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Resumo

Sintese e andlise conformacional de alguns derivados do N,N
dimetilcarbamato de cicloexila por Ressonancia Magnética Nuclear e Calculos
Tedricos.

Palavras—Chave: Analise Conformacional, Cicloexanos dissubstituidos,
calculos tedricos.

Neste trabalho realizou-se a analise conformacional dos isdmeros CiS e
trans dos compostos N,N - dimetilcarbamato de 2 — metoxicicloexila (1), N,N
- dimetilcarbamato de 2 — metiltiocicloexila (2), e N,N - dimetilcarbamato de
2 — metilselenocicloexila (3) utilizando a espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear (RMN) e célculos teoricos.

Por meio da RMN dinamica, a 203 — 210 K, quantificamos a populagao
de cada conformero presente nos equilibrios estudados integrando-se os sinais
de RMN de 'H de cada conformero. Estes experimentos revelaram a
preferéncia, no caso do isdmero Cis, dos conférmeros em que o grupo
carbamato se orienta a posicdo axial, enquanto que o subsituinte XCHj,
prefere a posi¢do equatorial para os compostos (1), (2) e (3) em 80%, 90% e
80% respectivamente. Para o isomero trans so foi possivel obter-se os
compostos (1) e (2) e ambos apresentaram preferéncia pelo conformero em
que ambos substituintes se orientam na posi¢do equatorial (88% e 90%
respectivamente).

Os célculos tedricos foram realizados para determinar a diferenca de
energia entre os confOrmeros e para confirmar os resultados experimentais.
Foram realizados calculos no vacuo e na presenga do solvente (acetona),
sendo que estes ultimos originaram resultados concordantes com os
experimentais.

Finalmente foram realizados os calculos de NBO (Natural Bond
Orbitals) que forneceram dados precisos com respeito aos tipos de interagoes
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que ditam a preferéncia conformacional (hiperconjugativas e/ou estéricas) em
cada um dos compostos.
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Abstract

Conformational analysis of some ciclohexyl N,N — dimetilcarbamates 2 -

substituted by Nuclear Magnetic Resonance and Theoretical calculations.

Keywords: Conformational Analysis, Dissubstituted ciclohexanes, theoretical

calculations.

The conformational equilibrium of cis and trans isomers from 2 —
methoxyciclohexyl N,N - dimethylcarbamate (1), 2 — methylthiociclohexyl
N,N - dimethylcarbamate (2), and 2 — methylselenociclohexyl N,N -
dimethylcarbamate (3) were studied through NMR spectroscopy and
theoretical calculations.

Dynamic NMR spectroscopy experiments at 203-210K were performed,
which, after '"H NMR spectra integration, provided the percentages of each
conformer in the equilibrium. These experiments showed the preference, in Cis
isomer, to the conformer with the carbamate group in the axial position and
XCHj; group in the equatorial position for the compounds (1), (2) and (3) as
80%, 90% and 80% respectively. The trans isomer was obtained just for
compounds (1) and (2) and both preferred the conformer which both
substituents are in the equatorial position (88% e 90% respectively).

Theoretical calculations were applied to determine the energy difference
between conformers and to confirm the experimental results. Optimizations
were done in vacuum and in the solvent presence (acetone). The later yield

results in agreement with the experimental data.



The NBO theoretical calculations were performed to explain these
experimental results, and to understand which interactions (hyperconjugative
and/or steric) are responsible for conformational preference in each isomer

from each compound.
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Capitulo 1 Introducdo 2

1.1 Analise Conformacional.

Conformeros sao as estruturas equivalentes que existem em conseqiiéncia
da rotagdo da ligacdo sigma entre determinados atomos. Geralmente a
temperatura ambiente, os conformeros nao sdo distinguiveis, pois a energia
necessaria para converter um conformero no outro ¢ tdo baixa que os
instrumentos sdo incapazes de detectar alguma diferenga entre eles.
Entretanto, abaixando-se a temperatura, diminui-se a velocidade de
interconversdo tornando possivel detectar-se os diferentes conférmeros em
equilibrio. Este estudo das relagdes da energia entre conformeros, bem como a
avaliagdo minuciosa do arranjo espacial de todos os atomos da molécula ¢
chamado de "Analise Conformational".

A primeira indicagdo de que a rotacdo em torno de uma ligacao simples
ndo era livre foi feita por Christic e Kenner' em 1922 em seus estudos sobre
alguns acidos carboxilicos.

Na década de 30 alguns quimicos notaram discrepancia entre a entropia
observada e calculada para o etano. Este fato poderia ser explicado pela
diferenga de energia entre as possiveis conformagdes (rotameros), porém, nao
estava entendido quais seriam as posi¢des dos atomos de hidrogénio de um
grupo metil em relagdo ao outro, na conformagao mais estavel. Os cientistas
da época imaginaram que a possibilidade de rotacdo ndo era exclusividade do
etano, ¢ que essa rotagdo poderia ocorrer entre as ligagdes simples dos demais
compostos aliciclicos e alifaticos. Os primeiros estudos sobre as estruturas
presentes em equilibrios conformacionais foram realizados por Hassel™ que

determinou através de difragdo eletronica as estruturas do cicloexano e alguns
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de seus derivados. A partir destes trabalhos, foram utilizados os mesmos
métodos para se determinar a(s) conformagao(des) mais estaveis das demais
moléculas, inclusive do etano.

A partir de entdo, a importancia da analise conformacional foi crescendo,
e em 1969, Barton, apos trabalhar com conformag¢do de biomoléculas como
esteroides ¢ enzimas®, publicou um trabalho intitulado “The principles of
conformational analysis”,” no qual ele apresentou um levantamento historico
sobre andlise conformacional, além de algumas discussdes sobre a
conformacdo de compostos (em geral biomoléculas) que eram alvos das
discussdes da época. Com este trabalho, Barton foi laureado com o prémio
Nobel de quimica de 1969, que foi dividido com Hassel pelo trabalho
intitulado “Structural Aspects of interatomic charge-transfer bonding™.

Mesmo com o desenvolvimento da andlise conformacional apds a
publicagdo dos trabalhos ja mencionados, o cicloexano, que foi um dos
primeiros compostos a ter a sua conformagao estudada, ainda continua sendo
alvos de estudos nesta area.

Nas primeiras licoes de quimica orgéanica aprende-se que o conformero
mais estavel para o cicloexano, ¢ a chamada “cadeira” na qual os dois
hidrogénios ligados a0 mesmo carbono sdo considerados nao-equivalentes.
Isso pode ser facilmente entendido pelo estudo de qualquer halocicloexano,
por exemplo, o clorocicloexano. Ao realizarmos um experimento de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio, a temperatura ambiente apenas
um sinal serd observado para o hidrogénio metinico. Porém, ao realizarmos
este mesmo experimento a baixa temperatura observaremos dois sinais para

este hidrogénio, um deles referente ao hidrogénio na posi¢ao axial e outro
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referente ao hidrogénio na posi¢do equatorial, ou seja, ¢ possivel observar
cada um dos conférmeros (Figura 1).

Cl

H

Figura 1. Equilibrio conformacional do clorocicloexano.

Cicloexanos 1,2 dissubstituidos sdo modelos muito uteis na analise
conformacional, e conseqlientemente no entendimento dos fatores que
governam o equilibrio entre os conformeros,” pois além de apresentarem o
isomerismo Cis—trans, cada um destes isOmeros apresentam equilibrios
conformacionais em que as posi¢des dos substituintes variam de acordo com a
inversao de conformacao da cadeira do ciclohexano. O isdmero trans ¢ aquele
que possui ambos os grupos substituintes na posicdo axial ou na posi¢dao
equatorial, em geral t€ém-se como conformero mais estdvel aquele em que
ambos os substituintes estdo na posi¢do equatorial. Ja o isdmero Cis apresenta
um substituinte na posicdo axial e o outro na posicdo equatorial, e sua
estabilidade depende do tipo destes substituintes.

Para se determinar a preferéncia conformacional, as interacoes
intramoleculares apresentam um papel importante nas mais diversas classes de

10-13

: : . : 14-19
compostos ~ °, incluindo também os cicloexanos,

entretanto, estas
interacoes nem sempre sdao claramente entendidas, uma vez que os efeitos
classicos, estéricos e eletrostaticos, as vezes nao explicam completamente os
resultados obtidos.

Recentemente, foi estudado o equilibrio conformacional dos isomeros Cis

e trans do 1 — N,N-dimetilcarbamato — 2 — N,N — dimetilaminocicloexila,”
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(Figura 2) que mostrou que a populagdo preferencial no isdbmero Cis, ¢ aquela
na qual o grupo carbamato se orienta na posi¢do axial, e no isémero trans, o
grupo carbamato possui orientagdo equatorial. Neste trabalho, estes resultados
foram explicados pelo efeito estérico, pois no isdmero trans os dois
substituintes se orientariam na posicdo equatorial ndo havendo as interacoes
repulsivas 1,3 diaxiais. J4 no isdmero Cis, as intera¢des citadas acima seriam
menores quando o grupo carbamato estivesse na posi¢cdo axial ao invés do

outro grupo estudado (dimetilamino).

0
C CH;
N 7
o N N(CH;),
CH, CH,
e |
N(CH;), - O—rN
—~C—N~
O
0
CH;
O/C\ITI/CH3 H3C\N\/
CH; /CZO
—_— W O
< N(CHs),
N(CHa),

Figura 2. Equilibrio conformacional dos isomeros cis e trans do 1 — N,N

— dimetilcarbamato — 2 — N,N — dimetilaminocicloexila.
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1 - 142122
Nos ultimos anos, varias publicagdes

tem mostrado que apenas o
efeito estérico ndo € suficiente para se entender a preferéncia conformacional
de cicloexanos substituidos. Os efeitos hiperconjugativos vem sendo

: 10,19
empregados com sucesso neste tipo de estudo.

