao oxigénio.

Vela destacar que, muitos processos tradicionais relatados para sintese de
compostos sulfenilados, atuando como um nucledfilo ou eletréfilo, sdo realizados a
partir de catalisadores metalicos e geram grande quantidade de residuos. Ja as
sulfenilagbes eletrofilicas s&o largamente utilizadas em reagbes com compostos

carbonilicos nucleofilicos (caminho B), sdo principalmente realizadas na presenca
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organocatalisadores. Nestas reac¢des a carbonila segue a formagéo do enolato e os
reagentes de enxofre eletrofilico mais comuns s&o dissulfetos, succinimida 6,

ftalimidas 7, 1,2,4-trizdis 8 ou cloretos de sulfenil (Figura 3).

Figura 3 — Reagente de enxofre eletrofilicos frequentemente utilizados

O o)
_N
N—SR N—SR ’/ \N_SR
N~/
6 O 7 o) 8

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

1.4 ASPECTOS GERAIS SOBRE A ORGANOCATALISE

A organocatalise &, por definicdo, uma forma de catalise em que s&o utilizadas
pequenas moléculas organicas para acelerar as reagdes quimicas. E considerada
uma subarea da catalise assimétrica, e atualmente, uma ferramenta poderosa e
fascinante que permite catalisar as reagbes sem o uso de catalisadores metalicos e
acessar substancias de forma seletiva, visto que substancias quirais e
enantiomericamente puras podem proporcionar um ambiente adequado para o ataque
enatiosseletivo durante a sintese (CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2001;
MACMILLAN, 2008).

A organocatalise surgiu como uma alternativa de aprimorar a catalise
assimétrica, que anteriormente se pautava na biocatalise ou, em sua maior parte, na
catalise metadlica e, que embora ndo possam ser desconsideradas, podem ser
métodos caros, toxicos e sensiveis (MACMILLAN, 2008). Isto significa que, surgiu
como uma terceira abordagem, entre os limites da catalise metalica de transicéo e as
transformagbes enzimaticas, que produz compostos organicos enantiomericamente
puros a partir de moléculas contendo principalmente carbono, hidrogénio, oxigénio,
nitrogénio, enxofre e fosforo (AMARANTE; COELHO, 2009; BERKSSSEL, GROGER;
2005).
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Os primeiros relatos de reagdes assimétricas envolvendo organocatalisadores
se deram a 90 anos atras, porém com baixos rendimentos (10%). Posteriormente,
com mais sucesso, foi descrita em 1960, a adicao de metanol em fenilmetilceteno,
catalisada por derivado de alcaloide, com 93% de rendimento e 74% de e.e. (Esquema
4) ( BERKSSSEL, GROGER; 2005).

Esquema 4 — Reacgao de catalise de ceteno pro-quiral

X
OCHg3;
N
H3C
c=0 SO
N| H O
Z (1 mol%)
metanol (1.1 eq.) 93% rendimento
tolueno; -111°C 74% e.e.

Fonte: Adaptado de BERKSSSEL, GROGER; 2005.

Contudo, o método se difundiu a partir dos anos 70, quando foram
apresentadas por Eder, Sauer e Wiechert (1971) e Hajos e Parrish (1974), reagbes
que retratam a catalise da tricetona pela L-prolina, com 6timos resultados (Esquema
5). Na reagdo denominada anelagéo de Robinson, o aminoacido catalisa a reagao de
forma assimétrica gerando uma dicetona biciclica, conhecida como cetona de
Wieland—Miescher. Trata-se de um produto versatil empregado como material de
partida na sintese de diversos esteroides (EDER; SAUER; WIECHERT, 1971; HAJOS;
PARRISH, 1974).

Esquema 5 — Reagéo de Hajos—Parrish—Eder—Sauer—Wiechert.

O
CO,H
c @
3 Y\j/ij (3-47 mol%) [e)

CH4CN t.a.; 80° C 83% rendimento
’ 71a93% e.e.

Fonte: Adaptado de BERKSSSEL, GROGER; 2005.
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A partir destes avancgos, a organocatalise ganhou ainda mais prestigio nos anos
90 e inicio de 2000, devido aos beneficios que apresenta, relacionados a simplicidade
e economia durante os procedimentos sintéticos, fortalecendo-se ainda mais a partir
dos trabalhos apresentados por List e MacMillan. Vale destacar que os
organocatalisadores ndo necessitam de atmosfera inerte e podem ser preparados a
partir de produtos naturais de facil obtengéo ou baixo custo (AMARANTE; COELHO,
2009; FINELLI; SANTOS; DA FROTA, 2019).

Na busca por organocatalisadores baratos, nao tdxicos e disponiveis,
destacam-se os derivados de aminoacidos (Figura 4), como L-prolina 9, composto
quiral empregado em catélises envolvendo alddéis, ion iminio e enaminas (LIST;
LERNER; BARBAS, 2000); quinina 10, derivadas de alcaloides cinchona, como
cinchonidina 11, que podem ser usadas como base ou catalisadores quirais; e
também oxazolidinona 12 (AHRENDT; BORTHS; MACMILAN, 2000) e tioureia 13,
utilizadas em reacbdes Diels-Alder e hidrocianagdo com excelentes
enantiosseletividades (JACOBSEN, 2006).

Figura 4 — Exemplos de organocatalisadores derivados de aminoacidos
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Fonte: Adaptado de BERKSSSEL, GROGER; 2005.
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Diante dos seus beneficios, a busca por substancias que pudessem ser
utilizadas como catalisadores organicos, foi intensificada (MACCMILLAN, 2008;
MELCHIORRE, 2008), e diversos organocatalisadores foram inseridos no campo da
sintese. Neste contexto, as esquaramidas e outros organocatalisadores como
tioureias e ureias destacam-se como classes importantes de compostos que
viabilizam reacdes altamente enantiosseletivas através de diversos mecanismos
(BERKESSEL; GROGER, 2005; TAYLOR; JACOBSEN, 2006).

1.4.1. Esquaramida

As esquaramidas s&o compostos derivados da reagao entre o acido esquarico
e aminas, na qual ocorre a substituicdo das hidroxilas do acido esquarico, nas
posi¢des 1 e 2 (Esquema 6). Também é possivel formar a partir deste acido, produtos
de monossubstituicdo, conhecidos como acidos esquardmicos e da substituicdo 1,3,

onde se formam as esquarainas (ABREU, 2014).

Esquema 6 — Formacéo da esquaramida.

O O
— acido esquaramico
RN oH
H
o) o) O O
4 3
—= " R_NH2 R — R esquaramida
HO OH °N N~
H H
acido esquarico
H
R/N\+ O
_ esquaraina
HO R

Fonte: Elaborado pela autora (2022).
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A propriedade de realizar fortes interagdes intermoleculares do acido
esquarico é transmitida aos seus derivados (ABREU, 2014) e por isto, o envolvimento
destes compostos em diversos processos foi explorado ao longo dos anos, como
adicao de Michael (ZHU; MALERICH; RAWAL, 2010; YANG et al., 2013), a-aminacgéo
(KONISHI et al., 2010), dentre outros. Ainda foram amplamente utilizadas como acidos
de Lewis (BANIK et al., 2017) e essencialmente em catalise assimétrica
(WENDLANDT; VANGAL; JACOBSEN, 2018), proporcionando o acesso a centros
quaternarios em importantes estruturas.

As esquaramidas sdo capazes de atuar como aceptoras (oxigénios
carbonilicos) ou doadoras (-NH) de ligagdo de hidrogénio, atuando em dois sitios
como as ureias N,N- dissubstituidas. Logo, seus derivados s&o potentes catalisadores
de reagdes onde esses modos de ativagdo sao importantes (MALERICH, 2008).

Além disso, a rotagao da ligagdo C-N do nucleo da esquaramida possibilita
que seus derivados tenham trés diferentes conformacgdes (Figura 5), as quais serao
definidas pelo impedimento estéreo e/ou interagdes eletrostaticas dos substituintes.
Dentre os arranjos, syn/syn é considerado o menos estavel, ndo sendo comum nas
esquaramidas; ja o arranjo anti/syn é caracteristico para ligacdo de hidrogénio
intramolecular, e o anti/anti pode aumentar a aromaticidade em alguns casos,

contribuindo para aumentar a estabilidade destes compostos (ABREU, 2014).

Figura 5— Conformagdes das esquaramidas

@) @) @) @) O @)
R\N N/R H\N N/H H\N N/R
HoH R R R H
anti/anti syn/syn syn/anti

Fonte: Elaborado pela autora (2022).
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Diante destas caracteristicas, a busca por estruturas que pudessem atuar no
controle geométrico e consequentemente seletivo em reag¢des orgéanicas fez com que
as esquaramidas fossem frequentemente utilizadas em catalises assimétricas. Ou
seja, participar como catalisadores quirais bifuncionais em uma série de sinteses, em
especial a-substituicdes, onde simultaneamente ativam o reagente e restringem a

orientagao.

1.5 A QUIMICA COMPUTACIONAL E AS CONTRIBUICOES PARA A QUIMICA
ORGANICA

A quimica tedrica computacional se desenvolveu ao longo dos anos e
aprimorou-se em conjunto com a eficiéncia dos computadores e dos algoritmos, que
estdo cada vez eficientes na descricdo das propriedades de moléculas em nivel
quantico, ou seja, cada vez mais capazes de realizar célculos rapidos e precisos.
Contudo, a quimica computacional ndo se restringe somente a estas caracterizagdes,
porque a partir da compreensao da quimica em nivel molecular é possivel prever o
éxito e apontar potenciais falhas em diversas reagbes, em especial os sistemas
organicos mais complexos (BACHRACH, 2014).

Neste sentido, os métodos computacionais de analise sdo grandes aliados no
desenvolvimento e aperfeicoamento dos protocolos de sintese organica e da
descoberta de novos catalisadores assimétricos, uma vez que a precisao sobre o
mecanismo das reacdes estereosseletivas ainda € um desafio para os quimicos
organicos sintéticos.

