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*Ninguém pode construir em teu lugar as pontes que precisards
passar, para atravessar o rio da vida - hinguém, exceto tu, sé tu.
Existem, por certo, atalhos sem nldmeros, e pontes, e semi-
deuses que se oferecerdo para levar-te além do rio; mas isso te
custaria a tua propria pessoa; tu te hipotecarias e te perderias.
Existe no mundo um dnico caminho por onde sé tu podes passar.
Onde leva? Ndo perguntes, segue-o!”

(Nietzsche)
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RESUMO

A dissertagao consiste de uma parte introdutéria que versa sobre constantes de
acoplamento S xt que seguem ou n&o uma relagao de estrita dependéncia com o angulo
diedro, proposta por Karplus para S © por Aydin e Gunther para ek, apresentando
como as interagdes hiperconjugativas afetam os valores das mesmas. Seguindo a
estrutura da dissertacao temos os resultados e discussao. Primeiro apresentamos a
metodologia de HSQC-TOCSY-IPAP utilizada para determinagcdo das constantes de
acoplamento "Jgn. Posteriormente apresentamos uma racionalizagdo para a diferenca

entre os acoplamentos 3J02H6 . para as cetonas cis/trans-2-X-4-t-butilcicloexanonas (X = H,

Me, F, Cl e Br) e entre os alcodis derivados.
Mostramos, também, qual a influéncia do angulo de ligagcdo C,-C4-Cs na constante
de acoplamento 3JC2H66-’ onde observamos que para a maioria dos compostos o valor de

3J02H6€ possui uma relag&o inversa com esse angulo interno.

Além disso, analisou-se o efeito das interagcées hiperconjugativas cci.ce—>6"c2-5r,
LP2(0O)—>c*ci1-c2 € LP3(X)—> o*ci1-ce, onde as duas primeiras interagbes tornam mais
efetiva a transmissédo do acoplamento e a ultima retira densidade eletrénica do caminho a
trés ligagbes. Por fim, observamos a aplicabilidade das regras propostas por Marshall,

Contreras e col. na racionalizagdo da diferenga dos valores de 2JC2H3a quando o

heteroatomo ligado ao C, se encontra na orientagéo axial ou equatorial.
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ABSTRACT

It is presented an overview about heteronuclear coupling constants SJxy and their
strict dependence with the dihedral angle, as proposed by Karplus for 3Jur and by Aydin
and Ginther for °Jgy. it is also presented descriptions about the effects of
hyperconjugative interactions on coupling constants and also on the HSQC-TOCSY-IPAP
methodology for the measurements of long range heteronuclear coupling constants ("Jcp).
The experimental values for "Jcy couplings obtained from HSQC-TOCSY-IPAP and
rationalization of the difference between the 3JC2H6e for cis/trans-2-X-4-t-
butylcyclohexanones and 2-X-4-t-butylcyclohexanols (X = H, Me, F, Cl and Br) based on
the effects of bond angle C,-C4-Cs and hyperconjugative interactions involving the oc1-cs,
LP2(0O) and LP3(X) has been presented and discussed. The hyperconjugative interactions
were studied with the Natural Bond Orbital (NBO) analyses. It was observed that

interactions such as, cc1.ce—>6"*c2-8r and LP2(O)— o*ci-c2 increase the 3JC2H6e values and

LP3(X)— o*c1-c2 decreases this coupling constant values.
Furthermore, we observed the applicability of the rules proposed by Marshall and

Contreras in the rationalization of the difference between values of 2J02H3a when

heteroatom on carbon C; is in the axial or equatorial orientation.
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Siglas utilizadas no decorrer da dissertagao

Posicao dos substituintes

Sigla OH X Nomenclatura

aae* axial axial aae-2-X-4-t-butilcicloexanol
aee axial equatorial aee-2-X-4-t-butilcicloexanol
eae equatorial axial eae-2-X-4-t-butilcicloexanol
eee equatorial equatorial eee-2-X-4-t-butilcicloexanol

*posigao da t-butila (sempre na equatorial).

LP — “lone pair’, par de elétrons nao ligantes.