1.2 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) aplicada a analise

conformacional.

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN), é uma
ferramenta de fundamental importancia para os pesquisadores da area de
quimica em geral. Através dela, pode-se obter dados fundamentais para a
realizacdo dos mais diversos estudos, desde a elucidagdo estrutural de algumas
moléculas (com auxilio de outras técnicas como espectrometria de massas e
espectroscopia na regido do infravermelho, por exemplo), até quantificagao de
conformeros em equilibrio (dependendo dos compostos em estudo ¢
necessaria a realizacdo de experimentos a baixa temperatura, que serao
discutidos posteriormente).

A espectroscopia de RMN pode ser descrita como uma técnica pela qual
um determinado nucleo ¢ utilizado para caracterizar as propriedades
estruturais da molécula. Os principais pardmetros obtidos nos espectros de
RMN sdo o deslocamento quimico (0) € a constante de acoplamento spin-spin
(J), que serdo discutidos nos préximos itens.

O uso desta técnica no estudo de equilibrios conformacionais iniciou-se
com o trabalho de Garbish® baseado no método de Eliel*** para a
determinagéo das propor¢des dos conformeros de derivados cicloexanicos.”*°

Esta metodologia utilizava modelos conformacionais rigidos, como os
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derivados 4-t-butilicos, para obtencdo dos valores limites de deslocamentos
quimicos e das constantes de acoplamento.

Outra opcao ¢ a determinagao das proporgdes feita por experimentos de
RMN realizados a baixa temperatura, a chamada RMN Dindmica (RMND),
que foi utilizada neste trabalho e, por esta razdo, sera discutida em maiores

detalhes.

1.2.1 Analise conformacional por RMND.

Para se realizar um experimento de RMN, para estudo de equilibrio
conformacional, ¢ preciso entender a escala de tempo da espectroscopia de
RMN que pode ser mais rapida ou mais lenta, em relagdo a escala de tempo da
interconversdo dos conformeros. A temperatura ambiente, essa interconversio
geralmente ¢ rapida em relacdo a escala de tempo do RMN, e os principais
parametros que sdo o deslocamento quimico e¢ a constante de acoplamento
resultantes sdo de fato, uma somatoria de todas as conformacgdes, levando-se
em conta a fragdo molar de cada uma delas no equilibrio. Entretanto, em
temperaturas mais baixas, a interconversao torna-se mais lenta, as
conformacgdes podem entdo serem observadas individualmente, e através das
areas dos sinais é possivel quantificar cada conformero’’. Esta técnica
utilizada para determinar a populagdo de conféormeros de um composto
utilizando experimentos a baixa temperatura ¢ chamada de Ressonancia

Magnética Nuclear Dinamica (RMND).
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m/o\ﬁzN(Cﬁz)z C-2/C-6 C-3/C-5
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4.8 4.5 ppm 76 72 36 32 28 ppm

Figura 3. Sinais de RMN de 'H e °C do 1 -N,N dimetilcarbamato de

cicloexila em CF,Br, contendo 10% de CD,Cl,, em fun¢ao da temperatura: (a)

-100°C, (b) -50°C € (c) -10°C.
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A Figura 3 ilustra um exemplo deste experimento realizado com o 1 —
N,N - dimetilcarbamato de cicloexila, em diversas tempera.‘[uras.16 Quando a
temperatura ¢ reduzida para -100°C, nota-se que € possivel observar dois
sinais referentes a apenas um atomo, cada um deles se refere a um dos
conformeros presentes no equilibrio conformacional. Os valores das
populacdes de cada um destes conformeros pode ser obtido através da

integracao dos seus respectivos sinais.

1.2.2 Deslocamento Quimico

O deslocamento quimico ou constante de blindagem ¢ um paradmetro
espectral que caracteriza a vizinhanga quimica de um dado ntcleo. Ele reflete
a distribuicdo da densidade eletronica e pode ser uma sonda sensivel para as
caracteristicas conformacionais e configuracionais dos atomos de uma
molécula. No caso especifico dos derivados cicloexanicos ¢ conhecido (ja
demonstrado) que os hidrogénios axiais sdo mais blindados que os respectivos

e 16 r ’ *1° e .
equatoriais. ~ Desta forma, € possivel utilizar o deslocamento quimico destes

hidrogénios para a caracteriza¢do do conformero observado.
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1.2.3 Constante de Acoplamento

A constante de acoplamento ¢ um dos principais parametros que se pode
medir em experimentos de RMN. A constante de acoplamento possui quatro
contribuicdes distintas: Contato de Fermi (CF), o termo spin-dipolar (SD)
além das contribuicdes paramagnéticas (PSO) e diamagnéticas (DSO)™. Os
dois primeiros, CF e SD, descrevem as interacdes dos dois spins nucleares via
spin dos elétrons, e os demais, PSO e DSO, ocorrem devido as interagdes dos
spins nucleares com o momento angular do orbital eletronico. Via de regra, a
contribui¢do mais importante para o acoplamento ¢ o termo Contato de Fermi.

Os valores de constante de acoplamento dependem de uma variedade de
parametros estereoquimicos, tais como, angulo ¢ comprimento de ligagdes,
eletronegatividade e orientagdo dos substituintes.

Se determinada molécula apresenta mais do que uma conformacao
estavel, cada uma delas apresentara alguns ntcleos com ambientes quimicos
diferentes, sendo assim, tém-se deslocamentos quimicos diferentes e as
constantes de acoplamento sdo afetadas como resultado das mudangas dos
comprimentos e angulos de ligacdo. Isto foi demonstrado por Karplus® no
caso da constante de acoplamento vicinal *J.y. A Figura 4 (curva de Karplus)
ilustra a relagdo do angulo diedro com a magnitude da constante de

acoplamento.
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Figura 4. Angulo Diedro e Curva de Karplus

Sabe-se que o angulo de tor¢do (angulo diedro) entre os nucleos que se
acoplam ¢ o parametro que mais afeta a magnitude da constante de
acoplamento,”’ por isso, a curva de Karplus é fundamental na analise
conformacional, em especial de cicloexanos substituidos. Através dela sabe-
se, por exemplo, que o acoplamento entre dois hidrogénios orientados na
posicdo axial terd maior magnitude que dois hidrogénios orientados na posi¢ao
equatorial por causa do angulo diedro entre estes atomos. Entdo ao analisar-se
um espectro, pode-se deduzir quais sdo os sinais referentes a hidrogénios

axiais e equatoriais pela magnitude do acoplamento observada.
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1.3 - Calculos de Estrutura Eletronica.

Os métodos de estrutura eletronica aplicam as leis da mecanica quantica
para descrever as propriedades de uma imensa gama de moléculas, utilizando
uma descrigdo criteriosa sobre as moléculas em estudo. Os calculos de
estrutura eletronica se dividem em semi-empiricos e ab initio.

Os  célculos  semi-empiricos  utilizam  pardmetros  obtidos
experimentalmente para simplificar os calculos. Este método € mais aplicado a
moléculas grandes, pelo ganho no tempo de mdaquina. Sua vantagem ¢
justamente o tempo, pois sdo mais rapidos que os ab initio, porém secus
resultados podem nao ser confiaveis e as propriedades obtidas por meio destes
calculos podem ser preditas erroneamente.

Os métodos ab initio ndo utilizam nenhum pardmetro experimental,
apenas os valores da velocidade da luz, massa, carga do elétron e dos nicleos
e a constante de Planck,’ e através destes valores, realizam aproximacgoes da
equacgao de Schrodinger, ja que esta s6 apresenta resultado exato para dtomos
hidrogenoides.

Dentre os métodos ab initio, o mais comum é o chamado método de
Hartree—Fock (HF), porém existem outros métodos que também vem sendo
amplamente empregados como a teoria de perturbacdo de Segunda ordem
Moller-Plesset (MP2) ¢ o método da teoria do funcional de densidade (DFT,
sigla proveniente do inglés “density functional theory”). Dos métodos DFT, o
mais utilizado atualmente ¢ o modelo hibrido de trés parametros do tipo
Becke, com correlagdao de Lee-Yang-Parr, o chamado B3LYP.

Os métodos B3LYP ¢ MP2 levam em conta as interagdes individuais

, ~ A . 31 . .
entre os elétrons (correlagdo eletronica),” produzindo assim melhores
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resultados que os calculos em HF porém, na maioria das vezes, necessitam de
melhores recursos computacionais e mais tempo de maquina.

Acima foram descritos alguns métodos utilizados no desenvolvimento de
um calculo computacional, porém para criarmos um nivel de teoria, ou seja,
um conjunto completo de informacdes para a execucdo de um célculo ¢
necessario também um conjunto de funcdes de base.’” Essas func¢des sdo
utilizadas para descrever os orbitais moleculares, os quais sao formados como

uma combinagao linear dos orbitais atdmicos.

Existem varios conjuntos de fungdes de base, cada um com uma
caracteristica diferente de representar os orbitais. Assim, os conjuntos de base,
possuem algumas fungdes definidas (gaussianas) que podem ser combinadas
de maneira diferente para representar um orbital. Podemos tomar como
exemplo algumas funcdes de base de Pople, que sdo representadas como: 3-
21g, 6-31g, 6-311+g** dentre outras. Nesta notagdo 6-31 significa que existe
uma fun¢do de base do tipo s consistindo de seis fun¢des gaussianas, € o
numero 31 indica que existem duas fun¢des de base do tipo p consistindo de
trés e uma fungdes gaussianas. Também aparecem as notagdes + ¢ *. O
simbolo + indica adi¢do de fun¢des difusas, importantes nos calculos de
anions os quais possuem elevada distribui¢do de densidade eletronica, também
sdo empregadas para descrever interacdes a longa distancia. A notagdo *
indica a inclusdo de fung¢des de polarizacao, estas aumentam a confiabilidade

. A . . . 33
dos resultados da geometria e freqii€ncia vibracionais calculadas.