A quimica computacional surge ent&o, dentre outras versatilidades, como uma
area da quimica que pode ser aplicada em extensdo a outros campos oferecendo
compreensdo e até mesmo inspiracéo para resolugéo de problemas. Evidentemente,
é preciso aprofundamento dos conceitos e de tratamentos matematicos importantes
e por isso, a tendéncia atual é o cruzamento de dados obtidos experimentalmente,
com as informacgdes levantadas pelos especialistas dos métodos computacionais.

Adotar ferramentas computacionais permite confrontar os conhecimentos
tedricos com os experimentais, contribuindo para a interpretacédo do mecanismo, para

modelagem de reacdes e para a previsdo das condi¢des experimentais futuras. Sendo
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assim, os célculos da Teoria Funcional de Densidade (DFT) sao, por definigéo, livres
de fatores empiricos e emergem como ferramentas notaveis para a previsao e
compreensdo mecanistica de varias reagdes. Ou seja, ainda que ndo sejam
diretamente relacionados a experimentagédo, o método é robusto e pode ser aplicado
em diversas classes de compostos com estruturas mais complexas (ZHAO,;
TRUHLAR, 2008).

A investigacdo do mecanismo da reagcdo da a-dicetona p,y-insaturada
catalisada por carbenos N-heterociclicos (NHC) foi realizada recentemente por Zhang
e colaboradores (2021), através de calculos DFT. Neste estudo, os autores propdem
um ciclo catalitico sem precedentes, no qual sdo formados dois novos intermediarios
que ndo foram relatados por meio das analises experimentais (Esquema 7). Os
autores decidiram investigar o mecanismo através de calculos tedricos pois
perceberam que por duas vias de rea¢des diferentes geravam o mesmo produto. Além
disso, revelaram deferentes modos de ativagéo do catalisador, que inicialmente gera

uma espécie nucleofilica e depois atua como um intermediario para seguir ao produto.

Esquema 7 — Reacgao de ciclizagao catalisada por NHC.

o) i Mes/g\ N\Mes
RT™X 0. 0O LPhT o
NHC 20 mol% /4, |
o 0O : %]/2 i —\
R2 CsCOj; - 20 mol% R i Mes~ N N-Mes
R1X: THF - t.a. 4 - 6h ! /\/\|E
1 o! . P "0
R' = Me, Ph |
R? = Me, Ph : Me/gO

Fonte: Adaptado de ZHANG et al., 2021.

Detalhar o mecanismo das reagbes por meio de técnicas computacionais
possibilita o esclarecimento das caracteristicas estruturais complexas (de
catalisadores e substratos) que interferem nas vias reacionais. Existem sistemas que,
por natureza, apresentam condi¢des experimentais que dificultam o estudo dos

parametros-chave da reagao e compreender o mecanismo e as interagdes envolvidas
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no processo de enantioindugdo € essencial para o desenvolvimento e evolugéo de
métodos (PENG; DUARTE; PATON, 2016).

Castro e colaboradores (2018) combinaram o estudo tedrico e experimental a
respeito da ciclizagdo de azalactonas 2-alquil ou 2-aril e 2-alcoxi substituidas, a fim de
compreender detalhadamente os aspectos termodindmicos e cinéticos que
influenciam o processo de epimerizagdo das oxazolonas. A metodologia DFT permitiu
que os autores considerassem que as azalactonas 2-alcoxi substituidas séao
desfavorecidas em relagdo as demais, com substituintes alquila e arila. O funcional
hibrido B3LYP20 e o conjunto de base 6-31G(d) foram empregados para determinar

as conformagdes de menor energia para as espécies analisadas (Esquema 8).

Esquema 8 — Equilibrio ceto-endlico mediado por base em azalactonas

(0] @) OH
O)S‘Fv \ L O)yR'] \N/H O)yR1 \N
—_— + N — + \/ v —_— + \/ M
o N "I~ Ph)_N o) Ph)‘N

R= Me ou iPr
Fonte: Adaptado de CASTRO et al., 2018.

Vale destacar que a escolha do funcional adequado a cada tipo de sistema ou
problema é dificil, dado que nao existe um unico funcional que seja eficaz para todos
eles. Normalmente, a selegdo do funcional é inspirada pelo aproveitamento
constatado em sistemas equivalentes e assim, apesar de apresentar falhas em
sistemas organicos mais simples, o B3LYP20 tem sido largamente empregado
(BACHRACH, 2014).

Recentemente, o acoplamento intermolecular de dimeros de catequina foi
estudado através de métodos computacionais. Estes derivados de flavonoides sao
multifuncionalizados e por isto as analises da natureza estéreo e eletrénica, que induz
a seletividade, sao dificeis. Entretanto, os autores puderam apontar trés estados de
transicdo com energias relativas que justificam a regiosseletividade observada

experimentalmente (Figura 6). Dentre eles, foi definido um estado de transicao de mais



31

baixa energia devido ao mapeamento NCIPLOT e o modelo de interagcao/distorgéo
(FUKAYA et al., 2020).

Figura 6 - Intermediarios propostos para o acoplamento intramolecular de

derivados de catequina

MeO

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Sabe-se que as interagbes ndo covalentes sdo muito comuns em
agrupamentos moleculares organicos e em muitos casos sdo fundamentais para
definir a reatividade. Além disso, vale destacar que os calculos envolvendo sistemas
organicos maiores se tornaram possiveis devido ao alto desempenho de
computadores e ao avango na criagdo de programas que, hoje, sdo capazes de
mapear todo o conjunto. Como por exemplo NCIPLOT, que identifica as interagdes
néo covalentes baseado na densidade eletrénica e seus derivados (BADER; ESSEN,
1984; CONTRERAS-GARCIA, 2011; JOHNSON, 2010).

Desta forma, vale destacar que a quimica computacional contribui em muitos
aspectos para todas as areas da quimica e certamente, é considerada uma ferramenta
essencial no que diz respeito a consolidagdo de dados obtidos experimentalmente.
Sobretudo em reagdes onde as interagbes intermoleculares s&o fatores

determinantes.
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A dispersao é considerada uma interagdo fundamental em quimica, pois esta
relacionada com superficies significativas de grandes moléculas, macroestruturas e
complexos moleculares, contribuindo para estabilizagdo destes sistemas. O M06-2X
€ um funcional que inclui uma correcao que avalia no sistema a dispersdo, por isso
possibilita a analise da presenca de interagbes de dispersdo e a melhor descricao
destas interagdes em moléculas maiores. Sendo assim, viabiliza a analise e
determinacdo estabilidade e/ou instabilidade de estruturas. Por exemplo, grandes
moléculas que apresentam grande congestionamento estéreo podem ser mantidas
préximas por forgcas de dispersao atrativas, através de interagbes mais longas
(BACHRACH, 2014; ZHAO; TRUHLAR, 2008).

Em resumo, o M06-2x € um funcional de densidade parametrizado indicado
para aplicagdes envolvendo interagbes termoquimicas, cinéticas e nado covalentes,
contribuindo para que a quimica computacional seja cada vez mais fascinante em
relacéo contribuigdes em analises de sistemas organicos. Isto &, fornece informagdes
de fundamentos importantes, como energia associada a uma ligagdo quimica,
energias associadas as conformacgbes, energias de tensdo, consequéncias da

dispersédo, nos quais o DFT e as ferramentas auxiliares preveem com precisao.
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2 OBJETIVOS

Nesta segdo serdo apresentados o objetivo geral e os objetivos especificos

referentes a investigacao tedrica da reagao de a-sulfenilacdo de azalactonas.

2.1 OBJETIVO GERAL

Compreender o mecanismo envolvido na reagdo de a-sulfenilagdo de

azalactonas e a origem do processo de indug&o assimétrica neste heterociclo.

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

Para alcancga-lo, sdo descritos os seguintes objetivos especificos:

a) estudar e propor através de calculos computacionais um mecanismo plausivel
para a reagao de sulfenilagéao;

b) evidenciar através de analises utilizando o modelo de interagdo/distorgéao, a
origem da enantiosseletividade e eventuais interagdes responsaveis pelo

processo de indugéo assimétrica nas azalactonas.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As investigacbes referentes ao modelo da a-sulfenilagdo enantiosseletiva da
azalactona foram realizadas com base nos dados experimentais descritos por Jiang e
colaboradores (2014). Neste trabalho os autores apresentaram a formagdo de um
centro estereogénico contendo carbono ligado ao enxofre, com 6timos rendimentos e
bons a excelentes excessos enantioméricos, mas ndo evidenciaram ou discutiram a
origem da indug&o assimétrica, e o mecanismo envolvido na transformacéo.

Apoiados nos parametros descritos pelos autores, iniciamos cuidadosamente
a analise mecanistica propondo que a a-sulfenilagao da azalactona acontece em duas
etapas. A primeira corresponde a desprotonagao do carbono alfa a carbonila pelo
catalisador derivado de esquaramida e, envolve a formagéo de um intermediario idbnico
entre o enolato da azalactona e o sal de aménio do catalisador. A cinchona ligada a
esquaramida apresenta uma amina terciaria que pode atuar como base de Lewis,
viabilizando a formacao do enolato do ciclo (CASTRO et al, 2018).

A segunda etapa entdo, que determina a enantiosseletividade, envolve a
formacédo da ligacdo carbono-enxofre. Para esta foram avaliados trés modos de
ativacdo que contemplam as principais interagbes secundarias entre o catalisador

bifuncional e os reagentes, representados no Esquema 9.
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Esquema 9- Possiveis caminhos da reacao de a-sulfenilagdo enantiosseletiva da

azalactona.

