Roberta Chechetto Salles

“Atribuicao Inequivoca dos Sinais de RMN e da
Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e

Tedrico”

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pés-Graduagdo em Quimica do Centro de
Ciéncias Exatas da Universidade Federal do
Espirito Santo, como requisito parcial para
obtencdo do Grau de Mestre em Quimica,
na area de concentracdo em Quimica de
Produtos Naturais.

Orientador: Prof. Dr. Valdemar Lacerda
Janior.

VITORIA - ES
Setembro de 2009



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



ROBERTA CHECHETTO SALLES

“ATRIBUICAO INEQUIVOCA DOS SINAIS DE RMN E DA
ESTEREOQUIMICA RELATIVA DE COMPOSTOS RIGIDOS TIPO
“GAIOLA” (CAGE-LIKE): ESTUDO EXPERIMENTAL E TEORICO

Dissertacdo de mestrado submetida ao Programasdémduacdo em Quimica do Centro de
Ciéncias Exatas da Universidade Federal do Esph#@oto como requisito parcial para a
obtencdo do Grau de Mestre em Quimica, area deiCuda Produtos Naturais.

Aprovada em 18 de Setembro de 2009

COMISSAO EXAMINADORA

Prof. Dr. Valdemar Lacerda Junior
Universidade Federal do Espirito Santo
Orientador

Prof. Dr. Reginaldo Bezerra dos Santos
Universidade Federal do Espirito Santo

Prof. Dr. Celso de Amorim Camara
Universidade Federal Rural de Pernambuco

Prof. Dr. Alvaro Cunha Neto
Universidade Federal do Espirito Santo



O Senhor é meu pastor, nada me faltara.

Em verdes prados ele me faz repousar.

Conduz-me junto as aguas refrescantes,
restaura as forcas de minha alma.
Pelos caminhos retos ele me leva,

Por amor do seu nome.

Ainda que eu atravesse o vale escuro,
nada temerei, pois estais comigo.

Vosso borddo e vosso baculo sdo o meu amparo.

Preparais para mim a mesa a vista de meus inimigos.
Derramais o perfume sobre minha cabeca,
e transborda minha taca.
A vossa bondade e misericordia hdo de seguir-me
por todos os dias de minha vida.

E habitarei na casa do Senhor por longos dias.

(Salmo 22/23)

"Deus nos fez perfeitos e ndo escolhe os capacitados, capacita os escolhidos”

Albert Einstein



Dedico esta dissertacdo as pessoas
gue mais amo na vida:
Eliomdorais da Silva

NEde Lourdes C. Salles
Roberto Dib Salle



Agradecimentos

A Deus, que € o autor da vida, pela graca de chegar até aqui, por todas as

vitorias e derrotas, por estar sempre ao meu lado.

Ao meu orientador Valdemar Lacerda Junior por toda orientacdo, atencao e

carinho que dedicou durante todo esse tempo.

Aos meus pais Maria de Lourdes e Roberto Dib por todo apoio, dedicacéo,

incentivo ao estudo e amor incondicional.

A Eliomar Morais por todo amor e apoio incondicional, por estd ao meu lado

nos momentos de alegria e dificuldade, por ser o meu porto seguro.

A todos os amigos do CEFETES em especial a Edy Maria, Vera Piccin e

Manuella Amado por toda amizade e sinceridade.

Aos colegas companheiros do grupo de pesquisa de RMN e célculo: Layla,

Livia, Luiz e Ronaldo.

Aos colegas do Laboratorio de Quimica Organica: Aldo, Artur, Manoela e

Rodrigo por toda amizade, carinho, pelos momentos de descontragéo.

As minhas amigas Carolina Lyrio, Leandra Batisti e Priscila Rodrigues que

mesmo a distancia sempre me acompanham com dedicac¢ao, sinceridade, e carinho.

As minhas amigas Claudia Serafim e Cristiane Christo que nunca me

negaram ajuda nos momentos mais dificeis.

A psicéloga Lorena por todo acompanhamento no momento mais dificil de

minha vida.



Ao Prof. Dr. Adilson Beatriz pela obtencdo dos compostos e espectros de
RMN.

A Felicia Megumi Ito por todo carinho, paciéncia e assisténcia durante a

realizacdo deste trabalho.

A CAPES pela bolsa concedida.

A FAPES pelo apoio financeiro a pesquisa.

A todos que de alguma forma contribuiram para a realizacao deste trabalho.



Indice

Stz W [T T U= T PSP i
LiSta de ESQUEMAS .....ouiiiiiiiiiiie ettt e e Vil
LiSta de TaADEIAS ......uiiiiiiiiiiiiiiiiie e Vil
Y o=V = o 0 L= P Xi
RESUMIO ... et e e et e e e e e e ee e e e e eeeeena e e eeeees Xiii
Y 01 1 = V! SRR Xiv
e 1 0T [ To%= T IR 01
1.1 — CompoStoS Cage-LIKe.......cooviiiiiiiiiiiiiiieie s 02
1.2 — ReaGa0 de DIelS-AlUETr........uuiiiiiieiiieeieii e 08
1.2.1 — Reacéo de Diels-Alder em Sintese Organica.............ccc..uouee. 10
1.2.2 — Aspectos Importantes da Reacéo de Diels-Alder................... 11
1.3 — Ressonancia Magnética Nuclear (RMN).........cccccceeeeiiiiiiiiiiicciiiiiee, 14
1.3.1 — Deslocamento QUIMICO.........ccceeeiiiiiiiiiiiiie e 17
1.3.2 — Acoplamento Escalar ou Spin-spin..........ccccevvvvvvvvvvvenncinnennn. 18
RS IRCIE A o To o [ 74 Tor> Lo Ju R 19
1.3.4 — Ressonancia Nuclear Magnética Bidimensional (RMN 2D)... 20
IR TR B R O © 1 ) PR 21
1.3.4.2 = NOESY ..ottt 22
1.3 4.3 = HMBC ...t 22
1.3.4.4 —HSQC ... .ot 23
1.4 — Calculos COMPULACIONAIS. ......cvvveeeeeeeeeieieiciciiiirie e e e e e e e e e e e e eaeenes 24
1.4.1 — Métodos de Estrutura Eletrénica Molecular...............cccc.uue..... 24
1.4.2 — Método Semi-EMPIriCO........cccvviireerieriiiiiiiiiee e e e e e e e e e e e e eeeeenannns 25
1.4.3 = Mé&todo ab iNiti0.........cooiiiiiiiiiiiieere e 25
1.4.3.1 — Método Hartree-FOCK............cevveiiiiiieieeeeiiieiiiiciins 26
1.4.3.2 — Teoria de Perturbacao de Moller-Plesset (MP)......... 27
1.4.4 — Método DFT (Teoria do Funcional de Densidade)................. 27
1.4.5 — Conjunto de FUNGBes de Bases...........ceveieeiiieeeeeeeeeeeieeennnnns 28
1.4.6 — SOIVALAGED. .....ceiiiiieeeeeiii e 31
i Al €1 1 A\ @ I 6351 C ) LR 32

1.4.8 — Calculo das Constantes de Acoplamento............cccceeeeeeeeennnnn. 33



pZ © ] o] = 11 o PP PPPRRN 34

2.1 — ODJELIVOS GEIAIS......cceiiieiieeeeeieii st e e e e e e e e 34
2.2 — Objetivos ESPECITICOS.......cccoii it 35
3 — Parte EXPeriMental .........coooviiiiiiiiiiiiiii i a e 36
3.1 — Preparacao d0S COMPOSIOS. ....uuuiiiiiieieeeeeeiieeieeeeevieiin s e e e e e e e e aeeeees 36

3.2 — Andlise dos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) .. 37

3.3 — Célculos Teodricos de Parametros BASICOS O € J.....cevvnveeeieenieenaeennnn, 37
4 — RESUITAUOS € DISCUSSE0D  ..ieeeeeeie et eeanns 39
I 0] o [ [U Y- To NPT 163

6 — Referéncias BIiblioQrafiCas ........ccccoeiiiiiiiiiiiiiee e 165



Lista de Figuras

Pagina

Figura 1 — Exemplos de compostos Cage-like...........ccccceeeviiiiinnnnn. 02
Figura 2 — Reacdo de Diels-Alder entre o ciclopentadieno (1) e 03
parabenzoquinona (2) seguida de uma ciclizacéo intramolecular..........

Figura 3 — Composto policiclico Cage-like bioativo amantadina (5), 03
rimantadina (6) e pentacicloundecanos (7 € 8)..........uuvvuieiiiiiiiiniieeeeneennn,

Figura 4 — Sintese dos pentaciclosundecanos (9)........cccccvvvvvvviviiinnennn. 05
Figura 5 — Formacao dos pentaciclosundecilaminas.............cccceeeeeeennn. 06
Figura 6 — Composto D3-triSomocubano............coeeeviviiiiiiiiciciiiiiiiee, 06
Figura 7 — Composto D3-trisomocubano.............ccccceeeiiinniiiiiiiiiiiiiiiiiis 07
Figura 8 — Primeiros adutos isolados por Diels e Alder...........cccccouuo..e. 08
Figura 9 — Sintese da Cantaridina.............cccceeeeeiiinieeeeeceeeeeeee e, 09
Figura 10 — Sintese do CrisamiCin A........coovieiiiiiiiiiieeeeeieee e 10
Figura 11 — Sintese do esqueleto das Cordiaquinonas..............ccc..ee.... 11
Figura 12 — PrinCipio de AdIGAO CiS.....uuuviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 12

Figura 13 — Estado de transi¢do na formacéo dos adutos endo e exo.. 12

Figura 14 — Participacdo do grupo substituinte do diendfilo no estado

(o[ [ = 1 151 o3 [0 TSP PP PPPPPPPPPPPP 13
Figura 15 — Competicdo entre os produtos cinético e termodinamico... 13
Figura 16 — RMN dO €tanol...........coovvviiiiiiiiiiiii e 14
Figura 17 — Movimento de rotacdo do nucleo devido a sua carga e ao 15
EY= 10 ] PSPPSR

Figura 18 — Auséncia (A) e presenca (B) de um campo magnético 16
externo Bo @apliCado...........oovvveiiiiiiiiiiiii e

Figura 19 — Esquema do sinal detectado pelo RMN.........ccccoeeeeeeeenennn. 16
Figura 20 — Equacéo fundamental da RMN...........ccccooeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiines 17
Figura 21 — Blindagem diamagnética dos nucleos................ccccceeevennne 17
Figura 22 — Campo sentido POr Ha.....ouvvvvueiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee 18
Figura 23 — Desdobramento de Sinais............ccccevvvvviiiiiiiiiiiee e, 19
Figura 24 — Ressonancia Magnética Nuclear unidimensional............... 20
Figura 25 — Ressonancia Magnética Nuclear bidimensional................. 21

Figura 26 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-COSY)....covoeioeeieeeeeeens 21



Figura 27 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-NOESY).....cceoveeeeeeeereen.
Figura 28 — Espectro de RMN 2D (*H, 3C-HMBCQC).......cccvveeeeeeeeenn.
Figura 29 — Espectro de RMN 2D (*H, DEPT-HSQC)......ccccoevevevennne.
Figura 30 — Evolucdo da descricdo da cavidade no método continuo
de solvatacdo: A — Método de Onsagere B —PCM........cccccccccceeeeeeeennn.
Figura 31 — Compostos Cage-like analisados............ccccovvvvvvvvvvnicnnennn.
Figura 32 — Espectro de RMN de *H do composto 3........cccccceceeveveenen.
Figura 33 — Espectros de RMN de 'H ampliado e apodizado do
(010] 101 00 1S] (0 1 J TR
Figura 34 — Espectro de RMN de *C{*H} do composto 3.........c...........
Figura 35 — Espectro de RMN de **C (DEPT-135) do composto 3........
Figura 36 — Espectro simulado de RMN de *H do composto 3..............
Figura 37 — Espectro simulado de RMN de **C{*H} do composto 3......
Figura 38 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-COSY) do composto 3.........
Figura 39 — Espectro de RMN 2D (*H, DEPT-HSQC) do composto 3...
Figura 40 — Espectro de RMN 2D (*H, **C{*H}-HMBC) do composto 3.
Figura 41 — Ampliacdo do espectro RMN 2D (*H, 'H-COSY) do
(o70] 1101 010 1] (0 10 FR PP
Figura 42 — Gréficos do deslocamento quimico de RMN de *3C para
composto 3 endo e exo sem efeito do solvente (cloroformio)................
Figura 43 — Gréaficos do deslocamento quimico de RMN de *3C para
composto 3 endo e exo com efeito do solvente (cloroférmio)................
Figura 44 — Gréficos do deslocamento quimico de RMN de *H para
composto 3 endo e exo sem efeito do solvente (cloroformio)................
Figura 45 — Gréaficos do deslocamento quimico de RMN de 'H para
composto 3 endo e exo com efeito do solvente (cloroférmio)................
Figura 46 — Gréaficos das constantes de acoplamento (Jyn) (GIAO,
contato de Fermi) do composto 3 €Nd0 € EXO0......cccevvvvvvrrnriiiiiiieeeeeeeeenn,
Figura 47 — Gréaficos das constantes de acoplamento (Jyn) (GIAO,
acoplamento spin-spin nuclear total) do composto 3 endo e exo...........
Figura 48 — Graficos de correlacdo do deslocamento quimico de RMN
de *C (A) e de RMN de 'H (B) experimental e tedrico para composto

3 endo sem efeito do solvente (clorofOormio)...........ccoevvvvvvvvveiveiiinieeeennn.

22
23
23

32

35

40

41

42

42

43

43

44

45

46

48

51

51

55

55

59

59

60



Figura 49 — Espectro de RMN de *H do composto 20.............cccoeveeee..
Figura 50 — Espectro de RMN de 'H ampliado e apodizado do
(o10] 10 00153 (0 124 0 KPP
Figura 51 — Espectro de RMN de *C{*H} do composto 20...................
Figura 52 — Espectro de RMN de **C (DEPT-135) do composto 20......
Figura 53 — Espectro simulado de RMN de *H do composto 20............
Figura 54 — Espectro simulado de RMN de **C{*H} do composto 20....
Figura 55 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-COSY) do composto 20.......
Figura 56 — Espectro de RMN 2D (*H, DEPT-HSQC) do composto 20.
Figura 57 — Espectro de RMN 2D (*H, **C{*H}-HMBC) do composto

Figura 58 — Ampliacdo do espectro de RMN 2D (*H, *H-COSY) do
(o10] 101 00 1S] (0 124 0 KT
Figura 59 — Diferenca entre espectros de primeira e segunda ordem...
Figura 60 — Acoplamento entre os hidrogénios Hs, Hs', Hs € Hs'...........
Figura 61 — Espectros experimental e simulado de segunda ordem.....
Figura 62 — Gréaficos do deslocamento quimico de RMN de *3C para
composto 20 endo e exo sem efeito do solvente (cloroférmio).............

Figura 63 — Gréficos do deslocamento quimico de RMN de *3C para
composto 20 endo e exo com efeito do solvente (cloroformio)..............
Figura 64 — Gréaficos do deslocamento quimico de RMN de 'H para
composto 20 endo e exo sem efeito do solvente (cloroférmio)..............
Figura 65 — Gréaficos do deslocamento quimico de RMN de *H para
composto 20 endo e exo com efeito do solvente (cloroformio)..............
Figura 66 — Graficos de correlacdo do deslocamento quimico de RMN
de °C (A) e de RMN de 'H (B) experimental e tedrico para composto
20 endo sem efeito do solvente (cloroférmio)..........ccccvvvvviiieiiiiiiiienneennn.
Figura 67 — Espectro de RMN de *H do composto 21............cccceeueeee.
Figura 68 — Espectros de RMN de 'H ampliado e apodizado do
(070] 1101 010 1] (0 121 AR TP
Figura 69 — Espectro de RMN de *C{*H} do composto 21...................
Figura 70 — Espectro de RMN de **C (DEPT-135) do composto 21......
Figura 71 — Espectro simulado de RMN de *H do composto 21............

61

62
63
63
64
64
65
66

67

69

70

70

71

74

74

78

78

79

80

81
82

83



Figura 72 — Espectro simulado de RMN de **C{*H} do composto 21....
Figura 73 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-COSY) do composto 21.......
Figura 74 — Espectro de RMN 2D (*H, DEPT-HSQC) do composto 21.
Figura 75 — Espectro de RMN 2D (*H, *C{*H}-HMBC) do composto

Figura 76 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-NOESY) do composto 21....
Figura 77 — Ampliacdo do espectro de RMN 2D (*H, *H-COSY) do
COMPOSEIO 2. ettt e e e e e e e e e e e e e e e eaan e e eeas
Figura 78 — Ampliacdo do espectro de RMN 2D (*H, **C{*H}-HMBC)
(o (o o] o] 01011 (o R0
Figura 79 — Ampliacdo do espectro de RMN 2D (*H, **C{*H}-HMBC)
(o [o o] 101 01011 (o 202 TR
Figura 80 — Grafico do deslocamento quimico de RMN de **C para
composto 21 endo e exo sem efeito do solvente (cloroférmio)..............
Figura 81 — Grafico do deslocamento quimico de RMN de **C para
composto 21 endo e exo com efeito do solvente (cloroférmio)..............
Figura 82 — Grafico do deslocamento quimico de RMN de 'H para
composto 21 endo e exo sem efeito do solvente (cloroférmio)..............
Figura 83 — Grafico do deslocamento quimico de RMN de *H para
composto 21 endo e exo com efeito do solvente (cloroférmio)..............
Figura 84 — Graficos de correlacdo do deslocamento quimico de RMN
de °C (A) e de RMN de 'H (B) experimental e tedrico para composto
21 endo sem efeito do solvente (cloroférmio)..........ccccvvvvviieiiiiiiiiienneennn.
Figura 85 — Espectro de RMN de *H do composto 22.............cccocue.e..
Figura 86 — Espectros de RMN de 'H ampliado e apodizado do
(070] 1101 010 1] (0 12 PP
Figura 87 — Espectro de RMN de *C{*H} do composto 22...................
Figura 88 — Espectro de RMN de **C (DEPT-135) do composto 22......
Figura 89 — Espectro simulado de RMN de *H do composto 22...........
Figura 90 — Espectro simulado de RMN de **C{*H} do composto 22....
Figura 91 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-COSY) do composto 22.......
Figura 92 — Espectro de RMN 2D (*H, DEPT-HSQC) do composto 22.

83

85

86
87

89

89

89

93

93

97

97

98

99

100

101

101

102

102

103
104



Figura 93 — Espectro de RMN 2D (*H, “*C{*H}-HMBC) do composto

Figura 94 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-NOESY) do composto 22....
Figura 95 — Ampliacdo do espectro de RMN 2D (*H, *H-COSY) do
(070] 1101 010 1] (0 12 PP
Figura 96 — Ampliacéo do espectro de RMN 2D (*H, DEPT-HSQC) do
(070] 1101 010 1] (0 12 PP
Figura 97 — Grafico do deslocamento quimico de RMN de **C para
composto 22 endo e exo sem efeito do solvente (cloroférmio)..............
Figura 98 — Grafico do deslocamento quimico de RMN de **C para
composto 22 endo e exo com efeito do solvente (cloroférmio)..............
Figura 99 — Grafico do deslocamento quimico de RMN de 'H para
composto 22 endo e exo sem efeito do solvente (cloroférmio)..............
Figura 100 — Gréfico do deslocamento quimico de RMN de *H para o
composto 22 endo e exo com efeito do solvente (cloroférmio)..............
Figura 101 — Graficos de correlacdo do deslocamento quimico de
RMN de C (A) e de RMN de *H (B) experimental e tedrico para
composto 22 endo sem efeito do solvente (cloroformio)...........cccccee......
Figura 102 — Espectro de RMN de *H do composto 23...........cccoeueue...
Figura 103 — Espectros de RMN de 'H ampliado e apodizado do
(010] 101 00 1S] (0 122C TP
Figura 104 — Espectro de RMN de *C{*H} do composto 23.................
Figura 105 — Espectro de RMN de **C (DEPT-135) do composto 23...
Figura 106 — Espectro simulado de RMN de *H do composto 23..........
Figura 107 — Espectro simulado de RMN de **C{*H} do composto 23..
Figura 108 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-COSY) do composto 23.....
Figura 109 — Espectro de RMN 2D (*H, DEPT-HSQC) do composto

Figura 111 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-NOESY) do composto 23..
Figura 112 — Ampliagéo do espectro de RMN 2D (*H, *H-COSY) do
(010] 10 00 1S] (0 12 2C TP

105
106

109

109

114

114

119

119

120

121

122

123

123

124

124

125

126

127
128

130



Figura 113 — Ampliacdo do espectro de RMN 2D (*H, DEPT-HSQC)
(o [o o] 101 01011 {0 J0Z2C TS
Figura 114 — Grafico do deslocamento quimico de RMN de *°C para
composto 23 endo e exo sem efeito do solvente (cloroférmio)..............
Figura 115 — Gréfico do deslocamento quimico de RMN de *3C para
composto 23 endo e exo com efeito do solvente (cloroférmio)..............
Figura 116 — Gréfico do deslocamento quimico de RMN de *H para
composto 23 endo e exo sem efeito do solvente (cloroférmio)..............
Figura 117 — Gréfico do deslocamento quimico de RMN de 'H para
composto 23 endo e exo com efeito do solvente (cloroférmio)..............
Figura 118 — Gréficos de correlacdo do deslocamento quimico de
RMN de C (A) e de RMN de *H (B) experimental e teérico para
composto 23 endo sem efeito do solvente (cloroférmio)............cccccunee..
Figura 119 — Espectro de RMN de *H do composto 24...........c.cc........
Figura 120 — Espectros de RMN de 'H ampliado e apodizado do
COMPOSEIO 24 e e e e e e e e e e e e
Figura 121 — Espectro de RMN de *C{*H} do composto 24.................
Figura 122 — Espectro de RMN de **C (DEPT-135) do composto 24...
Figura 123 — Espectro simulado de RMN de *H do composto 24..........
Figura 124 — Espectro simulado de RMN de **C{*H} do composto 24..
Figura 125 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-COSY) do composto 24.....
Figura 126 — Espectro de RMN 2D (*H, DEPT-HSQC) do composto

Figura 128 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-NOESY) do composto 24..
Figura 129 — Ampliacdo do espectro de RMN 2D (*H, *H-NOESY) do
COMPOSEIO 24 ettt e e e e e e e e s e e
Figura 130 — Ampliagéo do espectro de RMN 2D (*H, *H-COSY) do
(o70] 1101 010 1] (0 122 PSPPSR

Figura 131 — Espectros experimental e simulado de Hs............cccceeue....
Figura 132 — Gréficos do deslocamento quimico de RMN de **C para

composto 24 endo e exo sem efeito do solvente (cloroformio)..............

