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RESUMO

Estudo por Espectroscopia de RMN e Calculos Teéricos de Derivados

da Norcanfora e de Ditianos

Palavras-chave: deslocamento quimico, constante de acoplamento, calculos tedricos,

interacdes de orbitais.

O presente trabalho reporta o estudo dos principais pardmetros da espectroscopia
de RMN em derivados da norcanfora e de ditianos.

Na primeira parte estdo apresentados e discutidos os resultados da sintese,
separacao e purificacdo dos compostos 3-exo-hidroxinorcanfora e 3-exo e 3-endo-metiltio
e metilselenonorcanforas, bem como a completa atribuicdo dos sinais de RMN de He Bc.
As estruturas dos compostos caracterizados foram otimizadas pelo método B3LYP,
baseado na Teoria do Funcional de Densidade (TFD). Os deslocamentos quimicos de *H
observados foram comparados com os valores calculados pelo programa CHARGE e
também com os calculados pelo programa Gaussian em diversos niveis de teoria. Os
resultados obtidos foram concordantes com o0s experimentais, sendo que o0s
deslocamentos quimicos calculados com a versdo parametrizada do programa CHARGE
(CHARGES8) mostraram maior exatidao que a versao anterior (CHARGE?), principalmente
para 0s protons proximos aos grupos funcionais. Estes dados ilustram a utilidade do
programa CHARGE para a atribuicdo de deslocamentos quimicos e também como uma
ferramenta na elucidagéo de estruturas quimicas.

A segunda parte desta tese refere-se ao estudo da influéncia das oxidacbes dos
atomos de enxofre e, consequentemente, das interacdes de orbitais nas constantes de
acoplamento 2Jun € Yen de sulfoxidos e sulfonas do 1,3 e 1,4-ditianos. Além disso,
também foram determinados os fatores que governam o equilibrio conformacional desses
compostos.

Os célculos de otimizacdo de geometrias foram realizados em nivel MP2/cc-pVDZ.
As preferéncias conformacionais e as interacfes de orbitais foram analisadas utilizando
dados de ressonancia magnética nuclear a baixa temperatura e calculos tedricos através
da teoria NBO. A preferéncia conformacional para os sulféxidos e sulfonas do 1,3-ditiano
e 1,4-ditiano é determinada pelo balangco entre dois fatores, delocalizagcdo eletrbnica

(atrativa) e interagdo estérica (repulsiva).



Os valores de constantes de acoplamento foram calculados por diferentes
métodos (B3LYP, B971 e PBEPBE), através do programa Gaussian 03. Calculos baseados na
teoria NBO também foram utilizados para determinar a influéncia das interacdes de
orbitais sobre as constantes de acoplamento. As interacdes hiperconjugativas exercem
uma grande influéncia nas magnitudes das constantes de acoplamento 23 € oy €
podem ser utilizadas para explicar os diferentes valores de acoplamento existentes em

um sistema molecular.



ABSTRACT

NMR Spectroscopy Study and Theoretical Calculations of

Norcamphor and Dithiane Derivatives

Keywords: chemical shifts, coupling constants, theoretical -calculations, orbital

interactions

The present work reports the study of the mains parameters of NMR spectroscopy in
norcamphor and dithiane derivatives.

In the first part the results of synthesis, separation and purification of 3-exo-
hidroxinorcanfora e 3-exo e 3-endo-metiltio e metilselenonorcanforas are being
presented as well as the complete assignment of *H and **C NMR signals. The compounds
structures were optimized through Density Functional Theory (DFT), by B3LYP method.
The observed 'H chemical shifts were compared with the corresponding calculated value
using the CHARGE and Gaussian programs. Good agreement between the experimental
and both sets of calculated values was observed, with the version parameterized of
CHARGE program being more accurate, mainly for the protons in around of the functional
groups. This data illustrates the utility of CHARGE program for the chemical shifts
assignment and also as a tool for the elucidation of chemical structures.

The second part of this work reports the study of sulfur oxidation influence on 2Juy
e Yy coupling constants and consequently, of the orbital interactions, in 1,3 and 1,4-
dithiane sulfoxides and sulfones. In addition, were analyzed the factors governing the
conformational behavior of these compounds.

The compounds geometries were optimized at the MP2/cc-pVDZ level. The
conformational equilibrium and the orbital interactions were analyzed using experiments
NMR data and theoretical calculations by NBO theory. The conformational preference for
the 1,3 and 1,4-dithiane sulfoxides and sulfones are determined by balance between two
factor, delocalization interaction (attractive) and steric interaction (repulsive).

The coupling constants were calculated with the Gaussian 03 program, using
distinct methods (B3LYP, B971 and PBEPBE). The NBO calculations were used to
determine of orbital interactions effects on coupling constants. The results showed that
the hyperconjugative interactions have a great influence on 2Juy e *Jcy coupling constants

values and can be used to explain the different coupling values in a molecular system.
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ABREVIATURAS E SIMBOLOS

HF Hartree-Fock

B3LYP Método de trés parametros de Becke com funcional de correlacdo de
Lee, Yang e Parr

TFD Teoria do Funcional de Densidade

MP2 Correlacdo eletrénica de Moller-Plesset de segunda ordem
GIAO Gauge Including Atomic Orbital

CSGT Continuous Set of Gauge Transformations

STO Orbitais Tipo Slater (Slater Typer Orbitals)

SCS Substituent-induced Chemical Shift

RMND Ressonancia Magnética Nuclear Dindmica

FC Contato de Fermi (Fermi Contact)

DSO Diamagnético Spin-Orbita

PSO Paramagnético Spin-Orbita

SD Spin Dipolar

CLAEP Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia Preparativa
DEPT Distortionless Enhancement by Polarization Transfer
gCosY Gradiente Correlation Spectroscopy

gHSQC Gradiente Heteronuclear Single Quantum Coherence

TMS Tetrametilsilano

EPN Efeito Perlin Normal

EPR Efeito Perlin Reverso

Yen Constante de acoplamento a uma ligacdo carbono-hidrogénio
23H Constante de acoplamento geminal hidrogénio-hidrogénio
b Angulo diedro

LMO Orbitais Moleculares Localizados (Localized Molecular Orbital)

Hartree Unidade de energia, 1 Hartree = 627,51 kcal/mol



CONSIDERACOES GERAIS

O trabalho desenvolvido nesta tese envolve o0s principais parametros da
espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear, especificamente a medida da
qualidade dos calculos de deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento e sua
comparacdo com os dados experimentais.

No entanto, o presente trabalho divide-se em duas partes distintas, tanto no que
diz respeito a classe de compostos utilizada como também em relacdo ao parametro
investigado. A primeira parte trata do estudo do deslocamento quimico de norcanforas
3-substituidas e a segunda se refere a analise das constantes de acoplamentos em
sulfoxidos e sulfonas de 1,3 e 1,4-ditianos.

Dessa forma, para facilitar a leitura e a compreensdo do texto, esta tese
encontra-se organizada da seguinte maneira. No Capitulo | denominado “Fundamentacao
Tedrica” abordamos alguns conceitos gerais, necessarios a compreensdo do trabalho
como um todo. No Capitulo Il apresentamos o estudo das norcanforas, onde tivemos
como objetivos a sintese dos compostos, o isolamento dos isbmeros e a posterior
atribuicdo inequivoca de todos os sinais de RMN de 'H e **C, bem como a determinacéo
de todos os acoplamentos observaveis ("Jy ). Os dados de RMN obtidos foram comparados
aos calculados pelos programas Gaussian e CHARGE, a fim de se testar a aplicabilidade
dos métodos ab initio e semi-empiricos respectivamente. Posteriormente estes dados
também foram utilizados na parametrizacdo do programa CHARGE. Além disso, foram
avaliados os efeitos empiricos dos substituintes nos deslocamentos quimicos e sua
eventual dependéncia dos mecanismos de transmissao eletrénicos e estéricos.

No Capitulo Il consta o estudo sobre os ditianos, que teve como principais
objetivos, além da sintese dos compostos, a investigacdo da influéncia das oxidagcbes do
atomo de enxofre na constante de acoplamento 'Joy e a avaliacdo das interacdes de
orbitais presentes nestes sistemas. Além disso, foram determinados os fatores que
governam o equilibrio conformacional destes compostos.

Cada capitulo possui uma numeragdo prépria de tabelas, figuras e também de
compostos. Além disso, as referéncias bibliograficas estdo divididas por capitulo e

encontram-se no final de cada um deles.




Capitulo |

Fundamentacao Teorica




CAPITULO |. FUNDAMENTACAO TEORICA

Neste Capitulo abordaremos alguns conceitos da espectroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear, principalmente em relagdo ao deslocamento quimico, a constante de
acoplamento e a RMN Dinanica.

Descreveremos também o0s conceitos basicos relativos aos calculos
computacionais, incluindo uma breve introducdo acerca dos meétodos de estrutura
eletrbnica e da teoria dos orbitais naturais de ligagcdo. No decorrer deste relato

explicitaremos a importancia destes calculos no desenvolvimento deste trabalho.

1.1. Ressonancia Magnética Nuclear

A espectroscopia de RMN é reconhecidamente a técnica mais importante para a
investigacdo a nivel molecular, permitindo obter informacgéo estrutural e dindmica para
qualquer estado da matéria. Em particular € um método decisivo na determinagdo de
estruturas tridimensionais de moléculas no estado liquido. Ocupa, igualmente, um lugar
de destaque no campo da analise qualitativa e quantitativa, desde componentes em
produtos alimentares, por exemplo, a fluidos biol6égicos e metabdlitos em tecidos e
6rgdos de seres vivos intactos, de um modo ndo invasivo e ndo destrutivo.! A
caracterizagdo sinal de RMN da agua em diferente tecidos (juntamente com o
desenvolvimento acelerado da computacdo) permitiu, também, o desenvolvimento
espetacular do dominio da imagem por ressonancia magnética, hoje uma das técnicas
imageoldgicas fundamentais em medicina e noutras areas."

As informacgbes mais importantes para a quimica organica estrutural sdo obtidas
principalmente através de dois parédmetros da RMN, o deslocamento quimico e a

constante de acoplamento.




1.1.1 Deslocamento Quimico

O deslocamento quimico é, talvez, o mais importante parametro na
espectroscopia de RMN, sendo este associado a densidade eletrénica ao redor do nucleo.
Embora este tdpico possa ser encontrado com facilidade em uma grande variedade de
livros texto,'® abordaremos aqui algumas consideracdes mais relevantes.

O deslocamento quimico &;, € expresso em partes por milhdo (ppm), sendo
definido de acordo com a Equacado (1.1), na qual v; é a frequéncia de ressonancia do
nucleo i, v, é a frequéncia da substancia de referéncia (usualmente o tetrametilsilano -
TMS) e vo € a frequéncia do aparelho de RMN, todas medidas em Hz.

S

— (Vi — Vr) 106

" (1.1)

O campo magnético necessario para a condicdo de ressonancia (B;) numa
determinada frequéncia irradiada, ndo € exatamente igual ao campo magnético aplicado
B,, mas é dado pela Equacgéo (1.2), sendo o; a constante de blindagem que caracteriza

cada nucleo.
Bi = Bo (1- o) (1.2)

Desse modo, os nucleos s6 absorvem em frequéncias diferentes porque possuem
constantes de blindagem diferentes. A Equacéo (1.3) relaciona estes dois parametros,
onde y é a razdo giromagnética e B, 0 campo magnético aplicado, que sdo constantes

para um dado equipamento.

Vi =LBO(1_Gi) (1.3)
2

A constante de blindagem é resultante de véarias contribui¢cdes que modificam a

estrutura eletronica, e de uma forma geral pode ser expressa como:
Ci=0g* opt oOn (1.4

Nesta equagdo og representa a contribuicdo diamagnética local, op a

paramagnética local e oy as contribuicbes ndo locais como, anisotropia magnética,




campo elétrico, efeitos eletrénicos, interacdes estéricas e intermoleculares (tais como
efeito do solvente).

Quando em uma molécula o atomo de hidrogénio € substituido por um outro
atomo ou grupo de &tomos, ocorre uma mudanga na densidade eletrbnica,
principalmente no atomo diretamente ligado ao substituinte, e também nos atomos mais
distantes. Essa mudanca é responsavel pela protecdo ou desprotecdo dos nucleos na
espectroscopia de RMN. A influéncia do substituinte no deslocamento quimico (SCS, do
inglés substituted chemical shift) de qualquer hidrogénio é definida pela Equacao (1.5),
na qual 3(RX) é o deslocamento quimico do hidrogénio com a influéncia do substituinte e

8(RH) é o deslocamento quimico do hidrogénio sem a influéncia do substituinte.

SCS = 3(RX) - 8(RH) (1.5)

O SCS depende de varias propriedades do substituinte tais como,
eletronegatividade, numero de pares de elétrons livres (responsaveis pelo efeito
indutivo), carga nuclear efetiva das camadas eletrdnicas, o nimero quéntico principal
entre outras. Varios efeitos sdo correlacionados ao SCS, sendo que os mais importantes
sdo: efeito indutivo, mesomérico, anisotrépico, efeito da corrente de anel e efeito do

campo elétrico.?®

1.1.2 Constantes de Acoplamento

O acoplamento nuclear indireto spin-spin (J) entre dois nicleos magneticamente
ativos é transmitido através dos elétrons das ligacbes e, portanto, € chamado de
interagdo acoplada de elétrons. O acoplamento entre dois ndcleos depende da
distribuicdo de elétrons em uma ligacdo ou em uma cadeia de ligacdes que conecta esses
nucleos, e assim, descreve indiretamente a situacdo das ligagcdes de uma molécula sobre
investigacdo.*

A participacdo dos elétrons envolvidos no acoplamento spin-spin pode ser
representada de forma vetorial, de acordo com o modelo de Dirac. Este modelo
fundamenta-se em trés principios: o primeiro é a maior estabilidade do sistema elétron-
elétron quando o spin eletrénico é antiparalelo ao spin nuclear, que esta de acordo com
0 termo de contato de Fermi. O segundo € o principio de exclusdo de Pauli, que forga os
elétrons que ocupam um mesmo orbital a orientarem seus spins antiparalelamente. O

terceiro é a regra de Hund, que indica que os elétrons de um mesmo atomo que ocupam




orbitais ligantes diferentes devem apresentar spins paralelos na situacdo de menor
energia. Considerando estes conceitos, o acoplamento entre dois ndcleos com um
nimero variavel de ligacbes quimicas entre eles estd apresentado na Figura 1.1.° De
acordo com a orientagdo relativa dos spins nucleares, o estado de menor energia
corresponde aos spins antiparalelos quando o nimero de liga¢des for impar (Figura 1.1a),
neste caso por convencdo, se diz que o acoplamento é positivo. J4 para o0s nucleos
separados por um numero par de ligacdes, o estado de menor energia corresponde aos

dois spins nucleares paralelos, ou seja, com acoplamento negativo (Figura 1.1b).

a) A——B
T l Baixa Energia
A——B
T T Alta Energia
b) B C

—)>

T Baixa Energia

B C
l Alta Energia

—)>

Figura 1.1. Orientacdo relativa dos spins nucleares nos estados de baixa e alta energia. Spins

nucleares em vermelho e spins eletrénicos em preto.’

Evidentemente, o nimero de elétrons envolvidos no processo é fundamental na
transferéncia de informacéo e varia de acordo com o niumero e a ordem das ligacdes que
separam 0s nucleos acoplados. Estes dois aspectos devem ser considerados
separadamente, pois de certa forma sdo antag6nicos. Por um lado, quanto mais ligacoes

separam os dois nucleos acoplados, maior é a possibilidade das informacdes serem




perdidas no processo, 0 que leva a uma diminuicdo de J. Dessa forma, "J normalmente
diminui quando o nimero de ligacdes n aumenta. Por outro lado, o aumento do ndimero
de elétrons dos nucleos acoplados em fungdo do aumento na ordem das ligagGes leva ao
aumento na magnitude da constante de acoplamento. E como se varios canais de
transferéncia de informacdo nucleo-ndcleo trabalhassem em paralelo, garantindo que a
informacéo seja passada com eficiéncia.

A magnitude da constante de acoplamento pode ser afetada por inimeros outros
fatores, como por exemplo, os comprimentos ou angulos de ligacdo, a conformacéo e
configuragdo molecular, a orientacdo dos substituintes ou dos pares de elétrons livres, a
hibridizacdo e a eletronegatividade dos atomos acoplados, dos atomos ligados aos
ndcleos acoplados e dos nicleos que participam das ligagbes por onde se transfere a
informacao, etc.

Varias relagdes entre fatores estruturais e conformacionais de uma molécula tém
sido estabelecidas nas ultimas cinco décadas. A mais conhecida delas é a curva de
Karplus (Figura 1.2), que correlaciona o valor do acoplamento vicinal *J(H,H) entre os
ndcleos de hidrogénio em um fragmento molecular H-C-C-H ao angulo diedro entre esses

atomos.*

Figura 1.2. Curva de Karplus




1.2 Ressonancia Magnética Nuclear Dinamica

Os sinais dos espectros de RMN de 'H e C sdo extremamente sensiveis aos
processos de mudancas quimicas (trocas nas vizinhangas dos nicleos).' Por esta razéo a
espectroscopia de RMN pode ser usada para o estudo de processos dinamicos, como por
exemplo o equilibrio conformacional.

Na RMN dindmica (RMND) os efeitos destes processos de permuta quimica, onde os
nucleos magnéticos sofrem alteracdes de seus ambientes quimicos e, portanto
magnéticos, alteram o perfil dos sinais, sua intensidade e largura, dependendo da
rapidez com que os mesmos ocorrem. Por exemplo, na RMN de 'H, os sinais sdo afetados
para velocidades entre 10" e 10° Hz, enquanto que os sinais de *C sofrem modificacdes
entre 10 e 5 x 10% Hz.!

A temperatura ambiente, a interconversdo entre conférmeros é geralmente
rapida em relacdo a escala de tempo de deteccgdo da espectroscopia de RMN, sendo que
o deslocamento quimico e a constante de acoplamento sdo resultantes do somatério da
contribuicdo de cada uma das conformacbes no equilibrio. As Equacbes (1.6) e (1.7)
representam um sistema em equilibrio entre dois conférmeros, A e B, onde n, € ngsdo as

populag@es dos conférmeros.

Sobs = Nada + Neds (1.6)
Jobs = Nada + N Jg (17)

Para alguns compostos, a temperaturas mais baixas a interconversdo torna-se
lenta o suficiente, de forma que as conformacdes podem ser observadas individualmente.

A Figura 1.3 mostra um exemplo de inversdo do anel para um derivado do 2,4-
benzoditiepino.” O espectro de 'H a 25°C consiste somente de singletes, indicando a
rdpida inversdo do anel insaturado de sete membros, que causa uma aparente
equivaléncia do par de grupos metila geminal e dos protons metilénicos de C-1 e C-5. O
congelamento do processo intramolecular dindmico, quando a temperatura é reduzida
(-61°C), permite distinguir os sinais referentes a cada um dos conférmeros.

Através da integracdo, pode-se medir diretamente a area dos sinais de cada um
dos conférmeros (A e B) e a razdo das areas desses sinais originam o valor de K e

consequentemente AG através das Equacdes (1.8) e (1.9).

K=ng/na Natng=1 (18)
AG® = -RT In K (1.9)




Tanto a RMN de 'H como a de *C podem ser utilizadas para este propésito.
Embora a maioria dos estudos de efeito da temperatura no equilibrio conformacional seja
feito com a RMN de 'H, este nicleo apresenta duas desvantagens em relacdo ao
carbono.® Primeiro, o espectro de hidrogénio apresenta diversos acoplamentos spin-spin
gue muitas vezes estdo sobrepostos, dificultando a atribuicdo e integracdo dos sinais.
Segundo, a diferenca entre os deslocamentos quimicos dos hidrogénios em ambientes
guimicos similares € muito pequena. Isto faz com que seja necessario temperaturas
muito baixas para alcangar a coalescéncia. Assim o experimento é frequentemente
limitado, devido a problemas de solubilidade e de congelamento do solvente. Esses
problemas sdo usualmente minimizados pela RMN de *3C, pois o espectro é obtido em
condicbes de desacoplamento, ndo ocorrendo a formacdo de multipletos e evitando-se a
sobreposicdo de sinais. Além disso, como as constantes de blindagem de *C sdo bastante
sensiveis a pequenas mudancas estruturais, a diferenca de deslocamentos quimicos

exibida em um espectro de *C é geralmente maior que para um espectro de 'H

correspondente.
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Figura 1.3. Espectro de 'H a 100 MHz de um derivado do 2,4-benzoditiepino: a) Espectro a
25°C em CS,/piridina; b) Espectro em diversas temperaturas em CS,/piridina.®




1.3 Espectroscopia de RMN e Céalculos Computacionais

Atualmente quando um novo composto é sintetizado, uma das primeiras analises a
ser feita é a determinacio do espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e *°C.
Devido a alta sensibilidade dos dois principais parametros da espectroscopia de RMN
(deslocamento quimico e constante de acoplamento) em relacdo a estrutura e aos
fatores conformacionais das moléculas, dados espectrais de RMN fornecem um caminho
muito util e relativamente simples para a determinacdo estrutural de novos compostos.
Somente depois das primeiras investigacdes em RMN terem sido feitas, é que
normalmente decidimos se outros métodos tais como raio-X, difracdo de elétrons ou
espectroscopia de microondas deverdo ser realizados ou se uma detalhada caracterizacédo
espectroscopica, termoquimica, etc. € necessaria. Contudo, todas essas investigacoes
adicionais requerem, na maior parte dos casos, muito mais tempo e esforcos que as
medidas de RMN.

As informacdes que um espectro de RMN nos fornece podem ser complementadas
com o auxilio de célculos teéricos dos parametros de RMN.%? Isto é feito quando para
alguma dada estrutura os deslocamentos quimicos e as constantes de acoplamento spin-
spin sdo calculadas e comparadas com os dados de RMN experimentais existentes. Se o0s
dois conjuntos de dados de RMN sdo concordantes, o composto em questdo tem uma
grande probabilidade de possuir a estrutura molecular usada nos calculos e assim, este é
positivamente identificado.

A importancia dos calculos de parametros de RMN foi reconhecida muito cedo,
contudo somente na década de 80, tornaram-se disponiveis programas de quimica
guantica implementados com rotinas de calculos de blindagens magnéticas e
deslocamentos quimicos. De importéncia equivalente para a elucidacdo estrutural via
espectroscopia de RMN s&o as constantes de acoplamento observadas ou calculadas.
Valores e sinais de uma constante de acoplamento séo diretamente correlacionados aos
padrdes de ligacdes e conectividade dos nucleos acoplados e assim a diversas relacdes

entre fatores estruturais e conformacionais de uma molécula.




1.3.1 Calculos de Deslocamento Quimico

Se a estrutura eletrdnica exata da molécula pudesse ser calculada, em principio,
calculos de quimica quantica poderiam ser capazes de prever o deslocamento quimico
para qualquer nudcleo. Realmente as primeiras tentativas de calcular a blindagem
magnética nuclear foram feitas antes do fendmeno da RMN ter sido observado.'® Nestes
calculos somente um termo foi incluido para descrever a blindagem de um nucleo, o

termo diamagnético.™

Este termo descreve 0 campo magnético produzido pelo
movimento dos elétrons em torno do nucleo, na presenca de um campo magnético
aplicado. Contudo, isto é verdade apenas para nudcleos com simetria esférica ou
cilindrica.'® A descoberta do deslocamento quimico claramente sugeriu que outros efeitos
locais adicionais influenciam a blindagem magnética de um nucleo na molécula. De fato,
como é de nosso conhecimento, outros fatores devem afetar a distribuicdo dos elétrons
ao redor do ndcleo. Ramsey propds que um termo adicional, o termo paramagnético,
deveria ser incluido. Este termo foi introduzido para levar em conta a habilidade de um
campo aplicado forcar os elétrons a circularem através da molécula fazendo o uso de
orbitais que sdo desocupados no estado fundamental.'> Como descrito anteriormente,
a soma de todas as contribui¢6es que modificam a estrutura eletrénica é conhecida como
constante de blindagem.