— _ _
(0] (0]
O
|
1 . H,
(Etapa 2A) Ar\’\“ N
H\ ,'H 0

o — ) N -

o R OT \
\— /g\ _.-S—N
N 0 ST

R? 1R
R 0

=N

Catalisador
(Etapa 1)

R? _
_ _ -t
(0] 3
R o o
plity X £
- ; N o}
Q o o0 ATy N “p2 S-R?
4 N* 0] \ L Ar H
o R H | # H, H 0 —_— o) "R
=N = AL ! o R =N
R? N )i \(ko R?
NS N:< 12 pr R2 3
R® (1) R' = jPr, R? = 2-CIPh, R® = Et

RZ
o Experimental e.e. = 90%

CF; . 2 * F
Ar = _N Z (2) R" = Bn, R? = 2-CIPh, R3 = Bn
Ar' = 0 o) o Experimental e.e. = 81%
|
CF3 OMe Ar'. ﬁ - HE‘ R2
N Ar
Ho . =

(Etapa 2B)
>

S

(Etapa 2C) ! R{‘N,

o )
f 270
N-Sigs

L o —J

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

O caminho 2A representa o modo de interacdo no qual a carbonila da
azalactona é ativada pela por¢do esquaramida do catalisador, enquanto o sal de
amonio interage com a carbonila da succinimida (reagente de sulfenilagdo). Ja o
caminho 2B apresenta uma reagéo acido-base entre o tautémero enol da azalactona
e o sal de amobnio do catalisador, ativacdo comum em reacdes que envolvem
intermediario enol da azalactona (AVILA et al, 2015; JIAN; QING; GONG, 2009;
KANOMATA et al, 2020). Nesta via a principal interagdo secundaria ocorre entre a
carbonila do reagente de enxofre e a porgdo esquaramida do catalisador.

O caminho 2C inclui as interagdes secundarias supracitadas (entre reagente
de enxofre e catalisador) e contempla a interagdo chave entre o nitrogénio do enolato
da azalactona e o sal de aménio do catalisador, originando a ativagdo do tipo
Minchnona. Esta tem sido frequentemente apresentada na literatura em mecanismos
plausiveis para as transformagées envolvendo azalactonas (AVILA et al, 2015;
KANOMATA, et al., 2020; WANG et al, 2020).
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Para realizar os calculos foi utilizado o pacote Gaussian 09 e para a otimizagao
de todas as estruturas (complexos moleculares e estados de transicdo) a Teoria
Funcional de Densidade (DFT) na fase gasosa, empregando funcional hibrido MO6-
2X (ZHAO, TRULHAR; 2008) e o conjunto de base 6-31G(d) (grid=ultrafine).
Condi¢des computacionais empregadas com éxito nos estudos tedricos envolvendo
azalactonas (CASTRO et al.; 2021).

A andlise vibracional para cada espécie foi realizada com intuito de confirmar a
identidade de todos os pontos estaciondrios e calcular as corregdes térmicas de
entalpia e energia livre de Gibbs. As energias térmicas também foram corrigidas para
a remog¢ao de modos de rotagao interna de baixa frequéncia (DOS SANTOS; ROCHA;
ALMEIDA, 2002). Os estados de transi¢ao foram otimizados usando o algoritmo Berny
e apresentaram uma unica frequéncia imaginaria.

Posteriormente, foram realizados calculos single point utilizando as geometrias
previamente otimizadas por meio do funcional M06-2X, o conjunto de base 6-
31++G(d,p) e modelo de solvatacdo baseado na densidade (SMD) para
tetraidrofurano (THF). Sendo assim, calculou-se a energia livre de Gibbs de cada
estrutura (G'sal), a partir dos valores de energia eletrénica (Egas), energia livre de Gibbs
de solvatagdo (Gso), corregdo térmica para entalpia e entropia, conforme esta
apresentado na Equacao 1, abaixo.

G Ggas + Gsol + G;" (1)

[

sol =
Ja as barreiras energéticas para cada etapa foram calculadas considerando a
diferenga de energia entre o estado de transicdo e o complexo molecular
diastereoisomeérico correspondente. O excesso enantiomérico (e.e.) foi calculado
através da diferenca entre as barreiras de energia livre associadas a formagéo de
cada enantidmero do produto (R e S) - AAG¥= AG*- AG*. Empregados na Equacéo
2",
_anGt

ee.= (2)

—AAGH
1+e RT

'R =0,001987 kcal mol ! K!
T=303,15K
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3.1 ETAPA 1 — DESPROTONACAO DA AZALACTONA

Iniciamos a investigacao utilizando a azalactona, reagente de enxofre e
catalisador cujos substituintes estdo apresentados no Esquema 10 (Ar = 2-CIPh; Ry =
isopropil; R2 = etil), e a mesmas condi¢des de temperatura (303,15K) e pressao (1
atm.) empregadas no trabalho descrito na literatura, para que as condigbes

experimentais fossem devidamente reproduzidas.

Esquema 10 — a-sulfenilagéo: condi¢des experimentais.
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cl .
cl

83% de rendimento i (catalisador)  MeO
90% e.e. U

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Desta forma, nas Figuras 7 e 8 estdo ilustradas as geometrias otimizadas e as
distancias que antecedem a transferéncia de proton, relativas a ligagdo C-H (1,11A)
da azalactona e a por¢édo amino biciclica do catalisador, N---H (2,27A e 2,20A para os

enantibmeros R e S, respectivamente).



Figura 7 — Etapa 1: complexo molecular (R)-azalactona (reagentes)
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Fonte: Elaborada pela autora (2022).
Figura 8 — Etapa 1: complexo molecular (S)-azalactona (reagentes)
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Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Ao longo do primeiro estado de transi¢ao (Figura 9 -10) ocorre a formagéo da
ligagdo N---H (1,33A e 1,34A) do catalisador, a0 mesmo tempo em que ocorre o
rompimento da ligagéo C---H (1,43A e 1,44A). Percebe-se que durante a transferéncia
de préton, as distancias relativas a ambos enantidmeros apresentam valores muito

préximos.

Figura 9 — Etapa 1: estado de transigéo - (R)-azalactona.

Fonte: Elaborada pela autora (2022).



40

Figura 10 — Etapa 1: estado de transi¢ao- (S)-azalactona

07N, R'ziPr
R?=2-CIPh

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

E possivel destacar também que, as interagdes principais que possibilitam a
formacgéao do intermediario, sdo semelhantes nas duas vias. A por¢cédo esquaramida do
organocatalisador atua na ativacdo da carbonila da azalactona, via interagbes de
ligagao de hidrogénio, através dos grupos NH da esquaramida (1,90A e 2,06A para o
R-azalactona, e 1,90A e 1,98A para o S-azalactona).

Os valores das distancias entre os hidrogénios e o oxigénio da carbonila sao
listados na Tabela 1. Foi atribuido N' para o nitrogénio da esquaramida ligado ao

nucleo quindlico e N2 para o nitrogénio ligado ao aromatico 3,4-(CF3)Ph.
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Tabela 1 — Variagbes nas distancias da ligagao de hidrogénio N-H---O entre
azalactona e catalisador.

N'(A) N2(A)
Complexo molecular (reagentes) 2,22 1,96
(S)- azalactona Estado de transigéo 1,98 1,90
Complexo molecular (produtos) 1,87 1,80
Complexo molecular (reagentes) 2,05 1,97
(R) - azalactona Estado de transi¢ao 2,05 1,89
Complexo molecular (produtos) 1,91 1,84

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

E evidente a aproximacgdo entre esquaramida e carbonila & medida que a
reacao avanga para a formacgéo do intermediario. Apesar das distancias deste tipo de
interacao intermolecular serem parametros complexos de se estabelecer, pois podem
variar em funcao do tipo de sistema. Pode-se afirmar que esta aproximacéao entre N-
H e o oxigénio da carbonila sdo indicativos geométricos da interagéo neste sistema.
Vale destacar também que, nem sempre as interagbes se baseiam somente em
interacbes eletrostaticas, por exemplo, a carbonila do enantibmero (R) manteve a
distancia (2,05A) do complexo molecular (1) para o primeiro estado de transigéo , fato
que pode ser explicado pelo impedimento estéreo entre substituinte isopropil no
carbono C4 da azalactona e o grupo volumoso do catalisador.

Ainda assim, tanto (R)-azalactona quanto (S)-azalactona s&o suscetiveis a
desprotonagao pelo catalisador e resultam uma mistura racémica do intermediario.
Ambos séo favorecidos e resultam em perfis de energia similares (AG* = 8,27 kcall
mol-' e 7,67 kcal mol-!, respectivamente para os enantidmeros R e S — Tabela 2 e 3).
Tais barreiras indicam que o enolato & formado como um intermediario chave da

reacgao.
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Tabela 2 — Variagéo de Energia Eletronica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) para (R)-azalactona — etapa 1.

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transicéo 10,84 8,22 8,27
Complexo molecular (produtos) -3,19 -2,33 -2,19

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 3 — Variagao de Energia Eletronica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs

(G) para (S)-azalactona — etapa 1.

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transig&o 10,56 7,70 7,67
Complexo molecular (produtos) -3,84 -2,87 -2,74

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Foi possivel observar nos dois isdbmeros que durante o estado de transig¢ao, ha

a formagéo da ligagao N-H e o rompimento da ligagao C-H, simultaneamente a dupla

estabilizagdo do catalisador. Esta transformacao é seguida entdo, pela formacgéo do

intermediario da reagao, cujas geometrias otimizadas estao apresentadas a seguir,

para (R)-azalactona e (S)-azalactona, na Figura 11 e 12.



Figura 11 — Etapa 1: complexo molecular - (R)-azalactona (produtos)

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Figura 12 — Etapa 1: complexo molecular- (S)-azalactona (produtos)

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Vale ressaltar que, o intermediario enolato gerado € composto apenas pela
quiralidade oriunda do catalisador, dado que o centro estereogénico originalmente na
azalactona se perde apdés a desprotonagédo. Logo, sdo gerados dois agregados
moleculares diastereoisoméricos, que podem levar as diferentes barreiras de reagéao,
fornecendo os produto R ou S. Estas barreiras foram consideradas nos caminhos de
reagao apresentadas no Apéndice A.

Ap6s compreender os detalhes que envolvem a primeira etapa da reagéo,
seguimos a investigacdo a respeito da etapa determinante para a
enantiosseletividade, na qual ocorre a formagcdo do produto desejado e a
determinagcdo do excesso enantiomérico. Nesta etapa, o mesmo intermediario
diastereoisomeérico levara a formagao do produto R ou S.

A a-sulfenilagdo da azalactona esta sob um processo classico de controle
cinético, ja que se trata de uma reacgéao é irreversivel. Vale evidenciar ainda que, as
barreiras (AG*) devem ser acessiveis a temperatura e também as barreiras (AAGY),
que levam a formacgao de cada enantidbmero devem ter diferengas suficientes para que
a menor, seja a barreira de formagéo do isdmero principal.