130

134

134

138

138

142

143

144

145

145

146

146

147

148

149
150

152

152
153

157



Figura 133 — Gréficos do deslocamento quimico de RMN de **C para
composto 24 endo e exo com efeito do solvente (cloroférmio).............. 157
Figura 134 — Gréficos do deslocamento quimico de RMN de *H para
composto 24 endo e exo sem efeito do solvente (cloroférmio).............. 161
Figura 135 — Gréficos do deslocamento quimico de RMN de *H para
composto 24 endo e exo com efeito do solvente (cloroférmio).............. 161
Figura 136 — Gréficos de correlacdo do deslocamento quimico de
RMN de C (A) e de RMN de *H (B) experimental e tedrico para
composto 24 endo sem efeito do solvente (cloroformio)...........cccceeee.... 162

Figura 137 — Compostos analisados...........ccoovvvviveiiiiiiiiiiiie e, 163

Lista de Esquemas

Pagina
Esquema 1 — Rota Sintética de preparacdo de alguns compostos
(0= 1o [ 112 USSP 34
Esquema 2 — Rota Sintética de preparacdo dos compostos cage-like.. 36

Lista de Tabelas

Pagina
Tabela 1 — Deslocamentos quimicos de RMN de 'H e *C{*H}, &
(ppm), multiplicidades, constantes de acoplamento, Jun (Hz) e
correlagcdes observadas nos espectros 2D (COSY e HMBC) para o
(o70] 1101 010 1] (0 10 JR TP 47
Tabela 2 —. Deslocamentos quimicos de RMN de **C (ppm) teérico e
experimental para o composto 3 sem efeito do solvente (cloroféormio).. 49
Tabela 3 — Deslocamentos quimicos de RMN de **C (ppm) tedrico e
experimental para o composto 3 com efeito do solvente (cloroférmio).. 50
Tabela 4 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) teérico e
experimental para o composto 3 sem efeito do solvente (cloroféormio).. 53

Tabela 5 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) teérico e

experimental para o composto 3 com efeito do solvente (cloroférmio). 54



Tabela 6 — Valores teoricos Juy (GIAO, contato de Fermi) dos adutos
endo e exo tedrico e experimental (Hz) para o composto 3...................
Tabela 7 - Valores tedricos Juy (GIAO, acoplamento spin-spin
nuclear total) dos adutos endo e exo teorico e experimental (Hz) para
(oI ol0] 0] 10 151 (0 T FU PP
Tabela 8 — Deslocamentos quimicos de RMN de 'H e ¥C{'H}, &
(ppm), multiplicidades, constantes de acoplamento, Jun (Hz) e
correlagcdes observadas nos espectros 2D (COSY e HMBC) para o
COMPOSEIO 20, ittt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
Tabela 9 — Deslocamentos quimicos de RMN de **C (ppm) tedrico e
experimental para o composto 20 sem efeito do solvente (cloroférmio)
Tabela 10 — Deslocamentos quimicos de RMN de *3C (ppm) teérico e
experimental para o composto 20 com efeito do solvente (cloroférmio)
Tabela 11 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) tedrico e
experimental para o composto 20 sem efeito do solvente (cloroférmio)
Tabela 12 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) tedrico e
experimental para o composto 20 com efeito do solvente (cloroférmio)
Tabela 13 — Deslocamentos quimicos de RMN de 'H e “C{*H}, &
(ppm), multiplicidades, constantes de acoplamento, Jun (Hz) e
correlagdes observadas nos espectros 2D (COSY, HMBC e NOESY)
Para 0 COMPOSIO 2L.....euiiii e
Tabela 14 — Deslocamentos quimicos de RMN de *3C (ppm) teérico e
experimental para o composto 21 sem efeito do solvente (cloroférmio)
Tabela 15 — Deslocamentos quimicos de RMN de *3C (ppm) teérico e
experimental para o composto 21 com efeito do solvente (cloroférmio)
Tabela 16 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) tedrico e
experimental para o composto 21 sem efeito do solvente (cloroférmio)
Tabela 17 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) tedrico e
experimental para o composto 21 com efeito do solvente (cloroférmio)
Tabela 18 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H e BC{!H}, &
(ppm), multiplicidades, constantes de acoplamento, Jun (Hz) e
correlagdes observadas nos espectros 2D (COSY, HMBC e NOESY)
PAra 0 COMPOSLO 22.. .ottt e et e e e e e et e aeaeenne

57

58

68

72

73

76

77

88

91

92

95

96



Tabela 19 — Deslocamentos quimicos de RMN de *3C (ppm) teérico e
experimental para o composto 22 sem efeito do solvente (cloroférmio)
Tabela 20 — Deslocamentos quimicos de RMN de *3C (ppm) teérico e
experimental para o composto 22 com efeito do solvente (cloroférmio)
Tabela 21 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) tedrico e
experimental para o composto 22 sem efeito do solvente (cloroférmio)
Tabela 22 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) tedrico e
experimental para o composto 22 com efeito do solvente (cloroférmio)
Tabela 23 — Deslocamentos quimicos de RMN de 'H e “C{*H}, &
(ppm), multiplicidades, constantes de acoplamento, Jun (Hz) e
correlagdes observadas nos espectros 2D (COSY, HMBC e NOESY)
Para 0 COMPOSIO 23......uiiii it e e e e e e s
Tabela 24 — Deslocamentos quimicos de RMN de *3C (ppm) teérico e
experimental para o composto 23 sem efeito do solvente (cloroférmio)
Tabela 25 — Deslocamentos quimicos de RMN de *3C (ppm) teérico e
experimental para o composto 23 com efeito do solvente (cloroférmio)
Tabela 26 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) tedrico e
experimental para o composto 23 sem efeito do solvente (cloroférmio)
Tabela 27 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) tedrico e
experimental para o composto 23 com efeito do solvente (cloroférmio)
Tabela 28 — Valores tedricos Jun (GIAO, contato de Fermi) dos
adutos endo e exo tedrico e experimental (Hz) para o composto 23.....
Tabela 29 — Valores teoricos Jyy (GIAO, acoplamento spin-spin
nuclear total) dos adutos endo e exo tedrico e experimental (Hz) para
0 COMPOSEO 23 ettt e e et e e e e et e e e e e e ena e e e e e e snnn e eeeas
Tabela 30 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H e *3C, & (ppm),
multiplicidades, constantes de acoplamento, Ju 1 (Hz) e correlagbes
observadas nos espectros 2D (COSY, HMBC e NOESY) para o
(070] 0101 0101} (0 12 PP
Tabela 31 — Deslocamentos quimicos de RMN de *3C (ppm) teérico e
experimental para o composto 24 sem efeito do solvente (cloroférmio)
Tabela 32 — Deslocamentos quimicos de RMN de *3C (ppm) teérico e

experimental para o composto 24 com efeito do solvente (cloroférmio)

111

112

116

117

129

132

133

136

137

140

141

151

155

156



Tabela 33 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) tedrico e
experimental para o composto 24 sem efeito do solvente (cloroférmio) 159
Tabela 34 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) tedrico e
experimental para o composto 24 com efeito do solvente (cloroférmio) 160



Abreviactes

AM1 — Modelo de Austin 1

B3LYP — Terceira revisdo do método de Becke, usando funcional de correlacéo de
Lee-Yang-Parr

CC — Coupled Cluster

cc-pVDZ — Correlagao Consistente Polarizada Double Zeta
cc-pVTZ — Correlagcéo Consistente Polarizada Triple Zeta
Cl — Interac&o de Configuracéo

COSY - Espectroscopia de correlagao

CSGT - Conjunto continuo de transformacdes Gauge

d — Dubleto

dd — Duplo dubleto

ddd — Duplo duplo dubleto

ddddd — Duplo duplo duplo duplo dubleto

DEPT-135 — Acessorio sem distorcdo por transferéncia de polarizacdo com um
DecouplerT 135 graus

DFT — Teoria do Funcional de Densidade

dt — Duplo tripleto

FMO — Orbital Molecular de Fronteira

GIAO — Gauge incluindo Orbitais Atdmicos

GTF — Funcgdes tipo Gaussianas

HF — Hartree-Fock

HMBC — Correlagéo entre LigagBes Multiplas Heteronucleares
HOMO - Orbital Molecular Ocupado de Mais Alta Energia
HSQC — Correlacdo Quantica Unica Heteronuclear

J — Constante de Acoplamento

LUMO — Orbital Desocupado de menor Energia

m — Multipleto

MD — Desvio Médio

MP — Moller-Plesset

MP2 — Moller-Plesset de 22 ordem

MP3 — Moller-Plesset de 32 ordem

MP4 — Moller-Plesset de 42 ordem



NBS — N-bromosuccinimida

NMDA — N-metil D-aspartato

NOE — Efeito Nuclear Overhauser

NOESY — Espectroscopia de Correlacdo do Efeito Nuclear Overhauser
PCM — Modelo Continuo Polarizavel

PCP — Penciclidina

MK-801 — Dizocilpina

R — Coeficiente de Correlagao Linear

RMN — Ressonancia Magnética Nuclear

RMN de *3C — Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
RMN de C{'H} — Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 totalmente
desacoplado de hidrogénio 1.

RMN 1D - Ressonancia Magnética Nuclear Unidimensional
RMN de 'H — Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio 1.
RMN 2D — Ressonancia Magnética Nuclear Bidimensional

s — Singleto

SD — Desvio Padrdo

sl — Singleto largo

STO - Orbitais de Slater

t— Tripleto

td — Triplo dubleto

TMS — Tetrametilsilano

0 (ppm) — Deslocamento Quimico em partes por milh&o



Resumo

Neste trabalho foi utilizada a técnica de Ressonéncia Magnética Nuclear
(RMN) para a atribuicdo inequivoca dos sinais de RMN de *H e RMN de “C{*H} a
partir de experimentos unidimensionais (RMN de 'H, RMN de *C, DEPT-135) e
bidimensionais (COSY, HMBC, HSQC e NOESY). Os seis compostos analisados,
triciclo[6.2.1.0%"Jundeca-4,9-dieno-3,6-diona (3), triciclo[6.2.1.0%>"Jundec-9-eno-3,6-
diona  (20), rel-(6S)-6-hidroxitriciclo[6.2.1.0*"Jundec-9-en-3-ona  (21),  rel-
(1R,6S,7R,2S,8S)-3-0x0-6-(3,4,5-trimetoxifenilcarbo niléxi)triciclo[6.2.1.0* Jundec-9-
eno (22), rel-(1S,2S,6S,8S,7R,9R)-6,9-epoxitriciclo[6.2.1.0> lundecan-3-ona  (23),
rel-(2S,4S,6S,10S,1R,9R)-10-bromo-6,9-epoxitriciclo[6.2.1.0>"Jundecan-3-ona  (24)
foram obtidos a partir do aduto de Diels-Alder proveniente da reacdo entre a
parabenzoquinona e o ciclopentadieno. Os compostos de estudo foram os cage-like
(compostos tipo gaiola), os quais sdo conhecidos por apresentarem atividades
biolégicas, sendo a amantadina o0 primeiro e mais conhecido cage-like
biologicamente ativo.

Todos os valores de deslocamento quimico foram atribuidos, apesar da
dificuldade encontrada na sobreposi¢do de sinais. Quando possivel, as constantes
de acoplamento spin-spin (J) também foram atribuidas.

A distincéo entre os hidrogénios da ponte, para a maioria dos compostos, foi
realizada com o auxilio dos espectros de RMN 2D de NOESY.

Os dados experimentais obtidos a partir da atribuicdo dos valores de
deslocamento quimico de RMN de *H e RMN de **C e de acoplamento spin-spin (J)
foram confrontados com dados tedricos obtidos por meio de calculos
computacionais. Foram analisados os valores de desvio médio (MD), desvio padréo
(SD) e coeficiente de correlacao linear (R) para os adutos endo e exo, a fim de
avaliar se o modelo B3LYP/cc-pVTZ apresentava bons resultados no calculo de
tensores de blindagem (d) e constantes de acoplamento spin-spin (J). A partir dos
resultados gerados pelos calculos observa-se que, para os valores de deslocamento
quimico o modelo utilizado apresentou bons resultados, entretanto, para os calculos

das constantes de acoplamento o modelo ndo apresentou resultados significativos.



Abstract

In this work the Nuclear Magnetic Ressonance (NMR) technique was used for
the unequivocal attribution of the *H and **C{*H} NMR signals from one-dimensional
(*H NMR, **C NMR and DEPT-135) and bidimensional (COSY, HMBC, HSQC and
NOESY) experiments. The six analyzed compounds were tricyclo[6.2.1.0>"Jundeca-
4,9-diene-3,6-dione (3), tricyclo[6.2.1.0>"lundec-9-eno-3,6-dione (20), rel- (6S)-6-
hidroxytricyclo[6.2.1.0*"Jundec-9-en-3-one (21), rel-(1R, 6S, 7R, 2S, 8S)-3-Ox0-6-
(3,4,5-trimethoxyfenilcarbonnyloxi)tricyclo[6.2.1.0*"Jundec-9-ene  (22), rel-(1S, 2S,
6S, 8S, 7R, 9R)-6,9-epoxytricyclo[6.2.1.0>"lundecan-3-one (23), rel- (2S, 4S, 6S,
10S, 1R, 9R)-10-bromine-6,9-epoxitricyclo[6.2.1.0*"lundecan-3-one (24) were
obtained from the adduct obtained from the Diels-Alder reaction between
cyclopentadiene and p-benzoquinone. This study focused on cage-like compounds
which are known for being biologically active, being amantadine the first and most
known bioactive cage-like compound.

All chemical shift values were attributed despite the difficulty found due to
signals overlapping. When possible, the spin-spin coupling constants (J) were also
attributed.

The distinction between the bridge hydrogens, for the majority of the
compounds, was done by the analysis of the 2D NOESY NMR spectrum.

The data obtained from the experimental attribution of the *H and *C NMR
chemical shift and spin-spin coupling values (J) were compared with theoretical data
obtained from computational calculations. The mean deviation (MD), standard
deviation (SD) and the linear correlation coefficient (R) values were analyzed for the
endo and exo adducts in order to evaluate if the B3LYP/cc-pVTZ model presented
good results in shielding tensors (d) and spin-spin coupling constants (J) calculations.
Analyzing the results obtained from the theoretical calculations it was observed that,
for the chemical shift values the model used presented good results, however, for the
calculations of the coupling constants the model did not present satisfactory results.
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1- Introducgéao

Este capitulo tem como objetivo: descrever algumas atividades biolégicas dos
compostos cage-like, mostrar a importancia da Reacdo de Diels-Alder utilizada na
rota sintética de preparacdo de compostos cage-like abordados nesse trabalho,
discutir a técnica de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e fazer uma analise

sobre calculo computacional.

Para fins de apresentacao, esta sec¢ao foi subdividida nos seguintes topicos:

1.1 — Compostos Cage-Like

1.2 — Reacédo de Diels-Alder

1.3 — Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
1.4 — Calculos Computacionais

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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1.1 — Compostos Cage-Like:

Os compostos policiclicos cage-like tem atraido atencéo de varios grupos de
pesquisa desde 1930, devido a seu angulo de ligagdo incomum entre as ligagbes
tetraédricas que se encontra em um valor bem diferente de 109,5° Na Figura 1, a

seguir, observa-se alguns exemplos desses compostos.*

pentacicloundecano trisomocubano

n ¢ O

cubano basquetano adamantano

Figura 1 — Exemplos de compostos Cage-like.

A sintese classica da dicetona de Cookson e seus colaboradores,” em 1958,
foi um marco inicial no estudo dos compostos gaiola. Em sua sintese, Cookson
chega a uma pentaciclodicetona (4) (Figura 2), que contém um importante ciclo de
quatro membros, através de uma reacdo de fotociclizacdo intramolecular do aduto
(3), obtido a partir de uma reacdo de Diels-Alder entre a parabenzoquinona (2) e
ciclopentadieno (1).

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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Figura 2 — Reacao de Diels-Alder entre o ciclopentadieno (1) e a parabenzoquinona (2)

seguida de uma ciclizag&o intramolecular.

A partir desse estudo, numerosas investigacdes levaram a sintese de uma
grande variedade de estruturas do tipo gaiola.

A atividade biolégica dos compostos cage-like s6 foi descoberta por Davies®
em 1964. Davies descobriu que a amantadina (5) (Figura 3) possui uma atividade

antiviral.

NH2 H3C \g/ NH2
) (6)
HoN f CoHsHN
CgHs CH,
(7 (8)

Figura 3 — Compostos policiclicos Cage-like bioativos amantadina (5), rimantadina (6) e

pentacicloundecanos (7 e 8).

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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Mais foi em 1969 que os estudos de Schwab e seus colaboradores mostraram
que além de possuir atividade antiviral, a amantadina (5) pode ser benéfica para
pacientes com doenca de Parkinson.*

A partir do trabalho de Schwab varios derivados da amantadina (5) foram

também estudados,®®8

e outras atividades biologicas foram descobertas, como a
diminuicdo, pela rimantadina (6) (Figura 3), dos efeitos colaterais produzidos por
farmacos e a atividade contra herpes simplex Il pelos pentacicloundecanos (7 e 8)
(Figura 3).

Estudos mostram que as estruturas cage-like sdo Uteis na interacdo
especifica com receptores biologicos e/ou na inibicdo competitiva ou ndo-competitiva
com espécies quimicas menores em seu interior.’

Essas estruturas rigidas aumentam a lipofilicidade através das membranas
celulares, bem como aumentam sua afinidade pelas regides lipofilicas nos
receptores, além de proporcionar estabilidade metabdlica, podendo prolongar o

efeito farmacolégico, o que permitiria, por exemplo, a reducéo da dose.****

A seguir veremos algumas sinteses e a aplicacdes biologicas de alguns
compostos tipo gaiola estudados recentemente.

Sintese de Werner (2003): *2

A doenca de Parkinson ou paralisia agitante é uma doenc¢a neurodegenerativa
caracterizada pela destruicdo dos neurdnios produtores da dopamina, um
neurotransmissor.

Entre os diversos medicamentos utilizados nesse tratamento esta a
amantadina (5), uma amina policiclica cage-like, que manifesta sua atividade pelo
aumento da dopamina em niveis extracelulares pela sua recaptacdo. Estudos
mostram ainda que a amantadina (5) liga-se ao PCP ou MK-801, os quais bloqueiam

a atividade do receptor NMDA, o que a torna um neuroprotetor.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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O composto (9) a seguir (Figura 4) foi sintetizado e sua atividade biol6gica foi
testada para diferentes grupos (R), sendo eles: benzilamina, fenilhidrazina, 4-
nitrobenzilamina, 3-nitrobenzilamina, 2-nitrobenzilamina, 4-metoxibenzilamina, 3-
metoxibenzilamina,  2-metoxibenzilamina,  3-metilpiridina,  4-metilpiridina e
feniletilamina.

1) Aminacao

2) Dean-Stark
3) NaBH,/metanol-THF

O
O O

(4) 9)
Figura 4 — Sintese dos pentacicloundecanos (9).
Estes compostos gaiola se revelaram eficazes na absorcdo de dopamina,

com resultados comparaveis ao da amantadina (5), sendo que o composto mais

ativo € aquele gue se encontra ligado ao grupo feniletilamina.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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Sintese de Douglas (2007): 8

Douglas e seus colaboradores sintetizaram 0S derivados
pentacicloundecilamina por serem potenciais agentes contra doenca de Parkinson.
Neste estudo alguns compostos também foram avaliados quanto a sua atividade
antiviral. Na Figura 5, a seguir, temos a sintese dos pentacicloundecilamina a partir

da dicetona de Cookson (4).

(CHyOH), Huang Minlon H*, H,0
© o
OO 0 OD oj o
) (10) (11) (12)
C2H5NH2
" NaBH,
NHC,H5
(13) (14) (15)

Figura 5 — Formacéo dos pentaciclosundecilaminas.

A atividade biologica da amina (15) foi analisada na substituicdo de (R) pelos
grupos: H, CHs;, CH,CHjz;, CH,CH,OH, CH(CHs),, C4Hoe, CH,CH(CHs),, CsHis,
CH,CgHs e CgHi7. A partir desse estudo, concluiu-se que a amina mais promissora
contém como substituinte um grupo etil (CH,CH3), sendo sua atividade ligeiramente
mais baixa do que a da amantadina (5).

O composto (16), Figura 6, também foi sintetizado e sua atividade foi

avaliada.

R"HN ae) R

Figura 6 — Composto D3-trisomocubano.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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Observou-se o comportamento desses compostos (16) para diferentes tipos
de grupos (R’ e R”). Este estudo mostrou que os D3-trisomocubano amina possuem
maior atividade contra doenca de Parkinson quando comparados aos
pentaciclosundecilaminas, além disso, os D3-trisomocubano amina foram avaliados

guanto a atividade antiviral, sendo que 0s mais promissores sdo 0s compostos da
Figura 7, a seguir.

HoN CgHs  CoHsHN CH,
@an (18)

Figura 7 — Composto D3-trisomocubano.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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1.2 — Reagéo de Diels-Alder:

Atualmente a reacdo de Diels-Alder € uma das ferramentas mais importantes
na sintese organica. Sua descoberta ocorreu em 1928 por Otto Diels e seu
estudante Kurt Alder, que em 1950 receberam o Prémio Nobel em Quimica como
reconhecimento da importancia desta reacdo,'* sendo que a primeira reacdo
publicada foi entre o ciclo-pentadieno (1) e a parabenzoquinona (2), como pode ser

observado na Figura 8 a seguir:

O O
H
D O—0p)
ciclopentadieno o H )
parabenzoquinona (3)
) 2
dieno diendfilo adutos

Figura 8 — Primeiros adutos isolados por Diels e Alder.

Os compostos que participam dessa reacdo sao chamados de dieno, que
apresentam dois pares de elétrons 1T conjugados e diendfilo, os que contribuem com
apenas um par de elétrons 1, sendo os produtos formados chamados de adutos.*®

A reacao de Diels-Alder reune caracteristicas de grande valor para quimica
sintética, como o fato de ser essencialmente estereosseletiva’® e de possibilitar, nas
suas versfes intermolecular e intramolecular, a sintese de estruturas de grande
complexidade. Outro aspecto marcante nesta reacao é a “economia de atomos”, ou
seja, ndo ha perda de atomos ou de grupos funcionais durante o processo reacional
e independe da natureza da reacdo (inter ou intramolecular).’

No inicio dos anos 50, essa reacdo foi aplicada por Woodward'® e Sarett™ na
sintese total da cortisona, e por Stork?® na sintese da cantaridina (Figura 9), sendo

esta a primeira sintese de um produto natural envolvendo a reacéo de Diels-Alder.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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Figura 9 — Sintese da Cantaridina.

Numerosas sinteses foram publicadas e sdo publicadas até os dias atuais,

isto porque a reagdo de Diels-Alder tornou-se uma grande ferramenta em sintese

organica.*#

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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1.2.1 — Reagéo de Diels-Alder em Sintese Orgéanica:

A seguir veremos duas sinteses recentes publicadas em 2008 envolvendo a
Reacao de Diels-Alder.

Sintese do Crisamicin; %!

Pertencente a familia de antibiéticos, o Crisamicin foi isolado em 1986 a partir
de um microorganismo. Este composto exibiu atividade contra células de melanoma
murino B16, herpes simples e o virus da estomatite vesicular. Sua formacao contém

uma importante etapa, que envolve uma reacéo de Diels-Alder (Figura 10).

Crisamicin A

Figura 10 — Formac&o do crisamicin A.

Sintese das Cordiaquinonas B, C, Je K: %

Outro exemplo de uma importante sintese envolvendo a reacéo de Diels-Alder
€ a sintese das Cordiaquinonas B, C, J e K. As Cordiaquinonas A-K ocorrem
naturalmente em merosesquiterpenoides que possuem como grupamento uma
naftoquinona. Esses compostos apresentam propriedades antifUngicas contra
Cladosporium cucumerinum e as leveduras Candida albicans, bem como

propriedade larvicida contra 0 mosquito transmissor da febre amarela Aedes aegypti.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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O esquema de formagéao do esqueleto das Cordiaquinonas se encontra na Figura 11

Me Me Me
N AN OH NN =
| — 0
Me~ Me Me~™ Me o

2. MnO,, tolueno| I-
100°C

a sequir:

0]
O

Me
S
(@]
(@]
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Figura 11 — Formacgéo do esqueleto das Cordiaquinonas.
1.2.2 — Aspectos Importantes da Reacéo de Diels-Ald  er:

A reatividade de uma reacdo de Diels-Alder € influenciada pela presenca de
grupos retiradores e doadores de elétrons, nos substratos.