A constante de blindagem descreve a diferenca entre o campo magnético
percebido pelo nucleo e o campo magnético aplicado. Assim para descrever a blindagem
magnética e calcular o deslocamento quimico, é preciso levar em conta como o0 campo
magnético externo aplicado modifica a estrutura eletrdnica e assim o campo magnético
percebido pelo nucleo.

Os modelos para céalculo e previsdo dos deslocamentos quimicos podem ser
divididos em duas classes. Aqueles que calculam o deslocamento quimico baseado em
propriedades fisicas (ab initio e semi-empiricos) e aqueles que usam o deslocamento
quimico de livrarias ou banco de dados (empiricos).

O uso de métodos empiricos tem sido empregado principalmente para prever
deslocamentos quimicos de **C. Este método possui a vantagem de ser possivel adicionar
dados experimentais ao banco de dados para melhorar as previsdes. No entanto, devido
aos hidrogénios serem mais sensiveis as interacdes intra e intermoleculares, o0s
deslocamentos quimicos calculados nestes casos, sdo muitas vezes incoerentes.*®

Em oposicdo a esse tratamento surgiram os métodos semi-empiricos de célculos
de deslocamento quimico. Um desses métodos, o CHARGE, conduziu a valores

concordantes aos experimentais, 0 que encorajou o seu aperfeicoamento. Assim, as




versdes devidamente parametrizadas, tém sido aplicadas com sucesso na determinacao
dos deslocamentos quimicos de 'H de uma ampla classe de compostos.™

Os calculos ab initio, baseados na estrutura eletrdénica e na quimica quéntica, séo
modelos mais sofisticados que em grande parte dos casos fornece resultados
satisfatorios. Contudo, estes métodos demandam um grande gasto computacional e tem
sua aplicacao restrita a moléculas pequenas. No Capitulo Il traremos mais detalhes sobre

as principais diferencas e aplicacdes desses dois Gltimos métodos.

1.3.2 Calculos de Constante de Acoplamento

Calculos de quimica quantica de constantes de acoplamento podem aumentar
substancialmente o entendimento do mecanismo de transmissdo do acoplamento spin-
spin e assim aumentar a importancia do acoplamento na descricdo estrutural e
conformacional de moléculas. Obter precisdo em calculos de constante de acoplamento é
uma tarefa mais complexa que nos calculos de deslocamento quimico. Isto se deve
primeiramente ao fato de que na teoria ndo relativistica de Ramsey®™ sdo quatro as
contribui¢cdes que descrevem o valor tedrico da constante de acoplamento escalar spin-
spin: o termo diamagnético spin-6rbita (DSO), o paramagnético spin-6rbita (PSO), o spin

dipolar (SD) e o termo de contato de Fermi (FC).*°

Jag = FCJAB + SDJAB + DSOJAB + PSO\]AB (1.10)

Nos primeiros célculos ab initio de constantes de acoplamento nuclear indireta
spin-spin a contribuicdo do operador contato de Fermi, foi descrita como sendo
dominante. Aplicacdes recentes tém mostrado que o tamanho da contribuicdo depende
fortemente da molécula em estudo e que a principio nenhum dos termos pode ser
descartado, 0 que aumenta a necessidade de maiores esfor¢cos computacionais. Um
segundo fato é que os termos FC e SD envolvem perturbacdes em estado excitado
tripleto, o que requer uma descricdo flexivel da estrutura eletrénica molecular. E
finalmente, para que um calculo descreva com precisdo o termo FC € necessario que
descreva com precisdo a densidade eletrdnica préxima do ndcleo atdbmico (elétrons nos
orbitais s). Por estes motivos, o calculo da constante de acoplamento para sistemas
moleculares grandes ainda é um desafio para a quimica computacional.

Ramsey™ mostrou que a constante de acoplamento escalar spin-spin pode ser

expressa como a segunda derivada da enegia eletrdnica e as seguintes expressdes para as




guatro contribui¢cdes podem, portanto, serem derivadas no formalismo das funcbes de

onda pela teoria de perturbacédo de segunda-ordem:*
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A letra A indica os termos FC, SD ou PSO e (S),E’LSO e 8,@ 0s operadores para cada
termo, que sdo definidos como:

(SKDLSO) - (ﬂjz e:nnz Z EL-E)K - (Fi)L)a(EK)a (1.13)
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A razdo magnetogirica dos nucleos K € vg; EK = E—I-}i)K € a diferenca do vetor

posicdo do elétron i e o nacleo K; §éo operador de spin do elétron i e FK = If(ﬁK) €0

i i
operador momento angular orbital do elétron i com respeito a posicdo do nucleo K
(unidade SI) e 6 ¢é a funcédo delta de Dirac.

Os trés termos FC, DSO e PSO, envolvem a somatdria sobre todos os estados
excitados da molécula, por outro lado, o termo diamagnético orbital (DSO) corresponde
aos valores médios do estado fundamental, embora também seja possivel expressa-lo
como a soma sobre os estados (“sum-over-states”). O estado excitado y, no termo
paramagnético orbital (PSO) apresenta a mesma simetria de spin do estado fundamental,
porém, o estado eletronico excitado y, nos termos FC e SD sdo estados tripletes para
uma molécula em um estado fundamental singlete, devido ao aparecimento do operador

de spin dos elétrons.*’




Os termos FC e SD representam a interacdo do spin nuclear com os spins dos
elétrons em torno do nicleo, ao passo que as contribuigfes orbitais paramagnética (PSO)
e diamagnética (DSO) descrevem a interacdo do spin nuclear com o momento angular

orbital dos elétrons.®

1.4 Métodos de Estrutura Eletronica

Prever propriedades moleculares quantitativamente ou tendéncias qualitativas
estdo entre os principais objetivos dos célculos teéricos aplicados a sistemas quimicos.®
A principio, qualquer propriedade observavel da molécula pode ser calculada. E possivel
determinar a geometria molecular mais estavel, frequéncias vibracionais, propriedades
termodinamicas e espectroscopicas.

Os métodos de estrutura eletronica®®??

empregam as leis da mecénica quantica,
ao invés das leis da fisica classica, para descrever as propriedades fisico-quimicas das
moléculas, utilizando para isto, uma descricdo criteriosa dos elétrons na molécula, sua
interacdo e seus efeitos nas ligacdes quimicas e na construcdo de orbitais atémicos e
moleculares. Esses métodos podem ser subdivididos em métodos semi-empiricos, ab
initio e os métodos hibridos baseados na Teoria do Funcional de Densidade (TFD).

Os métodos semi-empiricos utilizam parametros derivados de dados experimentais
no calculo das propriedades moleculares e ndo levam em consideracdo as correlacdes
eletrbnicas. Estes métodos costumam ser muito rapidos, mas em alguns casos 0s
resultados obtidos teoricamente podem ser bastante discrepantes dos experimentais.?
Alguns exemplos de métodos semi-empiricos sdo: MNDO, AM1 e PM3.

Por outro lado os métodos ab initio, como o préprio nome ja diz, partem do
inicio, ndo utilizam qualquer pardmetro experimental, utilizam somente os valores da
velocidade da luz, massa e carga do elétron e dos ndcleos e a constante de Planck.
Dentre esses métodos, 0 mais utilizado atualmente é o método de Hartree-Fock™?%%
(HF) que produz um modelo razoavel para um grande namero de sistemas moleculares.
Mas, assim como os métodos semi-empiricos, ndo inclui um tratamento dos efeitos da
correlacéo eletrénica.

Para suprir essa limitacdo um grande nimero de métodos tém sido desenvolvidos,
dentre os quais podemos destacar a teoria da pertubacdo de segunda ordem de Moller-
Plesset®® (MP2). Esse método fornece resultados bem mais precisos, principalmente em
relacdo as geometrias moleculares e energias. Porém a teoria MP2 necessita de recursos

computacionais bem mais sofisticados e requer um maior tempo de maquina.




Existe ainda uma terceira classe de métodos de estrutura eletrénica, os métodos
baseados na Teoria do Funcional de Densidade (TFD).?>#?*% Esta teoria trata da
descricAo mecéanica quantica de sistemas atdmicos e moleculares em termos da
densidade eletronica, sendo que todas as propriedades sdo funcionais dessa densidade,
incluindo a energia cinética e a energia de repulsédo elétron-elétron. No inicio da década
de 90, Becke® percebeu que haveria vantagens em mesclar os métodos de Hartree-Fock e
TFD, o que deu origem aos métodos hibridos. O mais popular deles nos dias de hoje é o
B3LYP, sigla que identifica o uso do funcional de troca-correlagdo de Becke no qual esta
incluido o funcional de correlagéo desenvolvido por Lee, Yang e Parr.?’ Este método tem
sido amplamente empregado por fornecer resultados, na maioria das vezes, mais precisos

do que a teoria HF e com um tempo de processamento bem menor do que o MP2.

1.4.1 Conjunto de Funcgdes de Bases

s

Para que um calculo possa ser executado € necessario, além da escolha do
método, a especificacdo de um conjunto de funcdes de base.?>?*?® As funcdes de base
sdo representacdes matematicas dos orbitais moleculares e podem ser interpretadas
como a restricdo do elétron em uma regido especifica do espaco. Funcdes de base
maiores impdem menores restricbes ao espago ocupado pelos elétrons, aumentando a
precisdo da forma dos orbitais moleculares. Desse modo, aumentado-se as funcdes de
base espera-se obter resultados mais satisfatorios, mas em contrapartida o tempo de
calculo também é aumentado.

Nos primeiros tempos da quimica computacional adotou-se o chamado conjunto
de bases minimo (STO - Slater Typer Orbitals), composto apenas por orbitais atdmicos do
atomo livre. No entanto, atualmente, utilizam-se os conjuntos de fun¢bes de bases com
“valéncia dividida” que melhora a flexibilidade das bases, permitindo que os orbitais
atdmicos se expandam ou se contraiam. Por exemplo, a funcédo de base de Pople 3-21G,
representa cada orbital interno por uma combinacdo de trés Gaussianas primitivas, e
cada orbital de valéncia é representado por dois grupos de fun¢des, um formado por duas
Gaussianas primitivas e o outro por apenas uma. As bases de Pople podem ser
modificadas pela adicdo de fungbes de polarizacdo, denotadas por uma letra entre
paréntesis ou por asteriscos: 3-21G(d,p) ou 3-21G**, indicam o uso da base 3-21G com a
inclusdo de fungdes do tipo p no hidrogénio e do tipo d nos &tomos pesados. As funcdes

de polarizacdo auxiliam na descricdo das distorcfes da nuvem eletrénica em ambiente




molecular e sdo fundamentais na correta descricdo das ligacBes quimicas e angulos de
ligacéo.

Ha sistemas quimicos cuja descricdo em regides distantes do nucleo merece ser
considerada com mais cautela, como é o caso dos &nions ou dos atomos com pares
isolados. Para estes sistemas é necessaria a adicdo de fungdes difusas, identificadas pelo
simbolo “+”. Assim, a base 3-21++G(d,p), possui todos os atributos anteriores e ainda
funcdes difusas nos atomo pesados e no hidrogénio.

Além do conjunto de bases de Pople existem as bases de Dunning,?® que sdo
denominadas de conjuntos de bases consistentes de correlacdo. Estas bases fornecem
solucdes cada vez mais exatas da equacdo eletronica de Schrodinger, de acordo com o
aumento de tamanho dos conjuntos. O menor conjunto da familia fornece uma descricao
semi-qualitativa da estrutura eletrdnica das molélculas, similares aquela fornecida por
muitos conjuntos de bases existentes, mas com a vantagem de que é o primeiro membro
de uma familia de conjuntos de base com propriedades bem definidas de convergéncia.

O menor conjunto de base é o cc-pVDZ (consistent correlation polarized valence
double zeta), e é formado por orbitais atbmicos HF 1s, 2s e 2p, mais funcdes Gaussianas
primitivas simples s, p e d. A notagéo “cc-p” significa conjunto de bases com consistente
de correlacao polarizado. Assim como as bases de Pople, este conjunto de bases também

pode ser melhorado pela adicdo de funcbes de polarizacdo, denotada neste caso por

aug”. Assim, a base aug-cc-pVDZ, possui funcbes difusas adicionais que devem ser
usadas em moléculas com pares de elétrons livres, para se levar em conta a natureza
relativamente difusa desses elétrons.

Finalmente, a combinacdo de um método com um conjunto de fung¢des de bases,
constitui um nivel de teoria como exemplo, HF/6-31G e B3LYP/aug-cc-pVTZ. Na pratica,
a escolha do tamanho das fungBes de base e do método empregado é determinada

através de um balango entre precisdo dos resultados e do custo computacional.

1.5 Teoria dos Orbitais Naturais de Ligacdo (NBO)

A andlise dos orbitais naturais de ligacdo (NBO, do inglés “natural bond orbitals™)
transforma os orbitais moleculares candnicos deslocalizados em orbitais localizados, o0s
guais se aproximam do conceito de ligacdo quimica. O orbital natural de ligacdo é
formado a partir de orbitais naturais hibridos. Para uma ligagdo o localizada entre os

atomos A e B, o NBO é:




oag = Caha + Cghg (117)

onde h, e hg sdo hibridos naturais centrados nos a&tomos A e B. Os NBOs correspondem,
de forma muito proxima, a representacdo de ligacdes localizadas e pares isolados como
as unidades bésicas da estrutura molecular, de forma que é possivel interpretar
convenientemente as func¢des de onda ab initio em termos dos conceitos classicos de
estrutura de Lewis pela transformacio destas fungdes para NBO.?® No processo de
construcdo dos NBOs, formam-se também orbitais ndo ocupados que podem ser usados
para descrever efeitos de ndo-covaléncia. Os mais importantes desses orbitais ndo
ocupados sdo os antiligantes (ex. c*sg).

A teoria NBO fornece também ferramentas para analisar transferéncias de cargas
de orbitais ligantes para antiligantes, bem como as implicacBes energéticas associadas a
esse processo. Estas interacdes entre orbitais ocupados e vazios representam o desvio das
moléculas a partir da estrutura de Lewis e podem ser usadas como medida da
delocalizacéo.

A figura abaixo descreve a interacdo de um orbital ocupado ¢ com um orbital

desocupado o* para fornecer a energia perturbacional de segunda ordem, AE® i

Figura 1.4. Interacdo hiperconjugativa doador-receptor, envolvendo um orbital ocupado i e um

orbital desocupado j.
Para cada NBO doador (i) e receptor (j), a energia de estabilizacdo AE® ij
associada com a deslocalizacdo i— j € estimada segundo a expressao

F(@, j)* (1.18)
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onde ¢; € a ocupacao do orbital doador, ¢; e g séo as energias dos orbitaisi e je F(i, j)é
o elemento fora da diagonal da matriz de Fock.*

E possivel avaliar ainda interagbes n#o-ligantes por meio da teoria NBO. As
interacdes de que essa teoria trata sdo de natureza quantica e derivam do principio de
exclusdo de Pauli, sendo por isso referidas como “interacdes de Pauli” ou “energia de
troca”. Quando dois orbitais sdo ortogonais, sua integral de sobreposicdo € nula, ao
contréario de orbitais ndo ortogonais. Badenhoop e Weihhold* propuseram entfo que o
custo energético da ortogonalizacdo de orbitais poderia ser utilizado para determinar a
energia de troca do sistema. Esta energia possui carater desestabilizador sendo vista
fisicamente como uma espécie de “pressdo quantica” que tende a manter os elétrons
separados.® Portanto pode-se calcular a energia de troca para duas moléculas, no caso,
dois conférmeros e compara-las, de forma que aquele que possuir o maior valor sera

desestabilizado por esse tipo de interacao.
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CAPITULO |Il. NORCANFORAS

2.1 INTRODUCAO

A influéncia do grupo carbonila nos deslocamentos quimicos de hidrogénios
vizinhos tem sido de grande interesse desde o inicio da Ressonancia Magnética Nuclear,
tendo como um exemplo classico, a desblindagem do préton aldeidico. Este efeito foi
explicado como uma consequéncia da anisotropia da carbonila e a descricao desta
anisotropia feita por Jackmam' é uma das mais bem conhecidas ilustracdes na
espectroscopia de RMN. A questao de uma apropriada descricao da anisotropia da
carbonila foi recentemente revista por Abraham.?

A grande importancia de se determinar o efeito dos substituintes no deslocamento
quimico de 'H e de C esta associada ao crescente desenvolvimento que os calculos
computacionais tiveram nos ultimos anos, tanto no que diz respeito a determinacao
estrutural dos compostos, como nos diferentes modelos computacionais empregados na
previsao dos deslocamentos quimicos. A locomotiva de tal desenvolvimento tem sido as
grandes indUstrias farmacéuticas, onde sao produzidos centenas de espectros por dia que
precisam ser interpretados através de um método dinamico e relativamente preciso sem
demandar dias de analise.

Muitos trabalhos tém sido realizados envolvendo o efeito do grupo carbonila no
deslocamento quimico de 'H e também sobre o aprimoramento dos calculos tedricos para
previsao destes deslocamentos.’>” A maior parte dessas investigacdes considera somente
cetonas alifaticas, obtendo-se assim a anisotropia para o grupo carbonila isolado.
Contudo, a presenca de um substituinte o a carbonila causa mudancas em sua densidade
eletrdnica podendo levar a efeitos andmalos nos deslocamentos quimicos.®

Derivados da canfora sao compostos muito utilizados no estudo de deslocamentos
quimicos de 'H, ja que a geometria rigida permite-nos isolar o efeito do substituinte em
diferentes posicoes. Soma-se a isto o fato de que todos os hidrogénios sao
magneticamente nao equivalentes e desta forma apresentam espectros razoavelmente
bem resolvidos em aparelhos de médio e alto campo.

Seguindo o mesmo raciocinio, as norcanforas ou norbornanonas seriam modelos
ainda melhores ja que nao possuem os trés grupos metila ligados aos carbonos C-1 e C-7,
e assim nao apresentam uma interacao estérica adicional com os hidrogénios desse

esqueleto e também com o substituinte ligado ao C-3.




2.1.1 Estudos de RMN de 'H e de *3C de Norcanforas e Analogos

Estruturais

Devidos as suas caracteristicas de estrutura rigida a norcanfora, assim como a
canfora e seus derivados, sdo considerados modelos ideais para estudos de estrutura
molecular, constantes de acoplamento e principalmente avaliacao dos efeitos dos
substituintes nos deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de "3C.

O primeiro trabalho significativo de atribuicio completa dos sinais de RMN de 'H
da norbornanona (ou norcanfora) foi feito por Marshall e Walter,” utilizando varios
derivados deuterados. Uma série de estudos posteriores, efetuados com equipamentos de
alto campo e incluindo calculos teéricos de geometria, sobre norbornano' e diversos
exo- e endo- derivados de bornanos e norbornanos,' " foram realizados numa tentativa
de interpretar os valores de SCS (deslocamento quimico induzido pelo substituinte, do
inglés “substituent-induced chemical shift") em funcdao dos efeitos estéricos e
eletroénicos.

Um importante trabalho a respeito da RMN de ™C foi publicado por Grutzner e
col." onde sdo discutidos os dados espectroscopicos de varios exo e endo derivados do
norbornano em termos de efeitos estéricos e indutivos dos substituintes. Em outro
trabalho, Kaiser e col."*" determinaram os deslocamentos quimicos de RMN de 'H para
a-halocanforas e também os correspondentes deslocamentos quimicos de ">C para uma
série de canforas a-substituidas. Em um trabalho mais recente, uma investigacao teorica
sobre a influéncia do efeito estérico nos deslocamentos quimicos de 'H, foi realizada

para uma série de haloderivados da canfora e da norcanfora.

2.1.2 Célculos de Deslocamento Quimico de Hidrogénio

A espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear encontra-se em um elevado
estagio de desenvolvimento, pois a partir da criacao de sequéncias de pulsos
n-dimensionais e da insercao de gradientes de campo, tornou-se possivel utilizar esta
técnica para elucidacao de problemas complexos, tais como a determinacao da estrutura
de proteinas e de polimeros. Apesar de todo esse progresso em relacdo a determinacao
experimental, obter precisdo nos calculos de deslocamento quimico de 'H, ainda é um

desafio para pesquisadores da area.




A partir do desenvolvimento dos métodos computacionais de estrutura eletronica,
surgiram métodos de calculos tedricos para a determinacao das propriedades magnéticas
de moléculas, como tensores de blindagem e conseqiientemente de deslocamentos
quimicos. Podemos destacar alguns métodos, como o CSGT (“Continuos Set of Gauge
Transformations”)"” e o GIAO (“Gauge Including Atomic Orbital”),"® sendo que este ultimo
tem sido o mais empregado atualmente. Nota-se que os resultados obtidos a partir dos
calculos de deslocamento quimico pelo método GIAO sao melhores para atomos pesados,
como C e *'P. J4 para o nlcleo de 'H, esses resultados sao muito sensiveis a geometria e
ao conjunto de bases aplicado.” Uma investigacdo feita por Lampert e col.?’ para
derivados do fenol e do benzaldeido (15 compostos) levaram a desvios de
aproximadamente 0,5 a 1,0 ppm dependendo do conjunto de bases empregado. Contudo,
esse método tem sido utilizado para calcular o deslocamento quimico de 'H em
diferentes classes de compostos orgénicos. *'%

Além dos métodos ab initio, existem os métodos semi-empiricos, como o utilizado
pelo programa CHARGE, para calculos de deslocamento quimico de hidrogénio. Este
método foi desenvolvido inicialmente para calcular cargas atomicas parciais. Mais tarde
observou-se, que estes dados apresentavam boas correlacées com os valores de
deslocamentos quimicos no caso do nicleo de 'H para varios alcanos.”” No entanto,
existem outras contribuicdes que determinam o deslocamento quimico do 'H, como
anisotropia magnética, efeitos de campos elétricos, efeito estérico, etc. Assim novas
versdoes desse programa foram sendo desenvolvidas para que essas contribuicoes
pudessem ser incluidas.

Atualmente o programa CHARGE tem mostrado 6timos resultados para variadas

132426 jncluindo compostos insaturados, carbonilicos,

classes de compostos organicos,
aromaticos, halogenados, etc. Além disso, os deslocamentos quimicos de 'H para
norbornanos e canforas, foram obtidos através do programa CHARGE e mostraram uma
6tima concordancia com os resultados experimentais.” "

O deslocamento quimico de um determinado hidrogénio no programa CHARGE é

dado pela equacao abaixo:

Ototal = Ocharge *+ Osteric *+ Oanis + Oel + Ox (2.1)
sendo:
dtotal: deslocamento quimico do respectivo hidrogénio;
Ocharge: deslocamento quimico proveniente da carga atomica parcial no respectivo

hidrogénio;




Osteric:  deslocamento quimico proveniente de efeitos estéricos sobre o respectivo
hidrogénio;

Oanis: deslocamento quimico proveniente do efeito de anisotropia (duplas, triplas
ligacoes, etc.) sobre o respectivo hidrogénio;

del: deslocamento quimico proveniente de campos elétricos sobre o respectivo
hidrogénio;

Or: deslocamento quimico proveniente de efeitos de elétrons n sobre o respectivo

hidrogénio.

Para cada termo desta equacdo existem rotinas de calculos que nos fornecem o
deslocamento quimico parcial, proveniente de cada efeito relevante na determinacao do
valor total dos deslocamentos quimicos de hidrogénio. Uma descricao detalhada da teoria
relativa ao programa CHARGE pode ser encontrada em uma série de trabalhos

especificos.>">?’




2.2 OBJETIVOS

Nesta parte do trabalho temos como objetivos sintetizar as norcanforas 3-
substituidas (Figura 2.1) e caracterizar os isdbmeros atribuindo todos os sinais dos seus
espectros de RMN de 'H e de *C. Objetiva-se também determinar todos os acoplamentos
observaveis ("Juy), utilizando os recursos de recentes sequéncias de pulsos em 1D e 2D.
Os dados de deslocamento quimico de 'H obtidos serdo comparados aos calculados pelos
programas Gaussian e CHARGE, a fim de se testar a aplicabilidade dos métodos ab initio
e semi-empiricos frente ao calculo de deslocamentos quimicos em moléculas
dissubstituidas de cadeia carbonica rigida. Além disso, avaliaremos os efeitos empiricos
dos substituintes nos deslocamentos quimicos e sua eventual dependéncia dos

mecanismos de transmissao eletronicos e estéricos.