A seqguir, serdo apresentadas e discutidas as trés propostas consideradas para
a segunda etapa da reacgédo, evidenciando as estruturas otimizadas para os estados
de transi¢ado de cada uma e suas energias relativas. As demais estruturas, relativas
aos complexos moleculares dos reagentes e produtos de todas as propostas estao
contidas no Apéndice B. As frequéncias imaginarias dos estados de transigdo sao
demonstradas no Apéndice C e no Apéndice D e E as energias eletrdnicas, entalpias

e energia livre de Gibbs e as variagdes ao longo da reagéo, respectivamente.

3.2 ETAPA 2A — SULFENILAGAO (PRIMEIRA PROPOSTA)

O primeiro modo de ativagédo analisado corresponde a uma interagdo mais
provavel entre a azalactona e o catalisador. A primeira hipétese considera a ativagao
do oxigénio da azalactona pela por¢ao esquaramida, enquanto o sal de aménio do
catalisador atua na interagdo secundaria com a carbonila da succinimida do reagente

de enxofre.
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As distancias relativas a este estado de transi¢cao estdo ilustradas nas Figuras
13 e 14, e sugerem que neste modelo a formagéo do produto R apresenta um estado
de transigédo precoce em relagdo ao S, se compararmos as distancias relativas das
ligagbes N---S que sdo rompidas (2,03A e 1,96A) e C--S, formadas ( 2,25A e 2,37A).

Figura 13 — Etapa 2A - estado de transig&o - produto (R)

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Figura 14 — Etapa 2A - estado de transi¢ao - produto (S)

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

As interacdes secundarias envolvidas neste modelo resultaram em barreiras de
ativagdo com diferengas significativas entre os dois caminhos, com um AG* de 11,07
kcal mol-! para o R-enantidmero e 10,95 kcal mol-! para o S-enantidmero (Tabelas 4
e 5). Neste caso, a diferenca de energia entre as barreiras (AAG*) é de 0,12 kcal mol-
', correspondendo a um e.e. tedrico de -10%, além do enantibmero maijoritario

apresentar configuracao oposta em relagdo aos dados experimentais.

AAG* = 11,07 - 10,95 = 0,12 kcal mol!
%Produto (R) = 45,04% %Produto (S) = 54,96%

Tedrico e.e. = -10% Experimental = 90%
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Tabela 4 — Variagao de Energia Eletronica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs
(G) para (R)-azalactona — etapa 2A.

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transigéo 12,19 11,12 11,07
Completo molecular (produtos) -5,25 -6,95 -7,19

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 5 — Variagao de Energia Eletronica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs
(G) para (S)-azalactona — etapa 2A.

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transigéo 11,52 10,91 10,95
Completo molecular (produtos) -13,98 -14,69 -14,68

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Portanto, este primeiro modelo de ativagdo n&o conseguiu prever
adequadamente a estereoquimica da reagéo, apresentando um erro de calculo de
1,87 kcal mol' quando o valor experimental foi comparado aos resultados

computacionais.

3.3 ETAPA 2B — SULFENILAGAO (SEGUNDA PROPOSTA)

Visto que a primeira proposta ndo conseguiu explicar os resultados exibidos na
literatura, foi considerada uma segunda via de reacao, envolvendo um intermediario
comum nas transformagdes em azalactonas. Esta resulta de uma reacgéo acido-base
entre o tautdmero enol do ciclo e o sal de aménio da catalisador, e contempla também
a interagdo secundaria entre esquaramida e succinimida. Desta forma, acreditamos
que este caminho levaria a melhores previsbes computacionais.

As estruturas otimizadas dos estados de transicdo desta proposta sé&o

apresentadas nas Figuras 15 e 16, para os produtos R e S, respectivamente. E
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possivel afirmar que, apesar das distancias de ligagdo de hidrogénio entre a
esquaramida e a succinimida sejam relativamente proximas em ambos enantibmeros,
o produto R apresenta um estado de transi¢gao precoce ao compara-lo com o produto
S, uma vez que as distancias C--S (2,28A contra 2,37A no enantidmero oposto) s&o
mais proximas e N---S (2,04A contra 2,02A), mais longas.

Vale evidenciar também que este arranjo do estado de transigdo ndo acontece
simultaneamente a estabilizacdo pelo catalisador. Observa-se uma transferéncia
anterior quase completa do préton do enol para a amina terciaria cinchona (O---H
distancias de 1,59A e 1,62A, respectivamente), antes que as outras ligagdes

comecem a ser formadas ou rompidas.

Figura 15 — Etapa 2B - estado de transig&o - produto (R)

a:2,28A ) .
b: 2,04 A . <CF’ O O ’L/ 7 Ri=2cPn
¢:200A (A=) a0 N wem
d: 1,89A - R
e:1,59A w40\ o "y

= P - 0

§ 2 N < N=

) e =

MeO o)

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Figura 16 — Etapa 2B - estado de transi¢ao - produto (S)

a:2,37A
b: 2,02A
c:1,85A
d: 2,06 A
e:1,62A

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Diferentemente da primeira proposta, desta vez o enantibmero correto foi
previsto como maijoritario e as barreiras associadas a este caminho sao possiveis de
acontecer sob as condi¢gdes de reagdo. Sendo os valores AG* de 10,77 kcal mol
(enantidmero R — majoritario) e 13,19 kcal mol-' (enantidmero S — minoritario) (Tabelas
6 e 7). O valor da diferenca energética entre esses estados de transi¢do, AAG* = 2,42
kcal mol', leva a um excesso enantiomérico previsto de 96% e.e. e um erro relativo
de 0,67 kcal mol-' quando comparado ao valor experimental (90% e.e., AAG* = 1,75

kcal mol ™).

AAG* =13,19 — 10,77 = 2,42 kcal mol-!
%Produto (R) = 98,23% %Produto (S) =1,77%

Tedrico e.e. = 96% Experimental = 90%



50

Tabela 6 — Variagao de Energia Eletronica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs
(G) para (R)-azalactona — etapa 2B

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transicao 10,81 10,64 10,77
Completo molecular (produtos) -5,36 -4,58 -4,60

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 7 — Variagao de Energia Eletronica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs
(G) para (S)-azalactona — etapa 2B

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transicao 13,00 13,28 13,19
Completo molecular (produtos) -8,94 -7,26 -7,44

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

3.4 ETAPA 2C — SULFENILACAO (TERCEIRA PROPOSTA)

Diante destes resultados, seguimos investigando o ultimo modelo, com o
objetivo de aumentar a precisdo das previsbes computacionais. Explorando agora
uma proposta menos comum de ativagdo da azalactona, na qual o nitrogénio do
enolato da azalactona interage com o sal de aménio do catalisador por um modo de
ativagcdo do tipo Munchnona. Nesta proposta, as interagbes presentes entre a
esquaramida e a succnimida também sao essenciais.

As estruturas dos estados de transigdo associados a este caminho sao

mostradas nas Figuras 17 e 18.



Figura 17 — Etapa 2C - estado de transigao - produto (R)

a:2,66A CFs Vi §;:ﬁm
b: 1,87A Q o, P i
i e 4 R=
c:1,94A " Al J:i f: .
d:1,93A CFs N T R
e:2,07A e @ N R_’,\((o
P |
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Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Figura 18 — Etapa 2C - estado de transigao - produto (S)

a:2,49A CFs @ ::;:fur’n
b: 1.87A Nv:ng 0N £ T Rrim
c:2,04A eFs A"\NH f; R

H

d: 3,54A

3 N ~.
y ! N=
e:2.62A wis 4N e R\g/g
Me!

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Ao observar os comprimentos da ligacdo desta proposta, observa-se que o
enantidmero majoritario (R) apresenta maior distadncia em C:-S (2,66A) do que o
minoritario (S) (2,49A). No entanto as distancias de N---S apresentam o mesmo valor
(1,87A), o que de fato, comprova que as diferengas mais importantes em relagéo aos
estados de transigdo de ambos enantibmeros s&o as liga¢cdes de hidrogénio
esquaramida — imida. A via de menor energia, portanto, apresenta um arranjo
molecular mais organizado, no qual a esquaramida apresenta duas ligacdes de
hidrogénio de comprimentos semelhantes com o oxigénio e a imida (1,93A e 1,94A).
Por outro lado, a formacao do outro enantidmero envolve interagdes menos estaveis,
com comprimentos de ligacdo de 2,04A e 3,54A. Também ¢ observada uma tendéncia
semelhante para ainterag&o entre o sal de aménio e o atomo de nitrogénio azalactona,
com distancias de 2,07A e 2,62A, respectivamente.

Com isso, as barreiras associadas a esta proposta (Tabelas 8 e 9) foram
consideravelmente inferiores aos dois modelos anteriores (apenas 6,74 kcal mol-!
para o produto R e 7,91 kcal mol-! para o produto S), tornando-o muito mais provavel
de ocorrer. Além disso, o enantidbmero correto foi previsto como o produto principal,
com AAG* = 1,17 kcal mol', o que resulta em um e.e. tedrico de 75% e um erro relativo
quando comparado com os dados experimentais de apenas 0,58 kcal mol-'. Assim,

essa proposta aparece como o caminho mais preciso e energeticamente favorecido.

AAGH =7,91 - 6,74 = 1,17 kcal mol’
%Produto (R) = 87,46% %Produto (S) = 12,54%

Tedrico e.e. = 75% Experimental = 90%

Tabela 8 — Variagéo de Energia Eletronica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs
(G) para (R)-azalactona — etapa 2C

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00

Estado de transicéo 7,44 6,73 6,74
Completo molecular (produtos) -21,93 -21,88 -22,00

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Tabela 9 — Variagao de Energia Eletronica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs
(G) para (S)-azalactona — etapa 2C

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00

Estado de transi¢ao 8,37 7,91 7,91
Completo molecular (produtos) -24,28 -23,34 -23,46

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Além do mais, para este modelo a formagdo do enantibmero majoritario
apresentou uma barreira menor do que a primeira etapa de desprotonagédo da
azalactona, indicando fortemente que, a etapa 1 é a limitante e a etapa 2 é

determinante para a enantiosseletividade.