Munidos destas informagdes, podemos montar um nivel de teoria
(método mais conjunto de fungdes de bases) para realizarmos um determinado
calculo. Dependendo do tipo de molécula que queremos analisar, hd a

possibilidade de aplicarmos diferentes niveis de teoria, cada qual com sua
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caracteristica particular. E importante salientar que a medida que melhoramos
o nivel de teoria aumentamos a confiabilidade de um calculo, mas em
contrapartida aumentamos também o tempo necessario para concluir este

calculo.

1.3.1 Calculos de estrutura eletronica aplicados a analise

conformacional.

Para o estudo de analise conformacional através de calculos tedricos, o
primeiro passo a ser seguido € encontrar a(s) estrutura(s) mais estavel(is), de
acordo com as possiveis rotagdes dos substituintes envolvidos. Tais estruturas
sdo obtidas através de calculos de superficie de energia potencial (PES), nos
quais, geralmente, se realiza uma rotagdo de 360° de um grupo pré-
determinado (Figura 5), obtendo-se o valor da energia da molécula em cada

angulo desta rotacgao.

N=0

o~ \N/CH3

CH;

O\
CHs

Figura 5. Representacao da rotagdo realizada durante um calculo de

superficie de energia potencial, para rotagao do grupo metoxila (C;-C,-O-CH3).
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Com o resultado obtido pelo calculo constréi-se um grafico (Figura 6), no
qual ¢é possivel observar a estrutura que possui menor energia. Em outras
palavras, determina-se a posi¢ao de menor energia de um substituinte que gira

livremente.

-665,078 -
-665,08 -
-665,082 -
-665,084 -
-665,086 -
-665,088 -
-665,09 -
-665,092 -
-665,094 -
-665,096 - Minimo Global

-665,098 \ \ \ \ \ \ \ |
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Minimo Local

Energia (Hartree)

Angulo

Figura 06. Grafico que representa a variagdo de energia com a rotagao do
grupo OCH; do composto N,N - dimetilcarbamato de 2-metoxicicloexila

(Figura 5).

Com as estruturas de energia minima encontradas, passa-se a proxima
etapa, que ¢ a realizagdo de célculos de otimizagdo em niveis de teoria mais
elevados, nos quais se obtém com maior confiabilidade toda a geometria da

molécula.

Com as estruturas minimas ja otimizadas em nivel mais elevado, partimos
para o proximo passo, os calculos de freqiiéncia, que nos confirmam se a

estrutura obtida no calculo anterior ¢ realmente o minimo global, ou seja, a
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estrutura em que a molécula em estudo ¢ a mais estavel. Esse tipo de calculos

nos fornece as freqiiéncias vibracionais de cada ligagao.

Considerando as ligacdes como osciladores harmodnicos, a energia
vibracional no estado de mais baixa energia de uma ligagdo ¢ dada pela

Equacao (1).

E, :lh[ﬁf (1)

Nesta equagao Eg ¢ a energia do ponto zero do oscilador harmonico, k ¢ a
constante de for¢a; m ¢ a massa do 4tomo. Através da mesma pode-se notar
que a Unica forma de E, ser negativo ¢ através da presenca de algum niimero
1maginario 1.

A partir desta equagao nota-se que as estruturas obtidas pelos calculos de
otimizacao nao podem possuir nenhuma freqii€ncia vibracional negativa, pois

se 1sso ocorrer nao podemos considera-la como minimo de energia.

Entdo, se ndo existir nenhuma freqiiéncia com valor negativo pode-se

concluir que nossa busca conformacional foi concluida para esta molécula.

A partir dai sdo realizados calculos mais especificos de acordo com o

objeto de estudo. Por exemplo, os calculos de solvatacao e calculos de NBO.

Os calculos de solvatagdo sao calculos nos quais se leva em conta o efeito
de determinado solvente, sobre o composto em estudo, este solvente ¢
escolhido de acordo com o objetivo do estudo. Existem diferentes métodos de
solvatacdo nos quais, a molécula em estudo ¢ inserida em uma cavidade
“imagindria” e tal cavidade ¢ rodeada por solvente, considerando este como

um campo continuo e uniforme de constante dielétrica €. O método utilizado
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neste trabalho foi o método de Onsager.”’ Este método o soluto ¢ inserido

numa cavidade de mesmo raio que a molécula (Figura 7).

Figura 7. Tlustracdo do modelo de solvatagao de Onsager para a molécula de
amonia. A linha preta se refere a cavidade na qual a molécula esta inserida.

Outro tipo de calculo computacional ¢ conhecido como calculo dos
orbitais naturais de ligacdo (NBO, do inglés, “natural bonding orbitals”)>”,
que fornecem os efeitos eletronicos, tais como, interacoes hiperconjugativas
além do efeito estérico, que neste caso, € o efeito entre os orbitais presentes na
molécula. Os NBO’s sdo orbitais localizados em cada ligacdo presente na
molécula, diferentemente dos orbitais moleculares, os quais se estendem por
toda molécula. A grande vantagem deste tipo de célculo ¢ a possibilidade de
investigar as interagdes existentes especificamente entre determinados
orbitais, sendo assim possivel analisar as interagdes atrativas/repulsivas
existentes entre orbitais de cada ligacdo. A Figura 8 mostra um exemplo

: ~ 35
destas interacoes .
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D

Figura 8. Orbital 6c.z doando densidade eletronica para 6*c.y.

Z
0

A descrigdo da estrutura molecular pelo NBO assemelha-se muito a
descri¢ao de Lewis (em termos de ligagcdes com pares de elétrons ligantes e
pares de elétrons ndo ligantes), facilitando assim o estudo dos efeitos

eletronicos.
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1.4 - Objetivos

O presente trabalho tem como objetivo a sintese e a analise
conformacional dos isomeros Cis e trans do N,N - dimetilcarbamato de 2 —
metoxicicloexila, N,N - dimetilcarbamato de 2 — metiltiocicloexila, € N,N -
dimetilcarbamato de 2 — metilselenocicloexila conforme demonstrado na
Figura 9, por meio da Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

(RMN) e calculos teoricos.

0
C
0~ "N(CHs),
X/CH3
X~CH, -~ mo\c/mcm)z

1
0

0

Q=

0~ “N(CHi),

o e
X )i [l
CH;

CH; 0

Figura 9. Equilibrio conformacional dos isomeros Cis e trans N,N -

dimetilcarbamato de cicloexila 2-monossubstituido (X = O, S e Se)
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2.1 Sintese dos Compostos.

Os compostos de interesse no presente estudo, incluindo reagentes de
partida e intermedidrios sintetizados, encontram-se representados nas suas
formulas estruturais e enumerados no Esquema 1. Vale ressaltar que para cada
um dos isémeros (cis e trans) dos compostos (1), (2) e (3), existe equilibrio
entre duas conformacdes possiveis, e para cada conformacéo, além do nimero
estd associada uma sigla de duas letras (a = axial, e = equatorial), sendo a
primeira delas referente a orientacdo do grupo carbamato, e a segunda
referente a orientacdo do grupo XCHg; (na qual X = O, S ou Se). Por exemplo,
a sigla lae corresponde ao conférmero do composto 1 que apresenta 0 grupo

carbamato na posicéo axial e o grupo OCHj; na posicédo equatorial.
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X=0 cis laellea

O\C/N(CHg)z trans laa/lee
y) X=S cis 2ael2ea
XCHs trans 2aa/2ee

X =Se cis 3ael/3ea
trans 3aa/3ee

OCH; SCHs3 SeCHs

(6)

OCH; SCH;, SeCHs

(4) ®)
OH OH OH
() (8)

(9)
I
CH3SSO,CH
CH3 3 2 3
(10) (11)

Esquema 1. Compostos sintetizados e/ou purificados.
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Os trés compostos alvos do presente trabalho ((1), (2) e (3)), foram
obtidos pela reducédo de suas respectivas cetonas. A 2-metoxicicloexanona (4)
foi adquirida comercialmente. As outras duas (5) e (6), foram obtidas pela
reacdo do ion enolato da cicloexanona com o metanotiossulfonato de metila
(11) e com selénio em pd seguido de iodeto de metila, respectivamente,

conforme demonstrado nos Esquemas 2 e 3.

@) Oe @)
LDA" NN CH;SSO,CH; SCH;
— >
Esquema 2. Sintese da 2 — metiltiocicloexanona.
0 Oe 0O
Se s& SeCHs
LDA CHal
—> —r ——>
HMPA

Esquema 3. Sintese da 2 — metilselenocicloexanona.

Com as respectivas cetonas sintetizadas e purificadas, realizou-se a
reducdo das mesmas com hidreto de litio aluminio obtendo-se uma mistura
dos isdmeros cis e trans dos respectivos alcoois (7), (8) e (9). Posteriormente
realizou-se a carbamoilacdo, com cloreto de dimetil carbamoila (10),

conforme mostra o Esquema 4. Esta rota foi utilizada para os trés compostos.