HSQC - Heteronuclear Single Quantum Coherence

HMQC - Heteronuclear Multiple Quantum Coherence

HMBC - Heteronuclear Multiple Bond Correlation

HSQMBC — Heteronuclear Single Quantum Multiple Bond Correlation
TOCSY - Total Correlation SpectroscopY

IPAP — In-Phase AntiPhase
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1.  Introdugao
1.1. Constante de Acoplamento

Desde seus primordios, a espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN), foi considerada uma técnica com enorme potencial para a determinagéo da
estereoquimica relativa’ ou absoluta de compostos orgé\nicos.2

Um importante parametro de RMN ¢é a constante de acoplamento escalar indireta
spin-spin (J), pois esta & bastante sensivel aos efeitos locais de distribuicdo eletrdnica,
angulos de ligacao e efeitos dos substituintes. Com o desenvolvimento de equipamentos
de campos mais altos e novas sequéncias de pulsos que permitiram a realizacdo de
experimentos de RMN em duas e trés dimensbdes (2D e 3D, respectivamente), tornou-se
possivel a determinagdo das constantes de acoplamento a longa distancia ("Jxy) que
fizeram da RMN uma poderosa ferramenta para a analise da conformacdo e da
estereoquimica de moléculas organicas complexas.®*>67:8:9.10.11

Dentre os varios acoplamentos homonucleares ("Jun, "Jrr, "Jec, "Jep, "Jnn) €
heteronucleares ("Jcu, "Inh,"JhF, "Jer, "Jhp, "Jep) que podem ser obtidos dos espectros de
RMN, destacam-se as constantes de acoplamento Sty 3Jch.

12,13

Desde os trabalhos pioneiros de Karplus que relacionaram a constante de

acoplamento a 3 ligagdes (*Ju) ao angulo diedro (P), isto &, no fragmento H-C—C—H,

141516171819 5nde estrutura ou conformacgao

surgiu um grande numero de trabalhos
podiam ser relacionadas a dependéncia de %Juy ao cos? ®."®

Posteriormente, foi demonstrado que constantes de acoplamento entre hidrogénios
vicinais °Juy  dependem, também, de outros parametros moleculares, sendo

acrescentadas correcdes a equacdo empirica de Karplus,'*"?

a qual relaciona termos
estruturais como: comprimento de ligacdo, eletronegatividade e orientacdo de
substituintes no fragmento H-C—-C—H (considerando os efeitos substituicdo a e ), angulo
formado pela ligagdo H-C—C e interagdes hiperconjugativas envolvendo orbitais e pares
de elétrons nao ligantes vizinhos ao fragmento H-C—C—-H. Com o uso de tais corregdes,
tornou-se possivel a determinagdo mais precisa dos valores de J a partir dos angulos
diedros e vice-versa.18’19'2°'21'22’23’24'25’26'27’28

O uso da constante de acoplamento para estudo conformacional € muito freqliente

2930313233 5is nessa classe de

em compostos contendo anéis de seis membros,
compostos a constante de acoplamento °Juy segue a relacdo de Karplus.'®"® Um exemplo
€ a molécula de cicloexano, onde os hidrogénios axiais (angulos diedros préximos a 180°)

apresentam os maiores valores de acoplamento 5 Jpm, ver Figura 1.
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Hax

SJaxax = 13,2 Hz

Heq 3 —
Heq Jaxeq - 3,6 HZ

3Jegeq = 3,1 Hz

Hax

Figura 1. Acoplamentos % Juy para a molécula de cicloexano

Outro exemplo é no caso de moléculas biciclicas rigidas,®*'®

como o0 composto
apresentado na Figura 2 (R= H), onde a constante de acoplamento entre os Hzp € Hg, €
de 15 Hz para um angulo proximo a 180°. Valores maiores para esse °Jyy sd0
encontrados para compostos substituidos (R = CH,SH). Sendo que esses valores
grandes para o0 acoplamento SJun  s@o explicados pelo efeito das interagdes
hiperconjugativas que tornam mais efetiva a transmissdo do acoplamento, nessa parte do

fragmento molecular.

3Ty ~15-15.5Hz

CO,H

R =H e CH,SH

Figura 2. Acoplamentos 3Ju para derivados de acido octahidropiridazino.