3.4.1 Analise de interacao/distor¢cao para a terceira proposta

Com o objetivo de compreender melhor a enantiosseletividade na etapa da
reacédo que compreende o intermediario do tipo Minchnona, foi realizada a analise da
energia de tensdo de distorgdo/interagcdo ao longo da formagédo dos estados de
transicdo de ambos enantibmeros. As estruturas foram divididas em dois fragmentos
(azalactona — catalisador e reagente de enxofre) e a partir deles foram realizados
calculos extras de single point para determinar como as alteragdes estruturais ao
longo da formacgao do estado de transigdo, bem como as interagdes entre as espécies,

contribuem para as diferengas energéticas, calculadas pela Equagéo 3.

AE(Q) = AErensso(Q) + AEIntera;ao © (3)

Esta analise é empregada como uma ferramenta para interpretar a origem de
pequenas variagdes energéticas entre as vias de reagdes semelhantes, desta forma
nos auxiliou a justificar a diferenga de energia eletrénica (AAE* = 0,92 kcal mol)

associada a formagéo dos dois enantidmeros (Tabela 16).
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Tabela 10 — Andlise da energia de interagao e distor¢do (kcal mol 1)

Produto R Produto S  Diferenga
(majoritario) (minoritario) de energia

Energia eletronica AE* 7,44 8,37 0,92
Distor¢céo (azalactona — catalisador) 0,67 7,15 6,48
Distorgao (reagente de enxofre) 10,52 6,75 -3,77
Distorcéo total 11,18 13,90 2,72

Interacao -3,74 -5,53 -1,79

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

A energia eletronica € dividida entre a distor¢gao dos reagentes na via de reagao
e a interacao destas espécies ao longo do caminho. A figura 19 demonstra a
sobreposigao dos fragmentos da reagéo de sulfenilacdo dos complexos moleculares
(reagentes) em amarelo e estados de transigdo em azul, pra os enantibmeros Re S,
para o reagente de sulfenilagdo. Fica evidente a maior distor¢cdo do fragmento do
enantidmero R do reagente de sulfenilagdo comparado ao S (10,52 kcal mol-! e 6,75

kcal mol-!, respectivamente) que contribuem para diminuir a diferenga de energia

eletrénica.

Figura 19 — Sobreposig¢édo dos fragmentos do reagente de sulfenilagéo

Enantibmero (R) Enantidmero (S)

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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As Figuras 20 e 21 apresentam as sobreposigdes relativas as interagdes da
azalactona e catalisador.

Figura 20 — Sobreposi¢ao dos fragmentos azalactona-catalisador — enantidmero (R)

...r;

ey LA \
‘ ’_g 7 '&%‘,_‘

“ _—--U - ‘3 o -

;m 1‘» =g —-?:.’,_,:-

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Figura 21 — Sobreposig¢do dos fragmentos azalactona-catalisador — enantiémero (S)

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Nestes fragmentos também se observa que a diferenga de energia entre os
enantibmeros é proveniente da distorcdo do fragmento azalactona-catalisador
(apenas 0,67 kcal mol-! para o enantidmero R, produto majoritario, e 7,15 kcal mol-’
para enantidmero S). O que resulta em maior a interagao (-3,74 kcal mol-! e 5,53 kcal
mol-! para R e S, respectivamente), contribuindo para a estabilidade do isémero.

Em suma, vale destacar que se trata de uma analise qualitativa, na qual
observa-se que, a medida que a reagdo caminha para a formacgéo do estado de
transicdo ha maior distorgcdo do fragmento azalactona-catalisador na via que leva ao
enantibmero S e maior distorgdo do reagente de enxofre na via que leva ao
enantibmero R. Contudo, a energia eletrbnica é relacionada ao somatério das
energias de distorgdo dos reagentes na via de reagao e a interagédo destas espécies
ao longo do caminho, desta forma ha uma compensagao energética, que fundamenta
a diferencga supracitada entre os isdmeros.

Além disso foi realizada uma analise das interagdes nao covalentes (NCI),
com o intuito de complementar as observagdes feitas sobre a geometria e interagbes
covalentes e eletrostaticas, para os estados de transi¢cao envolvidos na etapa 2C para

o enantidbmero R e S (Figura 22 - a - b, respectivamente).

Figura 22 - Gradiente de densidade reduzida (s(r)) versus produto de densidade (p)

pelo segundo equivalente sinal de Laplacian de densidade.

0.4 e - T

T |

(b) S-enantiomer i
L | L 1"

0.1 0.05 v.dw. 0 0.05 0.1

sign(A,)p / a.u.

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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As regides onde ha concentragdo de carga negativa representam as regiées
nas quais as densidades contribuem mais fortemente para a energia da interagéo,
desta forma sé&o identificadas pelo grande valor de energia na regido intermolecular.
Além disso, a localizagdo de baixas densidades e baixo gradiente indica interagdes
mais fracas no sistema, ao mesmo tempo que, evidentemente, as grandes densidades
se relacionam com as interagbes nao covalentes mais fortes, que podem ser
estabilizadores ou desestabilizadoras. O fato & que a identificagdo da localizagdo da
regido de maior densidade no estado de transigdo que leva ao enantidmero que foi
considerado de menor energia corrobora com as ponderagdes realizadas sobre este
modelo de ativagdo, com maior estabilidade.

A Figura 23 ilustra as isosuperficies de baixo gradiente colorida com base no

sinal A2p, demonstrando a dimensao das regides de interagdes n&o covalentes.

Figura 23 — Gradiente de densidade reduzida s(r) isosuperficie (isodensidade
=0,5u.a.) colorida com base no sinal A2p

(c) Enantiémero (R) “ (d) Enantiémero (S)

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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E possivel observar a partir desta analise que as interagdes n&o covalentes
entre azalactona e o catalisador que envolvem o sistema que gera o produto S séo
superiores em comparagéo ao estado de transigao que leva ao produto R, porém s&o
interacbes relativamente fracas. Vale destacar que, a dimensdo dessas regibes
justifica o maior valor descrito na Tabela 10 (7,15 kcal mol'). Contudo, verifica-se
uma ligeira repulsdo na regido que contém C-:-S para o enantibmero S, enquanto no

enantidmero R as interagdes sdo inteiramente atrativas.

3.5 REACAO DE SULFENILACAO ENVOLVENDO A FORMAGAO DO PRODUTO 2

Diante destes resultados, com o objetivo de comparar a influéncia dos
substituintes no caminho energético da etapa determinante e principalmente para
comprovar a efetividade do método empregado, foram realizados calculos
modificando os substituintes da azalactona e do reagente do sulfenilagdo - Esquema
11 (Ar = 2-CIPh; R" = benzil; R? = benzil). Consequentemente, avaliamos a formagéo

do produto 2, na etapa 2.

Esquema 11 — a-sulfenilagéo: condi¢cdes experimentais — produto 2

o :

(o] ' '

o 0 ﬁ@ : :
- d o _s | M CF3 !
N + N~ Catalisador SN2 ' A N :
—_— N A H HN !

o] THF; 300K LN ;
o c ‘ ) |

OMe
82% de rendimento  'T--ommmomdommmmmmmmmmmmommoend
81% e.e.

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

As distancias relativas aos estados de transigdo envolvidos na transformagéao
2A para o produto 2, estdo ilustradas nas Figuras 24 e 25 a seguir, e indicam
(diferentemente da formagéo do produto 1 do mesmo modelo) que a formagao do
produto R passa por um estado de transigdo semelhante ao S, se compararmos as

respectivas distancias das ligacdes N-*S que s&o rompidas (2,08A e 2,11A) e C-S,
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formadas (2,18A e 2,19A). Este fato pode ser explicado pela presenca dos

substituintes benzilicos em R' e R3 serem relativamente volumosos.

Figura 24 — Etapa 2A - estado de transicdo — produto 2 (R)

a:2,18A

Al

b: 2,08 A o 0N P /KT metem
c:1,94A w= Y ar', ‘.I [ J H. R=En
d:2,18A % el
e:1,79A —~ o s
ok ) S O
" o ;;»'.:R [
Mol H‘}

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Figura 25 — Etapa 2A - estado de transi¢do — produto 2 (S)

a:2,19A | inn
b:2,11A CF N NS R~ 2.0
c:3,28A ae'= < at =l W Ri=ha
d:2,02A ) e
e:1.60A

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Ainda assim, as interagdes secundarias resultaram em barreiras consideraveis
entre as duas vias, equivalentes a AG* de 21,77 kcal mol' para o R-enantiémero e
15,67 kcal mol' para o S-enantidmero (Tabelas 11 e 12). Resultando em uma
diferenca entre elas de 6,10 kcal mol', que corresponde a um e.e. teérico maior que
99%, sugerindo que o enantibmero majoritario (S) seria formado quase
exclusivamente, segundo os dados computacionais, ou seja, favorecido cineticamente

em relagdo ao R.

Tabela 11- Variagao de Energia Eletrénica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) para produto 2 (R)- etapa 2A.

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transigéo 22,35 21,80 21,77
Complexo molecular (produtos) 5,26 4,03 413

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Tabela 12- Variagao de Energia Eletrénica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) para produto 2 (S) - etapa 2A.

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transicao 17,06 15,74 15,67
Complexo molecular (produtos) 0,64 -0,74 -0,71

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

AAGH = 21,77 — 15,67 = 6,10 kcal mol-!
%Produto (R) =0,01% %Produto (S) = 99,99%

e.e. tedrico = 99% experimental = 81%

Observando as distancias correspondentes aos estados de transigdo da
segunda proposta (2B) para a formac¢ao do produto 2 (cujas geometrias otimizadas
estdo apresentadas nas Figuras 26 e 27, para R e S respectivamente), pode-se
afirmar que os substituintes também influenciam consideravelmente neste caminho de
reagao. As distancias indicam que o produto R apresenta um estado de transigao
precoce em comparagéo ao R, uma vez que as distancias C--S s&o de 1,58A e 2,30A
e NS, de 1,98A contra 2,07A. Entretanto, a estabilizagdo pelo catalisador ndo
antecede ao arranjo do estado de transigdo (como no produto 1), ja que as distancias
a transferéncia de proton do enol para a amina terciaria correspondem a 2,37A e
1,88A, paraRe S.



