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Introducéao

Macrociclos tém grande importancia na
guimica, biologia e medicina. Varios farmacos em
uso na terapéutica contém macrociclos em suas
estruturas. Os diferentes resultados obtidos em
reacdes de macrociclizacdo de alioxiiodobenzami das
isoméricas mediadas por hidreto de tri-n-butilestanho
(BusSnH) motivaram estudos de analise
conformacional. A reagdo do Bu;SnH com a orto-
iodobenzamida 1 levou a macrolactama 8-11-endo
(33%) e ao produto de hidrogendlise (22%)", e com a
meta-iodobenzamida 2 levou ao produto de
hidrogendlise (38-71%) e, em outra condi¢cdo, a um
produto de acoplamento com o solvente, uma bifenila
(35%)°. Os precursores de macrolactamas 1 e 2

foram  submetidos a estudos de andlise
conformacional por busca aleatéria utilizando o
médulo  “conformational search” do programa
HyperChem.
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Com o objetivo de testar a hip6tese de
Snieckus® de que o curso da reacdo de ciclizacéo
radicalar de o-halobenzamidas é definido pelo
rotdmero principal do substrato e que, assim, 0s
produtos formados sdo diretamente proporcionais a
guantidade de cada rotamero no inicio da reacéo,
foram calculadas, também, as barreiras de
interconversdo entre as conformacgdes dos tipos 1, 2,
3 e 4 (Figura 1). As analises conformacionais por
busca sistematica por rotacdo das ligagdes N6-C7 e
C7-C8 foram realizadas com o modo ‘dihedral driver’
do programa PCModel. As conformacdes obtidas nas
buscas conformacionais foram otimizadas utilizando-
se 0 método quanto-mecanico PM3.
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Figura 1- Principais rotameros de iodobenzamidas

Resultados e Discussao

Para as conformag¢Bes obtidas na busca
conformacional aleatéria encontrou-se que para a
amida 1 havia uma distancia média de C3'-C9 de 6,68
A e C2-C9de 6,38 Aeparaa2C3-Cl0de 7,09 A e
C2-C10 de 7,13 A. Estes resultados demonstram
gue existe uma pequena tendéncia da amida orto (1)
em adotar conformagbes em que 0s atomos
envolvidos na reacdo estdo em distancia mais
adequada a ciclizagdo (distancias menores). Dentre
as conformagbes de menor energia obtidas nas
buscas conformacionais foram encontradas apenas
conformagdes dos tipos 1 e 3 para tanto para a amida
1 quanto para a 2, sendo que muitas destas estavam
em posicdo adequada para a ciclizagdo. A partir da
superficie de energia potencial obtida pela rotacédo
das ligagbes N6-C7 e C7-C8 foram identificadas 5
conformag8es em minimo de energia para a amida 1
(conformagbes tipo 1, 3 e 4). As barreiras de
interconversdo entre as conformacdes foram da
ordem de 40-50 kcal/mol.

Conclusdes

As andlises conformacionais por busca
aleatéria demonstraram uma pequena tendéncia da
amida 1 em adotar conformacgdes mais propicias a
ciclizagéo do que a amida 2. Os resultados de
distancias médias entre C3-C9 e C2-C9 nao
confirmam a preferéncia de ciclizagdo pelo modo
endo. Os valores das barreiras de interconversdo
entre os rotdmeros da amida 1 séo altos, o que esta
de acordo com a suposicdo de que estas
interconversdes sdo dificeis. Entretanto, os
resultados das andlises conformacionais ndo foram
suficientes para explicar os resultados experimentais
obtidos nas reac¢des de macrocicliza¢éo.
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