No entanto, existem inumeros casos onde, mesmo com as corre¢cdes acrescentadas
a equacao original de Karplus, ndo € possivel explicar o comportamento anémalo de
algumas constantes de acoplamento. Um caso interessante foi observado para os
derivados do norbornano, ver Figura 3, onde a constante de acoplamento entre os
hidrogénios vicinais exo (3JHxHX) sdo consideravelmente maiores que entre os hidrogénios
vicinais endo (3JHan). No norborneno, por outro lado, a constante de acoplamento S it €
3Jrntn tem praticamente o mesmo valor. Estudos utilizando calculos semi-empiricos®
mostraram que no caso do norbornano a diferenga nos acoplamentos %Juy se deve a

interacdo eletrostatica entre o grupo metileno da ponte (H-C;-H) e o caminho do
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acoplamento °Juyx (Hx-Co-Ca-Hy). Para o norborneno a presenca da dupla ligagdo
diminuiria a interacdo do metileno da ponte com o caminho do acoplamento Hy-C2-C3-Hy
devido a presenca dos elétrons em orbitais © da dupla ligagdo, deixando os acoplamentos
%Jun semelhantes (*Jy 4 ="Jn 1).>° Um outro trabalho,* propde que a diferenca entre as
constantes de acoplamento no norbornano se deve as interagdes hiperconjugativas, as
quais dependem da habilidade do orbital ligante e antiligante (c e ¢*) de doar e receber
densidade eletronica, respectivamente. No norbornano a interagao hiperconjugativa entre

% sto &

os orbitais (501.07—>G*02.Hn € mais efetiva que a interacao GCTCS_)G*CZ‘Hx'
ocasionado pela tensao angular existente entre as ligagdes da ponte (C4-C7-C4), que torna
o orbital Gcy-c, UM melhor doador que o orbital GC4-Cqr Um estudo experimental3 para o 2-
exo-bromonorbornano demonstrou que o valor do acoplamento 3Jtintn € 7,0 Hz. Este valor
€ 2,1 Hz menor que o acoplamento 3JtnHn NO norbornano. Esta reducao foi atribuida a

forte interacao de orbitais LP(Br)—>c*c2.1n presente no 2-exo-bromonorbornano.®’

X

I;In
H)9,1 Hz Hnjg’0 Hz

n
Figura 3. Estruturas do norbornano e norborneno com os valores dos acoplamentos vicinais m

E interessante notar que esses fatores afetam outras constantes de acoplamento
3ny de forma similar, em especial os acoplamentos onde o termo de Contato de Fermi
(FC)3 € o0 mecanismo dominante, o qual sera explicado mais adiante. Um exemplo é a
constante de acoplamento 'H-'°C a trés ligagdes (*Jcn). Esta &, provavelmente, a
constante de acoplamento mais estudada depois do acoplamento 3dhH e, apos 0s avangos
da RMN nos ultimos anos um grande nimero de trabalhos®>°4%4142 tem relacionado Jc
a estrutura/conformacéo de compostos organicos e bio-organicos, principalmente quando
outros pardmetros como "Juy e o Efeito Nuclear Overhauser (NOE) séo inconclusivos,*°

ver Figura 4.



ep=6,4Hz

Figura 4. Determinacao da estereoquimica E/Z da Scytonemin via 3 Je.

Aydin e Gunther*® realizaram um estudo sobre Jcy utilizando alguns hidrocarbonetos
de estrutura rigida substituidos, norbornanos e adamantanos, e a partir dos resultados
obtidos construiram uma equacéo (Eq. 1), onde %Jcy (0°)=7,7 Hz; 3Jcw (60°)=2,0 Hz e °Jeu
(180°)=9,4 Hz, entre parénteses estdo os angulos diedros entre os nucleos que se
acoplam. Tal estudo mostrou que em muitos casos a relacdo de Karplus é seguida

fielmente, no entanto, os efeitos da substituicdo podem ser dramaticos.

2. = 450 — 0,87 cos(¢) + 4,03cos(2¢) (1)

Um exemplo € o que ocorre no caso da 4-t-butilcicloexanona, Figura 5% onde o
acoplamento entre Hy. € Cs € de apenas 3,1 Hz embora o angulo diedro seja 173,9°. Em
contraste, o acoplamento entre o carbono carbonilico (C4) e 0 Hs. é 8,4 Hz para um
angulo diedro de 176,9°, indicando que o efeito da carbonila é altamente dependente de

sua posi¢do no caminho do acoplamento.39

8Joy=3,1Hz SJop =84 Hz
b =173,9° o =176,9°

Figura 5. Valores dos angulos diedros e das constantes de acoplamento % e para a 4-t-butil-cicloexanona.