Compostos Zax Z3n
N1 H H
N2 OH H
N3 SCH; H
N4 H SCH;
N5 SeCH;3; H
N6 H SeCHj3

Figura 2.1. Estrutura basica das norcanforas 3-substituidas. As posicoes dos hidrogénios
podem ser exo (x), endo (n), syn (s) ou anti (a).

Os resultados deste trabalho deverao ser utilizados na parametrizacao do
programa CHARGE. A grande maioria dos estudos até agora realizados com este programa
envolve apenas um tipo de substituinte (cetona, halogénios, aminas, etc.).
Recentemente tem-se expandido os estudos? de forma a incluir mais de um substituinte
na estrutura dos compostos sob investigacao e tornar o programa mais abrangente e

aplicavel principalmente na area de produtos naturais.




2.3 PARTE EXPERIMENTAL

2.3.1 Preparacéao e purificacdo dos compostos

¢ Diisopropilamina

Obtida comercialmente, refluxada na presenca de sodio metalico sob atmosfera de N, e

entao deslilada. Foi estocada em atmosfera de N, com peneira molecular.

¢ Hexametilfosforamida (HMPA)

Obtida comercialmente e destilada em coluna de Vigreux sob pressao reduzida p.e.

80°C/1,5 mmHg (lit.”® 68-70°C/1 mmHg). O destilado foi estocado sob peneira molecular.

e Acido m-cloroperbenzoico (m-CPBA)

Obtido comercialmente com pureza de 70-75%, tendo como principais impurezas agua e
acido m-clorobenzoéico. Para eliminar estas impurezas foi tratado com solucao tampao de
acordo com o seguinte procedimento:

Dissolveu-se 2,16 g (15,0 mmol) de fosfato de sdédio dibasico dihidratado
(Na;HPO,4.2H,0) e 0,59 g (4,3 mmol) de fosfato de potassio monobasico em 500 mL de
agua destilada. Adicionou-se a 250 mL da solucao anterior, 12,5 g de acido m-
cloroperbenzodico, agitou-se por 30 min e entdo a solucao foi filtrada em funil de
Buchner. Em seguida, adicionou-se outros 250 mL da solucao tampao, agitou-se por mais
30 mim e filtrou-se novamente. O solido foi dissolvido em diclorometano, seco sob
sulfato de sodio anidro e o solvente removido sob vacuo, fornecendo o m-CPBA purificado
(95-100%) que foi seco sobre pressao reduzida por aproximadamente 12 h, rendendo 7,5 g

de um sélido branco.




e Metanotiossulfonato de metila®®

Em um balao de duas bocas de 500 mL, equipado com agitador magnético e funil de
adicao, foram adicionados 45 mL (0,5 mol) de dissulfeto de dimetila e 150 mL de acido
acético glacial. Resfriou-se o sistema reacional a 0°C e adicionou-se lentamente (3 horas)
102 mL (3,5 mols) de peroxido de hidrogénio 30%. Terminada a adicdo permitiu-se que a
temperatura atingisse 20°C, mantendo-se sob agitacao por mais 30 minutos. O acido
acético foi destilado e o produto extraido com diclorometano. A fase organica foi seca
sob sulfato de sodio anidro e o solvente removido em evaporador rotatorio. O produto foi
destilado em coluna de Vigreux, obtendo-se 31,5 g, rendimento de 50%, referente a uma
fracao de p.e. 81- 83°C/1,2 mmHg.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 3,32 (s, 3H); 2,71 (s, 3H). RMN de "C (300 MHz, CDCl;):
48,8; 18,3.

e 2-trimetilsiloxinorcanfora (N7)*

Em um balao de duas bocas de 100 mL, previamente flambado, provido de agitador
magnético, sob atmosfera de nitrogénio, dissolveu-se 5,0 mL (35,7 mmol) de
diisopropilamina em 50 mL de THF seco. Sob agitacao e a -10°C foram adicionados 26,5
mL (39,7 mmol) de uma solucao 1,5 M de n-butilitio em hexano, deixando-se reagir por
15 minutos. A seguir, adicionou-se uma solucao de 3,93 g (35,7 mmol) de norcanfora em
10 mL de THF seco. Apos a formacao do enolato (aprox. 45 min), o meio reacional foi
resfriado a -65°C e adicionou-se lentamente 4,53 mL (35,7 mmol) de clorotrimetilsilano.
Ao término da adicao, deixou-se a temperatura subir naturalmente a 25-30°C (aprox. 30
min). Apos 1 h de reacado adicionou-se cerca de 100 mL de cloroférmio e a mistura foi
extraida com uma solucdo aquosa de NaHCO; 5% seguido de extracdao com agua. A fase
organica foi seca na presenca de sulfato de sddio anidro e o solvente evaporado em
evaporador rotatério vacuo. O residuo liquido foi destilado em pressao reduzida,
recolhendo-se 3,97 g (61%) referente a uma fracao incolor de p.e. 45°C/2,0 mmHg.

RMN de 'H (300 MHz, CDCL): & 4,69 (d, H-3x); 2,76 (m, H-4); 2,55 (m, H-1); 1,67 (m,
H-5x); 1,63 (m, H-6x); 1,47 (m, H-7s); 1,25 (m, H-6n); 1,15 (m, H-5n); 1,03 (m, H-7a) e
0,19 (s, (CHs)3). RMN de "C (75 MHz, CDCly): & 161,3 (C-2); 105,6 (C-3); 47,2 (C-7);
45,6 (C-1); 41,1 (C-4); 27,9 (C-5); 24,7 (C-6); 0,16 ((CHs)s3).




e 3-exo-hidroxinorcanfora (N2)**

10 Tentativa

Em um baldo de duas bocas de 250 mL, equipado com agitador magnético, sob atmosfera
de nitrogénio, preparou-se uma suspensao contendo 2,40 g (13,2 mmol, 95%) de acido m-
cloroperbenzoico (m-CPBA) em 60 mL de diclorometano. Sobre esta suspensao foi
adicionado vagarosamente 2,00 g (11,0 mmol) de 2-trimetilsiloxinorcanfora diluido em 15
mL de hexano. A solucao foi mantida sob agitacao em temperatura ambiente por 1 h.
Apos este periodo, a mistura reacional foi resfriada a -20°C e mantida sob agitacao por 15
min. O precipitado (excesso de acido m-cloroperbenzoico e acido m-clorobenzéico) foi
removido por filtracdao a vacuo, e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O
residuo foi dissolvido em 30 mL de éter e agitado com 15 mL de uma solucdo aquosa de
hidréxido de sodio 15% por um periodo de 2 h. A fase aquosa foi separada e a fase
organica foi lavada com agua , seca sob sulfato de sodio anidro e o solvente foi removido
em evaporador rotatorio. Obtéve-se um oOleo amarelo que consistia basicamente de

norcanfora e uma pequena quantidade de N2.

20 Tentativa

Em um baldo de duas bocas de 250 mL, equipado com agitador magnético, sob atmosfera
de nitrogénio, preparou-se uma suspensao contendo 3,20 g (19,5 mmol, 95%) de m-CPBA
e 6,6 g (0,78 mmol) de NaHCO; em 100 mL de pentano. Deixou-se a mistura sob agitacao
por 10 min. a temperatura ambiente e entao resfriou-se a -25°C. Uma solucao de 3,23 g
(17,7 mmol) de 2-trimetilsiloxinorcanfora em 15 mL de pentano foi rapidamente
adicionada mantendo-se a agitacao e a temperatura por 6 h. O precipitado foi filtrado e
o residuo cuidadosamente lavado com éter etilico frio. Em seguida testou-se o filtrado
com Kl para detectar a presenca do m-CPBA e entdo o solvente organico foi evaporado
sobre pressao reduzida. Preparou-se 100 mL de uma solucao saturada de K,COs;, diluiu-se
ao dobro do volume e agitou-se vigorosamente o residuo com esta solucao por 10-12 h a
temperatura ambiente, ocorrendo a formacdao de um precipitado branco (dimero). A
mistura reacional foi cuidadosamente extraida com 10 porcées de 30 mL de
diclorometano. Secou-se a fase organica com sulfato de sédio anidro e evaporou-se em
rotavapor, obtendo-se 892 mg de uma pasta branca referente a mistura de mondomero e

do dimero que solidificou em 3-5 dias a temperatura ambiente. O dimero foi




recristalizado a partir de grandes quantidades de cloroférmio seco. Para obtencdo de N2,
aqueceu-se o dimero a 170-175°C (p.f. 168-170°C) sob atmosfera de nitrogénio, resfriou-

se a 100-120°C e sublimou-se a 15 mmHg, rendendo 356 mg (16%) do composto puro.

e 3-exo-metiltionorcanfora (N3)%

Em um baldo de trés bocas, previamente flambado, sob atmosfera de nitrogénio, provido
de agitador magnético, dissolveu-se 8,0 mL (57 mmols) de diisopropilamina em cerca de
80 mL de THF seco. Posteriormente, o balao reacional foi resfriado a -15°C (banho de
nitrogénio liquido/etanol) e foram adicionados 40,7 mL (61 mmols) de uma solucao 1,5 M
de n-butilitio em hexano, deixando-se reagir por 15 minutos. Em seguida, adicionou-se
uma solucao de 6,28 g (57 mmols) de norcanfora em 25 mL de THF seco, mantendo-se a
mesma temperatura. Apos 1 hora de reacao, reduziu-se a temperatura para -40°C e
transferiu-se lentamente 5,9 mL (57 mmols) de metanotiossulfonato de metila
(previamente preparado), mantendo-se a agitacdo e a temperatura por 3 horas.
Terminada a reacao, retirou-se o banho frio e deixou-se a temperatura subir lentamente,
até atingir 25-30°C. Verteu-se a mistura reacional sobre 50 mL de uma solucao gelada de
NaHCO; 3% e extraiu-se com éter etilico (3 x 30mL). A fase etérea foi lavada com agua (3
x 15 mL), seca com sulfato de sodio anidro e o solvente removido em evaporador
rotatorio. O produto obtido (mistura dos isomeros exo/endo - 70/30) foi destilado em
coluna de Vigreux, obtendo-se 4,21 g (47%) de um liquido incolor de p.e. 86°C/1,6

mmHg.

e 3-exo-metilselenonorcanfora (N5)%

Em um baldo de trés bocas, previamente flambado, sob atmosfera de nitrogénio, provido
de agitador magnético, dissolveu-se 5 mL (36 mmols) de diisopropilamina em cerca de 50
mL de THF seco. Posteriormente, o baldao reacional foi resfriado a -15°C (banho de
nitrogénio liquido/etanol) e foram adicionados 26,5 mL (40 mmols) de uma solucao 1,5
mol/L de n-butilitio em hexano, deixando-se reagir por 15 minutos. Em seguida,
adicionou-se uma solucao de 3,93 g (36 mmols) de norcanfora em 15 mL de THF seco,
mantendo-se a mesma temperatura. Apos 30 minutos de reacao, adicionou-se 16,5 mL
(95 mmols) de hexametilfosforamida destilada (HMPA) e 2,82 g (36 mmols) de selénio em

po, mantendo a mistura a -20°C por 1 hora. Decorrido este tempo, adicionou-se 4,5 mL




(72 mmols) de iodeto de metila (-20°C), deixando-se reagir por 10 minutos. Interrompeu-
se a reacao com a adicao de 5 mL de uma solucao saturada de NH,Cl. Esta mistura foi
extraida com éter etilico (3 x 30 mL), a fase etérea lavada em seguida com uma solucao
de HCl 1% (2 x 20 mL), com uma solucao de NaHCO; 3% (2 x 20 mL) e finalmente com
agua destilada (2 x 20 mL). Secou-se a fase etérea com sulfato de sodio anidro,
removendo-se o solvente em evaporador rotatério. O liquido amarelo (mistura dos
isomeros exo/endo - 80/20) obtido foi purificado por cromatografia em coluna “flash”,

utilizando hexano:éter (9:1) obtendo-se 1,60 g (22%) do produto desejado.

e 3-endo-metiltionorcanfora (N4) e 3-endo-metilselenonorcanfora (N6)3*

Em um balao de trés bocas, equipado com condensador de refluxo e agitador magnético,
adicionou-se 2,0 g (12,8 mmols) de 3-exo-metiltionorcanfora ou 2,0 g (9,8 mmol) de
3-exo-metilselenonorcanfora e 10,0 mL de etanol absoluto. Apds a dissolucao do
composto, adicionou-se 1,0 mL de uma solucdo 5% de etdxido de sodio em etanol,
mantendo-se a mistura sob refluxo (aproximadamente 70°C) por 30 minutos. Apds o
resfriamento do sistema, adicionou-se 10 mL de agua destilada e neutralizou-se a mistura
com uma solucao de HCl 5%. A suspensao formada foi extraida com éter etilico (3 x 20
mL) e a fase organica seca sob sulfato de sodio anidro. O solvente foi removido em
evaporador rotatoério e o liquido amarelo resultante analisado por CG-EM. A mistura
obtida foi separada por CLAEP, conforme descrito no item 3.2, sendo que para o caso dos
derivados -SeMe, foi necessaria uma purificacdo prévia por cromatografia em coluna
flash, com eluicdo de hexano:éter (9:1) para separacao do subproduto formado
(norcanfora).

3-endo-metiltionorcanfora - CG-EM: t.r. = 13,68 min e t.r. = 14,15 min para exo e endo
respectivamente. Proporcao de aproximadamente 50:50. Rendimento bruto: 59%.
3-endo-metilselenonorcanfora - CG-EM: t.r. = 17,11 min e t.r. = 17,35 min para exo e

endo respectivamente. Proporcao de aproximadamente 60:40. Rendimento bruto: 46%




2.3.2 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia Preparativa (CLAEP)

As separacoes foram realizadas em uma Estacdo de Trabalho Cromatografica Star
contendo: bomba de pistao reciprocante com trés vias modelo ProStar 240, injetor
automatico Varian modelo ProStar 410 com alca de amostragem de 20 pulL, coluna
cromatografica C-18 (Varian) e detector espectrofotométrico com arranjo de fotodiodo
modelo Pro-Star 350 com programa Polyview.

O método utilizado foi desenvolvido apds varias tentativas, a fim de se conseguir
os melhores resultados possiveis, isto €, uma maior pureza dos compostos isolados, em
um menor tempo e com um menor gasto de solvente. Desse modo os compostos foram
separados apods varias injecoes de amostra, coletando-se em frascos separados as fracoes

correspondentes aos picos observados. As condi¢cOes utilizadas foram:

- fase movel: MeOH:H,0 50:50 (v/v)
- vazao da fase movel: 4,5 mL.min”
- amostragem: dissolucao de 100 mg do composto em 2 mL de metanol
- aplicacao: 100 pL
- comprimento de onda do detector (1): 286 nm para a mistura de compostos de
enxofre e 216 nm para a mistura de compostos de selénio.
Apoés as fracoes referentes aos picos terem sido obtidas, evaporou-se o metanol
em evaporador rotatério, extraiu-se o composto da agua residual com éter etilico,
secou-se sob sulfato de sodio anidro, removeu-se o solvente em evaporador rotatoério e

obtéve-se os compostos isolados.

2.3.3 Experimentos de RMN

Os espectros de RMN de 'H e de "C foram obtidos em um espectrometro Varian
Mercury plus BB 300 e Bruker DRX 500, este ultimo com gradiente de campo, operando a
300,06 e 500,13 MHz para 'H e 75,46 e 125,77 MHz para "C, respectivamente. As
solucoes foram preparadas a partir da diluicao de 20 mg de amostra em 0,7 mL de CDCl;
e a temperatura da probe foi mantida a 25°C. Condicoes tipicas para obtencdao dos
espectros de 'H de *C encontram-se anexados no final deste trabalho (Anexo B, pg 97). A
interpretacao dos dados foi realizada com o auxilio da técnica DEPT135 e dos mapas de
contorno COSY e HSQC.




2.3.4 Céalculos teodricos

Os calculos teoricos foram realizados utilizando o pacote de Programas Gaussian
03.%> Para todos os compostos, foram obtidas superficies de energia potencial, em nivel
de teoria B3LYP/6-31G(d), a fim de se determinar a orientacao preferencial do grupo
substituinte. As geometrias dos compostos foram otimizadas em B3LYP/6-311+G(d,p) e
caracterizadas como pontos de minimo de energia por meio de calculos de frequéncias
vibracionais. As estruturas obtidas foram submetidas a calculos de deslocamento quimico
utilizando os métodos HF e B3LYP combinados com diversos conjuntos de funcbes de
base, como 6-31G, 6-311G(d,p) e 6-311++G(d,p). Os deslocamentos quimicos foram
referenciados ao metano (minimizados e calculados da mesma maneira) e convertidos ao
TMS usando o deslocamento quimico experimental do metano (5= 0,23 ppm).

Foram utilizadas duas versoes diferentes do programa CHARGE (CHARGE7 e
CHARGES) para realizar os calculos de deslocamento quimico. Para que as geometrias
obtidas pelo programa Gaussian 03 pudessem ser utilizadas como arquivos de entrada do
CHARGE, estas foram convertidas para formato MOPAC. O programa CHARGE pode ser
executado pelo MS-DOS em qualquer PC comum. Este programa foi cedido pelo professor
Raymond Abraham da Universidade de Liverpool e esta disponivel como parte do

NMRPredict,* um software de modelagem de deslocamentos quimicos de 'H e de 3C.




2.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.4.1 Obtencédo dos compostos

Genericamente, os compostos de interesse foram sintetizados por reacoes de
adicao eletrofilica a forma endlica da norcanfora, pela preparacao “in situ” por acao de

uma base (N3-N6) ou pela fixacdo como derivado sililendlico (N2), de acordo com o

Esquema 2.1.
0 0
CH;550,CH;, - 40°C = + =
i SCH3
(70%) (30%)  SCH;
0 oL’
—
LDA/THF,
- 15°C
1) HMPA, Se, - 20°C =0 =0
2) CH,, - 20°C SeCH; *
Me,SiCl
65°C (80%) (20%) >eCHs
OSiMes 1) mcpBA, NaHCO;,- 25°C =0
2) K,CO5, 25°C OH

Esquema 2.1. Rota de sintese dos derivados da norcanfora

O composto N2 foi o que apresentou maior dificuldade para a obtencao.
Primeiramente tentamos realizar a sintese através da oxidacao do silil enol éter com
m-CBPA sob condicées padrao (diclorometano, 25°C). Contudo essas condicoes levaram a
formacao de pequenas quantidades do produto desejado (N2) junto com grandes
quantidades do reagente de partida (N1), devido a clivagem de N8 pelo acido m-
clorobenzdico (Esquema 2.2).*” Para minimizar estes problemas algumas modificacées
foram feitas,*' tais como uso de solvente apolar (ex. pentano), temperatura mais baixa
(-25°C) e adicao de NaHCO; para neutralizar o acido formado. Desse modo todo material
de partida foi consumido e transformado em dois produtos (N7a e N7b) que apos
reagirem com uma solucao saturada de K,COs; foram convertidos em N2 e N8. O composto
N2 pode ser obtido pela fusao de N8 a 170-175°C e sequente sublimacao do mondmero a
100°C/15mmHg.
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Esquema 2.2. Caminho da reacao para sintese da 3-exo-hidroxinorcanfora (N2).

Para sintese da 3-exo-metiltionorcanfora optou-se por um procedimento bastante
utilizado em nosso laboratorio para a preparacao de cetonas a-metiltiossubstituidas, o
método de metiltiolacdo de cetonas ciclicas de Scholz.?> A analise de cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM) mostrou a formacao do produto
desejado na proporcao de 70:30 para os isOmeroso exo:endo respectivamente. O
favorecimento da formacao do isomero exo se deve a preferéncia do grupo substituinte
pela face menos impedida da norcanfora. O composto pode ser facilmente purificado por

destilacao em coluna de Vigreux.

H
H H
-0/< H -Of/\<
pro-endo pro-exo

O composto 3-exo-metilselenonorcanfora também foi sintetizado a partir do
enolato da norcanfora, por um procedimento analogo ao utilizado na sintese do composto
N3. Esperava-se que neste caso houvesse um aumento na estereosseletividade da reacao,
pelo fato do atomo de selénio ser mais volumoso que o atomo de enxofre e assim
aumentar o impedimento estérico em relacao a face pro-endo. A analise por CG-EM,
indicou a formacdao do composto de interesse com proporcao 80:20 para os isOmeros
exo:endo, confirmando o que era esperado. O produto formado é extremamente sensivel
ao aquecimento nao sendo possivel realizar a purificacdo por destilacao, devido a
decomposicao do mesmo. Dessa forma este foi purificado por cromatografia em coluna
flash.




A preparacao dos isomeros endo (N4 e N6) pode ser facilmente realizada através
da reacdao de epimerizacao da norcanfora 3-exo-substituida com etoxido de soédio em
etanol. Desse modo induz-se a formacao do enol, uma vez que para restituir a cetona, o
proton pode entrar por qualquer face enantiotépica da dupla ligacao formada, fazendo

com que a cetona perca sua pureza enantiomérica.

AB\\Léxcm %\pm e T A@icm
XCH3

XCHs
pro exo exo endo

O préximo passo foi separar a mistura de diasteroisomeros obtida, os quais
possuem polaridades muito proximas, tornando praticamente impossivel a separacao por
cromatografia classica. Assim, apo6s inUmeras tentativas frustradas de conseguir a
separacao através da cromatografia classica, optou-se por utilizar a cromatografia liquida

de alta eficiéncia.

2.4.2 Atribuicdo dos Sinais de RMN de 'H e de **

Conforme mencionado anteriormente, os compostos foram analisados por RMN de
'H e de "C. Para a completa atribuicdo dos sinais fez-se necessario o uso de técnicas de
1D e 2D e de equipamentos de alto campo, devido a grande quantidade de acoplamentos
de pequena magnitude nos espectros de RMN de 'H, aliada a proximidade dos valores de
deslocamentos quimicos de alguns hidrogénios, que caracterizam os sistemas de segunda
ordem, os quais sao de dificil interpretacao.

Nas Tabelas 2.1 e 2.2, estao compilados todos os dados de deslocamentos
quimicos de 'H e de "*C para os compostos analisados. Os espectros de RMN de 'H, de "*C
e DEPT135 e os mapas de contorno gCOSY e gHSQC estao anexados no final deste
trabalho.




Tabela 2.1. Deslocamentos quimicos de RMN de 'H (ppm)® para norcanforas
3-substituidas.

Substituinte

H
H OH exo SMeexo SMeendo SeMeexo SeMe endo

1 2,59 2,60 2,67 2,68 2,68 2,69
3y 2,06 - - 3,20 - 3,47
3, 1,84 3,52 2,72 - 3,02 -
4 2,67 2,56 2,53 2,76 2,57 2,74
5x 1,80 1,81 1,88 1,63 1,88 1,53
5n 1,44 1,42 1,50 1,95 1,48 1,90
6« 1,81 1,83 1,86 1,86 1,82 1,85
6, 1,52 1,50 1,55 1,52 1,56 1,68
7s 1,73 2,17 2,20 1,77 2,18 1,82
7, 1,56 1,57 1,48 1,71 1,50 1,76
CHs - - 2,25 2,22 2,18 2,13

®Em CDCl;, relativo ao TMS.

Tabela 2.2. Deslocamentos quimicos de RMN de ™C (ppm)® para norcanforas
3-substituidas.

Substituinte

C
H OH exo SMe exo SMe endo  SeMe exo SeMe endo
1 49,9 48,1 49,0 50,1 49,6 49,8
2 218,2 217,5 213,8 214,9 214,8 215,6
3 45,4 75,7 53,6 57,3 46,2 50,3
4 35,5 41,5 41,5 40,1 42,1 40,6
5 27,3 24,3 27,1 21,9 27,7 23,8
6 24,3 23,5 24,8 25,2 24,7 24,9
7 37,8 34,3 35,5 36,5 36,4 37,4
CHs - 15,2 15,4 5,2 4.5

®Em CDCl;, relativo ao TMS.