Figura 26 — Etapa 2B - estado de transigdo — produto 2 (R)

a:1,58A . L aes
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Fonte: Elaborada pela autora (2022).
Figura 27 — Etapa 2B - estado de transigéo — produto 2 (S)

a:2,30A
b:2,07A
c:1,72A
d:2,04A

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Ainda que esta previsdo evidencie o enantibmero majoritario correto,
comparado ao apresentado pelos dados experimentais, sendo os valores AG* de 7,69
kcal mol' (enantidmero R — maijoritario) e 21,32 kcal mol' (enantidmero S —
minoritario) (Tabelas 13 e 14), a diferenga entre estes estados de transicdo (AAG* =
13,62 kcal mol') leva a um e.e. tedrico também maior que 99%, que equivale a um
erro relativo de 12,25 kcal mol™'.

Tabela 13- Variagao de Energia Eletrénica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) para produto 2 (R) - etapa 2B.

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00

Estado de transi¢ao 8,16 7,75 7,69
Complexo molecular (produtos) -9,01 -10,91 -10,82

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 14 - Variagao de Energia Eletrénica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) para produto 2 (S) - etapa 2B

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transicao 2217 21,38 21,32
Complexo molecular (produtos) 9,97 8,32 8,35

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

AAGH = 21,32 - 7,69 = 13,62 kcal mol-!
%Produto (R) = 99,99% %Produto (S) = 0,01%

e.e. tedrico = 99% experimental = 81%

Ja a analise das distancias e das energias associadas aos estados de transi¢cao
que levam a formagdo do produto 2, referentes ao modo de ativagdo do tipo
Munchnona (2C), sustentou as ponderagdes feitas a respeito da formagao do produto
1 (equivalentes aos dados experimentais) e estdo demostradas nas Figuras 28 e 29,

para produto 2 (R) e (S), respectivamente.
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ao — produto 2 (R)

estado de transig¢

Etapa 2C -

Figura 28 —

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

produto 2 (S)

80 —

Figura 29 — Etapa 2C - estado de transi¢

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Validando o método, novamente o enantidbmero predominante foi previsto. Os
dados experimentais da literatura descrevem que essa reagéo proporciona o produto
desejado em 81% e.e. (experimental AAG* = 1,37 kcal mol-'). Embora tenha sido
obtido um erro relativo de 1,95 kcal mol-' (AAG* de 3,32 kcal mol-!, o que corresponde

a um excesso enantiomérico previsto de 99%).

AAG! = 10.40 — 7.09 = 3.32 kcal mol”
%Produto (R) = 99,60% %Produto (S) = 0,40%

Tedrico e.e. = 99% Experimental = 81%

As Tabelas 15 e 16 apresentam os valores da energia de ativagao para a
formacao desses produtos, R e S respectivamente. Percebe-se um pequeno aumento
nos valores, comparados a formacéo do produto um — etapa 2C, (AG* de 7,09 kcal
mol' para o enantiomero R e 10,40 kcal mol' para o produto S) que se deve,

naturalmente, pelo aumento do impedimento estéreo do substituinte ligado ao enxofre.

Tabela 15 — Variagéo de Energia Eletrénica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de
Gibbs (G) para produto 2 (R) - etapa 2C

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00

Estado de transig&o 7,80 7,15 7,09
Completo molecular (produtos) -21,07 -20,43 -20,78

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 16 — Variagéo de Energia Eletrénica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de
Gibbs (G) para produto 2 (S)- etapa 2C

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transig&o 10,22 10,37 10,40
Completo molecular (produtos) -16,94 -15,37 -15,41

Fonte: Elaborada pela autora (2022).



66

Este resultado sugere que, entre todos os modos de ativagdo computados, o
tipo Minchnona aparece como o mais favoravel e que o protocolo desenvolvido &
adequado para a previsédo do resultado estereoquimico desse tipo de transformagéo
também com outros grupos substituintes, uma vez que estas analises forneceram
perfis de energia favoraveis para este tipo de interagéo.

Por fim, a partir da comparacdo das energias relativas aos estados de
transicdo dos trés modelos compilados na Tabela 17 abaixo, que a proposta do tipo
Minchnona apresentou um erro de calculo ligeiramente menor que a segunda (que

também forneceu o enantibmero correto em comparagéo aos dados experimentais).

Tabela 17 — Comparagéo das energias relativas aos estados de transigéo
das trés propostas.

Etapa 1 Etapa 2
Proposta 1 Proposta 2 Proposta 3
R AG*= 8,27 AG*= 11,07 AG*=10,77 AG*=6,94
S AG¥=7,67 AG*=10,95 AG*=13,19 AG*=7,91
Erro 1,87 0,67 0,58

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Além disso, apresentou barreiras consideravelmente menores que a segunda,

indicando fortemente que a interacdo do tipo Minchnona é mais provavel de
acontecer.
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4 CONCLUSOES

Neste trabalho foi investigado o mecanismo da a-sulfenilagéo assimétrica de
azalactonas organocatalisadas pela esquaramida derivada de alcaloides cinchona,
empregando calculos DFT. Pode-se concluir que a etapa de a-desprotonagao da
azalactona pela amina terciaria do organocatalisador &€ a etapa limitante para
formacgao do produto sulfenilado principal, com barreiras entre 7,6 e 8,3 kcal mol-,
independente do enantibmero da azalactona inicial.

Foi demonstrada também a etapa determinante da enantiosseletividade, que
consiste na formacao da ligagdo carbono-enxofre. Para tal, foram investigados trés
modos de interagcdes secundarias distintas entre azalactona e organocatalisador,
fundamentais para o processo de indugao assimétrica.

Foi possivel excluir a formagao do enol como intermediario da reagao, uma
vez que a proposta que passa pela sua formagéo n&o previu o enantibmero correto
em relacédo ao descrito pelos dados da literatura. ldentificou-se entdo, a ativagédo do
tipo Minchnona, que contempla uma ligagao fundamental entre o sal de aménio e o
nitrogénio da azalactona, além das intera¢des de ligagdo de hidrogénio secundarias,
como o modelo mais plausivel para a a-sulfenilagdo de azalactonas em questao.

Desta forma, a partir de duas condicbes de reacgbes diferentes, foi
determinado o caminho energético mais provavel responsavel pela indugéo
assimétrica da reagao, no qual a previsdo dos excessos enantioméricos estao
melhores relacionados com os dados experimentais descritos na literatura. Em
consequéncia, houve a divulgagéao o trabalho cientifico através da publicagéo do artigo
intitulado Mechanism and Origin of Enantioselectivity in Bifunctional Squaramide-

Catalyzed a-Thiolation of Azlactones.
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APENDICE A - Figuras dos calculos dos perfis de energia

Figura 30 - Perfil de energia calculado para Proposta 1 (Etapa 2A) utilizando

azalactona (R) como material de partida.
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Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Figura 31 - Perfil de energia calculado para Proposta 1 (Etapa 2A) utilizando
azalactona (S) como material de partida.
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Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Figura 32 - Perfil de energia calculado para Proposta 1 (Etapa 2A) para a formagao

AG (kcal mol™)
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Figura 33 - Perfil de energia calculado para Proposta 2 (Etapa 2B) utilizando
azalactona (R) como material de partida.
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Figura 34 - Perfil de energia calculado para Proposta 2 (Etapa 2B) utilizando

azalactona (S) como material de partida.
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Figura 35 - Perfil de energia calculado para Proposta 3 (Etapa 2C) utilizando
azalactona (R) como material de partida.
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Figura 36 - Perfil de energia calculado para Proposta 2 (Etapa 2B) para a formagao
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Figura 37 - Perfil de energia calculado para Proposta 3 (Etapa 2C) utilizando
azalactona (S) como material de partida.
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Figura 38 - Perfil de energia calculado para Proposta 3 (Etapa 2C) para a formagé&o
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APENDICE B - Imagens de todas as estruturas otimizadas e os comprimentos
de ligacao

Etapa 1 — Transferéncia de préton
Estruturas otimizadas para (R)-azalactona

Figura 39 - Complexo molecular (R)-azalactona (reagentes)
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Figura 40 - Estado de transi¢ao - (R)-azalactona
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Figura 41 - Complexo molecular (R)-azalactona (produtos)

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Estruturas otimizadas para (S)-azalactona

Figura 42 - Complexo molecular (reagentes) — (S)-azalactona

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
Figura 43 - Estado de transigéo — (S)-azalactona
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Figura 44 - Complexo molecular (produtos) — (S)-azalactona
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Etapa 2A — Reacéo de sulfenilagcao (proposta 1)

Estruturas otimizadas para produto (R)

Figura 45 - Complexo molecular 2A (reagentes) —produto (R)
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Fonte: Elaborada pela autora (2022).



Figura 46 - Estado de transicao 2A —produto (R)
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Figura 47 - Complexo molecular 2A (produtos) —produto (R)
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Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Estruturas otimizadas para produto (S)

Figura 48 - Complexo molecular 2A (reagentes) —produto (S)

a:3,60A CFs /\Aj

b: 1,73A A= - \/_\ O\J:fof"f* ﬁgzilpn

e 1:82}\ e '58 "o sy d
MeO O{%R‘ O//k\/

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Figura 49 - Estado de transi¢cao 2A — produto (S).

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
Figura 50 - Complexo molecular 2A (produtos) — produto (S).

a: 1,85A
b: 3,92A
c:2,29A

RZ = 2-CIPh
Ri=Et

Qj
0 R'=iPr
)=
Al N
WwW
H

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Etapa 2A - Reacao de sulfenilagcao (proposta 1) envolvendo a formagao do
produto 2

Estruturas otimizadas para produto 2 - (R)

Figura 51 - Complexo molecular 2A (reagentes) — produto 2 - (R).

Fonte: Elaborada pela autora (2022).



Figura 52 - Estado de transigao 2A — produto 2 - (R).

a:2,18A Ej R n
b: 2,08A CF3 O AP It R?=2-CIPh
c:1,94A - éQ Aw\N]:[\N i
d:2,18A CF, L0 " o
e179A LM\ ot N\;j
ot
MeO R2 N

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
Figura 53 - Complexo molecular 2A (produtos) — produto 2 - (R).

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Estruturas otimizadas para produto 2 - (S)

Figura 54 - Complexo molecular 2A (reagentes) — produto 2 - (S)

21A ]j

) CF; R'=Bn

J72A VA O L /i R? = 2.CIPh
Ar'= \ 3= Bn

Fonte: Elaborada pela autora (2022).