Outro caso interessante € o da norcanfora, que apresenta um 3JC7H4 =52 Hze
3Jcarir = 8,9 Hz *°. O valor da constante de acoplamento entre o C; e o Hs é bastante
interessante, mas contraditério ao que foi relatado por Aydin e Giinther,*® ver Figura 6,
pois como o angulo diedro C-C7-C4-H4 é de aproximadamente 180° era esperado um

valor préximo de 9,4 Hz de acordo com a Equacgéo 1.
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Figura 6. Curva de Aydin e Giinther para >Joy; vs angulo diedro.

Em um estudo realizado em nosso Iaboratério,46 utilizando derivados da
norcanfora, Figura 7, observou-se a existéncia de interagbes hiperconjugativas que
deveriam reduzir ambas as constantes de acoplamentos °Jeirs € *Jeart (oc1-cr—omc2=0 €
6c1-c7—>0%c2=0), POIs retiram carga dos caminhos dos acoplamentos C1-C7-C4-Hs € C4-Co-
C+-H; de ambas as constantes 3Jcius € °Joanr. Entretanto, foi observado que a existéncia
de uma terceira interagdo ocs.ca—>6*c2-0 recuperava parte da densidade de carga para o
acoplamento 3Jcsr através de um caminho adicional a quatro ligagdes (C4-C3-C2-Cy-Hy),
ou seja, ha um segundo caminho de transmissdo do acoplamento entre o C4 e o Hy,
fazendo com que a constante seja 3’4JC4H7 e possua valores mais préximos dos valores

descritos pela equagao de Aydin e Giinther.®



Y =H, CI, Br, SCH;
Figura 7. Estrutura molecular dos compostos estudados.

Com base no que foi apresentado até o presente momento, deve-se ressaltar que
embora a constante de acoplamento *Jen venha sendo utilizada para atribuir
estereoespecificamente os hidrogénios metilénicos diasterotopicos ligados ao Cg em
residuos glicosidico, para auxiliar na determinagdo da conformagdo de aminoacidos,
peptideos e proteinas e para atribuir a estereoquimica E ou Zem duplas Iigac;ées,40 ainda
€ necessaria uma analise mais detalhada dos fatores que afetam sua transmissao, para
que essa constante possa ser empregada como ferramenta em estudos

conformacionais/configuracionais de forma mais confiavel.

1.1.1.Uso de 2Jcy para analise estereoquimica

Embora, entre as constantes de acoplamento heteronuclear, a constante de
acoplamento *Jen ainda seja o parametro de RMN mais utilizado para a analise
estereoquimica, durante a ultima década houve um aumento consideravel no uso das
constantes 'Jey e 2Jon no estudo conformacional e configuracional de moléculas
organicas. 474849

Assim como a constante de acoplamento 'Jen € 2Jen, a constante de acoplamento
geminal C — H é transmitida, principalmente, pelo FC.*’ Isto significa, que as interacdes
hiperconjugativas devem afetar consideravelmente o valor da constante de acoplamento
2Jcw. Por exemplo, para uma constante de acoplamento spin-spin reduzida 2Kxy (RSSCC),
lembrando que o acoplamento reduzido ndo leva em conta a razdo magnetogirica entre
0s nucleos que se acoplam, em um fragmento X—C-Y, onde C é um atomo de carbono,
duas regras tém justificado grande parte dos resultados considerados “anémalos”.*’ A
primeira delas, Iy, diz que Interagdes hiperconjugativas envolvendo transferéncia de carga
para qualquer orbital antiligante ao longo do caminho do acoplamento causa um aumento
positivo no valor de ’Kyy; ao passo que a segunda, llwy, diz que Interacbes
hiperconjugativas envolvendo transferéncia de carga a partir de qualquer orbital ligante ao

longo do caminho do acoplamento provoca um aumento negativo no valor de 2Kyy.
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Isto significa que todos os quatro orbitais ligantes 0c.za, Oc.zb, Ocx € Oc.y, bem
como os respectivos antiligantes, devem ser considerados na andlise do caminho do

acoplamento ?Jxy (SSCC), ver Figura 8.