A discussao dos dados obtidos para 3-exo-hidroxinorcanfora (N2), 3-exo-
metiltionorcanfora (N3) e 3-exo-metilselenonorcanfora (N5) sera feita em conjunto, bem
como para os compostos 3-endo-metiltionorcanfora (N4) e 3-endo-metilselenonorcanfora
(N6), devido a semelhanca dos efeitos observados. Na discussao sera dada uma maior
atencdo aos espectros de 'H, em virtude de sua maior complexidade. Os valores de
deslocamentos quimicos obtidos para a norcanfora foram concordantes com os

13,38

disponiveis na literatura, e estao compilados na Tabela 2.3 juntamente com a

multiplicidade dos sinais observados e constantes de acoplamento.




Tabela 2.3. Parametros espectrais e respectiva atribuicdo dos sinais de RMN de 'H para a
norcanfora (N1). (Anexo B - Figuras B.1 a B.3)

'H 5 (ppm)®  Mult. J (H2) Atribuico
1 2,59 d 3,2 3J(Hq-Hex)
3y 2,06 dd 18,0; 4,5 2J(H3x-Han); 2J(Hax-Hs)
3, 1,84 dd 18,0; 4,5 2J(H3n-H3x); 2J(H3n-Hs)
4 2,67 sl - -
5¢ 1,80 m
5, 1,44 m
6, 1,81 m - -
61 1,52 dd 8,5;2,1 23(Hen-Hex); 2J(Hen-Hsn)
7 1,73 ddd 10,2; 1,7; 1,7 2J(H7s-H72); 23(H7s-Hq); “3(Hys-Hsn)
7. 1,56 d 10,2 2J(Hza-Hzs)
2Em CDCL;, relativo ao TMS.
2.4.2.1 Analise  espectral para  3-exo-hidroxinorcanfora, 3-exo-

metiltionorcanfora e 3-exo-metilselenonorcanfora.

I'|7a H7s
Hy
0]
H6x /
H5x ﬁ: OH
H5n H3n
(N2)

I'|7a H7s
H,
/O
6n SCH3
Hy
H5n H3n
(N3)

I'|7a I'|7s
H,
0]
H6x /
o e SeCH,
H5n H3n
(N5)

Os valores de deslocamento quimico, a multiplicidade dos sinais observados, bem

como as constantes de acoplamento previamente medidas e sua atribuicao, para 3-exo-

hidroxinorcanfora (N2), 3-exo-metiltionorcanfora (N3) e 3-exo-metilselenonorcanfora

(N5), estao compilados nas Tabelas 2.4, 2.5 e 2.6 respectivamente.

Tabela 2.4. Pardmetros espectrais e respectiva atribuicdo dos sinais de RMN de 'H para
3-exo-hidroxinorcanfora (N2). (Anexo B - Figuras B.4 a B.6)

"H O §(ppm)®  Mult. J (H2) Atribuicao
1 2,60 sl ]

3 . .

3, 3,52 sl -

4 2,56 d 2,1 3J(Hs-Hspn)
B 1,81 m - -

5, 1,42 m

6y 1,83 m

6, 1,50 m

7 2,17 m

7 1,57 m

a
*Em CDCl;, r

elativo ao TMS




Tabela 2.5. Parametros espectrais e respectiva atribuicao dos sinais de RMN de 'H para
3-exo-metiltionorcanfora (N3). (Anexo B - Figuras B.7 a B.9)

'"H 5 (ppm)®  Mult. J (H2) Atribuicio
1 2,67 d 3,4 3J(Hq-Hex)
3 - )
3, 2,72 d 2,8 “J(H3-Hy.)
4 2,53 sl - -
5¢ 1,88 m
5 1,50 m
6, 1,86 m - -
6n 1,55 ddd 11,5; 2,8; 2,6 2J(Hen-Hex); *J(Hen-Hsx); *J(Hen-Hzs)
A 2,20 m - -
7. 1,48 m
CH; 2,25 s

2Em CDCl;, relativo ao TMS.

Tabela 2.6. Parametros espectrais e respectiva atribuicdo dos sinais de RMN de 'H para
3-exo-metilselenonorcanfora (N5). (Anexo B - Figuras B.13 a B.15)

™H 5 (ppm)®  MuIt. J (H2) Atribuicdo
1 2,68 d 3,4 3J(Hy-Hex)
3, - . - -

3, 3,02 d 3,2 *J(H3-H7,)
4 2,57 sl - -

5¢ 1,88 m

50 1,48 m

by 1,82 m

6, 1,56 m

7, 2,17 m - -

74 1,50 d 10,7 23(H7a-Hgs)
CH; 2,18 s - -

#Em CDCl;, relativo ao TMS

Para a elucidacdo completa dos sinais de RMN de 'H e de *C todos os espectros
foram analisados em conjunto (DEPT135, gCOSY, gHSQC). Desse modo, através do
espectro DEPT notou-se quais eram os carbonos metinicos e quais os metilénicos e,
posteriormente com o auxilio do gHSQC os hidrogénios e carbonos das posicoes 1, 4 e 3,.
Atribuiu-se o hidrogénio mais desprotegido ao H-3n, em virtude dos efeitos causados
(indutivo retirador de elétrons) pelos substituintes ligados ao carbono. Assim pelo gHSQC,
atribuiu-se o respectivo carbono. Os dois carbonos metinicos restantes foram de facil
atribuicao, uma vez que, como no caso da norcanfora, C-1 sofre o efeito a da carbonila,
sendo portanto mais desblindado que C-4. Pelo mapa de contorno gHSQC pode-se atribuir
H-1 e H-4 com facilidade. Notou-se, no entanto, que para os derivados -OH e -SCH;3 o C-3

mostrou-se mais desblindado que C-1, mas no caso do derivado -SeCH; a ordem desses




dois carbonos foi inversa. Isto ocorre, pois o atomo de selénio possui uma nuvem
eletronica bastante polarizavel, ocasionando a blindagem do C-3. Outro fato interessante
ocorre com o deslocamento quimico de H-3n, que é 0,30 ppm maior para o composto N5
em relacdo ao N3. Esta desblindagem esta provavelmente relacionada ao efeito
hiperconjugativo que é mais pronunciado no derivado com substituinte -SeCHs.

Para o composto N3 notou-se uma forte correlacao, no mapa de contorno gCOSY
(Figura B.9a), entre o sinal de H-3n e o sinal em 1,48 ppm. Atribuiu-se este sinal ao
hidrogénio 7a em virtude do acoplamento entre estes hidrogénios em “Jy.4, uma vez que
estes se localizam em posicao “W” (Figura 2.2), que corresponde a uma posicao onde os
hidrogénios apresentam valores de acoplamento escalar relativamente alto para um
sistema alcanico separado por quatro ligacdes. Assim pelo gHSQC (Figura B.9b), atribuiu-
se o sinal de C-7 e em seguida o sinal de H-7s. Este GUltimo apresenta-se mais desblindado
que o H-7a pela influéncia da anisotropia da carbonila, que é bastante significativa neste
caso, sendo desblindado também em relacdao a norcanfora (0,51 ppm) em virtude do
efeito do campo elétrico associado ao substituinte. As atribuicoes dos sinais das posicoes
5 e 6 foram feitas através do mapa de contorno gCOSY, onde notou-se uma forte
correlacao entre H-4 e H-5x e entre H-1 e H-6x_Dessa forma atribuiu-se esses hidrogénios
e pelo gHSQC os C-5 e C-6 respectivamente. Como no caso da norcanfora o C-6 mostrou-

se mais protegido que C-5 devido ao efeito y -trans do oxigénio carbonilico.

H?a

z

Figura 2.2. Arranjo em “W” entre H-7a e o hidrogénio/substituinte na posicao 3n

2.4.2.2 Analise espectral para 3-endo-metiltionorcanfora e 3-endo-

metilselenonorcanfora.

Hza Hzs Hza Hzs
H, H1
0]
H6X 4 H6x /O
6 H
H5x Hr; 3x H5x :a H3X
Hsy, SCH; Hsp, SeCHs




Os valores de deslocamento quimico, a multiplicidade dos sinais observados, bem
como as constantes de acoplamento previamente medidas e sua atribuicao, para a
3-endo-metiltionorcanfora (N4) e 3-endo-metilselenonorcanfora (N6), estao compilados
nas Tabelas 2.7 e 2.8 respectivamente. A interpretacao dos espectros obtidos seguiu a
mesma estratégia das interpretacdes anteriores, todos os espectros foram utilizados
conjuntamente, partindo-se de pontos iniciais perfeitamente conhecidos, como o sinal

referente a H-3x e ao C-1.

Tabela 2.7. Pardmetros espectrais e respectiva atribuicdo dos sinais de RMN de 'H para

3-endo-metiltionorcanfora (N4). (Anexo B - Figuras B.10 a B.12)

™H  §(ppm)® Mult. J (Hz) Atribuicdo
1 2,68 d 4,8 33(H1-Hex)
3 3,20 d 3,9 3J(Hsx-Ha)
3, - - -

4 2,76 sl

5¢ 1,63 m

5 1,95 m

64 1,86 m

6, 1,52 m m -

7. 1,77 d 10,7 23(Hys-H7a)
74 1,71 d 10,7 23(H7a-Hgs)
CH; 2,22 s - -

2Em CDCL;, relativo ao TMS.

Tabela 2.8. Parametros espectrais e respectiva atribuicdo dos sinais de RMN de 'H para
3-endo-metilselenonorcanfora (N6). (Anexo B - Figuras B.16 a B.18)

'"H s (ppm)?  Mult. J (Hz) Atribuicdo

1 2,69 d 4,8 3J(Hy-Hex)
3 3,47 d 4,2 33(Hsx-Ha)
3, - - - -

4 2,74 sl

5y 1,53 m

5, 1,90 m

by 1,85 m

6, 1,68 m - -

7, 1,82 d 10,6 23(Hzs-H7,)
7, 1,76 d 10,3 2J(H7a-Hys)
CH; 2,13 s - -

#Em CDCl;, relativo ao TMS.

Através do espectro DEPT atribuiram-se os carbonos metinicos e metilénicos.
Sabendo-se que o H-3x refere-se ao sinal mais desblindado do espectro de hidrogénio,

assinalou-se o respectivo carbono pelo gHSQC. Assim como para os isomeros exo, os dois




carbonos metinicos restantes foram de facil atribuicao, uma vez que C-1 sofre o efeito o
da carbonila sendo, portanto, mais desblindado que C-4. Pelo mapa de contorno gHSQC
pode-se atribuir H-1 e H-4 com facilidade.

Outro fato interessante foi a desprotecao causada em H-7a, que fez com que o
sinal referente a este hidrogénio estivesse muito proximo do sinal de H-7s. Mesmo com a
proximidade dos sinais atribuiu-se H-7s como sendo o mais desprotegido em virtude do
efeito da anisotropia da carbonila sobre este proton. O aumento no deslocamento
quimico de H-7a nos compostos endo pode ser explicado através do arranjo em “W”
(Figura 2.2) entre este hidrogénio e o grupo substituinte na posicao 3, que favorece a
interacao entre esses dois nicleos

Assim como na interpretacao anterior as atribuicoes dos sinais dos hidrogénios das
posicoes 5 e 6 foram as mais complicadas, sendo feitas através do mapa de contorno
gCOSY, onde notou-se uma forte correlacao entre H-1 e H-6x. Desse modo atribuiu-se o
C-6 pelo gHSQC que se mostrou mais deslocado que o C-5, ao contrario do que ocorreu
nos compostos exo. Essa inversao é causada pela interacdao entre o substituinte e os
hidrogénios endo, que leva a uma “compressao” da densidade eletronica sobre o C-5
protegendo-o. Pelo gHSQC atribuiu-se o H-6n. Os Ultimos hidrogénios a serem atribuidos
foram o H-5n e o H-5x, com o primeiro mostrando-se mais desprotegido. Esta atribuicao
foi feita considerando-se o forte efeito estérico, aliado ao efeito do campo elétrico,
causado pelo substituinte na posicao 3-endo, que faz com que este seja mais
desprotegido.

Os dados completos dos efeitos dos substituintes nos deslocamentos quimicos de
'H para todas as norcinforas 3-substituidas estudadas estdo compilados na Tabela 2.9.
Estes efeitos foram determinados a partir da Equacao (2.2), onde SCS é o efeito do
substituinte, enquanto §(RX) e §(RH) sdao os deslocamentos quimicos do hidrogénio

considerado na cetona substituida e nao substituida (norcanfora) respectivamente.

SCS = 8(RX) - 8(RH) (2.2)

Pode-se notar que enquanto alguns hidrogénios (H-1, H-4, H-6n e H-6x)
apresentam quase o mesmo deslocamento quimico da norcanfora (N1), outros sao
consideravelmente afetados pelos substituintes. Esses hidrogénios sao desblindados em
relacao a N1 ou a partir de um conjunto (endo ou exo) em relacao ao outro. Assim, para
os derivados endo, H-5n é desblindado em relacao N1 por ~ 0,5 ppm. Para H-7a ha um
efeito de desblindagem de ~ 0,2 ppm para os derivados endo, enquanto que no caso dos
derivados exo isto ocorre para H-7s (~ 0,45 ppm). De um modo geral esses efeitos sao

quase os mesmos, independente do substituinte. Contudo para os deslocamentos




quimicos de H-3x e H-3n, que sao altamente afetados pelo substituinte, a desblindagem é
maior para o substituinte mais eletronegativo (OH) e aumenta com a polarizabilidade do

atomo.

Tabela 2.9. Efeitos dos substituintes (SCS)? nos deslocamentos quimicos de 'H de
norcanforas 3-substituidas (ppm)®

Substituintes

endo exo

Atomo H¢ SMe SeMe OH SMe SeMe
1 2,59 0,09 0,10 0,01 0,08 0,09

3« 2,06 1,14 1,41 - - -
3n 1,84 - - 1,68 0,88 1,18
4 2,67 0,09 0,07 -0,11 -0,14  -0,10
5x 1,80 -0,17 -0,27 0,01 0,08 0,08
5n 1,44 0,51 0,46 -0,02 0,06 0,04
64 1,81 0,05 0,04 0,02 0,05 0,01
6n 1,52 0,00 0,16 -0,02 0,03 0,04
75 1,73 0,04 0,09 0,44 0,47 0,45
7, 1,56 0,15 0,20 0,01 -0,08 -0,06
CH;* - 2,22 2,13 - 2,25 2,17

35CS = 8(RX) - 8(RH); "Em CDCl; relativo ao TMS; © & para a norcanfora
4 para os hidrogénios do substituinte metil

2.4.3 Calculos de Deslocamento Quimico de RMN de *H

Para que os valores de deslocamentos quimicos calculados pelos programas
Gaussian e CHARGE sejam confiaveis, é necessario que a geometria utilizada se aproxime
ao maximo da geometria real da molécula. Assim foi necessario, antes da otimizacao
final, a construcao de superficies de energia potencial para os compostos em estudo. Os
graficos estao apresentados na Figura 2.3, juntamente com as populacoes referentes a
cada conformero.

E importante observar que a curva de energia potencial para o composto N2
(Figura 2.3a) apresenta dois minimos de energia. No entanto, a diferenca de energia
entre eles é maior que 5 kcal/mol, sendo atribuida a estabilizacdo ocasionada pela
ligacdo de hidrogénio, entre o hidrogénio hidroxilico do substituinte e o oxigénio

carbonilico, existente no rotamero de menor energia.
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Figura 2.3. Superficie de energia potencial para norcanforas 3-substituidas em nivel B3LYP/6-31G (d):

1: 82,0%
2:11,7%
3:6,3

a) 3-exo-hidroxinorcanfora, b) 3-exo-metiotionorcanfora, c) 3-exo-metioselenonorcanfora

d) 3-endo-metiotionorcanfora e e) 3-endo-metioselenonorcanfora




Na Tabela 2.10, estao apresentados os dados de geometria molecular, obtidos a
partir da otimizacao em nivel B3LYP/6-311+G(d,p), para os conférmeros mais estaveis
dos compostos estudados. Estdao citados apenas distancias interatémicas, angulos de

ligacao e angulos diedro relevantes para esta classe de compostos.

Tabela 2.10. Dados estruturais relevantes para os conformeros mais estaveis dos
compostos estudados obtidos em nivel B3LYP/6-311+G(d,p).

Parametros on SMe SeMe

exo exo endo exo endo
r(Cs-2) 1,422 1,828 1,835 1,999 1,987
r(C;-0) 1,206 1,206 1,205 1,207 1,206
Z(H3x/3n-C3-Z) 110,91 108,00 107,40 106,71 105,92
¢ (Z-C5-C,-0) 57,58 67,88 -51,52 68,92 -52,21
¢ (Hsx/3n-C3-C2-0) -65,08 -62,53 68,45 -49,81 65,88
¢ (C2-C5-Z-CH3)? -47,97 -70,31 71,86 -67,92 71,19

r - distancia interatdmica em A; £ - angulo de ligacdo em graus; ¢ - angulo diedro em graus
®Para o composto N2 o angulo diedro é C,-Cs-Z-H

Uma vez obtidas as geometrias otimizadas, calculou-se os deslocamentos quimicos
dos compostos anteriormente citados pelos programas Gaussian 03 e CHARGE.

No programa Gaussian 03 foi utilizado o método GIAO para calcular os tensores de
blindagem isotrdpicos (c) (Anexo A.1). Esses tensores de blindagem foram entao referidos
a um padrao (no caso o metano) e convertidos ao TMS usando o deslocamento quimico

experimental do metano, através das seguintes relacoes:

éseXp(1H)metano = G(1H)TMS - G(1H)metano (2.3)
8("H)i = o("H)mus - o("H); (2.4)

Estes calculos foram realizados usando uma variedade de conjuntos de bases e
metodologias (como descrito na Secao 2.2.4) a fim de avaliar qual nivel de teoria melhor
se aplica a esta classe de compostos.

Ja o programa CHARGE fornece os valores de deslocamento quimico diretamente
no arquivo de saida (Anexo A.2), juntamente com as cargas atdémicas parciais de cada
atomo no composto.

Em ambos os programas, os deslocamentos quimicos de 'H para cada composto
foram obtidos através da média ponderada dos deslocamentos quimicos dos conformeros,
sendo que foram excluidos dos calculos aqueles que representaram menos de 3% da

populacao, pois ndao causam mudancas significativas nos valores de deslocamentos
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quimicos. Na Tabela 2.11 sdo apresentados os deslocamentos quimicos de 'H calculados
com o método GIAO e com o programa CHARGE, juntamente com os valores
experimentais e o erro médio quadratico (r.m.s, “root mean square”) entre os valores
calculados e o experimental. Nesta Tabela estao compilados apenas os melhores
resultados obtidos a partir de cada programa, sendo que os demais dados, obtidos com os
diferentes niveis de teoria para o Gaussian e com a versao CHARGE7 do programa
CHARGE sao mostrados no Anexo A, nas Tabelas A.1 a A.5.

A analise dos dados das Tabelas A.1 a A.5 mostra que o aumento no conjunto de
bases utilizado nos calculos (ex: 6-31G — 6-311++G(d,p)) forneceu melhores resultados
apenas para o método B3LYP. Isto demonstra que nem sempre um nUmero maior de
funcoes de bases implica em uma melhora nos resultados. Para os derivados de selénio,
nos calculos com o método B3LYP, o aumento de funcdes de valéncia (6-31 — 6-311) é
extremamente importante causando uma grande melhora nos resultados. Isto ocorre,
devido a nuvem eletronica do atomo de selénio ser mais polarizavel que a dos atomos de
enxofre e de oxigénio, necessitando de um nUumero maior de funcbes e
consequentemente sendo melhor descrita por uma funcao de valéncia mais aprimorada.

Para auxiliar a analise dos resultados foram construidos graficos (Figura 2.4) com
os melhores conjuntos de dados de deslocamentos quimicos de 'H, obtidos para os
diferentes métodos, contra os dados experimentais. Os deslocamentos quimicos
calculados sao referentes aos métodos HF/6-21G, B3LYP/6-311++G(d,p) e ao CHARGES8
(versao ja parametrizada para esta classe de compostos).

Pode-se notar que, de um modo geral, os valores de deslocamento quimico
obtidos com o método HF mostram-se desblindados em relacao ao experimental, ao
contrario do método B3LYP que produz hidrogénios mais blindados que os respectivos
valores experimentais. Apesar deste fato, ambos os métodos apresentaram valores
proximos ao experimental, sendo que o método HF forneceu os melhores resultados em
termos de r.m.s. No entanto, um problema observado com este método, € que o mesmo
nao prediz a ordem correta dos deslocamentos quimicos de alguns hidrogénios, tais como
H-1, H-3x, H-3n, H-4, H-7a e H-7s, fato este ja observado em outros estudos.>® Desse
modo, o método B3LYP é o mais indicado para auxiliar na interpretacao de um espectro,
pois este prevé corretamente a tendéncia geral dos hidrogénios que estao sob efeito dos

substituintes.
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Tabela 2.11. Deslocamentos quimicos de 'H (ppm) observados em CDCl; e calculados no vacuo para norcanforas 3-substituidas.

SUbSt]tU]nte H'1 H'3n,x H'4 H'5X H'5n H'6X H'6n H'7s H'7a CH3 r.m.s
OH exo CDCl; 2,60 3,52 2,56 1,81 1,42 1,83 1,50 2,17 1,57 - -
CHARGE* 2,70 3,55 2,50 1,92 1,48 1,88 1,79 2,08 1,62 0,12
GIAQOP 2,29 3,40 2,42 1,77 1,30 1,74 1,41 2,14 1,41 0,14
SMe exo CDCls 2,67 2,72 2,53 188 1,50 1,86 1,55 2,20 1,48 2,25 -
CHARGE 2,74 295 292 18 1,490 1,82 1,62 2,29 1,59 2,12 0,16
GIAO 2,41 2,26 2,28 1,82 1,37 1,73 1,42 2,24 1,42 2,22 0,21
SeMe exo CDCl; 2,68 3,02 2557 1,88 1,48 1,82 1,56 2,18 1,50 2,17 -
CHARGE 2,74 3,08 2,58 187 1,41 1,80 1,61 2,04 1,59 2,24 0,07
GIAO 2,47 2,51 2,29 1,8 1,39 1,73 1,44 2,21 1,26 2,11 0,22
SMe endo CDCls 2,68 3,20 2,76 1,63 19 1,86 1,52 1,77 1,71 2,22 -
CHARGE 2,66 3,66 297 1,74 2,05 1,80 1,74 1,82 1,71 2,413 0,12
GIAO 2,34 2,65 2,53 1,52 19 1,78 1,65 1,55 1,51 2,29 0,23
SeMe endo CDCl; 2,69 3,47 2,74 153 190 1,8 1,68 1,82 1,76 2,13
CHARGE 2,73 3,41 294 1,75 19 1,78 1,74 1,8 1,74 2,05 0,11
GIAO 2,37 294 2,53 1,55 1,80 1,77 1,67 1,60 1,55 2,45 0,22

% calculado com a versao parametrizada, CHARGE8
® calculado em B3LYP/6-311++G(d,p)
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Figura 2.4. Melhor conjunto de dados de deslocamentos quimicos de 'H obtidos para os diferentes

métodos vs dados experimentais:

a) 3-exo-hidroxinorcanfora; b) 3-exo-metiotionorcanfora; c) 3-exo-metioselenonorcanfora;

d) 3-endo-metiotionorcanfora e e) 3-endo-metioselenonorcanfora.




Ha uma &tima concordancia entre os dados experimentais e os dados obtidos por
ambas as versoes do programa CHARGE, sendo que uma grande melhora na previsao é
notada para a versao CHARGES8, que foi parametrizada para cetonas a-substituidas. A
grande maioria dos deslocamentos apresentou desvios abaixo de 0,1 ppm, conforme pode
ser visto na Tabela 2.11 e nos graficos, onde o coeficiente de correlacao foi o menor para
a maioria dos casos. Somente em alguns casos, como exemplo para os hidrogénios 3-endo
e 3-exo nos derivados SMe, os desvios foram maiores que 0,2 ppm. Nesta situacao pode-
se afirmar que o programa ainda nao interpreta de maneira eficiente o efeito de dois
grupos funcionais muito proximos, uma vez que os valores de deslocamento quimico

calculado sao superestimados em relacao ao experimental.

