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Introducéao

Recentemente, relatamos a obtengdo de novas
beta-aminolactamas, precursoras de aminoacidos
ndo proteinogénicos, a partir de alfa-aminoacidos
naturais (Figura 1).!
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Figura 1: R=(@)Bz; (b)BU; (c)(CH,).SCHs (d)Me;
(e)Bu’.

Contudo, alguns resultados reacionais nos
chamaram a atencdo, como por exemplo: (1) a
redugéo das oximas do tipo 2 forneceu, em todos os
casos, beta-enaminolactamas do tipo 3 ao invés das
beta-aminolactamas do tipo 4; (2) a reducédo da beta-
enaminolactama  3a  forneceu de  maneira
diastereosseletiva a beta-aminolactama 4a; (3) o
método de hidrogenacdo catalitica de 2 se mostrou
eficaz apenas para as reducgdes de 2a e 2d.

Diante do exposto, buscamos nas ferramentas da
guimica computacional esclarecer tais observagoes.

Resultados e Discussao

Inicialmente foi feita uma andlise conformacional
dos compostos envolvidos neste trabalho pelo método
semi-empirico AM1, utilizando o programa TITAN. Em
seguida, as trés conformagfes de menor energia
foram reotimizadas no programa Gaussian 98
utilizando o método B3LYP/6-31G(d).

A primeira reagdo a ser estudada foi a reducdo das
oximas do tipo 2 gerando as beta-enaminolactamas
do tipo 3. Com vistas a facilitar os célculos, utilizou-
se como modelo a hidrogenagéo catalitica, a qual
possui como reagente apenas H, e como subproduto
a agua. Como visto na Tabela 1 esta redugdo é
favorecida pelo fato do DE ser negativo (na ordem de -
38 a -42 Kcal/mol).

Por outro lado, a redugdo de 3 de modo a fornecer
as beta-aminolactamas do tipo 4 também é favorecida
pelo DE negativo (-16 a -20 Kcal/mol).
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Tabela 1. DE das reacdes estudadas em Kcal/mol.

2+H,? 3+H,0 |[3+H,? 4 @) x (5)
R= () -41,42 -17,34 -1,57
R= (b) -38,51 -19,81 1,17
R= () 4151 -16,87 -2,10
R=(d) -40,01 -19,46 -0,50
R=(e) -39,18 -16,86 -2,86

Os resultados também mostraram que as beta-
aminolactamas do tipo 4 sdo menos estaveis que
seus diastereoisbmeros (5) . Os compostos 5 sdo
termodinamicamente favorecidos (na ordem de -0,5 a
-3 Kcal/mol).

Quanto ao insucesso na reacdo de hidrogenacgéo
catalitica das oximas 2b, 2c e 2e, apesar dos valores
de energia ndo explicarem tal comportamento, a
analise conformacional mostrou que estas possuem
realmente um maior volume quando comparadas a 2a
e 2d.

Conclusoes

Com as andlises realizadas, pode-se concluir que:
(1) as beta-aminolactamas 4 sdo mais estaveis que
as beta-enaminolactamas 3; (2) supde-se que o
estado de transicdo na etapa de reducéo de 3 para
gerar 4 é de alta energia; (3) as beta-aminolactamas
4 possuem maior energia que seus
diastereoisbmeros 5; (4) supde-se que o impedimento
estérico em uma das faces de 3 induz a aproximacédo
do agente redutor pelo lado oposto da molécula, o
que geraria a formacao preferencial de 4; (5) o maior
volume dos grupamentos existentes em 2b, 2c e 2e
dificulta a aproximacdo destes compostos a
superficie do catalisador metalico na reagcdo de
hidrogenacéo catalitica.
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