Figura 55 - Estado de transigdo 2A — produto 2 - (S)

a:2,19A Z wl=g
b:2,11A CF3 O 2 /7 Rereen
c:328A - ~5Q Ar’\NEL A e
d: 2,02A or VN A T

s LM
e:1,60A s Mg ,N‘ip
A k. 8-y
N
ol 2

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
Figura 56 - Complexo molecular 2A (produtos) — produto 2 - (S).

a:1,85A 7 R'=Bn
L
o 2.19A ey W W
e:1,05A a5 N ' 0 " NJH
6 L
MeO Rz_N .

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Etapa 2B — Reacéo de sulfenilacao (proposta 2)

Estruturas otimizadas para produto (R)

Figura 57 - Complexo molecular 2B (reagentes) — produto (R).

Fonte: Elaborada pela autora (2022).



Figura 58 - Estado de transigao 2B - produto (R).

a:2,28A J .
b:2,04A CFa O, 0 R? = 2.CIPh
c:2,09A Ar'= ’5@ Al J\;ﬁ /|[Nﬂ RY= Et

d: 1,89A CFs ”‘_“( :‘,1 A H
e:1,59A VAN — e )

MeO

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
Figura 59 - Complexo molecular 2B (produtos) — produto (R).

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Estruturas otimizadas para produto (S)

Figura 60 - Complexo molecular 2B (reagentes) — produto (S).

a:3,41A
b: 1,73A i o
c:1,98A
d: 2
e: 1

,06 A
,02A

Fonte: Elaborada pela autora (2022).



Figura 61 - Estado de transi¢cao 2B — produto (S).

a:2,37A % Ri=r
b: 2,02A £Fs O AP R? = 2-CIPh
c:1,85A A —éQ = f“

d: 2,06 A A N |

e 162A :
’ A= 4 N O R
e ’ 3

R=Et

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
Figura 62 - Complexo molecular 2B (produtos) — produto (S).

84A . 7 Rl=Pr
§ 0 o R? = 2-CIPh
1= - N—/ N 3=
b
) .
oF3 N7 AR
b
3

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Etapa 2B - Reacao de sulfenilacao (proposta 2) envolvendo a formagao do
produto 2

Estruturas otimizadas para produto 2 - (R)

Figura 63 - Complexo molecular 2B (reagentes) — produto 2 - (R).

a:3,72A oFs :;/?/\7 .
b: 1,72A . 7\ -

; A= =5 0 R? = 2-CIPh
\:2 FN“ R?=Bn

(e]
TR T - G
e:1,02A a4 N i 5
\ > (\)\N’S‘ 3 ) N/_O
MeO \,*‘\ w

Fonte: Elaborada pela autora (2022).



Figura 64 - Estado de transigao 2B — produto 2 - (R).

a:1,58A . / -
b: 1,98 A oy AP Y
c:1.97A Av‘:*EQ "= f NSRRI
d: 2,02A A SR N
e:2,37A e 10N o

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
Figura 65 - Complexo molecular 2B (produtos) — produto 2 - (R).

a:1,87A CFs
b:316A <
c:183A ML "
d: 1,92A CFs
e:2,04A N

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Estruturas otimizadas para produto 2 - (S)

Figura 66 - Complexo molecular 2B (reagentes) — produto 2 - (S)

a. 3,05 A CF3 V4 ,
g R'=Bn
b: :;gﬁ Ar'= -§ /_< Oy pr R?=2-CIPh
c:1, = R*=Bn
d: 2,46 A e T
b o

e:1,43A = 54 W
= o Rk(ko
S, =
=

Fonte: Elaborada pela autora (2022).



Figura 67 - Estado de transigdo 2B — produto 2 - (S)

a:2,30A
b:2,07A
c:1,72A
d:2,04A
e:1,88A

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Figura 68 - Complexo molecular 2B (produtos) — produto 2 - (S).

R'

a:1,84A CF / oy

et L GNP o

c:1,73A =l S

d: 1,89A Ch TONT N7 A

. — o

e204A  w M " .
W N OfN R

Med' A R?

=Bn

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Etapa 2C — Reacéo de sulfenilagcao (proposta 3)

Estruturas otimizadas para produto (R)

Figura 69 - Complexo molecular 2C (reagentes) — produto (R).

a. 3,18A CF3 7 R'=iPr

b: 1,74 A A 4 Q O O A re=2cph
v N _

e o

e:2,32A A= 5 N H H N=(

; N\ .3/1{ Y
G ge -.’)" s /
) 2
N4, ¢ e~
L &P 4 X

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Figura 70 - Estado de transigao 2C — produto (R).

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
Figura 71 - Complexo molecular 2C (produtos) — produto (R).

a: 1,84A CFs % pi=ipr
b: 3,70A - Q o 0O 5 Re=20Ph
c:1,78A w4 \Eﬁ fNF.‘ RI=Et

A‘\/
d: 1.81A oFs W

e:1,90A A= -§ L‘N H R H )S/S—Rl
] o_N -

MeO

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Estruturas otimizadas para produto (S)

Figura 72 - Complexo molecular 2C (reagentes) — produto (S).

a:3,10A oFs O%R;m
b 1.73A -+ s

c:2,46 A ke, AL H BB
d: 4,32A el B o™ R?
e:2,13A A= 4N " " N=§)
\ =
N-Sg3 ‘Sf
MeO i 0

Fonte: Elaborada pela autora (2022).



Figura 73 - Estado de transi¢cao 2C — produto (S).

a:2,49A CFa 7 QLZZ'CIPH
b: 1.87A - -gQ o~ T e
c:2,04A %rs N'\Nj\:L

d: 3,54A !

U
e:2,62A o o NP
N"/S\R: 0
MeO
(o]

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
Figura 74 - Complexo molecular 2C (produtos) — produto (S).

a:1,85A

CF3 7 8
b: 3,37A A= ,gQ Oy, L I r=20pn
c:1,81A Art j:[ fﬁ °=Et
CFs TSN N2
A= - N f h

d:2,56A

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Step 2C - Reacao de sulfenilagcao (proposta 3) envolvendo a formacdo do
produto 2

Estruturas otimizadas para produto 2 - (R)

Figura 75 - Complexo molecular 2C (reagentes) — produto 2 - (R).

a: 3,11 ﬁ CF, aj P
b: 1,73 YA\ O P 7 R2=2-ClPh
¢:204A *Q> s )[: R =6n
d: 1,99A oFs AN -
e:1,95A ar= 40 W H H N=(

_ q wd b

\ 7 e NS R? J\ff

MeO : o

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Figura 76 - Estado de transi¢cao 2C — produto 2 - (R).

a:2,27A CF, Y% R'=Bn

b: 1,99 A ' o, O fi— FRZ2CP
:2,04A + = § )[N e
c: 2, 1

d: 1.83A of MWW e R

I
e:1,90A PP/ H._ _H R!
, A= 4L N o “‘\&(o
.87 i
N
Ve A

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
Figura 77 - Complexo molecular 2C (produtos) — produto 2 - (R).

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Estruturas otimizadas para produto 2 - (S)

Figura 78 - Complexo molecular 2C (reagentes) — produto 2 -(S).

:3,60A CF, 7 R'=Bn
(1,72A Ar'= - Q O AP fN. R? = 2-CIPh
. 3 =

: 1)

Ar' ;L R'=8n
r
19A OFs TN N R?
59A A= 5 N e N=(
— o ‘
Lo © Y
Sis
N"7R
MeO C

Fonte: Elaborada pela autora (2022).



Figura 79 - Estado de transi¢gao 2C — produto 2 - (S).

108

a:2,37A cF, y R'=6n
b: 1,93A »§Q o 0 ( ;;;‘cwn
c:2,04A . f \

d: 1,84A CF3 & N N ”A}:?\‘ R?

e 1, 3

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
Figura 80 - Complexo molecular 2C (produtos) — produto 2 - (S).

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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APENDICE C - Frequéncias imaginarias para todos os estados de transicao.

1. ETAPA 1 — TRANSFERENCIA DE PROTON

Tabela 18 - Frequéncias imaginarias dos estados de transigdo-etapa1.
Frequéncia (cm™)
(R)-Azalactona -1197,58

(S)-Azalactona -1238,36
Fonte: Elaborada pela autora (2022).

2. ETAPA 2 - REACAO DE SULFENILACAO

2.1. Etapa 2A - proposta 1

Tabela 19 - Frequéncias imaginarias dos estados de transicdo 2A (produto 1).
Frequéncia (cm™')
Produto (R) -251,40

Produto (S) -234,86
Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 20 - Frequéncias imaginarias dos estados de transigéo 2A (produto 2).

Frequéncia (cm™')
Produto (R) -239,24

Produto (S) -218,40
Fonte: Elaborada pela autora (2022).

2.2. Etapa 2B - proposta 2

Tabela 21 - Frequéncias imaginarias dos estados de transigdo 2B (produto 1).
Frequéncia (cm™)

Produto (R) -231,58
Produto (S) -230,23

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Tabela 22 - Frequéncias imaginarias dos estados de transigdo 2B (produto 2).

Frequéncia (cm™)
Produto (R) -219,08

Produto (S) -248,91
Fonte: Elaborada pela autora (2022).

2.3. Etapa 2C - proposta 3

Tabela 23 - Frequéncias imaginarias dos estados de transigdo 2C (produto 1).
Frequéncia (cm™)

Produto (R) -175,60

Produto (S) -177,24
Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 24 - Frequéncias imaginarias dos estados de transicédo 2C (produto 2).
Frequéncia (cm)

Produto (R) -229,87

Produto (S) -173,25
Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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APENDICE D - Energias eletrénicas (e), entalpia (h) e energia livre de

gibbs (g) para todas as estruturas otimizadas.

Todos os valores de energia sao apresentados em Hartree. As energias séo
calculadas utilizando-se o nivel de teoria M062X/6-31++G(d,p)/SMD=tetraidrofurano
(THF)/M06-2X/6-31G(d). As energias térmicas coram corrigidas para remoc¢ao dos

modos de rotacéo interna de baixa frequéncia.

