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RESUMO

TEJERO, Tatiane Nicola. Investigacio do Mecanismo de Reacdo de Biginelli de
Derivados Cumarinicos. 2019. 184p. Dissertagdo (Mestrado em Quimica). Instituto de
Quimica, Departamento de Quimica Fundamental, Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, Seropédica, RJ, 2019.

As reagdes multicomponentes receberam grande aten¢do na sintese organica e quimica
medicinal, pois permitem o design de novas moléculas e produtos farmacéuticos, em
especial, com grande complexidade estrutural e excelentes rendimentos. Na reacao de
Biginelli, os reagentes sdo aldeido, P-cetoéster e ureia ou tioureia levando a
dihidropirimidinonas/tionas. A partir das possiveis combinacdes dos reagentes, podem
ser esperadas trés vias de reagdo: a via de Knoevenagel, a via do ion iminio e a via de
enamina, sendo a segunda apontada, tanto por trabalhos experimentais como tedricos
(com B-cetoésteres aromaticos e alifaticos comuns) como a via de iniciagdo mais
provavel. No entanto, se um [-cetoéster derivado de cumarina ¢ usado, a via de
Knovenagel passa a prevalecer. Para entender as diferengas entre essas vias de reacao,
este trabalho foi proposto visando os calculos dos possiveis caminhos de reacdo usando
B-cetoéster derivado de cumarina + benzaldeido + ureia e a compreensao da contribuigao
do nucleo de cumarina presente no f-cetoéster para as mudangas no mecanismo de reacao.
Os célculos foram realizados em nivel M06-2X/6-31+G(d,p), B3LYP/6-31+G(d,p) e
BHandHLYP/6-31+G(d,p), afim de comparar os dados obtidos neste trabalho com dados
descritos na literatura. Para descrever o efeito do solvente foi adotado cédlculos CPCM e
IEFPCM. O caminho que passa pelos pontos estacionarios de energias relativas mais
baixas ¢ o de Knoevenagel. A barreira calculada para a rea¢do entre o B-cetoéster +
benzaldeido (que inicia o canal de Knoevenagel) variam entre 8,76 — 14,84 kcal mol’!
(em relagdo aos reagentes protonados isolados, essa variagao refere-se ao nivel de célculo
utilizado). Para a via enamina, a barreira varia entre 27,11 e 33,03 kcal mol’,
(dependendo do nivel de calculado utilizado, a via de enamina € iniciada a partir da reacao
de B-cetoéster + ureia) e para a via do ion iminio a barreira varia entre (dependendo do
nivel de célculo observado, e esta via ¢ iniciada pela reacdo de ureia + benzaldeido). O
produto de reag¢do na via de Knoevenagel ¢ também o mais estabilizado (ficando entre -
14,74 e -20,44 kcal mol’!, enquanto os produtos nas vias de enamina e do ion iminio 8,76
— 12,16 € -6,74 € -9,13 kcal mol!, respectivamente). O segundo passo em todas as vias é
a desidratacdo, ¢ as alturas de barreira variam entre 31,12 — 36,13, 32,60 - 36,25 ¢ 28,85
— 31,99 (Knoevenagel, ion iminio e enamina, respectivamente). As etapas finais dizem
respeito a adi¢do do terceiro reagente, e os intermedidrios e estados de transi¢do
pertencentes a via de Knoevenagel continuam sendo os pontos estacionarios de energias
mais baixas. Assim, a via de Knoevenagel ¢ finalmente atribuida como a via de reacao
mais provavel neste mecanismo complexo. Estes resultados se comparam
satisfatoriamente com as observagdes empiricas e demonstram que o nicleo de cumarina
presente no B-cetoéster promove a mudanca do mecanismo de iniciacdo do ion iminio
para a via de Knoevenagel.

Palavras chave: Reacao Multicomponente, Reacao Biginelli, intermediario Knoevenagel



ABSTRACT

TEJERO, Tatiane Nicola. Investigation of the Biginelli Reaction Mechanism. 2019.
184p. Dissertacdo (Mestrado em Quimica). Instituto de Quimica, Departamento de

Quimica Fundamental, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ,
2019.

Multicomponent reactions (MCR) have received great attention in organic synthesis and
medicinal chemistry, since they allow the design of new molecules and pharmaceuticals,
in special, with great structural complexity and excellent yields. In the Biginelli reaction,
the reactants are an aldehyde, a B-ketoester and urea or thiourea leading to a myriad of
dihydropyrimidinones/thiones. From the possible combinations of the reactants, three
reaction pathways can be expected: the Knoevenagel pathway, the iminium ion pathway
and the enamine pathway, being the second pointed out, from both experimental and
theoretical works with common aromatic and aliphatic B-ketoesters, as the most probable
initiation route. However, if a coumarin B-ketoester derivative is used, the Knovenagel
pathway seems to prevail. In order to understand the differences between these reaction
pathways, this work has been proposed aiming to the calculations of the possible reaction
paths in the coumarin B-ketoester + benzaldehyde + urea MCR and to the understanding
of the contribution of the coumarin nucleus in the B-ketoester moiety for the changes in
the reaction mechanism. Geometry optimizations have been then performed at the
Density Functional Theory (DFT) level, adopting the M06-2X, B3LYP and BHandHLYP
fuctionals and the 6-31+G(d,p) basis set. From our calculations, the stationary points with
lower relative energies belong to the Knoevenagel reaction path. All reaction pathways
are initiated with the formation of an ion-dipole pre-barrier complex, stabilized by 8.76 —
14.84 kcal mol™! (relative to the isolated protonated reactants). The calculated barrier
height for the reaction between the coumarin B-ketoester and benzaldehyde (which
initiates the Knoevenagel channel) is -18.10 kcal mol™! (relative to the isolated protonated
reactants). For the enamine and iminium ion pathways, barrier heights are 6.21 kcal mol
'and -16.27 kcal mol’!, respectively (the enamine pathway is initiated from the coumarin
B-ketoester and urea reaction and the iminium ion is initiated form the urea and
benzaldehyde reaction). Therefore, the barrier height of the first step in the Knoevenagel
pathway is ca. 24 and 2 kcal mol! lower than the barrier heights of the first step in the
enamine and iminium ion pathways, respectively. The reaction product in the
Knoevenagel pathway is also the most stabilized (20.44 kcal mol! below the isolated
protonated reactants, while the products in the enamine and iminium ion pathways are
located, with respect the isolated reactants, at 5.85 and -25.04 kcal mol!, respectively).
The second step in all pathways is the dehydration, and barrier heights are 31.12 and
36.13, 28.85 and 31.99 and 32.60 and 36.25 kcal mol! (Knoevenagel, enamine and
iminium ion, respectively). The final steps concern the addition of the third reactant, and
the intermediates and transition states belonging to the Knoevenagel pathway remain the
lowest energy structures. Thus, the Knoevenagel pathway is finally attributed as the
lowest energy pathway in this complex mechanism for the coumarin B-ketoester +
benzaldehyde + urea MCR. These results satisfactorily compare to the experimental
observations and demonstrate that the coumarin nucleus in the B-ketoester moiety
promotes the change of the mechanism initiation from the iminium ion to the
Knoevenagel pathway.

Keywords: Multicomponent Reaction, Biginelli Reaction, Knoevenagel intermediate
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1. INTRODUCAO

Reagdes de multicomponentes (RMC) s@o processos em que todos os reagentes
necessarios sdo carregados no meio reacional em uma Unica etapa, sendo o produto obtido
através desta mistura que compde o meio reacional (KAPPE, 2003). Entre as vantagens
relatadas para esta técnica, estdo boas taxas de rendimento, menor nimero de etapas de
purificacdo, a possibilidade de formacdo de diversos compostos e resultando em um
produto que apresente todos ou a maior parte dos atomos de carbono envolvidos
(BATALHA, 2012; ROGERIO et al., 2016). Esse processo vem sendo muito utilizado na
quimica medicinal por proporcionar a obtencao de um niimero elevado de novos farmacos
variando desde os mais simples heterociclicos até heteroaromaticos policiclicos que

contenham estruturas extremamente complexas (BATALHA, 2012).

Ha diversos tipos de reagdes multicomponentes descritas na literatura, entre elas
reacdo de Strecker, reacdo de Biginelli, reacdo de Hantzsch, reacdo de Mannich, rea¢do
de Ugi (BIGINELLI, 1893; MANNICH; KROSCHE, 1912; RAMOS, 2012; RIBEIRO,
2015; STRECKER, 1850; UGI et al., 1959). A diferenga entre elas sdo os reagentes
utilizados, portanto a escolha de qual reagdo sera utilizada dependerd diretamente do

produto que se deseja encontrar como mostrado na Figura 1.

Figura 1: Reagdes de multicomponentes descritas na literatura



Na reagdo (ou condensagao) de Biginelli sdo utilizados trés reagentes: aldeido, [3-
cetoéster e a ureia, apresentados de forma genérica na Figura 2 (BIGINELLI, 1893;
MARQUES; RUSSOWSKY; FONTOURA, 2010). Uma vez que a adi¢do dos trés
reagentes ao meio reacional ¢ feita em uma Unica etapa, estes compostos poderao reagir
por trés rotas, dadas as possiveis combinagdes entre dois dos trés reagentes, com a

posterior inclusdo do terceiro, porém todos os caminhos chegam ao mesmo produto.

Figura 2: Reacdo de Biginelli genérica (MARQUES; RUSSOWSKY; FONTOURA,
2010)

Estes caminhos possiveis correspondem a via de Knoevenagel, via da enamina e
via do ion iminio. Na via de Knoevenagel os reagentes inicialmente combinados sdao o
aldeido e o B-cetoéster, formando um intermediario que reage com a ureia indo ao
produto. Na via da enamina os reagentes iniciais sao a ureia e -cetoéster formando como
intermediario uma enamina, que reage com o aldeido formando o produto final. A via do
ion iminio ¢ iniciada pela adi¢do de ureia ao aldeido formando o ion iminio, que reage

com [-cetoéster gerando o produto final. Estes caminhos sdo representados na Figura 3

(SAMEERA; MAEDA; MOROKUMA, 2016).



Figura 3: Esquema demonstrado os possiveis caminhos da reacdo de Biginelli (adaptado de

SAMEERA; MAEDA; MOROKUMA, 2016)

Diversos trabalhos relatam que, quando utilizada a catalise acida (normalmente
usando um acido de Bronsted, porém ha relatos de adogdo de acidos de Lewis, com o
mesmo comportamento), as vias de Knoevenagel e enamina sdo as que menos contribuem
para o mecanismo de reacao (ALVIM et al., 2013, 2014; ALVIM; DA SILVA JUNIOR;
NETO, 2014; CLARK; MACQUARRIE; SHERWOOD, 2013; DE SOUZA et al., 2009;
DE SOUZA, 2017; FOLKERS; JOHNSON, 1933; HACK, 2017; KAPPE, 2003, 1997,
2000a; MA et al., 2008; ROGERIO et al., 2016), sendo a contribui¢do da via de reagdo
do ion iminio para a cinética da reacdo de cerca de 100% (STRUBING et al., 2005). Isto
também foi evidenciado através dados experimentais, obtidos por técnicas
espectroscopicas, e tedricos, obtidos em nivel B3LYP/6-31G*, considerando o sistema
i1solado e a influéncia do solvente (DE SOUZA et al., 2009), utilizando como reagentes a
ureia, acetoacetato de etila e benzaldeido (os mesmo reagentes utilizados por Biginelli
em 1893). Os autores mostraram que o caminho de reacdo do ion iminio € cinético e

termodinamicamente favorecido em relagdo aos outros dois possiveis caminhos.

No Laboratério de Diversidade Molecular e Quimica Medicinal (LaDMol-
QM/UFRRIJ) foi proposta a sintese de um novo agente antitumoral usando como
reagentes f-cetoéster derivado de cumarina, benzaldeido e ureia (RIBEIRO, 2015;

VITORIO et al., 2015). O esquema da reagdo ¢ apresentado na Figura 4.



Figura 4: Reacao proposta pelo LaDMol-QM

O surpreendente ao utilizar um substituinte cumarinico foi observar a via de
Knoevenagel como o caminho de maior contribuicdo para a formacdo da
diidropirimidinona (RIBEIRO, 2015; VITORIO et al.,, 2015). Este resultado foi
observado a partir da detec¢do dos intermedidrios através de métodos espectroscopicos.

As estruturas propostas (VITORIO et al., 2015) encontram-se representadas na Figura 5.

Figura 5: Intermediarios formados pelas diferentes rotas. (a) intermediario formado pela rota de
reacdo da enamina, (b) intermedidrio formado pela rota de reagdo do ion iminio e (c)

intermediario formado pela rota do Knoevenagel.

A Quimica Tedrica tem por objetivo a formagao de modelos fisico-quimicos, de
natureza microscopica e fundamental, a partir de uma descricdo mecéanico-quantica do
sistema. Dessa forma, torna-se viavel a proposta de mecanismos de reagdo, previsao de
propriedades moleculares e do sistema e a previsdo de reatividade. Para entender essa
mudan¢a no mecanismo de reagdo, calculos tedéricos foram planejados para prever
parametros termodinamicos e cinéticos para as etapas que foram as vias de enamina,
iminio e Knoevenagel do mecanismo de reacdo de Biginelli, quando se adotam o

benzaldeido, a ureia e o 3-cetoéster derivado de cumarina como reagentes.



2. OBJETIVOS

Investigar as possiveis rotas no mecanismo da reagdo de Biginelli através de
calculos tedricos adotando a Teoria de Funcional de Densidade (DFT) e obter a

contribuicao de cada via para a cinética global da reacao.

Sao objetivos especificos deste trabalho:

a) o estudo tedrico da reagdo entre benzaldeido, B-cetoéster derivado de cumarina
e a ureia, mimetizando o sistema reacional adotado no trabalho experimental

de Vitorio e colaboradores (2015).

b) investigar qual a influéncia que o centro cumarinico exerce nas energias
relativas dos pontos estacionarios ao longo dos distintos caminhos de reacao

e, por consequéncia, na mudanga da rota preferencial no mecanismo da reacao.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Para a melhor apresentacdo, este capitulo serd dividido em quatro segdes, que
compreendem os temas principais abordados nesta dissertacdo: (3.1) Reagdes
Multicomponentes; (3.2) Reagao de Biginelli; (3.3) Efeito do solvente e catalisador; (3.4)
Propostas de mecanismos. A primeira se¢ao apresenta uma elucidacdo das reacdes
multicomponentes, quais os tipos existentes e como elas veem ganhando ateng¢do na
quimica. A segunda secdo discute uma abordagem sobre a reagdo em questdo, desde sua
criacdo até as atuais modificagdes realizadas. Na secao (3.3) € descrita a importancia na
escolha do solvente e do catalisador. E na se¢do (3.4) ¢ apresentada a trajetoria de
trabalhos encontrados na literatura que abordam a rea¢do de Biginelli com foco nas

investigagdes dos mecanismos de reagao.

3.1Reac¢oes Multicomponentes

As sinteses tradicionais, também chamadas de lineares, transcorrem por meio de
uma sequéncia de reacdes, que acarretam em aumento de trabalho e trazem a necessidade
de processos consecutivos, como isolamento e purificagdo de intermediarios ou do
proprio produto, o que acarretam na diminui¢do do rendimento final (KAPPE, 2000a;
VIEIRA, 2005). J4 as chamadas reagdes multicomponentes (RMCs) sdo processos em
que trés ou mais substincias reagem através de processo one pot (uma etapa Unica de
reagdo), em oposi¢ao aos métodos tradicionais, em que primeiramente sao colocados dois
reagentes e apOs um tempo o restante necessario para obter o produto desejado. As RMCs
sao normalmente realizadas por método simples, com eficiéncia sintética e ainda 6tima
economia atomica ja que praticamente todos os atomos dos reagentes sao aderidos ao
produto. Em geral, bons rendimentos sdo relatados para tais métodos (MARQUES;
BISOL; SA, 2012). Utilizando a ideia de um quadro e mistura de cores é possivel criar
um exemplo pictorico desta incorporagdo dos atomos em RMCs. Em sinteses lineares, ao
se misturar as cores azul e amarelo (reagentes), o resultado ¢ a cor verde, que seria um
intermediario. Em seguida, o verde pode ser misturado com a cor vermelha (outro

reagente) resultando na cor marrom, que no caso seria o produto final desejado. Porém,



através de uma RMC, € possivel chegar a coloragdo marrom misturando as trés cores (trés

reagentes) ao mesmo tempo como mostrado na Figura 6.

Figura 6: Esquema demonstrando a diferenca entre reagdo multietapas (classica) e

multicomponentes (0ne pot)

Neste processo, o produto final conserva as caracteristicas estruturais de cada
reagente envolvido. As RMC possuem diversas vantagens inclusive quando comparadas
com as reagoes de multiplas-etapas sendo elas: neste tipo de reagdo ha a formagao menor
de residuos, possui uma maior eficiéncia de sintese, possui menor niumero de etapas,
dispdoe de um numero menor de processos de purificagdo, possui capacidade de formar
diversos tipos de compostos, contempla uma facilidade operacional que inclui a omissdo
do isolamento de intermedidrios, isto fez com que essas reagdes tivessem grande
importancia na sintese de diversos tipos de composto sendo destacado a area de
desenvolvimento de farmacos (BIENAYME et al., 2000; DE SOUZA, 2017; KAPPE,
2000b; ROGERIO et al., 2016).

Fazendo uma observagdo em nivel molecular ¢ possivel notar que estas reacdes
sucedem de maneira bimolecular avangando pelo “principio domind”, que na mais ¢ do
que a formagdo de uma espécie reativa (intermediario) diante dos demais componentes
ainda presentes no meio reacional, ocorrendo isto até que seja formado o produto final
(BATALHA, 2012). Por isso ¢ possivel observar mais de uma via resultando em um

mesmo produto como mostrado na Figura 7.



Figura 7: Possibilidade de caminhos criados pela RMC, utilizando o exemplo das misturas de

cores

Outra vantagem das RMC, que ndo ¢ observada em outros processos do tipo
domind, ¢ a variacdo metodica dos reagentes de forma combinatdria, que possibilita a
sintese de uma vasta quantidade de substancias similares de estruturas complexas, e de

forma mais convergente do que as sinteses lineares (BATALHA, 2012; ZHU, 2003).

Como dito anteriormente existem diversas reagoes desse tipo descritas atualmente
na literatura, sendo que o que faz com que elas sejam diferentes entre si ¢ a quantidade
de reagentes utilizados, sendo trés ou mais compostos, e esta escolha depende do tipo de
atividade biologica ou quimica que o produto deve apresentar. A primeira apari¢ao de
uma RMC na literatura foi feita em 1850 com a reacao de Strecker, continuando surgindo
as demais nos anos seguintes, como as rea¢des de Hantzsch em 1882, reacdo de Biginelli
em 1891, reacdo de Mannich em 1917, reacdo de Passerini em 1921, rea¢do de Ugi em
1959 e assim por diante fazendo com que esta area tivesse uma boa expansdo

(BIGINELLI, 1891b; HACK, 2017; HANTZSCH, 1882; MANNICH; KROSCHE, 1912;



RIBEIRO, 2015; STRECKER, 1850; UGI et al., 1959) estas reacdes estdo descritas na
Figura 1.

Apesar de terem sido criadas a partir de 1850, as RMCs permaneceram durante
muito tempo sem destaque na area da sintese orgénica, pois os produtos formados nao
haviam despertado o interesse da industria. No entanto, ao longo dos ultimos 50 anos, isto
vem mudando quando foi revelado que, através deste método, diversos compostos com
aplicagdes farmacéuticas e bioldgicas como anti-inflamatdrios, antibidticos, antitumores,
inibidores do virus HIV, entre outros, tém sido eficientemente sintetizados. Alguns
exemplos de compostos sintetizados através da reacdo de Biginelli que possuem essas
aplicagoes estao representados na Figura 8 (KAPPE, 2000a, 2000b; KAPPE; FABIAN;
SEMONES, 1997; KHEDKAR; AUTI, 2014; ROGERIO et al., 2016; SAHER et al.,
2016; SILVA etal., 2015).

Figura 8: Moléculas com atividade biologicas obtidas através da reacdo de Biginelli

(ROGERIO et al., 2016)



Ao longo dos anos as RMC vém sofrendo alteragdes como substituicdes de um ou
mais reagentes por derivados funcionalizados, utilizagdo de diferentes solventes e
catalisadores, uso de micro-ondas, entre outras mudangas que fazem com que haja uma
amplificacdao de seus produtos possiveis de serem encontrados por estes métodos assim

como uma otimizagao no processo.

3.2 Reacio de Biginelli

A reagdo de Biginelli ¢ uma RMC envolvendo trés componentes e foi descoberta
pelo italiano Pietro Biginelli. Em seu primeiro relato (em 1891) os reagentes usados foram
salicilaldeido (1), ureia (2) e acetoacetato de etila (3), sendo sugerido que o produto (4)
formado apresentava uma estrutura aberta, como mostrada na Figura 9. Em um relato
posterior (em 1893), utilizando benzaldeido (5), ureia (2) e acetoacetato de etila (3) na
presenga de um acido de Bronsted (presenca de uma quantidade catalitica de acido
cloridrico), dissolvendo a mistura em etanol e aquecendo até temperatura de refluxo,
Biginelli sugeriu que a estrutura do produto (6) ¢ a de um heterociclo, a 3,4-
diidropirimidin-2-ona (DHPM) multissubstituida, como visto na Figura 10 (ALVIM; DA
SILVA JUNIOR; NETO, 2014; BIGINELLI, 1891a, 1891b, 1893; KAPPE, 2000a;
ROGERIO et al., 2016) . Por isso diversos autores referenciam a reagao de Biginelli como
criada em 1893 (ALVIM; DA SILVA JUNIOR; NETO, 2014; KAPPE, 2000a; SILVA,
2011).
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Figura 9: Primeira reacdo de Biginelli realizada em 1891
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Figura 10: DHPM formada pela reacao de Biginelli em 1983 (BIGINELLI, 1893)

Como dito anteriormente as RMCs ganharam maior aten¢do depois que foram
percebidas propriedades bioldgicas nos produtos formados por essas reacdes. Na reagdo
de Biginelli, esse destaque se deu nos anos 80 com a descoberta do monastrol (3,4-
diidropirimidin-2(1H)-tiona, representado na Figura 11), composto que possui atividade
antimitdtica sendo promissor para o tratamento do cancer. A partir disso, diversos estudos
visando a obtencdo de estruturas similares, que possuiam propriedades semelhantes,
foram conduzidos e demais compostos diversas outras propriedades bioldgicas (DE

SOUZA, 2017; GODOI et al., 2005; KAPPE, 2000b).

HO

Figura 11: Estrutura do monastrol

A prova indubitavel da importancia do monastrol para essa reagdo ¢ o destaque
que a mesma passa a ganhar a partir dos anos 2000, como pode ser observado em seu
numero de publicacdes obtido a partir da base de dados Scopus (palavras chave: Biginelli

reaction, em cinco de novembro de 2018) (Figura 12).
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Figura 12: Publicagdes feita ao longo dos anos envolvendo reagdo de Biginelli

Diversas modificagdes vem sendo investigadas nos ultimos anos, como a
utilizagdo de outros compostos como reagentes, o uso de acido de Lewis como
catalisador, a auséncia de solventes, utilizacdo de liquidos i6nicos, € 0 uso de micro-ondas
(BATALHA, 2012; KAPPE, 2000a; RAMOS et al., 2012; SRIVASTAVA, 2013). Porém
sempre respeitando a formulagdo genérica que envolve um 1,3-dicarbonilico, aldeido e
ureia ou tioureia resultando em uma alta variedade de DHPMs possiveis de serem

sintetizadas (MARQUES; RUSSOWSKY; FONTOURA, 2010; SRIVASTAVA, 2013).

O aldeido ¢ o composto que apresenta maior variabilidade possivel dentre os
componentes envolvidos na reagdo de Biginelli. A rea¢do de maneira geral funciona
melhor com aldeidos aromaticos, sendo possivel estes apresentarem substituintes em
posicdes orto, meta ou para (KAPPE, 2003; RIBEIRO, 2015). Frequentemente ¢
observada a formagdo dos produtos desejados, com bons rendimentos, quando ha
presenga de grupos doadores ou retirados de densidade eletronica nas posigdes meta ou
para em aldeidos aromaticos. Para aldeidos contendo substituintes volumosos em posi¢ao
orto, os rendimentos podem ser substancialmente menores. Compostos heterociclicos,
como furano e derivados de anéis piridinicos também podem ser empregados, enquanto
que o emprego de aldeidos alifaticos fornece os produtos correspondentes em
rendimentos moderados (DE SOUZA et al., 2009; KAPPE, 2003). Exemplos de algumas

possibilidades de compostos que podem ser usados estdo representados na Figura 13.
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Figura 13: Exemplos de compostos substituintes do aldeido utilizado por Biginelli (SILVA,
2011)

Em oposicao ao aldeido, a ureia é o composto que apresenta a menor possibilidade
de variagdo em sua estrutura e esta ¢ usada como substrato na maior parte das reagdes. A
substitui¢do deste componente pode ser feita por ureias substituidas, tiouréias e tiouréias

substituidas, sendo estas estruturas apresentadas na Figura 14 (KAPPE, 2003; DA
SILVA, 2011).

Figura 14: Possibilidades de substituicdo da ureia na reagao de Biginelli (DA SILVA, 2011)

O componente 1,3-dicarbonilico tipicamente escolhido para ser utilizado nesta

reacdo ¢ um acetoacetato de alquila. Porém, estes podem ser trocados por [-ceto-
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tioésteres, acetoacetatos substituidos e beta-dicetonas cilicas e aciclicas ainda resultando
rendimentos bons nestas rea¢des. E possivel ser feito o emprego de ésteres benzoilaceto,
no entanto, estas resultam em baixos rendimentos (KAPPE, 2003; RIBEIRO, 2015;
SILVA, 2011). Estas possibilidades de substitui¢des estao ilustradas na Figura 15.

Figura 15: Compostos [3-dicarbonilico possiveis de serem utilizados como reagente na reacao

de Biginelli (SILVA, 2011).

Outra possibilidade de substitui¢do, para criagdo de moléculas hibridas, ¢ a
utilizacdo de compostos derivados de cumarina. Estes derivados formam DHPM que
possuem propriedades fluorescentes, (GUGGILAPU et al., 2015; AL-MASOUDI et al.,
2016), sendo que algumas podem ser utilizados como sondas de pH (GUGGILAPU et al.,
2015; VITORIO et al., 2015; AL-MASOUDI et al., 2016). Na Figura 16 exemplos de
algumas DHPM-cumarina sdo apresentados (AL-MASOUDI et al., 2016; DE SOUZA,
2017; GUGGILAPU et al., 2015; VITORIO et al., 2015).

14



/
A\
/
[ N,
N

N X208 oooomeoooooooo
! mo R= OH, N(Et),
! o | Ar= Aril ou Heteroaril

Figura 16: Exemplos de DHPM derivadas de cumarina (DE SOUZA, 2017)

3.3 Vias de Reacao

Por haver a adi¢ao de multiplos reagentes em uma Unica etapa, ¢ por haver a
reacdo do tipo bimolecular que gera um intermediario reativo que reage com o composto
restante, a obtencao do produto final pode ser atingida através de diferentes vias de rea¢do
possiveis no mecanismo geral, sendo estes mecanismos discutidos desde a criagdao desta

reagao até os dias atuais.

Como explicado na introducdo, na reagdo de Biginelli, sd3o aceitas trés vias de
reacdo na composicao do mecanismo: via de reagdo da enamina, via de reacdo do ion

iminio e via do Knoevenagel. Estas serdo exploradas a seguir.

3.3.1 Viade Reacido do Enamina

Nesta via de reagdo ocorre a reacao entre a ureia (1; ou tioureia) e -cetoéster (2)
que, apds uma desidratacdo do produto de condensagdo, o intermediario enamina (I) ¢
formado. Este reage com o aldeido (3) presente no meio. Apos a etapa de desidratacdo e
ciclizagdo, chega-se ao produto (DHPM). Um exemplo genérico dessa via esta

representado na Figura 17 (ALVIM; DA SILVA JUNIOR; NETO, 2014).
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Figura 17: Representacdo genérica da via de rea¢do da Enamina

Em 1933 esta via foi a primeira a ser sugerida como rota da reagdo de Biginelli e
foi proposta por Folkers e Johnson, que detectaram experimentalmente o intermediario
enamina através de combinagdes binarias dos reagentes sendo que este foi um dos
principais intermedidrios que levaram a DPHM depois de tratado com o reagente restante
(a descri¢do de todos os intermediarios propostos pode ser vista mais detalhadamente na

secdo 3.4).

3.3.2 Via de Reacio de Knoevenagel

Esta via a reacdo se inicia a partir da combinag¢ao entre o aldeido (1) e o B-cetoéster
(2) via condensacdo alddlica. O produto de condensacdo sofre desidratagao, formando o
intermediario de Knoevenagel (I) que € reativo e se combina com a ureia (3; ou qualquer

um dos seus possiveis substituintes). Apds etapas de ciclizagdo intramolecular e
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desidratacao, chega-se ao produto final (DHPM). Este foi o segundo mecanismo a ser
proposto, em 1973 por Sweet e Fissekis, a partir de estudos experimentais com

benzaldeido, acetoacetato de etila e a ureia (ALVIM; DA SILVA J UNIOR; NETO, 2014).

Este processo esta representado de maneira genérica na Figura 19.

Figura 18: Esquema genérico de reagdo de Biginelli seguindo pela via de reagdo de

Knoevenagel

3.33 Via de Reacdo do fon Iminio

Na via de reacdo do ion iminio a reagdo se da pela associacdo do composto
nitrogenado (1) ao aldeido (2) formando um intermediario ion iminio (I) que, apos
desidratacao, reage com o B-cetoéster (3) presente no meio, gerando o Produto (DHPM)
apds as etapas de desidratacdo e ciclizacdo intramolecular (ALVIM; DA SILVA
JUNIOR; NETO, 2014). Este mecanismo esta representado na Figura 19.
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Figura 19: Mecanismo genérico representando a via de reacao do ion iminio

A proposta de mecanismo onde haveria formagdo do ion iminio s6 foi feita em
1997 por Kappe e ¢ considerada a via preferencial para a formacdo de DHPMs. Esta
proposta foi aceita com base nos dados experimentais da reacdo entre benzaldeido,
acetoacetato de etila e a ureia, obtidos através de RMN e cristalografia de raios-X

(KAPPE, 1997; RIBEIRO, 2015; ROGERIO et al., 2016).

3.4Efeito do solvente e do catalisador

O uso de solventes polares proticos como metanol, etanol e 4gua faz com que estas
reagoes sejam favorecidas, demonstrando uma velocidade de reagao maior do que quando
sdo utilizados solventes apolares como o tolueno. Metanol e etanol sdo os solventes
normalmente adotados para as reagdes de Biginelli, visto que a maioria dos DHPMs sdo
pouco soluveis nestes solutos em temperatura ambiente e sendo somente necessario um
processo de filtragdo para separacdo. No entanto, ja foram relatados bons resultados

usando como solvente tetrahidrofurano e acetonitrila (KAPPE, 2000a, 2003). Esse
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comportamento ¢ justificado por solventes polares possuirem maior capacidade de
solvatacdo ¢ constantes dielétricas elevadas. Estas condi¢des auxiliam a formagdo ¢
estabilizacdo de intermediarios idnicos, sendo esta estabilizagdo a responsavel pelo
aumento na atividade do sistema trazendo uma elevacdo no rendimento final

(MEDEIROS, 2006).

A utilizagdo de dgua como solvente em reagdes de multicomponentes faz com que
estas reagdes sejam inseridas no campo da Quimica Verde, visto que este ¢ um solvente
viavel, ndo toxico e ecologicamente correto (BATALHA, 2012). Como nestas reagdes
ocorre o processo de desidratacdao liberando dgua no sistema, imaginava-se que usa-la
como solvente provocaria um processo de inibi¢do na reagdo, mas experimentos
demonstraram que o uso da d4gua como solvente resulta em rendimentos semelhantes aos

observados quando se adotam outros solventes (MEDEIROS, 2006).

A escolha do solvente na reacdo de Biginelli mostra-se importante visto que este
¢ determinante do estabelecimento do equilibrio ceto-endlico (o enol é a espécie reativa
na maioria das vias de rea¢ao) (ALVIM et al., 2014; KAPPE, 2000a). Este equilibrio pode
ocorrer na auséncia de solvente, porém isto implicara em severas restri¢des na formagao
do enol (exceto para aldeidos alifaticos, neste caso nao houve a produgdo sequer de tracos
de produto) (ALVIM et al., 2014). Reacdes sem solvente vao depender da catalise para a
reacdo ocorrer tendo resultados melhores em liquidos i6nicos (CLARK;

MACQUARRIE; SHERWOOD, 2013; KAPPE, 2000a; YILDIRIM; KAYA, 2017).

A reagdo de Biginelli requer uso de catalisadores visto que essa dependéncia foi
demonstrado experimentalmente e esta representada na Figura 20, sendo geralmente
catalisada por um 4cido de Bronsted (normalmente acido cloridrico ou acido sulfurico),
no entanto também ha relatos de reagcdes ocorrendo com acidos de Lewis como FeClo,
CuCl, BF;0Et;, EPZ-10 entre outros, sendo possivel observar as diferengas nos
mecanismos de reagdo, catalisadas por diferentes 4cidos, na Figura 21 (CLARK;
MACQUARRIE; SHERWOOD, 2013; FOLKERS; HARWOOD; TREAT, 1932;
FOLKERS; JOHNSON, 1933; KAPPE, 2003; RIBEIRO, 2015).
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Figura 20: Dependéncia da reagdo de Biginelli com o catalisador (Adaptado de CLARK;
MACQUARRIE; SHERWOOD, 2013).
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Figura 21: Mecanismo passando pela via do ion iminio quando utilizado catalisadores um acido
de Bronsted e um acido de Lewis (adaptado de CLARK; MACQUARRIE; SHERWOOD,
2013).