* LDA - Litio Diisopropilamina
** HMPA — Hexametilfosforamida
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O
I

0 o~ C~N(CH),

1. Na°
XCH; L|AIH THF XCHjs

2. (CH3)2N C Cl
O
Esquema 4. Rota sintética para 0s compostos cis e trans N,N

dimetilcarbamato 2 — cicloexila, onde X = O, S e Se.

A carbamoilacdo dos alcoois manteve a proporcdo dos isbmeros cis e
trans obtidos na reducdo os quais foram separados por eluicdo em coluna
cromatografica de silica. Para o composto (1), o eluente foi hexano / acetato
de etila 8:2. Para o composto (2), apos diversas tentativas, obteve-se sucesso
utilizando benzeno / acetato de etila 8:2. J& para 0 composto (3), a quantidade
do isbmero trans era muito pequena na mistura de isbmeros, 0 que tornou

inviavel a separacdo dos mesmos, de forma que este isdbmero néo foi isolado.
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2.2 Experimentos de RMN.

2.2.1 Espectros de RMN a temperatura ambiente.

Os espectros de RMN de *H, *C, COSY e HMQC, foram determinados
da maneira usual, e através deles foi possivel identificar os compostos em
questao.

A identificacdo de cada isomero foi feita pela atribuicdo dos sinais de
RMN de 'H, através do deslocamento quimico, ja que o hidrogénio orientado
na posicdo equatorial cai em campo mais baixo que o orientado na posi¢io
axial; e pela constante de acoplamento que é maior para os hidrogénios axiais.

As Tabelas 1 e 2 trazem os valores dos deslocamentos quimicos de RMN
de *H e *C para os compostos em estudo. Os espectros de RMN de 'H, **C,
COSY e HMQC encontram-se no Anexo A.
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Tabela 1. Deslocamentos quimicos® de RMN de 'H para os isdmeros

cis e trans dos compostos N,N - dimetilcarbamato de 2 — metoxicicloexila (1),

N,N - dimetilcarbamato de 2 — metiltiocicloexila (2), e N,N - dimetilcarbamato

de 2 — metilselenocicloexila (3).

8 CH
5 3
O~f-"~CH,
4 1 I
3 o) 9
2
X—CHg
10
X=0,SeSe
(1) 2) (3)
cis trans cis trans cis
H, 5,04 4,67 5,03 4,67 4,96
H, 3,31 3,19 2,83 2,65 3,12
Hs, 1,66 1,36 1,70 1,60 1,87
Hae 1,76 1,93 1,82 2,07 1,91
Haa 1,39 1,34 1,44 1,34 1,44
He 1,57 1,63 1,55 1,66 1,61
Hs, 1,33 1,30 1,49 1,37 1,39
Hse 1,72 1,62 1,73 1,69 1,67
Hea 1,52 1,31 1,51 1,44 1,61
Hee 1,90 1,92 1,99 2,08 1,97
Hs 2,93 2,91 2,94 2,92 2,94
Hyg 2,93 2,91 2,94 2,92 2,64
Hio 3,37 3,39 2,11 2,11 1,99

% Experimentos realizados em CDCls, valores em ppm relativos ao TMS.
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Tabela 2. Deslocamentos quimicos* de RMN de **C para os isdmeros
cis e trans dos compostos N,N - dimetilcarbamato de 2 — metoxicicloexila (1),
N,N - dimetilcarbamato de 2 — metiltiocicloexila (2), e N,N - dimetilcarbamato

de 2 — metilselenocicloexila (3).

5 (fH?’
J - O~ " ~CHs
4 3 L9
0]
2
X—CHs
10
X=0,SeSe
(1) (2) (3)
cis trans cis trans Cis

C; 715 75,2 71,9 74,9 73,4
C, 79,2 80,4 49,3 48,6 441
C; 27.8 29,0 28,8 30,9 29,9
C, 21,6 23,0 21,3 23,6 21,6
Cs 22,6 23,1 24.7 24,8 249
Cs 28,5 299 30,0 31,3 30,2
C, 156,5 156,4 156,3 156,3 156,1
Cs 36,5 36,0 36,6 36,6 36,5
Cy 36,1 36,5 36,1 36,0 36,0
Co 56,8 57,4 14,9 13,8 4.8

# Experimentos realizados em CDCls, valores em ppm com relacdo ao TMS.



Capitulo 2 Apresentacdo e Discussdo dos Resultados 28

Os valores das constantes de acoplamento podem ser obtidas apenas para
os hidrogenios H; e H, visto que os outros sdo de segunda ordem e ndo podem
ser interpretados. Neste trabalho optamos por determinarmos os valores de W
(largura do sinal a meia altura) que equivale a somatoria de todas as
constantes de acoplamento do nicleo que esta sendo observado. Estes valores

sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Largura do sinal a meia altura (W) dos hidrogénios H; e H,
nos isémeros cis e trans dos compostos N,N — dimetilcarbamato de 2 —
metoxicicloexila (1), N,N — dimetilcarbamato de 2 — metiltiocicloexila (2), e

N,N - dimetilcarbamato de 2 — metilselenocicloexila (3).

(1) (2) 3)

cis trans cis trans cis

H, 6,6 20,4 10,8 21,3 12,0
H, 14,7 26,4 16,2 26,4 16,2

Tendo em vista que em cada composto existe equilibrio entre
conférmeros e que o valor de W observado é uma média ponderada das
respectivas constantes em cada conformero, pode-se notar quais sdo 0S
conférmeros majoritarios em cada um dos compostos. Para o0s trés isbmeros
cis, 0 &tomo H; apresenta valores de W entre 6 e 12Hz, 0 que nos sugere que 0
conférmero dominante é aquele no qual H1 estd orientado na posicdo
equatorial. Para o H,, os valores de W no isbmero cis estdo em torno de 15Hz,
indicando que pelo menos um dos acoplamentos deve ser da relacdo diaxial, o

que confirma o predominio do conférmero ae. Para o isdbmero trans, tanto o
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H; como o H, apresentam os valores de W maiores que 20Hz, o que nos
sugere a presenca de acoplamentos diaxiais. Portanto, atraves desta anélise
preliminar pode-se presumir que o conférmero majoritario para o isbmero cis
€ 0 ae, e para o isdmero trans é o ee. Estes dados foram confirmados atraveés

dos experimentos de RMN a baixa temperatura.

2.2.2 Espectros de RMN a baixa temperatura.

Foram realizados experimentos de RMN de *H e **C para os isémeros cis
e trans dos compostos 1 e 2 e para o isdbmero cis do composto 3. Integrando-se
0s sinais de cada conférmero, pode-se calcular suas respectivas percentagens
presentes no equilibrio.

Nos espectros de RMN de *H, como hé sobreposicdo dos sinais, optou-se
em utilizar apenas o sinal do H-1 para a realizacdo do célculo da populacgéo
dos conférmeros, j& que este € menos blindado, e sem nenhuma sobreposicao.
Nos espectros de °C, utilizou-se apenas os carbonos em que foi possivel
medir com precisao as integracoes.

A Figura 10 mostra a expansdo dos sinais de RMN de 'H e *C do
isdmero trans do composto N,N - dimetilcarbamato de 2 — metiltiocicloexila e
0s respectivos valores da integracdo. Os demais espectros com suas

respectivas integragcdes encontram-se no anexo A.
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Figura 10. Integracdo dos espectros de RMN de 'H (a) e de **C (b) a 203
K do isomero trans do N,N — dimetilcarbamato de 2 — metiltiocicloexila, em

acetona-dg

A identificacdo de cada conf6rmero nos experimentos a baixa
temperatura, foi feita da mesma maneira para todos os compostos. Por isso,
exemplificaremos o procedimento de identificacdo dos conférmeros aa e ee
apenas do isomero trans do N,N - dimetilcarbamato de 2 — metiltiocicloexila
(Figura 10).

Nos experimentos de RMN de 'H a baixa temperatura, observamos dois

sinais para 0 mesmo hidrogénio (H,), um para cada conférmero. O sinal que
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aparece em 4,50 ppm corresponde ao H; axial e o sinal que estad em 4,80 ppm
corresponde ao H; equatorial.

A integracdo de ambos os sinais nos mostra a forte preferéncia pelo
conférmero com ambos substituintes orientados na posicdo equatorial (ee).
Outra evidéncia é o deslocamento quimico, pois o sinal menos intenso
pertence ao menos blindado (4,82 ppm) e como ja foi citado, os hidrogénios
orientados na posicao equatorial s&o menos blindados do que os axiais.

Os valores percentuais de cada conférmero nos equilibrios estdo
mostrados na Tabela 4, sendo estes valores a média aritmética dos valores das

integrais obtidos dos espectros de RMN de *H e de **C.

Tabela 4. Valores das populacdes de cada conférmero dos isbmeros cis e

trans dos compostos (1), (2) e (3) obtidos experimentalmente.®

cis trans
Composto ae (%) ea (%) aa (%) ee (%)
(1) 80 20 12 88
(2) 90 10 10 90
(3) 81 19 _ --P

# Experimentos realizados a temperaturas entre 203 — 210K em acetona—ds
® |s6mero n&o obtido (item 2.1)
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2.3 Calculos Teodricos.

2.3.1 Célculos de otimizacado

Paralelamente aos estudos por RMN, o equilibrio conformacional dos
compostos foi estudado por métodos tedricos. Primeiramente foram realizados
os calculos de superficie de energia potencial, obtendo—se as estruturas mais
estaveis de cada conférmero dos isdmeros cis e trans. Estas estruturas foram
otimizadas e os valores de energia obtidos (Tabela 5) foram utilizados para
determinar a contribuicdo (populacédo) de cada conférmero no equilibrio. Para

estes calculos foi utilizada a Equacéo (2)

~AE
k= :—; = ZGXD(RATj ()

na qual k é a constante de equilibrio, n1 e n2 as fracbes molares de cada
isdbmero, AE a diferenca de energia entre os isdbmeros, em kcal, R é constante,
com valor de 1,98 cal/K.mol, e T € a temperatura absoluta.