Quando essa reacéo ocorre com a presenca de grupos retiradores de elétrons
no diendfilo e doadores de elétrons no dieno, temos que a reagdo ocorre com
demanda “normal”’ de elétrons, onde ha uma maior interacdo entre o HOMO do
dieno e o LUMO do diendfilo.*’

Entretanto, quando temos a presenca de grupos doadores de elétrons no
diendfilo e grupos captadores de elétrons no dieno, a reacao ocorre com demanda
inversa de elétrons, onde a interacdo mais forte é entre o HOMO do diendfilo e
LUMO do dieno."’

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
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A estereoquimica de uma reacdo de Diels-Alder pode ser prevista com base
em duas regras: o principio de adicdo cis e a regra de adicdo endo ou regra de
Alder.

Pelo principio de adicdo cis temos que a estereoquimica relativa dos
substituintes presentes no dieno e diendfilo € mantida no aduto formado, ou seja,
grupos substituintes que estdo em cis tanto no dieno quanto no diendfilo continuaréo
em cis no aduto formado, do mesmo modo, 0S grupos que estdo em trans

permanecerdao em trans no aduto formado (Figura 12).

\

Al
A= D A
s A'B

Figura 12 — Principio de Adicéo cis.

A diferenca na formacdo de cada aduto esta na posicdo em que ocorre a
aproximacdo e sobreposicdo dos orbitais moleculares de fronteira — FMO (Figura
13).2® No estado de transicdo endo, o substituinte do dienéfilo é orientado em
direcéo aos orbitais 1T do dieno. Entretanto, no estado exo, 0 substituinte é orientado

para fora dos orbitais 1T do dieno.

Maxima superposigdo
de orbitais n

|
e . . ~ |
Minima superposigdo !

de orbitais « @fo —
O

Figura 13 — Estado de transicdo na formacao dos adutos endo e exo.
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T

Produto exo
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A regra de Alder afirma que o modo de adi¢cdo endo € preferencial quando ha
a presenca de grupos captadores de elétrons no diendfilo. Nesse estado de
transicdo ocorre a aproximacado dos reagentes de modo que os orbitais do grupo
substituinte do dienodfilo também participam da sobreposicdo orbitalar conferindo
uma estabilizagdo “extra” de energia, atualmente denominada como Estabilizag&o
Orbitalar Secundaria,*’ por outro lado, o estado de transicdo para o aduto exo ndo é

propicio a sobreposicdo mencionada (Figura 14).

Superposigdo de orbitais que confere a

"Estabilizacao Orbitalar Secundaria” Dieno Dieno
\ _ / /
| p—
o : © ?
7 N ll Pl I
Diendfilo Diendfilo
Estado de Transi¢cdo endo Estado de Transi¢cao exo

Figura 14 — Participacdo do grupo substituinte do diendfilo no estado de transicéo.

Apesar do aduto exo (produto termodinamico) ser o produto mais estavel ele
nao € o produto principal em uma reacao de Diels-Alder, uma vez que o estado de
transicdo para a formacdo do aduto endo (produto cinético) € mais estavel devido a
aproximagcdo e sobreposicdo dos Orbitais Moleculares de Fronteira e a
“Estabilizacdo Orbitalar Secundéaria” como discutido anteriormente.

Portanto, segundo a Regra de Alder, o aduto endo deve predominar como

produto principal quando a reacéo for controlada cineticamente (Figura 15).

A
Energia

/Termodinémico

Cinético

»

»
Caminho Reacional

Figura 15 — Competicao entre os produtos cinético e termodinamico.
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1.3 — Ressonancia Magnética Nuclear (RMN):

Desde a criacdo do primeiro espectrometro de RMN, em 1953, estes tém
passado por uma continua melhora na sua sensibilidade e resolugéo, principalmente
apos a criagdo das técnicas de pulsos, a aplicacdo da transformada de Fourier e a
incorporacéo de computadores.?**

No inicio dos anos 20, Stern e Gerlach verificaram que um feixe de atomos
sujeitos a um campo magnético ndo homogéneo era desviado em conformidade com
a orientacdo dos momentos magnéticos devido aos elétrons.”> Anos depois,
observou-se que para um valor de radiofreqiéncia bem definido, o feixe de
moléculas absorvia energia e experimentava um desvio. Esta foi a primeira
observacéo de Ressonancia Magnética Nuclear.

Por volta de 1945 foi detectada a ressonancia magnética em amostras
liquidas e sélidas por Bloch e Purcell.?® E em 1951, o primeiro espectro foi registrado
por Packard, que substituiu moléculas de &agua por etanol.?’ Apesar do
desapontamento com o aparecimento de trés sinais para o etanol (Figura 16),
quando era esperado apenas um, essa foi a primeira indicacdo do enorme potencial

da técnica de RMN para o estudo de estruturas quimicas.

Figura 16 — RMN do etanol.”’
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Ao analisarmos um nucleo atémico, devemos imagina-lo como um pequeno

ima, possuindo momento magnético devido a sua carga e ao seu spin (Figura 17).

Figura 17 — Movimento de rotagdo do ndcleo devido a sua carga e ao seu spin.

Na auséncia de um campo nuclear magnético os nucleos de hidrogénio se
orientam ao acaso, sendo que os dois estados possiveis de spin (+1/2 e -1/2)
possuem a mesma energia, ou seja, sdo degenerados (Figura 18).

A partir do momento em que um campo magnético é aplicado, os nucleos
com spin 1/2 assumem duas orienta¢des possiveis, sendo uma alinhada ao campo e
outra contraria ao campo aplicado. Isso faz com que essas duas orientacbes ndo
correspondam mais a mesma energia potencial. O estado de spin +1/2 é o de menor
energia uma vez que ele esta alinhado com o campo, enquanto o estado de spin -

1/2 € o de maior energia, uma vez que se opde ao campo aplicado (Figura 18).

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
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A ‘ N\
Spin -1/2
Campo Magnético

f Aplicado By
— ? Spin +1/2

7

$ 0
L\

ENERGIA
Auséncia de Presenca de
Campo Magnético Campo Magnético —
(A) (B)

Figura 18 — Auséncia (A) e presenca (B) de um campo magnético externo Bg aplicado.

O fenbmeno da Ressonancia Magnética Nuclear ocorre quando um nucleo
alinhado com o campo By absorve energia, provocando a transmissao de spins de
um estado de menor energia (estado de spin-a) para um de maior energia (estado
de spin-B). Essa absorcdo de energia € igual a energia AE entre dois estados
envolvidos. O AE é caracteristico de cada nucleo e é funcdo da forca do campo
aplicado, pois quanto mais forte o campo aplicado, maior o AE entre dois estados de

spin (Figura 19 e 20).

absorcao AE

—_—
-~

Estado de spin-a Estado de spin-3

liberacdo AE

Sinal detectado pelo RMN

Figura 19 — Esquema do sinal detectado pelo RMN.
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hw=AE=y—-N B, =~ v=-Y |B,
2T 2T

Figura 20 — Equagéo fundamental da RMN.

1.3.1 — Deslocamento Quimico:

A Ressonancia Magnética Nuclear é uma técnica de grande utilidade uma vez
gue nem todos os protons de uma molécula apresentam ressonancia na mesma
frequéncia. Essa diferenca de freqiéncia deve-se ao fato de que os nucleos nédo se
encontram livres no espaco, mais sim envolvidos por elétrons, e essa densidade
eletrbnica varia de um proton para outro. Ao aplicar-se um campo magnético, os
elétrons do nucleo séo levados a ter um movimento circular. Essa movimentacéo
gera um campo B; que é contrario ao campo aplicado Bo. De modo que o campo
efetivo experimentado pelo ndcleo sera a diferenca entre o campo externo aplicado
(Bo) € o campo gerado pelo movimento dos elétrons (B;). Portanto, o nucleo esta

sofrendo uma blindagem diamagnética pelos elétrons que o circulam (Figura 21).

; h< . Campo Magnético Efetivo:
RO IR IR | Ber = Bo - B;

\
\ ~ae’
\

PEER
B

I

Figura 21 — Blindagem diamagnética dos nucleos.
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Cada proton em uma molécula se encontra em um diferente ambiente
guimico, o que faz com que a blindagem eletronica seja ligeiramente diferente para
cada um, o que resulta em diferentes frequéncias de ressonancia. Quando temos
como vizinhos a esses protons elementos eletronegativos, eles tendem a diminuir a
densidade eletrénica em volta do nucleo de hidrogénio, de forma a deslocar sua

absorcao para frequéncias maiores.

1.3.2 — Acoplamento Escalar ou Spin-spin:

E comum que o sinal de um hidrogénio apareca ndo como uma Unica banda,
mais sim como varias bandas como resultado do acoplamento spin-spin.

O acoplamento spin-spin resulta da influéncia que o campo magnético gerado
por um nucleo exerce sobre um outro nucleo. Na Figura 22 a seguir podemos
observar esse acoplamento, onde na situacdo X, o campo sentido por Ha sera o
campo gerado por Hg (B1) mais o campo By aplicado, por outro lado, na situagéo Y,
0 campo sentido por Ha sera o campo aplicado By menos o campo gerado por Hg
(By).

Campo efetivo By + B; Campo efetivo By - B;
Ha : Hs v Ha I )-' : H%B
R R R R
X Y

Figura 22 — Campo sentido por Ha.

Portanto o sinal gerado para Ha apresentado na Figura 23 a seguir, mostra um
desdobramento de sinais gerado pelo acoplamento de spins, onde o sinal a

esquerda é de desprotecdo e o gerado mais a direita € de protecao.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
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Desprotecédo: Kicom o
spin alinhado ao camp
aplicado X)

Protecao: g com o
Spin oposto ao campo
aplicado )

Deslocamento de H
na auséncia degd

Figura 23 — Desdobramento de sinais.

A fim de excitar todos os distintos nucleos de uma molécula simultaneamente,
€ aplicado um pulso curto e potente. Quando esse pulso é interrompido, os nucleos
comecam a perder a sua energia de excitagdo e voltar ao seu estado original, ou
seja, relaxar.

Durante o processo de relaxacdo, cada nucleo emite uma radiacao
eletromagnética diferente, logo varios nucleos emitem, simultaneamente, diferentes
frequéncias de radiacdo eletromagnética. Esta emissdo € chamada de livre
decaimento de inducgdao (sinal do FID).

1.3.3 — Apodizacao:

As varias formas de tratamento do FID séo feitas a fim melhorar o espectro
final. O aperfeicoamento da resolucdo ou do sinal-ruido pode ser realizado por meio
de um tratamento matematico conhecido como apodizacéo.?>*

A melhora na resolucéo de espectro final pode ser alcancada pelo aumento
na intensidade do final do FID, provocando uma diminui¢do da razao sinal ruido, por
meio de uma multiplicacdo da funcdo Gaussiana a qual é composta por dois
parametros (LB e GB). A combinacdo dos valores atribuidos para LB e GB séo

responsaveis pelo fornecimento de um melhor espectro. %
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1.3.4 — Ressonancia Magnética Nuclear Bidimensional (RMN 2D):

Nos ultimos anos, muitas técnicas vém sendo desenvolvidas e empregadas
para aquisicdo de espectros com quantidades cada vez menores de amostra e com
mais rapidez, que sao utilizadas para a elucidacdo estrutural. Dentre estas técnicas
podem-se destacar as técnicas bidimensionais (HSQC, HMBC, NOESY, COSY e
outras).

N&o tdo difundida quanto obter espectros 1D de compostos organicos, é a
pratica de obter espectros em duas dimensées (2D), homo (*H,'H) e heteronucleares
(*H,"*C), que permitem correlacionar hidrogénios e/ou carbonos que possuam
alguma relacédo escalar ("Jun, "Jen, "Jcc) ou espacial (H,H ou H,C-NOE). Desta
forma, é possivel fazer um mapeamento estrutural mais preciso do que utilizando
somente as técnicas 1D e dados de possiveis compostos similares da literatura,
principalmente na andlise de estruturas mais complexas.”® A designacdo 2D em
RMN né&o se refere as coordenadas Cartesianas, mas ao numero de transformadas
de Fourier que produzem o espectro final, ou seja, ao numero de eixos de
frequiéncia.*

Os experimentos tradicionais de RMN de 'H e RMN de **C envolvem um
periodo de preparacdo e um unico pulso, seguido pela aquisicdo do sinal e a

transformada de Fourier do FID (Figura 24).

90°
a1

1

Preparacao Deteccéo

Figura 24 — Ressonéancia Magnética Nuclear unidimensional.

Entretanto nos experimentos bidimensionais ocorrem seqiéncias multiplas de
pulsos, onde o periodo de preparacdo € seguido por dois ou mais pulsos com
intervalos de tempo entre si, sendo o pulso final o pulso de aquisi¢do (Figura 25).
Logo, insere-se um periodo de evolucado entre a preparacéo e a aquisicéo.*
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Figura 25 — Ressonéancia Magnética Nuclear bidimensional.

A seguir, apresentaremos de maneira sucinta as técnicas de Ressonancia
Magnética Nuclear Bidimensional (RMN 2D) utilizadas neste trabalho: as
homonucleares (COSY, NOESY) e em seguida as heteronucleares (HMBC e

HSQC).
1.3.4.1 - COSY:

O COSY é um dos experimentos mais simples. Por meio de seu espectro
gerado é possivel visualizar os acoplamentos escalares entre dois ntcleos *H — *H.
Em cada eixo do espectro de COSY sdo plotados os espectros de RMN de *H do
composto de estudo, em seguida os sinais de correlagcdo entre os hidrogénios sao

analisados como na Figura 26 a seguir.

Ho

A, L
130 3 : : : : : : by
Frequéncia(FZ)T e R o
Sinais na diagonal E = ] . B
nao traduzem 3 = = R
informac&o \
= —a 3
= a
& =

E . 21t 3
570 = H
3 F |= 3
ST ' ' ' ' ' ' 330
—>
Frequéncia(F1)

Sinais cruzados mostram a correlagao
entre dois nucleos (*H — *H)

Figura 26 — Espectro de RMN 2D (*H, 'H-COSY).
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1.3.4.2 - NOESY:

Assim como o espectro de COSY o0 espectro de NOESY é uma técnica
homonuclear, entretanto o acoplamento relacionado é o dipolar. Por meio da técnica
de NOESY é possivel fazer a atribuicdo da estereoquimica relativa do composto de
estudo.

Em cada eixo do espectro de NOESY séao plotados os espectros de RMN de

'H como na Figura 27 a seguir, e em seguida os sinais sdo correlacionados.

Sinais cruzados mostram a
correlacéo entre dois

1 nacleos (*H — *H)
H>
== Sinais na diagonal
Hi — t, ndo traduzem informagé&o

Fa

Frequéncia(F2) 2
FB
T

. ppm

ppm 76 8 a2,
—>
Frequéncia(F1)

Figura 27 — Espectro de RMN 2D (*H, 'H-NOESY).

1.3.4.3 - HMBC:

O HMBC é uma técnica heteronuclear *H — *C que detecta acoplamentos de
longo alcance. Essa técnica oferece duas vantagens em relacdo a outras, uma é que
0 heteronulcleo ndo precisa estar diretamente ligado ao hidrogénio para ser visivel
como na técnica de HSQC, portanto é possivel estudar grupos carbonilicos e
carbonos tetrasubstituidos que podem apresentar acoplamento a hidrogénios
distantes a duas ou trés ligacdes. Uma segunda vantagem é que um unico carbono
pode estar correlacionado a varios hidrogénios vizinhos.

No espectro de HMBC o eixo F1 é plotado com o espectro de RMN de *H e o
F2 com o espectro de RMN de *3C (Figura 28).
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Figura 28 — Espectro de RMN 2D (*H, **C-HMBC).

1.3.4.4 — HSQC:

O HSQC é uma técnica de correlagéo heteronuclear *H — *3C, assim como o
HMBC. Por meio desta técnica é possivel detectar acoplamentos de curto alcance, a
apenas uma ligacdo, o que impossibilita o estudo de grupos carbonilicos e carbonos
tetrasubstituidos.

No espectro de HMBC o eixo F1 é plotado com o espectro de RMN de *H e o
F2 com o espectro de RMN de **C (DEPT-135) como mostra na Figura 29.

H>
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E 0
Frequéncia(F2) T
| ‘b
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ppm ’
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Figura 29 — Espectro de RMN 2D (*H, DEPT-HSQC).
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1.4 — Calculos Computacionais:

O grande desenvolvimento da Quimica Tedrica nos ultimos 30 anos e o
avanco dos computadores tém tornado os métodos tedricos uma ferramenta
indispensavel na pesquisa em quimica. Calculos tedricos permitem prever a energia
envolvida em alguns processos quimicos com apenas décimos de Kcal/mol, calcular
a geometria e estabelecer a superficie de energia potencial das moléculas,
determinar estados de transicdo, intermediarios e, enfim, descrever todo o caminho
de uma reagéo.

Os célculos tedricos séo baseados na aplicacdo de modelos moleculares para
a obtencdo de solucdes matematicas, as quais fornecem dados ou parametros
fisico-quimicos permitindo que alguns processos e compostos especificos sejam
interpretados quimicamente.

Através dos célculos pode-se prever propriedades espectroscopicas para
auxiliar na analise de espectros experimentais, como por exemplo, 0s espectros de
Infravermelho, Raman, RMN e outros.

As ferramentas computacionais utilizadas com este intuito sdo conhecidas
como métodos de estrutura eletrénica molecular.®** Cada método tem seu enfoque
matematico, sendo que cabe ao usuario ponderar acerca do método mais adequado

ao sistema em questao.

1.4.1 — Métodos de Estrutura Eletrbnica Molecular:

O desenvolvimento de métodos para calculos de estrutura eletrbnica de
sistemas atdmicos moleculares ocorre desde o inicio da Mecanica Quantica. Hoje
existe uma grande variedade de metodologias e técnicas computacionais, com
diferentes niveis de sofisticacdo e preciséo.

Os meétodos de Estrutura Eletrébnica Molecular s&do utilizados a fim de

determinar propriedades fisico-quimicas dos mais variados tipos de substancias. O
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desafio matematico aliado a teoria consiste na resolugdo da equacdo de
Schrédinger:

H (p) = E (g)

onde E representa a energia do sistema, H é o operador Hamiltoniano e gy é a
funcdo de onda que descreve o elétron.

Os métodos de estrutura eletronica estao divididos em trés categorias, sendo
elas: semi-empiricos, ab initio e os métodos da Teoria do Funcional de Densidade

(DFT, Density Functional Theory).3*3*

1.4.2 — Métodos Semi-empiricos:

Os meétodos Semi-empiricos sdo baseados nas solugdes aproximadas da
equacao Schrddinger, usa parametros nos quais os valores sao ajustados para usar
dados experimentais (isto €, utilizando parametrizacao).

1.4.3 — Métodos ab initio :

O termo ab initio vem do latim e significa “a partir do principio”, ou seja, este
método ndo usa dados experimentais que nao seja as constantes fundamentais da
fisica. Como métodos ab initio temos: Hartree-Fock (HF), Teoria de Pertubacéo de

Moller-Plesset (MP) e outros que néo serédo abordados neste trabalho.
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1.4.3.1 — Método Hartree-Fock:

O primeiro método desenvolvido de calculo de estrutura eletrdnica molecular
foi o método de Hartree-Fock (HF), o qual é tipicamente utilizado para resolver a
equacdo de Schrodinger para um sistema com Vvarios elétrons, onde o nucleo é
considerado fixo pelo Hamiltoniano eletrdnico molecular. A aproximagcdo que
considera o nucleo fixo é conhecida como aproximacéo de Born-Oppenheimer.334

O método de Hartree-Fock tem como principal base a forma com que trata os
elétrons, ou seja, um elétron percebe o outro como sendo um potencial médio e nédo
como uma interagao instantanea uns com 0s outros.

Portanto, este método ndo leva em conta o movimento correlacionando 0s
elétrons, ou seja, ndo ha um tratamento especifico de tal forma que o movimento de
um elétron esteja correlacionado ao movimento de todos os outros elétrons. Assim
no tratamento de Hartree-Fock, uma pequena parte da energia total (de 1 a 2%) do

sistema nao é obtida:
Eexata = Enr + Econr

Os métodos que levam em consideracdo a correlacdo eletrbnica sao
chamados de métodos pos-HF, como por exemplo, Interacbes de Configuracdes (ClI
— “Configuration Interaction”), Teoria de Pertubacdo de Moller-Plesset (MP), método
“Coupled Cluster” (CC) e outros.®* No entanto, o custo computacional para esses
calculos é extremamente elevado.

A maioria dos métodos de calculo de correlacdo eletrbnica parte dos
resultados de Hartree-Fock e sobre eles adiciona corre¢cdes. Como excegao temos a
Teoria do Funcional de Densidade (DFT), que considera a correlagao eletronica e

demanda menos tempo computacional que métodos ab initio pos-HF.
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1.4.3.2 — Teoria de Perturbacao de Moller-Plesset ( MP):

Em 1934 Moller e Plesset®® propuseram um tratamento perturbativo de
atomos e moléculas a fim de melhorar o0 método de Hartree-Fock para sistemas
multi-eletrénicos.

A primeira perturbacdo MP nao fornece melhora no método de Hartree-Fock,
ou seja, a correlacdo eletrbnica ndo tem influéncia na energia total do sistema. A
correlacao eletrdnica do sistema s6 tem influéncia na energia total do sistema para
uma perturbacdo de segunda ordem, sendo o calculo denominado de MP2, onde o 2
indica a inclusdo de energia em segunda ordem, atraves de excitacdes duplas de
elétrons.

Outras formulas para corregcdo de energia de ordem superior foram
desenvolvidas, como MP3 e MP4, entretanto essas corre¢cdes sao raramente
utilizadas, pois requerem alta demanda computacional em relacéo aos calculos MP2

e fornecem uma pequena melhora nos resultados.

1.4.4 — Método DFT (Teoria do Funcional de Densidad e):

No final dos anos 20 Thomas e Fermi®”®

afirmaram que consideracoes
estatisticas podem ser utilizadas como uma aproximagdo para a distribuicdo de
elétrons em um atomo. Com base nesses estudos, Hohenberg e Kohn®* propuseram
a estrutura tedrica que conhecemos como Teoria do Funcional de Densidade (DFT).

A Teoria do Funcional de Densidade tem o objetivo de substituir a funcao de
onda, usada para descrever os elétrons em métodos como Hartree-Fock, pela
densidade eletronica. Alem de utilizar o conceito de densidade de probabilidade, a
DFT considera a correlacdo eletrbnica e em geral demanda menos tempo
computacional que métodos ab initio pos-HF.

A DFT considera o sistema eletrdnico como um todo, sendo que a energia

desse sistema eletrbnico pode ser descrita em termos da densidade de
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probabilidade eletronica. Esta densidade é entendida como uma grandeza que tem
dependéncia somente com as trés coordenadas de uma determinada regizo.*°

Quando comparada matematicamente ao método HF, a Teoria do Funcional
de Densidade é mais vantajosa. No método HF as funcdes de onda tornam-se mais
complexas a medida que o numero de elétrons do sistema aumenta, por outro lado
na DFT, o numero de varidveis se mantém constante independente do namero de
elétrons.

Apesar do grande sucesso na aplicacdo da DFT em sistemas complexos, ha
ainda intensas pesquisas no desenvolvimento de novos funcionais de densidade.
Estes estudos demonstram que o método DFT apresenta desvantagens em relagédo
ao método ab initio, sendo uma delas a falha na descri¢cao de sistemas considerados
triviais como o célculo do atomo de hidrogénio.** De maneira geral, &tomos s&o mais
dificeis de serem tratados utilizando a DFT.*?

Existem varias formas de funcionais de gradientes corrigidos e a versao mais
utilizada atualmente foi desenvolvida por Lee, Yang e Parr (LYP). Este funcional
guando submetido ao tratamento matematico conhecido como correcdo de gradiente

de Becke com trés parametros passa a ser chamado B3LYP.