O catalisador, além de promover melhor rendimento com menor tempo de reagao,
quando combinado com o solvente, determina a escolha da via preferencial da reagao
estudada (Figura 22) (ALVIM et al., 2014). A via que normalmente ¢ observada como

preferencial, quando a reacdo ¢ feita com catalise acida e solvente proético, ¢ a do ion
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iminio (HACK, 2017; KAPPE, 1993, 1997, 2003). A via de Knoevenagel geralmente ¢
observada com catalisadores basicos e meio protico (ALVIM; DA SILVA JUNIOR;
NETO, 2014; HACK, 2017; KAPPE, 1997). Para que a rota preferencial seja a da
enamina ¢ necessario que o catalisador protone o composto dicarbonilico, ocorrendo na
catalise acida, mas também ha relatos de que esta via se torna prioritaria na presenga de
liquidos idnicos como catalisadores (ALVIM; DA SILVA JUNIOR; NETO, 2014;
HACK, 2017; RAMOS et al., 2012).

Figura 22: Influéncia da catalise na escolha da rota a ser seguida (adaptado de Kappe 2003)

Outra condigdo requerida por esta reacdo ¢ o uso de aquecimento para que haja a
formacao inicial do intermediario. Em temperatura ambiente, a reacdo de Biginelli tende
a avangar de maneira muito lenta (KAPPE, 2003). O efeito da temperatura foi
demonstrado experimentalmente por Ramos e colaboradores, utilizando como reagentes
a ureia, benzaldeido e acetoacetato de etila (mesmos reagentes, mas meio reacional
diferente dos usados no trabalho de Souza e colaboradores em 2009 e Biginelli em 1893)

e os resultados estdo ilustrados na Figura 23 (RAMOS et al., 2012).
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Figura 23: Experimento realizado por Ramos e colaboradores mostrando o efeito da
temperatura na reagdo de Biginelli (RAMOS et al., 2012)

3.5 Propostas de Mecanismos de Reacao

Apesar dos inimeros relatos de sinteses de produtos DHPMs através de reacgdes
de Biginelli, existem apenas 116 publicacdes relatadas envolvendo proposicdes ou
estudos de mecanismo da reacao de Biginelli no mesmo intervalo de tempo (pesquisa
realizada na base de dados Scopus; palavras chave: mechanism of biginelli, em cinco de
novembro de 2018) (Figura 24). E possivel observar que, assim como as publicacdes de
sintese), o estudo do mecanismo desta reagdo permaneceu sem muito destaque até os anos
2000 (entre os anos de 1933 e 2000 foram publicados somente cinco artigos nos quais o
tema principal era o estudo do mecanismo de Biginelli). Logo abaixo sera abordado

alguns desses artigos onde sdo discutidas as vias de preferéncia de cada meio reacional.
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Figura 24: Publicagdes envolvendo descricdo de mecanismo da reagdo de Biginelli ao longo
dos anos

A primeira proposta para um mecanismo para a reagcdo de Biginelli foi feita em
1933 por Folkers e Johnson que demonstraram de maneira experimental, que quando esta
reacdo ¢ feita sob catalise acida ha formagdo de trés intermedidrios, representados na
Figura 25. Este experimento foi feito através da combinagdo dois a dois dos reagentes
sendo estas tratadas com o reagente restantes apos certo tempo. Com isso foi possivel
investigar quais intermedidrios eram formados. O primeiro intermedidrio ¢ formado pela
condensagdo do benzaldeido com o B-cetoéster (representado por I), o intermediério
enamina ¢ formado pela condensacao entre o B-cetoéster e a ureia (representado por II) e
o intermediario N,N-benzilidenodiureia ¢ formado através da condensacdo de duas
moléculas de ureia com uma de aldeido representado por III, visto que, segundo os
autores, apenas os intermediarios II e I1I resultariam na DHPM com bons rendimentos e
o intermediario I ndo reagiria ou teve rendimento muito baixo (ALVIM; DA SILVA

JUNIOR; NETO, 2014; DE SOUZA, 2017; FOLKERS; JOHNSON, 1933)
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Figura 25: Representacdo da reagdo seguindo pros intermediarios sugeridos por Folkers e
Johnson em 1933 (ALVIM; DA SILVA JUNIOR; NETO, 2014)

Somente quarenta anos depois que Sweets ¢ Fissekis relataram sua proposta de
mecanismo para reagdo de Biginelli, em 1973. Baseados em resultados experimentais,
eles mostraram que utilizando os mesmos compostos em meio acido seria possivel a
formagdo de um ion carbénio produzido pela condensagao aldolica entre o B-cetoéster e
o aldeido chamado de intermediario de Knoevenagel, que em seguida reage com a ureia
gerando a DHPM, como apresentado na Figura 26 (RIBEIRO, 2015; SWEET;
FISSEKIS, 1973).

Figura 26: Mecanismo proposto por Sweets e Fissekis em 1973, sendo IV o intermediario de
Knoevenagel (RIBEIRO, 2015)

25



Kappe (1997) introduziu a ideia de que a RMC ¢ iniciada pela via do ion iminio.
Em seu estudo experimental, utilizando ureia, benzaldeido e acetoacetato de etila, CH;OH
como solvente e quantidades cataliticas de HCI, demonstraram a formacdo do
intermediario ion iminio (mecanismo demonstrado na Figura 27) e também que a adi¢ao
do benzaldeido a ureia seria a etapa lenta da reagdo. Neste trabalho também a sugestao de
que na presenca de acetoacetato de etila, o ion iminio sofre uma reacdo formando a
DHPM, enquanto na auséncia deste composto ha uma segunda adicdo de ureia neste
intermediario fornecendo o derivado bisureideo, sendo estas conclusdes tomadas com
base nos resultados de monitoramento da reagao por espectroscopia de RMN (KAPPE,

1997).

Figura 27: Mecanismo proposto por Kappe para rea¢ao de Biginelli baseado nos resultados
experimentais (adaptado de KAPPE, 1997)

Nao houve indicio de reacao entre o benzaldeido e o acetoacetato de etila nas
condi¢des em que outras reagdes de Biginelli prosseguem, também ndo houve evidéncia
da reagdo entre ureia ¢ o 1,3-dicarbonilico. Esta conclusdo foi baseada nos mesmos
resultados espectroscopicos e com isso ele elimina as vias da enamina e de Knovenagel
das possibilidades de iniciacdo da reagdo de Biginelli (KAPPE, 1997). Uma explicagdo
para isso seria que o equilibrio para a formacdo dos intermedidrios das vias de
Knoevenagel e enamina fica muito deslocado para o lado dos reagentes, € com base na

evidéncia experimental, esses dois caminhos de rea¢do foram descartados. Outra
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explicacdo dada para que a via de Knoevenagel nao seja seguida € que neste caso seria
preciso que a reacdo fosse catalisada por uma base, e como normalmente isto ndao ocorre,
Kappe considera como improvavel que a reacdo de Bigineli se inicie com a formagado do
intermediario ion carbénio, que nada mais ¢ que o intermediario de Knoevenagel

(KAPPE, 1997).

Como dito anteriormente (na secao 3.4) o catalisador pode ter influéncia direta na
escolha da rota preferencial da reacdo e isso foi demonstrado experimentalmente por
Cepanec e colaboradores (2007), usando os mesmo reagentes que usados por Kappe
(KAPPE, 1997) (benzaldeido, acetoacetato de etila e ureia), mas como catalisador foi
utilizado o SbCls (nos outros estudos foram utilizados acidos de Bronsted como
catalisador) ¢ MeCN como solvente (meio aprotico). Para verificagdo do caminho de
preferéncia nestas condig¢des, os autores misturaram dois a dois os reagentes (benzaldeido
+ ureia, benzaldeido + acetoacetato de etila e ureia + acetoacetato de etila) e
posteriormente adicionado o reagente restante. Foi observado que a mistura de ureia e
acetoacetato de etila resultava no intermediario de enamina, que podia inclusive ser
isolado ¢ medido através de cromatografia preparativa e quando adicionado o
benzaldeido, este reagia com o intermediario gerando o DHPM esperado. As demais
combinagdes ndo geraram nenhum intermedidrio nestas condi¢cdes demonstrando que,
neste caso, a formacao do intermediario enamina seria a etapa lenta da reagdo. Este
mecanismo ¢ apresentado na Figura 28. Com estes resultados ha a proposta de que
diversas reagdes de Biginelli que sdo catalisadas por acidos de Lewis em solventes

aproticos provavelmente seguem a via da enamina (CEPANEC et al., 2007).
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Figura 28: Mecanismo proposto para utilizacao de acido de Lewis em meio aprotico (adaptado
de CEPANEC et al., 2007)

Ma e colaboradores (2008) realizaram calculos teoricos em niveis B3LYP/6-
31G(d), B3LYP/6-31+G(d,p) e B3LYP/6-31+G(3df,2p), simulando o estudo
experimental realizado por Kappe, em 1997. Foram localizados os pontos de minimos
assim como os pontos de sela e caminhos de reacdo. Apesar de neste trabalho ndo ser
levado em consideracdo as demais vias, relatadas na literatura como possiveis, o autor
afirma que os célculos realizados demonstram que a etapa lenta desta reacdo ¢ a reagdo
de adigdo entre o benzaldeido e a ureia, assim como foi previsto por Kappe (MA et al.,

2008).

Em 2009, de Souza e colaboradores reproduziram o experimento de Biginelli
usando os mesmos reagentes que a reacao original (benzaldeido, acetoacetato de etila e
ureia), metanol como solvente e acido formico como catalisador. Baseado em técnicas
espectroscopicas (espectrometria de massas com ionizagdo por electrospray, ESI-MS),
foi observado que nestas condigdes de reacdo, o intermediario encontrado
majoritariamente ¢ o do ion iminio. Também foi constatado que na auséncia de
acetoacetato de etila, ¢ possivel detectar e caracterizar, além o intermedidrio de ion
iminio, o derivado de bisureideo protonado. A rota da enamina resulta um intermedidrio

que reverte para reagentes ao percorrer da reagdo. A mistura de acetoacetato de etila com
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ureia, na auséncia do benzaldeido, leva ao mesmo produto e nenhum intermediario
enamina pode ser detectado. Nao ha evidéncia de formacdo do intermediario de
Knoevenagel (apenas quando realizada a reacdo entre o B-cetoéster e o benzaldeido na
auséncia de ureia), mas se observa a formacao do produto de adigao do benzaldeido ao
acetoacetato de etila protonado. Neste mesmo trabalho foi desenvolvido um estudo
teorico, usando calculos em nivel B3LYP/6-31G*. Neste estudo, comprovou-se que o
caminho favorecido tanto pela termodinamica quanto pela cinética, ¢ a via do ion iminio,
seguido pela via da enamina. A via do Knoevenagel possui barreira de ativagao muito alta
e por isso conclui-se que, dada a evidéncia da reagdo entre benzaldeido e acetoacetato de
etila, esta deve ser reversivel visto que a barreira de energia para reversao ¢ menor do que
a barreira de formacdo do intermediario, representada na Figura 29 sendo os
intermediarios os primeiros pontos de minimos formados (sendo os intermedidrios
[8a+H'], 11a e 18a de seus respectivos caminhos) € o produto deve regenerar os
reagentes, que entram por fim em outro canal de reacdo. O efeito de solvente também foi
avaliado, para isso foi usado o modelo de solvatagcdo IEFPCM através de calculos single
point em nivel MP2/6-311++G*, tendo sido observados valores similares aos obtidos nos
calculos do sistema isolado, refor¢gando a explicacdo para a auséncia do intermediario

Knoevenagel no experimento (DE SOUZA et al., 2009).

Figura 29: Superficie de energia potencial calculada em nivel B3LYP/6-31G*, sendo os

reagentes (2a) o benzaldeido, (3a) acetoacetato de etila e (4a) a ureia e os pontos de sela

possuindo o prefixo TS, e os demais sdo pontos de minimos. Valores entre paréntese sdo
referentes aos valores calculos com modelo de solvatagdao (DE SOUZA et al., 2009)
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Shen e colaboradores (2010) escolheram explorar uma condi¢ao pouco estudada na
literatura, a utilizagdo de uma base de Bronsted como catalisador da reagdo de Biginelli,
sendo este relatado como o primeiro trabalho deste tipo na area (SHEN; XU; JI, 2010).
Foi escolhido como solvente o etanol e como catalisador a base t-BuOK. Esta escolha foi
feita apoOs experimentos utilizando como reagentes 4-clorobenzaldeido, 2-
fenilacetofenona e tioureia, com solventes proéticos e aproticos (EtOH, MeOH, i-PrOH,
THF, CH2CL,, CH3CN, n-hexano e tolueno) e diversas bases (K.COs, LiOH, NaOH,
KOH, t-BuOK, piridina, DABCO e DBU) sendo esta combinagdo (EtOH + t-BuOK) a
que mostrou maiores rendimentos. Uma vez estabelecido o meio reacional pelo qual a
reacdo transcorreria, foram utilizados como reagentes diversos aldeidos, 2-
fenilacetofenonas substituidas, ureia e tioureia, onde obteve-se rendimentos de
moderados a bons (variando de 64% a 97%) na maioria das reagdes executadas. O menor
rendimento foi observado quando utilizado aldeidos alifaticos, este resultou apenas 5%
de DHPM esperados ¢ a explicag@o para isso seria que em presenca de bases fortes estes
compostos teriam uma facilidade em se autocondensar. Estes resultados mostraram que a
reacdo de Biginelli € vidvel em catalise basica, ao contrario do esperado, demonstrando
mais um meio reacional efetivo para a obtencdo de DHPM. Visto que era possivel a
obtencdo de DHPM em meio bésico, os autores partiram entdo para o estudo do impacto
que esta alteracdo de condig@o reacional poderia gerar na preferéncia da via reacional
predominante. Para isso foi utilizado a combinag¢do de 4-clorobenzaldeido com 2-
fenilacetofenona (que formariam o intermedidrio Knoevenagel) com a posterior adi¢cdo
de ureia ou tioureia. Foi observada uma alta formacao de DHPM (rendimento de 96%)
quando adicionado tioureia, indicando assim que nesta condi¢@o a via preferencial seria
de Knoevenagel. Quando foi utilizado ureia, os autores observaram um rendimento de
apenas 15%, indicando que esta rea¢do nao se propaga de maneira eficiente pela via da
enamina. Com este resultado restava realizar testes combinando o 4-clorobenzaldeido
com a ureia (gerando o intermedidrio ion iminio) e a 2-fenilacetofenona com ureia
(gerando o intermediario enamina), sendo que o Uultimo teste ndo resultou no
intermediario esperado (nem mesmo utilizando a tioureia); sendo assim a via da enamina
foi descartada. A combina¢ao 4-clorobenzaldeido com a ureia resultou facilmente no
bisureideo (intermediario, que segundo Kappe, seria localizado na auséncia do -cetoéster
e indica que este reage através da via ion iminio) (KAPPE, 1997) e, com posterior adigao
de 2-fenilacetofenona, a DHPM esperada foi obtida com alto rendimento (SHEN; XU; JI,
2010).
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Em seu trabalho, Ramos e colaboradores (2012) questionam se realmente ¢ uma
regra que a via enamina seja a via preferencial quando utilizado um acido de Lewis como
catalisador, reexaminando o mecanismo quando ao invés de um meio aproético ¢ utilizado
um liquido i6nico (LI). O catalisador utilizado foi CuCl> e o LI utilizado foi o
hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio (BMIPM6). Baseado em dados
espectroscopicos (RMN e ESI-MS(/MS)) foi possivel perceber que apesar das condi¢des
reacionais, esta reacdo seguira pela via do ion iminio assim como as reacdes catalisadas
por acido de Bronsted. Dados teoricos obtidos em nivel B3LYP/6-311G(d,p)
confirmaram estes resultados experimentais, demonstrando a formacgao e estabilizagao
dos intermediarios carregados e polares auxiliada pelo efeito do anion [PFs]", vindo do
LI, presente no meio reacional. Com isso foi visto o efeito da LI frente aos reagentes e na
formagdo e estabilizacdo dos intermedidrios reativos, demonstrando, portanto,
caracteristicas importantes para o catalisador de 4cido de Lewis (RAMOS et al., 2012).
Proposta de mecanismo para esta reacdo pode ser visto na Figura 30. Nesta imagem ¢
possivel observar a fungdo dos reagentes frente a formacao e estabiliza¢do dos derivados
do complexo de cobre (formado pelo LI) e que demonstram serem cruciais para este tipo

de reacao (RAMOS et al., 2012).
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Figura 30: Mecanismo proposto para reacdo com catalise realizada por 4cido de Lewis em
presenga de liquido idnico (RAMOS et al., 2012).

Alvim e colaboradores (2013) realizaram um estudo para propor o mecanismo da
reacdo, quando utilizado um &cido de Bronsted em conjunto com LI. Os reagentes
adotados foram o benzaldeido, ureia e o acetoacetato de etila (os mesmos reagentes que
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Kappe, em 1997 e De Souza e colaboradores, em 2009) e como catalisador foi escolhido
o heteropoliacido anionico ([PW1204]*) e o selecionaram o LI 3-metilimidazélio
bis(trifluorometilsulfonil)imida, BMI'NTT;). Através de dados obtidos por ESI-MS(/MS),
a preferéncia pela via do ion iminio foi verificada, tendo sido identificados todos os
intermediarios nesta via. Assim como no trabalho de de Souza et. al (DE SOUZA et al.,
2009), o produto da adicdo do B-cetoéster com o benzaldeido foi encontrado, porém
nenhum outro intermedidrio que indicaria a via de Knoevenagel foi caracterizado
indicando que esta reagdo seria reversivel e que este intermediario voltaria aos reagentes.
Este resultado foi confirmado por meio de calculos em nivel B3LYP/6-31+G(d,p)
(ALVIM et al., 2013).

Em 2015, Vitorio e colaboradores levantaram a questdo da influéncia que traria
para a reagdo de Biginelli, a adocdo do B-cetoéster derivado de cumarina. Primeiramente
os autores relatam como sintetizaram este composto, partindo de salicilaldeido e 3-
oxopentanodioato de dietila utilizando a reacdo de condensaciao de Knoevenagel seguida
de uma transesterificagdo (VITORIO et al., 2015). Os reagentes escolhidos pelo grupo
para realizagdo da reacdo de Biginelli foram o benzaldeido, ureia e o B-cetoéster (3a)
descrito anteriormente. O anel cumarinico possui uma sensibilidade a acidos e bases
fortes, por isso a tentativa dos autores em reproduzir a reagao classica (utilizando como
catalisador HCI concentrado e etanol como solvente, a 75°C) nao resultou em sucesso,
pois isto resultou na degradagdo do anel cumarinico (indicado pela geracdo de uma
solucdo de tonalidade vermelho intenso). Diante disso foi necessaria uma investigagao
para a escolha de um catalisador que atendesse as necessidades dessa reacao, isto €, que
levasse 8 DHPM esperada, sem a deterioracdo do anel cumarinico. (VITORIO et al.,

2015).

Com o decorrer da reagao foi observado, através do uso de cromatografia de camada
fina, que em todas os experimentos realizados com os 4cidos de Lewis, bases de Lewis,
reacdes ndo catalisadas e acidos de Bronsted fracos, verificava-se o consumo do B-
cetoéster e formagao de um composto ndo detectado. Quando a reagdo a reagdo transcorria
em presenca de acidos de Bronsted fortes, foram detectadas, através de RP-HPLC,
pequenas quantidades deste composto que foram totalmente consumidos pela reagdo. Este
composto foi descrito como sendo um intermediario desta reagdo, isto foi comprovado

quando, com a adi¢cdo de HCI (12,5 puL), passou-se a detectar o produto esperado e ndo
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houve mais a observagao deste componente no meio. Apds o isolamento deste composto,
foi provado através do uso de RMN, que este se tratava do intermediario de Knoevenagel.
Como descrito anteriormente ndo ¢ comum, dada as condi¢des reacionais utilizadas, que
seja esta a via majoritaria em uma reagdo de Biginelli, inclusive sendo descartada por

Kappe em seu trabalho (KAPPE, 1997).

Figura 31: Caminho de reacdo proposto por Vitorio e colaboradores (VITORIO et al., 2015)

Segundo os autores o fator que pode levar a alteragdo de rota € justamente o B-
cetoéster derivado de cumarina (VITORIO et al., 2015). Deve-se notar que o uso de B-
cetoéster derivado de cumarina ainda ndo havia sido relatado na literatura, que trazia (até

entdo) relatos de utilizagdo de B-cetoésteres alifaticos e aromaticos.

Farhardi e colaboradores (2016) realizaram a RMC utilizando ureia, acetoacetado
de etila e diversos aldeido, entre eles o benzaldeido, com o intuito de reproduzir a reagao
de Biginelli mudando as condig¢des reacionais para verificar o rendimento ao utilizar o
liquido i6nico TiCl3OTf como catalisador, a 140°C, sem solvente no meio, com a
motivacao de eliminar do processo o uso de solventes toxicos, conseguindo excelentes
resultados. Calculos realizados em nivel B3LYP/6-311G, em fase gasosa, indicam que
quando usado estas condigdes reacionais 0 mecanismo seguido nesta reacao ¢ a via de

Knoevenagel (FARHADI et al., 2016).
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Sameera e colaboradores, realizaram célculos teoricos para detalhar o mecanismo
de varios RMC, dentre eles a reagdo de Biginelli, descrevendo o mecanismo de reagdo e
os intermedidrios localizados ao longo dos diferentes canais. Benzaldeido, ureia e
acetoacetato de etila foram usados como reagentes na presenca de um acido de Lewis.
Todos os pontos estacionarios foram encontrados usando o método PCM (usando a
constante dielétrica de etanol, para simular o solvente) no nivel M06-2X / 6-31 + G (d),
concluindo que a rota preferencial ¢ a via de iminio (SAMEERA; MAEDA; MOROKUMA,
2016).
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Tabela 1: Resumo das vias preferenciais quando utilizados condigdes reacionais citadas nos artigos cobertos por esta revisao bibliografica

Via Principal de Reacao

Meio ou reagente diferenciado da reacao —— - Referéncia
Knoevenagel | ioniminio | enamina
Catalise por acido de Bronsted em solvente (DE SOUZA et al., 2009; KAPPE, 1997; MA et
proético v al., 2008; RAVISHANKARA, 1997; SAMEERA,;
(Resultados experimentais e tedricos) MAEDA; MOROKUMA, 2016)
Catalise por acido de Lewis em solvente
aprotico v (CEPANEC et al., 2007)
(Resultado Experimental)
Catalise por acido de Bronsted usando como
solvente Liquido i6nico v (ALVIM et al., 2013)
(Resultados experimentais e tedricos)
Catalise por acido de Lewis usando como
solvente Liquido i6nico v (RAMOS et al., 2012)

(Resultados experimentais e teoéricos)

Catalise por liquido i6nico sem solvente no

meio v (FARHADI et al., 2016)

(Resultados Experimental e Teorico)

Utilizacdo de ureia com catalise feita por base

de Bronsted em solvente protico (Resultado v (SHEN; XU; JI, 2010)

experimental)
Utilizagdo de tiouréias com catalise basica feita
por base de Bronsted solvente protico v (SHEN; XU; JI, 2010)
(Resultado Experimental)
Uso de B-cetoésteres derivados de Cumarina
com catalise acida e meio protico (Resultado v (RIBEIRO, 2015; VITORIO et al., 2015)

experimental)
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4. METODOS COMPUTACIONAIS

Foram feitos calculos de otimizacdo de geometria para a localiza¢do dos pontos
estacionarios (pontos de menor energia e pontos de sela) correspondentes aos reagentes e
produtos e estados de transi¢do das diversas etapas no mecanismo de reagao proposto.
Com isso, propriedades moleculares, incluindo a energias dos diferentes pontos

estacionarios, foram obtidas.

Uma andlise inicial do mecanismo foi realizada utilizando o método semi-
empirico PM6. Este método também foi utilizado no trabalho de Saher e colaboradores
(SAHER et al., 2016). Neste nivel de teoria, foram executados calculos de otimizacao de
geometrias, frequéncias vibracionais e caminhos de reacdo. As frequéncias vibracionais
sdo calculadas para que o ponto estaciondrio seja caracterizado, uma vez que pontos de
minima energia devem apresentar apenas frequéncias vibracionais reais e estados de

transicao apresentam uma frequéncia vibracional imaginaria Unica.

Os caminhos de reagdo foram descritos através de calculos IRC (Intrinsic Reaction
Coordinate, Figura 32) ainda usando o método PM6. O calculo IRC ¢ adotado para obter
um conjunto de geometrias que definem e descrevem um caminho de reagao (FUKUI,
1981; HRATCHIAN, 2005). Para iniciar esse calculo ¢ preciso fornecer uma geometria
inicial, que ¢ a geometria do ponto de sela, € o caminho pode ser seguido em uma ou
ambas as dire¢des a partir desse ponto. Essas diregdes levam ao(s) seu(s) reagente(s) ou

produto(s).

Total Energy along IRC

> 0.120

Total Energ
Lo oy
2
1

-10 8 6 4 -2 0 2 4 6 8 10 12
Intnnsic Reaction Coordinate

Figura 32: Caminho de reac¢do dado pela IRC, representando o passo de desidratagdo e
formacao do intermediario Knoevenagel e plotado pelo programa GaussView. Grafico
representa a Energia total (em Hartree, ordenada) pela coordenada de reagdo (abscissa)
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Apesar de fornecer os resultados em tempo computacional relativamente curto, o
método semi-empirico ndo traz a precisdo necessaria nos valores de energia para uma
analise criteriosa com base nos aspectos termodinamicos e cinéticos de uma reagao.
Sendo assim, estendeu-se o estudo a calculos DFT. De fato, o método PM6 foi escolhido
por possuir baixo custo computacional (ja& que o tempo computacional neste nivel de
teoria varia de alguns segundos a 30 minutos), por apresentar tendéncias na superficie de
energia potencial parecidas com as obtidas por calculos DFT e oferecer uma boa
geometria inicial para posteriores otimizagdes de geometria, conduzidas em nivel DFT,

com isso diminuindo o tempo computacional deste método.

Para a descri¢ao pelo DFT, foram adotados os funcionais M06-2X, BHandBLYP
e B3LYP e a base 6-31+G(d,p). Neste nivel de céalculo sdo encontrados os pontos
estacionarios, pontos de minimo assim como estados de transi¢do, de todas as etapas dos
canais da reacdo aqui explorados. Nao estdo sendo realizados calculos de IRC neste nivel
visto o alto custo computacional. Através da similaridade das geometrias e demais
propriedades moleculares dos pontos estacionarios localizados em niveis DFT ¢ PM6,
sera inferida a similaridade também para os caminhos de reacdo. A ordem com que ¢ feita
a sequéncia de célculos assim como o tempo computacional gastos por cada nivel de

calculo estdo descritos na Figura 33.

Varredurado caminho % PM6 Alguns segundo a 30 minutos

MO06-2X 3 diasa 7 dias

Base
6-31+G(d,p)

B3LYP BHandHLYP

2 diasa 6 dias 2 diasa 6 dias

Figura 33: Esquema mostrando a ordem com que sdo usados os métodos citados com os
tempos médios de célculos.
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Encontram-se na literatura relatos que mostram que caminhos de reacdao de
compostos organicos sdo melhor descritos (qualitativo e quantitativamente) pelo
funcional M06-2X (CHEON; JACQUEMIN; FLEURAT-LESSARD, 2012; SAMEERA,;
MAEDA; MOROKUMA, 2016). Porém sera testado o funcional B3LYP, sendo este
escolhido para uma comparagdo direta com dados da literatura, uma vez que varios
trabalhos foram realizados com este funcional (ALVIM et al., 2013; DE SOUZA et al.,
2009; FARHADI et al., 2016; FESENKO; GRIGORIEV; SHUTALEV, 2017; IBRAHIM
etal., 2017; KISS; CSAMPALI; SOHAR, 2010; LU et al., 2010; MA et al., 2008) e também
o BHandHLYP, para a verificar qual deles melhor se adequa a este sistema. Ainda que
as geometrias iniciais sejam aquelas otimizadas em nivel semi-empirico, os calculos de
otimizacdo de geometrias e frequéncias vibracionais em niveis DFT levam de um a sete
dias, para cada ponto estacionario em computadores com processador Intel® Core i7-
2600 CPU @ 3.40GHz x 8 e sistema operacional Linux Ubuntu 16.04. Para realizagao
dos célculos computacionais foi utilizado o programa Gaussian 09 (FRISCH, 2016) e para
visualizagdo dos resultados assim como criagdo de input (arquivos de entrada dos
calculos) foi utilizado o programa GaussView.

Inicialmente, calculos sao realizados para os sistemas isolados. Apos isso foram
feitos novos célculos adotando a descrigdo do solvente como um continuo polarizado
(PCM). As geometrias otimizadas em fase gasosa foram reotimizadas usando os modelos
de solvatagdo, para que possa ser investigada a influéncia do solvente neste sistema. A
escolha pelo PCM foi feita levando em consideraciao a combinagdo de boa descri¢ao dos
sistemas solvatados assim como seu menor custo computacional (PLIEGO JUNIOR,

2006).

O modelo PCM baseia-se na ideia de que o sistema ¢ formado por cavidade
(determinado por parametros geométricos referentes a cada atomo envolvido)
aproximando o solvente a um continuo dielétrico reduzindo assim o problema de volume
externo a uma cavidade do solvente a um problema de area, como mostrado na Figura
34 (DELGADO, 2017; LIMA, 2016; OLIVEIRA, 2013). Cada solvente tem sua constante
dielétrica (¢) definida. Neste trabalho, etanol estd sendo usado como solvente, com

constante dielétrica igual a 24.8520.

Exemplos de métodos que seguem o modelo do continuo polarizavel sdo o [EFPCM

(Integral Equation Formalism Polarizable Continuum Model) ¢ CPCM (Conductor
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Polarizable Continuum Model) que serdo utilizados neste trabalho (GOULART; DA
SILVA; WIDMALM, 2017).

Figura 34: Representacdo do modelo utilizando cavidade criado pelo PCM (DELGADO, 2017)

Os valores de raios (em angstrons) utilizados para a constru¢do das cavidades

escolhidos para este trabalho estao descritos na Tabela 2.

Tabela 2: Valores em angstrons adotados para as cavidades em cada modelo

Atomo Ra Ra
(Pauling)* | (Bondi)**

H 1,20 1,20

N 1,50 1,55

(0) 1,40 1,52

C(ligado a O) 1,50 1,70

CH; 1,50 2,00

CH (sp2) 1,50 1,90

C (sp2) 1,50 1,90

*Valores default do programa Gaussian 09
**Valores baseados no trabalho de Goulart e colaboradores (GOULART; DA SILVA;
WIDMALM, 2017)

Multiplica-se por um fator de correcdo, geralmente entre 1,1 a 1,2 os raios de van
der Waals para que haja uma suavizagdo das superficies formadas por esta descrigao
(OLIVEIRA, 2013). Neste trabalho o fator utilizado quando adotado os raios de Pauling
foi de 1,1, fator determinado pelo programa Gaussian 09 de acordo com o input dado, e

quando adotado Bondi ¢ multiplicado por 1,2.
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5. RESULTADOS I - CARACTERIZACAO DOS REAGENTES

Todas as geometrias dos reagentes envolvidos na reacdo quimica que sera o objeto
de estudo nesta dissertacdo (ureia, benzaldeido e B-cetoéster derivado de cumarina) foram
localizadas primeiramente como sistemas isolados, sendo posteriormente calculado o
efeito que o solvente causa nestes compostos. Neste estudo considera-se ainda que os
reagentes estejam no meio reacional acidificado por adi¢do de quantidades cataliticas de
um acido proético forte. Foram feitos calculos utilizando os funcionais M06-2X, B3LYP
e BHandHLYP em conjunto com a base 6-31+G(d,p). O efeito do solvente foi investigado
a partir de calculos CPCM e IEFPCM, para verificagdo de qual melhor se adequa a este
sistema, em niveis M06-2X/6-31+G(d,p) ¢ B3LYP/6-31+G(d,p). Para facilitar a
visualiza¢do das moléculas e o entendimento das reacdes que estdo sendo relatadas, esta
secdo contard com representacdes feitas através do programa ChemSketch, assim como

as geometrias otimizadas, visualizadas com o programa GaussView.

5.1 Propriedades Moleculares

O estudo dos caminhos desta reagdo foi iniciado com a otimizacdo de geometria
dos reagentes em sua forma neutra, como mostrado na Figura 35 sendo a ureia

representada por (1a), o benzaldeido representado por (2a) e o B-cetoéster por (3a).

Estas otimizacdes de geometria foram executadas em todos os niveis de célculos
citados no inicio do capitulo, tanto como sistemas isolados e com efeito do solvente.
Valores de geometrias (como coordenadas cartesianas, em angstroms), frequéncias
vibracionais (cm™), energia total (hartrees), energia livre de Gibbs (298 K, hartrees) estdo

apresentados no anexo para a fase condensada.
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Figura 35: Reagentes, em suas formas neutras, envolvidos na reagdo estudada. Sendo a
representacdo a esquerda feita em ChemSketch e a na parte direita da imagem das geometrias
otimizadas em nivel M06-2X/6-31+G(d,p).

Uma visdo mais detalhada do problema revela que alguns dos reagentes nao se
apresentam como espécie Unica no meio reacional, ou seja, na forma em que estdo
apresentados na Figura 35. O tnico composto que ¢ esperado apenas na forma neutra,
entrando nesta forma em todos os canais de reacdo ¢ a ureia. O B-cetoéster apresenta-se
em trés formas possiveis: a forma neutra (3a), a forma enolica (4a, que surge através de
um equilibrio tautomérico com a forma neutra) e a forma protonada do -cetoéster (5a,
que surge através da acidificagdo do meio com 4cido de Bronsted em quantidades
cataliticas). Dessa forma, a concentragao inicial do B-cetoéster € distribuida nas espécies

3a,4ae Sa:

Cp-cetoéster = [33] + [43] + [58] (1)

Estas espécies apresentam contribui¢des distintas na cinética de consumo do -
cetoéster, podendo ser atribuidos coeficientes de velocidade diferentes para cada uma das

espécies:
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d[5a]
i T dt

dcg_cetoéster
dt

__d[3a]
i T odt

d[4a]
i T dt

2

i

dcg_cetoéster
dt

= —k3%[3a][X]; — k}*[4a][X]; - K$9[5al(X]; = —(TKc)IX: ()

4

Nas equagdes acima, as derivadas representam a taxa de consumo do B-cetoéster
através da via de reagdo i (i= Knovenagel, ion iminio ou enamina). Nas leis de velocidade,
[X]i representa a concentragdo da espécie que reage com o B-cetoéster na via de reagao i
(X = ureia, para i = enamina; X = benzaldeido, para i = Knoevenagel ¢ X = iminio, para
I = iminio) ¢ os coeficientes de velocidade sdo particulares para cada espécie 3a, 4a e Sa,
no canal de reagao i. Ainda que estes coeficientes de velocidade ndo tenham sido
estimados neste trabalho, assume-se (a partir da literatura) que as espécies de maior

contribuicao para a cinética de consumo do -cetoéster (espécies relacionadas ao maior
valor do produto ki] ¢j ou, simplesmente, especies reativas do B-cetoéster) sdo a forma

endlica (4a), nas vias do Knoevenagel e ion iminio e a forma protonada (5a), na via da
enamina. As geometrias para 4a e 5a estdo representados na Figura 36 e Figura 37. O

modelo de protonagao adotado foi:

A+ H;O0" 5 AH" + H,O

Figura 36: Tautomeria do B-cetoéster. Geometrias otimizadas em nivel M06-2X/6-31+G(d,p)
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Figura 37: Reacao de protonagdo do -cetoéster.
Geometrias otimizadas em nivel M06-2X/6-31+G(d,p)

De forma semelhante, espera-se que o benzaldeido esteja distribuido entre as
espécies neutra (2a) e a forma protonada (6a), sendo esta a espécie reativa em todos os

canais. Esta forma representada na Figura 38.