X—~C

-

I,/
%,
“7b
Za

Figura 8. Caminho do acoplamento 2 gy (SSCC); ele inclui quatro orbitais ligantes e os quatro antiligantes
correspondentes as ligagdes representadas no diagrama.

Um exemplo sdo os valores “andmalos” de 2Jcy para 1-X-etenos (X=Cl, Br e I)
observados por Marshall, *"*° Tabela 1.

Tabela 1. Comparagao entre os valores calculados e experimentais de 2Joimne 2oire (em Hz) para 1-X-
etenos (X=CI, Bre 1).*"*°

2J 2J
X C1Ht C1Hc
Exp. Teor. Exp. Teor.
Cl +7,1 +8,7 -8,3 -7,6
Br +7,5 +8,3 -8,5 -7,3
I +4,15 +5,9 -7,8 -6,4

Marshall observou que em 1-haloetenos (Fig. 9), a constante de acoplamento
geminal envolvendo o hidrogénio cis (Hc) ao halogénio era notavelmente mais negativa

que o acoplamento geminal para o proton trans.

OH
Hg H,
1 1
19 —2
H H
X Hc 2 2
X=Cl, Brel H H

Figura 9. 1-X-etenos e 4-t-butilcicloexanol cis e trans.

No caso dos 1-haloetenos, para o acoplamento entre ZJcine O orbital Ocont
representa o orbital ocz (Fig. 8), enquanto que para “Jer: este papel é realizado pelo
orbital Oco.e. A diferenca entre os valores de Jein e 2Joine pode ser justificada
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principalmente pela interagdo hiperconjugativa envolvendo o orbital Ocz.vt € 0 G*ci-x que
tende a diminuir consideravelmente o valor da constante de acoplamento 2Jc e’

Outro caso interessante é o do 4-tbutilcicloexanol, onde foi observado*’ que
quando a hidroxila se encontra na axial (isdmero cis) a constante de acoplamento 2Jcytiza
apresenta um valor positivo < 1 Hz, ao passo que para o isdmero trans (hidroxila na
orientagdo equatorial) o valor para a constante 2Jc1Hga é de -5,3 Hz. Tais resultados
mostram que a posicado da hidroxila é determinante para a transmissdo do acoplamento,
ou seja, o valor de 2Jc1k22 poderia ser usado na determinagdo da estereoquimica relativa

do carbono C;.

1.2. Técnicas de correlagao heteronuclear

Historicamente, os primeiros experimentos de correlacdo heteronuclear foram os
chamados de detecgéo direta (Figura 10A), ou seja, estavam baseados na observagao
do heteronucleo (menor razdo magnetogirica y), enquanto o 'H era detectado
indiretamente e aparecia na dimensdo F1 do experimento 2D. Tais técnicas eram
baseadas na transferéncia de polarizacéo (como o INEPT) do 'H para o heterontcleo (X),
afim de aumentar a sensibilidade na observacao do nucleo X 3152

Os primeiros experimentos de detecgao inversa foram desenvolvidos somente no
inicio da década de 80 do século passado, as quais surgiram devido a necessidade de

aumentar a sensibilidade em experimentos de correlagcao heteronuclear.®®

" B umy Y

\ 4 10 25
x |

H
\ 32 300 10
B
X

Figura 10. Esquema das diferentes maneiras de transferéncia de magnetizagdo em sequéncias de
pulsos bidimensionais.

A

No método de deteccdo inversa (Figura 10B) o nucleo de menor razéo
magnetogirica y é detectado de forma indireta, os experimentos sdo realizados de tal
maneira que a magnetizagao inicial do nucleo 'H é transferida via um INEPT (Insensitive

Nuclei Enhanced by Polarization Transfer) para o heterontcleo (**C, N, *'P, etc...).** Na
8



Figura 11 é mostrado um esquema geral de experimento de detecgéo inversa com o uso
de gradiente, onde a magnetizagao evolui sob efeito do deslocamento quimico durante
um periodo de tempo variavel (t1) sendo codificada por um pulso de gradiente de campo
G1. Em seguida, ha um periodo de mistura onde a magnetizacéo volta ao 'H sendo
decodificada com um segundo pulso de gradiente G2 e finalmente é detectada com ou

sem acoplamento.®®

perigdo periodo
de . de
reparagao ! i
prepara; t, A mistura
=
G, ) &
Gl U

Figura 11. Esquema geral de um experimento de correlagdo heteronuclear bidimensional sem
desacoplamento. Opcionalmente pode-se desacoplar 'Jux durante o periodo variavel t; omitindo o pulso de
180° no canal do 'H.