Os percentuais obtidos por este método estdo mostrados na Tabela 5.

Comparando os dados da Tabela 5 com os resultados experimentais,
notamos que eles se mostraram coerentes apenas para 0 isdmero cis dos
compostos (1) e (2), enquanto que para o isomero cis do composto (3) e para o
isdmero trans dos compostos (1) e (2) obtivemos resultados opostos ao
resultado experimental. A possivel causa desta discrepancia, poderia ser o fato

destes calculos ndo considerarem o efeito do solvente.
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Tabela 5. Valores de energia e das populacdes de cada conférmero dos

isbmeros cis e trans dos compostos (1), (2) e (3) obtidos por calculos

tedricos.?
Energia (Hartree)
Compostos 1 2 3
. ae -670,962787 -993,5947160 -2995,8727368
cis
ea -670,9612921 -993,5932869 -2995,8737562
( aa -670,9618778 -993,5930804 -2995,8734990
rans
ee -670,959293 -993,5915546 -2995,8744841
Populacao dos Conférmeros (%)
. ae 83 82 25
cis
ea 17 18 75
aa 94 83 26
trans
ee 06 17 74

& Célculos realizados no vacuo no nivel MP2/cc-PVDZ.
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2.3.2 Célculos de solvatacao.

A diferenca observada na populacdo dos conférmeros determinada
experimentalmente daquela obtida teoricamente, levou-nos a realizar célculos
que levam em conta o efeito do solvente, no caso, 0 mesmo solvente (acetona)
utilizado na aquisicdo dos espectros. Foram realizados novamente todos o0s
calculos, desde os calculos de energia de superficie potencial e também os
calculos de otimizacdo aplicando o méetodo de Onsager, ja explicado no item
1.3.1 desta dissertacéo.

Seguindo 0 mesmo procedimento feito anteriormente (item 2.3.1), com 0s
valores de energia obtidos nos célculos de solvatacdo foram calculadas as
populacdes dos conférmeros. Os resultados obtidos estdo na Tabela 6, e desta
vez, todos concordaram com os valores experimentais.

As estruturas otimizadas do isdbmero cis estdo apresentadas na Figura 11 e
do isdmero trans na Figura 12,

Fica desta forma evidente que o fato dos resultados dos calculos no vacuo
ndo se mostrarem concordantes com os dados experimentais, se deve ao efeito
do solvente que ndo foi considerado. Este efeito altera de maneira
determinante alguns equilibrios conformacionais ja estudados ***°, devido a
polaridade do solvente e dos conférmeros.

Uma vez conhecidas as popula¢bes dos conférmeros nos equilibrios faz-
se necessario agora explicar as tendéncias observadas bem como as interacdes
responsaveis por cada preferéncia. Recorremos entdo aos calculos de orbitais

naturais de ligacdo (NBO).
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3ae 3ea
O Hidrogénio @ Carbono O Enxofre

@ Oxigénio @ Nitrogénio @ Selénio

Figura 11. Estruturas otimizadas do isdmero cis dos compostos (1), (2) e (3)
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3aa 3ee

O Hidrogénio @ Carbono O Enxofre

@ Oxigénio @ Nitrogénio O Selénio

Figura 12. Estruturas otimizadas do isdbmero trans dos compostos (1), (2) e (3)
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Tabela 6. Valores de energia e das populacdes de cada conférmero dos

isdbmeros cis e trans dos compostos (1), (2) e (3) obtidos por célculos tedricos

que levaram em conta o efeito do solvente.?

Energia (Hartree)

Compostos 1 2 3
ciis ae -672,9813649 -995,9756272 -2.999,3248599
€a -672,9805822 -995,9749886 -2999,3230444
trans aa -672,9802792 -995,9745668 -2999,3224984
ee -672,9821256 -995,9776705 -2.999,3245137
Populacao dos Conférmeros (%)
) ae 70 66 87
cis
ea 30 34 13
aa 14 04 11
trans
ee 86 96 89

2 Célculos realizados em acetona no nivel B3LYP/cc-PVDZ.

2.3.3 Célculos de NBO

Foram realizados calculos para investigar as interacdes hiperconjugativas

e estéericas. Estes calculos foram realizados para as estruturas mais estaveis,

otimizadas na presenca de solvente. Foram feitos célculos para a obtencédo das

interacOes hiperconjugativas e para as interacdes estéricas, ambos com a

finalidade de determinar quais efeitos governam a preferéncia conformacional

dos compostos estudados.

Na Tabela 7 sdo apresentados os somatdrios dos valores de energia das

interacOes mais importantes que envolvem o0s grupos substituintes. O

detalnamento de cada uma destas interagdes estao compiladas no Anexo B.
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Tabela 7. Energia de Interacdo entre orbitais obtidas pela analise de NBO.

Energia (kcal/mol)

Compostos 1 2 3
cis ae 96,30 91,46 89,95
ea 94,11 89,04 87,78
trans aa 85,26 81,71 80,72
ee 83,91 82,69 80,97

Quanto maior o valor energético envolvido nas interacdes
hiperconjugativas, mais estavel serd o conférmero.

Uma forma de comprovarmos a importancia destas interacdes € deletando
as mesmas e recalculando os valores de energia de cada conférmero. O
resultado destas delecdes mostraram a inversao da preferéncia conformacional
de (1) e (2) do isdmero cis e (2) e (3) do isdomero trans, conforme os dados de
energia apresentados na Tabela 8. Chamamos de inversdao conformacional o
fato do confébrmero que apresentava menor energia quando as interacdes
foram consideradas, passaram a apresentar maior energia quando as interagdes
citadas séo excluidas.

Esta inversdo pode ser melhor visualizada comparando-se os dados da
Tabela 6 com os dados da Tabela 8, se tomarmos como exemplo o0 isdmero cis
do composto (1), na Tabela 6, notamos que o conférmero ae, possui menor
energia em relacdo ao conférmero ea, ja na Tabela 8, esta situacdo se inverte,
0 que deixa claro que sdo as interacbes que foram excluidas as responsaveis

pela estabilidade do conférmero ae.
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Tabela 8. Valores de energia cada conférmero dos isdmeros cis e trans
dos compostos (1), (2) e (3) obtidos ap6s delecdo de todas as interacGes

hiperconjugativas.

Energia (Hartree)®

Compostos 1 2 3
cis ae -667,653296230 -990,060501660 -2992,663377337
€a -667,659813573 -990,370658820 -2992,658571852
trans aa -667,662533275 -990,374453944 -2992,662240970
ee -667,659422501 -990,032318796 -2992,336989091

& Célculos realizados no nivel HF/cc-PVDZ.

Nos outros dois casos tivemos resultados distintos. Para o isdmero cis do
composto (3), apos a delecdo das interacdes ndo foi observada a inversdao na
preferéncia conformacional, o que indica que ndo sdo as interacdes
hiperconjugativas que determinam a preferéncia deste composto. Ja para o
isbmero trans do composto (1), os resultados obtidos pela andlise das
interacBes mostram que o conférmero (1aa) é o mais estavel, o que ndo condiz
com o resultado experimental, nem com as energias dos conférmeros obtidas
pelos calculos de otimizacdo quando o solvente foi considerado (Tabela 6).

Como as interacdes hiperconjugativas explicaram apenas parcialmente 0s
resultados obtidos, outro tipo de efeito deve existir nestes compostos, que em
conjunto com estas interagdes explicam de forma satisfatoria os fatores que
governam este equilibrio conformacional.

Este efeito € devido as interacGes estéricas entre os orbitais, que foram
calculadas também através da teoria dos orbitais naturais de ligacdo (NBO). O
somatorio destas interagdes demonstra um efeito desestabilizante da estrutura,
visto serem as mesmas repulsivas. As interag0es relevantes se encontram na
Tabela 9.
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Tabela 9. Energia de Interacdo estéricas obtidas pela analise de NBO.

CHs
ol N
S~ T Ch
(0]
4 3 2" x 8
(I:H3 X =0(1), S(2), Se(3)
E (kcal.mol™)
1) (2) 3)
ae
G cLco LPo7 12,58 11,72 7,93
G ClHeq LPo7 8,55 8,05 4,97
G Co-Hax LPo7 - - 0,56
G c1c2 LPy 14,05 6,59 2,73
G*Cl-Heq LPx - - 1,34
G Co-Hax LPy 11,00 75 3,10
TOTAL 46,18 33,86 20,63
ea
G c1c2 LPo7 12,94 12,46 12,32
G Cl-Hax LPo7 10,09 10,12 10,84
G Co-Heg LPo7 - - -
G cLco LPy 13,81 7,72 1,65
6:01—Hax LPyx - - -
G Co-Heg LPy 8,77 3,87 3,94
TOTAL 45,61 34,17 28,75
aa
G cLco LPo7 13,95 12,31 11,95
G ClHeq LPo7 10,10 10,07 9,96
G Co-Heq LPo7 . 0,74 0,74
G cLeo LPy 12,67 7,95 5,84
G Clteq LP, - 1,65 2,03
G Co-teq LPy 9,04 3,96 1,58
TOTAL 45,76 36,68 32,10
ee
G cLco LPo7 7,43 11,86 11,61
G Cl-Hax LPo7 9,59 8,07 8,15
O Co-Hax LPo7 0,52 - -
G cic2 LPy 13,79 6,50 4,24
cy*Cl-Hax LPy 0,65 - -
G Co-Hax LPy 8,15 3,64 2,82
TOTAL 40,13 30,07 26,82
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Atraves destes dados é possivel notar que para o isdmero trans, todos os
conformeros que apresentam o0s dois grupos substituintes orientados na
posicdo axial (1laa, 2aa e 3aa) apresentam maior repulsdo entre os pares de
elétrons livres e os orbitais antiligantes, do que nos respectivos conférmeros
quando ambos substituintes se encontram na posi¢cdo equatorial (caso dos
conférmeros lee, 2ee e 3ee). Em outras palavras, existe menor repulséo entre
os elétrons o que favorece estes conférmeros. Podemos afirmar entdo que no
caso do isdbmero trans, para os compostos (2) e (3) o efeito estérico se soma as
interacBes hiperconjugativas na explicacdo da preferéncia conformacional. No
caso do equilibrio 1laa = lee pode-se afirmar que como a diferenca entre as
interagdes hiperconjugativas entre os dois conférmeros € relativamente
pequena, € o efeito esterico que determina a preferéncia conformacional deste
composto.