Os resultados obtidos pelos métodos ab initio e semi-empirico foram satisfatorios,
sendo que ambos podem ser utilizados para esta classe de compostos, pois para
propositos praticos, tais como para auxiliar na interpretacao de um espectro ou prevé-lo,
uma absoluta concordancia entre os deslocamentos quimicos calculados e experimentais
tem importancia secundaria. E essencial, contudo, que detalhes dos padrdes espectrais,
como a sequéncia correta dos deslocamentos quimicos seja determinada, que compostos
similares possam ser distinguidos ou que tendéncias sistematicas de uma familia de
compostos sejam corretamente reproduzidas.

No entanto, assim como observado em trabalhos anteriores,?

a qualidade dos
resultados obtidos através dos calculos de deslocamento quimico de 'H pelo método
GIAO, é extremamente dependente do nivel de teoria utilizado. Dessa forma,
dependendo da acuracidade desejada dos calculos é importante realizar a otimizacao do
nivel de teoria. Esta otimizacao, por exemplo, para uma determinada classe de
compostos, pode ser realizada pelo aumento sistematico do conjunto de bases e do
método, até o ponto em que este aumento nao forneca melhores resultados ou através
da técnica de planejamento fatorial.*

Devemos considerar que os calculos executados com o programa CHARGE levam
segundos para serem processados o que favorece sua aplicabilidade em relacao ao
programa Gaussian, onde o tempo de maquina pode variar entre 1 a 5 horas, de acordo

com o nivel de teoria utilizado.




2.5 CONCLUSOES

Os objetivos propostos foram atingidos satisfatoriamente, uma vez que foram
sintetizados, isolados e caracterizados os compostos 3-exo-hidroxinorcanfora, 3-exo-
metiltionorcanfora, 3-exo-metilselenonorcanfora, 3-endo-metiltionorcanfora e 3-endo-
metilselenonorcanfora, sendo apenas o primeiro conhecido na literatura. Todos os sinais
de RMN de 'H e 3C foram atribuidos. Os deslocamentos quimicos de 'H observados foram
comparados aos calculados pelos programas Gaussian e CHARGE, a fim de se testar a
aplicabilidade dos métodos ab initio e semi-empiricos respectivamente. Estes dados
foram compilados em um artigo publicado no Journal of Physical Organic Chemistry.*’

Para o programa Gaussian 03 foram utilizadas varias combinacoes de métodos e
conjunto de bases nos calculos, sendo que os resultados mais proximos dos valores
experimentais foram obtidos com HF/6-31G e B3LYP/6-311++G(d,p). Notou-se que o
método HF nao reproduz corretamente a sequéncia de deslocamentos quimicos de alguns
hidrogénios dos compostos. Desse modo, o método B3LYP é mais indicado para auxiliar na
interpretacao de um espectro, pois este prevé corretamente a tendéncia geral dos
hidrogénios que estao sob efeito dos substituintes.

Os deslocamentos quimicos obtidos com o programa CHARGE?7 foram concordantes
com o experimental, porém os hidrogénios localizados nas proximidades dos dois grupos
funcionais apresentaram maiores desvios. Esta versao foi parametrizada e ap6s correcao
na rotina de efeitos estéricos o programa CHARGES forneceu resultados extremamente
satisfatorios.

Os resultados obtidos neste trabalho nos levam a acreditar que o programa
CHARGE, é uma ferramenta bastante Util e pratica para previsao de deslocamentos

quimicos de hidrogénio de varias classes de compostos.
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CAPITULO Ill. DITIANOS

3.1 INTRODUCAO

O conceito de hiperconjugacéo foi introduzido ha muitos anos atras por Mulliken®
e desde entdo tem sido usado para explicar fendmenos fundamentais, como o efeito
atrativo gauche® e o efeito anomérico.>* No entanto, poucos livros de quimica organica
discutem esse conceito com a mesma intensidade e frequéncia que as interacdes
estéricas e eletrostaticas, quando explicam a reatividade quimica ou o comportamento
conformacional de moléculas organicas.

Atualmente, interacfes hiperconjugativas tém sido reconhecida como um dos
fatores determinantes na estabilidade de uma determinada conformacdo. Um exemplo
disso pode ser visto em trés recentes trabalhos publicados em revistas de importante

circulagéo,>’

0s quais investigaram a barreira rotacional para a molécula do etano. Foi
verificado que a maior estabilidade da conformacgdo alternada em relagéo a eclipsada,
ndo se deve as interagfes estéricas na forma eclipsada como é relatado nos livros textos,
mas sim as interacdes hiperconjugativas presentes na forma alternada. Em um desses
trabalhos® o autor menciona a seguinte frase: “What are the forces that control the
twisting and folding of molecules into complex shapes? Don’t look for the answers in
your organic chemistry textbook.” Esta frase nos d& uma idéia da importancia das
interacdes hiperconjugativas na determinacéo da estabilidade conformacional.

A magnitude das interacdes hiperconjugativas depende: (a) da habilidade de
doacdo eletrdnica dos orbitais ocupados (ligantes ou ndo-ligantes); (b) da habilidade de
recepcdo eletronica dos orbitais antiligantes; (c) da diferenca de energia entre os
orbitais ocupados e vazios; (d) da forca da sobreposicdo entre os orbitais doadores e
receptores e (e) da hibridizacdo do par de elétrons livre no caso do orbital ndo-ligante.
Estas interacOes delocalizantes refletem a diferenca entre uma estrutura de Lewis
idealizada e a molécula real, afetando a distribuicdo de densidade eletronica,® energias
do orbital molecular, frequencias de IV° e parametros de RMN.°*? Como mencionado
acima, estas interacBes influenciam no equilibrio conformacional,®® modificam

1416 & determinam seletividade.'’

reatividade

Sabe-se que as interacdes hiperconjugativas também podem afetar a constante de
acoplamento, por exemplo, a influéncia da orientacéo dos pares de elétrons néo ligantes
no acoplamento Yens que é conhecida a mais de 40 anos® e que desde entéo tem sido

avaliada em diversos trabalhos.®?®




Dois estudos realizados por Juaristi e colaboradores®?®

em 1,3-ditianos e 1,3-
dioxanos confirmaram as observacdes feitas por Perlin e Casu,?® de que as constantes de
acoplamento 'Jo, s@o muito sensiveis a orientacdo entre o par de elétrons do &tomo de
enxofre e de oxigénio e a ligacdo C-H adjacente, pois sdo observados dois valores para o
acoplamento 'Jcy, um para o H na posicdo axial e outro para o H na equatorial (Figura

3.1). O acoplamento experimental 1‘]CzHax:154'2 Hz é maior do que o 1\](;2Heq=146,2 Hz para

o 1,3-ditiano, enquanto que para o 1,3-dioxano um comportamento inverso foi

observado, o acoplamento 1Jc2HaX=158,6 Hz é menor do que o lchHeq=167,5 Hz.

ch Hax — =154, 2 Hz ch Hax — 158 6 Hz
2 ‘]CZ Heq = 146 2 Hz JCZ-Heq = 167,5 Hz
S
S
1,3-ditiano 1,3-dioxano

Figura 3.1. Estruturas e constantes de acoplamento J¢ do 1,3-ditiano e 1,3-dioxano.

Os autores explicaram este comportamento através das diferentes interagfes de
orbitais nos dois sistemas o que leva a uma maior ou menor densidade eletrénica sobre a
ligagdo C,-Ha OU Cp-Heg™ ™ € consequentemente a um maior ou menor acoplamento.

15,16

Estudos posteriores utilizando célculos de NBO, mostraram que o0s dois sistemas

apresentam interacdes entre os orbitais ocx — o*c,n € entre os orbitais ny —» O*CHs sendo

gue a importancia dessas interacdes depende do sistema molecular. No caso do 1,3-

dioxano a interagéo preferencial € no — c*c,u ., enquanto para o 1,3-ditiano € entre o

Gess = G¥cyn,,. Recentemente, estudos mostraram que o acoplamento geminal @ e

também é sensivel aos efeitos estereoeletrénicos e portanto pode ser utilizado como
ferramenta para o estudo da influéncia dos pares de elétrons do heteroatomo no

acoplamento.




3.1.1 Analise Conformacional

E bem conhecido que as propriedades observadas de um sistema em equilibrio
conformacional, correspondem a média ponderada dos conférmeros individuais, caso a
escala de tempo de observacdo do experimento seja superior a escala de interconverséao
dos conférmeros.?’

Diversas ferramentas podem ser utilizadas em analise conformacional,?®

como a
espectroscopia de RMN, infravermelho, microondas e fotoeletrénica, cada uma com suas
peculiaridades, vantagens e desvantagens. Além disso, a aplicacdo de calculos tedricos
tem se tornado imprescindivel na complementariedade dos resultados espectroscopicos,
podendo prever geometrias, interagcdes e preferéncias conformacionais de maneira cada
vez mais exata.

A andlise conformacional em sistemas de anéis contendo o atomo de enxofre
continua atraindo atencdo, ndo somente por estes heterociclos apresentarem um
interessante contraste aos sistemas carbociclicos, mas também devido a extensiva
ocorréncia desses heterociclos de enxofre na natureza, além de seu enorme potencial
sintético. A bem estabelecida preferéncia da maior parte dos substituintes ocuparem a
posicdo equatorial em um anel cicloexanico,” é ocasionalmente reversa em heterociclos
substituidos. O exemplo mais conhecido é o efeito anomérico,®® um efeito
estereoeletrénico que descreve a tendéncia de um substituinte eletronegativo adjacente
a um heteroatomo em um anel cicloexanico, assumir preferencialmente a posigéo axial.

Poucos anos depois deste efeito conformacional ter sido descoberto, Johnson e

31,32

Martin mostraram que o grupo sulféxido (S=0) também adota um arranjo axial na

molécula de tiano-1-6xido (Figura 3.2a). Em 1975, Khan e col.*®

estudando a preferéncia
conformacional do grupo sulféxido na presenca de outro grupo sulféxido ou sulfito na
posicdo 3 (Figura 3.2b), observaram que a preferéncia pela posi¢cdo axial ndo ocorria

nestes sistemas.

0]
ORI I
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4 8 2 Sé
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ax €q

Figura 3.2. Equilibrio conformacional para (a) tiano-1-6xido e (b)1,3-ditiano-1-6xido.




Juaristi e Guzman®* determinaram a preferéncia conformacional de 1,3-ditiano-1-
oxido e 1,4-ditiano-1-6xido por ressonancia magnética nuclear e concluiram que o grupo
sulfoxido prefere em 84% a posicdo equatorial (Figura 3.2b) no 1,3 ditiano-1-6xido
enquanto que o conférmero axial domina o equilibrio conformacional do 1,4-ditiano-1-
6xido. Além desses trabalhos, outros estudos conformacionais de ditianos substituidos® e
ditianos-S-6xidos**’ foram realizados, no entanto, em nenhum deles foram determinados
os fatores que governam o comportamento conformacional nestes heterociclos por

procedimentos tedricos.

3.1.2 Efeito Perlin

Em 1957, F. Bohlmann fez a importante observacdo que as ligacbes C-H
antiperiplanar (app) a um par de elétrons livre de um nitrogénio vicinal em aminas
conformacionalmente definidas, apresentam freqiiéncias caracteristicas de estiramento
no infravermelho (agora conhecida como “bandas de Bohlmann”).*® Estudos
computacionais subsequentes com a metilamina indicaram que a ligagdo C-Hgy €
realmente maior e mais fraca que as ligagdes C-Hgauche,”*° € esta observagdo tem sido
interpretada como sendo conseqiiéncia da interagdo hiperconjugativa Ny — G*c.Happ

(Figura 3.3).

H H H
@ 2 -/
| < NN — G™C-Happ . ||
N AW
if  Haoo H M

Figura 3.3. Interagéo hiperconjugativa ny — c*c.napp Para a metilamina

Neste sentido, Perlin e Casu®® observaram que a magnitude da constante de
acoplamento 'J¢ para uma ligacdo C-H axial, adjacente a um oxigénio ou nitrogénio em
um anel de seis membros, € menor por 8-18 Hz em relagdo a 'Je na ligagdo equatorial
correspondente, 1JC_Heq > 1 hax (Figura 3.4a). Este fato tem sido denominado de efeito
Perlin “normal” (EPN) que ¢ definido pela equagdo, A'Jcu= "Joreq - Jorax > 0, € €

usualmente interpretado em termos de uma interac@o ny — c*c.hax (X = O € N) entre o par




de elétrons livre do oxigénio ou nitrogénio e a ligacao axial (antiperiplanar) adjacente C-
Ha,** (Figura 3.4b) a qual é consequentemente enfraquecida resultando em uma
diminuicdo na constante de acoplamento. Em contraste a esta situacdo, compostos
analogos contendo enxofre, tais como 1,3-ditianos, tém apresentado43 comportamento
oposto: 1Jc_Heq < Ve hax (Figura 3.4c), que agora representa um efeito Perlin “reverso”
(EPR) que ¢é definido como, A'Jcu= e eq - Jenax < 0. Esta inversdo na magnitude relativa
das constantes de acoplamento em 1,3-ditianos foi explicada por Wolfe et al.*** como

resultado da interacdo dominante cc.s = 6*c.heq, Preferivel a ng - o*c.pax (Figura 3.4d).
q

a) JC hax = 157,4 Hz 1 1 1
A JcH = "Je-Heq - Jc-Hax > 0
JC—Heq - 167.5 Hz CH C-Heq C-Hax
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Figura 3.4. Efeito Perlin normal em 1,3-dioxanos (a,b) e efeito Perlin reverso em
1,3-ditianos (c,d).

Alguns trabalhos também tém investigado o efeito Perlin em sulféxidos e sulfonas
ciclicas.*®*” Sabe-se gue o orbital cc-so2 da sulfona ndo é um doador téo efetivo quanto o
orbital oc.s do ditiano e que uma interacdo hiperconjugativa do tipo oc-Hax —> G*s=0

deveria ocasionar um efeito Perlin normal (Figura 3.5).
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Figura 3.5. Interacéo estereoletrdnica dominante em sulfonas.

Um efeito Perlin normal foi observado em 1,4-tiasilinanos oxidados (Fig. 3.6a e
3.6b)* a partir de dados experimentais das constantes de acoplamento Jes. € também
em tiano-1,1-dioxido e 1,3-ditiano-1,1-dioxido (Fig. 3.6c e 3.6d respectivamente)*’
utilizando calculos tebricos de 1JCH. Este resultado foi atribuido a interacédo
hiperconjugativa dominante cc.Hax —> G*s=0 que enfraquece a ligacdo C-H axial e diminui

0 acoplamento.

a) <|3| b) <|3|
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Me O Me
\Si 6/ H \Si 6/ H
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experimental

L3¢ eq = 138,8 Hz L3¢ Heq = 141,0 Hz

Yepax = 136,1 Hz L pax = 133,8 Hz
Aley=+2,7 Hz ANy =+7,2 Hz
c) ﬁ d) ﬁ
Ss S S
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H H
lculad
Ucteq=135,7 Hz 00090 43000 =138,8 Hz
Y hax = 132,9 Hz Y hax = 136,2 Hz
Aoy = +2,8 Hz ANy =+2,6 Hz

Figura 3.6. Efeito Perlin normal em sulféxidos e sulfonas com uma ligacdo S=0O axial
(AlJC—H = 1Jc-Heq - lJc-Hax)-

3.1.3 Efeitos Hiperconjugativos sobre a Constante de Acoplamento

Spin-Spin *Jcy

Como vimos na secdo 1.3.2, a constante de acoplamento indireta spin-spin é
composta por quatro termos, como ja citados, contato de Fermi (FC), spin-dipolar (SD),

diamagnético spin-érbita (DSO) e o paramagnético spin-6rbita (PSO).




E conhecido que para o acoplamento *Jc., 0 termo contato de Fermi é dominante
e segundo a teoria LMO (“Localized Molecular Orbital”)*® o acoplamento é dado pela

soma de duas contribui¢cfes, de acordo com a Equacéo 3.1.
Vep=J3P-J® (3.1)

onde J° representa a “contribuicdo da ligacdo” e Jep representa a “contribuicdo de
outras ligacdes”. Para o acoplamento 'Jc., a contribuicdo J° é positiva enquanto a
contribuicdo J° é negativa, tendo o primeiro um valor muito maior que o segundo.

As interacdes eletronicas que afetam o termo J° (Figura 3.7) sdo: (A) interacoes
hiperconjugativas que doam densidade eletronica para o orbital antiligante c*c.4, onde a
ligacdo C-H contém os nlcleos acoplados; (B) interacdes hiperconjugativas que retiram
densidade eletrbnica do orbital ligante o4 que contém os ndcleos acoplados. Por outro
lado, interacbes que afetam a contribuicdo J°° sdo: (C) interacdes hiperconjugativas a
partir de qualquer um dos orbitais ligantes (ccx, Gcy, 6c.z) que correspondem a ‘“outras
ligacdes” (i.e., ligagBes envolvendo somente o ndcleo acoplado de carbono, mas que ndo
contém o hidrogénio acoplado). E importante ressaltar que, pela teoria PMO, os orbitais
antiligantes das “outras ligacdes” ndo afetam o termo J*, pois possuem uma alta energia

0 gque impossibilita a interacao.

A e B — diminuem J°

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ C——H C — diminui J°°
v \\\/ w
z

Figura 3.7. Representacdo esquematica das contribuicdes J° e J®

As consideracfes acima sdo Uteis para estudar um conjunto de compostos modelo
e foram utilizadas recentemente em uma andlise qualitativa/semi-quantitativa da

influéncia das interacdes hiperconjugativas sobre a constante de acoplamento *Jc..*°




3.2 OBJETIVOS

Os objetivos da segunda parte deste trabalho sdo investigar a influéncia das
oxidagcBGes dos atomos de enxofre nas constantes de acoplamento 23y € Yey e avaliar
quais interacbes de orbitais estdo presentes neste sistema. Dessa forma, selecionamos
uma série de sulfoxidos e sulfonas de 1,3 e 1,4-ditianos que serdo objetos deste estudo,
conforme demonstrado na Figura 3.8. Como parte deste estudo, e igualmente relevante
para nossas conclusdes, também devemos determinar os fatores que governam o

equilibrio conformacional desses compostos.
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Figura 3.8. Compostos estudados.




3.3 PARTE EXPERIMENTAL

3.3.1 Preparacéao e purificacdo dos compostos

e Acido m-cloroperbenzoico (m-CPBA)

Obtido comercialmente e purificado de acordo com o procedimento descrito no Capitulo

I, secdo 2.2.1.

e 1,3-ditiano-1-6xido (D1) e 1,4-ditiano-1-6xido (D6)>°

Em um baldo de trés bocas de 125 mL, equipado com funil de adicdo e agitador
magnético, contendo uma solugdo resfriada a 20°C de ditiano (500 mg, 4,17 mmol) em
30 mL de metanol foi adicionado uma 10 mL de solucdo aquosa de metaperiodato de
sédio (0,92 g, 4,30 mmol) a uma taxa de adicdo (aprox. 30 min) para manter a
temperatura ao redor de 20°C. Apés o término da adicdo, manteve-se a agitacdo e o
resfriamento por mais 30 min. A mistura reacional foi entdo filtrada para remover o
iodato de sodio formado e a solugcdo resultante evaporada em rotaevaporador. O
concentrado de aspecto leitoso foi diluido em 50 mL de agua, extraido com cloroférmio
(3 x 25 mL), seco sob Na,SO,, filtrado e evaporado, fornecendo 465 mg (82%) de um solido
branco com p.f 86-87°C (lit.>° 87-88°C). Este procedimento também foi utilizado para
obtencdo do 1,4-ditiano-1-6xido, partindo-se do 1,4-ditiano. Neste caso obtéve-se 338
mg (60%) do sulfoxido cristalino com p.f 125-127°C (lit.>* 119-122°C).

e 1,3-ditiano-1,1-di6xido (D2) e 1,4-ditiano-1,1-di6éxido (D7)

Em um baldo de trés bocas de 50 mL, equipado com funil de adicdo e agitador
magnético, carregado com 200 mg (1,47 mmol) de 1,3-ditiano-1-6xido, 500 mg de sulfato
de magnésio e 15 mL de acetona, foi resfriado a -30°C com banho de Nyjiq/etanol. A esta
solucéo foi adicionado vagarosamente 155,7 mg de permanganato de potassio dissolvidos

em 25 mL de acetona. Depois de completada a adicdo, a mistura reacional foi mantida a




-30°C por mais 90 min e entdo o banho foi retirado e deixou-se a temperatura subir
naturalmente. Um excesso de metabissulfito de sodio (Na,S,0s) foi adicionado e a mistura
deixada sob agitacdo por alguns minutos. A solucdo foi filtrada e evaporada em
evaporador rotatério. O 1,3-ditiano-1,1-diéxido foi recristalizado em diclorometano/éter
rendendo 40 mg (18%) de um sélido cristalino puro com p.f. 139-140°C (lit.*® 139-140°C).
Este procedimento também foi utilizado para obtencdo do 1,4-ditiano-1,1-diéxido,
partindo-se do 1,4-ditiano-1-6xido. Neste caso, o produto foi purificado por
cromatografia em coluna flash (4:1 diclorometano/acetato de etila), obtendo-se 99 mg
(39%) do composto puro com p.f. 184-183°C.

e trans-1,3-ditiano-1,3-di6xido (D3t) e 1,3-ditiano-1,1,3-tridxido (D4)>*

Em um baldo de 125 mL, equipado com agitador magnético, foi suspenso 1,3-ditiano (2,0
g, 16,7 mmol) em 50 mL de metanol e 5 ml de agua. Em seguida adicionou-se
metaperiodato de sodio (9,2 g, 43,1 mmol) e a suspensdo foi deixada sob agitacdo a
temperatura ambiente por 96 h. Decorrido este tempo foi adicionado sulfeto de dimetila
(1,2 mL, 16,7 mmol) mantendo-se a agitacdo por mais 30 min. Os solventes foram
evaporados sob pressdo reduzida. O s6lido branco resultante foi filtrado através de uma
pequena camada de silica gel com acetona/etanol (5:1) como eluente, rendendo 1,7 g da
mistura de isémeros cis e trans juntamente com o reagente de partida. Esta mistura foi
separada por cromatografia em coluna flash usando acetona como eluente. Foram
obtidos 287 mg (11%) do 1,3-ditiano-1,1,3-triéxido com p.f. 197-198°C, sendo o isbmero
trans posteriormente eluido com metanol, obtendo-se 500 mg (20%) do composto puro
com p.f 171-172°C (lit.>® 170-172°C).

e cis-1,3-ditiano-1,3-di6éxido (D3c)>*

Em um baldo de 125 mL, equipado com agitador magnético contendo 1,6 g (11,7 mmol)
de 1,3-ditiano-1-6xido (D1) em 50 mL de diclorometano a 0°C, foi adicionado
vagarosamente (aprox. 30 min) acido m-cloroperbenzéico 90% (2,1 g, 11,7 mmol)
dissolvido em 30 mL de diclorometano. A mistura foi mantida sob agitacdo por 4 h e
entdo deixada em repouso por 48 h a 0°C. Decorrido este tempo, o solvente foi
completamente removido e o sélido lavado com 200 mL de éter etilico. O espectro de

RMN de *H em DMSO-d6 indicou a presenca de uma mistura de cis e trans-1,3-ditiano-1,3-




dioxido e 1,3-ditiano-1,1,3-tridxido. ApOs trés recristalizacbes em etanol, o composto
trans (90 mg) solavel foi separado dos demais. A mistura dos compostos D3c e D4 foi
separada por cromatografia em coluna flash usando cloroférmio/metanol (9:1) como
eluente, rendendo 82 mg do composto D4 e 44 mg (2,5%) do cis diéxido D3c com p.f.
216-217°C (lit.* 215-216°C)

e 1,3-ditiano-1,1,3,3-tetradxido (D5)>°

Em um baldo de 125 mL, contendo uma soluc¢do de 1,3-ditiano (2,0 g, 16,7 mmol) e
diéxido de selénio (3,7 g, 33,3 mmol) em 59 mL de metanol foi adicionado
vagarosamente e sob agitacdo, peroxido de hidrogénio 30% (17 mL, 166,7 mmol).
Durante a adicao do perdxido o sistema foi mantido a 15°C. A mistura permaneceu sob
agitacdo a temperatura ambiente (25°C) por 5 horas. Decorrido este tempo, adicionou-se
70 mL de agua a mistura reacional e extraiu-se a fase aquosa com cloroférmio (3 x 50
mL). Secou-se a fase organica com sulfato de sédio anidro e evaporou-se em evaporador

rotatério, obtendo-se 70 mg (23%) da sulfona pura com p.f. 256-258°C.

e 1,4-ditiano-1,4-diéxido (D8)>?