Figura 38: Reacdo de protonacao do benzaldeido.
Geometrias otimizadas em nivel M06-2X/6-31+G(d,p)

Usando o modelo de protonagdo apresentado anteriormente € possivel encontrar a
energia livre de Gibbs da reagao de protonagdo usando a Equacao 4:

AG = (Gap+ + Gyzo) — (G4 + Gyzpo4) 4)

sendo: A= aldeido ou B-cetoéster na forma neutra
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AH'= a espécie protonada

Para encontrar a energia livre de Gibbs envolvida no processo de tautomeria, foi
utilizada a Equacio 5.

AG = (Genol - Gceto) (5)

Os valores encontrados através destas equagdes encontram-se na Tabela 2.

Tabela 3: Valores de energia livre de Gibbs (298 K, em kcal mol™!) para as reagdes de
tautomeria e protonagdo dos sistemas isolados.

AG® (kcal mol™)
MO06-2X/ B3LYP/ BHandHLYP/
6-31+G(d,p) 6-31+G(d,p) 6-31+G(d,p)
3a—>4a -1,37 -2,02 -0,62
3a +H;0" = 5a + H,0 -53,89 -60,36 -57,51
2a +H;0" 2>6a+ H,0 -32,29 -37,41 -36,17

Observando as diferengas de energia livre de Gibbs para a reagdo de tautomeria (3a
— 4a, sendo: 3a forma de cetona e 4a forma de enol), verifica-se que o enol é a forma
mais estavel neste equilibrio. Assim, espera-se um deslocamento deste equilibrio para a

formacgao de enol.

A protonagdo (3a + H3O" = 5a + Hx0, reag¢do de protonagdo do B-cetoéster)
apresenta grande extensdo e se pode considerar que a concentracdo das espécies
protonadas esteja limitada pela concentragdo de H3O™ livre presente no meio, que vem do
HCI (sempre limitante, por ter sido adicionado em quantidades cataliticas). Levando em
consideracdo que podem coexistir trés espécies relacionadas ao P-cetoéster, temos os

equilibrios:

3a85 4a

3a+ H;0" S 5a+ H0

Considerando que o equilibrio ceto-endlico € influenciado por dois fatores

antagdnicos:

1.  Com AG negativo, a extensao preferencial ¢ dada para a formacao do enol (4a);
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2. Com asaida da espécie 3a do meio (dada pela protonagao), o equilibrio tautomérico

se desloca para a formagao de 3a (privilegiando a protonagio).
pode-se realmente esperar a presenca das trés espécies no meio reacional.

O valor de AG® negativo relacionado a protonag¢do do benzaldeido (2a + H;O" -
6a+ H>0), descrito na Tabela 3, sugere que a protonagao apresente grande extensao e que
a concentragdo das espécies protonadas esteja limitada pela concentragdo de H3O" livre
presente no meio, que vem do HCIl (sempre limitante, por ter sido adicionado em

quantidades cataliticas).

Ainda é importante lembrar que ocorre uma competi¢do pelo H3O" entre o aldeido
(2a) e a cetona (3a), mas a maior extensao € vista na protonacao da cetona, pois tem o AG

mais baixo:
2a + H;O" = 6a+ H,O
3a+ H30" = 5a+ HO

Para a investigacao do efeito do solvente, este foi tratado como um continuo
polarizado, sendo aplicados os modelos CPCM, utilizando raios de Pauling para a
construcdo das esferas que compdem a cavidade, e 0 modelo IEFPCM, adotando os
raios de Bondi. Foram realizados célculos de otimiza¢do de geometria e frequéncias
vibracionais utilizando estes modelos. Com isso foi possivel calcular as diferencas de
energia livre nas reagdes de protonagdo e tautomeria, sendo relatadas na Tabela 3.

Tabela 4: Energia livre de reagdo, em kcal mol™!, obtidas em nivel M06-2X e B3LYP com base
6-31+G(d,p) e considerando diferentes modelos para o efeito do solvente.

CPCM IEFPCM
M06-2X/ B3LYP/ M06-2X/ B3LYP/
6-31+G(d,p) | 6-31+G(d,p) | 6-31+G(d,p) | 6-31+G(d,p)
3a - 4a 1,62 0,90 -1,29 1,47
3a+ H;0" > 5a + H,O -15,22 21,24 -12,50 17,51
2a + H;0" > 6a+ H,0 7,76 11,85 4,71 -8,58

Comparando os valores encontrados para as diferencas de energia livre para a reagao

de tautomeria, através dos modelos de solvatagdo, pode-se observar que os resultados

obtidos com o método IEFPCM sugerem o enol como a espécie mais estavel em solugao
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etanolica. As espécies 3a, 4a e Sa estariam presentes no meio, em equilibrio,
possibilitando o acesso as trés vias de rea¢do. O contrario se verifica no resultado CPCM,
que sugere que o equilibrio tautomérico esteja deslocado para a forma cetdnica do -
cetoéster. Com esta forma mais disponivel no meio reacional, ocorreria a protonacao e
estariam disponiveis no meio reacional as espécies 3a e Sa, predominantemente. Assim a
via da enamina seria privilegiada (uma vez que, neste cenario, a concentragao da forma

4a deveria ser muito baixa).
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6. RESULTADOS I1 - CARACTERIZACAO DOS
INTERMEDIARIOS E PROPOSTAS DE CAMINHOS DE
REACAO EM FASE GASOSA

Neste capitulo serdo apresentados os intermedidrios em cada via de reagdo e
discutidos qualitativamente os caminhos de reagdo. Todas as geometrias que serdao
mostradas no mecanismo foram otimizadas em nivel M06-2X/6-31+G(d,p). Geometrias
(em coordenadas cartesianas, em angstroms), frequéncias vibracionais (em cm) e
valores de energia total (em hartrees) encontram-se em anexo. Também serdo discutidos
os resultados obtidos para os diagramas de energia calculados em mais de um nivel de

teoria em fase gasosa.

6.1 Via de Knoevenagel

Esta via ndo se inicia pelos reagentes neutros, como citado anteriormente, mas sim
através da reacdo entre tautomero do B-cetoéster com o aldeido protonado gerando um
produto de adi¢do sendo esta reagdo representada pela Figura 39. Esta reacdo de adi¢do
passa por um ponto de sela, PS30a, representado na Figura 40 A reacdo ocorre pelo
ataque da carbonila protonada ao B-cetoéster (carbono 14, ver a numeragdo na Figura
40). Este ponto de sela apresenta energia relativa menor que a dos reagentes (benzaldeido
e B-cetoéster) e sugere-se a formagdo de complexo ion-dipolo (c30a, Figura 41) anterior
ao ponto de sela. Portanto o caminho seguido, é: reagentes formam um complexo ion-
dipolo e este vai ao produto da reacdo passando pelo ponto de sela. Em fase condensada
esta etapa tem comportamento similar, apresentando a formacao de complexo ion-dipolo

para esta reacao.
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Figura 39: Primeira etapa na via de Knoevenagel.

Figura 40: Complexo ion-dipolo, em fase gasosa.
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Figura 41: Ponto de sela referente a primeira etapa da via de Knoevenagel em fase gasosa.

Apoés a adicdo, o intermediario 30a passa por uma desidratagdo intramolecular
resultando no 31a que também ¢ chamado de intermediario de Knoevenagel, como

descrita na Figura 42.

Figura 42: Segunda etapa na via de Knoevenagel: desidratag@o intramolecular levando ao
intermediario Knoevenagel.
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A desidratacao passa pelo ponto de sela (representado nas Figura 43 ¢ Figura 44).
Nesta estrutura € possivel visualizar a transferéncia do hidrogénio (15), ligado ao carbono
(14), para o OH (044 e H45), formando a agua. Tentativas de promover a otimizacao de
geometria com participacao explicita do solvente para a descri¢ao da transferéncia do
préton intermolecular ndo foram bem-sucedidas. A reagdo € representada na Figura 42.
Outro ponto observado € que este possui energia relativa e energia livre de Gibbs superior

ao seu reagente, no caso o 30a, e ndo héa formacao de complexo ion-dipolo.

Figura 43: Ponto de sela PS31a referente a reagdo de desidratagdo do 30a resultando no
intermediario Knoevenagel (31a)
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Figura 44: PS31a observacdo de outro angulo para uma melhor visdo da transferencia do
hidrogénio

O intermediario de Knovenagel (31a) reage com a ureia, formando mais um produto

de adicdo, 32a, representado na Figura 45.

Figura 45: Terceira etapa na via de Knoevenagel: reacdo de adi¢do entre o intermediario de

Knoevenagel e a ureia.
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Esta reagdo passa por um ponto de sela da adi¢cdo do nitrogénio (46) ao carbono
(43). Assim como na primeira reacao dessa via, ¢ observado (em fase gasosa) que o ponto
de sela de adicdo apresenta energia relativa menor que os reagentes desta etapa
(intermediario de Knoevenagel e ureia) e com isso hd a necessidade de assumir a
participacdo de um complexo ion-dipolo (Figura 46). O caminho segue de forma
semelhante ao descrito anteriormente para a primeira etapa: reagentes formam um
complexo ion-dipolo e este desloca-se em sentido do produto de reagdo (32a), passando
por um ponto de sela. Em fase condensada, essa tendéncia ndo se verifica e a etapa ¢
assumida como elementar. Isto ndo ¢ observado nos calculos utilizando o modelo de
solvatagdo desta reagdo, pois estes apresentam a energia livre de solvatagdo do primeiro

ponto de sela ¢ maior que a dos regentes desta etapa.

Figura 46: Complexo ion-dipolo (c32a) formado pela aproximacao do intermediario
Knoevenagel e ureia.
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Figura 47: Ponto de sela da reagdo produzido pela segunda adi¢do prosseguindo pela via de
Knoevenagel.

Apbs isso, ocorre uma reacio de tautomeria onde o hidrogénio que esta ligado ao
oxigénio e o carbono (levando em consideracdo a numeracdo da Figura 47, seria o
hidrogénio 25, o oxigénio 24 e o carbono 14). Rea¢do representada pela Figura 48 e

ponto de sela representado pela Figura 49 e Figura 50.

Figura 48: Reacdo de tautomeria.
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Figura 49: Ponto de sela responsavel pela formagao do 33a.

Figura 50: PS33a visto de outro angulo.
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Na Figura 51 ¢ descrito a reagdo seguinte, onde o 33a sofre uma rotagdo com uma
tautomeria simultdnea. A rota¢do faz com que o nitrogénio (35) fique ja na posi¢do da
ciclizagdo e a transferéncia do hidrogénio ligado ao nitrogénio (35) que acaba por ser
transferido para o oxigénio (37) formando assim o grupo OH, sendo 34a o produto desta

reacdo. Seu ponto de sela encontra-se representado na Figura 52.

Na etapa seguinte ocorre mais uma desidratacao intramolecular, sendo formada pela
transferéncia de um dos hidrogénios ligados ao nitrogénio (39) para o OH, formado na
etapa anterior, gerando uma molécula de agua e o produto 35a, sendo esta espécie a forma
protonada do produto final. O caminho de reagdo pode ser visto na Figura 53. O ponto

de sela pela qual este caminho passa encontra-se representado na Figura 54.

Figura 51: Reagdo interna chegando a ciclizacdo e formagao do OH
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Figura 52: Ponto de sela PS34a

Figura 53: Caminho de reacdo da desidrata¢do do 34a e formacdo do componente 35a.
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Figura 54: Ponto de sela Ps35a.

E por fim ocorre a desprotonagdo do 35a chegando ao produto final esperado (36a),

reacdo descrita na Figura 55.

Figura 55: Desprotonacdo do 35a resultado na DHPM derivada de cumarina.
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6.2 Via da Enamina

Esta via se inicia com a reagdo entre ureia (la) e o B-cetoéster protonado (5a)

gerando o produto de adicdo nomeado com 51a. Esta reagdo ¢ descrita na Figura 56.

Figura 56: Primeira reacdo de adicdo quando a reacao transcorre pela via da enamina.

Esta reag¢do de adicdo entre 5a e 1a passa pelo ponto de sela PS51a formando o
produto 51a, e isto € comprovado através de calculos IRC. A Figura 58 retrata o PS51a,
sendo possivel ver a ligacdo se formando (ligagdo tracejada) entre o carbono (C30) e o

nitrogénio (N31).

Assim como as demais reagdes de adigcdo, estd também apresenta a necessidade
de localizar um complexo ion-dipolo (c51a, Figura 57), pois o PS51a apresenta energia

relativa (assim como energia livre de Gibbs) menor que os reagentes.
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Figura 57: Complexo ion-dipolo formado na primeira reagdo de adi¢do (em fase
gasosa) da via da enamina.

Figura 58: Ponto de sela pelo qual a reagdo de adi¢do da ureia ao -cetoéster passa

A etapa seguinte ¢ uma desidratagdao (Figura 59), que ocorre pela transferéncia
do hidrogénio (H33) ligado ao nitrogénio (N31) para a hidroxila (023 e H24) ligada ao
carbono (C30), formando dgua, que se desprende do ponto de sela formando assim 52a.

O ponto de sela, PS52a, pode ser observado na Figura 60 ¢ Figura 61.
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Figura 59: Reacgdo de desidratagdo do S1a

Figura 60: Ponto de sela da desidratagdo do S1a.
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Figura 61: Ponto de sela privilegiando a visdo dos 4tomos envolvidos na desidratacao.

O 52a passa por uma desprotonagdo, onde ha a retirada do préton (H38) ligado ao
carbono (C36) formando o intermediario enamina (53a). Esta reacdo, assim como as

espécies envolvidas, esta representada na Figura 62.

Figura 62: Reacdo de desprotonagdo do 52a gerando o intermedidrio enamina (53a).
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Em seguida o intermediario enamina reage com o benzaldeido protonado, gerando
assim o produto de adicdo representado pela espécie 54a. Esta reagdo estd representada

na Figura 63.

Figura 63: Reacao de adigdo entre o intermedidrio enamina e benzaldeido protonado.

Em fase gasosa, localiza-se um complexo ion-dipolo (Figura 64) prévio ao ponto
de sela. Calculos realizados em fase condensada sugerem que a reacdo ¢ elementar, assim

como descrita na Figura 63.
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Figura 64: Complexo ion-dipolo formado pela segunda reagdo de adi¢cdo, quando estuda a fase
gasosa da via da enamina

Na Figura 65 esta apresentado o ponto sela PS54a localizado para a rea¢ao 53a +
6a = 54a. E possivel ver que a reagio ocorre pela interagio do carbono (36, presente no

intermediario enamina) com o carbono (38, benzaldeido).

Figura 65: Ponto de sela para a reagdo 53a +6a = 54a.
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Este produto de adicdo sofre uma reacdo de desidratagdo intramolecular que
resulta no proximo intermediario desta via, representado por 55a. Esta etapa estd

representada na Figura 66.

Figura 66: Desidratacdo intramolecular responsavel pela formagdo do 55a.

O ponto de sela para a reacdo 54a = 55a, PS55a, estd apresentado Figura 67,
sendo possivel observar a transferéncia do hidrogénio (37, ligado ao C36) para a hidroxila

(formada pelo O40 e H41) formando a 4gua que se desprende, formando o produto 55a.
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Figura 67: Ponto de sela para a reagdo 54a = 55a.

O produto 55a entdo passa por uma ciclizacdo formando o 56a. Esta reacdo esta

esquematizada na Figura 68.

Figura 68: Reagdo de ciclizagdo formando o produto 56a.

65



Pela Figura 69, que representa o ponto de sela pelo qual esta reacdo passa, ¢
possivel observar melhor como ciclizagdo ocorre. Esta acontece pela interagdo no
nitrogénio (N38) e o carbono (C37), a ligagcdo que sera formada estd representada pela

ligacdo tracejada na imagem.

E finalmente chegou ao seu ultimo passo da via de enamina (Figura 70), no qual

o produto 57a (a DHPM esperada) ¢ gerado a partir da desprotonacao.

Figura 69: Ponto de sela (PS56a) pelo qual passa a ciclizagdo.
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Figura 70: Desprotonacdo do 56a gerando o DHPM esperado.

6.3 Via do ion iminio

A primeira etapa na via do ion iminio se da pela reagao entre benzaldeido protonado

e a ureia, esta reacdo de adicao forma o 41a, sendo descrita na Figura 71.

Figura 71: Primeira reagdo na via do ion iminio.
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A Figura 73 representam o ponto de sela pelo qual esta reagdo passa (PS41a). A
reacdo de adicdo ocorre pela interacdo do carbono (11) e o nitrogénio (15) e assim como
nos caminhos descritos anteriormente ha a formagdo do complexo ion-dipolo (Figura
72), em fase gasosa, visto que assim como os pontos de sela de adicdo dos demais
caminhos, o PS4la possui energia relativa menor que seus reagentes. Em fase
condensada, esta reacdo se apresenta 0 mesmo comportamento, isto ¢, ha formagao do

complexo ion dipolo (c41a).

Figura 72: Complexo ion-dipolo formado pela aproximagdo dos reagentes na primeira etapa de
reacdo na via do ion iminio, em fase gasosa.

Figura 73: Ponto de sela (PS41a) formado na primeira etapa na via ion iminio.
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A etapa seguinte se da pela desidratagdo intramolecular do 41a resultando no
intermediario ion iminio representado pelo intermedidrio 42a. Esta reacdo ¢ descrita na

Figura 74.

Esta reacdo ocorre com a transferéncia do hidrogénio (16, ligado ao nitrogénio (15))
para o OH (O13 e H14), formando agua, incialmente ligada ao carbono (11), que se
desprende ao longo do caminho de reacdo, formando assim o intermedidrio que dara
continuidade ao caminho de reagdo. Esta reagdo passa pelo ponto de sela PS42a

representado na Figura 75.

Figura 74: Reacdo de desidratacdo gerando o intermediario ion iminio.

Figura 75: Ponto de sela (PS42a) na etapa de desidratagao e formagao do intermediario 42a.
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A terceira reagdo nesta via se da com a adi¢ao do intermedidrio ion iminio ao B-cetoéster,

em forma enolica, resultando no produto 43a, representado na Figura 76.

Figura 76: Segunda reagdo de adigdo: ion iminio (42a) + B-cetoéster, em forma endlica (4a).

Esta reacdo, ocorre com participacdo do complexo ion-dipolo, representado na

Figura 77.

Figura 77: Complexo ion-dipolo (c43a) formado pela reacdo 42a + 4a.
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Na Figura 78 e na Figura 79 estdo representados o ponto sela PS43a, pelo qual
esta reagdo passa. E possivel ver que a reagdo ocorre pela interagdo do carbono (31a,
presente no intermediario ion iminio) com o carbono (29, B-cetoéster). O PS43a possui
energia menor que seus reagentes, em fase gasosa, por isso hé a necessidade de encontrar

o complexo c43a (Figura 77).

Figura 78: Ponto de sela (PS43a) no caminho de reacdo 42a + 4a = 43a.

Figura 79: PS43a no caminho de reacdo 42a + 4a = 43a.

Apo6s a adigdo, ocorre uma ciclizacdo do intermedidrio 43a gerando 44a, descrita na
Figura 80.
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Figura 80: Reagdo de ciclizagdo do 43a formando 44a.

Esta ciclizag@o ocorre pela interagdo do nitrogénio (47) e o carbono (14) visualizada
de maneira mais clara nas imagens que representam o ponto de sela (Figura 81 e Figura

82) localizado neste caminho de reagao.

Figura 81: Ponto de sela pelo qual passa a reagao de ciclizagdo do 43a
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Figura 82: Visualizacdo da ligagdo que sera formado durante o caminho de reacdo que passa
pelo PS44a

A penultima etapa nesta via € a reacao de desidratagdo responsavel pela formagao

do 45a, reacdo representada pela Figura 83.

Figura 83: Reacdo de desidratagdo intramolecular do 44a resultando no 45a.
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Na Figura 84 ¢ possivel ver que esta reacao ocorre pela transferéncia do hidrogénio
(48, ligado ao N47) para a hidroxila (formada pelo O51 e H52) formando a agua que se

desprende, formando 45a.

Figura 84: Ponto de sela responsavel pela desidratacao do 44a

Finalmente o 45a sofre uma desprotona¢do (Figura 85) resultando em 46a,

estrutura que representa a DHPM de interesse deste trabalho.
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Figura 85: Desprotonacdo de 45a resultando no DHPM esperado.

6.4 Comparacio entre funcionais e bases

Através dos resultados obtidos até o presente momento foi possivel realizar andlises
termodindmicas dessas vias através de diagramas de energia representados pela Figura

86, Figura 87 ¢ Figura 88.

Visto que o zero no eixo das energias relativas de uma reagdo ¢ atribuido
aleatoriamente, neste trabalho foi escolhido como o ponto zero de cada reacdo os
reagentes em suas formas reativas (la, 4a e 6a para as vias de Knoevenagel e do ion
iminio ¢ la, 5a e 6a para a via de enamina) ao invés das formas neutras (la, 2a e 3a). A
linha tracejada vertical nos diagramas de energia marca a adi¢do do terceiro componente
em todas as vias (adicdo da ureia ao intermediario Knoevenagel, P-cetoéster ao

intermediario ion iminio e benzaldeido ao intermediario enamina).

Apesar de enumeradas de acordo com as vias que eram descritas as estruturas 36a,
46a e 57a representam a mesma estrutura (DHPM objetivo do trabalho experimental). A
diferenga de energia de rea¢do (A:E) é a mesma para as trés vias, variando conforme o
nivel do calculo, e equivale a -8,51 kcal mol™!, 3,39 kcal mol™! e 0,84 kcal mol™! em niveis
M06-2X/6-31+G(d,p), B3LYP/6-31+G(d,p) e BHandHLYP/6-31+G(d,p),
respectivamente. Ainda que a A(E seja a mesma para as trés vias, € possivel observar que
a estrutura 57a, vinda da via de enamina e as estruturas 36a e 46a, resultado das vias de
Knoevenagel e ion iminio, encontram-se separadas nos diagrama e isso se deve ao fato
da diferenca entre os reagentes usados ja que a via da enamina usa o B-cetoéster em sua

forma protonada (5a) e enquanto que as vias utilizam o -cetoéster em forma endlica (4a).

’

E comum encontrar na literatura apresentacdo de diagramas de energia com um
numero reduzido de pontos estaciondrios. No trabalho realizado por de Souza e
colaboradores, por exemplo, encontram-se descritos no diagrama de energia apenas seis
pontos estacionarios, sendo eles os reagentes, dois pontos de sela e trés pontos de minimo.
Na tentativa de reduzir nossa descri¢dao, sem diminuir a qualidade dos dados relatados,
foram retirados da via da enamina os pontos PS56a e 56a, pois essa etapa trata apenas de

um ciclizacao.
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Célculos realizados com os funcionais M06-2X ¢ BHandHLYP mostraram boa
eficiéncia na descrigdo dessa reacdo. Porém o funcional B3LYP, apos diversas tentativas,
se mostrou incapaz de encontrar o primeiro ponto de sela da via do ion iminio (PS41a,
em azul claro na Figura 87), com isso provou-se que este método ¢ ineficaz para

descrever esta reagao.
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Figura 86: Diagrama de energia com corre¢ao de ponto zero usando o funcional M06-2X.
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Figura 87: Diagrama de energia relativa usando o funcional B3LYP.
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Figura 88: Diagrama de energia com correcao de ponto zero usando o funcional BHandHLYP.
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Pode ser destacada a alta barreira de energia envolvendo a desprotonagdo do 52a
(barreira entre 52a + H>O e 53a) que por ser muito endotérmica compromete a
competividade desta via frente as demais vias. O ponto 53a ¢ omitido no diagrama de

energia descrito por de Souza e colaboradores (DE SOUZA et al., 2009).

Ao analisar os calculos em nivel M06-2X/6-31+G(d,p), € possivel notar que a inica
via que levaria a formagdo de seu intermediario seria a via de Knoevenagel pois o ponto
de sela responsavel pela formagdo do intermedidrio Knoevenagel apresenta uma energia
relativa equivalente a 0,07 kcal mol!, sendo que os demais intermediarios precisariam de

energia para que fosse formado seus intermediarios.

Levando em consideragdo que a reacao que leva do complexo ion-dipolo ao produto
de adicao ¢ reversivel e considerando a reacdo de formagao do intermediario de cada via
como irreversivel, ¢ possivel calcular as barreiras pelas quais essas reagdes passam. Em
Tabela 5, Tabela 6 e Tabela 7 estio descritas essas barreiras, em kcal mol™!, e é possivel
notar, assim como nos diagramas anteriores, que nos niveis B3LYP e BHandHLYP, seria
necessario o fornecimento de energia visto que todos os caminhos requerem mais energia
para a formagao do produto de adicao e este equilibrio parece estar deslocado no sentido
da forma¢do do complexo ion-dipolo. Ja os céalculos em nivel M06-2X descrevem a

formagao do produto de adi¢ao via Knoevenagel com menor energia que as demais vias.

Tabela 5: Altura das barreiras (kcal mol ™) até a formagdo do intermediario Knoevenagel.

MO06-2X/ B3LYP/ BHandHLYP/

6-31+G(d,p) | 6-31+G(d,p) | 6-31+G(d,p)
c30a - 30a 8,76 14,57 14,84
30a -» c30a 8,27 2,74 6,77
30a - 31a 32,21 31,12 36,13

Tabela 6: Altura das barreiras (kcal mol™') até a formagdo do intermediario ion iminio.

MO06-2X/ B3LYP/ BHandHLYP/

6-31+G(d,p) | 6-31+G(d,p) | 6-31+G(d,p)
c4la - 4l1a 27,11 - 33,03
4l1a - c4la 2,44 - 0,86
41a - 42a 32,79 32,60 36,25
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Tabela 7: Altura das barreiras (kcal mol™) até a formagdo do intermediario enamina.

MO06-2X/ B3LYP/ BHandHLYP/

6-31+G(d,p) | 6-31+G(d,p) | 6-31+G(d,p)
c¢51a - 51a 21,75 29,64 31,35
51a -» c51a 3,77 1,49 2,22
51a - 52a 28,85 30,34 31,99

Estes calculos mostram que a via de Knoevenagel apresenta uma energia relativa
abaixo das demais vias pelo menos até a formagdo do intermediario Knoevenagel,
intermediario apontado como forma irreversivel pelos experimentos realizados por

Vitorio e colaboradores.

Resultados M06-2X, apesar de seguirem a mesma tendéncia, sdo distintos dos
resultados B3LYP ¢ BHandHLYP (este fato pode ser analisado melhor na Figura 89,
Figura 90 e Figura 91), sendo que na literatura ha uma recomendagdo para o uso do
MO06-2X para reagcdes com compostos organicos (CHEON; JACQUEMIN; FLEURAT-
LESSARD, 2012). Resultados tedricos relatados na literatura sdo obtidos em sua maioria
utilizando o funcional B3LYP e a fim de realizar comparagdes entre estes resultados e os
resultados obtidos neste trabalho, esses calculos continuaram sendo tratados pelo menos

em fase gasosa.

Figura 89: Diagrama de energia relativa comparando os funcionais passando pela via de
Knoevenagel.
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Figura 90: Diagrama de energia relativa comparando os funcionais passando pela via do ion
iminio.

Figura 91: Diagrama de energia relativa comparando os funcionais passando pela via da
enamina.

Completado a etapa de teste de funcional, onde o melhor desempenho veio através
do funcional M06-2X, levantou-se a duvida: seria este calculo sensivel a base. Para
responder a esta pergunta foram utilizadas quatro bases (6-31G(d), 6-31G+(d), 6-
311G+(d,p) e 6-311G+(2d,2p)) além da ja utilizada (6-31G+(d,p)) para a reagao seguindo

pela rota do ion iminio até a reacdo de formagao do intermediario ion iminio (foi escolhida
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esta sequéncia devido ao seu baixo custo computacional). Os resultados dos calculos

combinando o funcional M06-2x com as diferentes bases encontram-se na Figura 92.

Figura 92: Diagrama de energia da diferenga de energia livre de Gibbs quando utilizado
diversas bases.

Através do diagrama apresentado na Figura 92 ¢ possivel observar que os
resultados sdo pouco sensiveis a qualidade da base em conjunto com este funcional,
considerando o universo de bases adotadas neste estudo (6-31G(d), 6-31+G(d), 6-
31+G(d,p), 6-311+G(d,p) e 6-311+G(2d,2p)). A base adotada neste trabalho (6-
31+G(d,p)) se encontra no centro da distribuicao sendo considerada uma base suficiente
pequena (se ajustando ao custo computacional e aos equipamentos disponiveis no
laboratorio) e de qualidade satisfatoria (se compara da aos resultados obtidos com a base

de maior qualidade 6-311+G(2d,2p)).
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7. RESULTADOS III - MECANISMOS DE REACAO NA FASE
CONDENSADA

Neste capitulo serao discutidos os resultados obtidos para os caminhos de reagao,
considerando o efeito do solvente. Haverd a abordagem de diferentes métodos de
solvatagdo visando determinar qual o método que melhor descreve este sistema. Também
serd observada qual via de reacdo passa por um caminho de menor energia, inferindo

quais os fatores que influenciam na termodinamica e cinética desta reagao.

7.1 Comparacio entre os métodos de solvatacao

Para estudar a reagdo em fase condensada, optou-se pelo método CPCM utilizando
como parametro de cavidade os raios de Pauling e IEFPCM com os raios de Bondi
modificados (valores dos raios especificados na Tabela 2).

Foram encontrados pontos de minimos e de sela até a primeira etapa de desidratagao

de todas as rotas, sendo os resultados descritos na Figura 93 e Figura 94.

Figura 93: Diagrama de energia livre de Gibbs da reagdo utilizando o método CPCM.
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Figura 94: Diagrama de energia com correcao de ponto zero utilizando o método CPCM.

Nestes diagramas o ponto inicial de todas as vias sdo os reagentes em sua forma
neutra sendo que o ponto zero ¢ o0 mesmo para as vias Knoevenagel e ion iminio (ureia,
B-cetoéster na forma enolica e benzaldeido protonado) enquanto que a via da enamina
utiliza ureia, B-cetoéster protonado e benzaldeido protonado. Este método mostra a via de
Knoevenagel com valores levemente mais altos até a formacdo do intermediario
Knoevenagel (31a), indicando uma provavel formacao de intermediario ion iminio o que
ndo condiz com os resultados experimentais obtidos por Vitorio e colaboradores
(VITORIO et al., 2015).

Os resultados dos calculos realizados com o método IEFPCM, estdo representados
nas Figura 95 e Figura 96, nele encontra-se a via de Knoevenagel (até a reacdo
intermediario de Knoevenagel com ureia), a via de enamina (até a rea¢do de intermediario
de enamina e benzaldeido) e da via do ion iminio (até a rea¢do do intermedidrio ion
iminio com o B-cetoéster). Lembrando que as vias de Knoevenagel e ion iminio ocorrem
através das mesmas espécies quimicas (ureia, B-cetoéster na forma enolica e benzaldeido
protonado) enquanto a via da enamina inicia-se pela reagdo entre ureia e -cetoéster na

forma protonado e posteriormente benzaldeido protonado.
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Figura 95: Diagrama de energia livre de reacdo utilizando o método IEFPCM com raios de
Bondi. Pontos estacionarios da via de Knoevenagel estdo representados em vermelho, os pontos
estaciondrios referentes a via da enamina encontram-se em verde e em preto estdo representados

0s pontos estacionarios da via do ion iminio.

Figura 96: Diagrama de energia relativa utilizando o método IEFPCM com raios de Bondi.

Comparando os métodos teodricos para a solvatagdo (IEFPCM e CPCM) aplicados
as vias de Knoevenagel e do ion iminio (at¢ a formagdo dos seus respectivos
intermediarios), € possivel observar o comportamento de cada via em cada um dos
métodos utilizados. Estes diagramas estdo representados nas Figura 97, Figura 98,
Figura 99 e Figura 100. Na Figura 97 e Figura 98 sdo feitos a comparag@o entre os

calculos realizados em CPCM e IEFPCM na via do ion iminio sendo o primeiro o
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diagrama da energia de reagdo e na segunda o diagrama de energia com corre¢ao de ponto

zero. Nestes diagramas € possivel observar que os resultados obtidos pelos dois métodos

ndo variam significativamente.

Figura 97: Comparacao entre os métodos de solvatacdo quando estudo a via do ion iminio.

Figura 98: Diagrama de energia com corre¢do de ponto zero comparando os métodos de
solvatacdo para a via do ion iminio.

Quando comparados estes métodos de solvatacdo para o caminho de Knoevenagel
Figura 99 e Figura 100), este sec mostra mais sensivel ao modelo de solvatagdao, em
g g

especial no ponto de sela de desidratagdo resultando no intermediario Knoevenagel. Na
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Figura 100 isso fica ainda mais evidente uma vez que pelo método CPCM o ponto de
sela de adi¢do apresenta energia maior que seus reagentes enquanto que pelo método
IEFPCM este mesmo ponto possui energia menor que os reagentes formando um
complexo ion dipolo. E nas duas imagens ¢ possivel observar que o método CPCM
apresenta uma barreira muito alta para a formacdo do intermediario Knoevenagel
enquanto que o método IEFPCM minimiza esta mesma barreira. Sendo este um fator que
mostra que a melhor descrigdo da fase condensada desse sistema foi feita pelo método

IFPCM.