1. ETAPA 1 -TRANSFERENCIA DE PROTON

Tabela 25 - Energia Eletrénica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs (G) para
(R)-azalactona

E H G
Complexo molecular (reagentes) -3408,90462 -3408,053564 -3408,102828
Estado de transi¢ao -3408,887341 -3408,040461 -3408,089648

Complexo molecular (produtos)  -3408,909699 -3408,057284 -3408,10632

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 26- Energia Eletrénica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs (G) para
(S)-azalactona

E H G
Complexo molecular (reagentes) -3408,905361 -3408,054306 -3408,103679
Estado de transigédo -3408,888531 -3408,042031 -3408,091459

Complexo molecular (produtos)  -3408,911484 -3408,058882 -3408,108051

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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2. ETAPA 2A — REAGAO DE SULFENILAGAO

Tabela 27 - Energia Eletrénica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs (G) para
proposta 2A produto (R)

E H G
Complexo molecular (reagentes) -4246,191185 -4245,173069 -4245,223939
Estado de transicao -4246,171766 -4245,155354 -4245,206303

Complexo molecular (produtos)  -4246,199552 -4245,184149 -4245,235399

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 28 - Energia Eletrénica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs (G) para
proposta 2A produto (S)

E H G
Complexo molecular (reagentes) -4246,197815 -4245,180535 -4245,231569
Estado de transigao -4246,179462 -4245,163157 -4245,214123

Complexo molecular (produtos)  -4246,220099 -4245,203945 -4245,254970

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 29 - Energia Eletrénica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs (G) para
proposta 2A produto (R)

E H G
Complexo molecular (reagentes) 4590269341 -4589,168715 -4589,116224
Estado de transigéo -4590,233730 -4589,133976 -4589,081531

Complexo molecular (produtos) 4590 260963 -4589,162291 -4589,10965

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 30 - Energia Eletrénica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs (G) para
proposta 2A produto (S)

E H G
Complexo molecular (reagentes) 4590269753 -4589,168922 -4589,116388
Estado de transig&o -4590,242566 -4589,143843 -4589,091413

Complexo molecular (produtos)  _4590,268734 -4589,170094 -4589.117512

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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3. ETAPA 2B — REACAO DE SULFENILAGAO

Tabela 31 - Energia Eletrénica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs (G) para
proposta 2B produto (R)

E H G
Complexo molecular (reagentes) -4246,202630 -4245,186156 -4245,237129
Estado de transigéo -4246,185408 -4245,169203 -4245,219962

Complexo molecular (produtos) -4246,211179 -4245,193452 -4245,244467

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 32 - Energia Eletrénica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs (G) para
proposta 2B produto (S)

E H G
Complexo molecular (reagentes) -4246,201627 -4245,18609 -4245,237085
Estado de transicéo -4246,180912 -4245,164926 -4245,216067

Complexo molecular (produtos)  -4246,215873 -4245,197655 -4245,248941

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 33 - Energia Eletrénica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs (G) para
proposta 2B produto (R)

E H G
Complexo molecular (reagentes)  .4590,256529 -4589,156921 -4589,104181
Estado de transigao -4590,243518  -4589,144564 -4589,091920

Complexo molecular (produtos)  _4590 270888 -4589,174307 -4589,121424

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 34 - Energia Eletrénica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs (G) para
proposta 2B produto (S)

E H G
Complexo molecular (reagentes)  .4590,272944 -4589,156921 -4589,104181
Estado de transigéo -4590,237608 -4589,144564 -4589,091920

Complexo molecular (produtos)  _4590 257050 -4589,174307 -4589,121424

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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4. ETAPA 2C - REACAO DE SULFENILAGAO

Tabela 35 - Energia Eletrénica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs (G) para
proposta 2C produto (R)

E H G
Complexo molecular (reagentes) -4246,181221 -4245,163524 -4245,21454
Estado de transigéo -4246,169358 -4245,152794 -4245,203805

Complexo molecular (produtos)  -4246,216163 -4245,198389 -4245,249603

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 36 - Energia Eletrénica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs (G) para
proposta 2C produto (S)

E H G
Complexo molecular (reagentes) -4246,189715 -4245,172437 -4245,223084
Estado de transigao -4246,176381 -4245,159832 -4245,210482

Complexo molecular (produtos)  -4246,228405 -4245,209626 -4245,260472

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 37 - Energia Eletrénica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs (G) para
proposta 2C produto (R)

E H G
Complexo molecular (reagentes) -4590,243605 -4589,142994 -4589,195427
Estado de transigao -4590,231173 -4589,131602 -4589,184136

Complexo molecular (produtos)  -4590,277177 -4589,175551 -4589,228535

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 38 - Energia Eletrénica (E), Entalpia (H) e Energia Livre de Gibbs (G) para
proposta 2C produto (S)

E H G
Complexo molecular (reagentes) -4590,241446 -4589,143076 -4589,195842
Estado de transi¢ao -4590,225155 -4589,126545 -4589,179264

Complexo molecular (produtos)  -4590,268437 -4589,167577 -4589,220392

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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APENDICE E - Variacio das energias eletronicas (Ae), entalpias (Ah) e energias
livres de Gibbs (Ag) para todas os caminhos e determinacao teérica dos

excessos enantioméricos.

1. ETAPA 1 — TRANSFERENCIA DE PROTON

Tabela 39 - Variagao de Energia Eletrénica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de

Gibbs (AG) para (R)-azalactona

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transicéo 10,84 8,22 8,27
Complexo molecular (produtos) -3,19 -2,33 -2,19

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 40 - Variacdo de Energia Eletronica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de

Gibbs (AG) para (S)-azalactona

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transi¢ao 10,56 7,70 7,67
Complexo molecular (produtos) -3,84 -2,87 -2,74

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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2. ETAPA 2A — REACAO DE SULFENILAGAO (PROPOSTA 1)

21. Variagao de Energia Eletrénica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de

Gibbs (AG) envolvidas na formagao do produto 1

Tabela 41 - Variagao de Energia Eletrénica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) para proposta 2A produto (R).

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transigéo 12,19 11,12 11,07
Complexo molecular (produtos) -5,25 -6,95 -7,19

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 42 - Variagao de Energia Eletrénica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) para proposta 2A produto (S).

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transigéo 11,52 10,91 10,95
Complexo molecular (produtos) -13,98 -14,69 -14,68

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

AAG* = 11,07 - 10,95 = 0,12 kcal mol-
%Produto (R) = 45,04% %Produto (S) = 54,96%

e.e. tedrico = -10% experimental = 90%
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2.2, Variagdo de Energia Eletronica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de

Gibbs (AG) envolvidas na formagao do produto 2

Tabela 43 - Variagao de Energia Eletrénica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) para proposta 2A produto 2 (R).

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transicao 22,35 21,80 21,77
Complexo molecular (produtos) 5,26 4,03 4,13

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 44 - Variagao de Energia Eletrénica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) para proposta 2A produto 2(S).

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transig&o 17,06 15,74 15,67
Complexo molecular (produtos) 0,64 -0,74 -0,71

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

AAG* = 21,77 — 15,67 = 6,10 kcal mol-!
%Produto (R) =0,004% %Produto (S) = 99,996%

e.e. tedrico = 99% experimental = 81%
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3. ETAPA 2B — REACAO DE SULFENILACAO (PROPOSTA 2)

3.1. Variacao de Energia Eletronica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) envolvidas na formagao do produto 1

Tabela 45 - Variacdo de Energia Eletronica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) para proposta 2B produto (R).

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transicéo 10,81 10,64 10,77
Complexo molecular (produtos) -5,36 -4,58 -4,60

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 46 - Variagao de Energia Eletrénica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) para proposta 2B produto (S).

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transi¢ao 13,00 13,28 13,19
Complexo molecular (produtos) -8,94 -7,26 -7,44

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

AAG* = 13,19 — 10,77 = 2.42 kcal mol-
%Produto (R) = 98,23% %Produto (S) = 1,77%

e.e. tedrico = 96% experimental = 90%
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3.2. Variagao de Energia Eletronica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) envolvidas na formagao do produto 2

Tabela 47 - Variagao de Energia Eletrénica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) para proposta 2B produto 2(R).

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00

Estado de transi¢ao 8,16 7,75 7,69
Complexo molecular (produtos) -9,01 -10,91 -10,82

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 48 - Variagao de Energia Eletrénica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) para proposta 2B produto 2(S).

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transigéo 22,17 21,38 21,32
Complexo molecular (produtos) 9,97 8,32 8,35

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

AAGH* = 21,32 — 7,69 = 13,62 kcal mol-
%Produto (R) = 99,99% %Produto (S) =0,01%

e.e. tedrico = 99% experimental = 81%
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4. ETAPA 2C — REACAO DE SULFENILAGAO (PROPOSTA 3)

4.1. Variagdo de Energia Eletronica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) envolvidas na formagao do produto 1

Tabela 49 - Variacdo de Energia Eletronica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) para proposta 2C produto (R).

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00

Estado de transicéo 7,44 6,73 6,74
Complexo molecular (produtos) -21,93 -21,88 -22,00

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 50 - Variagao de Energia Eletrénica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) para proposta 2C produto (S).

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00

Estado de transi¢ao 8,37 7,91 7,91
Complexo molecular (produtos) -24,28 -23,34 -23,46

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

AAGT =7,91-6,74 = 1,17 kcal mol”
%Produto (R) = 87,46% %Produto (S) = 12,54%

e.e. tedrico= 75% experimental = 90%
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4.2. Variagao de Energia Eletrénica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) envolvidas na formacao do produto 2

Tabela 51 - Variagao de Energia Eletrénica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) para proposta 2C produto 2 (R).

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00

Estado de transi¢ao 7,80 7,15 7,09
Complexo molecular (produtos) -21,07 -20,43 -20,78

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Tabela 52 - Variagao de Energia Eletrénica (AE), Entalpia (AH) e Energia Livre de
Gibbs (AG) para proposta 2C produto 2 (S).

AE AH AG

Complexo molecular (reagentes) 0,00 0,00 0,00
Estado de transi¢ao 10,22 10,37 10,40
Complexo molecular (produtos) -16,94 -15,37 -15,41

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

AAG* =10,40 — 7,09 = 3,32 kcal mol"
%Product (R) = 99,60% %Produto (S) = 0,40%

e.e. tedrico = 99% experimental = 81%