Em um balé@o de trés bocas de 50 mL, equipado com funil de adi¢do, agitador magnético
e atmosfera de nitrogénio, carregado com uma solu¢do de 300 mg (2,5 mmol) de 1,4-
ditiano em 10 mL de cloroformio mantida a -20°C em banho de Nyjg/etanol, foi
adicionado vagarosamente 1,0 g (5,5 mmol) de &cido m-cloroperbenzéico 90% em 8 mL
de cloroférmio. A solucéo foi deixada sob agitacdo por 1,5 h e entdo permitida aquecer a
20°C, sendo mantida nesta temperatura por mais 2 h. Decorrido este tempo borbulhou-se
aménia anidra na mistura reacional, ocorrendo a formacao de um precipitado branco (m-
clorobenzoato de amdnia). A mistura foi entdo filtrada, tratada uma segunda vez com
amoénia. O filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida para dar 1,4-ditiano-1,4-dioxido
como um solido branco. O composto foi recristalizado a partir de 90% de etanol/agua,
rendendo 68,4 mg (27%) de um sélido branco com p.f. 251-252°C (lit.** 261-262°C)




3.3.2 Experimentos de RMN

Os espectros de RMN de *H e de *3C a temperatura ambiente foram obtidos em um
espectrometro Varian Mercury-Plus operando a 300,06 MHz para *H e 75,4 MHz para *C. A
aquisicdo dos espectros foi realizada utilizando solugbes de 10 mg de amostra em 0,7 mL
de CDCl; ou DMSO-d6 com a temperatura da probe mantida a 25°C e referéncia interna o
tetrametilsilano (TMS).

Ja os espectros de RMN de 'H e de **C a baixa temperatura foram obtidos em um
equipamento Bruker DPX operando a 300,13 MHz para 'H e 75,4 MHz para *C. Para
obtencdo dos espectros foram preparadas solucdes de 10 mg de amostra em 0,7 mL de
CD,Cl, com temperatura da probe de -70°C usando o TMS como referéncia interna.
CondicBes tipicas para obtencdo dos espectros de 'H de *C encontram-se anexados no
final deste trabalho (Anexo C, pg 117).

Os mapas de contorno g-HSQC acoplado foram obtidos em um equipamento Bruker
Avance II* 300 operando na freqiiéncia de 300,25 MHz para ‘H e 75,5 MHz para **C. Os
mapas de contorno foram obtidos selecionando alguns paradmetros na aquisicdo e no
processamento para fornecer a melhor resolugdo digital possivel. Os parametros

utilizados encontram-se em anexo (Anexo C, pg 127).

3.3.3 Calculos Tebricos

As conformacdes mais estaveis (axial e equatorial) de todos os compostos em
estudo foram otimizadas aplicando a teoria de perturbacdo de segunta ordem MP2°°
empregando o conjunto de bases aug-cc-pVDZ>"*® através do programa Gaussian 03.>° O
conjunto de bases de Dunning, aug-cc-pVDZ, foi escolhido para uma correta descrigdo dos
atomos de oxigénio e enxofre, pois este conjunto de bases inclui fungdes difusas
adicionais (prefixo aug-), que sdo usadas para levar em conta a natureza relativamente
difusa dos pares de elétrons livres. As geometrias otimizadas foram submetidas a calculos
de frequéncias vibracionais para caracteriza-las como pontos estacionarios ou nédo, e para
obtencdo da energia de correc¢éo do ponto zero.

A estrutura eletrénica dos compostos foi estudada usando andlises dos orbitais
naturais de ligacdo (NBO, do inglés “natural bond orbital’). As energias de delocalizagéo

foram calculadas em nivel HF/aug-cc-pVDZ e B3LYP/aug-cc-pVDZ usando as geometrias




otimizadas. A repulsdo estérica foi quantificada pela analise estérica natural, calculada
pelo médulo NBO 5.0,% implementado no programa Gamess.®*

As constantes de acoplamento calculadas foram obtidas através do programa
Gaussian 03 com diferentes tipos de funcionais B3LYP, B971 e PBEPBE. Nestes calculos
utilizamos bases geminadas, isto é, bases diferentes para os atomos - EPR-Ill paraCe H e
cc-pVTZ para O e S. E importante ressaltar que as constantes de acoplamento calculadas
em nivel B3LYP/EPR-IIl estdo muito proximas dos valores de convergéncia para o

conjunto de bases.®




3.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.4.1 Obtencado dos compostos

Dentre os dez compostos apresentados na Introducéo deste capitulo, apenas D9 e
D10 ndo puderam ser obtidos e os oito primeiros foram preparados pela oxidacdo dos
correspondentes sulfetos ou sulféxidos usando uma variedade de agentes oxidantes, de

acordo com os Esquemas 3.1 e 3.2.
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Esquema 3.1. Sintese dos sulfoxidos e sulfonas do 1,3-ditiano

Inimeros métodos tém sido desenvolvidos para transformacdo de sulfetos em
sulféxidos, utilizando reagentes como &cido nitrico, perdxido de hidrogénio, acido
crdmico, peracidos, dioxido de selénio entre outros. Para a sintese dos compostos D1 e
D6 optou-se pela oxidacdo do respectivo sulfito com metaperiodato de sodio. Este
reagente possui certas vantagens em relacdo aos demais agentes oxidantes: a oxidacao
excessiva é evitada; a reacao é realizada em condi¢des brandas; o reagente é facilmente

disponivel, seguro e de facil manipulacéo; sao obtidos bons rendimentos.




As sulfonas D2 e D7 foram preparadas pela oxidacdo seletiva dos respectivos

sulféxidos com permanganato de potassio na presenca de sulfato de magnésio.
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Esquema 3.2. Sintese dos sulféxidos e sulfonas do 1,4-ditiano

A obtencéo e caracterizacdo dos isdbmeros cis e trans-1,3-ditiano-1,3-dioxido (D3c
e D3t) e do tridxido D4 foi a que nos causou mais dificuldades. Segundo a literatura® os
compostos D3c e D3t poderiam ser preparados pela reacdo do 1,3-ditiano com
metaperiodato de sodio. No entanto, quando realizamos a caracterizagdo dos produtos
formados por RMN de 'H e *C e GCMS, observamos que os produtos obtidos eram o
dioxido D3t e o trioxido D4 (Esquema 3.1). Desse modo, para a preparagao de D3c foi
necessaria a utilizacdo de outro procedimento, no qual reagiu-se acido m-
cloroperbenzoico com 1,3-ditiano-1-6xido. A reagdo com peracidos ndo é seletiva
ocorrendo também a formacao dos compostos D3t e D4.

E importante salientar que a oxidacéo do 1,3-ditiano com m-CPBA, e também com
diversos outros oxidantes,* sempre leva a uma preponderancia do diasteroisémero trans.
O mecanismo da oxidagdo por peroxidos geralmente aceito, envolve o ataque nucleofilico
do enxofre ao &tomo de oxigénio eletrofilico do perdxido. Para analisar a estereoquimica
da reacdo € necessario considerarmos os dois conférmeros do monéxido D1la e Dle (Fig.
3.9). Em D1a, ambos pares de elétrons livres devem ser menos reativos que os pares de
elétrons do Dle. O par de elétrons axial possui repulsdo dipolo-dipolo com o grupo
sulféxido axial e o par de elétrons equatorial pode estar envolvido em uma estabilizacédo
anomeérica, reduzindo assim sua nucleofilicidade. Considerando D1e, novamente o par de

elétrons equatorial pode estar envolvido em uma estabilizacdo anomérica reduzindo sua
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nucleofilidade e isto leva ao ataque do perdxido ao par de elétrons axial. Estes fatores

podem ser responsaveis pela formacao preferencial do isdmero trans D3t.

repulséo
dipolo- dlpolo

estabilizacdo

‘ ws anomérica

establllzagao
anomérica ¢ ' par de eletrons
N> reativo
Dla Dle

Figura 3.9. Representacédo das interacdes envolvidas na estereoquimica da reacao.

A sulfona D5 pode ser obtida pela oxidacdo exaustiva do 1,3-ditiano em solucéo
de metanol com excesso de peréxido de hidrogénio e didxido de selénio. A proporcao
molar dos reagentes utilizada foi de 1:2:10 de sulfito, dioxido de selénio e peroxido,
respectivamente. Esse € um método limpo e eficiente para oxidacdo de sulfetos a
sulfonas. Essa mesma metodologia também pode ser utilizada para oxidar sulfetos a
sulfoxidos, utilizando uma proporgéao de 1:1:1 dos reagentes.

Para obtencdo dos sulféxidos e sulfonas da série do 1,4-ditiano (Esquema 3.2),
foram adotados procedimentos analogos aos utilizados para a série do 1,3-ditiano,
conforme descrito na Secéo 3.2. No caso do composto D8, o mesmo agente oxidante (m-
CPBA) foi utilizado, alterando-se apenas as condi¢bes da reacdo, que neste caso foi
realizada a uma temperatura mais baixa e em um menor tempo. Nesta reacdo apenas o
isdmero trans foi obtido.

Nas Tabelas 3.1 e 3.2 estdo apresentados os dados de deslocamento quimico de

3C e 'H respectivamente, dos compostos que foram sintetizados.

Tabela 3.1. Deslocamentos quimicos de RMN de **C (ppm)? dos derivados dos ditianos.

Atomo Compostos

D1° D2® D3c® D3t° D4° D5° D6" D7° D8’
C-2 50,6 51,4 62,5 61,7 653 70,1 47,1 54,2 34,3
c-3 28,5 27,8 47,7 47,6 47,5 50,0 - - -
C-4 N i - - - - 19,0 27,8 34,3
C-5 27,4 29,1 10,3 150 16,5 50,0 19,0 27,8 34,3
C-6 53,1 53,1 47,7 47,6 50,2 17,5 47,1 54,2 34,3

4 relativo ao TMS; ° CDCls; ¢ DMSO-d6
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Tabela 3.2. Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm)? e multiplicidade dos sinais dos dos compostos estudados.

Compostos  H-2ax H-2eq H-3ax H-3eq H-4ax H-4eq H-5ax H-5eq H-6ax H-6eq
D1° 3,65 4,02 2,65-2,47  2,65-2,47 - - 2,23 2,51 2,65 3,34
(d) (dd) (m) (m) (m) (m) (ddd) (m)
D2° 3,92 3,92 2,72 2,72 - - 2,61 2,61 3,13 3,13
Q) Q) (m) (m) (m) (m) (m) (m)
D3t° 4,35 4,35 2,96 3,21 - - 2,37 2,37 2,96 3,21
(s) (s) (m) (m) (tt) (tt) (m) (m)
D3c° 4,16 4,54 2,96 3,25 - - 1,61 2,57 2,96 3,25
(d) (do) (ddd) (m) (m) (m) (ddd) (m)
D4° 4,58 4,92 2,99 3,31-3,20 - - 2,04 2,56 3,31-3,20 3,31-3,20
(dd) (dt) (ddd) (m) (m) (m) (m) (m)
D5° 5,25 5,25 3,38 3,38 - 2,26 2,26 3,38 3,38
(s) (s) ) ) (m) (m) Q) Q)
D6" 3,60 2,54 - - 3,14 3,03 3,14 3,03 3,60 2,54
(ddd) (m) (m) (dd) (m) (dd) (ddd) (m)
D7" 3,26 3,26 - - 3,16 3,16 3,16 3,16 3,26 3,26
(m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m)
Dg" 3,57 2,92 - - 3,57 2,92 3,57 2,92 3,57 2,92
(d) (d) (d) (d) (d) (d) (d) (d)

@ relativo ao TMS; P CDCls; ° DMSO-d6




3.4.2 Analise Conformacional

Devido a problemas com a solubilidade dos compostos, somente foi possivel
realizar os experimentos de RMND para os mondxidos D1 e D6, que sdo os menos polares
da série e assim permanecem soluveis em diclorometano mesmo a baixas temperaturas.
Tentamos exaustivamente encontrar um solvente no qual os compostos fossem solUveis a
baixas temperaturas, no entanto o ponto de congelamento dos solventes limitaram
nossas opgodes e ndo sendo encontrado nenhum solvente adequado.

Assim, abordaremos detalhadamente os resultados referentes ao estudo do
equilibrio conformacional de D1 e D6, os quais ja publicamos na literatura.®®

As geometrias e energias para os conférmeros axial e equatorial do 1,3-ditiano-1-
oxido e 1,4-ditiano-1-6xido foram otimizadas em nivel MP2/aug-cc-pVDZ. Os parametros

geométricos obtidos a partir do calculo estdo apresentados na Tabela 3.3.

Tabela 3.3. ParAmetros estruturais para os conféormeros axial e equatorial do
1,3-ditiano-1-6xido (D1) e 1,4-ditiano-1-6xido (D6) calculados em MP2/aug-cc-pVDZ.

Parametros Dla Dle D6a D6e
r(S:=0y) 1,540 1,544 1,549 1,543
r(S:-C,) 1,857 1,843 1,845 1,837
r(S:-Ce) 1,844 1,841 1,845 1,837
r(C,-S3)* 1,808 1,815 1,518 1,522
r(Ca-Haax) 1,105 1,104 1,103 1,102
r(Ce-Heax) 1,105 1,104 1,103 1,102
r(Ss-Cs)? 1,832 1,831 1,831 1,829
Z(51-Co-S3)° 114,6 111,7 111,4 112,0
Z(C5-S,-Cg) 95,5 94,8 97,3 96,1
Z(Cy-S5-C4)° 98,0 97,8 112,7 113,1
E (hartrees) -1027,106378  -1027,108765 -1027,111329 -1027,107108
Erer (kcal mol™) 1,50 0,00 0,00 2,65
u (D) 5,23 4,95 3,35 3,92
Populac&o (%) 7,6 92,4 98,8 1,2

#Para 0 composto 2 os comprimentos de ligacdo sdo C,-C; e C5-S,;
®e 0s angulos de ligagdo s&o S;-C,-C; e C,-C5-S,

De acordo com a Tabela 3.3, o 1,3-ditiano-1-6xido (D1) é mais estavel na
conformacdo equatorial (D1e na Fig. 3.10) por 1,50 kcal mol™. Por outro lado, o 1,4-
ditiano-1-6xido (D6) adota preferencialmente a conformagdo axial (D6a na Fig. 3.10) a
qual é 2,65 kcal mol™ mais estavel que a conformacdo equatorial. Estas diferencas de
energia podem ser expressas em termos da populacdo dos conférmeros em equilibrio e

sdo determinadas através das equacdes abaixo:




Nax + Neq = 1

AE = Eax' Eeq

e
=X =exp
eq

nas quais Nax € Neq séo as fragbes molares de cada conférmero no equilibrio, AE é a
diferenca de energia entre os conférmeros, R é a constante universal dos gases, T a
temperatura e K a constante de equilibrio. As populacfes calculadas dos conférmeros
axial para os compostos D1 e D6 sédo 7,6% e 98,8%, respectivamente. Estes dados estdo
de acordo como os resultados obtidos pela integracdo dos sinais nos espectros de RMN de
'H, adquiridos & temperatura abaixo da temperatura de coalescéncia (Fig. 3.11) e que

demostraram valores de 9% e 96% para o conférmero axial de D1 e D6 respectivamente.
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Figura 3.10. Equilibrio conformacional para 1,3-ditiano-1-6xido (D1) e
1,4-ditiano-1-6xido (D6).

Preferéncias conformacionais sdo usualmente explicadas pelo balanco entre dois
efeitos, chamados delocalizacéo eletrénica (atrativa) e interacdo estérica (repulsiva). A
analise de NBO®® pode ser utilizada para quantificar a delocalizacdo eletrénica e
verificar a importancia relativa destas interagbes na estabilidade conformacional.
Embora HF/6-31G(d,p) seja o nivel de teoria indicado para estudos sobre efeitos
hiperconjugativos, nés decidimos avaliar a influéncia da correlagdo eletrénica usando a

teoria do funcional de densidade (TFD).
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Figura 3.11. Espectro de *H a 300 MHz em CD,Cl,: a) 1,3-ditiano-1-6xido e b) 1,4-ditiano-1-6xido.

3.4.2.1 Preferéncia conformacional para 1,3-ditiano-1-6xido

De acordo com os dados de NBO presentes na Tabela 3.4, podemos observar que o
uso do nivel de teoria B3LYP/aug-cc-pVDZ fornece energias de delocalizacédo
consideravelmente mais baixas que o método HF. Contudo ambos o0s métodos
demonstram que, as interacdes de orbitais para o conférmero axial sdo mais energéticas
do que para o conférmero equatorial. Se a preferéncia conformacional para D1 fosse

determinada pela delocalizagdo eletronica, nos deveriamos esperar que o conférmero
axial fosse majoritario.




Tabela 3.4. Principais interacdes de delocalizacéo (kcal mol™) calculadas pelos métodos
HF e B3LYP aplicando o conjunto de bases aug-cc-pVDZ para os conférmeros axial e
equatorial do 1,3-ditiano-1-6xido.

HF B3LYP HF B3LYP
Interacdo de orbital Dla Interacdo de orbital Dle
Ns;— G¥c,-s, 4,79 3,69 Ns;— GCy-Hyp, 2,56 1,85
Ns,—> G%ce-cq 3,24 2,48 Ns;—> G*Ce-Heay 2,50 1,78
05,-0,> G*CyrHogy 0,67 0,52 0s,-0,—> 0% Cyes5 1,30 1,06
05,-0,—> C*CqHgay 0,85 0,65 Os,-0,—> O%Cs-Cg 1,27 1,04
OCy-Hygy™ O7S;-0; 2,08 1,89 Gc,-55—> G¥s,-05 1,65 1,51
OCg-Hgay™ O75;-07 2,15 1,92 Ocg-Cg—> G7s,-0, 0,91 0,86

Desse modo, nés julgamos que a maior energia de Dla em relacdo a Dle é
atribuida a interagéo repulsiva entre os pares de elétrons livres do &tomo de enxofre e do
atomo de oxigénio no grupo S=0 axial. Para comprovar a ocorréncia destas interacdes de
natureza eletrostatica - repulsado eletronica e nuclear - foram comparados os angulos de
ligacdo S;-C,-S; (Tabela 3.3) nos conférmeros axial e equatorial. O angulo de ligagéo para
Dla € maior (114,6°) que para D1le (111,7°) a fim de diminuir a interagdo repulsiva entre
os pares de elétrons livres. Para visualizar esta interac@o os pares de elétrons livres dos
atomos de enxofre e oxigénio foram gerados a partir da analise de NBO (Fig. 3.12). Pode-
se notar que os pares de elétrons livres estdo muito préoximos um do outro na forma
axial, o que ocasiona uma grande repulsdo estérica entre eles, aumentando a energia
desta conformacéo em relagéo a forma equatorial.

Para avaliar quantitativamente a repulsédo estérica foi utilizada a analise estérica
natural (NSA, do inglés “natural steric analysis"). A soma das energias de repulsdo entre
os pares de elétrons livres do enxofre e do oxigénio para a forma axial (D1a) é 13,25 kcal
mol™, enquanto que para a forma equatorial (D1e) é 11,03 kcal mol™, levando a uma
diferenca de energia repulsiva de 2,22 kcal mol™. Esta alta diferenca de energia é

responsavel pela estabilidade do conférmero equatorial parao D1.

Figura 3.12. Interacdo repulsiva entre os pares de elétrons livres dos &tomos de enxofre e

oxigénio na conformacéo axial do 1,3-ditiano-1-6xido.




3.4.2.2 Preferéncia conformacional para 1,4-ditiano-1-6xido

A preferéncia conformacional para o composto D6 é oposta a de D1. Enquanto
para D1 a forma equatorial € a mais estavel, para D6 a forma mais estavel é a axial. Esta
preferéncia pode ser verificada observando os dados da Tabela 3.5, que mostram
energias de interacdo mais altas para a conformacdo axial. A interagdo de orbital

estabilizante ns— o*c,c, (Tabela 3.5 e Fig. 3.13) parece ser a mais importante para

explicar a preferéncia pelo conférmero axial em D6.

Figura 3.13. Interacdo de orbitais nsl—>cs*cz_c3 para o conférmero axial do 1,4-ditiano-1-6xido.

Para verificar esta suposicdo esta interacdo foi excluida no conférmero axial,

bem como a interagao similar cs,-0,— c*c,.c, N0 conformero equatorial (Fig. 3.13) e entdo

um novo valor de energia para cada conférmero foi obtido. A energia de ‘delecéo’
(energia obtida ap6s a exclusdo das interagdes) é -1028,866387 Hartrees para o
conformero axial e -1028,866691 Hartrees para o conférmero equatorial. De acordo com
estes dados, a ‘delecdo’ destas interacdes muda a preferéncia conformacional de D6,
tornando o grupo S=0 mais estavel na posicdo equatorial. N6s também excluimos um

segundo par de interagdes cs .o, 6%c,H,, € Ns;—> G¥c,h,,, (Fig. 3.14) para os conférmeros

H2ax

axial e equatorial, respectivamente. Os resultados mostram que a preferéncia da

conformacao axial permanece e observou-se 0 mesmo resultado quando a interacao oc,.-
h..— 0% o, foi deletada. Assim, fica evidente que a estabilizacdo obtida a partir da
2ax 17

interacdo hiperconjugativa ns,— o*,c, controla o equilibrio conformacional do 1,4-

ditiano-1-6xido.




Tabela 3.5. Principais interacdes de delocalizacéo (kcal mol™) calculadas pelos métodos
HF e B3LYP aplicando o conjunto de bases aug-cc-pVDZ para os conférmeros axial e
equatorial do 1,4-ditiano-1-6xido.

HF B3LYP HF B3LYP
Interacé@o de orbital D6a Interacdo de orbital D6e
Ns,—> 5*02-03 3,06 2,33 Ns,— G*CZ_HZaX 2,80 2,02
n51—> G*CS'CG 3,06 2,33 nsl—) G*CB'HESax 2,80 2,02
05,-0,—> §*Co-Hopy 0,87 0,67 Os,-0,—> O%C,-Cq 1,10 0,89
05,-0,—> G Cq-Hgay 0,87 0,67 Os,-0,~> O%Cs-Cq 1,10 0,89
OCy-Hopy > 0*51_07 2,07 1,87 OCyCa—> 5*51_07 1,05 1,00
OCq-Hgay > 0*51_07 2,07 1,87 Ocg-Cg™> 5*51_07 1,05 1,00

De maneira similar a analise feita anteriormente para o composto D1, também
avaliamos quantitativamente a repulsdo estérica para D6. A soma das energias de
repulsdo entre os pares de elétrons livres do enxofre e do oxigénio, para a forma axial
(D6a) é 12,05 kcal mol™, enquanto que a energia destas interacdes para D6e é 11,48 kcal
mol™, levando a uma diferenca de energia repulsiva entre D6a e D6e de somente 0,58
kcal mol™. Esta pequena diferenca de energia nos permite sugerir que o efeito que
determina a preferéncia conformacional para o composto D6, é a energia de

delocalizacdo (interacdes de orbitais).
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Figura 3.14. Representacdo das interacfes de orbitais nos conformeros axial e equatorial do

1,4-ditiano-1-6xido. a) n51—> G*CZ'CS; b) 651_07—) G*Cz_ ; C) 051_07—) G*C2_03 e d) n51—> G*CZ_

H2ax H2a><




3.4.2.3 Preferéncia conformacional para outros sulfoxidos e sulfonas

Conforme discutido nos itens 5.1.1 e 5.1.2, as populac¢des dos conformeros axial e
equatorial calculados para os compostos D1 e D6 foram concordantes com os valores
obtidos experimentalmente. Dessa forma, apesar do equilibrio conformacional dos
demais sulféxidos e sulfonas ndo ter sido determinada experimentalmente, iremos
considerar os valores calculados.