Figura 99: Comparacao entre os métodos de solvatagdo da via de Knoevenagel.

Figura 100: Diagrama de energia relativa comparando os métodos de solvatacdo para a via de
Knoevenagel.
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7.2 Caminhos de reacio em fase condensada

Uma vez definidos o melhor funcional e o melhor método de solvatagdo para este
tipo de reacao foram realizados os célculos de todos os demais pontos estaciondrios nas
trés vias da reagdo de Biginelli (Knoevenagel, ion iminio e enamina) partindo das

geometrias otimizadas em fase gasosa.

Lembrando que o ponto zero de cada reagdo foi atribuido aos reagentes em suas
formas reativas (la, 4a e 6a para as vias de Knoevenagel e do ion iminio ¢ 1a, 5a ¢ 6a
para a via de enamina) ao invés das formas neutras (1a, 2a e 3a). Os diagramas de energia
sdo apresentados na Figura 101 (em termos da energia, corrigida pela energia de ponto
zero) e Figura 102 (em termos da energia livre de Gibbs). A linha tracejada vertical nos
diagramas de energia marca a adi¢do do terceiro componente em todas as vias (adi¢cao da
ureia ao intermedidrio Knoevenagel, B-cetoéster ao intermedidrio ion iminio e

benzaldeido ao intermediario enamina).

As alturas das barreiras formadas na primeira parte das vias (reacdo de adigdo,
desidratacdo, para as vias de Knoevenagel, ion iminio e enamina, ¢ desprotonagdo,
presente somente para via de enamina) estdo descritas Tabela 8. A partir destes valores
¢ possivel fazer as seguintes observagdes: A via da enamina utilizando B-cetoéster
derivado de cumarina ¢ endotérmica deste a formagdo do primeiro produto de adigdo,
com barreiras superiores as demais vias € a elevada energia na etapa de formacgao de seu
intermediario (desprotonacdo do produto da primeira adi¢do desidratado) desfavorece
ainda mais esta via. E a competi¢cdo ocorre entre as vias de Knoevenagel e ion iminio,
sendo que a via do ion iminio apresenta barreira de energia menor na primeira etapa (etapa
de reacdo entre o benzaldeido e a ureia) porém esta ¢ uma etapa reversivel logo o produto
de adicdo pode retornar aos reagentes. E sendo as barreiras de desidratagdo do produto de
adi¢do (que leva a formagdo do intermediario) e da segunda adicdo menores na via de
Knoevenagel, esta serd a via favorecida. Esta observagdo ndo ¢ encontrada em outros

trabalhos descritos na literatura.
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Tabela 8: Valores (em kcal.mol!) das barreira das etapas da primeira parte da reagdo de

ion
iminio
Primeira adi¢ao -3.37
Desidratacao do
produto de 23.34
adicao
Desprotonagao
do produto -

desidratado*

Biginelli.
AE° AG®
. ion .
Knoevenagel enamina . Knoevenagel enamina
iminio

0.60 4.21 9.04 15.21 17.47
12.39 27.22 36.06 26.29 40.04

- 16.08 - - 17.21

*esta etapa é presente somente na via de enamina sendo que ndo possui ponto de sela.

As barreiras PS33a e PS34a, presentes na segunda parte da reagdo seguindo pela

via de Knoevenagel, sdo ponto em que hé transferéncia de hidrogénio, por isso estdo

muito altas. E provavel que isto sofra efeito direto do meio, para isto seria necessarios

calculos envolvendo o efeito da micro-solvatagao, o que traria uma baixa de energia para

estas barreiras. Infelizmente, tentativa de localizagdo de pontos de sela envolvendo a

participagdo explicita do solvente ndo foram bem-sucedidas.
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Figura 101: Diagrama de energia com corre¢@o de ponto zero dos caminhos completo utilizando IEFPCM

91




Figura 102: Diagrama de energia livre de Gibbs da fase condensada
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8. RESULTADOS IV - NATUREZA DO B-CETOESTER E
REVISAO DOS MECANISMOS DE REACAO

Frente a troca de preferéncia de rota quando utilizado o B-cetoéster derivado de
cumarina, levantou-se a necessidade de investigar qual a influéncia que o grupo
cumarinico causa neste sistema, assim como o questionamento: seria apenas este grupo
responsavel pela mudanga na rota ou outros B-cetoésteres também poderiam apresentar

este comportamento?

Feita uma revisdo na literatura, percebe-se que na maioria dos trabalhos
encontrados em que ha o estudo tedrico da reagdo de Biginelli, o B-cetoéster escolhido
possui cadeia alifatica, sendo escolhido o acetoacetato de etila. Entdo para que houvesse
um bom entendimento da influéncia deste componente em vista aos demais compostos e
meio reacional foram escolhidos como substituintes metil (b), etil (c), fenil (d), 2-
hidrofenil (e), 4-hidrofenil (f), 4-nitrofenil (g) e 2-oxo-2H-piran-3-il (h). Os substituintes

escolhidos para permutar com a cumarina estdo representados na Figura 103.

Figura 103: Reagdo genérica com meio reacional e substituintes escolhidos para o estudo da
influéncia que o B-cetoéster traz para a selegdo da rota preferencial.

Estes testes serao realizados nos trés caminhos possiveis descritos neste trabalho
(rota de Knoevenagel, ion iminio e enamina), no entanto estes testes foram
implementados até rea¢do dos intermediarios de cada rota com o reagente remanescente

(intermediario enamina + benzaldeido protonado, intermediario de Knoevenagel + ureia
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e intermediario ion iminio + B-cetoéster). Isto foi estabelecido visto que a etapa lenta da
reacdo de Biginelli ¢ a desidratagcdo do primeiro produto de adigdo resultando na formacgao
do intermediario de cada rota (KAPPE, 1997). Foram mantidos os demais reagentes, isto
¢, benzaldeido e ureia, nos mesmos niveis de teoria usados para o estudo da reagao com
0 B-cetoéster derivado de cumarina. As representacdes destas rotas encontram-se na

Figura 104.

Rota A Rota B Rota C

.
U I o oH" o o
e
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Figura 104: Representagdo genérica dos caminhos de reagdo até a etapa que sera estudada.
Sendo a rota A o caminho de Knoevenagel, Rota B o caminho do ion iminio e a Rota C o
caminho da enamina.
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Os resultados das otimizacdes de geometria serdo apresentados nos proximos

topicos. Com base nos resultados anteriores, calculos teoricos foram realizados em nivel

MO06-2X/6-31+G(d,p) visto que os melhores resultados foram previstos por este método.

Para a inclusao do efeito do solvente, foi utilizado o método de solvatacao IEFPCM com

raios de Bondii.

8.1 Caracterizacio dos B-cetoésteres

Assim como no caso tratado anteriormente (-cetoéster derivado de cumarina), o

B-cetoéster ¢ geralmente representado na forma cetdnica (3b-h). No entanto, esta ndo ¢ a

forma reativa para este tipo de reacdo. Este composto, quando em meio acidificado, sofre

um processo de tautomeria, resultando na sua forma enolica (4b-h), e pode também

ocorrer na sua forma protonada (5b-h). O primeiro entra nas rotas do ion iminio e

Knoevenagel. O B-cetoéster protonado entra na rota da enamina. A quantidade de

cetoéster protonado ¢ limitada pela quantidade de acido presente no meio. Os valores

destas reagoes encontra-se descritos na Tabela 9.

Tabela 9: Valores de energia livre de Gibbs e de energia com corre¢do de ponto zero, em
kcal.mol™!, dos processos de tautomeria e protonagio de p-cetoéster, em fase condensada.
Sendo: b = metil, ¢ = etil, d= fenil, e= 2-hidroxifenil, f= 4-hidroxifenil, g=4-nitrofenil e h=2-
ox0-2H-piran-3-il.

Tautomeria Protonacao
AFE’ AG° AE’ AG°

(kcal.mol?) | (kcal.mol?) (kcal.mol?) (kcal.mol?)
3b-->4b -6.45 -5.94 3b + H30* -->5b + H,0 -15.95 -14.75
3c-->4c -1.40 -0.25 3c + H30* --> 5¢ + H,0 -11.00 -9.21
3d -->4d -4.13 -3.52 3d + H30* --> 5d + H,0 -14.30 -12.76
3e -->4e -1.43 -0.75 3e + H30" --> 5e + H,0 -14.35 -13.29
3f --> 4f -3.89 -3.19 3f + H;0* --> 5f + H,0 -16.26 -14.78
3g-->4g -3.91 -3.18 3g + H;0" --> 5g + H,0 -10.15 -8.36
3h -->4h -2.14 -0.64 3h + H;0* -->5h + H,0 -11.02 -10.45
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8.2 Descricao dos caminhos de reacio e seus intermediarios

8.2.1 Rota do ion iminio

O intermediario do ion iminio ¢ formado da reacao entre o benzaldeido e o ureia.
Como a reagdo ¢ catalisada por um acido Bronsted-Lowry (HCI), o benzaldeido entra
nesse canal em sua forma protonada. Ao longo do trajeto da reacdo, um complexo ion-
dipolo (C41a) ¢ formado, estabilizado por -24,84 kcal.mol™'. Este complexo forma o
intermediario da reacdo, passando através de um ponto de sela (PS41a) no qual o atomo
de nitrogénio da ureia interage com o atomo de carbono (carbonila) do benzaldeido
protonado. A altura da barreira ¢ de 21,47 kcal.mol™!, em relagdo ao complexo fon-dipolo.
O produto formado situa-se a -8,90 kcal.mol™!, abaixo do reagente. Este esquema de

reacdo ¢ apresentado na Figura 105.

Figura 105: Esquema genérico da reag@o de adi¢do da via do ion iminio.

O intermediario sofre desidratagdo formando o ion iminio (42a), que fica a -28,22
kcal.mol!, abaixo do reagente. A altura da barreira de desidratagdo é de 35,41 kcal.mol .
Este passo ¢ descrito por Kappe como o passo determinante da taxa na reacao de Biginelli.

Este esquema de reagdo ¢ apresentado na Figura 106.

Figura 106: Esquema genérico da reacao de formagdo do intermedidrio iminio.
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Depois que o intermedidrio iminio ¢ formado, ele reage com o B-cetoéster (em sua
forma enodlica) passando por um complexo de dipolo-ion, entdo um ponto de sela,
formando o produto de adicdo. Para os substituintes metil (c43c), fenil (c43d), 2-
hidroxifenil (c43e), 4-hidroxifenil (c43f), 4-nitrofenil (c43g) e 2-oxo-2H-piran-3-il
(c43h), os complexos ion-dipolo sdo  estabilizados, respectivamente,
por: -7,86,-14,42,-13,22,-9,88, -9,63 e -10,96 kcal.mol ™! e as alturas de barreira sio 7,59,
8,74, 7,15, 2,21, 6,81 e 7,10 kcal.mol ™!, respectivamente, em relagio aos complexos ion-
dipolo. Para R =etil (43¢), o complexo de dipolo ndo desempenha um papel significativo,
uma vez que o reagente passa diretamente pelo ponto de sela, localizado 0,24 kcal.mol ™!,
respectivamente, acima do reagente, direcdo dos produtos. O esquema genérico desta

etapa ¢ mostrado na Figura 107.

Figura 107: Reacao de adig@o do cetoéster ao intermedidrio iminio.

Considerando os valores de energia livre de Gibbs a 298 K, a reagdo ocorre
diretamente da adicao entre ureia e benzaldeido, passando por um ponto de sela, sem a
formagio do complexo ion-dipolo. A altura da barreira é de 7,35 kcal.mol! em relagio
ao reagente. O produto de adicao sofre desidratagdao formando o ion iminio (42a), que fica
a-2,35 kcal.mol ! abaixo do reagente e a altura da barreira ¢ de 38,42 kcal.mol™!. A reagio
entre o intermediario ion iminio € o B-cetoéster (em sua forma enolica), passando pelo
ponto de sela (metil, etil, fenil, 2-hidroxifenil, 4-hidroxifenil, 4-nitrofenil e 2-oxo-2H-
piran-3-il) e formando o segundo produto de adicdo (metil (43b), etil (43c), fenil (43d),
2-hidroxifenil (43¢) e 4-hidroxifenil (43f)). As alturas de barreira sao 13,75, 14,77, 9,78,
9,15, 6,69, 12,01 e 9,71 kcal.mol™! para os substituintes R = metil (PS43b), etil (PS43c),
fenil (PS43d), 2-hidroxifenil (PS43e), 4-hidroxifenil (PS43f), 4-nitrofenil (PS43g) e 2-
oxo0-2H-piran-3-il (PS43h), acima do reagente.
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8.2.2 Rota de Knoevenagel

Semelhante ao caminho do ion do iminio, o benzaldeido participa em sua forma
protonada quando o meio de reacgdo ¢ catalisado por acido. A via Knoevenagel ¢ iniciada
pela reacao entre o benzaldeido e o P-cetoéster, na sua forma endlica. Com os
substituintes 2-hidroxifenil, 4-hidrofenil e 2-oxo-2H-piran-3-il do B-cetoéster, a reagao
prossegue via formacdo de complexos pré-barreira, que formam a reag¢ao intermedidria
passando através de um ponto de sela no qual o dtomo de carbono (carbonila) do -
cetoéster interage com o atomo de carbono (carbonila) do benzaldeido protonado. Estes
complexos sdo estabilizados por -18,18, -8,17 e -8,61 kcal mol™! (2-hidroxifenil (c30e),
4-hidroxifenil (c30f) e 2-ox0-2H-piran-3-il (c30h)) e as alturas de barreira sao 15,75, 8,24
e 6,45 kcal.mol!, em relagdo aos complexos fon-dipolo (2-hidroxifenil e 2-oxo0-2H-piran-
3-il, respectivamente). Os outros substituintes reagem sem forma¢do de complexo
formando o produto de adi¢ao passando através de um ponto de sela. A barreira ¢ de 1,63
kecal.mol™! do metil, 1.45 kcal.mol™! do etil, 1.36 kcal.mol! do fenil e 4,80 kcal.mol™' do
4-nitrofenil, em relacdo aos reagentes. O esquema desta reacdo ¢ mostrado na Figura

108.

Figura 108: Esquema genérico da primeira adigdo pela via de Knoevenagel.

O produto de adicdo sofre desidratagdo formando o intermediario Knoevenagel,
que fica em -30,06, -31.61, - 28.63, -28,35, -35.82, -20,36 € 26,36 kcal.mol™' (R = metil
(K2b), etil (K2c), fenil (K2d), 2-hidroxifenil (K2e), 4-hidroxifenil (K2f), 4-nitrofenil
(K2g) e 2-oxo-2H-piran-3-il (K2h), respectivamente). As alturas de barreira de
desidratacdo sdo (em kcal.mol™!): 34,20 (metil), 35,92 (etil), 28,12 (fenil), 34,48 (2-
hidroxifenil), 44,07 (4-hidroxifenil) e 26,83 (4-nitrofenil) e 32,33 (2-oxo0-2H-piran-3-il.)

Este esquema de reagdo ¢ apresentado na Figura 109.
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Figura 109: Reacdo de desidratagdo do produto de adi¢do formando o intermediario
Knoevenagel.

O intermediario Knoevenagel reage com a ureia formando o segundo produto de
adicao (metil (32b), etil (32¢), fenil (32d), 2-hidroxifenil (32¢), 4-hidroxifenil (32f), 4-
nitrofenil (32g) e 2-oxo-2H-piran-3-il (32h)). Com os substituintes metil, 4-hidroxifenil
e 4-nitro fenil do B-cetoéster, a reacdo prossegue através da formagao de complexos pré-
barreira. Estes complexos sdo estabilizados em -24,13, -8,26 e -11,59 kcal.mol! e as
alturas de barreira sdo 18,79, 9,19 e 10,54 kcal.mol™!, em relagdo aos complexos ion-
dipolo (metil (c32b), 4-hidroxifenil (c32f) e 4-nitrofenil (c32g)). Os demais substituintes
reagem sem formag¢do de complexo formando o produto de adi¢do passando através de
um ponto de sela. As alturas de barreira calculadas sdo (em kcal.mol™): 6,58 (etil, PS32c¢),
7.94 (fenil, PS32d), 4,31 (2-hidroxifenil, PS32e) e 2,16 (2-oxo0-2H-piran-3-il, PS32h). O

esquema genérico desta etapa ¢ mostrado na Figura 110.

Figura 110: Segunda etapa de reagdo de adicao.

Considerando os valores de energia livre de Gibbs a 298 K, a reagdo ocorre
diretamente da adi¢do entre B-cetoéster (em sua forma endlica) e benzaldeido, passando
por um ponto de sela (metil (PS30b), etil (PS30c), fenil (PS30d), 2-hidroxifenil (PS30e),
4-hidrofenil (PS30f), 4-nitrofenil (PS30g) e 2-oxo-2H-piran-3-il (PS30h)), formando o
primeiro produto de adi¢do (metil (30b), etil (30c), fenil (30d), 2-hidroxifenil (30e),
4-hidrofenil (30f), 4-nitrofenil (30g) e 2-oxo-2H-piran-3-il (30h)) sem a formagdo do
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complexo ion-dipolo. Os valores de altura de barreira 15,22, 15,34, 15,81, 10,89, 14,22,
18,72 e 10,58 kcal.mol! sendo respectivamente os substituintes, metil, etil, fenil, 2-
hidroxifenil, 4-hidrofenil, 4-nitrofenil e 2-oxo0-2H-piran-3-il, em relagdo ao reagente. O
produto de adi¢ao sofre desidratagdo formando os intermediarios Knoevenagel, que se
situam respectivamente a -3,63, -3.46, -6,41, -7,39, -0,94, 5,42 e -3,70 kcal.mol™!, para R
= metil (31b), etil (31¢), fenil (31d), 2-hidroxifenil (31e), 4-hidrofenil (31f), 4-nitrofenil
(31g) e 2-oxo0-2H-piran-3-il (31h) abaixo do reagente. A altura da barreira ¢ 34,31, 36,47,
28,79, 35,18, 44,48, 30,94 ¢ 44.48 kcal.mol’!, respectivamente, para R = metil (PS31b),
etil (PS31c), fenil (PS31d), 2-hidroxifenil (PS31e), 4-hidrofenil (PS31f), 4-nitrofenil e 2-
oxo-2H-piran-3-il (PS31h). A reagdo entre o intermedidrio Knoevenagel e a ureia,
passando pelo ponto de sela (metil (PS32b), etil (PS32¢), fenil (PS32d), 2-hidroxifenil
(PS32e)), 4-hidrofenil (PS32f), 4-nitrofenil (PS32g) e 2-oxo0-2H-piran-3-il (PS32h))
formando o segundo produto de adi¢do (metil (32b), etil (32¢), fenil (32d), 2-hidroxifenil
(32e), 4-hidrofenil (32f), 4-nitrofenil (32g) e 2-oxo-2H-piran-3-il (32h))). As alturas de
barreira sdo 15,58, 20,16, 21,61, 17,78, 13,04, 12,12 e 16,23 kcal.mol! para R =
substituintes metil, etil, fenil, 2-hidroxifenil, 4-hidrofenil, 4-hidronitro e 2-oxo-2H-piran-

3-il, acima do reagente.
8.2.3 Rota da enamina

A via da enamina ¢ iniciada pela reag¢do entre a ureia e o B-cetoéster protonado,
formando um complexo ion-dipolo, que reage para produzir o produto de adicdo. Os
complexos ion-dipolo estdo localizados -21,15 (R = fenil, c51d), -22,88 (R = 4-nitrofenil,
cSle) e -20,36 (R=2-ox0-2H-piran-3-il, c51h) kcalmol! abaixo dos reagentes isolados. As
alturas de barreira (em relagdo ao complexo ion-dipolo, em kcal mol™!) sdo: 22,47, 23,26
e 20,60 (R = fenil (PS51d), 4-nitrofenil (PS51g) e 2-oxo-2H-piran-3-il (PS51h),
respectivamente). Os demais substituintes apresentam ponto de sela com energia maior
que seus reagentes, com isso ndo apresentam complexos ion-dipolo. As alturas das
barreiras (em relacdo aos reagentes, em kcal mol™!) sdo: 2,50, 1,53, 1,35 e 4,21 (R = metil
(PS51b), etil (PS51c), 2-hidroxifenil (PS51e) e 4-hidroxifenil (PS51f), respectivamente).

Este esquema de reacdo ¢ apresentado na Figura 111.
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Figura 111: Esquema genérico da reacao de adigdo da ureia e B-cetoéster protonado dando
inicio a via da enamina.

O produto de adi¢do desidrata através de uma altura de barreira de 25,22 (R =
metil, (PS52b)), 25,88 (R = etil, (PS52c)), 24,83 (R = fenil, (PS52d)), 26,53 (R =
2-hidroxifenil, (PS52e)), 24,69 (R = 4-hidroxifenil, (PS52f)), 24,51 (R = 4-nitrofenil,
(PS52f)) e 28,73 (2-oxo0-2H-piran-3-il, (PS52h)) kcal.mol™!. Este esquema reacional é
apresentado na Figura 112, os produtos de desidratagdo sdo representados por metil
(52b), etil (52c¢), fenil (52d), 2-hidroxifenil (52¢), 4-hidroxifenil (52f), 4-nitrofenil (52g)
e 2-oxo0-2H-piran-3-il, (52h).

Figura 112: Esquema da desidratag@o do produto de adi¢do da via da enamina.

A desprotonagdo do produto de desidratagdo leva a formagdo do intermediario
enamina (17,94, 18,32, 18,28, 20,69, 20,73, 11,76 € 7,71 kcal.mol ™! para o R=metil (53b),
etil (53c), fenil (53d), 2-hidroxifenil (53e), 4-hidroxifenil (53f), 4-nitrofenil (53g) e 2-
oxo-2H-piran-3-il, (53h), respectivamente). Este esquema de reagdo ¢ apresentado na
Figura 113. Esta etapa requer muita energia, tornando a rota da enamina desfavoravel

frente aos demais caminhos da reacdo de Biginelli.
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Figura 113: Esquema da formagdo do intermediario enamina

O proximo passo € a reacdo entre a intermedidria enamina e o benzaldeido
protonado, sendo que para R = metil (PS54b), etil (PS54c¢), fenil (PS54d), 2-hidroxifenil
(PS54e), 4-hidroxifenil (PS54f) e 4-nitrofenil (PS54g) ocorre a formagao de um complexo
ion-dipolo, que reage para produzir o produto de adi¢cdo. Os complexos ion-dipolo estdo
localizados -7,90, -11,51, -17,16, -16,80, -16,55 e -14,42 kcal.mol !, respectivamente. As
alturas de barreira sio 3,44, 6,04, 12,93, 15,20, 12,51 e 14,06 kcal.mol™! para o R = metil
(PS54b), etil (PS54c), fenil (PS54d), 2-hidroxifenil (PS54e), 4-hidroxifenil (PS54f) e 4-
nitrofenil (PS54g). Apenas o substituinte 2-oxo-2H-piran-3-il ndo apresenta formagao de
complexo ion-dipolo, formando a barreira 2,14 kcal.mol! (PS54h, referente ao reagente).
Este esquema reacional ¢ introduzido na Figura 114, em que o segundo produto de adi¢do
¢ representado por 54b-h sendo R = metil (54b), etil (54c¢), fenil (54d), 2-hidroxifenil
(54e), 4-hidroxifenil (54f), 4-nitrofenil (54g) e 2-oxo-2H-piran-3-il, (54h).

Figura 114: Esquema de reacao entre intermediario enamina e benzaldeido protonado
formando o segundo produto de adi¢do desta via.

Considerando os valores de energia livre de Gibbs a 298 K, a reagdo ocorre
diretamente da adi¢do entre ureia e B-cetoéster (em sua forma protonica), passando pelo
ponto de sela (metil (PS51b), etil (PS51c), fenil (PS51d), 2-hidroxifenil (PS51e), 4-
hidroxifenil (PS51f), 4-nitrofenil (PS51g) e 2-oxo0-2H-piran-3-il (PS51h)), formando o

102



primeiro produto de adi¢ao (metil (51b), etilo (51c), fenil (51d), 2-hidroxifenil (51e), 4-
hidroxifenil (51f), 4-nitrofenil (51g) e 2-oxo0-2H-piran-3-il (51h)) sem a formagdo do
complexo ion-dipolo. Os valores da altura de barreira 15,87, 14,70, 14,06, 14,92, 17,38,
13,50 e 14,32 kcal.mol! sendo os substituintes R = metil, etil, fenil, 2-hidroxifenil, 4-
hidroxifenil, 4-nitrofenil e 2-oxo-2H-piran-3-il, em relacao ao reagente. O produto de
adicao sofre desidratagdo, que ¢ de -34,02, -34,45, -35,05, -37,06, -39,87, -32,58 ¢ -30,51
kcal.mol!, respectivamente, para R = metil (52b), etil (52¢), fenil (52d), 2-hidroxifenil
(52e), 4-hidroxifenil (52f), 4-nitrofenil (52g) e 2-oxo-2H-piran-3-il (52h), abaixo dos
respectivos reagentes da etapa. A altura da barreira ¢ 26,70, 24,91, 24,00, 25,67, 23,99,
24,00 e 28,30 kcal.mol! respectivamente, para R = metil (PS52b), etil (PS52c), fenil
(PS52d), 2-hidroxifenil (PS52¢), 4-hidroxifenil (PS52f), 4-nitrofenil (PS52g) e 2-oxo-
2H-piran-3-il (PS52h). A desprotonacdo do produto de desidratagdo leva a formagdo do
intermediario enamina (17,09, 17,07, 17,23, 18,63, 20,18, 10,26 e 7,29 kcal.mol™ para o
R-metil (53b), etil (53c), fenil (53d), 2-hidroxifenil (53e), 4-hidroxifenil (53f),
4-nitrofenil (53g) e 2-oxo-2H-piran-3-il (53h), respectivamente). A rea¢do entre
intermediario enamina e benzaldeido protonado, passando por ponto de sela (metil
(PS54b), etil (PS54c¢), fenil (PS54d), 2-hidroxifenil (PS54e) e 4-hidroxifenil (PS54f)) e
formar o segundo produto de adicao (metil (54b), etil (54c¢), fenil (54d), 2-hidroxifenil
(54e), 4-hidroxifenil (54f), 4-nitrofenil (54g) e 2-oxo0-2H-piran-3-il (54h)). As alturas de
barreira s30 9,67, 8,92, 10,20, 13,49, 10,59, 14,59 e 16,75 kcal.mol™! para os substituintes
R = metil, etil, fenil, 2-hidroxifenil, 4-hidroxifenil, 4-nitrofenil e 2-oxo-2H-piran-3-il,

acima do reagente.

8.3 Discussao dos resultados

Para facilitar a visualizagao das barreiras formadas em cada via, referente a cada
B-cetoéster utilizado neste trabalho, estdo descritos os diagramas de energia de reacdo e
de energia com corre¢do de ponto zero desde a Figura 115 até Figura 128 sendo que a
linha tracejada presente nestas figuras separam a primeira adicdo da segunda. Os
diagramas utilizando o derivado de cumarina nao estdo representados aqui uma vez que

ja foram expostos anteriormente.
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Para os [-cetoéster com substituintes alifaticos o intermediario formado
preferencialmente ¢ o do ion iminio, sendo a via de Knoevenagel uma rota endotérmica,
o que dificultaria a preferéncia por esta via, outro ponto que dificultaria a passagem por
esta via ¢ a barreira de desidratagdao para a formacao deste intermedidrio que € superior
as demais. J4 a via da enamina se torna desfavoravel devido a etapa de formacao do
intermedidrio que consiste na desprotona¢ao do produto de adi¢do desidratado. Estes
resultados sd3o coerentes com os encontrados na literatura (DE SOUZA et al., 2009;
KAPPE, 1997). Isto pode ser observado nas Figura 115, Figura 116, Figura 117 e
Figura 118.

Figura 115: Diagrama de energia de reacao da reacdo utilizando R= metil

Figura 116: Diagrama de energia com corregdo de ponto zero da reagdo de Biginelli utilizando
R=metil
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Figura 117: Diagrama de energia de reagdo da reagdo utilizando R= etil

Figura 118: Diagrama de energia com corregdo de ponto zero da reagdo de Biginelli utilizando
R=etil

Quando usado um substituinte aromatico como fenil ocorre uma diminui¢do na
barreira da etapa de formagdo do intermedidrio de Knoevenagel sendo essas barreiras
menores que as formadas com substituintes alifaticos. O equilibrio na reagdo de adi¢ao
na via de enamina ¢ deslocado para o lado dos reagentes, além disso essa via tem a etapa

de desprotonagdo do produto de adigdo desidratado que possui alta energia,
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desfavorecendo esta via. Os diagramas que mostram este comportamento encontram-se

na Figura 119 e Figura 120.

Figura 119: Diagrama de energia de reacao da reagdo utilizando R= fenil

Figura 120: Diagrama de energia com corregdo de ponto zero da reag@o de Biginelli utilizando
R= fenil
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A adigdo de um grupo doador no carbono 2 de um substituinte aromatico trouxe
uma diminui¢do na etapa inicial da via de Knoevenagel, tornado este equilibrio deslocado
para a formac¢ao do produto de adig@o e por ter sua barreira de energia para desidratacdo
menor que a dos demais caminhos ¢ possivel que utilizando este B-cetoéster a reacao
forme intermediarios Knoevenagel. A via de enamina apresenta barreiras maiores tanto
na etapa da primeira adi¢ao (reagdo entre o P-cetoéster € a ureia) quanto na etapa de
formagao de seu intermedidrio (desprotonagdo do produto de adi¢do) tornando provavel
que nao haja a formagdo de intermediario enamina quando utilizado estas condicdes.

Diagramas com as barreiras desta reagdo estdo representados na Figura 121 ¢ Figura

122.

Figura 121: Diagrama de energia de reacdo da reagdo utilizando R= 2-hidrofenil
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Figura 122: Diagrama de energia com corregdo de ponto zero da reagdo de Biginelli utilizando
R= 2-hidrofenil

No teste utilizando um B-cetoéster com substituinte aromatico com grupo doador

no carbono 4 o efeito observado foi outro. Neste caso a via preferencial € a do ion iminio

j4 que foi observado o aumento da barreira da etapa de formagdo do intermediério

Knoevenagel (a barreira da formagio de Knoevenagel é 8,56 kcal.mol! maior que a

barreira da formagdo do intermediario do ion iminio). Os diagramas desta reagdo estdo

representados na Figura 123 e Figura 124.

Figura 123: Diagrama de energia de reagdo da reagdo utilizando R= 4-hidrofenil
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Figura 124: Diagrama de energia com corregdo de ponto zero da reagao de Biginelli utilizando
R= 4-hidrofenil.

A utilizagdo de um B-cetoéster aromatico com um grupo retirante no carbono 4
mostrou um amento na energia necessaria para a formacao do produto de adi¢do, porém
ha uma diminui¢ao na barreira de desidratagdo deste produto. No entanto ¢ provavel que
esta reagdo prossiga pela via do ion iminio uma vez que este possui energia de reagdo

menor que as demais vias.

Figura 125: Diagrama de energia de reacdo da reagéo utilizando R= 4-nitrofenil.
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Figura 126: Diagrama de energia relativa da reagdo de Biginelli utilizando R=4-nitrofenil.

A adicdo do substituinte 2-oxo-2H-piran-3-il trouxe uma diminui¢do na etapa
inicial da via de Knoevenagel, tornado este equilibrio deslocado para a formagdo do
produto de adicao e sendo a barreira de energia para desidratagdo menor que a da via do
ion iminio, ¢ possivel que utilizando este P-cetoéster a reagdo forme intermedidrios
Knoevenagel. A via de enamina apresenta barreiras mais altas tanto na etapa da primeira
adicdo (reacdo entre o P-cetoéster e a ureia) quanto na etapa de formacdo de seu
intermediario (desprotonagdo do produto de adi¢do) tornando provavel que ndo haja a
formagdo de intermediario enamina quando utilizado estas condig¢des. Os diagramas de
energia de reacdo e energia relativa estdo representados, respectivamente, na Figura 127

e Figura 128.
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Figura 127: Diagrama de energia de reacao da reacdo utilizando R= 2-oxo-2H-piran-3-il.

Figura 128: Diagrama de energia com correcdo de ponto zero da reagdo de Biginelli utilizando
R= 2-0x0-2H-piran-3-il.
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Tabela 10: Resumo das rotas preferenciais utilizando os substituintes da cadeia lateral que
foram feitos os célculos neste trabalho

Alifaticos v

Aromatico v v

Aromatico com grupo

v v
doador no carbono 2
Aromatico com grupo v
doador no carbono 4
Aromatico com grupo v
retirante no carbono 4
Lactona v v
Cumarina v v

E possivel que a diminui¢iio na barreira de energia de desidratagio dos produtos
de adicdo da via de Knoevenagel quando utilizado substituintes aromaticos ocorra devido
a formagao de empilhamento m entre o anel do PB-cetoéster e o anel do benzaldeido. A
excegdo para isto ¢ encontrada em substituintes aromaticos com grupos doadores no
carbono 4 como o 4-hidrofenil. Este efeito ndo é observado em compostos alifaticos o
que explicaria na literatura ndo ter reagdes que formem intermedidrio Knoevenagel uma
vez que o comum ¢ a utilizacdo desde composto como reagentes. Este comportamento

pode ser observado na Figura 129.
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Figura 129: Exemplo do empilhamento m formado em substituintes aromatico. Sendo A
(geometria a esquerda) o B-cetoester com substituinte metil ¢ B (geometria a direita) o -
cetoester com substituinte 2-hidrofenil.

Nareagdo envolvendo o B-cetoéster derivado de cumarina apesar de ter um doador
na posicdo 4 do primeiro anel este nao mostrou interferéncia na formacao do
intermediario possivelmente por estar fora do local de interagdo entre o anel do
benzaldeido e anel do da cumarina. Ainda ¢é possivel que a interagdo entre o oxigénio
ligado a cumarina e o hidroxila do benzaldeido traga estabilidade a esta etapa tornando

possivel a formagdo do intermedidrio Knoevenagel.

Figura 130: PS31a, destacando o empilhamento pi formado.

9. CONCLUSAO

Os resultados obtidos a partir do modelo tedrico proposto neste trabalho se

comparam satisfatoriamente com as observagdes experimentais de Vitorio e
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colaboradores (VITORIO et al., 2015), indicando que o nucleo de cumarina presente no
B-cetoéster, utilizado neste trabalho, promove a mudanga do mecanismo de iniciacdo do
ion iminio para a via de Knoevenagel, mudanca ndo vista anteriormente na literatura
quando utilizado como meio reacional solvente protico e catalise acida.