Para o isdbmero cis, no caso dos compostos (1) e (2), a diferenca de
energia das interacdes estéricas entre os dois conférmeros é pequena (Tabela
9), enquanto que as diferencas entre as interacdes hiperconjugativas sdo bem
mais significativas (Tabela 7), indicando que estas é que determinam a
preferéncia conformacional destes compostos. J& para o composto (3), a
diferenca de energia das interacdes estericas (Tabela 9) entre os dois
conférmeros € bem maior. Como o resultado obtido através da analise das
interagdes hiperconjugativas indicam uma preferéncia contraria em relacéo ao
determinado nos calculos, podemos afirmar que séo as interagdes estéricas dos
orbitais as responsaveis pela desestabilizacdo do conférmero (3ea), explicando

assim a preferéncia pelo conférmero (3ae).
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3.1 — Instrumentacéo

e Espectrometro de RMN Varian, modelo Mercury Plus, 300MHz-BB.
e Espectrometro de RMN Bruker, modelo Avance DPX, 300 MHz

3.2 Espectros de RMN

3.2.1 Espectros de RMN a temperatura ambiente

Os espectros de RMN de 'H e de **C foram obtidos a 300,056MHz e
75,449MHz respectivamente, utilizando-se CDCI; como solvente. A aquisicédo
dos espectros foi realizada utilizando solugdes de aproximadamente 0,6 mol/L

em condicdes tipicas de operacéo.

3.2.2 Espectros de RMN a baixa temperatura.

Os espectros de RMN de 'H e de **C foram obtidos a 300,130MHz e
75,467MHz respectivamente utilizando, acetona-dg¢ como solvente. A
aquisicdo dos espectros foi realizada em temperaturas entre 203K e 210K em

condicdes tipicas de operacao.
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3.3 Solventes

O solvente utilizado na obtencdo dos espectros a temperatura ambiente
foi o CDCI; e a baixa temperatura foi a acetona-ds. Para a sintese e extracéo
dos compostos foram utilizados solventes proprios para analise, purificados

segundo procedimentos usuais.*’

3.4 Compostos Sintetizados.

a-) 2-metoxicicloexanona

De procedéncia comercial (Aldrich), destilada em coluna de Vigreux,

fornecendo uma fracdo média de p.e. 45-48°C a 2,2 mmHg.
b-) 2-metiltiocicloexanona®

Em um baldo de 250 mL, previamente flambado e sob atmosfera de
nitrogénio, equipado com agitador magnético, termometro de alcool e septo de
borracha, dissolveu-se 10 ml (7Ommol) de diisopropilamina em 100 mL de
tetrahidrofurano (ambos secos sob Na° e estocados sob peneira molecular). A
esta solucdo, a -15°C (banho de EtOH/Naiq)), foram adicionados 50 mL (70
mmol) de uma solucdo 1,5mol/L de n-butillitio em hexano. Decorridos 20
min, mantendo-se a temperatura a —15°C, adicionou-se 7,3 mL (70 mmol) de
cicloexanona (previamente destilada e estocada sob peneira molecular). Apds
30 min de reacdo abaixou-se a temperatura para —40°C, seguida da adicédo

lenta de 7,3 mL (70 mmol) de metanotiossulfonato de metila (obtencéo
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descrita abaixo). Manteve-se a mistura sob agitacdo a —40°C por 2h. Decorrido
2h retirou-se o banho de EtOH/Niq) € permitiu-se que o sistema atingisse a
temperatura ambiente. A mistura reacional foi entdo vertida sobre 100 mL de
uma solucdo de bicarbonato de sddio a 3% e posteriormente extraiu-se o
produto com éter etilico (3 vezes de 30 mL). A fase etérea foi lavada com
agua (3x de 30 mL), seca com sulfato de sodio anidro e, apos filtragem do
secante, o solvente foi removido em evaporador rotatorio. O produto obtido
foi destilado em coluna de Vigreux, obtendo-se 6,59 (64%) de um liquido
esverdeado, referente a uma fragdo média de p.e. 59°C/1,5 mmHg, e estocado

sob peneira molecular.

c-) Metanotiossulfonato de metila®* (CH3S,0,CHs)

Em um bal@o de 500 mL, equipado com agitador magnético e funil de
adicdo, misturou-se 90 mL (1 mol) de dissulfeto de dimetila e 300 mL de
acido acético glacial. Abaixou-se a temperatura para 0°C (banho de gelo),
adicionando-se em seguida 205 mL (6,7 mol) de perdxido de hidrogénio a
30% (adicdo realizada em 3h). Terminada a adi¢do, permitiu-se que a
temperatura atingisse 20°C. Apds a estabilizagdo da mesma, manteve-se a
agitacdo por mais 30 min. Destilou-se entdo o acido acético, extraindo
posteriormente o produto com diclorometano. A fase organica foi seca sob
sulfato de sodio anidro e, apds a filtragem, removeu-se o solvente em
evaporador rotatorio, em seguida destilou-se o produto bruto em coluna de
Vigreux, obtendo-se 80g (63%), de um liquido incolor, referente a uma fracéo
média de p.e. 81-83°C/1,2 mmHg.
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d) 2-metilselenocicloexanona %

Em um baldo de 250 mL com trés bocas, previamente flambado, sob
atmosfera de nitrogénio, equipado com agitador magnético, termémetro de
alcool e septo de borracha dissolveu-se 6,4 mL (46 mmol) de diisopropilamina
seca em 100 mL de THF seco. A solucdo, a -15°C (banho de EtOH/Nyig),
adicionou-se 30 ml (46 mmol) de uma solucdo 1,5 M de n-butil-litio em
hexano. Decorridos 15 min, abaixou-se a temperatura para -40°C (banho de
EtOH/Nayiq), € adicionou-se 4,8 mL (46 mmol) de cicloexanona. Apds 20 min
de reacdo adicionou-se 21,2 mL (122 mmol) de hexametilfosforamida
(HMPA) e 3,6 g de selénio em p6 aumentando-se a temperatura para -20°C,
mantendo-se assim por 1 h. Apos este tempo, permitiu-se que a temperatura
atingisse -15°C. Tornou-se a abaixa-la para -20°C e entéo adicionou-se 5,8 mL
(46 mmol) de iodeto de metila, mantendo-se a agitagdo por mais 5 min.
Interrompeu-se a agitacdo e adicionou-se 8,0 mL de uma solucdo saturada de
cloreto de amonio.

A mistura reacional foi diluida em éter e lavada com uma solucdo de
acido cloridrico a 1% (2 vezes de 30 ml), com uma solucéo de bicarbonato de
sodio a 3% (2 vezes de 30 mL) e, finalmente, com agua (2 vezes de 30 mL). A
fase etérea foi seca com sulfato de sdédio anidro e apds filtragem do secante, o
solvente foi removido no evaporador rotatério. O rendimento obtido foi de

aproximadamente 51%.
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Os procedimentos descritos a seguir (reducdo e de carbamoilagéo)
foram anélogos para os trés compostos, de forma que sera descrito apenas para
um dos compostos.

e) 2-metoxicicloexanol **

Em um baldo de 250 mL, previamente flambado, sob atmosfera de
nitrogénio e agitacdo magnética, foram dispersos 0,59 (11 mmol) de LiAlIH,
em 125 mL de THF seco. Em seguida, foram adicionados lentamente, 2g (11
mmol) de 2-metoxicicloexanona, mantendo-se o sistema em agitacao continua
por 45 horas a temperatura ambiente. Decorrrido este periodo, adicionou-se,
lentamente, agua até a formacdo de um sal de coloracdo branca. Extraiu-se o
composto com éter etilico (3 vezes de 30mL). A fase etérea foi seca com
sulfato de sddio anidro e, apés filtragem do secante, o solvente foi removido
em evaporador rotatério. O produto foi destilado em coluna de Vigreux,
obtendo-se 1,3g (65%) de um liquido amarelado, referente a uma fracdo média

de p.e. 80-90°C/0,9 mmHg e estocado sob peneira molecular.

f) Carbamoilacéo *

Em um baldo de 3 bocas de 50 mL, previamente flambado, sob
atmosfera de N,, equipado com agitador magnético, adicionou-se 1,0 g (78,1
mmol) de 2-metoxiciclohexanol. Sob agitacdo continua adicionou-se 0,84 ¢
(78,1 mmol) de sédio metalico previamente cortado em pedacos pequenos. A

mistura reacional foi aquecida a 80°C deixando-a sob refluxo por 4 horas.
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Apls este periodo, adicionou-se 0,72 mL (78,1 mmol) de cloreto de
dimetilcarbamoila destilado e seco, deixando-se reagir por 15 horas.