1.2.1.Experimentos de deteccao inversa. Correlagées a uma ligagao
Dentre as técnicas de deteccdo inversa que proporcionam correlagdes

heteronucleares a uma ligagdo, Figura 12, destaca-se as conhecidas pelos acrénimos
HMQC (Heteronuclear Multiplo Quantum Correlation) e HSQC (Heteronuclear Single
Quantum Coherence). As duas técnicas fornecem o mesmo tipo de informagéo, no
entanto em nivel pratico o experimento de HMQC tende a ser mais robusto no que diz
respeito as imperfeicdes experimentais ou erros de calibragcdo de pulso, enquanto o
HSQC é a técnica mais indicada para trabalhos onde se requer uma alta resolugao, além

de ser mais favoravel as modificagdes da sequéncia.

1

JCH
Q2
()
G $®@® G

Figura 12. Esquema de transferéncia de magnetizagdo a uma ligagdo em experimentos de detecgao

inversa.



1.2.2.HMQC

A sequéncia basica de HMQC® (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence) é

bastante simples, sendo composta de apenas 4 pulsos de radiofrequéncia (rf), Figura 13.

ID‘
21, S, nao detectavel

by &
H ‘L’ I Ml IIIJ |“ Mm

t,
X > CPD

218, 2.8 -21,S, -21,S,
218, 218,

M

Figura 13. Sequéncia de pulsos basica de HMQC.

A sequéncia comeca com uma excitacdo do proton seguida da evolucdo da sua
magnetizagido devido ao acoplamento 1k durante um periodo A = 1; , dando origem
XH)
a uma magnetizacdo em antifase do '"H em relacdo ao 'JUxy. Como no caso do INEPT,
essa magnetizacdo em antifase pode ser transferida ao carbono ao qual o 'H esta ligado
devido & acdo de um pulso no canal do "*C, cujo objetivo é gerar uma coeréncia mdiltiplo-
quantica proton-carbono.

Esta coeréncia € uma mistura de magnetizagédo transversal dos spins acoplados,
neste caso o carbono e o préton diretamente ligado a ele evoluem coerentemente, mas
esta magnetizagdo ndo pode ser observada diretamente. Se os dados comegassem a ser
coletados nesse instante ndo observariamos sinal, pois esta coeréncia é, de fato, uma
combinagéo de coeréncias de ordem zero e dois, Figura 13. Um ponto interessante
nesse estagio € como ocorre a evolugdo da coeréncia durante ti. Como esta
magnetizacdo contém termos da magnetizacdo transversal dos dois nucleos, sua

evolugao ocorrera sob efeito do deslocamento quimico de ambos. Como o que se deseja
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€ que a frequéncia seja codificada pelo deslocamento do X (caracterizados na dimensao
indireta F1), aplica-se um pulso de 180° no canal do 'H na metade de t; de forma que os
deslocamentos quimicos dos hidrogénios sejam re-focalizados e n&o influenciem na
dimensao indireta F1. Outro inconveniente neste método é a evolugao do acoplamento
"H-"H durante t;, a magnetizacdo do '"H também se encontra no plano transversal,
ampliando os sinais dos picos cruzados produzindo uma perda de resolu¢cao espectral.

O pulso final no canal do '*C converte a coeréncia muiltiplo-quantica em
magnetizacdo observavel (single-quantum) no canal do 'H. Para que ndo ocorra o
cancelamento dos satélites do préton em antifase, insere-se um 2° periodo A para re-
focalizar o acoplamento H - 8¢, depois do qual é realizada a detecgdo do sinal.
Quando fazemos a deteccao € aconselhavel fazer o desacoplamento dos spins de 3C de

forma a aumentar a relagéo sinal/ruido (sensibilidade).