O método DFT mostrou-se apto para descrever esta reacao quando utilizado os
funcionais M06-2X e BHandHLYP em conjunto com a base 6-31+G(d,p), sendo possivel
encontrar todos os pontos estacionarios propostos. Em especial, o funcional M06-2X
mostra-se mais adequado para a descri¢do tedrica destes caminhos de reagdo assim como
ja era indicado pela literatura. (CHEON; JACQUEMIN; FLEURAT-LESSARD, 2012).
O funcional B3LYP demonstrou nao ter a mesma habilidade, visto que neste nivel de
calculo ndo foi possivel encontrar um ponto de sela, PS41a, indispensavel para a reagdo
visto que este ponto de sela é o responsavel pela desidratagdo do produto de adi¢ao
levando a formacao do intermediario ion-iminio.

Também foi possivel determinar o melhor método de solvatagdo que mostrou ser o
IEFPCM usando raios de Bondi, com este método confirmou-se a tendéncia da presenga
das trés possiveis formas do B-cetoéster (cetona, enol e protonado) assim como uma
preferéncia pela formacdo do intermedidrio Knoevenagel em concordancia com os
resultados experimentais. O método CPCM com raios de Pauling mostra como a via de
menor energia sendo a via do ion iminio sendo assim este método ndo entra em
concordancia com os resultados experimentais e por isso foi considerada como ineficiente
para este sistema.

Neste trabalho foi possivel concluir que ndo apenas o meio reacional, mas a
natureza do B-cetoéster também traz influéncia na formagao dos intermediarios a serem
formados e apesar de sempre haver a possibilidade de formagdo de intermediario ion

iminio também ¢ possivel a formacdo de outros intermediarios.

e Propostas futuras

Realizagdo de célculo de com acdo do solvente explicito partindo da reacdo entre
benzaldeido, ureia e acetoacetato de etila e posteriormente estender o modelo para os
demais B-cetoéster utilizados neste trabalho. Esta sugestdo de ordem surgiu, pois houve
tentativas deste tipo de calculo na reagdo entre o benzaldeido, ureia e B-cetoéster derivado

de cumarina, porém nao houve sucesso nem tempo para demais tentativas.
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Realizar mais testes utilizando reagentes para o [-cetoéster como 6-
hidroxinaftalen-2-il (A) e o naftalen-2-il (B) gerando os compostos representados na
Figura 131. Estes substituintes foram escolhidos para que seja possivel uma analise de
qual regido da cumarina traria uma estabilidade ao intermediario Knoevenagel que nao ¢
apresentado pelas demais reacdes descritas na literatura nas mesmas condi¢oes que usada

neste projeto.

Figura 131: B-cetoésteres escolhidos para realizagdo de testes

Apesar do benzaldeido ser o aldeido mais utilizado para reagao de Biginelli seria
interessante testar outros aldeidos visto que este também pode trazer alteragdes para a
escolha da via preferencial. E principalmente entender porque reacdes de Biginelli
utilizando aldeidos com substituintes alifaticos diminuem o rendimento ou até mesmo

ndo reagem em certas condi¢des reacionais.

Os calculos feitos neste trabalho seguiram a temperatura default, estabelecida pelo
programa G09, 298 kelvin (25°C), porém os experimentos realizados por Vitério e
colaboradores (RIBEIRO, 2015; VITORIO et al., 2015) foram realizados em de cerca
348 kelvin (75°C). Diante disso serdo ainda realizados calculos para investigar as
tendéncias termodinamicas observadas para estas reacdes em funcdo da temperatura.
Além disso, o calculo de coeficientes de velocidade e simulagdes numéricas destas

reacdes sdo propostos para uma investigacao futura.
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A - Coordenadas cartesianas (em angstroms) e frequéncias vibracionais (em cm™)

dos pontos de sela e pontos estacionarios em fase condensada

Neste anexo encontra-se descrito as coordenadas cartesianas (em angstrons) e suas
frequéncias em método IEFPCM//M06-2x/6-31+G(d,p). Correspondendo a seguinte
ordem: Reagentes, via de Knoevenagel, via do ion iminio, via da enamina e DHPM (que

¢ a mesma estrutura formada nas trés vias)

e Reagentes

1a (ureia)

Coordenadas Cartesianas (angstroms) Frequéncias (cm™)

N 1,155389 -0,583042 -0,040937 386,50 427,84 443,03
H 2,005716 | -0,070310 0,132908 489,72 | 563,67 | 591,61
H 1,154110 -1,557502 0,219778 780,65 1006,00 1053,80
C -0,000005 0,143581 0,000018 1168,29 1444,21 1621,15
O -0,000018 1,378574 -0,000032 1629,34 1728,19 3628,12
N -1,155387 | -0,583062 0,040991 3633,25 3759,64 3760,07
H -2,005722 -0,070353 -0,132883

H -1,154087 | -1,557533 | -0,219684

2a (benzaldeido)

Coordenadas Cartesianas (angstroms) Frequéncias (cm™)

C 1,729017 1,060886 0,000010 106,94 232,41 254,75
C 0,355276 | 1,290285 | -0,000010 428,13 | 445,48 @ 470,59
C -0,530580 0,210605 -0,000023 627,28 657,55 706,68
C -0,046690 | -1,102438 | -0,000017 765,35 | 846,90 878,11
C 1,323169 -1,329439 0,000000 960,70 19,96 1020,58
C 2,209501  -0,247885 | 0,000014 1032,71 @ 56,35 | 1064,55
H -0,036593 2,303433 -0,000012 1118,04 184,64 1194,98
H -0,756501 | -1,922653 @ -0,000029 1249,45 | 345,91 | 1375,20
H 1,707730 -2,342745 0,000002 1428,68 506,24 1543,54
H 3,278865  -0,428917 @ 0,000029 1672,06 | 693,38 | 1803,44
C -1,984132 0,474762 -0,000045 3038,37 209,36 3213,70
0O  -2,834761 | -0,394503 | 0,000051 3227,13 | 234,16 3239,22
H -2,273003 1,540930 0,000006

H 2,421746 @ 1,894155 0,000023
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3a (B-cetoéster derivado de cumarina na forma cetona)

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C
C
C
C
C
C
H
C
H
H
C
C
H
(o)
H
(o)
(0)
C
(0)
C
H
H
C
(o)
(0)
C
H
H
C
H
H
H

4,511946
3,283683
2,161015
2,230439
3,487267

4,618854
3,210814
1,022575
3,551200
5,588307

-0,166952
-0,219394
1,038199
5,585853
6,389165
0,969493
-1,205414
-1,375765
-1,288708

-2,703789
-3,416029
-2,621026

-3,207435
-2,791108
-4,184098
-4,687295
-5,662947
-4,811221
-3,744092
-4,130975
-3,648022
-2,755310

-0,769362
-1,301532
-0,497767
0,820984
1,327019

0,548695
-2,313676
1,569794
2,342229
0,932456

1,038353
-0,346101
2,598722
-1,572997
-1,126948
-1,031164
-0,956405
1,909858
3,052882

1,383440
2,211318
0,987186

0,291150

0,110481
-0,413761
-1,529101
-1,741528
-1,209082
-2,709001
-3,546065
-3,025275
-2,438736

0,016496
-0,368616
-0,256073

0,221943

0,605553

0,503869
-0,744229
0,264318
0,981327
0,801194

-0,136511
-0,600495
0,612934
-0,097856
0,203508
-0,637080
-0,955065
-0,106220
0,308292

-0,605271
-0,597417
-1,618484

0,306652
1,431994
-0,255313
0,512267
0,077287
1,547900
0,399406
0,984826
-0,640714
0,773946

Frequéncias (cm™)

37,66
75,22
145,47
193,08
289,06

339,21
428,72
463,33
520,35

615,7

681,15
770,16
836,14
879,64
966,63
1008,49
1133,89
1178,36
1234,43

1289,84
1364,29
1419,28

1451,13
1513,38
1628,09
1794,94
3084,28
3168,08
3201,26
3238,73

59,35
108,34
158,76
256,25
310,39

356,83
442,66
471,37

576,8
658,44

723,71
787,32
847,82
911,82
982,22

1041,55

1136,64

1193,82

1251,74

1341,16
1378,15
1437,36

1495,7
1515,67
1680,83
1807,56
3117,39

3175,6
3225,99
3253,41

67,23
125,85
180,25
265,92
314,39

402,74
449,62
472,51
607,09
660,64

744,72
824,03
870,21
963,19
994,52

1078,35

1174,23

1197,69

1271

1347,87
1415,9
1445,15

1500,23
1566,24
1699,38
1811,66
3130,61
3184,55
3229,64
3857,56
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4a (P-cetoéster derivado de cumarina na forma enol)

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

I T T O ITIITOO0OO0OITITOONODOITOIONOIIOIOOOOORO

5,172516
4,181684
2,858627

2,495965
3,520995
4,845219
4,435536
1,106662
3,252559
5,637709
0,147848
0,553153
0,804951
6,452053
7,063970
1,900241

-0,174384

-1,272494

-1,440028

-2,328609

-2,418003

-2,177763

-3,675411

-3,952899

-4,614673

-5,984733

-6,516438

-6,035735

-6,516909
-7,565270
-6,449313
-5,953601

-0,043457
-1,021064
-0,608273

0,745200
1,708751
1,326639
-2,072819
1,059239
2,759452
2,067625
0,089964
-1,317962
2,101236
-0,468744
0,279608
-1,573999
-2,286195
0,474500
1,801418
-0,386449
1,972317
-1,452442
0,145789
1,351764
-0,794598
-0,347792
-1,188173
0,511232

-0,012874
0,284097
-0,880880
0,814014

0,068831
0,064740
0,037209

0,014578
0,020633
0,047288
0,083327
-0,018700
0,001568
0,050871
-0,031654
-0,004980
-0,037637
0,095435
0,094821
0,032311
-0,011556
-0,080939
-0,089928
-0,126306
-0,125005
-0,123592
-0,196094
-0,185409
-0,288885
-0,362389
-0,806440
-1,032708

1,015430
0,940762
1,673808
1,450790

Frequéncias (cm™)

31,71
81,62
140,51

217,87
280,08
364,23
440,60
478,80
524,17
659,68
724,03
785,98
836,88
875,99
926,10

1008,85

1102,59

1171,26

1225,11

1286,60

1355,90

1416,16

1473,70

1520,11

1642,73

1700,91

3090,32

3177,55

3240,38
3268,49

62,76
106,31
153,95

229,66
301,15
367,61
450,31
480,06
597,18
677,70
758,56
789,60
850,25
880,61
984,34
1009,47
1130,41
1181,96
1255,32
1325,58
1395,47
1424,77
1499,20
1522,81
1660,63
1722,04
3135,93
3200,58

3252,53
3313,47

74,56
117,35
200,80

273,41
342,09
405,26
455,61
482,89
654,67
687,81
767,15
831,82
851,81
891,02
996,21

1054,64

1152,23

1207,32

1266,63

1339,12

1402,93

1438,32

1509,75

1564,76

1692,59

1812,92

3173,11

3218,32

3257,18
3870,92
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5a (P-cetoéster derivado de cumarina protonado)

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

I I OI I I OIITOoO0OO0OITO0ONO0OO0OITOITIOOIIOIOOOOODO

5,184268
4,186467
2,871935
2,519974
3,559249
4,870663
4,440814
1,163340
3,294275
5,673193
0,185209
0,568508
0,862768
6,444997
7,073985
1,913697
-0,180369
-1,186357
-1,466539
-2,507636
-3,677205
-3,861033
-4,628934
-5,998804
-6,540682
-6,003273
-6,518182
-7,558199
-6,476696
-5,940245
-2,307886
-2,252506
-2,158113

-0,045594
-1,024242
-0,609306
0,762424
1,727322
1,336410
-2,075146
1,091703
2,778193
2,065401
0,106305
-1,305571
2,134934
-0,474736
0,261394
-1,568736
-2,251525
0,485350
1,730387
1,832031
0,114199
1,331641
-0,764958
-0,269912
-1,099564
0,585618
0,080324
0,401333
-0,788077
0,896052
-0,512629
-1,139295
-1,212591

0,054841
0,069288
0,043419
0,003114
-0,010844
0,014790
0,103031
-0,024229
-0,044641
0,004162
-0,014587
0,033305
-0,057564
0,082118
0,071509
0,058955
0,055336
-0,054960
-0,078180
-0,102874
-0,170675
-0,142448
-0,285914
-0,373343
-0,821530
-1,049004
1,002461
0,918662
1,661473
1,439233
-0,078331
0,818764
-0,905875

Frequéncias (cm™)

35,13
84,23
131,39
200,42
280,79
360,85
430,53
469,18
527,63
651,33
685,90
776,49
837,91
884,86
976,69
1023,92
1121,65
1174,76
1207,84
1286,88
1337,62
1411,52
1462,36
1507,19
1528,53
1634,27
1763,48
3098,61
3148,10
3219,53
3249,37

69,24
109,53
144,28
228,58
293,20
379,34
452,30
476,65
588,13
653,66
721,14
786,45
852,76
908,23
988,84
1030,40
1128,23
1188,00
1220,58
1303,81
1370,90
1418,00
1490,54
1509,95
1542,45
1660,96
1839,39
3113,19
3184,13
3229,53
3274,14

76,20
115,64
190,97
263,96
300,89
421,78
456,66
520,99
598,09
669,43
755,07
827,32
867,61
952,55
995,06
1058,82
1164,52
1205,59
1268,20
1335,16
1382,05
1431,75
1499,90
1526,47
1600,93
1692,71
2436,93
3146,79
3187,64
3246,44
3846,81
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6a (benzaldeido protonado)

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C
C
C
C
C
C
H
H
H
H
C
H
H
(o)
H

H3O0"

-1,796614
-0,436032
0,472881
0,017218
-1,341861
-2,241668
-0,061158
0,734926
-1,715551
-3,307536
1,851701
2,194500
-2,509828
2,723961
3,642048

1,047765
1,306407
0,228036
-1,109563
-1,351927

-0,276179

2,324658
-1,921888
-2,367854
-0,477004

0,535503
1,569071
1,862697
-0,399054
-0,076572

-0,000009
-0,000002
0,000008
0,000004
-0,000004

-0,000010
-0,000001

0,000009
-0,000005
-0,000016

0,000021
0,000007
-0,000014
0,000013
0,000003

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

(0)

H
H
H

H20

-0,00030
-0,79307
-0,08984
0,88321

0,00040
0,56214
-0,96663
0,40330

0,00000
0,00000
0,00000
0,00000

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

O 0,000000 0,000000
H | 0,000000 | 0,765636
H 0,000000

-0,765636

0,120177
-0,464551
-0,464551

Frequéncias (cm™)

115,02
415,50
616,07
719,58
871,48
1028,76
1100,72
1195,51
1372,45
1505,39
1656,38
3235,34
3254,93

213,24
442,58
622,07
801,28
991,03
1051,37
1132,10
1213,22
1405,12
1543,47
1686,58
3245,23
3263,13

258,15
450,52
671,26
835,61
1016,79
1058,83
1183,60
1303,16
1423,72
1631,54
3231,56
3253,36
3756,91

Frequéncias (cm™)

700,48

1557,15

1587,39

3695,94 | 3858,02  3867,79

Frequéncias (cm™)

1615,66

3875,87 3980,53
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c30a

Via de Knoevenagel

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C
C
C
C
C
C
H
H
H
C
H
C
C
C
H
C
(0)
C
H
H
C
H
H
H
(0)
H
(0)
H
(0)
(o)
(0)
C
C
C
C
C
H
C
H

5,937782
4,677562
3,567685
3,792866
5,047687

6,122267
2,033000
6,791715
4,522624
2,240176

5,192871
1,478859
1,213549
-1,030947
-0,739427
-2,385229
-3,170813
-4,503356
-4,785127

-4,444078
-5,454616
-5,144087

-6,457943
-5,499328
-0,415634
-1,332221

7,330957

8,017449

0,655200

2,747125
-2,787948
-0,148246
-2,813621
-4,107669
-1,681594
-4,272036
-4,970114
-1,855104
-0,683232

0,375384
0,213967
0,013496
-0,017435
0,142301

0,342196
-0,175574
0,532794
0,237203
-0,189677

0,116317
-0,384101
-0,428072
-1,507809
-2,101010
-1,619990
-2,374116
-2,648453
-3,574587

-2,816118
-1,521833
-0,595888

-1,777254
-1,367632
0,009844
-0,224792
0,500432
0,645499
-0,461941
-0,202971
-1,065009
-0,670124
0,963620
1,416665
1,602969
2,474142
0,935084
2,658538
1,286641

-1,231795
-1,758574
-0,912780
0,472194
1,031645

0,167570
-2,433256
-1,880787
-2,831429
-1,367419

2,103819
0,926676
-0,495203
-0,397721
0,456491
-0,907677
-0,137427
-0,628588
-0,130035

-1,704581
-0,292426
-0,781499

-0,639687
0,788617
-2,113745
-2,398455
0,730114
0,063954
1,845552
1,328802
-1,931605
-1,000939
1,156409
0,839429
0,610999
-0,043233
1,289079
-0,264846
0,891571

Frequéncias (cm™)

23,98
58,97
90,05
135,09
147,88

202,46
264,78
307,59
356,66
412,11

454,32
472,41
514,79
640,98
684,05
724,77
777,93
830,29
854,24

871,68
934,17
994,42

1015,31
1045,69
1110,52
1154,64
1192,39
1221,59
1263,72
1295,59
1352,30
1398,83
1430,28
1475,31
1505,94
1538,12
1641,48
1676,59
1725,23

42,34

74,19
102,31
137,25
183,67

221,28
275,89
326,69
382,95
430,63

455,75
483,24
605,02
652,71
691,45
760,10
786,15
832,51
864,30

875,61
976,42
1003,58

1023,46
1060,36
1130,08
1169,16
1197,30
1228,34
1269,63
1330,32
1354,73
1416,79
1436,32
1497,78
1519,95
1564,80
1658,55
1684,28
1742,77

51,46
81,63
118,09
141,74
186,68

251,04
293,48
345,89
391,20
432,78

466,60
494,80
619,82
656,17
700,04
769,39
791,31
850,73
871,52

899,15
988,43
1011,92

1037,26
1079,43
1133,15
1183,58
1206,66
1259,59
1291,69
1341,17
1393,99
1424,44
1443,27
1499,54
1525,97
1601,50
1670,93
1696,18
2249,64
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Continuagao geometria do c30a

I 0T OIxIT T ITO

PS30a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

-3,147234
-5,264963
-0,992737
-3,273473
-1,697881
-0,738881
-2,731835
-3,659034

3,087108
2,822094
3,154929
3,911512
-0,761905
-0,529801
-0,148757
-0,532492

-0,594524
-0,298313
-0,691986
-1,286798
2,423702
2,043040
2,054901
2,482688

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C
C
C
C
C
C
H
H
H
C
H
C
C
C
H
C
(0)
C
H
H
C
H
H
H
(0)
H
(0)
H
(0)

5,379097
4,073591
3,014572
3,333324
4,637988

5,660302
1,372791
6,197651
3,840255
1,649857

4,860519
1,019050
0,659962
-1,800973
-1,601959
-3,088768
-3,989716
-5,340084
-5,786195

-5,284535
-6,070595
-5,592473

-7,099933
-6,091090
-0,930049
-1,907496
6,917823
7,558495
0,246529

-0,661798
-0,650013
-0,638243
-0,642988
-0,658768

-0,666633
-0,672482
-0,670917
-0,650831
-0,652343

-0,663667
-0,608079
-0,673184
-1,141091
-1,618482
-1,372298
-1,912919
-2,045146
-2,815389

-2,393931
-0,724726
0,039216

-0,844669
-0,389918
-0,423478
-0,589976
-0,680007
-0,682191
-0,509313

-1,304443
-1,731620
-0,798600
0,572646
1,029151

0,080056
-2,209022
-2,015319
-2,790405
-1,159384

2,088031
1,202678
-0,207550
0,185787
1,134319
-0,459691
0,338762
-0,176031
0,449912

-1,207162
-0,059141
-0,676938

-0,402093
0,980051
-1,878470
-2,089936
0,542915
-0,181994
2,139535

Frequéncias (cm™)

3082,87
3172,50
3229,35
3237,85
3250,07
3296,85

3128,59
3198,26
3231,60
3240,68
3253,58
3402,29

3165,82
3224,29
3232,67
3241,51
3258,41
3859,29

Frequéncias (cm™)

-268,03
65,85
79,26

124,63
161,06

217,70
250,50
312,91
381,04
417,74

454,00
490,52
572,84
623,44
669,65
714,69
778,36
804,47
843,25

883,77
932,36
989,32

1013,88
1044,80
1104,08
1132,27
1184,33
1208,09
1262,62

28,28
68,43
93,65
131,99
184,41

221,52
278,76
327,52
389,73
447,04

468,19
504,65
597,23
633,08
694,23
740,08
787,96
830,86
857,44

889,50
959,25
1001,04

1015,60
1063,28
1110,85
1162,03
1189,42
1232,76
1271,41

50,36
74,30
116,12
148,98
204,89

239,61
289,81
353,77
407,46
448,97

480,14
522,60
607,88
654,31
697,04
762,87
796,15
838,07
863,20

908,35
985,20
1012,05

1020,23
1066,86
1128,66
1183,84
1206,96
1235,14
1288,90
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

PS30a

30a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

(o)

o

I O IT O IT T T OIOITOoOononoOon

2,342721
-3,334298
-0,728541
-1,633488
-2,102823
-0,474502
-1,418670
-3,001468
0,200227
-0,107623
-0,269894
-1,782456
1,087593
0,259498
-2,227438
-1,279138
-2,414099
-3,446220

-0,625672
-1,026722
-0,763468
1,773112
2,165306
2,351665
3,136023
1,704718
3,323597
2,064519
3,714276
3,445506
3,786030
4,478745
0,430608
0,430625
0,771438
0,624374

1,507703
-1,622672
-0,635182
0,490036
-0,773289
1,028393
-1,493594
-1,176354
0,301885
2,008418
-0,954447
-2,465876
0,717036
-1,511247
2,439878
2,686156
1,200191
0,881936

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

OO0 O ITOOOIOIIIOOOOOODO

-6,228475
-5,008722
-3,820501
-3,929034
-5,145533
-6,296176
-2,435505
-7,143065
-4,930892
-2,547827
-5,214732
-1,552922
-1,416010

1,144178

0,982306

2,248912

3,260203

4,473391

-0,990942
-1,611936
-0,867281
0,527215
1,174158
0,408061
-2,508110
-1,549780
-2,680814
-1,439218
2,240575
0,772245
-0,668211
-0,591054
0,151930
-1,528954
-0,903328
-1,675308

0,469572
0,473481
0,259514
0,039600
0,036542
0,250901
0,386817
0,630543
0,638842
0,229528
-0,132948
-0,216653
-0,008047
-0,348443
-1,130359
-0,770824
-1,299403
-1,550276

Frequéncias (cm™)

1299,70
1361,83
1398,64
1436,52
1493,80
1515,03
1533,72
1602,05
1673,27
1719,66
3088,12
3182,06
3225,90
3241,69
3251,94
3282,38

1333,83
1364,80
1419,75
1441,53
1493,96
1519,79
1556,86
1629,43
1682,91
1786,97
3145,29
3211,00
3226,43
3241,84
3253,48
3658,91

1342,56
1377,60
1425,81
1450,03
1501,30
1525,21
1558,35
1667,69
1693,44
2918,75
3169,54
3212,29
3236,25
3247,57
3267,19
3851,21

Frequéncias (cm™)

29,99 3243

61,73 | 70,29

96,40 103,88
133,78 | 150,27
183,69 191,20
218,20 230,75
265,62 | 292,05
318,61 347,77
404,59 422,28
441,37 | 452,84
469,97 476,18
515,37 | 524,95
596,21 | 601,58
632,94 | 652,27
674,64 | 704,67
722,70 1 731,80
781,83 791,25
825,78 | 851,79

47,57

81,72
123,12
164,75
210,37
261,37
299,43
389,22
429,27
461,23
478,04
542,96
625,77
672,32
721,88
761,25
800,06
856,00
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

30a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

5,010112
4,183043
5,244633
4,666436
6,169611
5,499314
-0,119721
0,853344
-7,456308
-8,207067
-0,657963
-2,819648
2,217197
-0,148477
0,762994
0,683623
-0,013748
-0,187883
1,313048
-0,885100
0,057981
-0,980328
-0,241417
-1,484815
-1,659764
1,995449
1,187711
1,688520
2,645151

I T T OIT O I OOOOOOOOOIT OITOIIIOITTIT

o

Iz O

PS31a

-1,078283
-2,629945
-1,837759
-2,406158
-2,380886
-0,862994
-2,583383
-2,917627
1,061019
0,470615
1,565225
1,277157
-2,743240
-1,316661
0,119169
-1,104457
1,191355
-1,264610
-1,935906
1,031815
2,154711
-0,195900
-2,218218
1,871797
-0,317912
1,536695
1,963443
0,234173
-0,227737

-2,283665
-1,988172
-0,260098
0,471198
-0,461113
0,159012
0,074838
-0,114300
0,240409
0,401730
-0,415798
-0,183519
-0,561415
-0,089024
2,127028
2,799707
2,563309
3,872822
2,490810
3,640440
2,070872
4,291865
4,385579
3,971706
5,127214
0,546159
0,220287
0,928206
1,196645

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

4,747397
3,448482
2,508593
2,941673
4,238684
5,140146
0,764683

Iz 0o o0 0 o0 o0 o0

-1,582906
-2,032373
-1,423056
-0,350658

0,126192
-0,496372
-2,563724

-1,155712
-1,106346
-0,246392

0,557022

0,521598
-0,342695
-0,846173

Frequéncias (cm™)

858,77

915,96

957,02
1014,37
1031,18
1069,19
1125,02
1151,04
1186,36
1215,64
1263,27
1318,43
1343,36
1374,03
1430,68
1480,06
1500,93
1521,15
1596,45
1673,19
1759,77
3087,08
3162,69
3195,30
3228,29
3246,21
3265,46

877,58

917,85

992,89
1014,81
1037,08
1080,40
1130,25
1161,76
1189,98
1230,35
1275,80
1326,99
1366,97
1405,06
1439,94
1488,93
1504,59
1545,88
1632,62
1695,31
1819,92
3105,48
3172,63
3220,68
3234,37
3249,93
3801,93

880,75

931,37
1001,54
1017,96
1042,95
1121,77
1146,57
1178,57
1198,71
1238,24
1298,49
1337,83
1369,97
1414,66
1463,65
1499,73
1518,33
1551,52
1659,30
1697,14
2431,28
3152,22
3178,18
3221,63
3240,60
3256,52
3820,72

Frequéncias (cm™)

-1681,56
47,13
76,11

116,80
175,25
220,71
255,66

21,40
55,97
88,28
130,15
184,58
226,97
263,34

34,12

69,02
102,17
143,44
219,62
237,60
294,10
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

PS31a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

H
H
C
H
C
C
C
H
C
o)
C
H
H
C
H
H
H
o)
H
o)
H
o)
(o)
o)
C
C
C
C
C
H
C
H
C
H
H
H
(0)
H
C
H

5,470273
3,130801
1,138943
4,547198
0,769963
0,265578
-2,224431
-2,381487
-3,568302
-4,507930
-5,862677
-6,482739
-6,066257
-6,021654
-5,387420
-7,062696
-5,773557
-1,448579
-2,481227
6,391584
6,949646
0,122867
2,080438
-3,787054
-1,162839
-0,777481
-0,250418
-0,160651
0,908782
-0,734721
0,997583
-0,569284
1,541327
1,318154
1,474851
2,450616
-2,251549
-1,378102
-2,036032
-2,908819

-2,049417
-2,859943
-1,776474
0,956791
-0,072036
-1,076332
-0,370671
0,206588
-0,893254
0,016334
-0,414966
0,392609
-1,333628
-0,590245
-1,397736
-0,841442
0,335688
-2,583267
-2,642526
-0,012176
-0,497213
0,468776
0,256713
-2,096468
-1,350939
1,726578
1,180108
2,837256
1,710734
0,328638
3,369134
3,296044
2,800656
1,269021
4,224983
3,206598
1,501203
1,570455
1,149120
1,559368

-1,816895
-1,732461
-0,196639
1,144979
1,521436
0,595463
0,508169
1,755119
0,142764
0,092135
-0,231280
0,154918
0,320681
-1,726261
-2,098137
-1,944127
-2,250061
0,250272
0,065569
-0,359372
-0,983088
2,399681
1,422378
-0,050322
0,467829
-0,226276
-1,400325
0,352354
-1,962325
-1,872611
-0,213210
1,247967
-1,363215
-2,865099
0,252254
-1,794352
1,799960
2,241435
0,371630
-0,135945

Frequéncias (cm™)

307,92
392,08
430,66
461,45
479,99
544,40
626,34
652,29
716,27
771,62
812,95
848,48
876,34
955,02
977,76
1012,18
1045,97
1123,47
1152,78
1188,80
1223,47
1258,26
1317,18
1346,71
1372,66
1419,86
1446,46
1493,50
1515,60
1604,32
1674,83
1736,13
2378,31
3162,44
3198,03
3218,45
3226,50
3253,58

315,76
412,62
436,66
462,86
496,60
562,90
630,90
691,52
722,78
784,12
827,36
859,29
885,29
961,55
1001,86
1017,51
1074,09
1129,06
1171,13
1193,93
1227,13
1276,20
1325,86
1354,44
1401,94
1423,70
1484,15
1501,02
1555,90
1632,35
1693,79
1752,68
3079,32
3170,05
3202,40
3222,12
3235,01
3646,17

374,53
417,52
454,66
470,53
516,66
608,56
648,15
712,53
743,76
788,76
831,61
869,32
900,02
972,78
1005,49
1031,92
1108,41
1132,76
1180,02
1211,90
1233,72
1290,36
1330,56
1362,59
1406,92
1440,26
1487,46
1511,56
1557,72
1670,31
1695,64
1791,71
3133,96
3186,51
3206,45
3223,61
3237,06
3841,88
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31a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

6,055359
4,817579
3,678318
3,845658
5,079867
6,183833
2,230791
6,933911
4,695417
2,382040
5,193129
1,494815
1,295898
-1,298039
-2,393114
-3,342122
-4,456305
-4,887650
-4,051666
-5,441752
-4,973184
-6,274036
-5,838547
0,079780
-0,870008
7,364662
8,078099
0,654843
2,781037
-2,345449
0,016399
-2,697963
-3,880679
-2,659693
-5,011539
-3,901314
-3,800933
-1,733936
-4,977811
-5,918314
-3,771671
-5,866722

I I T O IT O I OO0 O0O0O000DITO0OITO0OITITIOIIO0OOHOOHOIOI IIOOOOHOO

-0,538533
-1,080113
-0,601385
0,444634
1,008438
0,512975
-1,928644
-0,900247
-1,882214
-1,113374
1,807632
0,483575
-0,594317
-0,660299
-1,646005
-1,224528
-2,128057
-1,754360
-3,127594
-2,084568
-2,417836
-2,755192
-1,076360
-2,473399
-2,847728
1,081753
0,677929
0,994432
0,930043
-2,781119
-1,245834
1,431037
0,867488
2,806076
1,651359
-0,169481
3,584956
3,248077
3,005819
1,213643
4,640282
3,613522

-0,950495
-1,189941
-0,502828
0,428053
0,683521
-0,012862
-1,388927
-1,472101
-1,909249
-0,687561
1,403718
0,964805
-0,012891
0,001464
0,236670
1,031058
1,280103
2,205883
1,437412
0,132616
-0,796449
0,353997
-0,003064
-0,577753
-0,643918
0,250792
-0,263583
1,665347
1,115899
-0,237729
-0,189319
-0,369331
-0,879967
-0,079433
-1,039384
-1,195185
-0,222754
0,274305
-0,695841
-1,441014
0,019416
-0,820386

Frequéncias (cm™)

23,69
63,89
97,91
135,68
190,84
258,76
308,75
358,51
426,94
455,16
479,94
519,56
624,80
675,10
726,73
779,01
824,22
867,15
892,65
958,61
1002,23
1019,40
1048,79
1122,15
1172,38
1205,79
1255,51
1309,14
1360,46
1398,26
1448,73
1496,21
1509,84
1545,74
1637,00
1685,80
1827,05
3151,04
3221,51
3233,60
3240,73
3251,16

40,76
66,03
106,13
161,01
194,09
271,00
312,40
393,83
437,32
461,34
488,70
588,92
648,04
697,53
745,13
787,52
838,65
868,58
896,63
989,09
1015,28
1027,66
1065,25
1124,61
1174,24
1212,25
1275,59
1338,63
1365,78
1410,37
1468,64
1499,70
1518,35
1568,75
1657,85
1694,77
2788,95
3168,86
3222,02
3233,94
3244,66
3272,91

44,90
84,28
120,68
171,26
206,92
276,10
332,81
420,40
451,97
473,36
512,85
616,27
662,29
698,62
761,17
790,44
851,44
880,40
951,10
993,14
1017,26
1031,56
1093,40
1168,07
1193,31
1231,59
1293,24
1346,46
1377,16
1426,06
1488,00
1504,46
1537,45
1616,10
1665,23
1749,90
3083,72
3174,38
3227,26
3234,18
3247,75
3850,25
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

3la

Coordenadas Cartesianas (angstroms)
-1,472118 0,679706
-0,569316 | 1,277691

C
H

PS32a

-0,192416
-0,273468

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C
C
C
C
C
C
H
H
H
C
H
C
C
C
C
(o)
C
H
H
C
H
H
H
(o)
H
(o)
H
(o)
(0)
(o)
C
C
C
C

-5,282910
-3,964288
-3,034162
-3,488409
-4,806901
-5,702689
-1,273999
-6,002299
-3,623650
-1,652961
-5,136493
-1,306390
-0,793857
1,729084
3,023013
3,984414
5,300320
5,795986
5,175910
6,018200
5,483497
7,025636
6,098467
0,816626
1,825535
-6,978916
-7,528309
-0,674352
-2,635120
3,191970
0,629515
0,611040
-0,134249
0,318180

-1,083269
-1,459689
-1,156038
-0,466652
-0,069565
-0,386398
-1,999679
-1,313571
-1,993695
-1,485625

0,459111
-0,501976
-1,118958
-0,684408
-1,393230
-0,707947
-1,322167
-0,793842
-2,371483
-1,146636
-1,654664
-1,558993
-0,087649
-2,657387
-2,847516