Os didxidos (D2 e D7), o trans-1,3-dioxido (D3t) e os tetradxidos (D5 e D10)
também apresentam inversdo no anel, ambos os conférmeros séo idénticos. Por outro
lado, o cis-1,3-dioxido (D3c), o trans-1,4-didxido (D8) e os trioxidos (D4 e D9) existem
como dois conférmeros. A populacdo conformacional e os pardmetros estruturais obtidos

teoricamente para estes compostos, podem ser visualizados nas Tabelas 3.6 e 3.7.

Tabela 3.6. Parametros estruturais para os conféormeros axial e equatorial do cis-1,3-ditiano-
1,3-dioxido (D3c) e trans-1,4-ditiano-1,4-diéxido (D4) calculados em MP2/aug-cc-pVDZ.

0 0]
> ﬁ\e/gl M /5\6/91 45\/\
4LS3\2/ - Oks/\sfo 54/3\2/ - ° \/\340
D3ca D3ce g D8a D8e
Parédmetros D3ca D3ce D8a D8e
r(5;=0-) 1,534 1,541 1,551 1,541
r(5:-C,) 1,853 1,843 1,844 1,841
r(S;-Ce) 1,841 1,837 1,844 1,841
r(Co-Haay) 1,107 1,104 1,104 1,104
r(Co-Haeq) 1,103 1,102 1,101 1,102
Z(51-Co-S3)° 121,8 113,8 110,5 112,4
£(C,-S1-Ce) 97,1 94,7 95,7 95,1
Z(C4-C5-Cg)® 111,8 113,7 110,5 112,4
E (hartrees) -1102,119104 -1102,123578 -1102,138695 -1102,126298
Erer (kcal mol™) 2,80 0,00 0,00 7,80
u (D) 7,93 5,47 0,00 0,00
Populacéo (%) 0,9 99,1 100,0 0,0

Analisando os dados da Tabela 3.6 observamos que o conférmero equatorial
domina o equilibrio conformacional do composto D3c. Este resultado é previsivel, pois
neste caso existe uma interacao repulsiva entre os pares de elétrons livres dos &tomos de
oxigénio dos dois grupos S=0 axial. Para comprovar a ocorréncia destas interacfes de
natureza eletrostatica - repulsdo eletrénica e nuclear - foram comparados os angulos de

ligacéo S;-C,-S; (Tabela 3.6) nos conférmeros axial e equatorial. O &ngulo de ligagéo para




D3ca é maior (117,6°) que para D3ce (112,7°) a fim de diminuir a interacdo repulsiva

entre os pares de elétrons livres.

Tabela 3.7. Parametros estruturais para os conférmeros axial e equatorial do 1,3-ditiano-
1,1,3-trioxido (D4) e 1,4-ditiano-1,1,4-tridxido calculados (D9) em MP2/aug-cc-pVDZ.

0 0
5 ﬁ\e/|8|§ M 5 6 Sll\ 48\/\
£33\{ 0_ O§S/\ﬁ&o 54//\3\/2/ No 0 \/\lsfo
D4a D4e O l)' D9a pge ©
Parametros D4a D4e D9a D9e
r(Ss=0) 1,533 1,540 1,548 1,541
r(S:-C,) 1,822 1,812 1,809 1,841
r(S:-Ce) 1,808 1,807 1,809 1,841
r(Co-Hoay) 1,103 1,103 1,102 1,104
r(Cy-Haeq) 1,103 1,102 1,102 1,102
£(51-C5-S3)° 117,6 112,7 110,4 112,4
Z(C5-5,-Cg) 102,8 901,8 101,3 95,1
Z(C4-C5-Cg)° 112,0 113,2 111,0 112,4
E (hartrees) -1177,176354  -1177,179891 -1177,191112 -1177,183589
Erel (kcal mol™) 2,22 0,00 0,00 4,72
u (D) 7,39 5,50 3,95 2,90
Populac&o (%) 2,3 97,7 100,0 0,0

Por outro lado, o conférmero equatorial domina o equilibrio de D8 (Tabela 3.6).
Esta preferéncia pode ser explicada, pois analogamente ao monéxido D6, existe uma
forte interacdo de orbital estabilizante entre o par de elétrons livres do enxofre e o
orbital sigma antiligante da ligacdo C-C antiperiplanar (ns— c*cc). Neste caso, ao invés
de duas interacdes deste tipo, existem quatro devido a possibilidade de doacédo adicional
a partir do par de elétrons livre do enxofre na posicao 4.

Uma andlise similar pode ser realizada para os trioxidos D4 e D9. No entanto,
para ndo nos tornarmos prolixos diremos que, de um modo geral, a preferéncia
conformacional para os sulféxidos do 1,3-ditiano é determinada pela interacdo repulsiva
entre os pares de elétrons livres dos &tomos de enxofre e oxigénio que desestabilizam a
forma axial. Por outro lado, a preferéncia conformacional para os sulfoxidos do 1,4-
ditiano é determinada pela forte interagdo de orbital ns—oc*.c que estabiliza o

conformero axial.




3.4.3 Constantes de Acoplamento

3.4.3.1 Constante de Acoplamento Geminal - 2Juy

A partir dos experimentos a baixa temperatura também foram determinadas as
constantes de acoplamento 2J,4, dos hidrogénios ligados ao C-2, para os dois conférmeros
dos compostos D1 e D6. Estes dados estdo listados na Tabela 3.8, juntamente com os

valores calculados.

Tabela 3.8. Acoplamentos 2JH2axH2eq (Hz) experimentais e calculados e ocupacéo
eletrdnica para 1,3-ditiano-1-6xido (D1)e 1,4-ditiano-1-6xido (D6).

Parametros Dla Dle D6a D6e
yaioeq (8XP-) 14,3 -12,3 -13,8 -11,4
gt (CIC) <130 -12,4  -128 -12,0
0¥ CyHyy 0,0291  0,0316  0,0164  0,0204

Os valores calculados dos quatro termos (FC, SD, PSO e DSO) que compfem a
constante de acoplamento 2Jun 80 mostrados na Tabela 3.9. Podemos notar gue este
acoplamento é dominado pelo termo contato de Fermi (FC), sendo que os termos PSO e
DSO sdo pequenos e quase se cancelam e a contribuicio SD é ainda menor e

praticamente ndo varia.

Tabela 3.9. Quatro termos que descrevem o valor tedrico da constante de acoplamento
2Jun para 1,3-ditiano-1-6xido e 1,4-ditiano-1-0xido.

Compostos 3¢ 35D 3PSO REES
Dla -14,2 0,37 2,30 -1,54
Dle -13,5 0,36 2,23 -1,48
D6a -13,7 0,34 2,28 -1,71
D6e -12,9 0,34 2,18 -1,59

Para ambos os compostos o acoplamento ZJHZax para o conférmero equatorial

Hoeq
é maior (mais positivo) do que para o axial (Tabela 3.8). O acoplamento geminal (3Jun)
sofre influéncia dos efeitos hiperconjugativos e um aumento positivo nesta constante de
acoplamento é provocado pelas interacbes que adicionam cargas nos orbitais
antiligantes, nesse caso entre os elétrons n de orbitais nédo-ligantes do enxofre e 0s

orbitais c*c,u, . Sabe-se também que o termo contato de Fermi depende dos elétrons

nos orbitais s, ou seja, quanto maior a populacdo de elétrons nos orbitais antiligantes




(neste caso c*c,u,, ), Mais positiva sera a constante de acoplamento.® Assim a analise de

NBO para o composto D1 (Tabela 3.8) mostrou que a forma equatorial possui uma maior
populacdo eletronica no orbital antiligante da ligagcdo C,-H.x do que a forma axial. A

maior populacdo do orbital c*c,., para o conférmero equatorial se deve a energia da
interacdo ns,— o*c,n,, = 1,85 kcal mol™ (Tabela 3.4) que é maior que a interacdo
equivalente para a forma axial Os,-0, = G*CZ_HZaX = 0,52 kcal mol™. Além disso, existe no

conférmero axial uma interacdo reversa entre OC,Hyy > Osp-0,= 1,89 kcal mol™ que

H2ax

diminui a populagéo do orbital c*c,, . De maneira analoga, para o composto D6, a
maior populacado do orbital c*c,n, para D6e se deve a energia da interagdo ns — c*c,-
h, = 2,02 kcal mol™? (Tabela 3.5) que é maior que a interacdo equivalente para D6a,
2ax

Cs,-0, —> G*CZ_HZaX = 0,67 kcal mol™. Novamente existe na forma axial uma interacdo

reversa entre oc,,, — ©%s,-0,= 1,87 kcal mol™ que diminui a populacdo do orbital C*Cortay

para 0,0164.
De um modo geral, o aumento positivo no valor do acoplamento geminal para o
conférmero equatorial em relacdo ao axial, é provocado basicamente pelas interacdes

gue adicionam carga nos orbitais antiligantes, Ns,— G¥c,Hy,

3.4.3.2 Constante de Acoplamento a Longa Distancia - *Juy

As anélises dos espectros de RMN de 'H (Anexo C) mostraram que os padrdes de
acoplamentos a longa distancia (“J,+) dependem do estado de oxidacdo dos &tomos de
enxofre nas moléculas estudadas nessa tese. Na Tabela 3.10 sdo apresentados alguns
valores experimentais e teéricos para o acoplamento “J,. Os dados calculados, assim
como a analise dos mapas de contorno g-COSY, mostram que estes compostos
apresentam um acoplamento entre os hidrogénios Hzeq € Haeq/Heeq, devido ao arranjo em
“W”” que favorece o acoplamento entre hidrogénios separados por quatro ligacdes (Figura
3.14a).

O
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Figura 3.14. Arranjo entre os hidrogénios no acoplamento a longa distancia *Jy




Tabela 3.10. Acoplamentos a longa distancia (*J,4;) calculados e experimentais.®

“ Dla Dle D3e D4e
H2axHeax 1120 0,31 (O) 0,24 (O) 1,09 (1,50)
H2axH4ax 0,25 0,24 (O) 0,24 (0) 0,32 (0)

HoeqHeeq 2,04 2,45 (2,85) 2,23 (2,10) 2,77 (2,10)

HoeqHaeq 1,69 0,80 (0) 2,23 (2,10) 2,06 (2,10)
® valores experimentais entre parénteses

Além disso, também foi observado um acoplamento entre os hidrogénios axiais
H,.x € Hsax para o composto D4e. No entanto estes hidrogénios ndo possuem orientacéo
favoravel para o acoplamento a longa distancia (Figura 3.14b). Neste caso, esta
observagéo pode ser explicada em termos do efeito das interages hiperconjugativas no
caminho do acoplamento. Quando o grupo S=0 esta na posi¢do axial, ocorre a interagéo a
partir do orbital ligante c6s-0 — 6*c.pax @SSIM cOmMoO a interacdo inversa ccpax —> 6%s=0. A
presenca deste conjunto de interacdes promove a delocalizacdo eletronica e favorece a
transmissdo do acoplamento. Esta conclusdo pode ser corroborada pelos valores de
acoplamento calculados para Dla e Dle que mostram a presenca do acoplamento

*Jiaxteax APENAS para o conformero que apresenta o grupo S=0 na posicao axial.

3.4.3.3 Constante de Acoplamento a uma Ligacéo - *Jcy

Os valores das constantes de acoplamento 'J¢ foram calculados com diferentes
tipos de funcionais a fim de se observar qual deles fornece um resultado mais préximo ao
experimental. Estes dados, juntamente com os valores experimentais estdo compilados
na Tabela 3.11 e 3.12, sendo que todos os quatro termos isotropicos estdo incluidos,
embora eles ndo estejam explicitados. Em todos os casos o termo de contato de Fermi
(FC) é dominante; os demais termos sao notavelmente menores e cobrem as seguintes
faixas, SD (0,4 = 0,06)Hz; PSO de 0,2 a 0,6 Hz; DSO de 1,0 a 1,3 Hz.

Os valores experimentais foram obtidos a partir dos experimentos de g-HSQC
acoplado e nos casos em que existe apenas uma conformacdo estavel a temperatura
ambiente, foi possivel a determinacéo dos acoplamentos *Jcpax € 1Jc2Heq individualmente.
Esses experimentos permitiram medir o acoplamento através da projecédo 1D (ex. Anexo
C. 20) do mapa de contorno 2D (ex. Anexo C.19). Para os demais compostos o valor

obtido é uma média dos acoplamentos axial e equatorial.




Tabela 3.11. Constantes de acoplamento 'J¢ calculadas e experimentais para os
sulfoxidos e sulfonas do 1,3-ditiano (bases, EPR-1ll para C e H e cc-pVTZ para S e O).

1 1 1 1
JCZHax JCZHeq JCZHax JCZHeq

B3LYP B971 PBEPBE B3LYP B971 PBEPBE  experimental

13DT® 162,0 156,4 148,0 151,4 146,8 137,6  154,2 1462
Dla 1545 1490 1394 155,5 150,1  141,7 -

Dle  162,6 1564 1467 156,9 151,7 1429 1525 151,7
D2° 160,5 1545 1454 155,1 149,6  140,8 148,1
D3ca 1444 1392 129,6 159,3 153,4 1454 -

D3ce 162,0 1556 1456 160,0 154,2 1458 1520 147,0
D3t 1544 1485 138,6 159,9 154,1 1457 148,9
D4a  152,3 1465 137,4 159,7 153,6 1453 -

D4e  159,8 1534 144,22 160,4 154,3 146,1  149,7 1475
D5° 158,9 152,6  143,9 159,3 152,9 1445 147,1

4Dados da ref. 23
® Valores médios do acoplamento *Jeauax € "Jcareq-

Tabela 3.12. Constantes de acoplamento *Jcy calculadas e experimentais para 0s
sulfoxidos e sulfonas do 1,4-ditiano (bases, EPR-Ill para C e H e cc-pVDZ para S e O).

I coHax YJcomeq Yeonax  Jczmeq
B3LYP B971 PBEPBE B3LYP B971 PBEPBE experimental

14DT  150,0 145,1 135,8 140,1 136,1 126,7 139,8
D6a® 146,6 141,5 132,3 1445 140,0 131,1 144,0 140,7
Dé6e 153,5 1479 138,7 145,2 140,7 131,7 -
D72 150,6 145,2 136,3 1449 140,1 131,1 142,0
D8a? 150,9 145,1 135,5 149,5 1448 136,4 146,0
D8e 149,7 144,3 135,2 149,6 1447 135,8 -
D9a 153,8 147,8 138,6 149,8 1447 136,3 -
D9e 147,3 142,1 1334 149,7 1445 135,7 -
D10 154,0 148,2 139,2 149,5 144,3 135,3 -

2 Valores médios do acoplamento “Jeouax € "Jeaveq

Podemos observar que, de um modo geral, as tendéncias experimentais sdo bem
reproduzidas por todos os métodos, sendo que o funcional B971 forneceu valores mais
proximos aos dados experimentais. Esses resultados sdo superestimados por
aproximadamente 2 a 7 Hz, uma tendéncia observada anteriormente em outros

20,49

trabalhos. Contudo, como os acoplamentos calculados seguem as tendéncias




experimentais, podemos considerar isto como uma evidéncia de que as interacdes que
definem estas tendéncias, estdo sendo bem consideradas pelos niveis de teoria usados
neste trabalho.

A Tabela 3.13 retne os dados calculados para os acoplamentos a uma ligacéo *Jeon
juntamente como alguns parametros obtidos a partir dos célculos de NBO para todos os

derivados do 1,3-ditiano.

Tabela 3.13. Constantes de acoplamento calculadas (Hz), ocupacao eletrbnica e porcentagem
de carater s para sulféxidos e sulfonas do 1,3-ditiano.

Parametro 13DT Dila Dle D2 D3a D3e D3ae D4a D4e D5

1Jc2HaX 162,0 154,5 162,6 160,5 144,4 162,0 154,4 152,3 159,8 158,9
1JC2Heq 151,4 155,5 156,9 155,1 159,3 160,0 159,9 159,7 160,4 159,3
Aleo? -10,6 1,0 5,7 -54 149 -1,8 5,5 7,4 0,6 0,4

G*CZ-Hax 0,028 0,026 0,027 0,024 0,015 0,023 0,019 0,015 0,019 0,015
G*CZ—Heq 0,012 o,012 0,012 0,010 0,011 0,011 0,012 0,010 0,010 0,007
G Hax 74 -132 -80 -149 -204 87 -138 -204 -152 -20,9
Gco-Heq” -13,8  -13,4 -13,7 -16,3 -13,9 -14,0 -13,0 -159 -157 -17,9

ZGcz-sLss,Heq ¢ -39,5 459 -50,2 -65,7 -54,5 -59,5 -54,3 -71,8 -72,9 -86,2

2.0¢2-51,53, Hax ¢ -33,0 45,8 -44,5 -64,3 -61,0 -54,1 -55,1 76,4 -72,3  -89,2

% S Co-Hay 27,3 27,7 284 281 27,2 29,0 28,5 28,1 28,9 28,6
% S Co-Heq 25,8 26,5 26,7 27,0 269 27,4 27,4 276 27,9 28,1
r (Co-Hay) 1,103 1,105 1,104 1,103 1,107 1,104 1,105 1,104 1,103 1,101
r (Co-Heq) 1,101 1,102 1,101 1,102 1,103 1,102 1,102 1,103 1,102 1,103

A ANeon = "careq - Jearax
® ocupancias das ligagées calculadas da seguinte forma: (ocupancia da ligago - 2) x 1000.
¢ contribuicdo de “outras ligagcdes” (ocupancia da ligacdo - 6) x 1000

Podemos notar que as oxidagbes do atomo de enxofre exercem uma grande
influéncia sobre as constantes de acoplamento Yens guando comparamos 0s
acoplamentos em 1,3-ditiano (13DT), 1,3-ditiano-1,1-diéxido (D2) e 1,3-ditiano-1,1,3,3-
tetradxido (D5). O grande valor de EPR (A'Jc.n= -10,6 Hz) encontrado para o 13DT diminui
significativamente em D2 (A'Jey = -5,4 Hz) e praticamente desaparece em D5. Esta
observagdo pode ser explicada em termos da perda, na sulfona D2, de uma das duas
interacbes oc.s — cs*cz_Heq que enfraguecem a ligacdo C-H equatorial em 13DT e
simultaneamente pela participacdo da delocalizacd0 ocorax — O s-0as QUE enfraquece a

ligacdo C-H axial em D2. J& para a sulfona D5 ocorre a perda das duas interacbes ocs —>




c*cz_Heq, sendo, portanto a ligagdo C-H equatorial mais forte que em 13DT e
consequentemente aumentando o valor deste acoplamento.

Assim como mencionado anteriormente para o acoplamento geminal, quanto
maior a populacdo de elétrons nos orbitais antiligantes no caminho do acoplamento e
guanto maior o carater s do carbono da ligacdo C-H, maior sera a constante de
acoplamento Y. Em uma andlise mais detalhada dos dados contidos na Tabela 3.8
observamos que todos os conférmeros com o grupo S=0O na equatorial seguem o
comportamento esperado, ou seja, nestes casos a constante de acoplamento Yeorax €
maior do que "Jcaeq (efeito Perlin reverso) devido a maior ocupagio do orbital antiligante
C-H axial e ao maior carater s do carbono desta ligacdo em relacdo a ligacdao C-H
equatorial.

Porém no caso dos conférmeros axiais (S=O na axial) observamos que o
comportamento é o inverso do esperado, a constante de acoplamento axial (exemplo em
3aa 1J52HaX:144,4) € menor do que a constante de acoplamento equatorial (em 3aa
Ncaneq=159,3). Este comportamento ndo pode ser explicado pelas populag@es eletronicas
dos orbitais antiligantes e nem pelas porcentagens de carater s nos carbonos das ligacdes
consideradas, que mostram uma maior quantidade de elétrons presentes na ligacdo C,-
H.x € também maior porcentagem de carater s no carbono desta ligacdo em relacdo a
ligagdo C,-Heq (Tabela 3.8).

De modo a encontrarmos um parametro geral que determine a magnitude desses
acoplamentos, aplicamos o modelo qualitativo/semi-quantitativo desenvolvido por
Contreras e col.”® que considera o efeito de outras ligacbes sobre a constante de
acoplamento 1JCH.

Neste modelo as ocupéncias dos NBO sdo parametros considerados relevantes para
estimar a importancia das diferentes interacdes hiperconjugativas que envolvem um
orbital ligante ou um antiligante, que devem afetar o valor do acoplamento a uma
ligacéo 1JCH, conforme explicado no item 3.1.3. Deve ser considerado ainda, que neste
caso, tais ocupancias podem ser mais significativas que parametros individuais de
interacdes hiperconjugativas, desde que elas envolvem, por exemplo, todas as interacdes
a partir de “outras ligagdes” (oGc2-H, Oc2-s1 € Ocz-s3) independente do orbital receptor
antiligante.

Na Tabela 3.12 também estdo reunidos as ocupancias relevantes ao estudo

qualitativo do comportamento das contribuicdes J° (ligante cco.y € antiligante G*CZ-H) e

Jop (Zoc2-H, Oc2-s1 € Oc2-s3)- As ocupancias das ligacdes sdo dadas como a diferenca entre




o valor atual calculado e a ocupacéo “ideal” de um orbital ligante (2,000). Para todas as
ocupancias somente trés casas decimais sdo mantidas e sdo dadas em unidades de 107.

Aplicando o modelo proposto por Contreras e col.*®

para os dados da Tabela 3.12,
podemos utilizar tanto as contribuicdes de “ligacdo” como de ‘“outras ligacdes” para
explicar os valores experimentais dos acoplamentos 'Jo; nos diferentes compostos
estudados.

Primeiramente, analisaremos as contribuicbes de *“ligacdo” envolvendo a
ocupancia do orbital ligante cco-4 no caminho do acoplamento. Quanto mais negativo o
valor da ocupacdo do orbital ligante, menos elétrons estdo sobre a ligacdo C-H e,
portanto, menos efetiva ser4 a transmissdo do acoplamento, pois € conhecido que a
transmissdo do acoplamento nuclear spin-spin depende da densidade eletrénica entre os
ndcleos que se acoplam, principalmente para aqueles acoplamentos governados pelo
contato de Fermi.

Da mesma forma, quando analisamos as contribuicdes de “outras ligacdes” J%
observamos que quanto mais negativo (Tabela 3.12) for a ocupéncia dos orbitais ligantes,
envolvendo somente o nucleo de carbono no caminho do acoplamento, menor sera a
contribuicdo de “outras ligac6es”. Portanto, como a mesma € negativa (Eq. 3.1) maior
sera o valor do acoplamento observado.

Na Tabela 3.14 estdo reunidos os dados calculados dos acoplamentos a uma
ligagdo 'Jcoy para todos os derivados do 1,4-ditiano, juntamente com alguns parametros
de NBO relevantes ao estudo. De forma semelhante a série de compostos do 1,3-ditiano,
as constantes de acoplamento a uma ligagcdo para os sulfoxidos e sulfonas do 1,4-ditiano
também podem ser explicadas pelas contribuicdes de “ligacdo” e também de “outras
ligacdes”.

As andlises utilizadas estdo em concordancia com os dados de constante de
acoplamento o que nos permite dizer que o modelo proposto pbéde ser aplicado
satisfatoriamente para ambas as séries de compostos. Devemos ressaltar que esse € um
modelo qualitativo/semi-quantitativo, ou seja, para pequenas variagdes nos valores de J

o0 modelo pode néo apresentar resultados satisfatorios.




Tabela 3.14. Constantes de acoplamento calculadas (Hz), ocupacéo eletrbnica e

porcentagem de carater s para sulféxidos e sulfonas do 1,4-ditiano.
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0 D9a D9e 0 0 D10
Parametro 14DT D6a D6e D7 D8a D8e D9a D9e D10
Y eomax 150,0 146,6 153,5 150,6 150,9 149,7 153,8 147,3 154,0
1JC2Heq 140,1 144,5 145,2 144,99 149,5 149,6 149,8 149,7 149,5
Ao 99 -21 83 -57 -14 -01 -40 24 -45
G*CZ-Hax 0,023 0,018 0,020 0,016 0,019 0,020 0,018 0,016 0,015
G*CZ—Heq 0,015 0,016 0,015 0,014 0,014 0,014 0,012 0,012 0,013
Gcz-Haxb -13,1 -18,5 -14,2 -20,4 -20,7 -15,4 -22,8 -21,0 -21,4
Gcz-Heqb -23,1 -21,8 -22,7 -25,3 -21,2 -21,9 -24,9 -24,7 -24,9
C
2.0¢2-51,53,Heq -48,4 -52,9 -56,6 -72,0 -54,3 -60,0 -72,8 -75,7 -78,5
C
Z:<502-51,S3,Hax -38,5 -49,5 -48,1 -67,2 -53,8 -53,5 -70,8 -72,0 -75,1
r(C2‘Hax) 1,102 1,103 1,102 1,101 1,104 1,104 1,102 1,102 1,101
r(CZ‘Heq) 1,103 1,103 1,103 1,103 1,101 1,102 1,102 1,102 1,102

al _1 1
bA JCZH - JCZHeq - JCZHax

¢ contribuicdo de “outras ligacdes” (ocupancia da ligacdo - 6) x 1000

ocupancias das ligacdes calculadas da seguinte forma: (ocupéncia da ligacéo - 2) x 1000.