1.4.5 — Conjunto de Funcdes de Bases:

A maior parte dos tratamentos quanticos necessitam de um conjunto de
funcdes de base para expandir os orbitais moleculares. Sendo assim, a escolha do
conjunto de funcdes bases, as quais sdo usadas para expressar 0s orbitais
moleculares, deve ser adequado para que os célculos fornecam resultados
confiaveis.

Um dos conjuntos de func¢des centradas nos nucleos atémicos € conhecida
como orbitais do tipo Slater — STO, as quais descrevem bem o comportamento dos
elétrons nas regibes proximas e afastadas do ndcleo atdémico, sendo esta base
usada no calculo de moléculas diatbmicas. Para o uso de STO para moléculas
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poliatbmicas, a demanda computacional na resolucdo de integrais complexas é
indesejavel.

A fim de aumentar a velocidade nos célculos das integrais, em 1950 Boys*
propds o uso de funcgdes do tipo Gaussianas (GTF — Gaussian-type functions) no
lugar de STO.

Entretanto, as fungbes do GTFs ndo descrevem bem o comportamento
eletrbnico proximo ao nucleo, logo para uma boa descricdo dessa regido, faz-se
necessario um numero maior de GTFs para se obter maior precisdo comparavel
aguela obtida com algumas STFs.

A fim de reduzir o nimero de coeficientes de expansdo e de funcbes de
bases, usa-se fun¢des Gaussianas Contraidas (contracted GTFs, CGTFs), ou seja,
uma unica Gaussiana representando uma combinacao linear de varias Gaussianas
chamadas de Gaussianas Primitivas. Os dois tipos de contra¢cdo mais utilizados séo:
Geral e Segmentada. Na contracdo segmentada as gaussianas primitivas séo
divididas em conjuntos disjuntos (sem elementos em comum). Ja na geral cada
primitiva pode aparecer em todas as contracoes.

Ao se utilizar fungBes de base contraida no lugar das primitivas, o numero de
coeficientes variacionais a serem determinados é reduzido, o que fornece grande

economia no custo computacional.

Como exemplo de contracdo segmentada e geral, temos o Conjunto de Bases
de Pople e o Conjunto de Bases de Dunning-Huzinaga, respectivamente, que serao

brevemente discutidas a seguir.

Bases de Pople:

Pople e seus colaboradores desenvolveram um conjunto de bases do tipo de
valéncia dividida, as quais utilizam fun¢cées Gaussianas Contraidas para as camadas
internas e funcdes extras para as camadas de valéncia. Os conjuntos de bases de
valéncia dividida mais conhecidos sdo 4-31G, 6-21G, 6-31G e 6-311G.

Considere o conjunto de base 6-31G que é formado por 1 Gaussiana

Contraida a partir de 6 Gaussianas Primitivas para representar cada orbital interno,
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mais duas funcbes de base para a camada de valéncia (3 e 1), sendo a camada
interna representada por 1 Gaussiana Contraida a partir de 3 Gaussinas Primitivas e
a camada externa representada por 1 Gaussiana Primitiva.

A cada um desses conjuntos de bases podem ser adicionadas funcdes
difusas e polarizadas a fim de aumentar a precisdo dos resultados obtidos em
calculos moleculares. Nas fungdes polarizadas o fator de polarizacdo é inserido
utilizando-se asterisco (*) ao final da sigla da base, por exemplo a base 6-31G**,
onde o primeiro (*) significa que funcdes de polarizacdo de simetria d foram
adicionadas a atomos pesados e (**) significa que além das fun¢des de polarizacao
de simetria d permitida foram adicionados funcdes de polarizacédo de simetria p aos
atomos de hidrogénio. Este fator é fundamental para a correta descricdo dos
angulos de ligacdo. As funcdes difusas, que sdo usadas para o tratamento de
formas idnicas, sdo incluidas pela adicdo do simbolo + na funcdo de base, por
exemplo, 6-31++G*, onde o primeiro + indica um conjunto de difusa s e p nos
atomos pesados, e o segundo + indica a funcdo difusa também no atomo de

hidrogénio. 344

Bases Dunning-Huzinaga:

Dunning utilizou as Gaussianas primitivas de Huzinaga para derivar varios
esquemas de contracdo. Pode-se obter um conjunto de funcbes de base Double-
zeta (DZ) trocando-se cada CGTF de um conjunto minimo por duas CGTF's. Um
conjunto de bases split-valence (SV) usa uma CGTF para cada orbital atbmico de
camada interna e dois ou até mais CGTF para cada orbital atdmico de valéncia. O
conjunto de bases double-zeta (ou triple-zeta,...) € minimo para a camada de
valéncia e o conjunto de bases SV é minimo para a camada interna. Os conjuntos
SV sédo denominados Valence double-zeta (VDZ), valence triple-zeta (VTZ), de
acordo com o numero de CGTF's que sao utilizadas para descrever cada orbital

atdmico de valéncia.**
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1.4.6 — Solvatacao:

Os métodos tedricos de solvatacdo podem ser divididos em: Modelo Explicito

e Modelo Continuo,*! que serao discutidos a seguir.

Modelo Explicito:

Neste modelo, séo consideradas as interagcdes entre soluto e solvente, sendo
necessarias 200 moléculas de solvente para a reprodugdo apropriada das
propriedades do liquido. Logo, a dimensdo do sistema em estudo aumenta

drasticamente o custo computacional, tornando-se uma desvantagem.®

Modelo Continuo:

No modelo continuo de solvatacdo o solvente é representado implicitamente
por um continuo infinito, onde ndo se faz referéncia a estrutura molecular do
solvente. O modelo mais simples é o modelo de solvatacdo de Onsager o qual se
baseia na interacdo do dipolo do soluto com o campo elétrico do solvente, e
apresenta como limitacdo a forma da cavidade molecular.

A fim de melhorar a limitacdo do modelo de Onsager temos o Modelo do
Continuo Polarizavel (PCM - Polarizable Continuum Model), o qual define a
cavidade do soluto como uma jungdo de um conjunto de esferas de diferentes
tamanhos, onde o soluto é representado por uma distribuicdo de cargas e o solvente
continua representado por um dielétrico continuo. Este modelo permite a criacéo de
cavidades mais flexiveis a simetria da molécula, o que aumenta a aplicabilidade
deste método.

A Figura 30 a seguir representa a evolucdo na descricdo da cavidade utilizada
para acomodar o soluto, desde a cavidade esférica definida por Onsager (A) até a
cavidade de superposicdo de esferas concéntricas no &tomo do soluto definida pelo
Modelo do Continuo Polarizivel (B).
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A B

Figura 30 — Evolucao da descricao da cavidade no método continuo de solvatacéo:
A — Método de Onsager e B — PCM.

1.4.7 — GIAO e CSGT:

GIAO e CSGT sdo métodos implementados no GAUSSIAN 03 utilizadas para
o calculo das propriedades de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN). O texto a

seguir compara essas ferramentas.

O vetor potencial A associado a indu¢do do campo magnético externo H pode

ser escrito como:

A(r)=%HXx(r-R)

onde R é um parametro arbitrario chamado de gauge-origin.*

A liberdade na escolha do gauge-origin ndo devera ter consequéncia uma vez
qgue todas as grandezas fisicas sdo tomadas como invariantes-gauge. Porém, a
invaridncia-gauge serve apenas para solucbes exatas para a equacdo de
Schrédinger e ndo pode ser utilizada para equacdes de onda aproximadas. Entédo a
fonte do problema gauge-origin na quimica quéntica € o finito conjunto de bases
representantes das fungdes de onda.

Os resultados obtidos com o GIAO, desenvolvido por London*® e Ditchfield,*’

independem da escolha do gauge. Esta ferramenta, para célculos de tensores de

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.




Introducao 33
|

blindagem, utiliza um sistema de coordenadas que incorpora uma origem
dependente das func¢des de bases.

Entretanto pelo CSGT, desenvolvido por Keith e Bader,”® o tensor de
blindagem é obtido pela invariancia gauge por atingir com precisdo o calculo da
corrente de densidade elétrica induzida de primeira ordem, realizando uma
transformacdo gauge para cada ponto do espaco.

GIAO e CSGT séo ferramentas bastante utilizaveis, porém o procedimento
GIAO é de alguma forma superior, uma vez que ele exibe uma convergéncia mais
rapida das propriedades calculadas de acordo com a extensao do conjunto de bases

utilizadas.*

1.4.8 — Calculo das Constantes de Acoplamento:

As constantes de acoplamento spin-spin (J) s&o descritas por quatro
contribui¢cdes, sdo elas: o diamagnético spin-6rbita (DSO), o paramagnético spin-
orbita (PSO), o spin dipolar (SD) e o contato de Fermi (FC). Entre esses, o termo
contato de Fermi descreve quase totalmente o valor da constante de acoplamento,

ou seja, ele é responsavel pela maioria dos acoplamentos.*
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2 — Objetivos:
2.1 — Objetivos Gerais:

Usar diferentes técnicas de RMN unidimensional e bidimensional juntamente
com calculos tedricos de tensores de blindagem de RMN e constantes de
acoplamento (J) spin-spin para fazer o assinalamento inequivoco dos sinais de RMN
de 'H e RMN de *3C de diferentes compostos policiclicos rigidos do tipo “gaiola”
(cage-like), que foram preparados de acordo com a rota sintética apresentada no
Esquema 1.

©+% o

1) 3)
7 0 Zn/AcOH NaBH,
55-60°C MeOH/H,O
0 12h 5h
() (20)

MeO 0
Br MeO
O Cl
0O - NBS MeO .
CH,Clp w Tolueno
(22) HO (21) Piridina (22)
MeO OMe
i OMe
(0]
OI " (23)

Esquema 1 — Rota Sintética de preparacdo de alguns compostos cage-like.
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2.2 — Objetivos Especificos:

» Analise dos espectros de RMN dos compostos da Figura 31, utilizando
diferentes experimentos 1D (RMN *H, **C{*H} e DEPT-135) e experimentos 2D
(COSY, HSQC, HMBC e NOESY), no intuito de fazer o assinalamento
inequivoco dos sinais de RMN de *H e RMN de »*C e quando possivel, fazer o
assinalamento dos valores das constantes de acoplamento (J).

» Calculos de otimizagdo de geometria dos compostos da Figura 31, incluindo o
efeito do solvente.

» Célculos dos tensores blindagem de RMN, com e sem o efeito do solvente e
correlacionar os dados tedricos com experimentais.

» Calculos das constantes de acoplamento spin-spin para cada composto e

correlacionar os dados tedricos com experimentais.

s 9 2 9 d J

Composto (3) Composto (20) Composto (21)

Composto (22) Composto (23) Composto (24)
Figura 31 — Compostos Cage-like analisados.
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3 — Parte Experimental:
3.1 — Preparacao dos Compostos:

Os compostos de estudo foram preparados e seus espectros de RMN 1D e
2D foram obtidos pelo grupo de pesquisa do Professor Dr. Adilson Beatriz da UFMS
(Universidade Federal de Mato Grosso do Sul). Os compostos foram preparados de

acordo com a rota sintética apresentada no Esquema 2.**

0
H
O - Ao
E——
(1) 0 (2 o) ()
7 0 Zn/AcOH [/ O NaBH, _
55-60°C MeOH/H,0
o 12h o 5h
(3) (20)

MeO

0]
B
r O Meo Cl O\“
MeO - 0]
m Tolueno
(24)0 Piridina (22)
MeO OMe

OIIII

Esquema 2 — Rota Sintética de preparacdo dos compostos cage-like.
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3.2 — Anadlise dos espectros de Ressonancia Magnétic  a Nuclear (RMN):

Os espectros de RMN dos compostos analisados foram obtidos em um
Espectrometro Bruker Avance DPX-300 do Departamento de Quimica da UFMS
(Universidade Federal de Mato Grosso do Sul) (freqiiéncia *H a 300 MHz e **C a 75
MHz). A combinacdo de experimentos 1D RMN *H, “*C{*H} e DEPT-135 com
experimentos 2D como: COSY, HSQC, HMBC e NOESY permitiu a atribuicdo da
maioria dos sinais e constantes de acoplamento *H-'H.

Todos os espectros de RMN de *H e de **C foram obtidos em CDCl; e como
referéncia interna foram utilizados os sinais relativos ao hidrogénio do TMS.

Os espectros experimentais de RMN de 'H e de RMN de *3C foram
comparados com uma simulac&o feita através do programa ACDLABS.>? Além disso,
por esse mesmo programa, foram visualizados e editados os espectros de RMN 2D
COSY, HSQC e HMBC.

3.3 — Céalculos Teoricos de Parametros Basicos oe Jd:

As atribuices inequivoca dos sinais de RMN dos compostos estudados foram
comparadas com os valores obtidos através de calculos tedricos de parametros
béasicos 4 e J.

Para a realizacdo dos calculos propostos foram utilizados diferentes
programas de simulagdo computacional, utilizando-se PCs (Corel 2Duo, com 4,0Gb
RAM) operando em sistema operacional Windows e Linux. As estruturas dos adutos
endo e exo foram desenhadas no programa GaussView>® e em seguida foi realizada
uma busca conformacional. Apés a busca conformacional, realizou-se a otimizacao
dos adutos no GAUSSIAN 03>* sendo utilizado diferentes niveis de teoria, feita com
o modelo GIAO,* partindo de um nivel de teoria mais baixo de acordo com a rota a

seqguir:
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B3LYP/6-316(d) :> MP2/cc-pVDZ

Com solvente:
B3LYP/cc-pVTZ

Sem solvente:
B3LYP/cc-pVTZ
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Foi utilizado como solvente o cloroférmio. Todos os calculos de tensores de

blindagem de RMN foram feitos com o nivel de teoria B3LYP. Os tensores de

blindagem foram convertidos em deslocamento quimico (8), considerando-se 0s

valores dos tensores de blindagem de RMN de *H e de RMN de **C calculados para

o TMS utilizando a mesma rota de célculo.

Nos calculos das constantes de acoplamento spin-spin (J) foram analisadas e

comparadas as contribuicdes entre dois nucleos magnéticos envolvendo contato de

Fermi (FC) e spin-spin nuclear total.

Os valores tedricos de deslocamento quimico (carbono e hidrogénio) e

acoplamento spin-spin foram comparados com os valores experimentais.

As estruturas desenhadas, que se encontram na parte de resultados e

discussao, ndo foram as estruturas otim

izadas.
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4 — Resultados e Discussao:

Neste capitulo a numeracdo dos atomos de carbono e hidrogénio tem como
objetivo facilitar a identificacdo e atribuicdo durante as discussbes, portanto essa
numeracgao ndo segue nenhum tipo de regra ou norma.

A anélise de todos os compostos foi feita pelos espectros de RMN de 'H,
RMN de **C{*H}, DEPT-135, HMBC, HSQC, COSY e em alguns foi feito NOESY.

A nomenclatura dos compostos foi gerada a partir do programa computacional
ChembDraw 11.0.%°
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Figura 32 — Espectro de RMN de 'H do composto 3.

Briker

*** Current Data Parameters ***

NAME : jpm-14
EXPNO : 1
PROCNO : 0

** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qsim

BF1 :300.1300000 MHz
D[1] B 1.0000000 sec
DATE_d : Mar 04 2005

NS : 8

P[1] : 13.5 usec
PROBHD : 5mm Dual 13C/1H
PULPROG : 2930

RG : 512.0000000
SOLVENT CDCI3

Sw : 24.0741 ppm
SW_h : 7225.434 Hz
TD : 32768

TE : 300.0 K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 0.30 Hz
SI : 16384

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 13.78 cm
Width : 22.10 cm
ppm_cm B 0.33
Hz_cm : 98.74
AQ_time :  2.2675460 sec
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Figura 33 — Espectros de RMN de *H ampliado e apodizado do composto 3.
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*** Current Data Parameters ***

NAME jpm-14
EXPNO : 3
PROCNO 0

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim

BF1 © 75.4677190 MHz
D[1] :0.1000000 sec
DATE_d : Apr 202005

NS : 2854

P[1] : 8.5 usec
PROBHD : 5mm Dual 13C/1H
PULPROG : zgpg30

RG :32768.0000000
SOLVENT : CDCI3

Sw : 249.5108 ppm
SW_h 18832.392 Hz
™ : 32768

TE : 300.0 K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 1.00 Hz
SI : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 15.28 cm
Width 2210 cm
ppm_cm 11.29
Hz_cm 852.14
AQ_time 0.8699900 sec

*** Current Data Parameters **

NAME jpm-14
EXPNO : 23
PROCNO : 0

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim

BF1 © 75.4677190 MHz
D[1] © 0.5000000 sec
DATE_d : Apr202005

NS : 2838

P[1] : 8.5 usec
PROBHD : 5mm Dual 13C/1H
PULPROG : Egig30

RG :32768.0000000
SOLVENT : CDCI3

sSw H 249.5108 ppm
SW_h 18832.392 Hz
™ : 83386

TE : 300.0 K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 1.00 Hz
Sl : 32768

** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 15.28 cm
Width 22,10 cm
ppm_cm 11.29
Hz_cm 852.14
AQ_time 0.8899800 sec
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Figura 34 — Espectro de RMN de **C{*H} do composto 3.
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Figura 35 — Espectro de RMN de *C (DEPT-135) do composto 3.
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Figura 36 — Espectro simulado de RMN de *H do composto 3.
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Figura 37 — Espectro simulado de RMN de “*C{*H} do composto 3.
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Figura 38 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-COSY) do composto 3.
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Figura 39 — Espectro de RMN 2D (*H, DEPT-HSQC) do composto 3.
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Figura 40 — Espectro de RMN 2D (*H, **C{*H}-HMBC) do composto 3.
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Tabela 1 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H e **C{*H}, 5 (ppm), multiplicidades, constantes de

acoplamento, Jn 1y (Hz) e correlagbes observadas nos espectros 2D (COSY e HMBC) para o composto 3.

a7

c s ° (1'r*e)|£tirlf§f”a' ac%g?;r;a;rftej ‘gﬁz) Multiplicidade cosy HMBC
le8 482 3,49 (2H) 1,7 sept J'lzofﬁfi;HHgli, C2eC7;Cl1
27 487 3,18 (2H) 1,7 t Hle H8 Coe %11% %389 C6;
3e6 1993 0 0 0 0 0
4e5 1419 6,52 (2H) 0 s 0 C3eC6;C2eC7
9e10 1352 6,01 (2H) 1,7 t H1 e H8 C2eC7;Cl1

” sgg Hun—139(H) 82e17 dt H11' H1 e H8 C9eC10

®  H - 148 (1H) 82e17 dt HI1,HleH8  C9eCl0:Cle C8

Todas as atribui¢cdes estdo de acordo com os espectros de COSY, HSQC e HMBC.
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Pelos espectros de RMN de 'H (Figura 32 — pg.: 40) e RMN de™*C (Figura 34
— pg.: 42) observa-se uma simetria para o composto 3, devido ao numero de sinais
gerados e suas integrais.

As atribuicdes feitas em & 6,52 ppm (Hs € Hs) e & 6,01 ppm (Hg € Hip) séo
relativas a hidrogénios de olefina. A diferenca observada entre os sinais das olefinas
deve-se a presenca da carbonila, um grupo retirador de elétrons que diminui a
densidade eletrénica em volta do nucleo de hidrogénio, deslocando a absorcdo de
H4 e Hs para frequéncias maiores.

As atribuicbes dos sinais Hi; em 6 1,39 ppm e H;;" em & 1,48 deve-se ao
posicionamento de Hj;;’ em um cone de desblindagem da olefina Hg/Hip. O
assinalamento desses sinais foi confirmado no espectro simulado de RMN de *H.

Pelo espectro de COSY (Figura 38 — pg.: 44) foi possivel fazer a distin¢ao
entre 0os sinais dos hidrogénios Hi/Hg e Hy/H;. Pela ampliacdo desse espectro
(Figura 41) nota-se que Hi/Hg acopla com Ho/H1o, H11, Hii’ € que Hy/H; acopla com
Hi/Hs.

Ho/H-
Ho/H1g Hi/Hs He Ho
N N T |
H,/H- J |
Hi/Hg f

Figura 41 — Ampliacdo do espectro RMN 2D (*H, *H-COSY) do composto 3.

No espectro de RMN de 'H do composto 3 foi possivel atribuir todas as
constantes de acoplamento.

Todas as atribuicdes feitas de deslocamento quimico de RMN de *H e RMN
de *3C estdo de acordo com os dados gerados nos espectros simulados.

Os valores experimentais de deslocamento quimico RMN de **C do composto
3 foram confrontados com os resultados tedricos para os adutos endo e exo obtidos

atraveés dos calculos sem efeito solvente (Tabela 2) e com efeito solvente (Tabela 3).

Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
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Tabela 2 — Deslocamentos quimicos de RMN de **C (ppm) tedrico e experimental parao o~ 8 Y% ¢

composto 3 sem efeito do solvente (cloroférmio). A

Carbono Teérico &**C (ppm) sem efeito do solvente exo
Exp. Aduto endo AS* Aduto exo Ad
le8 48,2 56,5 8,3 56,9 8,7
2e7 48,7 53,3 4,6 53,1 4.4
3eb 199,3 208,8 9,5 209,1 9,8
4eb5 141,9 148,6 6,7 148,0 6,1
9e10 135,2 145,9 10,7 149,0 13,8
11 48,6 53,7 51 47,6 1,0
SD** 2,31 3,96
MD*** 7,70 7,87

* Ad= | Oreor. - Oexel
** SD = Desvio padréo
** MD = Desvio Médio ((XAd)/n, n = n® de medidas)
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Tabela 3 — Deslocamentos quimicos de RMN de *3C (ppm) teérico e experimental para o composto 3 com efeito do solvente

(cloroférmio).

Carbono Tedrico & *C (ppm) com efeito do solvente

Exp. Aduto endo AS* Aduto exo NS

le8 48,2 56,9 8,7 57,2 9,0
2e7 48,7 54,3 5,6 54,1 54
3eb 199,3 213,3 14,0 213,3 14,0
4e5 141,9 150,7 8,8 150,1 8,2
9e10 135,2 146,6 11,4 149,8 14,6
11 48,6 54,1 5,5 48,2 0,4
SD** 3,09 4,61
MD*** 9,31 9,34

* DO = | Sreor. - Oexel
** SD = Desvio padréo
*+ MD = Desvio Médio ((ZAd8)/n, n = n® de medidas)
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A partir dos dados gerados nas Tabelas 2 e 3 (pg.:49 e 50) foi realizado um
trabalho estatistico obtendo-se o desvio médio (MD), desvio padrdo (SD), gréaficos e

o coeficiente de correlacao linear (R) (Figuras 42 e 43).
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Figura 42 — Gréficos do deslocamento quimico de RMN de **C para composto 3 endo e exo

sem efeito do solvente (cloroférmio).
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Figura 43 — Gréficos do deslocamento quimico de RMN de **C para composto 3

endo e exo com efeito do solvente (cloroférmio)
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As comparagfes entre os célculos com e sem o efeito do solvente foram
feitas com base nos valores de desvio médio (MD) e desvio padrdo (SD) para todos

os adutos deste trabalho.

Pelas Tabelas 2 e 3 (pg.:49 e 50), pode-se observar que os melhores valores
séo obtidos desconsiderando o efeito solvente. A partir dessa observagao os valores
sem o efeito foram tomados como referéncia.

Verifica-se que o desvio padrao para o aduto endo (SD=2,31) é bem melhor
que do aduto exo (SD=3,96). Pelos graficos, o coeficiente de correlacdo linear
também apresenta melhores valores para o aduto endo (R=0,9996) frente ao aduto
exo (R=0,9983).

O aduto endo, sem efeito solvente, apresentou melhores resultados, e o
modelo empregado (B3LYP/cc-pVTZ) descreveu bem os valores de deslocamento
quimico de RMN de **C.