0,002674
-0,267289
-0,276706
-0,179144
-2,533747
-1,465166

1,627898

1,638086

2,551805

1,596851
1,719440
0,706831
-0,429734
-0,574291
0,445512
1,653781
2,374478
2,599868
0,774784
-1,459133
-1,444082
-0,217020
-0,502191
-0,578997
-1,167624
-1,225381
-2,037438
-1,492571
0,093888
0,896302
0,010001
0,350236
0,391064
0,366791
0,277784
1,026654
-2,449715
-1,452241
-0,139282
-0,092271
-0,652816
0,536838
-1,664795

Frequéncias (cm™)

-261,92
52,08
73,86

100,37
138,67
162,68
201,10
247,39
302,34
352,23
426,45
447,73
464,18
501,50
554,48
609,68
656,00
714,38
741,94
783,81
823,56
855,33
890,54
962,42
986,66

1018,33

1040,97

1070,43

1129,55

1176,47

1192,73

1234,09

1285,49

1337,91

19,12
60,27
87,27
108,44
147,81
177,39
223,78
258,96
316,86
379,49
428,68
448,92
481,40
515,24
585,56
624,16
682,19
724,65
765,22
795,55
838,87
880,88
898,91
971,72
1001,78
1028,31
1054,69
1084,92
1130,09
1183,14
1210,63
1249,86
1311,32
1353,46

36,57
67,56
91,66
120,28
156,98
188,13
235,26
278,04
329,75
410,86
435,33
454,56
484,93
548,73
599,14
635,50
700,41
727,96
772,92
809,92
840,73
882,64
905,46
984,62
1004,38
1040,88
1066,79
1110,15
1165,64
1190,87
1216,95
1255,11
1321,63
1362,37
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

PS32a

32a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C -1,187708
H 0,126292
C -0,746672
H 0,907155
C -1,499410
H -1,758495
H -0,983471
H -2,321804
C 1,700964
H 2,382720
C 3,078983
N 3,191223
H 3,064302
H 4,033127
N 2,382536
H 2,107687
H 2,278851
O 3,526125

2,531326
0,960403
3,433371
2,551119
3,421218
2,541493
4,132115
4,116862
0,684142
0,963187
0,956170
1,559033
2,565892
1,248612
1,648756
2,610091
1,243803
-0,173933

0,686714
1,342965
-1,517846
-2,575542
-0,343708
1,607443
-2,311047
-0,223386
-0,887202
-1,686335
1,687026
0,419989
0,370936
-0,058819
2,604431
2,471397
3,522840
1,849420

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

-5,837430
-4,566720
-3,441390
-3,656740
-4,926890

-6,015190
-1,911740
-6,704990
-4,407250
-2,113220

-5,080270
-1,296140
-1,055740
1,592863
1,888901
2,928606
3,389213
3,968026

T OO0 OO0 O IT OIIIO0OOOOODO

-0,383010
-0,394890
-0,383260
-0,357180
-0,345870

-0,360980
-0,451650
-0,393230
-0,416900
-0,416520

-0,327560
-0,371950
-0,423360
-0,602450
-1,987230
-2,049980
-3,368780
-3,200940

1,243589
1,760794
0,904927
-0,491290
-1,034230

-0,159010
2,432521
1,892298
2,833220
1,365447

-2,105390
-0,960490

0,481526

0,280820
-0,119670
-0,978170
-1,352880
-2,259970

Frequéncias (cm™)

1372,85
1416,26
1442,23
1486,30
1514,34
1561,93
1628,62
1683,16
1736,73
2720,30
3169,73
3223,56
3227,63
3240,34
3259,63
3652,30

1397,55
1431,06
1471,67
1494,13
1519,55
1594,03
1633,63
1686,20
1784,72
3092,60
3200,29
3224,02
3229,08
3243,58
3540,49
3758,55

1410,65
1434,88
1481,23
1512,99
1548,57
1610,40
1664,10
1703,02
1819,84
3145,67
3219,75
3226,67
3236,68
3247,50
3622,21
3859,63

Frequéncias (cm™)

19,84
47,03
74,82
102,45
133,67

174,24
216,16
258,85
309,63
364,44

433,16
459,90
496,04
537,16
599,34
626,95
665,94
727,37

38,81
53,99
80,61
108,90
141,28

188,16
230,74
277,37
336,73
397,32

435,15
461,23
505,80
555,85
608,94
661,30
716,85
737,76

43,14
64,87
97,94
113,71
161,42

206,35
255,75
304,29
357,86
417,02

446,28
466,62
519,80
571,49
623,36
663,76
726,71
742,36
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

32a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

H
C
H
H
H
(o)
H
(o)
H
(o)
(0)
(o)
C
C
C
C
C
H
C
H
C
H
H
H
C
H
C
N
H
H
N
H
H
(o)

2,517931

4,230483
3,633942
4,608898

5,080911
0,535011
1,679815
-7,232170
-7,930670
-0,455050
-2,608720
1,301979
0,281522
1,375469
1,025729
1,136369
0,453982
1,218564
0,569903
1,386733
0,230376
0,187632
0,386092
-0,215230
2,019414
1,875380
4,171316
3,562627
3,874710

3,930510
4,028611
3,586058
4,429127
4,716097

-3,981560

-3,980250
-4,126980
-4,950360

-3,337880
-0,713050
-0,672500
-0,353350
-0,366880
-0,358190
-0,341310
-2,978880
-0,548840
1,837900
2,342066
2,616612
3,607643
1,764071
3,882738
2,221876
4,380939
3,987515
4,474152
5,364951
0,483704
0,184155
0,662092
0,601111
1,382562
-0,27070
1,841211
2,633011
1,965399
-0,33273

-1,585180

-0,253430
0,647863
-0,581650

-0,019040
2,211887
1,787398

-0,714320

-0,044600

-1,827260

-1,355680
0,279226
0,974098

-0,482750
0,775587

-1,618900
0,890485
1,674056

-1,503310

-2,599170

-0,246680
1,869811

-2,392640

-0,153590

-0,677290

-1,718100
0,774388

-0,596630

-1,184270

-1,003170
1,366473
0,921675
2,285979
1,185389

Frequéncias (cm™)

762,72

795,31
839,67
868,67

899,34

969,85
1003,33
1022,55
1066,31
1127,96
1166,62
1191,81
1225,07
1271,49
1299,29
1346,31
1401,66
1426,80
1444,83
1500,94
1514,80
1567,82
1651,93
1689,92
1824,52
1997,44
3153,69
3205,64
3229,91
3235,56
3256,19
3611,22

776,94

812,36
846,63
874,54

914,35

985,42
1009,34
1046,26
1099,94
1140,36
1178,07
1202,69
1233,00
1284,34
1317,38
1349,62
1403,23
1430,44
1454,15
1503,62
1534,31
1595,63
1663,43
1695,79
1830,45
3092,86
3177,68
3206,10
3231,20
3250,25
3396,10
3742,13

791,35

829,14
858,10
891,17

966,92

989,81
1016,51
1050,99
1118,76
1152,51
1179,55
1204,70
1258,20
1294,15
1339,45
1363,35
1407,60
1434,90
1491,03
1506,40
1545,56
1624,35
1672,27
1761,20
1882,97
3142,19
3180,07
3218,94
3234,28
3255,76
3486,44
3835,62
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PS33a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

-5,83743
-4,56672
-3,44139
-3,65674
-4,92689
-6,01519
-1,91174
-6,70499
-4,40725
-2,11322
-5,08027
-1,29614
-1,05574
1,592863
1,888901
2,928606
3,389213
3,968026
2,517931
4,230483
3,633942
4,608898
5,080911
0,535011
1,679815
-7,23217
-7,93067
-0,45505
-2,60872
1,301979
0,281522
1,375469
1,025729
1,136369
0,453982
1,218564
0,569903
1,386733
0,230376
0,187632
0,386092

I T O O0OIIO0O0o0o0n0000IXTO0OITO0OITI ITIOIT IOO0OOHOOHOIOIIIOOOOOO

-0,38301
-0,39489
-0,38326
-0,35718
-0,34587
-0,36098
-0,45165
-0,39323
-0,4169
-0,41652
-0,32756
-0,37195
-0,42336
-0,60245
-1,98723
-2,04998
-3,36878
-3,20094
-3,98156
-3,98025
-4,12698
-4,95036
-3,33788
-0,71305
-0,6725
-0,35335
-0,36688
-0,35819
-0,34131
-2,97888
-0,54884
1,8379
2,342066
2,616612
3,607643
1,764071
3,882738
2,221876
4,380939
3,987515
4,474152

1,243589
1,760794
0,904927
-0,49129
-1,03423
-0,15901
2,432521
1,892298
2,83322
1,365447
-2,10539
-0,96049
0,481526
0,28082
-0,11967
-0,97817
-1,35288
-2,25997
-1,58518
-0,25343
0,647863
-0,58165
-0,01904
2,211887
1,787398
-0,71432
-0,0446
-1,82726
-1,35568
0,279226
0,974098
-0,48275
0,775587
-1,6189
0,890485
1,674056
-1,50331
-2,59917
-0,24668
1,869811
-2,39264

Frequéncias (cm™)

-1824,52
43,14
64,87
97,94
113,71
161,42
206,35
255,75
304,29
357,86
417,02
446,28
466,62
519,80
571,49
623,36
663,76
726,71
742,36
791,35
829,14
858,10
891,17
966,92
989,81
1016,51
1050,99
1118,76
1152,51
1179,55
1204,70
1258,20
1294,15
1339,45
1363,35
1407,60
1434,90
1491,03
1506,40
1545,56
1624,35

19,84
47,03
74,82
102,45
133,67
174,24
216,16
258,85
309,63
364,44
433,16
459,90
496,04
537,16
599,34
626,95
665,94
727,37
762,72
795,31
839,67
868,67
899,34
969,85
1003,33
1022,55
1066,31
1127,96
1166,62
1191,81
1225,07
1271,49
1299,29
1346,31
1401,66
1426,80
1444,83
1500,94
1514,80
1567,82
1651,93

38,81

53,99

80,61
108,90
141,28
188,16
230,74
277,37
336,73
397,32
435,15
461,23
505,80
555,85
608,94
661,30
716,85
737,76
776,94
812,36
846,63
874,54
914,35
985,42
1009,34
1046,26
1099,94
1140,36
1178,07
1202,69
1233,00
1284,34
1317,38
1349,62
1403,23
1430,44
1454,15
1503,62
1534,31
1595,63
1663,43
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do
PS33a

33a

Coordenadas cartesianas (angstroms)

-0,21523
2,019414
1,87538
4,171316
3,562627
3,87471
3,93051
4,028611
3,586058
4,429127
4,716097

Oxrxrxrz2IxITxIT20IT0TI

5,364951
0,483704
0,184155
0,662092
0,601111
1,382562
-0,2707
1,841211
2,633011
1,965399
-0,33273

-0,15359
-0,67729
-1,7181
0,774388
-0,59663
-1,18427
-1,00317
1,366473
0,921675
2,285979
1,185389

Coordenadas cartesianas (angstroms)

5,934742
4,800244
3,665850
3,727020
4,851689
5,958328
2,384567
6,810320
4,767665
2,457815
4,874418
1,505547
1,410019
-1,097267
-0,635483
-0,905396
-0,570112
-0,536988
0,419745
-1,625932
-1,659853
-1,386750
-2,607581
0,065787
-1,777804
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0,909038
1,095912
0,287122
-0,713058
-0,923011
-0,104978
1,190753
1,530838
1,870351
0,420537
-1,700785
-1,432779
-0,406113
0,309313
1,673910
1,887282
3,194156
3,041249
3,467104
4,201856
4,311593
5,172790
3,889444
-0,868783
0,491815

0,033657
0,792829
0,600593
-0,382493
-1,160513
-0,943885
2,113090
0,183635
1,552157
1,349298
-1,913762
0,087632
1,101821
1,276849
0,775729
-0,498804
-1,030061
-2,106927
-0,663017
-0,629645
0,455546
-1,067890
-0,990869
2,992924
2,114928

Frequéncias (cm™)

1672,27
1761,20
1997,44
3153,69
3205,64
3229,91
3235,56
3256,19
3611,22

1689,92
1830,45
3092,86
3177,68
3206,10
3231,20
3250,25
3396,10
3742,13

1695,79
1882,97
3142,19
3180,07
3218,94
3234,28
3255,76
3486,44
3835,62

Frequéncias (cm™)

33,34
47,50
70,18
98,14
128,40
159,91
209,59
280,89
296,89
385,64
436,47
469,79
491,80
534,95
582,08
628,69
656,94
728,22
772,19
807,49
838,56
883,59
913,86
991,04
1018,24

38,17
58,28
83,14
110,85
143,03
191,67
231,45
283,39
315,14
413,40
444,31
474,01
496,18
536,41
598,36
630,42
698,08
736,08
787,89
817,12
847,76
885,75
954,42
996,42
1020,69

40,97
66,11
87,47
119,75
152,15
197,57
237,13
285,57
344,29
429,07
467,38
478,82
504,02
573,97
623,61
648,50
708,08
749,37
797,36
835,15
853,89
898,23
972,33
1009,69
1032,22

138



Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

33a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

(0)
H
(0)
o)
(0)
C
C
H
C
N
H
H
(0)
N
H
C
C
C
C
H
C
H
C
H
H
H
H

PS34a

7,040801

7,762858

0,604024

2,652458
-0,043855

0,132634
-1,814312
-1,175549
-2,731350
-1,939567
-2,322039
-0,940884
-3,894352
-2,005438
-2,568508
-3,153121
-3,423254
-4,119064
-4,651248
-2,665851
-5,347525
-3,929084
-5,612623
-4,853194
-6,094247
-6,567671
-1,075633

-0,335226
0,269101
-2,225626
-1,531669
2,435894
-0,373777
-0,516613
-0,617812
-2,806830
-3,152938
-3,745549
-2,969933
-3,041559
-1,939924
-1,965358
0,058732
0,274487
0,368783
0,802407
0,045931
0,894084
0,203822
1,114951
0,974117
1,130818
1,526594
-2,347577

-1,709665
-1,489537
-0,171516
-0,609535
1,507568
1,893014
0,192942
-0,685865
-0,301711
-1,307717
-2,032034
-1,294029
-0,100631
0,703403
1,561463
-0,207546
-1,559425
0,751678
-1,949572
-2,303163
0,360051
1,809027
-0,990616
-3,000709
1,108873
-1,296076
0,895799

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

I T T O OO 0O 00

-5,356731
-4,021090
-3,242812
-3,865618
-5,205613

-5,947983
-1,338418
-5,954337
-3,553134

2,334051
2,419171
1,258379
0,016415
-0,099807

1,069424
2,204127
3,230505
3,386944

0,294050
-0,037791
-0,189810

0,002473

0,333051

0,478907
-0,696053
0,416216
-0,180977

Frequéncias (cm™)

1038,09
1073,40
1126,37
1159,44
1202,36
1232,02
1264,49
1285,77
1346,40
1365,79
1409,04
1429,85
1493,03
1515,81
1562,80
1647,34
1695,81
1817,24
3088,67
3173,07
3204,84
3213,56
3239,59
3251,50
3544,62

1049,71
1086,84
1138,98
1168,84
1203,55
1239,28
1265,91
1313,04
1349,29
1371,24
1413,58
1434,56
1501,27
1516,45
1590,68
1680,12
1700,28
1849,63
3116,29
3173,22
3210,93
3228,47
3239,84
3353,21
3694,78

1053,10
1115,34
1146,27
1180,59
1216,45
1255,52
1282,56
1323,86
1357,62
1392,70
1421,53
1436,02
1508,19
1556,80
1626,36
1689,69
1746,41
1907,83
3136,51
3177,93
3212,43
3235,67
3249,02
3496,78
3842,49

Frequéncias (cm™)

-1505,40
51,52
87,98

114,76
155,56
189,76
239,75
271,08
331,50

24,26
61,95
95,54

122,71

159,19

202,40

246,95

293,29

357,58

38,47

66,93
113,97
149,51
182,77
213,06
261,80
299,94
365,82
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

PS34a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C
H
C
C
C
C
(0)
C
H
H
C
H
H
H
o)
H
o)
H
(0)
o)
(0)
C
C
H
C
N
H
H
(o)
N
H
C
C
C
C
H
C
H
C
H

-1,853140

-5,664701
-1,837256
-1,157855
1,213027
0,799153
1,397226
0,988311
1,301100
-0,100221

1,653680
1,341734
1,364497

2,740272
0,688840
0,982638
-7,248354
-7,681199
-1,315838
-3,158679
-0,003280
0,326249
2,721592
3,202203
2,013332
0,666878
0,013168
0,604012
2,436798
2,896975
3,868976
3,479190
4,723507
2,969355
5,457237
5,114682
3,709725
2,002756

4,950592
6,419954

1,263155

-1,070014
-1,171794

0,103847
-0,041235
-1,317828
-2,372720
-3,682489
-4,355377
-3,678170

-4,012876
-3,312541
-5,019996

-3,981743
1,226685
0,799359
0,929717
1,790353

-2,263938

-1,143179

-1,357248
0,170650

-0,037929

-0,897526

-1,368995

-0,935075

-1,714437
0,107947

-2,405422

-0,294161

-0,546594
1,216686
1,088694
2,486339
2,224444
0,101725
3,617739
2,580462

3,488721
2,119326

-0,521928

0,472926
-0,454978
-0,621221

0,340076

1,056605

0,507790

0,977437

0,180222

1,045650

2,294919
3,070826
2,600858

2,198282
-1,680401
0,998289
0,804031
0,886283
-0,607405
-0,144972
1,957515
-0,917513
0,008532
0,477170
-2,015893
-2,012860
-2,156299
-2,578201
-2,396038
-1,503865
-1,715747
0,363158
0,984339
0,072463
1,319488
1,209803
0,403689
-0,415210

1,028022
1,806480

Frequéncias (cm™)

400,75

436,16
461,82
484,24
544,90
609,37
653,49
709,86
758,27
794,47

830,98
863,78
894,60

915,93

971,39
1006,97
1030,41
1065,36
1122,72
1159,79
1189,20
1208,82
1259,11
1288,39
1333,06
1359,15
1379,67
1415,60
1440,63
1506,53
1526,52
1569,40
1689,55
1782,70
2107,68
3146,24
3180,82
3221,00

3232,66
3255,06

406,43

441,66
472,88
491,08
567,77
626,84
657,86
716,06
764,50
804,22

832,24
869,23
897,69

943,23

976,19
1016,93
1044,75
1093,54
1123,95
1171,95
1206,21
1236,42
1271,01
1308,29
1344,64
1365,19
1404,20
1431,40
1475,56
1506,70
1547,18
1646,08
1696,84
1845,33
3093,49
3156,39
3207,14
3222,88

3241,52
3272,86

420,60

452,07
477,04
516,22
585,12
641,18
703,39
724,72
784,00
814,11

852,53
879,52
913,10

964,84

988,92
1028,12
1047,70
1096,39
1144,65
1180,36
1208,15
1241,97
1283,52
1326,68
1348,65
1370,43
1412,51
1433,89
1493,96
1515,38
1564,14
1674,05
1702,86
1977,19
3146,06
3179,74
3212,90
3226,92

3247,66
3320,42
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do
PS34a

34a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)
3,314459 4,601638
5,520130 | 4,373453

2,649079 0,592967

H
H

H

0,179696
1,288726

-1,979264

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C
C
C
C
C
C
H
H
H
C
H
C
C
C
C
o)
C
H
H
C
H
H
H
o)
H
o)
H
(o)
(o)
(o)
C
C
H

-5,289148
-3,943061
-3,206377
-3,880290
-5,230585

-5,932926
-1,276673
-5,855543
-3,436994
-1,813708

-5,725516
-1,887181
-1,160816
1,200712
0,725260
1,319759
0,812607
1,142997
-0,276994

1,366690
1,034577
1,008613

2,457795
0,732699
0,991180
-7,245005
-7,646484
-1,405292
-3,210294
-0,138451
0,331052
2,708312
3,133460

2,442618
2,484716
1,298648
0,079599
0,004813

1,197829
2,196197
3,358767
3,437681
1,258172

-0,951815
-1,176090

0,079684
-0,039687
-1,246436
-2,366491
-3,603587
-4,364436
-3,544083

-3,840537
-3,061723
-4,804028

-3,864080
1,283485
0,849527
1,100340
1,974490

-2,289202

-1,098675

-1,171456
0,067270

-0,113269

-1,017442

0,260923
-0,035282
-0,198289
-0,049681

0,248378

0,401542
-0,627696
0,387032
-0,147000
-0,516012

0,358551
-0,499602
-0,673801

0,317620

1,118653

0,727728

1,289082

0,583765

1,277870

2,676596
3,364243
3,044414

2,657740
-1,551025
0,914126
0,691762
0,788779
-0,608413
-0,204569
1,961547
-0,971347
-0,023772
0,413431

Frequéncias (cm™)

3461,18 3490,77 3868,60

Frequéncias (cm™)

32,44
57,43
91,41

122,06

172,17

204,1
259,76
297,78
356,99
415,07

440,85
463,46
497,89
547,76
603,58
651,21
710,29
733,18
786,75

818,99
855,88
893,15

940,08

982,67
1015,66
1026,07
1074,68
1127,86
1168,62

1195,9
1233,15
1261,15
1295,27

34,31
69,01
98,42
149,27
192,22

220,62
270,83
305,88
377,74
416,72

455,91
482,96
519,49
554,44
609,51

656,1
721,82
745,64
797,89

834,41
875,51
901,14

961,25
996,8
1018,83
1047,45
1096,69
1129,14
1176,69
1204,78
1238,35
1278,42
1312,29

44,15
88,06
115,12
161,41
195,86

247,3
271,51
331,91
400,35
434,03

458,09
486,45
528,27
574,79
626,95
657,94
725,72
782,43
808,06

843,34
878,89
922,74

970,61
1008,29
1024,5
1067,8
1101,03
1133,53
1177,14
1209,8
1250,67
1285,85
1319,01
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

34a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C
N
H
H
(0)
N
H
C
C
C
C
H
C
H
C
H
H
H
H

PS35a

1,952549
0,675280
-0,009449
0,256925
2,418130
2,879055
3,836111
3,542854
4,807495
3,102089
5,632414
5,145558
3,929817
2,120980
5,193619
6,610101
3,585789
5,831614

2,707980

-1,358895
-1,039209
-1,772570
1,417217
-2,300222
-0,323285
-0,626089
1,077676
0,844704
2,390277
1,913698
-0,174744
3,456019
2,576631
3,220011
1,726598
4,471879
4,055139

0,575891

-2,103295
-1,866260
-2,029790
-2,385986
-2,685905
-1,531831
-1,742761
0,383493
0,928065
0,185268
1,270640
1,085319
0,527410
-0,239593
1,067619
1,698738
0,374098
1,333988

-2,005193

Coordenadas Cartesianas (angstroms)
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-5,42057
-4,05518
-3,29712
-3,97704
-5,34747

-6,06776
-1,37375
-6,00643
-3,54638
-1,88554

-5,845
-1,95277
-1,21684
1,228218
0,922678
1,093752
0,889751

0,976685
1,119797
0,234545
-0,78979
-0,95569

-0,06109
1,142714
1,654527
1,918194
0,340565

-1,75675

-1,6315
-0,54031
0,204503
1,685448
2,385174
3,819679

-1,51652
-1,41781
-0,62771
0,047824
-0,02477

-0,81454
-0,97984
-2,12675

-1,9459
-0,45736

0,50599
0,954367
0,334208
-0,30418
-0,50277
0,609747
0,519837

Frequéncias (cm™)

1332,61
1357,04
1389,48

1420,5
1437,31
1507,55
1523,31
1602,22
1691,53
1787,67

3095,2
3169,46
3207,89
3223,72
3236,64
3263,58
3583,37

1341,64

1365,4
1406,33
1428,15
1492,52
1508,59
1546,56
1647,84
1697,33
1832,61
3141,21
3177,75
3214,07
3225,93
3244,94
3394,63
3811,41

1348,01
1370,65
1416,86
1436,09
1493,54

1519,3
1570,16
1674,37
1704,96
1900,99
3160,16
3185,05
3218,45
3236,49
3251,18
3485,57
3872,29

Frequéncias (cm™)

-821,90
41,10
72,38

104,61
144,38

203,16
237,85
288,08
348,68
416,19

445,44
468,62
511,61
564,45
616,38
654,64
722,05

23,74
57,20
75,15

130,79

172,47

218,66
260,58
299,99
374,64
426,88

457,02
475,77
527,10
576,06
627,47
674,34
725,35

39,97
64,88
91,99
140,01
185,82

232,59
271,20
315,72
395,06
438,40

466,33
483,56
537,11
607,74
648,63
720,67
730,86
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

PS35a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)
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0,724978
-0,01172

2,103472
2,259222
1,951154

2,995395

0,73145
1,142463
-7,39762
-7,81572
-1,41514
-3,27961
0,579154
0,255942
2,677869
3,074272
1,721842
0,464678
-0,27033
-0,00378
2,075778
2,588844
3,508945
3,643027
4,918897

3,30436
5,850706
5,182633
4,236371
2,314445

5,51001
6,836467
3,965744
6,231082
1,738045

4,127714
3,996532

4,489715
4,149288
5,570388

4,275542
-1,89676
-0,27126

-0,2389

0,423108
-2,54028
-1,68899
2,150101
-0,50707
0,048751
1,040154
-0,06936
-0,01875
0,458696
-2,41659

0,289854
-0,71317
-0,88034
-0,65483
-0,11421
-1,84091
-0,74934

0,808401
-2,47526
-2,27247
-1,93104

-0,3176

-3,39245
-2,42563
-1,73759

1,550493
-0,06818

-0,08725
-1,11206
-0,10109

0,504051
0,645462
-1,28261
-0,87586
-1,44393
1,595869
0,808676
-1,56651
0,665777
0,268858
0,502017
2,530158
2,013714
2,519937

1,17445
3,627298
1,571168
1,976275
-0,65635
-0,82559
-1,31495
-1,64445

-0,3175
-2,13097
-1,19819
-2,29727
-1,77272
-2,64093
-2,93808
1,155116

Frequéncias (cm™)

754,02
794,99

845,88
871,57
890,90

960,62

993,50
1018,92
1035,19
1071,79
1120,79
1171,60
1180,68
1220,02
1274,39
1301,75
1332,97
1368,28
1397,39
1426,81
1444,55
1502,77
1527,06
1571,63
1688,38
1737,46
1929,93
3137,49
3175,79
3214,44
3237,87
3260,36
3564,39

772,17
812,89

854,35
882,23
932,88

968,53
1002,86
1025,73
1043,24
1082,37
1126,59
1174,03
1199,23
1244,00
1284,30
1310,46
1346,16
1369,55
1407,62
1430,28
1479,50
1507,18
1537,08
1653,18
1696,15
1823,03
2542,84
3144,87
3179,86
3219,63
3240,54
3270,22
3663,99

788,35
817,62

859,24
890,54
947,15

981,19
1015,50
1031,51
1052,28
1089,98
1135,22
1177,53
1204,29
1250,65
1296,46
1323,05
1348,80
1377,34
1411,93
1441,05
1493,78
1517,79
1555,07
1675,86
1702,79
1864,89
3090,42
3170,93
3208,35
3228,14
3256,25
3277,96
3849,03
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35a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

-5,068936
-3,715054
-2,951817
-3,626741
-4,987947

-5,706876
-1,055183
-5,659106
-3,205809
-1,564305

-5,490049
-1,594335
-0,857286
1,380618
1,297204
2,465987
2,474376
3,500613
1,801417

2,075926
1,053971
2,128102

2,752666
0,926466
-7,020124
-7,448440
-1,107751
-2,939067
0,244517
0,555829
2,800742
3,414348
2,618366
1,210917
0,676260
3,022115
3,332903
4,334666
-3,626741
-4,987947
-5,706876

O 0T OITIT ITITIO ITITOOOOOOIOIIIOOOOOO

OTzo0IToono

0O o0 o T 2

0,504998
0,702800
0,199245
-0,504841
-0,716779

-0,209689
0,894653
0,882420
1,242169
0,346695

-1,256851
-0,868094
-0,178023
0,658514
2,182549
2,776663
4,226259
4,460860
4,505685

4,860350
4,587285
5,946744

4,551180
0,471319
-0,431869
-0,049240
-1,334141
-1,000041
2,734028
-0,017950
0,074290
0,743562
-0,278882
-0,437033
-0,876528
-0,494486
0,108809
0,164136
-0,504841
-0,716779
-0,209689

-1,615537
-1,566053
-0,481816
0,543278
0,515601

-0,571115
-1,168826
-2,442332
-2,356722
-0,383383

1,307206
1,755866
0,690860
-0,270448
-0,063600
-0,196710
-0,085034
0,189753
0,725949

-1,398421
-1,666214
-1,302975

-2,196298
-1,247233
-0,574928
-1,354860
2,764252
1,603074
0,160745
0,798770
-0,298283
-0,902404
2,119501
1,861525
2,619765
3,242290
1,054133
1,191572
0,543278
0,515601
-0,571115

Frequéncias (cm™)

15,98
49,30
81,21
112,94
162,21

213,99
260,11
313,15
372,15
432,72

460,23
505,98
549,05
611,09
656,02
699,72
749,03
776,18
828,45

870,78
892,01
948,23

983,17
1014,31
1036,02
1077,76
1146,72
1172,36
1202,55
1250,76
1302,07
1341,74
1360,72
1406,53
1434,18
1495,37
1501,96
1545,40

112,94

162,21

213,99

22,33
60,07
84,88
115,47
183,72

237,03
265,60
323,29
388,87
435,79

469,29
518,07
572,29
624,90
658,07
718,16
758,58
789,77
836,97

880,51
894,96
958,29

999,02
1019,36
1046,52
1118,90
1164,46
1195,47
1226,39
1280,41
1311,36
1346,12
1367,71
1412,56
1454,32
1497,17
1516,78
1555,65

115,47

183,72

237,03

32,60
67,36
108,66
136,92
196,76

246,78
287,09
362,07
420,00
455,88

495,05
545,40
587,62
637,81
660,93
721,58
771,51
818,59
858,89

889,51
922,46
976,45

1010,65
1021,96
1069,42
1125,44
1171,50
1202,28
1236,56
1296,12
1323,85
1352,53
1375,79
1421,47
1479,55
1500,41
1523,44
1601,04

136,92

196,76

246,78
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

35a.

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

-1,055183
-5,659106
-3,205809
-1,564305

-5,490049
-1,594335
-0,857286
1,380618
1,297204
2,465987
2,474376
3,500613
1,801417

2,075926
1,053971
2,128102

2,752666
0,926466
-7,020124
-7,448440
-1,107751
-2,939067
0,244517
0,555829
2,800742
3,414348
2,618366
1,210917
0,676260
3,022115
3,332903
4,334666
2,811649
2,619084
2,990192
2,597944
2,498033
2,970734
3,166935
2,770636
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0,894653
0,882420
1,242169
0,346695

-1,256851
-0,868094
-0,178023
0,658514
2,182549
2,776663
4,226259
4,460860
4,505685

4,860350
4,587285
5,946744

4,551180

0,471319
-0,431869
-0,049240
-1,334141
-1,000041

2,734028
-0,017950

0,074290

0,743562
-0,278882
-0,437033
-0,876528
-0,494486

0,108809

0,164136
-1,314422
-1,411680
-2,477009
-2,654228
-0,507416
-3,724066
-2,427910
-3,815708

-1,168826
-2,442332
-2,356722
-0,383383

1,307206
1,755866
0,690860
-0,270448
-0,063600
-0,196710
-0,085034
0,189753
0,725949

-1,398421
-1,666214
-1,302975

-2,196298
-1,247233
-0,574928
-1,354860
2,764252
1,603074
0,160745
0,798770
-0,298283
-0,902404
2,119501
1,861525
2,619765
3,242290
1,054133
1,191572
-0,927224
-2,309287
-0,179340
-2,933242
-2,899700
-0,805824
0,889942
-2,179712

Frequéncias (cm™)

260,11
313,15
372,15
432,72

460,23
505,98
549,05
611,09
656,02
699,72
749,03
776,18
828,45

870,78
892,01
948,23

983,17
1014,31
1036,02
1077,76
1146,72
1172,36
1202,55
1250,76
1302,07
1341,74
1360,72
1406,53
1434,18
1495,37
1501,96
1545,40
1642,99
1694,72
1821,40
3140,67
3177,92
3214,89
3234,63
3260,95

265,60
323,29
388,87
435,79

469,29
518,07
572,29
624,90
658,07
718,16
758,58
789,77
836,97

880,51
894,96
958,29

999,02
1019,36
1046,52
1118,90
1164,46
1195,47
1226,39
1280,41
1311,36
1346,12
1367,71
1412,56
1454,32
1497,17
1516,78
1555,65
1661,30
1698,60
1841,77
3145,17
3185,69
3218,29
3236,64
3262,75

287,09
362,07
420,00
455,88

495,05
545,40
587,62
637,81
660,93
721,58
771,51
818,59
858,89

889,51
922,46
976,45

1010,65
1021,96
1069,42
1125,44
1171,50
1202,28
1236,56
1296,12
1323,85
1352,53
1375,79
1421,47
1479,55
1500,41
1523,44
1601,04
1676,41
1811,05
3093,64
3157,69
3199,36
3224,65
3240,50
3280,31
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

35a.

c4la

Coordenadas Cartesianas (angstroms)
H 2,451619

H  3,117295
H 2,757485

-2,716062

-4,621895
-4,785155

Via do ion iminio

-4,005499

-0,216590
-2,665471

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C
C
C
C
C
C
H
H
H
H
C
H
(0]
H
N
H
H
C
(0]
N
H
H
H

-4,031517
-2,711415
-1,744165
-2,091189
-3,410066
-4,375351
-2,421929
-1,323698
-3,695072
-5,405108
-0,369310
-4,787380
0,565343
1,951481
3,174053
3,753524
2,178648
3,695832
2,939196
4,993944
5,330074
5,654769
-0,183110

-0,118194
-0,450827
-0,373796
0,032866
0,358387
0,285978
-0,768982
0,081274
0,669074
0,541446
-0,725996
-0,173665
-0,648163
-1,054939
0,625480
1,311469
0,639119
-0,315434
-1,203780
-0,401490
-1,123667
0,248314
-1,079033

1,108852
1,393208
0,385025
-0,910867
-1,190462
-0,180490
2,390225
-1,676029
-2,188549
-0,404988
0,717375
1,883686
-0,081430
0,355636
-0,771755
-1,231650
-0,950314
0,000859
0,572644
0,230140
0,849878
-0,167771
1,741813

Frequéncias (cm™)
3405,78 3629,12 3839,05

Frequéncias (cm™)

37,83
104,37
177,63
371,85
460,83
530,22
641,81
758,97
883,24
1019,58
1060,57
1077,59
1185,38
1350,73
1456,01
1601,14
1681,10
1750,10
3214,45
3243,74
3633,06

57,85
127,14
250,43
407,42
477,25
606,00
670,46
778,23
976,30
1026,07
1063,76
1121,55
1196,88
1376,55
1507,79
1609,88
1691,71
2729,70
3230,53
3256,55
3736,83

75,34
153,66
285,65
415,44
494,60
622,73
697,63
852,10
1018,59
1053,86
1066,74
1143,74
1265,57
1432,92
1546,47
1666,92
1733,64
3121,05
3241,14
3603,77
3763,55
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PS41a

41a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

I T T 200 IT T Z2IT0ITOITITIITOOHOOOO

-2,896192
-1,575827
-1,047013
-1,828605
-3,145626
-3,675874
-0,956560
-1,398710
-3,761630
-4,707357
0,322650
-3,317968
0,718807
1,702471
1,520477
1,257834
1,346752
2,815157
3,163877
3,541203
4,434737
3,270043
0,865593

-1,368097
-1,051632
0,170187
1,073128
0,748158
-0,469176
-1,735932
2,013462
1,437282
-0,714713
0,491911
-2,306508
1,716193
1,759691
-0,342037
-1,255834
0,384550
-0,239129
0,841979
-1,353752
-1,321232
-2,208592
-0,160962

-0,483347
-0,777178
-0,342246
0,392747
0,682465
0,245375
-1,348109
0,718966
1,247324
0,472943
-0,684659
-0,821669
-0,550629
-0,672046
0,886325
1,246290
1,578396
0,319785
-0,167256
0,264039
-0,205373
0,725090
-1,368521

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C
C
C
C
C
C
H
H
H
H
C
H
(0)

-2,897456
-1,567901
-0,986388
-1,730773
-3,062605
-3,644133
-0,987364
-1,272330
-3,646746
-4,681893

0,461284
-3,349881

0,769942

-1,270570
-0,967734
0,178411
1,027809
0,723832
-0,424562
-1,614984
1,923621
1,384733
-0,655134
0,472284
-2,158845
1,788102

-0,526862
-0,807661
-0,263245
0,554972
0,827901
0,292301
-1,459596
0,958049
1,457691
0,506346
-0,554457
-0,951701
-0,313861

Frequéncias (cm™)

-266,38
90,90
243,06
379,41
516,46
607,93
690,71
767,50
867,52
976,35
1051,30
1118,06
1189,45
1291,02
1414,08
1536,89
1664,70
1755,36
3236,14
3261,90
3615,87

59,34
111,68
262,43
406,82
527,10
621,72
699,59
790,67
940,94

1016,83
1056,96
1127,94
1209,91
1348,25
1454,24
1583,85
1672,23
3223,51
3245,47
3399,59
3632,17

75,41
186,43
353,17
448,43
584,09
623,12
757,69
855,56
970,36

1019,06
1092,32
1188,73
1256,87
1375,15
1504,55
1619,37
1681,67
3234,53
3250,56
3529,03
3748,30

Frequéncias (cm™)

34,42
117,95
268,64
415,63
519,44
606,45
673,68
809,60
890,11

1017,99
1063,79
1175,91
1232,55

71,41
224,54
360,22
421,74
538,19
628,52
718,30
855,41
970,84

1026,94
1114,21
1186,64
1252,65

93,45
251,66
387,25
489,20
569,90
658,25
773,86
876,85
998,91

1049,54
1129,44
1198,41
1295,60
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

41a.