1.2.3.HSQC (Hetero Single Quantum Coherence)

O experimento de HSQC é uma das ferramentas mais importantes para o estudo
de moléculas em solugdo. Este é a base de muitos experimentos de RMN
multidimensional, desenvolvidos para o estudo de moléculas pequenas, médias em
abundancia natural e de bio-moléculas marcadas isotopicamente, em particular proteinas
e nucleotideos.”’
No experimento de HSQC®, Figura 14, apenas a magnetizacdo transversa
monoquantica evolui durante ti, ao invés da magnetizacdo multiplo-quantica 'H-3C no
experimento de HMQC. A magnetizagédo heteronuclear no plano transversal é gerada via
um INEPT:
e Durante o primeiro passo do INEPT é gerada uma magnetizacdo ('H) em
antifase (-ly—2IxSz). Para refocalizar o deslocamento quimico é aplicado um
pulso de 180° em ambos os canais na metade de A.

e Em seguida, ocorre a transferéncia de polarizagéo do 'H para o heterontcleo
através da aplicagdo de um pulso simultdneo de 90° em ambos os canais
(21zSy).

¢ A magnetizagao do spin-S é codificada durante o periodo t;. O pulso de 180°
no spin | na metade de t; refocaliza a evolugdo do acoplamento heteronuclear
Jis.

e Um pulso de 90° em ambos os spins transfere a magnetizacdo de volta ao 'H

como magnetizagdo em antifase (2lySz).

11



e O periodo final, spin-echo, converte este termo em antifase em uma
magnetizacdo em fase (2lySz—Ix).

Como a magnetizacéao final do 'H a ser detectada é uma magnetizacao lx em fase, é

possivel a aplicacdo de desacoplamento durante a aquisicdo, isto significa uma

simplificagédo espectral e um ganho importante de sensibilidade.

3 L
L4 A5 ?l,’g. as,
H ‘AI A I AflA
@l )
X I < L > I | cPD
s, a8,
4.5,

Figura 14. Sequéncia de pulsos do experimento HSQC.

A magnetizagao, indesejada, proveniente dos prétons ligados a "2C ou N pode ser
eliminada aplicando ciclagem de fase ou gradientes de campo. Na Figura 15 é

apresentada uma sequéncia em que s&do usados gradientes de campo.

BCD

Figura 15. Sequéncia de pulsos em um experimento HSQC com selecéo por gradientes.

Na Figura 16 temos um exemplo da aplicagdo de HSQC com gradiente para a

molécula de estricnina.
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Figura 16. g-HSQC da estricnina, utilizando a sequéncia de pulsos em um experimento HSQC com selegéo
por gradientes.

Uma das desvantagens da aplicagédo dos pulsos de gradiente € a diminuicao da
sensibilidade em um fator V2 com relagéo ao experimento original. No entanto, entre as
suas vantagens, pode-se destacar a melhora da qualidade espectral, melhor supressao
do sinal de agua e dos ruidos em t;, além de maior rapidez na aquisigdo, pois nao é
necessaria a aplicagao de ciclos de fases.

Para encerrarmos este topico, destacamos o experimento de HSQCPEP*® (PEP =
Preservation of Equivalent Pathway), ver Figura 17, que proporciona um aumento de
sensibilidade de um fator de V2 em relagcdo ao experimento de HSQC original. A idéia
basica deste experimento é recuperar a componente de magnetizagdo nao detectavel no

HSQC original e preservar a magnetizagdo em fase Iy que ja era detectavel. Vale

13



ressaltar, que ao contrario do que acontecia com o experimento de HSQC, quando se
introduz selegdo por gradientes no experimento HSQCPEP® a sensibilidade do
experimento néo é reduzida. Isto porque a selegao por gradiente é totalmente compativel
com um experimento modulado em fase, levando a uma melhora da sensibilidade de um

fator V2 com respeito ao experimento de HSQC original.

L Lok
2',8. l' 2'781. 'u 'I
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Figura 17. Sequéncia de pulsos com a incorporagéo da metodologia PEP.