Através dos dados gerados pelos calculos computacionais de deslocamento
quimico de RMN de **C foi possivel fazer algumas confirmacdes de atribuicdes entre
elas estédo os carbonos C,4 (0 141,9) e Cq (0 135,2).

Além dos valores de RMN de *3C, também foram confrontados os valores
experimentais de deslocamento quimico RMN de *H com os resultados teéricos para
os adutos endo e exo obtidos atraves dos calculos computacionais sem efeito

solvente (Tabela 4) e com efeito solvente (Tabela 5).
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. . _ /
Tabela 4 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) tedrico e experimental para o o 8

=0

composto 3 sem efeito do solvente (cloroférmio). HH

endo Hidrogénio Tedrico & 'H (ppm) sem efeito do solvente exo
Exp. Aduto endo AS* Aduto exo Ad
le8 3,49 3,55 0,06 3,15 0,34
2e7 3,18 3,13 0,05 2,36 0,82

3eb

4e5 6,52 6,56 0,04 6,77 0,25
9e10 6,01 6,36 0,35 6,69 0,68
1 Hi; — 1,39 1,33 0,06 1,30 0,09
Hii'— 1,48 1,48 0,00 1,42 0,06
SD** 0,13 0,29
MD*** 0,11 0,43

* DO = | Sreor. - Oexel
** SD = Desvio padréo
*+ MD = Desvio Médio ((ZAd8)/n, n = n® de medidas)
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Tabela 5 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) teérico e experimental para o composto 3 com efeito do solvente

(cloroférmio).

Hidrogénio

Tedrico &*H (ppm) com efeito do solvente

le8
2e’
3eb
4e5
9e10

11

SD**
M D***

Exp. Aduto endo AS* Aduto exo Ad
3,49 3,66 0,17 3,22 0,27
3,18 3,40 0,22 2,60 0,58
6,52 6,87 0,35 7,08 0,56
6,01 6,53 0,52 6,88 0,87
Hip — 1,39 1,44 0,05 1,33 0,06
Hi'— 1,48 1,48 0,00 1,44 0,04
0,18 0,30

0,26 0,47

* DO = | Sreor. - Oexel
** SD = Desvio padréo
*+ MD = Desvio Médio ((ZAd8)/n, n = n® de medidas)
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A partir dos dados das Tabelas 4 e 5 (pg.:53 e 54) foram gerados graficos

(Figuras 44 e 45) correlacionando os valores experimentais e tedricos.
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Figura 44 — Gréficos do deslocamento quimico de RMN de 'H para composto 3 endo e exo

sem efeito do solvente (cloroférmio).
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Figura 45 — Graficos do deslocamento quimico de RMN de *H para composto 3 endo e exo

com efeito do solvente (cloroférmio)
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Para o deslocamento quimico de RMN de *H os melhores valores foram
obtidos sem o efeito do solvente.

Através dos valores da Tabela 4 (pg.: 53), desconsiderando o efeito solvente,
o desvio médio para o aduto exo (MD=0,43) é quase quatro vezes maior que 0
desvio para o aduto endo (MD=0,11). O desvio padréo para o aduto exo (SD=0,29) é
mais que o dobro do desvio para o aduto endo (SD=0,13). O coeficiente de
correlacao linear também apresenta melhores valores para o aduto endo (R=0,9987)
frente ao aduto exo (R=0,9847).

A analise dos dados indica um melhor resultado para o aduto endo sem efeito
solvente e o modelo B3LYP/cc-pVTZ apresentou bons resultados para o
deslocamento quimico de RMN de *H.

Por meio dos calculos computacionais todos os assinalamentos do espectro
de RMN de 'H foram confirmados, entre eles estéo os hidrogénios da ponte Hi; (3
1,39) e Hi1' (51,48).

Os valores experimentais das constantes de acoplamento também foram

confrontados com os valores tedéricos Jyu, de acordo com as Tabelas 6 e 7 a segulir.
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Tabela 6 — Valores teoricos Jun (GIAO, contato de Fermi) dos adutos endo e exo teorico e experimental (Hz) para o composto 3.

Acoplamento EXp. Jun Teor. Jun

Aduto endo AJ* Aduto exo AJ*

J1/9 1,7 0,6 11 0,6 11
J1/2 1,7 4,0 2,3 0,8 0,9
J1/11 1,7 1,3 0,4 1,4 0,3
J1/1r 1,7 1,6 0,1 1,4 0,3
J11/11r 8,4 6,7 1,7 7,5 0,9
SD** 0,91 0,37
MD*** 1,12 0,70

* A‘]zlJTeor. - ‘]Expt.l

** SD= Desvio padrédo

*** MD= Desvio médio ((2AJ)/n, n = n.° de medidas)
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Tabela 7 — Valores teoricos Juy (GIAO, acoplamento spin-spin nuclear total) dos adutos endo e exo tedrico e experimental (Hz)

para o composto 3

Acoplamento EXp. Jun Teor. Jun

Aduto endo AJ* Aduto exo AJ*

J1/9 1,7 3,0 1,3 0,3 1,4
J1/2 1,7 4,3 2,6 0,8 0,9
J1/11 1,7 1,3 0,4 15 0,2
J1/1r 1,7 1,6 0,1 1,4 0,3
J11/11 8,4 6,3 2,1 7,1 1,3
SD** 1,07 0,55
MD*** 1,30 0,82

* A‘]zlJTeor. - ‘]Expt.l

** SD= Desvio padrédo

*** MD= Desvio médio ((2AJ)/n, n = n.° de medidas)
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Para melhor visualizacdo e interpretacdo dos resultados, foram plotados

graficos (Figura 46 e 47) correlacionando os valores experimentais e tedricos de Juy

para os adutos endo e exo.
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Figura 46 — Gréficos das constantes de acoplamento (Jyy) (GIAO, contato de Fermi) do

composto 3 endo e exo.
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Figura 47 — Gréficos das constantes de acoplamento (Jun) (GIAO, acoplamento spin-spin

nuclear total) do composto 3 endo e exo.
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A andlise das Tabelas e Gréaficos mostra que o modelo aplicado B3LYP/cc-
pVTZ nao foi satisfatorio nos calculos das constantes de acoplamento (J), sendo
mais viavel o emprego de modelos especificos para os calculos de acoplamento

1,°” tornando o custo computacional mais

spin-spin, como por exemplo, a base EPR-II
elevado.

Pelos graficos a seguir pode-se observar a correlacéo entre os valores tedrico
e experimental para deslocamento quimico de RMN de **C e RMN de *H, do aduto

endo, desconsiderando o efeito solvente.

—m— Experimental P —m— Experimental
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Figura 48 — Graficos de correlagio do deslocamento quimico de RMN de **C (A) e de RMN

de 'H (B) experimental e tedrico para composto 3 endo sem efeito do solvente (cloroférmio).

Pelos gréficos de correlacdo do deslocamento quimico de RMN de *C (A) e
RMN de 'H (B) observa-se um mesmo padrdo de comportamento funcional entre os
valores experimental e tedrico.

Com base em todas as andlises, € possivel concluir que o composto 3 em

estudo é o aduto endo.
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Figura 49 — Espectro de RMN de *H do composto 20.
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Figura 50 — Espectro de RMN de *H ampliado e apodizado do composto 20.
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Figura 51 — Espectro de RMN de **C{*H} do composto 20.
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Figura 52 — Espectro de RMN de *C (DEPT-135) do composto 20.
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Figura 53 — Espectro simulado de RMN de H do composto 20.
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Figura 54 — Espectro simulado de RMN de **C{*H} do composto 20.
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Figura 55 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-COSY) do composto 20.
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Figura 56 — Espectro de RMN 2D (*H, DEPT-HSQC) do composto 20.
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Figura 57 — Espectro de RMN 2D (*H, **C{*H}-HMBC) do composto 20.
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Tabela 8 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H e **C{*H}, 5 (ppm), multiplicidades, constantes de

acoplamento, Jn 1y (Hz) e correlagbes observadas nos espectros 2D (COSY e HMBC) para o composto 20.

3 (*H) (integral

Constantes de

13 - - .
C o (T°C) relativa) acoplamento, (Hz) Multiplicidade COSsY HMBC
H2 e H7; HO e
le8 47,4 3,40 (2H) 1,7 sept H10: H11: H11’ C2eC7
C3eC6:C9e
2e7 518 3,17 (2H) 1,7 t H1 e H8 c10: C11
3e6 2096 0 0 0 O 0
H, — 2,59 (1H) H4' e H5’ _
4 38 4506 ) 0 m 4o He C3e C6: C5
Hs — 2,59 (1H) H4' e H5’ _
5 378 15596 (ar 0 m 4 o He C3e C6: C4
9e10 1365 6,13 (2H) 1,7 t H1 e H8 CleC8
Hi; — 1,31 (1H) 86e17 dt H11"HleH8 CleC8:C9eC10
1 87 Lo 1,43(1H) 86e17 dt H1l:HleHg C2€C7.C3eCE

C9e C10

Todas as atribuicBes estdo de acordo com os espectros de COSY, HSQC e HMBC.
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Pelos espectros de RMN de 'H (Figura 49 — pg.: 61) e RMN de *3C (Figura 51
— pg.: 63) observa-se uma simetria para o composto 15 devido ao numero de sinais
gerados e suas integrais.

O sinal observado, no espectro de RMN de *H, em 6,13 ppm é relativo aos
hidrogénios de olefina (Hg € Hio).

A distingdo entre os sinais de H; e H; foi feita no espectro 2D de COSY
(Figura 55 — pg.: 65). Por meio da ampliacdo desse espectro (Figura 58) observa-se
o acoplamento de Hi/Hg com He/Hi, Hii, Hii. Para Hy/H; nota-se um unico

acoplamento com Hi/Hg.

H>/H-
Hg/Hlo Hl/HB
Hi1 Hyt'

ek

Ha/H7

J |
e — || |

Figura 58 — Ampliac&o do espectro de RMN 2D (*H, '*H-COSY) do composto 20

As atribuicbes dos hidrogénios em 4 e 5 foram feitas pelo espectro 2D de
HSQC e HMBC, onde o sinal em 2,59 ppm é relativo a H, € Hs, € 0 sinal em 2,26
ppm de Hy' e Hs'.

Ampliando-se os desdobramentos de sinais em 2,59 ppm e 2,26 ppm (Figura
61 — pg: 71) observa-se que os hidrogénios em 4 e 5 sdo multipletos e possuem um
padrdo de acoplamento de segunda ordem.

Espectros de segunda ordem sdo observados em situacdes onde a diferenca
de deslocamento quimico entre os nucleos € semelhante, em hertz, ao valor da
constante de acoplamento J, também em hertz (Figura 59). Esses espectros séo
observados em acoplamentos entre nucleos que possuem deslocamento quimico

qguase equivalente, mas ndo sao exatamente idénticos.
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Forte acoplamento, espectro de Fraco acoplamento, espectro de
segunda ordem (Av/J pequeno). primeira ordem (Av/J grande).

Figura 59 — Diferenca entre espectros de primeira e segunda ordem.

Pela Figura 60 a seguir € possivel observar os acoplamentos entre 0s
hidrogénios em 4 e 5 onde J (= Juans = Juans) € I’ (= Juans = Juans) sao diferentes e
caracterizam um espectro de segunda ordem. Esse espectro sO seria de primeira
ordem se J fosse igual a J. Consequentemente, teriamos como multiplicidade um

tripleto para H4 e um tripleto para Hs, idénticos.

Hy =eee g omoeeee HY'
s T
H - J5 - Hs’

Figura 60 — Acoplamento entre os hidrogénios Hy4, Hs', Hs € Hs'.

Ao simular o espectro dos hidrogénios em 4 e 5, em um simulador de
espectros de segunda ordem SimEsp_NMR,*® observa-se uma grande semelhanca
entre o espectro experimental e o espectro obtido pela simulagcao (Figura 61).

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.



Resultados e Discusséao

wwwwwwwww
ooooooooo

mmmmmmmmm

wwwwwwwww
NNNNNNNNN

mmmmmmmmm
aaaaaaaaa

PV SSEST L N e
R T L e A
(ppm)
Frequiéncia: 300,13 MHz Largura a meia altura: 1,0 Hz X(H)= 2 3 4
Intensidade minima: 0,01 J(@,X)= -13,50 +5,50 +9,30
Titulo: Default - - J@,X)= 49,30 +550
v (H1) =677,21 5 = J(3,X)= -13,50
v (H2) = 776,68 e T e
v (H3) =677,21 AN B2y
_ NN |5t
v (H4) = 776,68 &) | [®
| © o |
o <
© 8 g
©
= |
o
&
|
o
3 0
2 3
o
(=)
U 8
1 1
H4H2 H3H1
Espectro Simulado Curva Combinada: 43% Lorentziana +57% Gaussiana  SimEsp_NMR (LSO - FFCLRP - USP)

Figura 61— Espectros experimental e simulado de segunda ordem.
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Os valores experimentais de deslocamento quimico RMN de **C do composto

20 foram confrontados com os resultados teoricos para os adutos endo e exo

obtidos através dos calculos sem efeito solvente (Tabela 9) e com efeito solvente

(Tabela 10).
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Tabela 9 — Deslocamentos quimicos de RMN de *3C (ppm) teérico e experimental para o / e s

o7 8 Y

composto 20 sem efeito do solvente (cloroférmio). HH

Carbono Tedrico & *C (ppm) sem efeito do solvente &0
Exp. Aduto endo AS* Aduto exo Ad
le8 47,4 56,2 8,8 47,8 0,4
2e7 51,8 59,3 7,5 57,6 5,8
3eb 209,6 219,2 9,6 219,3 9,7
4eb5 37,8 39,9 2,1 41,3 3,5
9e10 136,5 146,2 9,7 147,9 11,4
11 48,7 58,1 9,4 50,9 2,2
SD** 2,93 4,32
MD*** 7,85 5,50

* Ad= | Oreor. - Oexel
** SD = Desvio padréo
*+ MD = Desvio Médio ((ZAd)/n, n = n® de medidas)
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Tabela 10 — Deslocamentos quimicos de RMN de **C (ppm) tedrico e experimental para o composto 20 com efeito do solvente

(cloroférmio).

Carbono

Teérico &**C (ppm) com efeito do solvente

le8
2e7
3eb
4eb
9e10
11
SD**
MD**

*

Exp. Aduto endo Ad* Aduto exo Ad
47,4 56,8 9,4 47,9 0,5
51,8 60,6 8,8 58,1 6,3
209,6 2259 16,3 225,2 15,6
37,8 40,9 3,1 42,2 4.4
136,5 147,2 10,7 148,4 11,9
48,7 58,5 9,8 51,1 2,4
4,22 5,81
9,68 6,85

*Ad= | dreor. - Oexp.|
** SD = Desvio padréo
*+ MD = Desvio Médio ((ZAd8)/n, n = n® de medidas)
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Com os dados das Tabelas 9 e 10 (pg.: 72 e 73) foi realizado um trabalho

estatistico obtendo-se os valores de desvios médio (MD) e padrdo (SD), graficos

(Figuras 62 e 63) e o coeficiente de correlacao linear (R).

240 4

240
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endo / exo
200 | 200 |
E 160 E 160
Q. Q.
2 Z
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o o
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40 (] 40
4IO ' BIO ' léO ' léO ' 2(I)0 4I0 ' 8IO ' léO ' lEIBO ' Z(I)O
3C Experimental (ppm) 3C Experimental (ppm)
Figura 62 — Graficos do deslocamento quimico de RMN de **C para composto 20 endo e
exo sem efeito do solvente (cloroférmio).
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Figura 63 — Graficos do deslocamento quimico de RMN de **C para composto 20 endo e

exo com efeito do solvente (cloroférmio).
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As comparagbes a seguir serdao feitas com os valores obtidos ao
desconsiderar o efeito do solvente (Tabela 9 — pg.: 72), uma vez que melhores
resultados foram obtidos sem esse efeito.

Ao comparar os valores de desvio padrdo, o aduto endo (SD=2,93)
apresentou melhor valor que o aduto exo (SD=4,32). Ja os valores obtidos do
coeficiente de correlagdo linear sdo os mesmos para os dois adutos (R=0,9994).

Através dos dados gerados pelos calculos foram confirmadas todas as
atribuicées do espectro experimental de RMN de **C dentre elas estdo os carbonos
C1(047,4) e C,(051,8).

A fim de obter um estudo mais completo foram feitas correlagcdes entre os
valores de deslocamento quimico de RMN de *H experimental e teérico dos adutos

endo e exo.
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Hiq1' Hi o
11
/
8 - 6 5
T

_n, Tabela 11 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) teérico e experimental parao 9

° ES,HS/H“' composto 20 sem efeito do solvente (cloroférmio). H
endo Hidrogénio Tedrico & 'H (ppm) sem efeito do solvente o
Exp. Aduto endo AS* Aduto exo Ad
le8 3,40 3,20 0,20 3,41 0,01
2e7 3,17 3,11 0,06 2,74 0,43
3eb
4 Hi— 2,59 2,43 0,16 3,04 0,45
Hs' — 2,26 2,42 0,16 2,48 0,22
. Hs — 2,59 2,43 0,16 3,04 0,45
Hs' — 2,26 2,42 0,16 2,48 0,22
9e10 6,13 6,78 0,65 6,52 0,39
1 Hi1—1,31 1,43 0,12 1,07 0,24
Hi'— 1,43 1,69 0,26 1,32 0,11
SD** 0,17 0,16
MD*** 0,21 0,28

*Ad= | Oreor. - Oexp|
** SD = Desvio padréo
** MD = Desvio Médio ((XAd)/n, n = n® de medidas)
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Tabela 12 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) teérico e experimental para o composto 20 com efeito do solvente

(cloroférmio).

Hidrogénio

Teérico &*'H (ppm) sem efeito do solvente

le8
2e’7
3eb6

4

9e10

11

SD**
M D***

*

Exp. Aduto endo AS* Aduto exo Ad
3,40 3,38 0,02 3,43 0,03
3,17 3,28 0,11 3,12 0,05
Hs— 2,59 2,60 0,01 3,32 0,73
Hy — 2,26 2,43 0,17 2,49 0,23
Hs — 2,59 2,60 0,01 3,32 0,73
Hs' — 2,26 2,43 0,17 2,49 0,23
6,13 7,01 0,88 6,69 0,56
H;; —1,31 1,51 0,20 0,96 0,35
Hi'— 1,43 1,71 0,28 1,28 0,15
0,27 0,27
0,21 0,34

* DO = | Breor. - Oexe|
** SD = Desvio padréo
** MD = Desvio Médio ((ZAd8)/n, n = n® de medidas)
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Os graficos (Figuras 64 e 65) a seguir foram gerados pelos dados

experimentais e tedricos que se encontram nas Tabelas 11 e 12 (pg.: 76 e 77).

R=0,98776

endo

RrR= 10,9848

exo /

'H Calculado (ppm)
'H calculado (ppm)

0 T T T T T T T T T T T T
15 3,0 4,5 6,0 15 3,0 4,5 6,0

H Experimental (ppm) H Experimental (ppm)

Figura 64 — Gréficos do deslocamento quimico de RMN de *H para composto 20 endo e

exo sem efeito do solvente (cloroférmio).

|r=0,90139 endo . ; 1R=0,98379 exo

'H Calculado (ppm)
'H calculado (ppm)

0 T T T T

T T
15 3,0 4,5 6,0 15 3,0 4,5 6,0

'H Experimental (ppm) 'H Experimental (ppm)

Figura 65 — Graficos do deslocamento quimico de RMN de *H para composto 20 endo e

exo com efeito do solvente (cloroférmio).
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Pela Tabela 11 (pg.: 76) que desconsidera o efeito do solvente, o desvio
meédio para o aduto endo (MD=0,21) € menor quando comparado ao valor de desvio
para o aduto exo (MD=0,28). O coeficiente de correlacao linear para o aduto endo
(R=0,9878) é melhor frente ao aduto exo (R=0,9848).

Pelos resultados dos célculos computacionais para o composto 20 foi possivel
confirmar todos os assinalamentos de RMN de *H, entre esses estdo os hidrogénios
da ponte (Hi; € Hi1') e os hidrogénios Ha/Hs e Hy'/Hs'.

Os valores gerados para os calculos das constantes de acoplamento nao
foram correlacionados com o experimental uma vez que nao foi utilizado para esses
calculos uma base apropriada como mencionado na discussédo do composto 3.

Os graficos a seguir correlacionam os dados experimentais e tedricos para o
aduto endo.

Deslocamento quimico Bc (ppm)

—m— Experimental —®— Experimental
200 e Tedrico (endo) o] —e— Tedrico (endo)
€
Qo
k=]
(@]
3
150 4 o
L,
E
5
100 2 =
o 2
o
o
/ 0
P []
50 - [a
—— +—
c1 c2 c3 c4 c9 c11 H1 H2 H4 H4' H9 H11 H11'
Atomo de Carbono Atomo de Carbono

A

Figura 66 — Graficos de correlagio do deslocamento quimico de RMN de **C (A) e de RMN

de 'H (B) experimental e tedrico para composto 20 endo sem efeito do solvente (cloroférmio).

Pelos gréaficos da Figura 66 de correlagéo de deslocamento quimico, observa-
se um mesmo padrao de comportamento funcional entre os valores experimental e
tedrico de RMN de *C (A) e RMN de *H (B). Em suma, pode-se afirmar por meio

dos calculos que o composto de estudo é o aduto endo.
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rel-(6S)-6-hidroxitriciclo[6.2.1.0 *’Jundec-9-en-3-ona (21):
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‘Hlo H
\
g 2 g S 3
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25
(ppm)

Figura 67 — Espectro de RMN de 'H do composto 21.