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

1,620993
1,311419
0,998381
1,134321
2,793099
3,133793
3,530009
4,532623
3,145484
0,755579

I T T 200 IT T 22X

PS42a

1,995365
-0,388148
-1,366398
-0,059336
-0,308366

0,382106
-1,035183
-1,035235
-1,589639

0,133122

-0,728863
0,406235
0,369915
1,365334
0,095255

-0,834700
0,918182
0,785136
1,670188

-1,550503

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

-2,567323
-1,374111
-0,690583
-1,211068
-2,410513
-3,084769
-0,971048
-0,690751
-2,817366
-4,019553
0,604948
-3,094657
0,988714
0,312639
1,882687
1,856204
2,579304
2,101325
3,122294
1,204974
0,387694
1,384783
0,609709
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-0,583419
0,114093
0,587362
0,381916

-0,310108

-0,795910
0,289397
0,732178

-0,464653

-1,330479
1,295754

-0,950986
2,236816
2,461658
0,534282
1,417746
0,880188

-0,907183

-1,312640

-1,650490

-1,282462

-2,642743
1,832237

-1,151544
-1,310718
-0,189728
1,091933
1,243765
0,125068
-2,302832
1,979268
2,235623
0,247832
-0,428085
-2,023517
0,629361
1,295604
-0,276652
0,764550
-0,939838
-0,231378
-0,752590
0,414148
0,874962
0,465824
-1,375626

Frequéncias (cm™)

1320,04
1392,10
1512,00
1628,43
1883,66
3233,34
3255,67
3592,30

1357,20
1406,70
1551,65
1681,19
3165,86
3237,12
3409,90
3720,20

1367,23
1476,73
1611,90
1694,54
3212,51
3245,01
3481,16
3813,30

Frequéncias (cm™)

-1605,09
94,59
252,69
393,03
486,48
577,62
708,6
783,67
905,53
1012,03
1049,61
1127,45
1184,91
1291,36
1380,96
1492,98
1617,17
1826,51
3211,52
3244,94
3619,53

52,07
129,76
309,57
420,74
530,81
616,31
720,48
821,59
957,25
1013,63
1069,39
1129,17
1221,92
1336,36
1410,87
1508,52
1679,06

2070,5
3225,03
3254,82
3748,46

84,64
229,54
385,07
454,38
574,62
627,73
769,26
870,41
985,57
1018,88
1082,02
1152,99
1254,95
1377,98
1459,62
1556,94
1695,84
3205,61

3233,4

3522,1

3748,8
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42a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

I I T 2 00 IT 2 IT OI I I IOOOOHOO

PS43a

-3,09655
-1,87392
-0,67738
-0,73222
-1,96045
-3,13733
-1,83129
0,168313
-2,00772
-4,09136
0,500782
-4,01042

1,77053

2,41031
2,397615
1,860284

3,57497

3,91959
4,103917
0,321529

0,602859
1,256203
0,534814
-0,85449
-1,49172
-0,77052
2,328951
-1,42329
-2,55563
-1,28635
1,355855

1,15837
1,056833
1,843209
-0,23264
-1,00827
-0,36358

0,29081
-1,20766
2,427081

0,161512
0,156745

-0,0417
-0,28213
-0,30271
-0,07235
0,314323
-0,46282
-0,49949
-0,08566
-0,06718
0,330836
-0,06891
-0,16427
0,215988
0,973353
-0,39037
-1,07787
-0,22068
-0,12446

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C
C
C
C
C
C
H
H
H
C
H
C
C
C
C
o)
C

-6,213261
-5,021083
-3,827180
-3,893454
-5,076576
-6,238150
-2,509148
-7,134537
-4,983489
-2,558844
-5,104296
-1,536211
-1,425395
-0,109946

2,306347

2,996668

4,297515

1,020265
1,394710
0,711614

-0,357649

-0,747704

-0,051069
1,925545
1,538266
2,217097
1,060475

-1,566512

-0,779446
0,378134
0,802689
1,313440
1,435318
2,056671

-0,310891
0,261136
-0,055548
-0,967868
-1,565114
-1,230560
1,122232
-0,070140
0,967102
0,465659
-2,272387
-0,789599
0,105799
0,568797
0,113960
-1,020236
-0,919117

Frequéncias (cm™)

59,3
183,92
382,63
476,73
618,53
721,32
802,09

928,8
1035,01
1069,24
1190,55
1345,69
1434,13
1586,35
1665,02
3224,96
3244,87
3549,78

63,66
234,49
412,1
535,11
622,84
749,76
815,73
989,7
1052,06
1141,48
1216,19
1356,49
1502,49
1636,54
1694,69
3228,21
3251,04
3613,89

138,89
335,02
467,74
571,97
681,12
785,55
878,27
1015,08
1061,65
1155,77
1252,8
1389,2
1539,46
1652,74
1866,15
3232,12
3274,72
3747,31

Frequéncias (cm™)

-365,25
58,27
83,93

105,56
133,84
163,40
207,16
257,81
295,45
352,41
421,02
432,29
470,58
509,02
591,75
618,44
642,51

27,43
64,34
87,81

117,94

147,04

185,31

220,91

267,31

321,77

367,72

422,88

443,87

479,30

525,41

599,33

628,45

661,17

44,95

80,41

99,33
122,65
152,54
201,36
247,14
280,15
339,55
403,38
431,64
453,23
481,85
561,41
603,16
637,47
666,46
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

PS43a.

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

H
H
C
H
H
H
(0)
H
(0)
o)
o)
C
H
C
H
C
C
C
C
H
C
H
C
H
H
H
N
H
C
N
H
H
(o)
o)
H

4,839649
4,778933
4,177376
3,606679
5,173826
3,686830
-7,373163
-8,124683
-0,632281
-2,770494
2,693631
1,073100
0,957577
1,718389
0,847881
2,927659
2,747347
4,208684
3,844977
1,741199
5,303338
4,363467
5,122773
3,708510
6,296816
5,979895
1,822350
2,638110
0,763410
-0,395766
-0,381317
-1,104988
0,924793
-0,001680
-0,826918

1,683184
1,695028
3,565821
3,909676
4,009781
3,907992
-0,448687
0,093528
-1,524579
-1,055092
1,709885
0,523101
0,127020
-1,189239
-1,762432
-1,452510
-2,059556
-1,089381
-2,304985
-2,316921
-1,336277
-0,607058
-1,942535
-2,778529
-1,056348
-2,136262
-0,872096
-0,359982
-0,839204
-1,421169
-2,225790
-1,460805
-0,270017
1,484437
1,533599

-1,787392
-0,008255
-0,928389
-0,064113
-0,885089
-1,841293
-1,821851
-1,543970
-1,101671
-1,292547
1,195392
-0,125220
-1,125175
0,882828
0,584552
0,084712
-1,165152
0,513857
-1,979406
-1,485647
-0,307160
1,473850
-1,550326
-2,944409
0,023227
-2,185107
2,191429
2,515284
3,123363
2,719126
2,107171
3,438945
4,187081
1,685176
2,194277

Frequéncias (cm™)

684,28

733,39

788,86

804,14

853,20

888,58

944,48

989,25

997,68
1052,09
1089,64
1131,54
1171,85
1198,47
1241,70
1272,47
1342,89
1366,73
1406,87
1438,09
1493,40
1511,99
1554,66
1621,95
1670,75
1799,42
3081,93
3173,48
3220,00
3236,62
3249,58
3279,20
3714,93

703,41

761,19

790,64

834,07

870,82

894,78

966,05

991,74
1019,44
1063,57
1118,17
1134,63
1177,87
1218,73
1249,95
1298,11
1348,44
1378,98
1410,45
1439,40
1498,30
1513,11
1570,70
1629,76
1687,86
1806,29
3124,28
3194,42
3227,10
3244,31
3257,69
3595,99
3804,81

720,47

779,77

794,07

836,12

881,61

921,20

980,42

993,33
1032,24
1071,84
1128,01
1152,98
1183,61
1231,77
1252,36
1322,61
1351,88
1397,08
1414,30
1490,39
1505,24
1539,46
1606,79
1669,72
1698,00
1811,68
3163,13
3216,18
3227,51
3244,69
3263,24
3599,80
3862,01

150



43a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C
C
C
C
C
H
H
H
C
H
C
C
C
C
o)
C
H
H
C
H
H
H
o)
H
o)
(o)
o)
C
H
C
H
C
C
C
C
H
C
H
C
H
H

-6,067736
-4,823991
-3,684929
-3,867966
-5,110171
-6,208628
-2,218492
-6,944344
-4,689792
-2,388743
-5,237062
-1,520569
-1,305057
0,003145
2,494948
3,486331
4,798933
5,483967
4,900808
4,963600
4,249700
5,973556
4,826072
-7,392891
-8,103195
-0,676212
-2,814107
2,552902
1,261370
1,210098
1,348827
0,704855
2,767416
3,178899
3,694327
4,509486
2,455631
5,028257
3,391645
5,438833
4,821551
5,744695

0,816743
1,322257
0,841513
-0,170523
-0,697094
-0,203631
2,064698
1,177798
2,097675
1,305379
-1,469995
-0,252019
0,790460
1,220362
1,363272
1,115954
1,635400
0,941453
1,547887
3,057154
3,719396
3,397716
3,113697
-0,740087
-0,351535
-0,784568
-0,651379
2,140173
0,545885
0,347305
-0,888930
-1,527744
-1,403849
-2,007760
-1,179079
-2,374501
-2,174320
-1,542274
-0,717064
-2,131278
-2,844016
-1,362900

0,573622
0,840290
0,143512
-0,831207
-1,111695
-0,401015
1,130104
1,098747
1,586147
0,372735
-1,857810
-1,338865
-0,330459
0,021939
-0,147373
-0,952379
-0,592581
-1,077759
0,490802
-1,078486
-0,586988
-0,841243
-2,159271
-0,686544
-0,155435
-2,019098
-1,534338
0,808282
-0,455596
-1,526535
0,276630
-0,325958
0,186101
-1,002931
1,204507
-1,180152
-1,796301
1,025018
2,138765
-0,168855
-2,105710
1,818369

Frequéncias (cm™)

12,41
56,87
80,34
114,29
135,06
189,09
212,08
258,05
330,52
381,50
433,17
460,59
490,41
533,77
600,43
638,63
676,12
712,81
759,15
793,64
848,33
871,65
909,21
978,66
1011,27
1030,80
1061,39
1121,11
1136,16
1178,11
1212,48
1264,85
1302,90
1344,03
1378,63
1412,37
1464,91
1497,89
1517,08
1545,81
1627,80
1677,44

28,62
60,51
87,58
120,18
149,51
193,40
248,23
282,73
337,20
408,17
450,69
478,86
494,99
557,48
606,50
652,90
685,67
725,64
780,59
813,52
855,11
886,75
932,12
996,51
1016,37
1037,22
1071,12
1126,80
1149,61
1185,72
1221,34
1269,33
1304,22
1351,48
1398,66
1432,36
1480,64
1501,53
1522,62
1555,76
1632,24
1694,56

47,02
66,15
107,12
129,73
168,66
203,85
255,31
295,68
356,94
411,64
456,51
480,87
518,73
588,84
627,93
663,49
708,52
741,17
781,01
840,87
863,58
894,96
948,81
1003,16
1020,02
1046,05
1082,92
1131,01
1174,25
1201,23
1227,60
1283,11
1340,17
1369,62
1407,61
1439,60
1492,13
1501,78
1530,39
1581,59
1655,73
1696,27

151



Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

43a.

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

H
N
H
C
N
H
H

o)
(0)
H

PS44a

6,477895
0,821497
1,289297
-0,467491
-1,171109
-0,671222
-2,043010
-0,956638
0,106009
1,109108

-2,406394
-0,841372
-0,273425
-1,168115
-1,970030
-2,674466
-2,299824
-0,722063

2,161820

2,331462

-0,309525
1,619147
2,315216
1,986682
1,123969
0,598006
1,516262
3,021239
0,882996
1,075855

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C
C
C
C
C
C
H
H
H
C
H
C
C
C
C
o)
C
H
H
C
H
H
H
(o)
H
(o)

6,066227
4,863386
3,707630

3,824607
5,023333
6,145284
2,342545
6,956191
4,785545
2,439165
5,092868
1,494443
1,347260
0,016262
-1,943705
-1,262269
-1,736223
-1,281838

-2,820585
-1,302843
-1,748287
-1,626272
-0,215472
7,291115
8,019226
0,596503

-0,653416
-1,210365
-0,406552

0,976520
1,560046
0,736909
-1,986024
-1,263848
-2,275509
-0,914863
2,623361
1,347004
-0,082714
-0,582390
-1,361330
-1,975784
-3,290547
-3,465436

-3,247852
-4,314950
-4,099180
-5,308237
-4,318771
1,328607
0,693902
2,157331

-0,515446
-0,159853
-0,031207

-0,286620
-0,643006
-0,758523
0,480198
-0,611956
0,028462
0,316626
-0,832590
0,118678
0,383653
0,643296
-0,580356
-1,538311
-1,924124
-2,897351

-2,028278
-0,897102

0,075600
-1,213542
-0,799090
-1,108991
-1,171008

0,190234

Frequéncias (cm™)

1751,65
2574,34
3165,30
3199,81
3219,58
3239,46
3265,33
3622,57

1763,91
3090,83
3175,59
3206,64
3222,89
3244,38
3288,34
3713,78

1833,38
3136,53
3181,77
3216,94
3237,42
3259,07
3599,22
3837,73

Frequéncias (cm™)

217,72
37,19
72,58

108,77
136,02
176,67
231,96
281,92
300,74
378,73
431,90
452,39
495,12
526,21
601,24
629,39
663,87
719,56

756,52
795,29
845,32
878,37
911,72
965,51
1005,08
1024,98

27,84
52,55
78,68

118,20

142,21

197,44

242,01

284,35

335,50

401,26

445,99

462,96

512,28

586,13

618,17

636,75

666,63

734,02

764,98
803,82
856,43
886,03
915,58
987,41
1016,25
1030,43

30,73

62,05

87,38
133,14
152,91
223,79
265,67
291,15
360,00
413,73
451,24
481,75
518,44
594,19
621,13
662,61
686,18
742,30

791,21
840,44
869,41
899,98
940,71
996,33

1020,42

1034,01

152



Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

PS44a.

44a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

(o)

(@]
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2,738761
-2,983124
-1,201701
-0,830928
-2,175146
-1,616665
-3,354437
-3,080391
-4,678248
-4,108324
-2,054479
-5,709595
-4,927382
-5,429657
-3,877088
-6,734850
-6,234919
-2,558218
-3,316158
-1,609130
-0,367124

0,315967
-0,353557
-1,771963
-0,166206

0,599983

1,793012
-1,745790
-0,099689

0,433106

0,852005

1,772223

1,227113

1,918529

0,931049

2,290224

2,176776

1,307279

0,409035

1,982355

2,825698

1,069595

2,270444

0,290806
-0,382750

0,042058

0,620509

0,439939

1,593000
-0,696464
-1,753270
-2,099310

-0,194530
-0,101421
-0,125405
-1,004059
0,643653
0,816954
-0,236033
-1,420339
0,084997
-2,280887
-1,668735
-0,775076
1,000961
-1,960267
-3,194539
-0,514924
-2,626391
1,920639
1,926091
2,868452
2,573061
3,302884
2,274088
3,826963
1,179236
1,670744

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

O IT T T OO0 OO 0

5,932268

4,655413
3,683866
4,054947
5,327764
6,265026
2,039633
6,681615
4,383343
2,343759

-0,465182

-0,975025
-0,653856
0,191336
0,723896
0,390832
-1,802514
-0,710261
-1,630926
-1,141549

-1,411032

-1,502200
-0,536822

0,518351

0,632661
-0,342447
-1,368461
-2,154917
-2,321963
-0,562899

Frequéncias (cm™)

1046,66
1118,74
1141,96
1171,59
1217,30
1249,64
1286,95
1336,28
1364,32
1397,38
1434,37
1483,00
1504,78
1515,62
1621,03
1676,12
1789,15
3087,80
3159,88
3214,24
3221,78
3238,85
3258,41
3651,64

1070,86
1124,98
1162,53
1174,18
1225,76
1257,81
1297,95
1339,90
1371,10
1406,92
1435,23
1488,91
1509,76
1556,37
1633,84
1696,47
1814,49
3150,83
3171,97
3216,21
3232,52
3245,82
3543,64
3748,18

1076,52
1127,75
1167,86
1196,58
1237,73
1272,38
1323,66
1350,07
1390,34
1427,88
1454,36
1495,21
1514,39
1562,22
1662,28
1699,34
1840,23
3152,08
3176,44
3220,86
3235,25
3252,28
3612,69
3838,91

Frequéncias (cm™)

25,22

45,08

95,14
116,46
159,19
204,19
267,09
279,23
333,03
408,89

36,98

70,57

97,82
132,02
182,14
213,42
271,70
294,19
356,16
428,81

41,34

78,73
106,12
138,69
194,50
248,86
274,38
309,69
370,52
435,24

153



Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

44a.

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C
C
C
C
o)
C
H
H
C
H
H
H
o)
H
o)
(0)
o)
C
H
C
H
C
C
C
C
H
C
H
C
H
H
H
N
H
C
N
H
H
(o)
(o)

5,588723

1,875199

1,452570

0,031209
-2,269277
-2,851605
-4,219482
-4,635685
-4,732418
-4,253750
-3,810926
-5,290847
-3,715173

7,495213

8,074042

1,172056

3,153204
-2,722833
-0,953083
-0,497731
-1,209773
-0,259597
-2,240432
-1,817646
-3,605843
-2,753297
-0,756273
-4,540095
-3,941236
-4,114994
-2,417443
-5,598185
-4,842735
-1,659487
-2,113893
-1,198139
-0,506778

-1,218013
0,234974
-1,352984
0,101806

1,374856
0,059231
-0,796806
-1,329592
-1,049978
-0,589708
-1,013064
-0,208427
-1,049074
-2,345339
-3,128001
-2,614603
-2,287582
0,921979
0,641351
0,387532
0,513814
-1,918446
-0,352578
-0,020672
0,895078
1,433985
1,823300
2,857261
1,623251
3,682368
3,019400
2,449017
0,811102
3,478799
4,486655
2,286040
4,124447
0,475992
1,184360
-0,553251
-1,619644

-2,356953
-2,004703
-0,798206
-2,546698

1,457040
1,501185
0,403667
0,340289
-0,633908
-1,717545
-1,961602
-2,565766
-0,998408
-2,676553
-2,058727
-2,885378
-3,623574
-0,213071
-0,935395
2,440554
1,490233
0,093808
-0,334406
-1,270639
0,543767
0,636189
-0,066164
-0,899225
0,151595
-1,520349
-1,061957
-0,467200
0,792171
-1,305610
-2,164579
-0,294939
-1,783716
1,869958
2,437429
2,577495
1,755571

1,638384
2,353366
3,744463
-0,309658

Frequéncias (cm™)

439,47
464,20
493,04
528,47
609,95
637,52
680,86
730,69
787,55
827,07
856,50
891,01
926,81
974,76
1010,83
1032,28
1074,53
1125,36
1167,18
1197,63
1224,05
1254,74
1289,15
1328,85
1366,53
1394,78
1421,60
1462,17
1499,48
1518,32
1567,75
1691,91
1783,51
3087,46
3159,30
3200,09
3220,14
3233,30
3253,46
3596,65

454,10
468,27
497,59
569,22
623,89
652,66
697,22
747,75
788,51
836,92
867,26
900,67
956,18
978,97
1016,45
1048,46
1092,79
1139,87
1180,38
1213,33
1238,21
1266,06
1304,46
1343,18
1373,51
1413,93
1436,24
1485,12
1509,01
1554,57
1644,15
1699,67
1788,24
3101,68
3170,30
3201,59
3227,00
3237,21
3381,10
3797,44

456,74
478,09
503,06
596,07
627,15
659,32
723,75
776,51
809,97
847,89
882,21
905,51
970,75
1004,45
1029,04
1057,27
1123,17
1157,03
1181,28
1221,71
1249,68
1280,66
1310,11
1350,27
1388,67
1421,11
1458,47
1496,20
1514,82
1563,38
1678,18
1701,41
1892,64
3128,33
3177,11
3218,73
3232,76
3247,78
3471,20
3853,29
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

44a.

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

H -0,780386

PS45a

-2,881710

-0,534730

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

-5,722607
-4,454526
-3,498298
-3,875121
-5,142293

-6,064628
-1,869784
-6,461885
-4,179353
-2,169338
-5,407896
-1,714981
-1,298273
0,105410
2,373054
2,012571
3,052321
2,686159
3,962848
3,242138

3,564719
4,010188
2,318359
-7,287906
-7,853628

-1,010688
-2,987531
3,473174

1,168447
0,695026
1,557354
0,642226
2,548588
2,042651
3,922898

OO0 T OIxT T T OIT T OOOOOHOIOIIIOOOOOO

o

O 60O o0 T OO0

0,377310
0,915751
0,483038
-0,505210
-1,061574

-0,615879
1,771510
0,710894
1,684024
0,995196

-1,822158

-0,490116
0,531379
1,061015
1,147248
2,031127
2,931109
3,252592
2,344929
4,086694

3,728463
4,755669
4,659654
-1,175518
-0,818834

-0,945173
-0,952339
1,080671

0,278194
-0,032309
-0,971014
-1,557910
-1,860276
-2,765790
-1,815241

-1,543572
-1,534043
-0,596953
0,325230
0,340488

-0,604477
-1,221586
-2,262752
-2,248523
-0,522526

1,063370

1,364359

0,409199

0,514065
-0,665851
-1,614846
-2,099249
-3,071872
-2,221501
-1,143372

-0,164400
-1,535496
-1,034666
-0,572229
-1,270658

2,244538
1,261401
-0,188391

-0,291439
-1,227301
0,514351
0,654420
-0,212003
-1,148024
0,025542

Frequéncias (cm™)

-1610,10
42,19
63,89
97,02

148,90

201,07
251,49
274,62
323,53
392,20
434,67
450,87
491,35
530,74
599,90
634,21
681,59
727,48
783,79
804,98

844,85
875,20
920,53
978,43
1005,03

1026,90
1060,68
1119,44

1159,19
1182,59
1217,83
1244,13
1288,15
1329,09
1356,76

26,65
53,90
75,53
117,45
156,68

209,32
259,10
287,24
343,83
407,81
441,43
459,98
510,90
560,34
623,11
653,64
719,54
751,55
788,99
836,55

853,87
890,71
965,81
983,53
1014,27

1033,15
1068,90
1125,51

1172,04
1189,65
1221,90
1255,47
1302,32
1336,19
1372,28

34,60
61,97
83,81
130,76
166,82

225,78
263,98
301,41
373,52
429,34
443,97
473,86
516,01
597,76
627,20
655,51
724,34
764,94
796,54
839,48

873,72
898,26
968,70
996,13
1019,23

1044,00
1074,54
1140,66

1180,28
1195,76
1241,25
1263,83
1321,72
1341,79
1380,56
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Continuacao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do
PS45a.

45a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

I T 260 IT 21T I ITOTI0O0O

I OO

2,899311
0,971592
4,778728
2,494877
5,844792
4,939800
2,053149
2,670234
1,537230
0,578075
0,701252
-0,197329
1,799998
0,118032
0,604925

-3,611138
-2,814268
-2,671531
-4,310791
-2,632283
-4,230606
-0,550149
-1,177796
0,432897
1,301797
2,502088
1,435850
0,677508
2,497167
2,715864

-1,847070
-1,323284
-0,664745
-2,569461
-0,471869
-2,140679
1,819175
2,320943
2,566264
1,895701
1,250358
2,550710
3,724651
0,191900
-0,638891

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C
C
C
C
C
C
H
H
H
C
H
C
C
C
C
o)
C
H
H
C

5,061158

3,711416
3,202783
4,126250
5,488175
5,953681
1,139359
5,458507
3,012751
1,836773
6,179144
2,372807
1,385551
-0,009474
-1,373805
-1,555443
-2,118160
-2,548634
-2,917253
-1,057568

-2,078295

-1,852336
-0,576891
0,449308
0,244962
-1,025686
-1,084903
-3,048549
-2,645324
-0,281981
1,042326
2,032124
0,985212
1,284429
-0,459026
-1,754766
-2,487922
-3,374400
-1,875632
-2,834637

-0,990050

-0,953933
-0,598714
-0,289322
-0,314559
-0,667354
-0,757829
-1,264356
-1,196022
-0,536903
-0,075102
0,103946
-0,193800
-0,103453
0,989289
0,809688
1,929835
1,467280
2,354765
2,950235

Frequéncias (cm™)

1393,46
1422,80
1443,52
1566,86
1691,61
1787,82
2047,89
3140,96
3179,25
3221,37
3232,61
3254,40
3496,87

1402,75
1426,86
1486,07
1642,20
1698,39
1839,65
3085,23
3152,16
3207,77
3222,17
3242,05
3264,00
3621,56

1418,31
1434,74
1486,76
1676,97
1705,54
1875,40
3125,11
3167,16
3220,64
3225,33
3245,94
3480,87
3854,53

Frequéncias (cm™)

26,80

52,18

94,52
122,55
171,67
209,99
256,56
299,40
353,30
432,82
463,64
508,61
560,98
606,57
650,42
725,58
750,05
785,20
832,04
867,87

41,48

61,93
104,37
124,39
198,98
233,25
258,96
321,25
392,28
440,36
468,95
515,96
577,61
621,20
663,33
734,87
755,45
789,94
854,59
880,68

46,61

83,73
115,40
151,70
201,71
246,85
284,81
325,97
428,72
448,29
495,32
543,89
596,68
625,92
667,31
740,44
780,53
821,32
863,73
883,41

156



Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

45a.

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

H -0,639399
H -1,507480
H -0,256270
O 7,273875
H 7521126
O 2,114953
O 3,686705
0 -1,499236
C -1,065143
H -0,739362
C -2,362184
H -2,142864
C -3,485072
C  -3,660353
C  -4,282447
C  -4,625500
H -3,042792
C  -5245953
H -4,136440
C -5418738
H -4,764004
H -5,859547
H -6,173381
N  -2,709799
H -3,675811
C -1,807115
N -0,435333
H

o

0,259676
-2,020366

-1,931858
-3,435961
-3,415643
-1,193634
-2,093314
3,179099
1,689105
0,143215
0,238201
-0,504597
0,881653
1,214715
-0,131186
-0,903812
-0,362899
-1,907418
-0,717419
-1,367769
0,226133
-2,140401
-2,498934
-1,546752
-2,919287
2,022395
2,326181
2,875076
2,473448

3,192341
3,923608

e Via da enamina

PSS1a

3,396438
3,742818
2,490657
-0,687004
-0,946953
0,399501
0,045706
2,029798
-0,338621
-1,063344
-0,896494
-1,918051
-0,932393
-2,079867
0,190877
-2,104547
-2,954176
0,164808
1,092534
-0,982476
-3,002032
1,040731
-1,003696
-0,063669
-0,022629
0,436181
0,253560

0,485835
1,004681

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C -5,236727
C  -3,909402
C -2,910787
C -3,314302

-1,489908
-1,843647
-0,886748

0,432085

-0,368769
-0,370591
-0,085401

0,201234

Frequéncias (cm™)

888,82

952,23

984,81
1015,82
1037,12
1076,20
1144,71
1180,87
1199,06
1238,99
1309,57
1343,21
1361,13
1402,88
144537
1493,88
1502,65
1543,00
1643,38
1693,22
1831,45
3101,66
3178,88
3206,94
3226,30
3236,55
3410,17

893,65

973,91
1003,67
1021,64
1057,10
1116,03
1164,38
1185,66
1214,97
1262,94
1314,39
1354,92
1374,31
1414,71
1451,64
1498,41
1512,74
1556,32
1667,00
1701,09
1849,39
3128,90
3185,62
3209,33
3227,13
324438
3627,38

922,83

978,96
1006,28
1031,26
1067,28
1131,08
1168,36
1195,89
1237,46
1276,88
1328,52
1358,61
1387,93
1418,96
1476,37
1500,67
1522,78
1605,67
1676,62
1814,25
3089,92
3174,76
3200,25
3218,55
3233,79
3256,39
3835,42

Frequéncias (cm™)

-200,55
65,15
90,89

139,00

40,98
73,50
116,85
143,23

50,95
82,56
122,16
155,06

157



Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

PS51a.