Passado este periodo, retirou-se 0 aquecimento e verteu-se a mistura
reacional, apds atingir a temperatura ambiente, sobre uma solucdo gelada de
NaHCO; 1%. Extraiu-se em seguida com eter etilico. Lavou-se a fase etérea
com solucdo gelada de NaHCO3 1% (2 vezes de 30 mL) e &gua destilada
gelada (2 vezes de 30 mL). Secou-se com sulfato de sédio anidro e apos
filtragem do secante, o solvente foi removido em evaporador rotatorio.

Obteve-se rendimento de aproximadamente 60%.

3.5 Célculos Computacionais.

Os calculos computacionais foram realizados com o pacote de programas
Gaussian 03.* Primeiramente foi necessario desenhar as moléculas de cada
um dos conférmeros de cada isébmero dos trés compostos que foram
estudados, totalizando 12 estruturas. Entdo, como descrito no item 1.3.1 foram
realizados os célculos de superficie de energia potencial para cada uma das
estruturas, sendo que para cada uma delas foi necessario fazer dois desses
calculos, pois existem dois grupos que possuem livre rotagdo nos compostos
estudados. Estes calculos foram realizados no nivel HF/3-21g.

Com as estruturas mais estaveis ja encontradas, passamos a realizar 0s
calculos de otimizacdo num nivel de teoria bem superior, MP2/cc-PVDZ, a
base de Dunning (cc-PVDZ) foi usada, pois ela apresenta descricdo para os

4tomos presentes neste trabalho.***
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Com as estruturas otimizadas, realizamos calculos de freqiiéncia no nivel
B3LYP/cc-PVDZ e confirmamos que haviamos encontrado o minimo global
de cada estrutura.

Posteriormente realizamos céalculos que levaram em conta o efeito do
solvente, j& que os resultados experimentais e os calculos realizados no vacuo
ndo foram concordantes. Os calculos de solvatagdo foram realizados em
B3LYP/cc-PVDZ, obtendo-se resultados coerentes com o0s dados
experimentais como ja citado (item 2.3).

Para a compreensdo de quais eram as interagdes que explicam as
preferéncias conformacionais, foram realizados célculos de NBO, para
determinacdo das interacGes hiperconjugativas foi utilizado o pacote NBO
3.0% e para a determinaco das interacdes estéricas foi utilizado o pacote NBO
5.0.4
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No presente trabalho procedeu-se a analise conformacional dos isémeros
cis e trans dos compostos: N,N - dimetilcarbamato de 2 — metoxicicloexila
(1), N,N - dimetilcarbamato de 2 - metiltiocicloexila (2), e N,N -
dimetilcarbamato de 2 — metilselenocicloexila (3), sendo todos eles inéditos na
literatura. As metodologias utilizadas foram: a Ressonancia Magnética
Nuclear Dinamica (RMND) e calculos teoricos, sendo que ambas
apresentaram resultados concordantes. Concluiu-se que para o isdbmero cis, 0s
trés compostos tém preferéncia pelo conférmero que apresenta o substituinte
carbamato orientado na posicédo axial e o substituinte XCHj (no qual X =0, S
e Se) orientados na posicdo equatorial. Para os compostos (1) e (2), as
preferéncias podem ser explicadas pelas interacdes hiperconjugativas. No caso
do composto (3), sdo as interacOes estericas que possuem papel fundamental
no entendimento da preferéncia conformacional.

Com relacdo ao isdbmero trans, os trés compostos tém preferéncia pelo
conférmero em que ambos substituintes estdo orientados na posicédo
equatorial. Para os compostos (2) e (3), a preferéncia conformacional ¢é ditada
pelo somatdrio do efeito esterico com do efeito hiperconjugativo. J& para o
composto (1), sdo as interacbes estéricas que ditam a preferéncia

conformacional.
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Anexo A
Espectros de RMN
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Anexo Al-1. Espectro de RMN de *H do isémero cis do N, N — dimetilcarbamato de 2 — metoxicicloexila em CDCI3 a 300 MHz.
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Anexo Al- 2. Espectro de RMN de *C do isémero cis do N, N — dimetilcarbamato de 2 — metoxicicloexila em CDCl; & 300 MHz.
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Anexo Al-3. Espectro de RMN *H x *H COSY do isémero cis do N, N — dimetilcarbamato de 2 — metoxicicloexila em CDCl; & 300
MHz.
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Anexo Al-4. Espectro de RMN *H x *C HMQC do isémero cis do N, N — dimetilcarbamato de 2 — metoxicicloexila em CDCl; &
300 MHz.
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Anexo A3-3. Espectro de RMN *H x 'H COSY do isdmero cis do N, N — dimetilcarbamato de 2 — metiltiocicloexila em CDCl; &
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Anexo A3-4. Espectro de RMN *H x *C HMQC do isémero cis do N, N — dimetilcarbamato de 2 — metiltiocicloexila em CDCl; & 300
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Anexo A4-1. Espectro de RMN de *H do isémero trans do N, N — dimetilcarbamato de 2 — metiltiocicloexila em CDCl; & 300 MHz.
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Anexo A4-2. Espectro de RMN de *3C do isémero trans do N, N — dimetilcarbamato de 2 — metiltiocicloexila em CDCl; & 300 MHz.



éb

2 0_ 2 _ E
n. I

| 2.5
| 1@ &L w =
1 3.0- O .
| : a
| ]
| 3.5 ]
|
i 4.0+

4.5—_

| & 2 78 )

ot R e e e o e i | e i o S o o et e e e s i o o ~TTTT

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Anexo A4-3. Espectro de RMN *H x *H COSY do isémero trans do N, N — dimetilcarbamato de 2 — metiltiocicloexila em CDCl; & 300
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Anexo A4-5. Espectro de RMN de *H do isémero trans do N, N — dimetilcarbamato de 2 — metiltiocicloexila em C3DsO & 300 MHz & 203 K
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Anexo A4-6. Espectro de RMN de **C do isémero trans do N, N — dimetilcarbamato de 2 — metiltiocicloexila em C3DgO & 300 MHz & 203 K
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Anexo A3-6. Espectro de RMN de **C do isémero cis do N, N — dimetilcarbamato de 2 — metiltiocicloexila em CsDgO & 300 MHz & 203 K



OCON(CHs),

SeCH3
o OCON(CHg),
SeCH3 e —
Axeq Eqax [ ( p
[
[ _x
|
| /
/
/
f
[_I
| )
[ /
J J/ J A )
| iy
I. J‘L f‘LJ S B O \fwﬁ\_k A
= TR LN [ TR i R e P T e e coe M s e S U
7 6 5 4 3 2 1 ppm
4;:5_)1 H-Ja??s . L .l_zalan .
Anexo A5-1. Espectro de RMN de *H do isémero cis do N, N — dimetilcarbamato de 2 — metilselenocicloexila em CDCl; & 300 MHz
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Anexo A5-2. Espectro de RMN de **C do isémero cis do N, N — dimetilcarbamato de 2 — metilselenocicloexila em CDCl; & 300 MHz.
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Anexo A5-3. Espectro de RMN *H x *H COSY do isémero cis do N, N — dimetilcarbamato de 2 — metilselenocicloexila em CDCl; & 300
MHz.
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Anexo A5-4. Espectro de RMN *H x *C HMQC do isémero cis do N, N — dimetilcarbamato de 2 — metilselenocicloexila em CDCl; & 300
MHz.
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Anexo A5-5. Espectro de RMN de *H do isémero cis do N, N — dimetilcarbamato de 2 — metilselenocicloexila em C3;DgO & 300 MHz.
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Anexos 89
Anexo B1. Interagdes relevantes para o conférmero ae para todos 0s compostos.
ae E (kcal/mol)

NBO doador *NBO aceptor ) 2 T 3
G c3-Cc4 O C2-CHea 2,82 2,97 3,60
O Cc2-C3 ('5*03_04 0,75 0,77 0,78
O c2-c3 G*CS-Heq 0,95 0,33 0,57
G c2-Cc3 G Ci-Hea 1,99 1,87 1,82
G c2-C3 G*Cl-CZ 0,96 1,04 1,09
G c2-c3 G Cl-Hea 2,01 1,97 1,93
G C2-C3 G*CZ—Hax 0,53 0,60 0,54
O c2-c3 G:X-Cmet 2,78 0,75 -
GO C3-Heg O c1-C2 4,07 4,00 4,10
G C3-Heq G*CZ-Xeq 0,56 - -
G C3-Hax G*CZ-Xeq 0,64 - -
G C3-Hax O C2-Hax 3,62 3,58 3,65
O C1-C6 6*05_(;6 0,84 0,82 0,78
O c1-ce G*CS-Heq 1,88 1,90 191
O c1-ce G*CG-Heq 0,52 0,51 0,56
O C1-C6 G*Cl-Cz 0,89 1,18 1,38
O cice G Cl-Hea 0,78 0,77 0,59
o cics o caxeq 3,06 3,55 3,39
G C6-Hax G*Cl—Oax 5,55 5,42 5,87
O C6-Heq 0*01-02 3,72 3,92 4,02
GO C6-Heg G*Cl-Oax 0,75 0,76 0,72
G crce G coc3 1,07 1,20 1,10
o cicz G Ca-Heq 1,99 1,93 1,84
O c1-c2 G*Cl-CG 0,96 0,96 1,03
o iz o Cs-Heq 2,01 1,86 1,74
O c1-c2 cS*Oax-Ccarbonila 1,03 1,20 2,14
O C1-0ax G*CG-Hax 1,49 1,47 1,34
O C1-Oax G*CZ-Hax 1,36 1,31 1,61
G C1-Heq G*Cz.cg 3,36 3,63 3,84
G C1-Heq G*CS-CG 3,64 3,59 3,58
G C2-Xeq 6*03_04 1,88 3,34 3,46
O C2-Xeq 6*01-06 1,40 2,55 3,83
O C2-Hax 0*03-Hax 3,33 3,34 3,20
G Co-Hax O c1-0a 5,17 5,48 5,06
LPOax G*Cl-Heq 3,19 3,42 4,35
I—F)Oax G*Cl-CG 2,22 3,05 5,41
LPoax G crce 5,08 4,65 1,37
LPoax G Co-Hax 0,73 0,71 0,69
I—I::'Xeq G*Cl-Cz 8,91 5,87 0,46
LPxeq O C2-Hax 7,03 4,41 1,95
LPxeq G coca 0,51 - 4,06
LPxeq G Cics 0,67 0,58 0,59
Total 96,30 91,46 89,95