Briker

*** Current Data Parameters ***

NAME : efmito~1
EXPNO : 1
PROCNO : 0

** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qsim

BF1 ©300.1300000 MHz
D[1] B 1.0000000 sec
DATE_d : Feb 252006

NS : 8

P[1] : 10.3 usec
PROBHD : 5 mm Multinuclear inverse
PULPROG : 29

RG : 16.0000000
SOLVENT CDCI3

SwW : 24.9390 ppm
SW_h : 7485.030 Hz
TD : 32768

TE : 300.0 K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 0.30 Hz
SI : 16384

** 1D NMR Plot Parameters ***
Height H 13.78 cm
Width : 22.10 cm
ppm_cm B 0.49
Hz_cm : 146.67
AQ_time :  2.1889020 sec
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Figura 68 — Espectros de RMN de *H ampliado e apodizado do composto 21.
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Briker

** Current Data Parameters ***

NAME efmito~1
EXPNO : 3
PROCNO [

** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim

BF1 75.4677190 MHz
D[1] 1.0000000 sec
DATE_d Feb 25 2006

NS 147

P[1] 14.5 usec
PROBHD : 5mm Multinuclear inverse
PULPROG : zgpg30

RG :32768.0000000
SOLVENT CDCI3

sw 249.5108 ppm
SW_h 18832.392 Hz
D 32768

TE : 300.0 K
*** Processing Parameters **

GB 0.0000000

LB : 1.00 Hz
Sl : 32768

*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 15.28 cm
Width 22.10 cm
ppm_cm 11.29
Hz_cm 852.14
AQ_time 0.8699900 sec

(ppm)
Figura 69 — Espectro de RMN de **C{*H} do composto 21.
©w0 *** Current Data Parameters ***
B3 I SYEELS B NAME fmito-80
il g 8eG3k8 8
a8 5 599938 K oxee 2
Nl \ SO e .
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
Cl C7 BF1 75.4677190 MHz
D[1] 1.0000000 sec
DATE_d : Feb 252006
Cs NS : 34
] P[] 14.5 usec
‘ PROBHD : 5 mm Multinuclear inverse
C CZ PULPROG : dept135
6 ‘ ‘ RG 32768.0000000
‘ SOLVENT CDCI3
C sw 249.5108 ppm
Cy & 10 SW_h 18832.392 Hz
‘ T 65536
‘ TE : 300.0 K
*** Processing Parameters ***
GB 0.0000000
LB : 1.00 Hz
SI : 32768
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height 14.58 cm
C4 CS Width 22.10 cm
ppm_cm 8.69
C]_]_ Hz_cm 655.70
AQ_time 1.7399810 sec
L L L R I I I I R L B R LR AR AR R AR R R
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

(ppm)

Figura 70 — Espectro de RMN de **C (DEPT-135) do composto 21.
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Figura 71 — Espectro simulado de RMN de *H do composto 21.
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Figura 72 — Espectro simulado de RMN de “*C{*H} do composto 21.
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Figura 73 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-COSY) do composto 21.
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Figura 74 — Espectro de RMN 2D (*H, DEPT-HSQC) do composto 21.
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Figura 75 — Espectro de RMN 2D (*H, **C{*H}-HMBC) do composto 21.
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H H Current Data Parameters
9 10 NAME FMITO-80
EXPNO
\ / PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20081016
Time 15.44
INSTRUM spect
PROBED 5 mm Multinucl
PULPROG noesygpph
™ 2048
SOLVENT cpels
NS 24
DS 16
SWH 2525.252 Hz
FIDRES 1.233033 He
a0 0.4055540 sec
RG 256
bW 198.000 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
do 0.00018781 sec
D1 2.00000000 sec
D8 0.50000000 sec
D16 0.00020000 sec
INO 0.00039600 sec
STICNT 128
AU 0.24879999 sec
==—-———- CHANNEL £l =—===-—=
Nuel 1H
Pl 8.00 usec
b2 16.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 300.1311663 MHz
———-—— GRADIENT CHANNEL =—===
GPNAML SINE.100
GPNAM2 SINE.100
GPZ1 40.00 %
cPz2 -40.00 %
P16 1000.00 usec
F1 - Acquisition parameters
NDO 1
™ 69
SFO1 300.1312 MHz
FIDRES 36.597862 Hz
sw 8.414 ppm
FnMODE States—TPPIL
F2 - Processing parameters
ST 1024
D E SF 300.1300107 MHz
[ WDW QSINE
[ 5 SSB 2
[ LB 0.00 Hz
[ GB 0
, BC 1.00
F1l - Processing parameters
ST 1024
r MC2 States-TPPL
SF 300.1300105 MHz
Hqy" Hi1 L WoW QSINE
ssB 2
LB 0.00 Hz
cB 0

LA L B B I B L L L DL B

7.5

65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm
Figura 76 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-NOESY) do composto 21.
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Tabela 13 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H e **C{*H}, 5 (ppm), multiplicidades, constantes de

S .',/Hl-?“ acoplamento, Jn 1y (Hz) e correlagbes observadas nos espectros 2D (COSY, HMBC e NOESY) para o composto 21.
Z Hg M4

l -
c & (%) O(H)(ntegral — Constantesde . islicidade cosy HMBC NOESY
relativa) acoplamento, (Hz)
1 45,7+ 3,16 (1H) 0 S| H2; H10; HiL, H1T 0 H9; H1O; H1L, H1L
> 513 2,79 (1H) 10,1 e 4,1 dd H7; H1 C1: C3; C7; C10 H11
3 2137 0 0 0 0 0 O
Hq — 2,09 (1H) e .
4 39 [uTA000H 0 m H5; H5 C3: C5; C6 0
Hs — 1,72 (1H) .y AP
5276 (eI T0 0 m H4; H4'; H6 C3; C4; C6; C7 0
6 674 4,22 (1H) 0 m H5; HS5'; H7 c2: c7 0
7 456 2,76 (1H) 10,1 4,1 td H2; He: He C2:C3; C8 H11
8 449 2,99 (1H) 0 sl H7; HY; HL1; H1L c2; C7 H11
o 1351 6,11 (1H) 5,5 ¢ 3,0 dd H10; H8 C7: C8; C10; C11 H1
10 1364 6,03 (1H) 5,5 3,0 dd HO; H1 c1: c11 H1
Hu — 1,25 (1H) 8,2 e 1,4 dt H1L; H1; H8 C1. C2: C7: C8: HL; H2; H7; H8
11 498 €2 C7; C8;
Hy' — 1,31 (1H) 8,2 e 1,4 dt H11; H1; H8 C9; C10 H1

* Os sinais podem estar trocados. Todas as atribui¢cdes estéo de acordo com os espectros de COSY, HSQC, HMBC e NOESY
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No espectro de RMN de *H do composto 21 a distingdo entre os hidrogénios
H, e H; foi realizada com o espectro de RMN 2D de COSY (Figura 73 — pg.: 84).
Ampliando-se uma pequena regido desse espectro (Figura 77), observa-se que o
hidrogénio possivel de se acoplar simultaneamente com Hg e Hg € 0 H; em & 2,76,
logo o acoplamento com o H; é feito com H, em & 2,79.

Com base nessas atribuicoes foi possivel, pela ampliacdo do espectro de
RMN 2D do HMBC (Figura 79), fazer as atribuicbes dos carbonos Cg em 6 135,1 e
Cioem 0 136,4 e em seguida, pelo espectro de RMN 2D do HSQC (Figura 74 — pg.:

85), atribuir os sinais dos hidrogénios Hy em 6 6,11 e Hip em & 6,03.

Ha
H, (\H7 Cs
N
Hz
H, :!! I
Ha™=> Ca !
H,
Cs
Hﬁ x-T C7 !!
Figura 77 — Ampliacdo do espectro Figura 78 — Ampliacdo do espectro
de RMN 2D (*H, 'H-COSY) de RMN 2D (*H, *C{*H}-HMBC)
do composto 21 do composto 21
H, |H,
| | (Y

11

i A
!\J Lﬁl o "”\

Co _j

Cio §

Figura 79 — Ampliacdo do espectro de RMN 2D
(*H, *C{*H}-HMBC) do composto 21
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As atribui¢cbes dos hidrogénios H, e Hs foram feitas pelo espectro de RMN 2D
de HMBC (Figura 75 — pg.: 86). Pela ampliagdo de uma pequena regidao desse
espectro (Figura 78) observa-se claramente que ha um acoplamento de H, (ou Hs)
com o carbono C;. Sabendo-se que no HMBC os sinais detectados com grande
intensidade estdo a duas e trés ligacdes, entdo, o sinal em & 1,72 € relativo ao
hidrogénio Hs, que se encontra a trés ligacées do carbono Cy, por outro lado, o Hy
em 0 2,09 ndo geraria um sinal tdo intenso como o observado no espectro pois se
encontra a quatro ligacdes de C;.

Os sinais dos hidrogénios da ponte (H1; e Hi1') foram atribuidos pelo espectro
simulado de RMN de 'H e confirmados pelo espectro de NOESY (Figura 76 — pg.:
87), onde se observa um acoplamento de H;; com H; e H; (sendo que o mesmo néo
se observa para Hiy)).

O espectro de RMN de *3C (Figura 69 — pg.: 79) mostra um sinal em & 213,7
relativo & carbonila de cetona, ndo sendo observado no DEPT 135 (Figura 70 — pg.:
82).

Os sinais relativos aos carbonos C; e C; ndo foram possiveis de serem
distinguidos uma vez que a diferenca entre esses deslocamentos € menor que 0,1.

Os valores encontrados nas atribui¢cdes inequivocas foram comparados com
os valores tedricos para os adutos endo e exo por meio de tabelas e graficos

mostrados a segquir.
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H11' H11 e)
Tabela 14 — Deslocamentos quimicos de RMN de *3C (ppm) tedrico e experimental para o 1011 5 4
composto 21 sem efeito do solvente (cloroférmio). / . ’_, E;_ o
9 : s OH
iH

Carbono Tedrico & *C (ppm) sem efeito do solvente H
Exp. Aduto endo AS* Aduto exo AS exo
1 45,7 49,4 3,7 47,6 1,9
2 51,3 56,4 51 54,4 3,1
3 213,7 219,6 59 223,0 9,3
4 35,9 36,3 0,4 41,3 54
5 27,6 32,8 52 37,8 10,2
6 67,4 68,8 14 78,2 10,8
7 45,6 52,4 6,8 59,0 13,4
8 44,9 50,9 6,0 48,9 4,0
9 135,1 146,6 11,5 149,3 14,2
10 136,4 141,1 4,7 146,6 10,2
11 49,8 52,1 2,3 49,0 0,8
SD** 3,00 4,70
MD*** 4,82 7,57

*Ad= | dreor. - Oexpl
** SD = Desvio padréo
*+ MD = Desvio Médio ((ZAd)/n, n = n® de medidas)
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Tabela 15 — Deslocamentos quimicos de RMN de *3C (ppm) tedrico e experimental para o composto 21 com efeito do solvente

(cloroférmio).

Carbono Tedrico &*C (ppm) com efeito do solvente

Exp. Aduto endo AS* Aduto exo NS

1 45,7 49,2 3,5 47,7 2,0

2 51,3 57,2 5,9 55,1 3,8

3 213,7 226,9 13,2 229,5 15,8

4 35,9 37,6 1,7 42,4 6,5

5 27,6 32,4 4,8 37,5 9,9

6 67,4 68,5 1,1 78,4 11,0

7 45,6 52,7 7,1 57,8 12,2

8 44,9 50,9 6,0 49,2 4,3

9 135,1 148,9 13,8 150,2 15,1
10 136,4 139,5 3,1 146,7 10,3
11 49,8 52,3 2,5 49,2 0,6
SD** 4,29 5,20
MD*** 5,70 8,32

*Ad = | Oreor. - Oexpl
** SD = Desvio padréo
** MD = Desvio Médio ((ZAd)/n, n = n® de medidas)
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Os graficos (Figuras 80 e 81) a seguir foram plotados a partir dos dados

apresentados nas Tabelas 14 e 15 (pg.: 91 e 92).
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Figura 80 — Grafico do deslocamento quimico de RMN de **C para composto 21 endo e exo

sem efeito do solvente (cloroférmio).
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Figura 81 — Grafico do deslocamento quimico de RMN de **C para composto 21 endo e exo

com efeito do solvente (cloroférmio).

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.



Resultados e Discusséao 94
|

Pela andlise das Tabelas 14 e 15 (pg.: 91 e 92) os melhores valores de desvio
médio (MD) e desvio padrao (SD) sdo obtidos quando o efeito do solvente é
desconsiderado.

Quando se compara os valores de desvio padrdo (Tabela 14 — pg.: 91)
observa-se que o aduto endo (SD=3,00) apresenta melhores resultados frente ao
aduto exo (SD=4,70). Pelos graficos, o coeficiente de correlacdo linear apresenta
melhores resultados para o aduto endo (R=0,9990) frente ao aduto exo (R=0,9972).

Os assinalamentos dos carbonos Cy, C,9, C4 € Cs foram confirmados por meio
dos célculos de deslocamento quimico.

Os calculos para o aduto endo apresentaram melhores resultados e o modelo
utilizado, B3LYP/cc-pVTZ, foi satisfatorio na descricdo dos valores de deslocamento
quimico de RMN de **C.

A fim de obter uma andlise mais precisa os valores para o deslocamento
quimico de RMN de 'H experimental e tedrico foram comparados, obtendo-se 0s

resultados mostrados nas Tabelas 16 e 17 a seguir.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.
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Hqp Hia
11 1
Tabela 16 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) teérico e experimental para o 10/
4 composto 21 sem efeito do solvente (cloroférmio). 9 8 H oH"
ﬁs'Hs " Hidrogénio Teédrico & *H (ppm) sem efeito do solvente e)'?o
endo Exp. Aduto endo AS* Aduto exo Ad
1 3,16 3,15 0,01 3,47 0,31
2 2,76 2,84 0,08 2,10 0,66
3
Hs - 2,09 2,01 0,08 2,45 0,36
: Hs — 2,09 2,31 0,22 2,46 0,37
Hs — 1,72 1,86 0,14 1,60 0,12
> Hs'— 1,72 1,66 0,06 2,01 0,29
6 4,22 3,53 0,69 2,94 1,28
7 2,79 2,64 0,15 1,25 1,54
8 2,99 2,62 0,37 3,03 0,04
9 6,11 6,40 0,29 6,57 0,46
10 6,03 6,13 0,1 6,46 0,43
Hi; — 1,25 1,17 0,08 1,18 0,07
H Hi' — 1,31 1,35 0,04 1,34 0,03
SD** 0,19 0,46
MD*** 0,18 0,46

*NO = | Sreor. - Oexe| ¥* SD = Desvio padrdo *** MD = Desvio Médio ((XA8)/n, n = n® de medidas)

Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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Tabela 17 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) teérico e experimental para o composto 21 com efeito do solvente

(cloroférmio).

Hidrogénio Teérico & *H (ppm) com efeito do solvente

Exp. Aduto endo AS* Aduto exo NS
1 3,16 3,16 0 3,45 0,29
2 2,76 3,08 0,32 2,39 0,37

3
Hs 2,09 2,1 0,01 2,48 0,39
4 Hs —2,09 2,26 0,17 2,61 0,52
Hs 1,72 1,92 0,2 1,80 0,08
5 Hs' —1,72 1,74 0,02 1,97 0,25
6 4,22 3,68 0,54 3,03 1,19
7 2,79 2,87 0,08 1,57 1,22
8 2,99 2,78 0,21 3,07 0,08
9 6,11 6,59 0,48 6,76 0,65
10 6,03 6,1 0,07 6,61 0,58
Hi1 — 1,25 1,26 0,05 1,17 0,08
11 Hi'— 1,31 1,24 0,01 1,28 0,03
SD** 0,18 0,39
MD*** 0,17 0,44

*NO = | Sreor. - Oexe| ¥* SD = Desvio padrdo *** MD = Desvio Médio ((XA8)/n, n = n® de medidas)

Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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Os graficos de correlacdo entre os valores experimentais e tedricos foram

gerados para uma melhor interpretacdo dos dados das Tabelas 16 e 17 (pg.: 95 e
96).
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Figura 82 — Gréfico do deslocamento quimico de RMN de 'H para composto 21 endo e exo

sem efeito do solvente (cloroférmio).
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Figura 83 — Gréfico do deslocamento quimico de RMN *H para composto 21 endo e exo

com efeito do solvente (cloroférmio).
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Ao desconsiderar o efeito do solvente (Tabela 16 — pg.: 95) percebe-se que
os resultados de desvios médio e padrdao para o aduto endo (MD=0,18, SD=0,19)
foram melhores frente aos valores para o aduto exo (MD=0,46, SD=0,46). Ao
compararmos os valores do coeficiente de correlacdo linear obtidos pelos graficos
da Figura 82 (pg.: 97) percebe-se melhores valores para o aduto endo (R=0,9877)
quando comparado ao aduto exo (R=0,9299).

O modelo tedrico utilizado, B3LYP/cc-pVTZ, foi satisfatorio em descrever os
valores de deslocamento quimico RMN de *H, sendo os melhores resultados para o
aduto endo.

Algumas atribui¢cbes foram confirmadas com os calculos, entre elas estdo os
hidrogénios da ponte Hi; (6 1,25) e Hy;'(6 1,31).

Por meio de graficos, foram observadas as diferencas entre os valores

experimentais e tedricos de deslocamento quimico de RMN de **C e RMN de *H.
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Figura 84 — Gréficos de correlagdo do deslocamento quimico de RMN de **C (A) e de RMN

de 'H (B) experimental e tedrico para composto 21 endo sem efeito do solvente (cloroférmio).

Pela analise dos graficos da Figura 84 observa-se um mesmo padrao de
comportamento funcional entre os valores experimental e teérico de RMN de *3C (A)
e RMN de 'H (B). Pelo grafico B nota-se também que o sinal de Hg apresenta uma
diferenca pronunciada, o que pode ser atribuido a dificuldade do programa em
detectar o comportamento desse proton na presenca do oxigénio da hidroxila.

O composto em questdo é o aduto endo, de acordo com as andlises de

graficos e tabelas.
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Figura 85 — Espectro de RMN de *H do composto 22.
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Figura 86 — Espectros de RMN de *H ampliado e apodizado do composto 22.
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Figura 88 — Espectro de RMN de *C (DEPT-135) do composto 22
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Figura 90 — Espectro simulado de RMN de **C{*H} do composto 22
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Figura 91 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-COSY) do composto 22
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Figura 92 — Espectro de RMN 2D (*H, DEPT-HSQC) do composto 22
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Tabela 18 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H e *3*C{*H}, 5 (ppm), multiplicidades, constantes de aco-

plamento, Jn 1y (HZ) e correlagbes observadas nos espectros 2D (COSY, HMBC e NOESY) para o composto 22.

d (*H) (integral Constantes de

13 - . .
C o (T°C) relativa) acoplamento, (Hz) Multiplicidade COSsY HMBC NOESY
1 45,4 2,99 (1H) 0 m H2; H10; H1L; Cc3 H10
H11
2 51,7 3,04 (1H) 5.4; 2,7 dd H7; H1 cs H4; H6; H11
3 211,5 0 0 0 0 0 0
Ha — 2,25 (1H) 0 m H4': H5; H5' . H2; H5: H6
4 356, _2310aH) 0 m H4; H5; H5’ €3, C5 Co H5'
Hs — 2,01 (1H) 0 m H4; H4'; H5"; H6 o H4; H6; H7
S 256 200 (1H) 0 m Ha: Ha' Hs: HE  Co ©8 C7 H4'
6 70,0 5,58 (1H) 7.4:5,4: 2,9 ddd H5; H5"; H7 0 H2; H4: H5
7 44,4 3,07 (1H) 5.4 2,9 dd H2; H6 c2; C9 H5; H11
8 45,0 3,30 (1H) 0 sl H9: H11; H11' 0 H9; H11; H11'
9 135,8 6,18 (1H) 5,6; 2,7 dd H10; H8 cs H8
10 1354 6,00 (1H) 5,6; 2,7 dd H9; H1 cs H1
" roq  Hu—131(1H) 8,4 2,7 dt H11; H8; H1 Cco H2; HT7: H8
! Hur — 1,43 (1H) 8,4; 2,7 dt H11"; H8: H1 C2; C8; C9 H8

Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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Tabela 18 — Continuacéo

12 165,1 0 0 0 0 0 0
13 125,0 0 0 0 0 0 0
14e18 106,8 7,14 (2H) 0 s 0 c12 %11%; C15; 0
1517 152,9 0 0 0 0 0 0
16 142,2 0 0 0 0 0 0
19e21 56,2 3,88 (6H) 0 s 0 C16 0
20 60,9 3,88 (3H) 0 s 0 C15 0

Todas as atribuicfes estdo de acordo com os espectros de COSY, HSQC, HMBC e NOESY.

Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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A distingdo entre os sinais dos hidrogénios em 4 e 5 foi feita pelo espectro de
RMN 2D de HMBC (Figura 93 — pg.: 105) onde observa-se um acoplamento entre 0s
hidrogénios em 5 e o carbono C;, que se encontram a trés ligacées. O mesmo nao é
possivel de observar com os hidrogénios em 4, que se encontram a quatro ligacdes
de Cs.
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Figura 95 — Ampliacdo do espectro de :
RMN 2D (*H, *H-COSY) do composto 22

Figura 96 — Ampliacéo do espectro de
RMN 2D (*H, DEPT-HSQC) do composto 22

A distincdo entre os hidrogénios H; (o 2,99), H, (6 3,04), H7 (0 3,07) e Hg (&
3,30) foi feita com o auxilio do espectro de RMN 2D de COSY (Figura 91 — pg.: 103).
Pela ampliacdo desse espectro (Figura 95) observa-se 0s acoplamentos entre 0s
hidrogénios Hg e Hg; H; e Hg € entre H; e Hio. A partir dessas atribuiges foi possivel
fazer as atribuicbes, pelo espectro 2D de HSQC (Figura 92 — pg.: 104 — ampliagéao
Figura 96), dos carbonos C; em & 45,4, de C, em 6 51,7, de C; em 6 44,4 e de Cg

em 0 45,0.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.
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A distincdo entre os sinais dos hidrogénios da ponte (H;; — 61,31 e Hy;"' — &
1,43) foi feita pelo espectro de NOESY (Figura 94 — pg.: 106), onde é possivel
observar que H;; acopla com H; e H;. O mesmo néo se observa para Hi1'.

Pelo espectro de RMN 2D de NOESY também foi possivel fazer a distingdo
entre os hidrogénios H, (6 2,25) e Hy' (6 2,31) e entre os hidrogénios Hs (6 2,01) e
Hs’ (6 2,09), uma vez que se observa um acoplamento entre H, e Hg e entre Hs e He.

Os valores encontrados no assinalamento inequivoco dos espectros de RMN
de 'H e RMN de '3C foram comparados com os valores teéricos para os adutos

endo e exo por meio de Tabelas e Graficos mostrados a seguir.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.
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10 2 3—4
Tabela 19 — Deslocamentos quimicos de RMN de *C (ppm) tedrico e experimental 9 8 7H RSy feMe °
. . H e\ ) OMe20
para o composto 22 sem efeito do solvente (cloroférmio). 0 12 gMe )1
endo Carbono Tedrico & *C (ppm) sem efeito do solvente exo

EXp. Aduto endo AS* Aduto exo Ad
1 454 49,7 4,3 48,3 2,9
2 51,7 57,2 5,5 54,4 2,7
3 2115 218,2 6,7 223,1 11,6
4 35,6 35,5 0,1 40,9 5,3
5 25,6 28,9 3,3 32,3 6,7
6 70 72,6 2,6 81,1 11,1
7 44 4 52,6 8,2 52,8 8,4
8 45 50,8 5,8 49,8 4,8
9 135,8 141,9 6,1 149,0 13,2
10 1354 143,0 7,6 146,9 11,5
11 49,7 53,4 3,7 49,5 0,2
12 165,1 170,7 5,6 172,7 7,6
13 125 130,2 5,2 132,0 7,0
14e 18 106,8 1171 10,3 109,8 3,0
15e17 152,9 160,9 8,0 162,5 9,6

Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e
Tedrico.
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Tabela 19 — Continuacéo

16 142,2 154,6 12,4 152,0 9,8
19e21 56,2 57,7 15 56,8 0,6
20 60,9 59,3 1,6 61,7 0,8
SD** 3,15 4,16
MD*** 5,48 6,49

* DO = | Sreor. - Oexel
** SD = Desvio padréo
** MD = Desvio Médio ((ZAd)/n, n = n® de medidas)

Tabela 20 — Deslocamentos quimicos de RMN de *3C (ppm) teérico e experimental para o composto 22 com efeito do

solvente (cloroformio).

Carbono Teédrico & *C (ppm) sem efeito do solvente

Exp. Aduto endo AS* Aduto exo NS
1 45,4 49,3 3,9 48,0 2,6
2 51,7 57,7 6,0 54,8 3,1
3 2115 2235 12,0 228,6 17,1
4 35,6 36,0 0,4 41,4 5,8
5 25,6 28,6 3,0 31,9 6,3
6 70,0 73,3 3,3 81,7 11,7
7 44 4 52,0 7,6 52,3 7,9

Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e
Tedrico.
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Tabela 20 — Continuacéo

8

9

10

11

12

13
14 e 18
15e17

16
19e 21

20

SD**

M D**

45,0
135,8
135,4

49,7
165,1
125,0
106,8
152,9
142,2

56,2

60,9

* DO = | Sreor. - Oexel
** SD = Desvio padréo
** MD = Desvio Médio ((ZAd)/n, n = n® de medidas)

50,5
143,0
142,6

53,3
172,3
130,5
117,5
161,4
155,2

58,3

59,9

5,5
7,2
7,2
3,6
7,2
5,5
10,7
8,5
13,0
2,1
1,0
3,59
5,98

49,6
149,5
146,9
49,4
1743
132,5
110,4
163,1
151,9
57,4
62,2

4,6
13,7
11,5

0,3

9,2

7,5

3,6
10,2

9,7

1,2

1,3
4,71
7,07

Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e

Teodrico.
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A partir dos valores gerados nas Tabelas 19 e 20 (pg.: 111 e 112) de

comparacdo entre experimental e tedrico, foram plotados os graficos a seguir

(Figuras 97 e 98).
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Figura 97 — Gréfico do deslocamento quimico de RMN de **C para composto 22 endo e exo
sem efeito do solvente (cloroférmio).
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Figura 98 — Gréfico do deslocamento quimico de RMN de **C para composto 22 endo e exo

com efeito do solvente (cloroférmio).