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

-4,642569
-5,602685
-1,194387
-6,008598
-3,611791
-1,528708
-4,928876
-1,048034
-0,608330
3,191373
3,547092
4,956083
5,522348
5,218513
5,102097
4,492832
6,145427
4,808394
1,116487
2,066753
-6,882465
-7,477627
-0,322044
-2,388441
3,969176
0,809879
1,438910
0,620146
1,591750
2,613232
2,399844
1,482752
3,198511
3,709331
1,687371
1,407588
1,445791

O 0T O0OITOIT ITIOIIOOLOOOHOIOIIIOON

I T z2060ITIxT200

o

Iz o

0,810986
-0,157047
-2,191297
-2,218168
-2,862683
-1,176815

1,830364

1,176060
-0,201129
-0,031939
-1,145770
-1,281943
-1,285118
-0,401535
-2,567253
-2,541793
-2,692444
-3,425481
-1,686689
-1,899332

0,236824
-0,491800

2,144644

1,395499

0,767878
-0,530638

0,778123

1,342587

0,074144

1,543775

2,723761

2,980427

3,288121

1,085914

0,105549
-0,388343

1,160929

0,220569
-0,075016
-0,259272
-0,589792
-0,592528
-0,063220

0,443962

0,438132

0,229866

1,192372

0,544941

0,206353

1,138294
-0,382695
-0,567932
-1,473508
-0,861585

0,038037
-0,192532
-0,033846
-0,064350
-0,291187

0,545266

0,462569

1,643176

0,299668
-1,396637
-1,608402
-2,114246
-1,193039
-0,590388
-0,247793
-0,343583
-1,494791

1,341910

2,284041

1,444664

Frequéncias (cm™)

166,24
225,45
285,09
340,89
412,92
432,77
472,43
519,29
602,08
660,97
728,41
777,75
806,99
871,62
925,08
982,42
1020,66
1092,74
1159,84
1197,43
1251,80
1314,41
1350,33
1416,17
1441,56
1498,90
1536,99
1621,04
1691,64
1863,28
3127,73
3198,44
3242,31
3459,77
3651,77

175,94
247,69
301,80
357,13
427,78
449,04
485,87
559,09
616,05
662,71
745,47
789,83
835,22
890,07
961,15
990,83
1032,86
1131,66
1172,73
1206,46
1280,52
1325,06
1396,39
1433,56
1474,16
1509,38
1562,51
1632,57
1782,75
3073,67
3176,71
3212,57
3244,74
3548,31
3747,03

200,69
264,77
304,28
388,27
429,83
463,60
500,29
587,00
651,35
664,08
765,32
806,15
852,79
890,70
976,11
992,84
1072,70
1152,19
1175,79
1223,65
1287,67
1329,52
1411,37
1436,51
1492,16
1515,02
1606,53
1670,02
1795,38
3095,62
3180,07
3230,03
3268,40
3594,34
3845,59

158



51a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

-5,195794
-3,863426
-2,893911
-3,324825
-4,656156
-5,590238
-1,134221
-5,942463
-3,541984
-1,496172
-4,964457
-1,094490
-0,617132
3,000384
3,324196
4,699705
4,647515
4,990478
5,612773
5,619947
6,625962
5,286469
1,121763
1,988484
-6,876967
-7,452696
-0,370151
-2,422380
3,766075
0,878388
1,419590
0,711897
1,555552
2,727579
2,558245
1,635075
3,377358
3,740725
1,521274
0,988372
1,342701

OO0 I O0OITOITITIITIOIIOOONOOIOIIIOOOOOO

I T 2060 IT T 200

o

Iz I O

-1,564128
-1,824063
-0,818233
0,450389
0,742038
-0,276770
-1,993676
-2,339739
-2,809778
-1,020452
1,728760
1,297452
-0,009807
-0,486996
-1,594576
-2,056288
-3,097270
-2,005196
-1,236055
-0,192963
-1,636790
-1,280020
-1,376067
-1,740896
0,032277
-0,732421
2,269535
1,460472
0,137198
-0,215374
0,960745
1,701725
0,547441
1,559085
2,612061
2,918478
3,058315
1,016318
-0,158395
-0,915090
0,811071

-0,210238
-0,446932
-0,276741
0,140250
0,380918
0,205851
-0,796896
-0,337323
-0,765391
-0,479830
0,700695
0,152034
-0,263743
1,151065
0,474729
0,572152
0,258197
1,621967
-0,310558
0,006002
-0,241435
-1,350541
-1,057296
-0,798013
0,452186
0,314981
0,330058
0,326778
1,842201
-0,374252
-1,284999
-1,353746
-2,214982
-0,859964
-0,073343
0,215592
0,317266
-1,228907
1,023121
1,607758
1,486810

Frequéncias (cm™)

36,94
90,72
124,00
171,26
201,76
272,20
341,56
400,53
441,78
462,36
499,23
574,80
622,16
659,60
721,43
795,74
842,01
880,97
941,43
993,64
1037,15
1138,95
1183,70
1225,88
1279,05
1339,69
1363,10
1414,64
1444,85
1497,41
1523,46
1626,84
1702,84
1892,69
3150,20
3213,03
3242,31
3415,99
3676,25

57,18
99,39
130,19
176,64
231,62
293,16
360,49
417,40
449,42
472,89
516,30
586,53
649,42
691,04
764,15
808,67
851,39
887,02
950,98
1007,69
1084,03
1146,48
1207,94
1251,35
1302,71
1350,05
1373,28
1418,12
1464,33
1507,47
1568,83
1649,46
1756,45
3103,44
3184,54
3220,22
3254,19
3501,25
3705,21

66,00
114,27
136,28
194,20
249,59
306,55
367,81
434,72
457,71
489,10
558,64
596,49
653,53
710,70
791,40
818,72
858,47
904,97
989,93

1020,28
1135,14
1167,99
1217,35
1256,59
1314,06
1355,43
1395,66
1439,12
1486,31
1521,20
1579,11
1690,90
1849,20
3117,16
3201,06
3231,39
3261,80
3562,44
3848,01

159



PS52a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

-4,979093
-3,620897
-2,747643
-3,299379
-4,659246
-5,497136
-0,880034
-5,653412
-3,210037
-1,329597
-5,059952
-1,150770
-0,556175
3,022127
3,338868
4,711016
4,917013
5,352193
4,835573
4,604239
5,862882
4,172976
1,358531
2,188291
-6,815844
-7,317345
-0,514885
-2,499242
3,758334
0,946358
1,364324
0,580377
1,593044
2,573741
2,532459
1,717840
3,376082
3,519506
1,595532
0,981209
1,511492

I T 00ITIT20IT T 20000ITO0ITO0OITIITIOIIOOOHOHOIOIIIOOOOOO

-1,685240
-1,773750
-0,786161
0,287590
0,401772
-0,592317
-1,637940
-2,445602
-2,611911
-0,817656
1,241145
1,282461
0,165659
-0,530327
-1,392089
-1,868384
-2,337587
-0,992215
-2,833101
-2,345642
-3,197659
-3,689299
-0,767210
-1,235453
-0,455469
-1,183646
2,213268
1,279570
-0,270830
0,189113
1,385440
1,989640
0,302344
2,100926
3,407712
3,879216
3,944182
1,472857
-0,035742
-0,788066
0,887855

-0,615604
-0,834692
-0,345109
0,370346
0,604880
0,104614
-1,079407
-0,993033
-1,386987
-0,528539
1,158042
0,714154
-0,011263
1,354276
0,370453
0,342725
1,304984
0,228938
-0,810600
-1,759091
-0,857586
-0,676859
-1,137727
-0,841809
0,343321
-0,048429
1,168508
0,866079
2,268959
-0,112108
-0,915085
-1,159337
-1,681116
-0,563565
-0,811332
-1,174605
-0,665726
-0,122427
1,258826
1,764929
1,832182

Frequéncias (cm™)

-1658,81
50,19
101,07
131,32
197,56
233,39
283,05
356,68
416,22
432,98
468,29
565,00
632,04
670,83
736,17
800,90
830,44
871,42
910,52
982,06
1015,97
1126,80
1157,59
1189,44
1257,24
1304,54
1351,49
1415,96
1446,24
1499,15
1532,29
1647,40
1714,03
1866,00
3100,47
3180,78
3224,61
3253,16
3611,39

27,80
54,05
109,82
138,83
204,88
258,35
303,90
375,24
419,57
440,06
498,15
587,00
646,86
702,48
749,24
821,20
850,73
875,83
966,02
993,62
1060,81
1149,40
1171,47
1220,29
1278,03
1311,16
1368,61
1422,49
1455,84
1505,56
1543,05
1649,30
1787,78
2014,80
3133,76
3182,09
3238,51
3277,06
3745,54

38,46
79,38
116,38
176,78
217,36
266,06
320,83
406,00
427,22
456,30
525,24
594,82
651,41
721,90
792,03
822,77
869,07
894,34
977,07
1004,62
1091,41
1153,06
1183,84
1243,74
1291,95
1324,19
1401,06
1435,62
1497,10
1518,07
1567,60
1694,96
1826,02
3090,00
3171,38
3198,58
3240,38
3559,76
3851,33

160



52a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

-4,768572
-3,424524
-2,506917
-3,003988
-4,351088
-5,231333
-0,736055
-5,480029
-3,046048
-1,121712
-4,718580
-0,798543
-0,263592
1,164030
3,388100
4,073334
5,387970
5,584869
5,312623
6,412094
6,175053
7,396946
6,450996
-6,529589
-7,071960
-0,155096
-2,157102
3,786547
1,706327
2,718931
1,098998
0,083924
1,824141
1,525543
2,657172
2,063548
1,519010
2,281384

OO0 ITOITITIOIITOOOHOOOIOIIIOOOOOO
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I T O I I

1,003971
1,279633
0,391316
-0,789257
-1,090223
-0,185088
1,516177
1,683826
2,186229
0,622099
-1,999832
-1,522309
-0,287918
-0,089475
-1,149152
-0,052710
0,111995
1,178984
-0,168874
-0,719324
-1,781249
-0,550381
-0,432676
-0,501323
0,175517
-2,389907
-1,681067
-1,987269
1,105534
1,138828
2,337647
2,317232
3,405621
4,306169
3,358795
-1,289577
-2,099078
-1,630074

-0,971820
-0,974080
-0,366393
0,224960
0,236118
-0,361266
-0,799790
-1,425992
-1,433466
-0,320670
0,692493
0,841553
0,259139
0,234976
-0,632410
-0,296493
-0,898717
-0,814933
-1,949346
-0,159115
-0,235986
-0,598923
0,893015
-0,328062
-0,757429
1,382372
0,799815
-1,400662
0,299262
0,147123
0,801978
1,461125
0,474152
0,821409
-0,093810
0,099046
-0,380217
1,120732

Frequéncias (cm™)

22,18
50,58
100,11
147,13
191,15
262,83
314,13
419,28
451,82
473,05
553,30
622,54
667,25
738,09
781,96
834,76
877,81
955,48
1001,05
1074,88
1146,59
1201,60
1254,50
1318,98
1362,81
1409,87
1449,10
1504,33
1558,65
1648,61
1825,18
3082,58
3181,34
3218,71
3245,63
3618,06

40,17
69,39
106,92
162,23
250,61
281,86
344,13
422,31
455,28
489,38
590,54
652,50
710,44
748,10
809,18
852,87
886,38
974,92
1019,51
1119,63
1159,14
1211,32
1294,87
1334,20
1393,14
1423,56
1493,90
1515,59
1590,31
1676,56
1852,41
3097,27
3185,09
3233,32
3259,88
3750,49

49,13
85,00
114,50
178,71
252,40
304,07
373,14
439,45
464,98
505,55
613,04
662,05
728,04
758,11
818,59
873,32
936,53
992,52
1068,31
1126,44
1182,95
1237,38
1299,24
1347,58
1404,22
1430,57
1501,97
1550,38
1627,48
1694,10
1863,10
3142,02
3210,02
3238,57
3410,67
3836,55

161



53a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

-4,769849
-3,411738
-2,506493
-3,023049
-4,381238
-5,251938
-0,669917
-5,465329
-3,027477
-1,086317
-4,754952
-0,831210
-0,272085
1,202416
3,245368
4,044072
5,466220
5,876982
5,639965
6,029357
5,584959
7,109978
5,835303
-6,569589
-7,092939
-0,189474
-2,189975
3,686423
1,869341
2,879881
1,285357
0,126642
2,130151
1,777929
3,032965
1,820876
1,207278

I OI IT 200IT 2000IT0ITITIOIIOO0OHOOOIOIIIOONOOOOO

-1,610111
-1,708029
-0,841524
0,127470
0,251618
-0,625801
-1,599414
-2,284163
-2,460093
-0,874229
1,006478
0,968520
0,000562
-0,039521
-1,552305
-0,477750
-0,726229
0,168182
-1,588191
-0,946072
-1,831839
-1,090771
-0,078962
-0,484418
-1,130821
1,729561
0,992777
-2,686398
1,137341
1,096702
2,316794
2,379666
3,371339
4,258065
3,344769
-1,240433
-2,091370

-0,774781
-1,007260
-0,373700
0,496071
0,745644
0,105754
-1,267408
-1,262728
-1,687850
-0,573984
1,425099
1,008512
0,060024
-0,097703
-0,041011
-0,202645
-0,256914
-0,723218
-0,902485
1,131789
1,587305
1,068768
1,765716
0,374120
-0,118207
1,698313
1,145056
0,024945
-0,350210
-0,283378
-0,810360
-1,208305
-0,808098
-1,132634
-0,361290
0,061768
0,324362

Frequéncias (cm™)

31,76
56,54
95,77
148,72
194,65
264,59
303,54
405,45
441,76
479,10
556,96
625,84
703,12
746,18
775,68
825,75
883,06
953,88
998,07
1108,60
1164,79
1199,85
1281,65
1337,90
1402,96
1430,39
1498,20
1533,23
1653,69
1715,44
1810,05
3170,18
3222,38
3268,81
3639,37

40,01
72,18
116,77
156,20
223,91
268,78
315,20
422,61
450,82
497,34
563,37
645,74
716,55
758,78
786,56
845,70
888,09
976,02
1022,56
1128,71
1177,56
1239,95
1290,01
1350,93
1407,69
1454,23
1513,05
1567,61
1684,20
1767,69
3086,56
3175,48
3235,39
3278,91
3775,76

51,39
91,57
137,22
186,81
234,62
282,25
363,63
428,82
463,31
535,10
599,62
655,40
733,50
761,32
805,48
859,44
893,21
996,25
1088,73
1137,36
1197,84
1252,33
1316,90
1362,00
1421,26
1484,20
1519,97
1623,91
1704,00
1772,33
3136,75
3202,29
3243,93
3596,27
3858,32
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PS54a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

4,736263
3,404676
2,431160
2,853413
4,185741
5,125242
0,703282
5,487923
3,084053
1,037416
4,490320
0,591270
0,121946
-1,304651
-3,517700
-4,147906
-5,544402
-5,741584
-5,646512
-6,431173
-6,211478
-7,474763
-6,296265
6,410053
6,991669
-0,096457
1,947992
-4,073804
-1,802141
-2,756242
-1,389668
-0,463841
-2,130328
-1,961414
-2,926740
-2,069177
-1,629454
-1,658426
-2,133397
-2,481041
-2,060553
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1,034521
1,300399
0,961533
0,337455
0,055113
0,408880
1,520903
1,294116
1,763743
1,102077
-0,433460
0,083841
0,663761
0,644564
-0,655935
0,316763
0,092634
0,781890
-0,935470
0,368480
-0,324794
0,240524
1,392674
0,120631
0,395343
-0,284769
-0,029883
-1,669574
1,590586
1,410372
2,947413
3,404882
3,656319
4,648940
3,277010
-0,453043
-1,133257
-1,917032
-2,601002
-1,470660
-0,923898

0,552992
0,777556
-0,183064
-1,367778
-1,617713
-0,650495
0,974708
1,289916
1,704660
0,030669
-2,534152
-2,150947
-0,887295
-0,558027
-0,763471
-0,091421
0,224213
1,043730
0,574671
-0,970446
-1,782912
-0,674933
-1,322307
-0,919284
-0,196677
-3,075606
-2,312380
-1,140605
0,292260
0,595761
0,378207
-0,270698
1,249443
1,304196
1,737526
-0,937354
-1,653101
0,846395
0,146715
1,751013
2,436446

Frequéncias (cm™)

-208,92
47,23
72,90
85,81

119,02
150,82
199,03
255,63
285,32
324,07
390,60
439,61
456,56
492,08
546,97
620,45
658,71
683,01
742,02
772,31
796,54
830,86
881,13
900,22
970,92
996,26

1026,04

1091,27

1131,38

1173,11

1198,69

1243,86

1293,10

1338,82

1359,37

1410,49

1434,93

1488,40

1516,40

1557,93

1626,74

22,26
55,54
80,31
103,27
130,49
174,29
208,61
259,27
301,41
358,11
401,51
443,71
471,45
510,81
588,25
624,45
674,89
724,05
757,27
775,16
809,96
834,79
891,57
944,03
988,15
1012,94
1052,53
1103,80
1134,72
1179,10
1204,17
1251,95
1302,86
1349,73
1380,98
1414,82
1483,10
1507,02
1521,42
1560,91
1646,22

40,74
66,86
82,70
112,16
137,04
185,62
236,72
275,02
309,52
374,90
433,29
453,30
477,95
517,32
599,36
637,27
677,19
737,43
765,97
790,69
825,46
854,68
896,29
965,89
992,81
1017,36
1061,25
1122,18
1157,42
1187,74
1216,40
1263,01
1323,09
1355,32
1394,58
1432,60
1487,06
1510,16
1527,40
1598,28
1659,26
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do
PS54a.

S54a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

-0,222859
0,517117
0,442402
1,903290

-0,005535
1,829863

-0,101516
2,559129
2,473933
2,343772
3,644020

I IT T O I O I O OO0

-1,909888
-2,463365
-1,363068
-2,460879
-2,875013
-1,386720
-0,935886
-1,920756
-2,870686
-0,969562
-1,892938

0,972634
-0,087073
2,083283
-0,040924
-0,946181
2,132411
2,920103
1,068270
-0,865813
2,990313
1,092157

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

-5,798980
-4,581144
-3,524210
-3,749033
-4,964695
-5,989974
-2,062263
-6,614912
-4,415533
-2,251555
-5,117032
-1,501326
-1,248252
0,105403
2,405368
2,999943
4,202491
4,715040
4,800410
3,851005
3,320371
4,768151
3,230385
-7,158071
-7,806854

I T O I T OO0 OO OO IO I I ITOOOOOON

I O =X

-0,564362
-0,016643
-0,018039
-0,609377
-1,167441
-1,140834
0,963919
-0,561786
0,431764
0,525836
-1,618968
-0,165009
0,452061
0,848436
0,511477
1,456609
2,052577
2,469103
1,247634
3,109527
2,667273
3,571677
3,886945
-1,686430
-1,637071

-1,111768
-1,430000
-0,492109
0,768231
1,111591
0,164648
-1,729886
-1,825676
-2,403227
-0,756347
2,083099
1,485089
0,182140
-0,117751
0,954874
0,222607
0,778402
-0,087194
1,208686
1,800441
2,644433
2,170886
1,350978
0,523147
-0,193147

Frequéncias (cm™)

1676,40
1782,55
3088,01
3181,28
3204,36
3236,55
3248,45
3287,92
3759,33

1678,86
1800,69
3136,88
3201,79
3219,02
3237,08
3259,62
3531,99
3783,57

1697,04
1813,21
3168,62
3203,33
3220,39
3242,10
3260,19
3626,25
3845,66

Frequéncias (cm™)

13,86
48,43
69,45
97,79
127,38
168,69
220,68
264,15
282,15
324,43
404,30
441,00
485,44
516,75
562,88
624,29
661,05
721,93
750,59
789,52
830,15
865,00
881,92
960,12
1001,51

18,31
55,77
80,34

107,44
135,80
188,55
238,00
264,49
296,89
344,64
428,34
454,39
491,34
523,93
578,16
634,93
696,04
730,94
764,50
801,03
843,08
872,46
919,31
969,37
1006,92

33,88
60,60
93,45
115,57
162,66
212,25
254,80
268,53
301,26
362,29
434,12
465,20
504,30
554,10
614,77
651,20
705,96
745,24
768,92
816,39
852,75
872,78
952,76
1000,54
1009,52
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

54a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

(0)

PS55a

-0,708967
-2,758104
2,778061
0,422028
1,417386
-0,397331
-1,581276
0,332522
-0,139659
1,331277
1,231190
0,845706
1,737654
2,097434
0,594960
0,841998
2,876217
4,195573
2,613714
5,248024
4,396343
3,666100
1,585080
4,983701
6,270687
3,459521
5,802605

-0,236227
-0,655351
0,140227
1,942031
2,058213
3,130278
3,145242
4,141124
5,019860
4,105146
-0,104911
-0,915359
-0,719756
0,091595
-1,331924
-1,769175
-1,676960
-1,261073
-2,964117
-2,131701
-0,258167
-3,833927
-3,280089
-3,418005
-1,808618
-4,834850
-4,096512

2,396075

1,698420

2,037609
-0,774309
-0,977525
-0,993645
-0,745362
-1,467678
-1,625427
-1,605447

0,205679

0,821745
-1,136554
-1,781881
-1,691830
-2,517597
-0,870560
-1,060719
-0,397541
-0,785077
-1,428384
-0,125433
-0,256568
-0,318011
-0,941085

0,235600
-0,107276

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

I T T OO OO O 0O

5,120366

3,813419
3,113168
3,785123
5,099569
5,764782
1,260864
5,660691
3,308822

-1,000997

-0,570593
-0,245163
-0,367675
-0,789973
-1,106414

0,348349
-1,254944
-0,477507

-1,922986

-1,979076
-0,801057

0,425809

0,510494
-0,673538
-1,734847
-2,828067
-2,935064

Frequéncias (cm™)

1017,49
1062,18
1107,89
1138,98
1179,29
1200,44
1241,52
1292,85
1324,18
1361,56
1381,38
1419,70
1495,60
1506,88
1553,00
1630,18
1676,14
1815,39
3087,32
3170,48
3198,07
3217,57
3236,41
3282,22
3750,66

1024,58
1073,27
1123,99
1159,79
1187,09
1206,92
1261,10
1297,02
1336,78
1363,87
1407,83
1436,93
1503,10
1515,66
1571,49
1650,18
1693,13
1859,27
3087,88
3180,35
3208,31
3224,28
3255,97
3474,35
3853,22

1032,28
1091,46
1130,65
1170,87
1195,86
1236,93
1272,32
1314,08
1345,44
1373,19
1409,83
1446,70
1504,63
1543,03
1586,95
1672,72
1697,96
1866,62
3138,54
3189,94
3210,23
3227,00
3258,62
3620,06
3858,49

Frequéncias (cm™)

-1753,40

38,50
56,30
98,95
117,83
165,03
217,75
252,45
292,46

19,83

41,63

70,01
105,90
139,07
175,07
235,47
263,94
310,06

30,47

49,40

87,35
115,57
143,54
197,64
245,37
285,05
325,36
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

PS55a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

1,767799
5,597230
1,865015

1,152052
-0,220679
-2,666033
-3,008650
-4,357296
-4,541922
-5,035014
-4,434967
-4,206539
-5,449395
-3,745004
7,040637
7,426738
1,394569
3,148246
-3,423495
-0,465677
-1,443437
0,536865

1,636603
0,081178
0,699095
-0,809968
-1,255265
-0,952894
-1,137226
-0,154016
-1,079146
-1,994108
-2,207431
-2,783099
-2,569476
-3,723427
-2,499379
-3,515689
-2,112051
-4,093692
-4,170480
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0,218416
-0,875598
0,371851
0,539162
1,073572
0,964828
1,909862
2,449211
2,890321
1,611206
3,470042
3,011972
3,871428
4,295227
-1,513355
-1,705169
0,573883
-0,075976
0,520158
2,1308
2,399134
3,003403
3,104722
3,675148
4,336703
3,479155
0,468748
0,462443
-0,971961
-1,381562
-0,669213
-0,657349
-1,963395
-1,921763
-2,968204
-2,879662
-1,140623
-3,921396
-3,014293
-3,878764
-2,841098

-0,781378
1,468118
1,66429
0,39029
0,438864
-0,443451
0,429285
0,317573
1,294892
0,156427
-0,794766
-1,75802
-0,837378
-0,612975
-0,560832
-1,426442
2,760194
1,595951
-1,283584
1,196455
1,312558
1,76133
1,255513
2,820258
3,267089
3,249628
-0,350676
-1,727956
-0,842052
-0,614799
-2,304735
-2,655265
-0,479643
0,790356
-1,376703
1,159427
1,490637
-1,006380

-2,360089

0,260451
2,146303

Frequéncias (cm™)

357,45
416,17
441,75
465,14
506,13
580,34
626,16
652,45
714,55
747,71
784,06
827,40
852,38
888,61
915,93
971,53
1010,82
1029,65
1103,08
1131,82
1176,70
1201,11
1247,08
1297,03
1332,29
1360,44
1402,69
1429,22
1488,74
1510,35
1548,35
1635,11
1687,37
1747,78
1839,54
3171,72
3208,25
3218,43
3229,28
3263,48
3670,82

376,52
420,64
445,05
474,28
521,70
589,81
628,44
660,53
717,90
762,13
788,55
848,02
859,63
895,97
938,98
988,70
1017,42
1046,18
1118,15
1168,91
1182,31
1208,75
1263,51
1301,39
1346,67
1364,62
1408,43
1434,09
1493,42
1516,09
1570,10
1643,83
1694,60
1795,16
3087,20
3179,11
3211,91
3221,04

3235,60
3476,95
3754,19

389,00
433,81
445,80
479,36
563,44
599,93
631,14
695,30
736,16
776,01
798,85
852,03
867,40
900,07
951,48
1010,40
1020,29
1069,45
1123,14
1171,52
1187,46
1238,92
1280,27
1328,05
1354,27
1379,31
1421,33
1471,66
1499,67
1533,42
1598,73
1675,67
1702,85
1818,35
3140,80
3196,30
3216,68
3228,84
3243,23
3620,44
3853,11
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Continuacao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do
PS55a.

55a

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

H
H

-3,796440
-4,829570

-4,697619
-4,621330

-1,708816

0,547272

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C
C
C
C
C
C
H
H
H
C
H
C
C
C
C
(o)
C
H
H
C
H
H
H
(o)
H
(o)
(0)
(o)
N
H
C
(o)

4,638593
3,298993

2,767535

3,642974
4,993475
5,486482
0,725960
5,052836
2,631757
1,407349
5,651653
1,880885
0,961207
-0,419449
-2,693693
-3,320265
-4,471121
-5,025072
-5,062549
-4,026476
-3,456559
-4,906235
-3,415332
6,799415
7,055087
1,573136
3,177914
-3,030657
-0,730055
-1,719975
0,197131
1,207899

-1,928483
-1,621231

-0,713750

-0,133818
-0,424730
-1,326948
-0,743330
-2,624639
-2,067567
-0,326422
0,029592
1,158503
0,609579
1,058086
0,583879
1,586331
2,161693
2,654532
1,340574
3,130160
2,616348
3,582941
3,926578
-1,591658
-2,226964
1,905988
0,742741
0,109501
2,325552
2,551014
3,437199
3,355136

-1,563824
-1,566590

-0,625406

0,312646
0,335462
-0,608803
-1,331150
-2,284178
-2,295569
-0,594555
1,064492
1,309815
0,303289
0,278412
-0,749985
-0,134496
-0,817399
-0,021323
-1,223360
-1,890584
-2,665991
-2,351496
-1,460974
-0,563030
-1,246419
2,206654
1,244733
-1,807434
0,489088
0,589298
0,420074
-0,245882

Frequéncias (cm™)

28,18
50,85

82,68

109,48
161,38
198,20
226,57
287,39
328,54
427,43
444,43
475,34
515,55
583,17
621,74
661,31
704,75
757,83
786,30
845,12
862,29
895,10
959,37

1009,39

1028,73

1055,67

1126,73

1165,47

1200,86

1245,50

1277,79

1339,52

3441
73,74

98,55

124,89
174,54
206,78
235,81
290,54
359,56
430,13
460,65
484,53
519,79
607,81
628,74
674,41
719,29
772,25
795,06
850,08
874,09
902,37
970,50

1012,59

1039,93

1073,16

1136,35

1178,19

1216,47

1258,30

1301,61

1357,65

46,30
77,32

104,50

136,50
175,87
221,13
262,73
321,80
384,63
441,07
472,47
489,97
562,45
612,72
649,67
698,31
731,65
777,91
806,48
857,97
889,04
939,08

1003,91

1018,06

1041,68

1105,67

1153,42

1186,73

1231,26

1271,03

1324,58

1360,11
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

55a.
Coordenadas Cartesianas (angstroms)
N -0,234107 4,496557 1,103785
H 0,332237 @ 5,332487 1,093614
H -1,041731 4,465180 1,707697
C -1,490352 0,105032 0,015054
C -1,359773 -1,167065 0,491141
H -0,430237 -1,366863 1,019845
C -2,271176 -2,299878 0,522863
C | -1,773664  -3,455098 1,156379
C -3,590262 -2,316376 0,029768
C | -2,557634  -4,593062 1,291139
H -0,762590 -3,447270 1,550942
C | -4,371384  -3,453676 0,171400
H -4,014643 -1,454896 -0,465758
C | -3,861267 -4,592273 0,799515
H -2,156447 -5,472407 1,780270
H -5,384825 -3,455171  -0,211835
H -4,480981 -5,475362 0,903326
DHPM (36a, 46a e 56a)

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

C
C
C
C
C
C
H
H
H
C
H
C
C
C
C

(o)

C
H
H

5,590911
4,275076
3,350696
3,805066
5,121227
6,011254
1,603761
6,304207
3,935587
1,971101
5,449961
1,630221
1,124844
-1,185907
-0,877763
-1,961309
-1,825494
-2,845458
-1,234753

-1,157159
-1,179279
-0,241391

0,715432

0,761600
-0,182582
-0,949536
-1,880121
-1,925864
-0,211969

1,511734

1,721191

0,711189
-0,255139
-1,606514
-2,394494
-3,746140
-4,055065
-3,735173

-0,465473
-0,878446
-0,386152
0,531983
0,964441
0,458658
-1,462791
-0,844999
-1,587945
-0,756637
1,672041
0,687973
-0,236856
-0,630575
-0,116733
-0,205632
0,272119
0,498822
1,188586

Frequéncias (cm™)

1377,68
1425,74
1443,30
1498,61
1535,28
1576,22
1654,47
1687,31
1835,04
3147,81
3210,30
3223,80
3242,13
3264,90
3634,77

1393,38
1429,35
1483,99
1508,66
1545,83
1617,01
1664,39
1695,69
1842,60
3168,90
3215,36
3235,23
3242,53
3274,09
3767,38

1402,69
1439,92
1494,65
1518,03
1558,28
1645,85
1672,16
1828,44
3084,33
3178,46
3221,40
3241,34
3260,50
3503,73
3843,45

Frequéncias (cm™)

24,46

46,38

85,40
102,70
163,03
210,08
263,72
307,38
363,73
425,85
442,68
475,81
537,53
622,13
647,37
687,36
727,84
777,39
811,54

27,39

55,83

89,79
110,19
187,03
228,76
270,39
341,85
370,56
428,78
458,89
501,77
541,82
626,22
656,95
713,49
759,06
782,89
833,24

37,00

72,18

93,46
125,42
197,30
245,77
280,60
347,70
402,68
436,38
470,76
517,07
571,90
628,23
670,38
721,88
762,02
794,36
848,87
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Continuagao da coordenada cartesiana da geometria otimizada em fase condensada do

DHPM.

Coordenadas Cartesianas (angstroms)

-1,196271
-1,794315
-0,184464
-1,143932

7,287326

0,974471

2,950253

0,176034
-0,304993
-3,566899
-3,273403
-4,759813
-4,167172
-2,339124
-5,655996
-4,982240
-5,362196
-3,932954
-6,581445
-6,059038
-2,620604
-2,962402
-1,883265
-2,669803
-3,546735
-0,724485
-0,110859
-2,116986

OxXxT 2 IT 20 I OI I IOIOIOOOOOOOOOOITITIO

-4,630354
-4,618826
-4,292176
-5,658540
-0,113708
2,618863
1,651601
-1,995962
0,777975
0,136148
1,012964
-0,584624
1,166924
1,569736
-0,433154
-1,273443
0,446115
1,848600
-0,997744
0,568234
-0,001398
-0,843924
2,267519
1,179758
1,369053
2,031315
2,826897
3,374918

-0,785402
-1,698576
-1,014461
-0,420902
0,890851
1,177556
1,033431
0,352204
-0,617560
0,128692
1,176771
0,152123
2,233519
1,169419
1,209881
-0,657849
2,249853
3,043566
1,220419
3,071210
-1,056677
-1,660174
-1,750146
-1,921111
-2,388236
-1,032351
-0,916629
-2,229099

Frequéncias (cm™)

851,31

873,48

942,54

999,79
1019,09
1122,55
1163,69
1178,52
1230,68
1262,11
1312,22
1355,77
1386,23
1421,80
1482,36
1503,92
1522,12
1647,69
1694,51
1764,80
3091,12
3174,17
3201,39
3226,86
3246,61
3641,47

857,92

884,35

955,02
1011,96
1029,37
1128,16
1172,62
1204,28
1237,15
1283,99
1325,55
1364,97
1401,73
1424,96
1486,29
1505,23
1548,43
1677,89
1707,16
1786,00
3135,09
3176,69
3202,55
3233,82
3251,16
3652,62

870,72

913,20

996,28
1017,61
1034,33
1156,58
1175,93
1205,73
1245,33
1302,08
1333,44
1369,79
1413,21
1427,65
1499,83
1514,30
1568,44
1691,21
1708,14
1792,50
3149,84
3199,43
3217,14
3236,85
3258,12
3858,22
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B - Energia total (Hartree), correcio de ponto zero (Hartree) e energia livre de Gibbs

(298 K, Hartree) dos pontos de sela e pontos estacionarios em fase condensada

Reacao de Biginelli partindo dos reagentes ureia (1a), benzaldeido (2a) e -cetoéster

derivado de cumarina (3a) estudando o efeito do solvente nesta reagao.

Reagentes

Via de Knoevenagel

1a
2a
3a
4a
5a
6a
Hs;0*

H-.0

c30a
PS30a

30a
PS31a

31a

PS32a
32a
PS33a
33a
PS34a
34a
PS35a
35a
36a

Energia
(Hartree)

-225,207
-345,442
-991,746
-991,749
-992,159
-345,844
-76,795

-76,404

-1337,606
-1337,593
-1337,610
-1337,568

-1261,191

-1486,397
-1486,419
-1486,336
-1486,414
-1486,341
-1486,427
-1486,399
-1410,019
-1409,597

Corregao de ponto
zero
(Hartree)

0,064
0,111
0,245
0,246
0,257
0,125
0,033

0,022

0,370
0,372
0,372
0,366

0,344

0,411
0,416
0,409
0,415
0,412
0,418
0,412
0,387
0,374

Gﬂ
(Hartree)

-225,169
-345,361
-991,546
-991,548
-991,947
-345,750
-76,781

-76,400

-1337,290
-1337,274
-1337,291
-1337,256

-1260,900

-1486,043
-1486,058
-1485,985
-1486,056
-1485,984
-1486,064
-1486,042
-1409,688
-1409,279
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Continuacdo da tabela com valores de energia corre¢do de ponto zero e energia livre de Gibbs

Via do ion iminio

Via da enamina

c4la
PS41a
41a
PS42a
423
PS43a
43a
PS44a
44a
PS45a
45a
46a
PS51a
51a
PS52a
52a
53a
PS54a
54a
PS55a
55a
56a

Energia
(Hartree)

-571,091

-571,059

-571,076

-571,014

-494,653

-1486,391
-1486,417
-1486,397
-1486,427
-1486,366
-1410,018
-1409,597
-1217,362
-1217,375
-1217,322
-1140,948
-1140,541
-1486,384
-1486,404
-1486,344
-1409,992
-1409,597

Corregao de ponto
zero
(Hartree)

0,189
0,191
0,194
0,189
0,166
0,412
0,413
0,414
0,416
0,411
0,388
0,374
0,323
0,329
0,321
0,297
0,284
0,410
0,413
0,408
0,386
0,374

G°
(Hartree)
-570,942
-570,905
-570,919
-570,862
-494,523

-1486,034

-1486,061

-1486,040

-1486,066

-1486,012

-1409,685

-1409,279

-1217,088

-1217,095

-1217,052

-1140,702

-1140,307

-1486,031

-1486,052

-1485,995

-1409,662

-1409,279
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