Anexos 90
Anexo B2. Interagdes relevantes para o conférmero ea para todos 0s compostos.
ea E (kcal/mol)

NBO doador *NBO aceptor ) 2 T 3
G ca-c4 G C2-CHea 2,11 1,94 1,93
G c2-C3 G*cg-c4 0,80 0,76 0,87
O c2-c3 G Ca-Hea 0,51 0,52 0,57
G c2-c3 0*04—Heq 1,97 1,92 1,87
O c2-C3 ('5*(;1.(;2 0,87 0,94 0,99
O c2-c3 G*Cl-Oeq 3,86 3,85 3,66
G c2-c3 G*CZ-Heq 0,66 0,83 0,66
G c2-c3 G:X-Cmet 2,43 0,49 -
G C3-Heq O c1-C2 3,56 3,51 3,60
G C3-Heq G*CZ—Xax 0,65 0,10 -
O C3-Hax O C2-Xax 4,63 4,78 5,75
O C1-C6 G*CS-CB 0,76 0,76 0,77
G c1-C6 G C5-Hea 2,01 1,97 1,95
G ci-co G Co-Hea 0,55 0,54 0,54
O C1-C6 G*Cl-CZ 1,07 1,10 1,16
O C1-C6 G*Cl—Hax 0,61 0,59 0,58
O c1-C6 G*CZ-Heq 1,94 1,79 1,79
O C6-Hax G*Cl-Oeq 0,56 0,55 0,56
O C6-Hax G*Cl-Hax 3,58 3,46 3,37
O C6-Heg G*Cl-CZ 3,88 4,24 4,25
G C6-Hea cy*Cl-Oeq 0,64 0,65 0,64
O c1-c2 G*CZ-CS 0,90 1,00 0,94
O c1-c2 G*CS-Heq 2,08 2,01 2,01
G c1c2 G cLce 1,21 1,27 1,27
G ci-c2 G*CG-Heq 2,13 2,01 1,96
G ci-c2 G:Oeq-Ccarbonila 0,77 0,77 0,67
G C1-0eq O Cc2-C3 1,31 1,35 1,35
G C1-Oeq 6*05_(;5 1,77 1,77 1,80
O Cl-Heq G*CG-Hax 3,22 3,31 3,38
O Cl-Heq G*CZ-Xax 4,92 5,43 5,54
G Co-xax O CaHax 1,56 2,60 2,75
G Co-xax O C1-Hax 1,23 2,16 2,66
G C2-Heq G*cg-c4 3,47 3,58 3,63
G C2-Heg 6*01_06 3,58 3,77 3,86
LPoeq 6*02-03 0,62 0,66 0,58
LPoeq 6 c1ce 1,55 1,54 1,30
LPoeq G creo 5,74 6,17 6,91
LPoeq G Cl-Hax 4,57 4,65 5,10
LPXax G*cz_cg 2,37 0,85 0,36
I—PXax G*Cz.Heq 5,04 2,26 1,97
LPXax G*Cl-CZ 7,69 5,84 4,23
I—I:'Xax G*Cl-Hax 0,73 0,75 -
Total 94,11 89,04 87,78
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Anexo B3. Interagdes relevantes para o conférmero aa para todos 0s compostos.
aa E (kcal/mol)

NBO doador *NBO aceptor ) 2 T 3
G ca-c4 G C2-CHea 2,05 1,95 2,02
O Cc2-C3 G*cg-c4 0,85 0,82 0,85
G c2-c3 G Ca-Hea 0,56 0,55 0,57
O co-Cc3 G Ca-Heq 1,94 1,89 1,91
O c2-C3 6*01-02 0,88 0,96 0,92
O c2-c3 G*Cl-Heq 191 1,86 1,84
G c2-c3 G C2-Hea 0,62 0,78 0,77
G ci-co o c5.Co 0,85 0,85 0,84
G ci-cs G*CS-Heq 1,84 1,80 1,79
G c1-C6 G Co-Hea 0,54 0,53 0,52
O C1-C6 6*01-02 0,99 1,09 1,11
O c1-C6 G*Cl-Heq 0,73 0,75 0,74
G c1-C6 G*CZ-Heq 1,84 1,81 1,83
O C6-Hax G*Cl-Oax 5,78 5,59 5,57
G C6-Heq G*Cl-CZ 3,88 4,16 4,16
G C6-Heg G*Cl—Oax 0,82 0,92 0,95
O c1-c2 ('5*(;2.(;3 0,96 1,04 1,00
O c1-c2 G*CS-Heq 2,06 1,92 1,89
O c1-C2 G*Cl-CG 1,09 1,16 1,18
G c1-c2 G C6-Hea 2,11 1,96 1,93
G c1-c2 G Cl-Hea 0,56 0,62 0,65
O C1-Oax G*CG—Hax 1,46 1,48 1,48
O C1-Oax G*CZ-XaX 1,89 2,04 2,15
G Cl-Heq G Ca-C3 3,36 3,57 3,60
G C1-Heq G C5-Cé 3,71 3,71 3,69
O C2-Xax G*Cs-Hax 1,53 2,48 2,92
O C2-Xax G*Cl-Oax 2,34 4,19 5,09
G C2-Heq 6*03_04 3,69 3,67 3,64
G C2-Heq G c1-Co 3,48 3,57 3,63
O C5-C6 G*Cl-Heq 2,01 1,96 1,95
I—POax G*Cl-Cz 5,66 5,55 5,40
LPoax o c1c6 1,45 1,34 1,32
LPoax O Ca-Xax 1,24 1,16 1,23
LPoax G Cl-Heg 4,35 431 4,18
LPxax G coca 2,08 0,86 0,72
I—I:'Xax G*CZ-Heq 5,06 2,21 1,31
L Pxax o crc2 7,22 4,57 3,45
LPXax G*Cl—Oax 1,87 2,03 1,92
Total 85,26 81,71 80,72
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Anexo B4. Interagdes relevantes para o conférmero ee para todos 0s compostos.
ee E (kcal/mol)

NBO doador *NBO aceptor ) 2 T 3
G ca-c4 G C2-CHea 2,60 3,38 3,48
G c2-C3 G*cg-c4 0,76 0,79 0,79
O c2-c3 G Ca-Hea 0,51 0,54 0,55
G c2-c3 0*04—Heq 1,93 1,81 1,80
O c2-C3 6*01-02 0,97 0,89 0,86
O c2-c3 G*Cl-Oeq 3,32 3,25 3,25
O Cc2-C3 G*CZ-Hax 0,52 0,66 0,60
O C1-C6 G*CS-CG 0,81 0,77 0,76
G ci-cs G*CS-Heq 1,95 1,95 1,95
G c1-C6 G*CG—Heq 0,55 0,91 0,51
O C1-C6 G*cl-cz 0,97 1,26 1,31
O C1-C6 G*Cl-Hax 0,54 0,64 0,64
G c1-C6 G*CZ-Xeq 2,95 3,58 3,70
O Co-Hax o c1060 0,76 0,77 0,78
G Co-Hax G Cl-Hax 3,34 3,21 3,18
G C6-Heg G*(;l_cz 3,90 4,05 4,08
O c1-c2 6*02-03 0,95 0,88 0,86
O c1-c2 G*CS-Heq 1,98 1,86 1,85
O c1-C2 G*Cl-CG 1,03 1,00 1,00
ocic2 G Co-Hea 1,79 1,80 1,78
O c1-c2 G*Cl-Hax 0,55 0,62 0,65
G C1-Oeq 6*05_(;5 1,59 1,77 1,75
O C1-Oeq G*cz-cs 1,71 1,62 1,64
O C1-Hax G*CG-Hax 3,18 3,12 3,10
O C1-Hax G*CZ-Hax 3,29 3,12 3,19
G C2-Hax G*C3-H3ax 3,09 3,39 3,34
G Co-Hax G Cl-Hax 3,01 3,36 3,28
G C2-Xeq 6*03_04 1,94 2,84 3,43
O C2-Xeq 6*01-06 1,64 2,62 3,15
O C5-C6 G*Cl-Oeq 3,35 3,07 3,05
I—POeq G*Cl-Cz 1,50 4,80 4,56
LPoeq o cLce 5,46 2,92 3,15
LPoeq G Cl-Hax 4,45 3,76 3,79
I—POeq G*cz_cg 0,76 0,80 0,78
LPxeq G coca 2,73 4,99 3,71
LPxeq G*CZ-Hax 5,34 0,16 -
I—PXeq G*Cl-CZ 7,23 5,61 4,19
LPXeq 6*01_06 0,96 0,52 0,48
Total 83,91 82,69 80,97




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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