3.5 CONCLUSOES

O equilibrio conformacional dos sulféxidos e sulfonas do 1,3-ditiano e 1,4-ditiano
€ controlado pelo balango entre dois fatores, delocalizacdo eletrdnica e interacdo
estérica. A estabilizacdo adquirida a partir da interacdo hiperconjugativa ns — o' cc
controla o equilibrio conformacional do 1,4-ditiano-1-6xido, assim como dos demais
compostos desta série. Por outro lado, o equilibrio conformacional do 1,3-ditiano-1-0xido
e de seus anélogos é regido pelas interacdes repulsivas de natureza eletrostatica entre os
atomos de enxofre e oxigénio do grupo sulféxido na posicédo axial.

A anélise do acoplamento %J,4 para o 1,3 e 1,4-ditiano-1-6xido mostrou que o
aumento positivo no valor do acoplamento geminal para o conférmero equatorial em
relacdo ao axial, é provocado basicamente pelas interacdes que adicionam carga nos

L . .
orbitais antiligantes, Ns,—> G¥CyHy, .

Os conférmeros com o grupo S=0 na posicdo equatorial apresentam um efeito
Perlin reverso, devido a maior ocupacdo do orbital antiligante C-H axial e ao maior
carater s do carbono desta ligacdo em relacdo a ligacdo C-H equatorial.

O modelo qualitativo/semi-quantitativo que leva em conta as contribui¢cdes de
“ligacdo” assim como de ““outras ligacdes” para explicar os valores experimentais dos
acoplamentos *J¢u, pode ser bem aplicado para ambas as séries de compostos estudados.

Os resultados obtidos neste trabalho nos permitem concluir que as constantes de
acoplamento 23 e e podem ser utilizadas para estudos das interacoes

estereoeletrbnicas existentes em um sistema molecular.
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Anexo A

Modelos de output dos
Programas Gaussian e CHARGE

Tabelas de Deslocamento
Quimico




# B3LYP/6-311++G(d,p)nmr=giao

SCF GIAO Magnetic shielding tensor (ppm):

1 C Isotropic = 121.7003 Anisotropy = 30.3314
XX= 129.1315 YX= 8.6572 ZX= 0.5382
XY= 0.5841 YY= 131.0333 Y= 23.6826
XZ= -4.7385 YZ= 14 5922 7= 104 .9362
Eigenvalues: 94 3557 128.8240 141.9213

2 C Isotropic = -41.7023  Anisotropy = 172.4126
XX= -100.8638 YX= 9.4922 ZX= -26.9590
XY= 12.3625 YY= -70.2090 Y= 64.0330
XZ= -27.2767 YZ= 540992 7= 45.9659
Eigenvalues: -120.0083 -78.3381 73.2394

3 C Isotropic = 136.7228 Anisotropy = 20.4007
XX= 142.9088 YX= -15.8543 ZX= 3.3021
XY= -2.1884 YY= 138.2841 Y= -6.1658
XZ= -0.7563 YZ= -0.2139 7= 128.9755
Eigenvalues: 127.7287 132.1164 150.3233

4 H Isotropic = 28.6071 Anisotropy = 4._.4586
XX= 30.6286 YX= -1.0172 ZX= 0.3262
XY= -2.1430 YY= 23.7538  ZY= -1.3658
XZ= -1.0545 YZ= 0.3036 7z= 31.4390
Eigenvalues: 23.3639 30.8780 31.5795

9 H Isotropic = 29.5497 Anisotropy = 8.6208
XX= 27.5653  YX= -1.2527 ZX= 0.2562
XY= -0.4406  YY= 35.2004 zvY= -0.1286
XZ= 0.5228 YZ= -0.1643 ZzZ= 25.8833
Eigenvalues: 25.7973 27.5548 35.2969

12 H Isotropic = 30.6299 Anisotropy = 9.6314
XX= 27.5827  YX= -0.2251 ZX= 1.3269
XY= -0.7470  YY= 28.0270 ZY= 1.6111
XZ= 1.8919 YzZ= 2.7851 7zZ= 36.2799
Eigenvalues: 26.5660 28.2729 37.0508

13 H Isotropic = 30.1584  Anisotropy = 10.2146
XX= 34.5334  YX= 4.3389 ZX= 0.8127
XY= 3.5644 YY= 30.1891  zY= 0.8147
XZ= 0.7317 YZ= 0.6833 7Z= 25.7527
Eigenvalues: 25.6269 27.8800 36.9681

14 H Isotropic = 29.6144  Anisotropy = 7.8243
XX= 27.2284  YX= -0.9022  ZX= -0.1565
XY= 1.0065 YY= 32.5244 7YY= 2.8819
XZ= 0.9868 YZ= 4.3742  7Z= 29.0905
Eigenvalues: 26.6199 27.3928 34.8306

15 H Isotropic = 29.7224  Anisotropy = 8.9706
XX= 29.3032 YX= -1.9132 ZX= 3.9401
XY= -1.2451 YY= 26.2385 ZY= -0.8524
XZ= 2.5441 YZ= -1.5203 ZzZ= 33.6256
Eigenvalues: 25.5650 27.8994 35.7029

16 H Isotropic = 30.4937 Anisotropy = 9.5318
XX= 30.6486  YX= 1.4290 ZX= -4.4143
XY= 0.8732  YY= 27.5342  zY= -1.3310
XZ= -4.0928 YZ= -1.8847 ZzZ= 33.2982
Eigenvalues: 27.1129 27.5199 36.8482

17 H Isotropic = 30.5300 Anisotropy = 10.3002
XX= 26.9853  YX= -0.7171  ZX= 1.6197
XY= -1.5712  YY= 32.7480 ZY= -4_4744
XZ= 2.1471 YZ= -4.8107 ZZ= 31.8565
Eigenvalues: 26.2802 27.9129 37.3968

18 H Isotropic = 30.2074 Anisotropy = 10.2403
XX= 34.9329 YX= -3.5014  ZX= -1.1580
XY= -3.7601  YY= 29.4930 ZY= 1.4973

Anexo A.1. Exemplo de output do programa Gaussian.



EXO
NUMBER OF ATOMS

19

NUMBER OF CHARGES ADDED O

BOND FORMED BETWEEN ATOMS 3 AND 8 BL= 1.548
BOND FORMED BETWEEN ATOMS 6 AND 11 BL= 1.563
UNPARAMETRISED GSEF ATOM SEQUENCE 19 5 1 2
ATOM TYPES 1 8 655
AROMATIC SYSTEM No 1 2 ATOMS AND 2 ELECTRONS ATOM No 2 10
No HSTER CSTER  COSTER XSTER  CCSTER CANIS XANIS XOANIS
4 -0.266 0.175 0.000 0.000 0.000 -0.271 0.000 0.000
9 -0.019 0.000 0.007 0.000 0.000 0.000 0.000 0.249
12 -0.221 0.093 0.010 0.021 0.000 -0.266 0.000 0.143
13 -0.125 0.032 0.004 0.009 0.000 -0.042 0.000 0.175
14 -0.026 0.000 0.000 0.015 0.000 0.000 0.000 0.000
15 -0.045 0.000 0.033 0.210 0.000 -0.404 0.000 0.110
16 -0.215 0.000 0.008 0.020 0.000 -0.380 0.000 0.227
17 -0.049 0.165 0.044 0.008 0.000 -0.261 0.000 -0.090
18 -0.117 0.058 0.009 0.004 0.000 -0.042 0.000 0.142
19 0.000 0.061 0.220 0.000 0.000 -0.031 0.000 -0.393
GEOMETRY (Z-MATRIX)

NO AN BL ALPHA BETA CHARGE PI1EXS
1 6 0 0.0000 0 0.0000 0 0.0000 0 0.0315 0.0000
2 55 1 1.5542 0 0.0000 0 0.0000 0] 0.1577 0.1460
3 6 1 1.5350 2 101.5355 0 0.0000 0 -0.0473 0.0000
4 1 1 1.0984 2 111.2904 3 120.3446 0] 0.0671 0.0000
5 8 1 1.4220 2 109.0304 3 -117.0001 0 -0.4116 0.0000
6 6 3 1.5464 1 107.5079 2 71.8198 0] -0.0876 0.0000
7 6 2 1.5189 1 106.1986 3 -0.3328 0 -0.0150 0.0000
8 6 7 1.5500 2  99.6747 1 35.0042 0 -0.0821 0.0000
9 1 3 1.0895 1 112.8620 2 -160.3715 0] 0.0550 0.0000

10 60 2 1.2062 1 124.2959 3 174.5741 0 -0.2912 -0.1460

11 6 7 1.5570 2 106.4427 1 -70.1390 0] -0.0857 0.0000

12 1 6 1.0929 3 112.1614 1 49.7607 0 0.0523 0.0000

13 1 6 1.0918 3 110.5223 1 169.3583 0] 0.0534 0.0000

14 1 7 1.0884 2 113.3949 1 162.1691 0 0.0591 0.0000

15 1 8 1.0911 7 113.5213 2 62.6782 0 0.0544 0.0000

16 1 8 1.0925 7 112.5157 2 -172.5036 0 0.0543 0.0000

17 1 11 1.0920 7 112.2667 2 -52.4120 0] 0.0532 0.0000

18 1 11 1.0921 7 109.3310 2 -171.3155 0 0.0532 0.0000

19 1 5 0.9651 1 106.8144 2 -47.9732 0] 0.3293 0.0000

DIPOLE MOMENT = 1.930 DEBYES COMPONENTS X 1.663 Y -0.897

z

CHEF

-0.
-0.
-0.
-0.
-0.
-0.
-0.
-0.
-0.
-0.

196
091
149
115
118
127
190
102
115
066

SHIFT

87.
.525
-605
.551
-000
.014
.743
37.
-505
-000
-845
.482
-916
.697
-080
.623
-790
.884
371

RPRRPRRPRNNRROON

095

381

-0.39

CXEF

cleNoNoNoNoNoNoNeoNe)

.000
.195
.140
.125
.000
.246
.189
.238
.162
.392

eNoNeoNoNoNoNoNoNoNe)

RINGCT
-000
-000
-000
-000
-000
-000
-000
-000
-000
-000

PSHIFT

cleNoNooNoNoNoNeoNe)

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

c6



Anexo A.2. Exemplo de output do Programa CHARGE
Tabela A.1. Deslocamentos quimicos de 'H (ppm) observados em CDCl; e calculados no vacuo para 3-exo-hidroxinorcanfora (N2)

Gaussian/HF* Gaussian/B3LYP? CHARGE7 CHARGES8 || Exp.
H 6-31G  6-311G(d,p) 6-311++G(d,p) | 6-31G  6-311G(d,p) 6-311++G(d,p) 6-311+G(d,p)°
1 2,72 2,51 2,30 2,15 2,29 2,35 2,85 2,70 2,60
3n 3,62 3,33 3,05 3,45 3,41 3,36 4,20 3,55 3,52
4 2,83 2,51 2,26 2,39 2,42 2,42 2,76 2,50 2,56
5« 2,04 1,82 1,61 1,75 1,77 1,81 1,88 1,92 1,81
5, 1,42 1,35 1,15 1,25 1,30 1,34 1,49 1,48 1,42
6y 2,00 1,75 1,53 1,78 1,74 1,76 1,87 1,88 1,83
6n 1,50 1,43 1,23 1,33 1,41 1,44 1,73 1,79 1,50
7s 2,45 2,05 1,92 2,27 2,14 2,25 2,17 2,08 2,17
7a 1,82 1,50 1,33 1,50 1,41 1,47 1,52 1,62 1,57
rms 0,18 0,09 0,28 0,18 0,14 0,12 0,25 0,12

Tabela A.2. Deslocamentos quimicos de 'H (ppm) observados em CDCl; e calculados no vacuo para 3-exo-metiltionorcanfora (N3)

Gaussian/HF* Gaussian/B3LYP? CHARGE7  CHARGES8 | Exp.
H 6-31G 6-311G(d,p) 6-311++G(d,p)| 6-31G 6-311G(d,p) 6-311++G(d,p) 6-311+G(d,p)°
1 2,78 2,58 2,37 2,29 2,41 2,45 2,87 2,74 2,67
3n 2,69 2,32 2,18 2,46 2,26 2,35 3,23 2,95 2,72
4 2,41 2,28 2,05 2,15 2,28 2,29 2,97 2,92 2,53
54 2,10 1,84 1,62 1,86 1,83 1,85 1,85 1,89 1,88
5n 1,56 1,43 1,24 1,36 1,37 1,41 1,40 1,40 1,50
6x 2,00 1,74 1,51 1,79 1,73 1,75 1,81 1,82 1,86
6n 1,59 1,47 1,28 1,41 1,42 1,47 1,54 1,62 1,55
7s 2,37 2,12 1,94 2,23 2,24 2,25 2,48 2,29 2,20
7a 1,64 1,36 1,17 1,37 1,28 1,31 1,47 1,59 1,48
CHs 2,34 2,35 2,19 2,03 2,22 2,29 2,22 2,12 2,25
rms 0,13 0,17 0,33 0,22 0,21 0,18 0,24 0,16

2 estruturas otimizadas em B3LYP/6-311+G(d,p); ° conjunto de base utilizado na otimizac&o da estrutura em nivel B3LYP

€6



Tabela A.3. Deslocamentos quimicos de *H (ppm) observados em CDCl; e calculados no vacuo para 3-endo-metiltionorcanfora (N4)

Gaussian/HF? Gaussian/B3LYP? CHARGE?7 CHARGE8 | Exp.
4 [ 6-31G 6-311G(d,p) 6-311++G(d,p) | 6-31G 6-311G(d,p) 6-311++G(d,p) 6-311+G(d,p)°
1 2,73 2,52 2,33 2,23 2,34 2,39 2,85 2,66 2,68
3x 2,84 2,45 2,27 2,82 2,64 2,74 3,51 3,66 3,20
4 2,52 2,46 2,25 2,33 2,52 2,58 3,02 2,97 2,76
5« 1,77 1,55 1,36 1,52 1,51 1,52 1,62 1,74 1,63
5q 2,22 1,97 1,65 2,00 1,95 1,91 2,31 2,05 1,95
6y« 2,01 1,76 1,53 1,84 1,78 1,79 1,78 1,80 1,86
6n 1,79 1,66 1,45 1,64 1,65 1,64 1,70 1,74 1,52
75 1,72 1,50 1,42 1,54 1,55 1,60 1,81 1,82 1,77
7a 1,87 1,56 1,36 1,60 1,51 1,55 1,66 1,71 1,71
CHs || 2,40 2,42 2,31 2,09 2,29 2,37 2,30 2,13 2,22
rms | 0,21 0,28 0,41 0,24 0,24 0,20 0,19 0,12

Tabela A.4. Deslocamentos quimicos de *H (ppm) observados em CDCl; e calculados no vacuo para 3-exo-metilselenonorcanfora (N5)

Gaussian/HF? Gaussian/B3LYP? CHARGE7 CHARGES8 Exp.
H | 6-31G 6-311G(d,p) 6-311++G(d,p) | 6-31G 6-311G(d,p) 6-311++G(d,p) 6-311+G(d,p)°
1 2,80 2,63 2,41 2,32 2,47 2,50 2,86 2,74 2,68
3n 2,74 2,55 2,38 2,48 2,51 2,55 2,63 3,08 3,02
4 2,30 2,26 2,04 2,08 2,29 2,28 2,73 2,58 2,57
54 2,10 1,86 1,64 1,86 1,85 1,88 1,84 1,87 1,88
5n 1,58 1,46 1,24 1,38 1,39 1,42 1,40 1,41 1,48
6« 1,98 1,76 1,52 1,77 1,73 1,74 1,79 1,80 1,82
65 1,60 1,51 1,3 1,41 1,44 1,48 1,53 1,61 1,56
7y 2,27 2,09 1,91 2,16 2,22 2,26 2,39 2,04 2,18
7a 1,61 1,34 1,16 1,33 1,26 1,29 1,50 1,59 1,50
CHs; 2,04 2,27 2,11 1,72 2,11 2,19 1,87 2,24 2,17
rms | 0,17 0,19 0,35 0,31 0,22 0,20 0,19 0,07

2 estruturas otimizadas em B3LYP/6-311+G(d,p); ° conjunto de base utilizado na otimizac&o da estrutura em nivel B3LYP
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Tabela A.5. Deslocamentos quimicos de *H (ppm) observados em CDCl; e calculados no vacuo para 3-endo-metilselenonorcanfora (N6)

Gaussian/HF? Gaussian/B3LYP? CHARGE? CHARGES Exp.
H [6-31G 6-311G(d,p) 6-311++G(d,p) || 6-31G 6-311G(d,p) 6-311++G(d,p) 6-311+G(d,p)®
1 2,72 2,56 2,35 2,22 2,37 2,41 2,85 2,73 2,69
3x 2,87 2,70 2,53 2,87 2,94 3,01 3,40 3,41 3,47
4 2,45 2,47 2,27 2,26 2,53 2,56 2,99 2,94 2,74
5« 1,78 1,59 1,37 1,54 1,55 1,57 1,65 1,75 1,53
5n 1,98 1,79 1,59 1,81 1,80 1,82 2,14 1,95 1,90
6« 2,00 1,77 1,54 1,81 1,77 1,78 1,76 1,78 1,85
6n 1,77 1,67 1,44 1,64 1,66 1,67 1,68 1,74 1,68
75 1,75 1,56 1,38 1,56 1,60 1,61 1,86 1,85 1,82
7a 1,89 1,61 1,43 1,61 1,55 1,56 1,68 1,74 1,76
CHs | 2,07 2,30 2,13 1,75 2,15 2,21 2,08 2,05 2,13
rms | 0,24 0,28 0,40 0,32 0,22 0,20 0,14 0,11

estruturas otimizadas em B3LYP/6-311+G(d,p); ° conjunto de base utilizado na otimizacéo da estrutura em nivel B3LYP

G6
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Anexo B

Espectros de RMN

Norcanforas
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Tabela B.1. Condicdes tipicas utilizadas na obtencdo dos espectros de RMN de 'H
e 3C para as norcanforas 3-substituidas.

Varian 300 Bruker 500

Parametros

'H C 'H C
Janela espectral (Hz) 3000 20000 3000 30000
NUmero de pontos de dados (K) 32 32 32 128
NUmero de repeticoes 16 512 16 512
Preenchimento do zero (K) 128 512 128 512
Tempo de Aquisicao (s) 3,640 0,868 7,200 1,042
Alargamento da linha (Hz) 0,3 1,0 0,3 1,0
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Figura B.1. Espectro de RMN de 'H a 500 MHz da norcanfora em CDCl;.
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Figura B.2. Espectro de RMN de "C a 125 MHz e DEPT da norcanfora em CDCl;
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Figura B.3. Mapa de contorno (a) gCOSY e (b) gHSQC da norcanfora.

]

T
B

T
L

g ..,1.__'_'_

001



\

OH

Figura B.4. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz do composto 3-exo-hidroxinorcanfora em CDCls.
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Figura B.5. Espectro de RMN de *C a 75 MHz do composto 3-exo-hidronorcanfora em CDCls.
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Figura B.7. Espectro de RMN de 'H a 500 MHz do composto 3-exo-metiltiononorcanfora em CDCl;.
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Figura B.8. Espectro de RMN de "*C a 125 MHz e DEPT do composto 3-exo-metiltionorcanfora em CDCls.
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Figura B.9. Mapa de contorno (a) gCOSY e (b) gHSQC do composto 3-exo-metiltionorcanfora.

A

| &

90!



L B e p S e ke B s p e Bt e o T s e e e e e =t

r.a . ¥ LAY 53 e 4.3

Figura B.10. Espectro de RMN de 'H a 500 MHz do composto 3-endo-metiltionorcanfora em CDCls.
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Figura B.11. Espectro de RMN de "*C a 125 MHz e DEPT do composto 3-endo-metiltionorcanfora em CDCls.
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Figura B.14. Espectro de RMN de "C a 125 MHz e DEPT do composto 3-exo-metilselenonorcanfora em CDCl;.
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Figura B.17. Espectro de RMN de "C a 125 MHz e DEPT do composto 3-endo-metilselenonorcanfora em CDCls.
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Anexo C

Espectros de RMN

Ditianos
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Tabela C.1. Condicées tipicas utilizadas na obtencéo dos espectros de RMN de 'H e
13C para os sulféxidos e sulfonas do 1,3 e 1,4-ditiano.

Varian 300 Bruker 500

Parametros

1H 13C 1H 13C
Janela espectral (Hz) 4500 20000 3500 20000
NUumero de pontos de dados (K) 32 32 64 32
NUmero de repeticoes 32 128 48 48
Tempo de Aquisicao (s) 3,640 0,868 4,820 1,042
Alargamento da linha (Hz) 0,3 1,0 0,3 1,0
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Figura C.1. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz do composto 1,3-ditiano-1-6xido em CDCl;.
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Figura C.2. Espectro de RMN de "C a 75 MHz do composto 1,3-ditiano-1-6xido em CDCl;.
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Figura C.3. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz do composto 1,3-ditiano-1,1-di6xido em
CDCl;.

150 100 50 0

Figura C.4. Espectro de RMN de "*C a 75 MHz do composto 1,3-ditiano-1,1-diéxido em
CDCls.
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Figura C.5. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz do composto cis-1,3-ditiano-1,3-diéxido em
DMSO-dé.
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Figura C.6. Espectro de RMN de C a 75 MHz do composto cis-1,3-ditiano-1,3-diéxido em
DMSO-dé.
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Figura C.7. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz do composto trans-1,3-ditiano-1,3-didxido

em DMSO-dé.
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Figura C.8. Espectro de RMN de "*C a 75 MHz do composto trans-1,3-ditiano-1,3-didxido em

DMSO-dé6.
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Figura C.9. Espectro de RMN de "H a 300 MHz do composto 1,3-ditiano-1,1,3-triéxido em

DMSO-dé6.
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Figura C.10. Espectro de RMN de "*C a 75 MHz do composto 1,3-ditiano-1,1,3-tridxido em
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Figura C.11. Espectro de RMN de 'H a 300MHz do composto 1,3-ditiano-1,1,3,3-tetradxido
em DMSO-dé6.
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Figura C.12. Espectro de RMN de "*“ a 75 MHz do composto 1,3-ditiano-1,1,3,3-tetradxido
em DMSO-dé.
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Figura C.13. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz do composto 1,4-ditiano-1-6xido em CDCls.
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Figura C.14. Espectro de RMN de “C a 75 MHz do composto 1,4-ditiano-1-6xido em CDCl;.
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Figura C.15. Espectro de RMN de "H a 300 MHz do composto 1,4-ditiano-1,1-diéxido em
CDCl;.
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Figura C.16. Espectro de RMN de "C a 75 MHz do composto 1,4-ditiano-1,1-didxido em
CDCl;.
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Figura C.17. Espectro de RMN de "H a 300 MHz do composto 1,4-ditiano-1,4-diéxido em
CDCl;.
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Figura C.18. Espectro de RMN de "C a 75 MHz do composto 1,4-ditiano-1,4-di6xido em
CDCls.
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Figura C.19. Mapa de contorno g-HSQC acoplado para o 1,3-ditiano-1,1,3-triéxido em
dimetilformamida-d7.
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Figura C.20. Projecao 1D do mapa de contorno g-HSQC para o sinal de carbono em
67,0 ppm para o 1,3-ditiano-1,1,3-tridxido.



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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