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.
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Na comparacdo entre os dados de deslocamento quimico de RMN de *3C
observa-se melhores resultados sem efeito solvente.

Ao analisar os dados sem o efeito do solvente € possivel observar que os
valores de desvio padrdo, desvio médio e coeficiente de correlacdo linear para o
aduto endo (SD= 3,15; MD= 5,48; R= 0,9987) foram melhores quando comparado
aos valores para o aduto exo (SD= 4,16; MD= 6,49; R= 0,9984).

Portanto, o modelo utilizado, B3LYP/cc-pVTZ, descreveu com eficiéncia os
valores para o célculo de deslocamento quimico de RMN de **C para o composto
22.

Além do deslocamento quimico de RMN de **C, foram analisados os célculos

de deslocamento quimico de RMN de *H para o composto 22.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.
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His Hit o
10 2 4
[\ 785 17 0Me19
Tabela 21 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) teérico e experimental o 8 HH :@7/1\/1601%20
para o composto 22 sem efeito do solvente (cloroférmio). o] 1314 SMe 21
endo Hidrogénio Teobrico &*H (ppm) sem efeito do solvente O

Exp. Aduto endo AS* Aduto exo Ad

1 2,99 3,03 0,04 3,54 0,55

2 3,04 2,73 0,31 2,52 0,52
3

His—2,25 1,90 0,43 2,62 0,37

: Hs — 2,31 1,82 0,49 2,66 0,35

Hs — 2,01 1,61 0,40 2,39 0,38

° Hs' — 2,09 2,12 0,03 2,00 0,09

6 5,58 5,39 0,20 4,56 1,02

7 3,07 2,71 0,36 2,40 0,67

8 3,30 2,57 0,73 2,94 0,36

9 6,18 6,09 0,09 6,82 0,64

10 6,00 6,50 0,50 6,67 0,67

Hi1 —1,31 1,05 0,26 1,22 0,09

H Hi' —1,43 1,30 0,13 1,33 0,10
13

14 e 18 7,14 7,33 0,19 7,65 0,51

Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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Tabela 21 — Continuacao

15e1l7
16
19e21 3,88 3,61 0,27 3,83 0,05
20 3,88 3,55 0,33 3,63 0,25
SD** 0,19 0,27
MD*** 0,30 0,41

* Ad= | Oreor. - Oexel
** SD = Desvio padréo
*+ MD = Desvio Médio ((ZAd)/n, n = n® de medidas)

Tabela 22 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) teérico e experimental para o composto 22 com efeito do solvente

(cloroférmio).

Hidrogénio Tedrico & 'H (ppm) sem efeito do solvente
Exp. Aduto endo AS* Aduto exo NS
1 2,99 3,11 0,12 3,55 0,56
2 3,04 3,04 0,00 2,18 0,86
3
His—2,25 2,06 0,19 2,62 0,37
: Hs — 2,31 1,78 0,53 2,48 0,17
Hs — 2,01 1,82 0,19 2,43 0,42
> Hs' — 2,09 2,08 0,01 1,80 0,29

Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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Tabela 22 — Continuacgéo

6 5,58 5,48 0,10 4,55 1,03

7 3,07 3,00 0,07 2,20 0,87

8 3,30 2,75 0,55 2,82 0,48

9 6,18 6,20 0,02 6,62 0,44

10 6,00 6,56 0,56 6,50 0,50

Hi; —1,31 1,15 0,16 1,24 0,07

t Hi1'—1,43 1,25 0,18 1,35 0,08
13

14 e 18 7,14 7,35 0,21 7,59 0,45

15e1l7

16

19e21 3,88 3,66 0,22 3,76 0,12

20 3,88 3,60 0,28 3,57 0,31

SD** 0,18 0,28

MD*** 0,21 0,44

* Ad= | Oreor. - Oexel
** SD = Desvio padréo
*+ MD = Desvio Médio ((ZAd)/n, n = n® de medidas)

Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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De posse dos dados apresentados nas Tabelas 21 e 22 (pg.: 116 e 117)
foram gerados os valores de desvio médio (MD), desvio padréao (SD) e o coeficiente

de correlacao linear (R) obtido a partir dos graficos a seguir (Figuras 99 e 100).

Jr=0,96711

'H Calculado (ppm)
'H Calculado (ppm)

*H Experimental (ppm) 'H Experimental (ppm)

Figura 99 — Gréfico do deslocamento quimico de RMN de 'H para composto 22 endo e exo

sem efeito do solvente (cloroférmio).

8+ Tp=
]R=0.99323 g{R0.9624

64 endo

'H Calculado (ppm)
'H Calculado (ppm)

"H Experimental (ppm)

'H Experimental (ppm)

Figura 100 — Gréfico do deslocamento quimico de RMN de *H para o composto 22 endo e

exo com efeito do solvente (cloroférmio).

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.



Resultados e Discussio 120
|

A andlise das Tabelas 21 e 22 (pg.: 116 e 117) mostra que os melhores
valores de desvio médio, desvio padrao sédo obtidos quando o efeito do solvente nao
é considerado. Portanto, as comparacdes a seguir desconsideram esse efeito.

Os valores gerados de desvio médio, desvio padrdao e coeficiente de
correlacao linear (Tabela 21 — pg.:116) mostram bons resultados para o aduto endo
(SD= 0,19; MD= 0,30; R= 0,9919) frente ao aduto exo (SD= 0,27; MD= 0,41; R=
0,9671).

Em suma, o modelo utilizado (B3LYP/cc-pVTZ) foi satisfatério no célculo de
deslocamento quimico de RMN de *H.

A seguir, observa-se graficos de deslocamento quimico de RMN de *C e

RMN de H relacionando os valores experimentais e tedricos.
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Figura 101 — Gréficos de correlacéo do deslocamento quimico de RMN de *C (A) e de RMN

de 'H (B) experimental e teérico para composto 22 endo sem efeito do solvente (cloroférmio).

Nos graficos da Figura 101 nota-se um mesmo padrdo de comportamento
funcional para os valores de deslocamento de RMN de **C (A). Para o deslocamento
de RMN de 'H (B) esse comportamento n&o ocorre para todos os sinais.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.
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Figura 102 — Espectro de RMN de *H do composto 23.
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*** Current Data Parameters ***

NAME : 1fmito~1
EXPNO : 11
PROCNO : 0

*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dagd

BF1 ©300.1300000 MHz
D[] :1.2000000 sec
D[33] : 0.0000000 sec
DATE.d : Feb022007

NS : 8

P[1] : 8.0 usec
P[33] : 0.0 usec
PROBHD 5 mm Multinuclear inverse Z-grad Z:
PULPROG : z9

RG 1 143.6999969
SOLVENT : CDCI3

sw : 10.1334 ppm
SW_h : 3041.363 Hz
™D : 65536

TE : 300.0 K
*** Processing Parameters

GB : 0.0000000

LB : 0.00 Hz
Sl : 65536

** 1D NMR Plot Parameters ***
Height B 5.38 cm
Width : 22.10 cm
ppm.cm 0.23
Hz_cm H 69.64

AQ time : 107741180 sec

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo

“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.
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Figura 103 — Espectros de RMN de 'H ampliado e apodizado do composto 23.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.
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) g :- S ‘j,} 2 : ; § 2 :- ,‘:‘ 3 3 *** Current Data Parameters ***
o '\'\% "\ ﬁ? T Tp;‘p” NAME  : fmito~1

EXPNO : 3
PROCNO 0
** Acquisition Parameters ***
AQ_mod qsim
BF1 © 754677190 MHz
D[1) :0.1000000 sec
DATE_d : Mar 032006
NS : 9869
P[1] : 8.5 usec
PROBHD : 5mm Dual 13C/1H
PULPROG : zgpg30
RG :32768.0000000
SOLVENT CDCI3
Cl Cll ClO sw © 2495108 ppm
‘ C SW_h : 18832392 Hz
‘ 7 C4 0 : 32768
TE : 300.0 K
*** Processing Parameters **
GB : 0.0000000
Cz c L8 : 1.00 Hz
5 S| : 32768
C9 C \CS ‘ *** 1D NMR Plot Parameters ***
‘ 6 ‘ ‘ ‘ Height 15.28 cm
‘ ‘ ‘ Width : 22.10 cm
ppm_cm : 11.29
C3 ’ ’ ’ Hz_em 852.14
‘ AQ_time 0.8699900 sec
| i e
L g e L B B B L B L S e A S SO B LS
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20
(ppm)
Figura 104 — Espectro de RMN de **C{*H} do composto 23.
Briker
§ 8 B8 EE35% 3
g : : ; : : : : S ; *** Current Data Parameters ***
"‘ "‘ L\”T T ?T;; T NAME  :  fmito~1
EXPNO : 2
PROCNO 0
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod gsim
BF1 © 75.4677190 MHz
C D[1] 2.0000000 sec
8 DATE.d : Mar 032006
Cg CG Cz‘ ‘ C7 Cl NS : 2500
‘ ‘ ‘ ‘ P[1] 8.5 usec
PROBHD : 5mm Dual 13C/1H
PULPROG : dept135
RG : 8192.0000000
SOLVENT CDCI3
" —— ol sw : 2495108 ppm
SW_h : 18832.392 Hz
D : 65536
TE : 300.0 K
*** Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB : 1.00 Hz
Sl : 65536
C4 CS ** 1D NMR Plot Parameters ***
/ \ Height : 15.28 cm
Width : 22.10 cm
Cll ClO ppm_cm 6.88
Hz_cm : 519.43
AQ_time 1.7399810 sec
R AR R R R R R L A B S R L A A R R L LR RSN R RS SRR AR SRR A
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
(ppm)

Figura 105 — Espectro de RMN de *C (DEPT-135) do composto 23.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.
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Figura 106 — Espectro simulado de RMN de *H do composto 23
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Figura 107 — Espectro simulado de RMN de **C{*H} do composto 23

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.
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Figura 108 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-COSY) do composto 23

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.
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Figura 109 — Espectro de RMN 2D (*H, DEPT-HSQC) do composto 23

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.
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Figura 110 — Espectro de RMN 2D (*H, **C{*H}-HMBC) do composto 23
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Figura 111 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-NOESY) do composto 23

Current Data Parameters

NAME FMITO-45B2
EXPNO 9
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20090327
Time .53
INSTRUM spect
PROBHD S5 mm Multinucl
PULPROG noesygpph

TD 2048
SOLVENT CDC13

NS 64

DS 16

SWH 4664.179 Hz
FIDRES 2.277431 Hz
AQ 0.2195956 sec
RG 101.6

Dw 107.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
do 0.00009701 sec
D1 2.00000000 sec
D8 0.50000000 sec
D16 0.00020000 sec
INO 0.00021440 sec

ST1CNT 128

TAU 0.24879999 sec
======== CHANNEL fl ========
NUCL 1H

Pl 8.00 usec
p2 16.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 300.1321864 MHz
====== GRADIENT CHANNEL ====:
GPNAM1 SINE.100
GPNAM2 SINE.100

GPZ1 40.00 %
GPZ2 -40.00 %
P16 1000.00 usec
Fl - Acquisition parameters
NDO

TD 115

SFOL 300.1322 MHz
FIDRES 40.558079 Hz
sw 15.540 ppm
FnMODE States-TPPI

F2 - Processing parameters
SI 1024

SF 300.1300106 MHz
WDW QSINE

SSB 2

LB 0.00 Hz

GB 0

PC 1.00

Fl - Processing parameters

ST 1024

MC2 States-TPPI

SF 300.1299970 MHz
WDW QSINE

SSB 2

LB 0.00 Hz

GB 0

Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.



Resultados e Discusséao

129

Tabela 23 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H e »*C{*H}, & (ppm), multiplicidades, constantes de

acoplamento, Ju 1) (Hz) e correlagbes observadas nos espectros 2D (COSY, HMBC e NOESY) para o composto 23.

3 (*H) (integral

Constantes de

13 . . .
C & (70 relativa) acoplamento, (Hz) Multiplicidade COSY HMBC NOESY
1 39,3 2,43 (1H) O m H2; H10; H10’; H11; H1Y O H10
2 51,2 2,60 (1H) O m H1; H10’ O O
3 2140 O O O O O O
H, — 2,49 (1H) O m H4’; H5; H5’ e H6

4 35,1 Hy — 2,30 (1H) o m H4: H5: H5 C3; C5; C6 .
5 26 5 Hs — 2,20 (1H) O m H4; H4'; H5'; H6 C3; C4; C6; C7 H6

' Hs' — 1,87 (1H) O m H4; H4'; H5; H6 C4 O
6 74,4 4,26 (1H) 37;16 td H7; H5; H5’ C2;Cc4 H4; H5
7 43,5 2,54 (1H) 3,7 t H6; H8 C2; C3; C5; C6; C9 H11
8 49,1 2,93 (1H) O m H7; HY; H11; H11’ C2; Cl1 H10
9 79,6 4,44 (1H) 6,2 t H10; H8 C10 H10
10 372 Hio — 1,40 (1H) O m H1; H9; H10’ C2;C9 H1; H8; H9

' Hio' — 1,48 (1H) 7,1;3,0;1,8 ddd H10; H1; H2 C2; C8; C9; C11 O
Ty Hi — 1,55 (1H) 10,6; 1,5 dt H11’; H1; H8 C10 H7

’ Hi' — 1,34 (1H) 10,6; 1,5 dt H11; H1; H8 C2; C7; C8; C10 O

Todas as atribui¢cdes estao de acordo com os espectros de COSY, HSQC, HMBC e NOESY.

Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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Devido a grande complexidade do espectro do composto 23, nao foi possivel
determinar todas as multiplicidades, entretanto todas as atribuicbes de
deslocamento quimico de RMN de *H e RMN de *3C foram feitas.

No espectro de RMN de *H do composto 23 os hidrogénios Hs, Hs' e H; foram
atribuidos com base no espectro de RMN 2D de COSY (Figura 108 — pg.: 125) e
HMBC (Figura 110 — pg.: 127). Pela ampliagdo do espectro de COSY (Figura 112)
nota-se que Hg acopla com Hs, Hs' e H;. Com base nessa atribuicdo foi possivel
fazer a distin¢do entre os carbonos C, e Cs pelo espectro 2D de HSQC (Figura 109 —
pg.: 126), cuja ampliagdo é mostrada a seguir (Figura 113).

A distincdo entre os sinais dos carbonos C;; e C;;, apesar da pequena
diferenca entre seus deslocamentos quimicos, foi possivel de ser realizada pelo
espectro 2D de HSQC.

H

Cs .

H5i
H5 ! 1
C4
Figura 1 13 — Ampliacao do espectro
de RMN 2D (*H, DEPT-HSQC) do
composto 23
H; —

Figura 1 12 — Ampliacdo do espectro de RMN 2D
(*H, 'H-COSY) do composto 23

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.
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No espectro de RMN de *H do composto 23, a distingdo entre os hidrogénios
da ponte (H;; e Hi7') foi feita pelo espectro de RMN 2D de NOESY (Figura 111 — pg.:
128) onde observa-se que apenas Hj; acopla com H;. Nesse mesmo espectro foi
possivel fazer a distingao entre os sinais dos hidrogénios H, e Hy', Hs € Hs’, uma vez
gue se observa o acoplamento de Hg com os hidrogénio H, e Hs. Os hidrogénios Hig
e Hjo' também foram diferenciados pelo espectro de RMN 2D de NOESY, onde foi
possivel notar que Hjo acopla com Hy, Hg e Hg.

Os valores obtidos experimentalmente de deslocamento quimico de RMN de
'H e RMN de *3C foram comparados com os valores teéricos para os adutos endo e

exo obtidos por meio de calculos computacionais.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.
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Tabela 24 — Deslocamentos quimicos de RMN de *3C (ppm) tedrico e experimental para o

composto 23 sem efeito do solvente (cloroférmio).

endo Carbono Tedrico & *C (ppm) sem efeito do solvente exo
Exp. Aduto endo AS* Aduto exo Ad
1 39,3 45,8 6,5 51,4 12,1
2 51,2 56,0 4,8 65,5 14,3
3 214,0 221,3 7,3 189,3 24,7
4 35,1 39,5 4.4 47,0 11,9
5 26,5 31,3 4,8 39,8 13,3
6 74,4 80,8 6,4 81,6 7,2
7 43,5 49,6 6,1 29,2 14,3
8 49,1 54,5 54 41,9 7,2
9 79,6 85,9 6,3 89,1 9,5
10 37,4 40,6 3,2 57,9 20,5
11 37,2 41,7 45 37,2 0,0
SD** 1,20 6,63
MD*** 5,43 12,27

* DO = | Oreor. - Oexel
** SD = Desvio padréo
** MD = Desvio Médio ((ZAd)/n, n = n® de medidas)

Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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Tabela 25 — Deslocamentos quimicos de RMN de *3C (ppm) tedrico e experimental para o composto 23 com efeito do solvente

(cloroférmio).

Carbono

Teérico &*C (ppm) com efeito do solvente

© 00 N o o0 A W DN P

=
o

11
SD**
M D***

*

Exp. Aduto endo Ad* Aduto exo Ad
39,3 46,2 6,9 55,2 15,9
51,2 57,0 5,8 64,8 13,6
2140 228,3 14,3 201,2 12,8
35,1 40,5 5,4 49,1 14,0
26,5 31,4 4,9 40,8 14,3
74,4 81,0 6,6 80,4 6,0
43,5 49,6 6,1 46,4 2,9
49,1 54,6 5,5 42,7 6,4
79,6 86,2 6,6 94,2 14,6
37,4 40,7 3,3 61,7 24,3
37,2 41,9 4,7 35,0 2,2
2,82 6,56
6,37 11,56

* Ad= | dreor. - Oexpl
** SD = Desvio padréo
*+ MD = Desvio Médio ((ZAd)/n, n = n® de medidas)

Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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Os gréficos a seguir foram gerados com o0s valores que se encontram nas

Tabelas 24 e 25 (pg.: 132 e 133).
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Figura 1 14 — Gréfico do deslocamento quimico de RMN de **C para composto 23 endo e

exo sem efeito do solvente (cloroférmio).
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Figura 115 — Gréfico do deslocamento quimico de RMN de **C para composto 23 endo e

exo com efeito do solvente (cloroférmio).
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Os valores comparados de desvio médio (MD), desvio padrédo (SD) foram
obtidos da Tabela 24 (pg.: 132), onde o efeito do solvente foi desconsiderado.

Para o célculo de deslocamento quimico de RMN de **C observa-se que os
valores de desvio médio (MD=5,43), desvio padrdao (SD=1,20) e coeficiente de
correlacdo linear (R=0,9999) para o aduto endo foram muito melhores quando
comparados aos valores de desvio médio (MD=12,27), desvio padrdo (SD=6,63) e
coeficiente de correlacéo linear (R=0,9728) para o aduto exo.

Por meio desses valores conclui-se que o modelo B3LYP/cc-pVTZ apresentou
excelentes resultados para o deslocamento quimico de RMN de *3C.

Através dos calculos de deslocamento quimico foi possivel confirmar alguns
assinalamentos como, por exemplo, dos carbonos C4 (6 35,1) e Cs (6 26,5).

Para uma analise mais completa, os valores de deslocamento quimico de
RMN de 'H também foram comparados com os valores tedricos como pode ser

observado pelas Tabelas 26 e 27 a seguir.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.
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Tabela 26 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) teérico e experimental para o
composto 23 sem efeito do solvente (cloroférmio).

Hidrogénio Tedrico & 'H (ppm) sem efeito do solvente :
EXp. Aduto endo AS* Aduto exo Ad

1 2,43 2,26 0,17 2,81 0,38 =0
2 2,60 2,54 0,06 3,38 0,78

3

4 His— 2,49 2,16 0,33 2,36 0,13
Hs' — 2,30 2,73 0,43 2,07 0,23
. Hs — 2,20 1,66 0,54 2,33 0,13
Hs' — 1,87 2,10 0,23 1,64 0,23
6 4,26 4,20 0,06 4,31 0,05
7 2,54 2,26 0,28 7,20 4,66
8 2,93 2,81 0,12 1,82 1,11
9 4,44 4,36 0,08 4,63 0,19
10 Hio— 1,40 1,39 0,01 2,13 0,73
Hio'— 1,48 1,47 0,01 1,35 0,13
1 Hi1— 1,55 1,53 0,02 1,86 0,31
Hi'— 1,34 1,29 0,05 1,46 0,12
SD** 0,17 0,19
MD*** 0,17 0,66

*NS = | Sreor. - Oexp| ** SD = Desvio padrdo *** MD = Desvio Médio ((ZA8)/n, n = n® de medidas)

Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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Tabela 27 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) teérico e experimental para o composto 23 com efeito do solvente
(cloroférmio).

Hidrogénio Tedrico & 'H (ppm) sem efeito do solvente

EXp. Aduto endo A5 Aduto exo AS
1 2,43 2,35 0,08 3,20 0,77
2,60 2,71 0,11 3,33 0,73

3
Hy,— 2,49 2,15 0,34 2,28 0,22
‘ Hs' — 2,30 2,80 0,50 2,31 0,01
Hs — 2,20 2,12 0,08 2,40 0,20
> Hs' — 1,87 1,81 0,06 1,89 0,02
6 4,26 4,36 0,10 4,29 0,03
7 2,54 2,52 0,02 7,70 5,16
8 2,93 3,00 0,07 1,89 1,04
9 4,44 4,50 0,06 4,92 0,48
10 Hio— 1,40 1,48 0,08 1,69 0,29
Hio'— 1,48 1,42 0,06 1,69 0,21
1 Hi1 — 1,55 1,60 0,05 1,72 0,17
Hi'— 1,34 1,37 0,03 1,55 0,21
SD** 0,13 1,33
MD*** 0,12 0,68

* NS = | Sreor. - Oexp| ** SD = Desvio padrdo *** MD = Desvio Médio ((XA8)/n, n = n® de medidas)
Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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Com os dados gerados pelos calculos computacionais de deslocamento
quimico de RMN de *H (Tabela 26 e 27 — pg.: 136 e 137) foram plotados os graficos
a seguir (Figura 116 e 117).
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Figura 116 — Gréfico do deslocamento quimico de RMN de *H para composto 23 endo e

exo sem efeito do solvente (cloroférmio).
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Figura 117 — Gréfico do deslocamento quimico de RMN de *H para composto 23 endo e

exo com efeito do solvente (cloroférmio).
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Pelos dados da Tabela 26 (pg.: 136) de deslocamento quimico de RMN de *H
nota-se que o desvio médio para o aduto endo (MD=0,17) é melhor que o desvio
médio para o aduto exo (MD=0,66). A partir dos gréaficos observa-se que o valor do
coeficiente de correlacao linear € muito melhor para o aduto endo (R=0,9710) frente
ao valor do aduto exo (R=0,5820).

O modelo B3LYP/cc-pVTZ apresentou 6timos resultados para o deslocamento
quimico de RMN de *H.

Por meio dos resultados dos célculos computacionais foi possivel confirmar
algumas atribuicdes, como dos hidrogénios da ponte Hy; (6 1,55) e Hyi' (6 1,34).

Além dos valores de deslocamento de RMN de **C e RMN de *H, os valores
de acoplamento também foram confrontados com os dados tedricos gerados por
meio dos calculos computacionais. Os resultados podem ser observados pelas

Tabelas 28 e 29 a seguir.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.
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Tabela 28 — Valores teoricos Jun (GIAO, contato de Fermi) dos adutos endo e exo teorico e experimental (Hz) para o composto 23

Acoplamento EXp. Jun Teor. Jun

Aduto endo AJ* Aduto exo AJ*

J 6/7 3.7 3,9 0,2 3,3 0,4
J9/10 6,2 6,8 0,6 4,5 1,7

J 10/10° 7,1 12,3 5,2 13,3 6,2

J 1111 10,6 8,5 2,1 8,8 1,8
SD** 2,27 2,53
MD#*** 2,03 2,53

* A‘]zlJTeor. - ‘]Expt.l

** SD= Desvio padrédo

*** MD= Desvio médio ((2AJ)/n

, h =n.° de medidas)

Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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Tabela 29 — Valores teoricos Juy (GIAO, acoplamento spin-spin nuclear total) dos adutos endo e exo tedrico e experimental (Hz)

para o composto 23

Acoplamento EXp. Jun Teor. Jun

Aduto endo AJ* Aduto exo AJ*

J 6/7 3,7 4,2 0,5 3,7 0,0
J9/10 6,2 7,2 1,0 4,9 1,3

J 10/10° 7,1 11,9 4.8 12,8 5,7
J11/1r 10,6 8,1 2,5 8,4 2,2
SD** 1,93 2,44
MD*** 2,20 2,30

* A\]zlJTeor. - JExpt.l

** SD= Desvio padrédo

*** MD= Desvio médio ((ZAJ)/n

, h =n.° de medidas)

Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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Ao analisarmos os valores de acoplamento (Ju4) para os adutos endo e exo
(Tabela 28 — pg.: 140), os melhores resultados de desvios médio e padrdo sao
obtidos para o aduto endo (MD=2,03 e SD=2,27) frente ao exo (MD=2,53 e
SD=2,53).

Na andlise dos calculos das constantes de acoplamento (J), nota-se que o
modelo aplicado B3LYP/cc-pVTZ foi satisfatorio.

Pelos graficos, a seguir, de deslocamento quimico de RMN de 'H e RMN de
13C para o aduto endo (Figura 118) é possivel notar a correlacéo entre os valores

tedrico e experimental.

250 4
4,54
—m— Experimental 404 -
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Z), I 35
g
" 150+ 8
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Figura 118 — Gréficos de correlacdo do deslocamento quimico de RMN de **C (A) e de RMN

de 'H (B) experimental e tedrico para composto 23 endo sem efeito do solvente (cloroférmio).

A analise dos graficos da Figura 118 para o deslocamento quimico de RMN
de *C (A) mostra um mesmo comportamento padrdo de funcional. Entretanto, para
o deslocamento quimico de RMN de 'H (B) alguns sinais fogem a esse
comportamento.

ApOs as analises dos graficos e tabelas pode-se afirmar por meio dos calculos

computacionais que o composto em questao é o aduto endo.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.
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rel-(2S,4S,6S,10S,1R,9R)-10-bromo-6,9-epoxitriciclo[6. 2.1.0*’Jundecan-3-no
(24):

VLTOOTHARANNONOOBNTNONOOPNOAONNIOINNTODNOODOANOXNXDOITITITO OO M © %r
SOINNEYORd00NNAONNT IO NVONANTNANTNNIDINOTORRNAITONOIOIANNONNNO D W
DOOLTNONNONONTNODVOINANITOXVODIVNINNNNTAIODDDNRNNQOOITMNOQOMDHNN
VWVOOIIIIODNOOOONNNNNNNNNTAATAER R0 0NN Q)0 O 63 G0 00 000000 M 00000 WOOEOOO
daadaadaNadaaadNadNaaNaadaadNaNaN NN N A A A A A A A A A A A A A T A A A A A A o o o e o
e oy o A e e B 5 O
Ll *** Current Data Parameters ***
NAME : fmito-~1
EXPNO : 1
PROCNO : 0
*** Acquisition Parameters ***
AQ_mod dqd
BF1 : 300.1300000 MHz
D[1] : 1.2000000 sec
D[33] :0.0000000 sec
DATE_d : Jan 152007
Hl ) NS : 8
H4 H4 P[1] : 8.0 usec
P[33] : 0.0 usec
’
H2 H5 PROBHD 5 mm Multinuclear inverse Z-grad z
PULPROG : zg
RG : 161.3000031
SOLVENT CDCI3
swW : 8.4138 ppm
SW_h . 2525253 Hz
H10 AD) : 65536
TE : 300.0 K
H *** Processing Parameters ***
9 H .
6 H GB :0.0000000
8 LB : 0.00 Hz
Sl : 65536
*** 1D NMR Plot Parameters ***
Height B 6.08 cm
N Width : 22.10 cm
= ppm_cm 0.32
g S 2 b AR R 3 (3 Hz_cm : 95.03
= o < — ~ <| 0| o © ol | @ .
€ S < < i B el N D@ AQ_time @ 12.9761280 sec
— — — — AN || NN — —
e LA e o e L B e L e e L B s s e A e e
6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
(ppm)

Figura 119 — Espectro de RMN de *H do composto 24.
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Figura 120 — Espectros de RMN de *H ampliado e apodizado do composto 24
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Figura 121 — Espectro de RMN de **C{*H} do composto 24
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Figura 122 — Espectro de RMN de **C (DEPT-135) do composto 24
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Figura 123 — Espectro simulado de RMN de *H do composto 24
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NAME
EXPNO

PROCNO

Current Data Parameters

FMITO-69A
7

i
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10.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
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@A ,° Pl 8.00 usec
o PLL ~6.00 dB
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-2 ceNAML SINE.100
@ GPNAM2 STNE.100
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. cPz2 10.00 %
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) 0
W Fl - Acquisition parameters
l" F NDO 1
I 3 TD 155
SFOL 300.1322 MHz
FIDRES 30.091478 Hz
3 sw 15.540 ppm
FnMODE oF
4 6 F2 - Processing parameters
[l sI 1024
' L4 SF 300.1300119 MHz
WDW SINE
@P 5] m 9% 5SB 0
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GB o
¢§‘iv ‘; BC 1.40
Fl - Processing parameters
SI
_5 Mc2 QF
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Hiz Hi1 WoW SINE
SSB ]
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9
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Figura 125 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-COSY) do composto 24
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Figura 126 — Espectro de RMN 2D (*H, DEPT-HSQC) do composto 24
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Figura 127 — Espectro de RMN 2D (*H, **C{*H}-HMBC) do composto 24
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Current Data Parameters
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SOLVENT cpels
24

DS 16
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======== CHANNEL fl ========
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——-——— GRADIENT CHANNEL —---=
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GPNAMZ SINE.100
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D 158
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FIDRES 29.520121 Hz
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FnMODE States-TPPI
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SF 300.1300111 MHz
WDW QSINE
8S8B 2
LB 0.00 Ez
GB 0
BC 1.00
Fl - Processing parameters
' SI 1024
Ha Hi F 6 MC2 States—TPPI
SF 300.1300126 MHz
WDW QSINE
SSB 2
Br. LB 0.00 Hz
GB 0

o XIRXRIEL ¢!

0 I B B 0 B B

80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0 ppm

Figura 128 — Espectro de RMN 2D (*H, *H-NOESY) do composto 24.
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Tabela 30 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H e **C{*H}, 5 (ppm), multiplicidades, constantes de

Ha

.—"H4' acoplamento, Jn 1y (Hz) e correlagbes observadas nos espectros 2D (COSY, HMBC e NOESY) para o composto 24.

I Hs
Hg'

1 -
c & (%) 9(H)(ntegral — Constantesde —, ioicidade cosy HMBC NOESY
relativa) acoplamento, (Hz)
1 46,9 2,71 (1H) 0 sl H2; H11; H11’ C3; C7; C10 H10; H11
2 498 2,75 (1H) 4,0 t H1; H7 C1;C7 O
3 211,7 U U O U O g
Hs — 2,34 (1H) 0 m H4'; H5; HY’ R H6
4 35,0 H, — 2,37 (1H) 0 m H4; H5; HY’ €3, C5; C6 U
5 o5 8 Hs—-1,89 (1H) 13,8;11,0;6,9; 2,0; 0,6 ddddd H5’; H4; H4’"; H6 ca H6
’ Hs' — 2,26 (1H) 13,8; 6,9; 4,0 ddd H5; H4; H4’; H6 0
6 75,2 4,27 (1H) 4,0; 2,0 td H7; H5"; H5 C2;C4 H4; H5; H7; H8
7 42,2 2,57 (1H) 10,2; 4,0 dt H2; H6; H8 C2;C4 H6; H11
8 48,5 2,99 (1H) 0 m H7; H9 Cc2 H6; H9; H11; H1Y’
9 88,4 4,58 (1H) 5,2 d H8 0 H8; H10; H11’
10 55,0 3,71 (1H) 2,1 d H11 C8; C9; C11 H1
Hi: — 1,65 (1H H1; H8; H10; H11’ H1; H7; H
11 34.8 11— 1,65 (1H) g m ; H8; ; - ; H7; H8
Hy' — 2,18 (1H) 0 m H1; H8; H11 H8; H9

* Os sinais podem estar trocados. Todas as atribui¢cdes estédo de acordo com os espectros de COSY, HSQC, HMBC e NOESY
Atribuicéo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo “Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tedrico.
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No espectro de RMN de 'H do composto 24 a diferenciacdo entre os
hidrogénios H;, H, e Hy foi feita com espectro 2D de COSY (Figura 125 — pg.: 147).
Nota-se, pela ampliacdo desse espectro (Figura 130) que H, em d 2,75 acopla com
H; e Hy, que Hy em & 2,71 acopla com Hii, Hii’ e Hy e que Hy em & 2,57 acopla com
H,, Hg e He. A partir dessas conclusdes foi possivel, pelo espectro 2D de HSQC
(Figura 126 — pg.: 148) fazer as atribuigoes para os carbonos C, em 6 49,8, C; em &
46,9e Crem 642,2.

As atribui¢cbes dos hidrogénios Ha, Hs', Hs e Hs' foram feitas com o auxilio do
espectro de RMN 2D de NOESY (Figura 128 — pg.: 150). Observa-se, pela
ampliacdo desse espectro (Figura 129), que os hidrogénios que acoplam com Hg séo
os hidrogénios H,; e Hs. Pelo espectro de NOESY também foi possivel observar o
acoplamento entre H, e Hy; e atribuir os hidrogénios da ponte (H;; — 61,65 e Hy;;' — 0
2,18). O espectro simulado de RMN de 'H também atribui Hi;’ com maior
deslocamento quimico, devido a presenca do &tomo de bromo.

Hi

Hs

ol

H, !

e zi
H |

8= { He = o
Figura 129 — Ampliacdo do Figura 130 — Ampliagdo do
espectro de RMN 2D (*H, 'H- espectro RMN 2D (*H, 'H-
NOESY) do composto 24. COSY) do composto 24.
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Apesar da grande complexidade do espectro do composto 24, a maioria das
multiplicidades foram atribuidas.

Pela Tabela 30 (pg.: 151) de assinalamento inequivoco de RMN de *H e RMN
de *3C nota-se que a multiplicidade atribuida para Hs ndo condiz com o nimero de
acoplamentos observados no COSY. A fim de confirmar essa atribui¢éo foi simulado
no programa FOMSC3® o sinal de Hs a partir dos valores dos acoplamentos (J (Hz))

encontrados no espectro experimental, como pode ser observado na Figura 131 a

sequir.
Jns, vs= 13,8
Jhs, na= 11,0
Jus, Ha= 6,9
Jhs, He= 2,0

Jus, o= 0,6

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1.965 1.950 1.935 1.920 1.905 1.890 1.875 1.860 1.845
(ppm)

simulado
Simulated Spectrum  (1234) H5
J1=13,8Hz
J2=11,0Hz
J3=69Hz
J4=20Hz
.‘35‘=0,6‘H‘Z
N~ [oe]
N '}
~ ©
0] [o0]
i -
S ma Ko WO Yo Y, O ©o w9 0o ©d €O 1ng NN
<L <™ oo ~© o< ™ I oo o~ © [T} e Xee) - oo < <t oo
W O® R T N S S N ol | N co ©[lo ©W© €O WOo L£wn W
& 3 e R e e R L T Tt R B % X3
|| | | [ [ ] || \ [ ] [ | \ || | | | [ ||
| MmN | |
‘ | | /] J |
Resolution = 0,1 Hz Width athalf height = 0,5 HzGaussian Line Shape FirstOrder Multiplet Simulator / Checker -LS

Figura 131 — Espectros experimental e simulado de Hs.
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A partir dessa simulacdo foi possivel confirmar a atribuicdo feita a
multiplicidade de Hs e concluir que pelo espectro de RMN 2D de COSY néo foi
possivel detectar todos os acoplamentos de Hs.

Os valores encontrados nos assinalamentos inequivocos dos espectros de
RMN de 'H e RMN de *3*C foram comparados com os valores tedricos encontrados

por meio de calculos computacionais para os adutos endo e exo, a seguir.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
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Ha

: H;"H4' Tabela 31 - Deslocamentos quimicos de RMN de *3C (ppm) teérico e experimental
Hs' para o composto 24 sem efeito do solvente (cloroférmio). :
endo exo
Carbono Teédrico & *C (ppm) sem efeito do solvente
EXp. Aduto endo AS* Aduto exo Ad
1 46,9 54,7 7,8 64,2 17,3
2 49,8 55,2 5,4 62,5 12,7
3 211,7 220,3 8,6 195,3 16,4
4 35,0 39,4 4.4 48,2 13,2
5 25,8 31,1 5,3 41,0 15,2
6 75,2 81,2 6,0 79,3 4,1
7 42,2 49,6 7,4 50,3 8,1
8 48,5 53,3 4.8 41,2 7,3
9 88,4 96,6 8,2 103,7 15,3
10 55,0 61,4 6,4 88,5 33,5
11 34,8 39,6 4,8 32,5 2,3
SD** 1,50 8,42
MD*** 6,28 13,22

* Ad= | Oreor. - Oexel
** SD = Desvio padréo
*+ MD = Desvio Médio ((ZAd)/n, n = n® de medidas)
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Tabela 32 - Deslocamentos quimicos de RMN de **C (ppm) tedrico e experimental para o composto 24 com efeito do solvente

(cloroférmio).

Carbono

Teérico &**C (ppm) com efeito do solvente

© 00 N o o0 A W DN P

=
o

11
SD**
M D***

*

Exp. Aduto endo Ad* Aduto exo Ad
46,9 55,0 8,1 64,6 17,7
49,8 55,9 6,1 62,2 12,4
211,7 227,0 15,3 201,3 10,4
35,0 40,3 5,3 49,2 14,2
25,8 31,1 53 40,8 15,0
75,2 81,4 6,2 80,1 4.9
42,2 49,5 7,3 50,8 8,6
48,5 53,4 4,9 41,4 7,1
88,4 96,8 8,4 103,9 15,5
55,0 62,4 7,4 88,9 33,9
34,8 39,8 5,0 32,9 19
2,96 8,49
7,21 12,87

* A= | Oreor. - Oexpl
** SD = Desvio padréo
** MD = Desvio Médio ((ZAd)/n, n = n® de medidas)
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Foi realizado um trabalho estatistico de posse dos dados das Tabelas 31 e 32
(pg.: 155 e 156), onde foram obtidos os valores de desvio médio (MD) e padrédo

(SD), e o coeficiente de correlacao linear (R) pelos graficos a seguir.

3¢ calculado (ppm)

250

R=0.99977

200

150 —

100+

50 4

200 5_
endo R=0,96886

150

100
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Figura 132 — Gréficos do deslocamento quimico de RMN de **C para composto 24 endo e
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Figura 133 — Gréficos do deslocamento quimico de RMN de *C para composto 24 endo e

exo com efeito do solvente (cloroférmio).

1
250
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Desconsiderando o efeito do solvente (Tabela 31 — pg.: 155), verifica-se que 0
valor desvio médio para o aduto endo (MD=6,28) € muito melhor frente ao aduto exo
(MD=13,22). Ao compararmos os valores de desvio padrdo, nota-se que o valor para
o aduto endo (SD=1,50) é melhor quando comparado ao valor para o aduto exo
(SD=8,42). Pelos gréficos € possivel notar que os valores do coeficiente de
correlacdo linear apresentam melhores resultados para o aduto endo (R=0,9998)
gue para o aduto exo (R=0,9689).

Em suma, o modelo utilizado B3LYP/cc-pVTZ foi satisfatorio na descricdo dos
valores de deslocamento quimico de RMN de *3C.

Pelos dados dos calculos computacionais foi possivel confirmar algumas
atribuicées, entre elas estédo os carbonos Cg (3 75,2), Co (0 88,4) e Cyp (8 55,0).

Além dos valores de deslocamento quimico de RMN de **C, também foram
analisados os deslocamentos de RMN de 'H, sendo os valores experimentais

comparados com os teodricos de acordo com as Tabelas 33 e 34 a sequir.

Atribuicdo Inequivoca de Sinais de RMN e da Estereoquimica Relativa de Compostos Rigidos tipo
“Gaiola” (Cage-Like): Estudo Experimental e Tebrico.
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Tabela 33 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) teérico e experimental para o
composto 24 sem efeito do solvente (cloroférmio).

Hidrogénio Tedrico & 'H (ppm) sem efeito do solvente
EXp. Aduto endo AS* Aduto exo Ad ZXO

1 2,71 2,40 0,31 3,05 0,34
2 2,75 2,65 0,10 3,10 0,35

3
Hy— 2,34 2,22 0,12 2,26 0,08
4 Hs — 2,37 2,57 0,20 2,27 0,10
Hs — 1,89 1,65 0,24 2,38 0,49
5 Hs' — 2,26 2,13 0,13 1,75 0,51
6 4,27 4,20 0,07 4,12 0,15
7 2,57 2,29 0,28 6,65 4,08
8 2,99 2,85 0,14 1,76 1,23
9 4,58 4,40 0,18 4,63 0,05
10 3,71 3,45 0,26 3,99 0,28
Hi1 — 1,65 1,45 0,20 1,81 0,16
11 Hii'— 2,18 2,79 0,61 2,34 0,16
SD** 0,08 1,09
MD*** 0,22 0,61

* AS= | Sreor. - Oexp| ** SD = Desvio padrédo *** MD = Desvio Médio ((XA8)/n, n = n® de medidas)
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Tabela 34 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H (ppm) tedrico e experimental para o composto 24 com efeito do solvente

(cloroférmio).

Hidrogénio Teérico & *H (ppm) com efeito do solvente

Exp. Aduto endo AS* Aduto exo NS
1 2,71 2,51 0,20 3,28 0,57
2 2,75 2,85 0,10 3,45 0,70

3
His—2,34 2,21 0,13 2,30 0,04
: Hy — 2,37 2,65 0,28 2,39 0,02
Hs — 1,89 1,81 0,08 2,45 0,56
> Hs' — 2,26 2,16 0,10 1,91 0,35
6 4,27 4,38 0,11 4,33 0,06
7 2,57 2,59 0,02 6,55 3,98
8 2,99 3,09 0,10 2,02 0,97
9 4,58 4,52 0,06 4,75 0,17
10 3,71 3,60 0,11 4,35 0,64
Hi1 — 1,65 1,59 0,06 1,82 0,17
H Hii' — 2,18 2,68 0,50 2,31 0,13
SD** 0,13 1,05
MD*** 0,14 0,64

* AS= | Sreor. - Oexp| ** SD = Desvio padrdo *** MD = Desvio Médio ((XA8)/n, n = n® de medidas)
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Os graficos (Figuras 134 e 135) a seguir foram gerados a partir de dados dos

calculos computacionais das Tabelas 33 e 34 (pg.: 159 e 160).

'H Calculado (ppm)

1rR=0.96077

*H Experimental (ppm)

1r=0,52749

. exo

*H Experimental (ppm)

Figura 134 — Gréficos do deslocamento quimico de RMN de 'H para composto 24 endo e

'H calculado (ppm)

1rR=0.97672

exo sem efeito do solvente (cloroférmio).

endo

'H Experimental (ppm)

R=0,57836

- exo

'H Experimental (ppm)

Figura 135 — Gréficos do deslocamento quimico de RMN de *H para composto 24 endo e

exo com efeito do solvente (cloroférmio).
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Observa-se pela Tabela 33 (pg.: 159), onde o efeito do solvente foi
desconsiderado, que os valores de desvio médio e padrdo sdo melhores para o
aduto endo (MD=0,22, SD=0,08) frente ao aduto exo (MD=0,61, SD=1,09). Os
graficos gerados pela comparacdo entre os valores experimental e tedrico para o
deslocamento de RMN de 'H mostram que o coeficiente de correlacdo linear
apresenta um valor superior para o aduto endo (R=0,9608) frente ao aduto exo
(R=0,5275).

Logo, o aduto endo apresentou melhores resultados para o deslocamento de
RMN de 'H e o modelo utilizado B3LYP/cc-pVTZ foi satisfatério.

Alguns dos valores atribuidos de deslocamento de RMN de 'H foram
confirmados pelos calculos, entre eles estéo os hidrogénios Hi; e Hiq'

Os gréficos a seguir correlacionam valores experimentais e tedricos de RMN
de *C e RMN de *H.

250 5,0+
{ [—®— Experimental
- -+ |~®— Tedrico (endo
—m— Experimental 45 ( )
— 2004 —®— Tedrico (endo) —
3 € 404
aQ s 4
e e
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Atomo de Carbono Atomo de Hidrogénio

Figura 136 — Gréficos de correlacéo do deslocamento quimico de RMN de *C (A) e de RMN

de 'H (B) experimental e tedrico para composto 24 endo sem efeito do solvente (cloroférmio).

Pela andlise dos graficos (Figura 136) observa-se um mesmo padrdo de
comportamento funcional para o deslocamento quimico de RMN de **C (A). No
entanto, para o deslocamento de RMN de *H (B) alguns sinais ndo apresentam esse
mesmo comportamento.

A partir de todas as analises realizadas pode-se afirmar que o composto 19 é
0 aduto endo.
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5 — Concluséao:

Neste trabalho foi realizada a analise de seis substancias com estruturas
policiclicas rigidas chamadas de cage-like (Figura 137). Os compostos de estudo,
obtidos a partir de uma reacdo de Diels-Alder entre o ciclopentadieno (1) e a
parabenzoquinona (2), foram analisados pela técnica de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN).

O assinalamento dos sinais de RMN de 'H e RMN de '3C foi realizado por
meio dos experimentos unidimensionais (RMN de *H, RMN de **C{*H}, DEPT-135) e
experimentos bidimensionais (COSY, HMBC, HSQC e NOESY), onde a maioria dos
sinais foram atribuidos. As constantes de acoplamento spin-spin (J) foram
assinaladas quando possivel, uma vez que a sobreposi¢cao de sinais tornou-se uma

barreira na atribuicdo do acoplamento.

Figura 137 — Compostos analisados.

Os dados experimentais foram confrontados com os resultados teoricos de
deslocamento quimico e constante de acoplamento spin-spin fornecidos pelos
calculos computacionais. Em todos os calculos das propriedades (com solvente e
sem solvente) foi utilizado o modelo B3LPY/cc-pVTZ. A partir da correlacdo entre os

dados teoricos e experimentais conclui-se que o modelo utilizado foi eficiente no
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calculo de tensores de blindagem para os compostos de estudo. Entretanto, o
modelo de teoria B3LPY/cc-pVTZ ndo mostrou grande eficiéncia nos calculos das
constantes de acoplamento spin-spin (J). Portanto, para os compostos de estudo
seria necessario, para se obter com melhor acuracia os céalculos das constantes de
acoplamento spin-spin, a utilizacdo de uma base especifica como, por exemplo, a
base EPR-III,>" o que daria melhores resultados, mas tornaria o custo computacional

mais elevado.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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