1.2.4.Experimentos de deteccao inversa. Correlagdes a longa distancia
Antes do surgimento dos experimentos de detecgdo inversa, o experimento
utilizado para estabelecer correlagbes a longa distancia era o COLOC (COrrelation
Spectroscopy for LOng range Coupling).®’ Com o desenvolvimento da RMN surgiram os
chamados experimentos de detecgao inversa, como citado anteriormente, e o COLOC
tem como analogo no experimento de detecgéo inversa o HMBC e o HSQMBC.
Inicialmente se transfere a magnetizacdo de um préton ao heterontcleo (neste caso '°C)
via "Jer (n = 2, 3) este é codificado com seu deslocamento quimico e depois retorna a

magnetizagéo ao proton para ser detectado, Figura 18.

n
JCH

72

(c)
c O—O—®—=C

Figura 18. Esquema de transferéncia de magnetizagdo a multiplas ligagdes em experimentos de detecgao

inversa.

Deve-se ressaltar que a visualizagdo da correlagdo é dependente da existéncia ou
ndo de uma constante de acoplamento "Jxy. Assim, se esta ndo existir ou for muito
pequena (<1,0 Hz) a eficiéncia da transferéncia de magnetizagdo sera minima e desta
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maneira sera muito dificil observar sinal de correlacéo a longa distancia X-'H. Caso exista
o acoplamento a longa distancia "Jxy € possivel estabelecer conexdes entre 'H e
heteronucleos a duas, trés ou mais ligagoes.

A grande vantagem desta metodologia € poder obter informacées com relagcéo a

heteronucleos ndo protonados, como por exemplo, carbonos carbonilicos.

1.2.5.Experimento de HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Coherence)
O experimento HMBC® é um dos experimentos mais importantes para a

elucidacdo estrutural de moléculas organicas pequenas.63 A Figura 19 mostra a

sequéncia de pulsos de uma sequéncia HMBC com gradientes64 que elimina de forma

satisfatéria os sinais que provém de 'H-'%C.

Tt
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Figura 19. Seqiéncia de pulsos do experimento HMBC.

A sequéncia de pulsos HMBC ¢é bastante semelhante a sequéncia HMQC, porém
apresenta algumas modificagdes fundamentais. A primeira modificagdo que podemos
destacar é a supressao do periodo de refocalizacdo depois da aplicacdo do primeiro
pulso de 90° sobre o heteronucleo e a segunda modificacdo € manter o acoplamento
durante a aquisicdo. Estas modificacbes s&o necessarias e podem ser explicadas
levando-se em conta os seguintes aspectos: a sequéncia HMBC é mais longa que uma
sequéncia HMQC, porque apresenta uma magnetizacdo em antifase 2I,S; transferida ao
carbono ligado a longa distancia, sendo desta forma necessario um tempo A em torno de
60-70 ms ajustado para o valor de "Jxy (vale destacar que para a seqiéncia HMQC o
periodo A utilizado para *C esta em torno de 3,12 e 4,16 ms e para °N é de 5,6 ms).
Este fato explica porque se elimina o periodo de refocalizagdo, o qual aumentaria a
sequéncia em mais 60-70 ms, e causaria também uma perda de sinais por efeitos de
relaxagao transversal. Com a eliminagéo do periodo de refocalizagdo, chegamos ao final
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da sequéncia de HMBC (Fig. 18) com uma magnetizagao em antifase 2I,S, a qual sem a
desativacao do desacoplador ndo seria detectavel. Além disso, a eliminagado do periodo
de refocalizagao, faz com que a sequéncia nao seja simétrica com respeito ao pulso de
180° durante a evolugéo t;, adicionando uma modulagdo extra Jyy durante o periodo
necessario de evolugdo do acoplamento heteronuclear a longa distancia "Jx,. Esta
evolugao juntamente com a produzida durante t; faz com que os sinais tenham fase
dispersiva,®® por isso o experimento normalmente é processado em modo magnitude.
Também podemos notar uma terceira modificacdo, que é a introdugao de um
primeiro pulso de 90° no heteronucleo que nao estava presente no experimento HMQC.
Porém, a aplicacdo deste pulso ndo é estritamente necessaria, mas é altamente
recomendavel, porque minimiza os sinais provenientes do acoplamento TJxH (1H-13C

diretamente ligados). Este pulso funciona como um filtro (low pass filter)®® eliminando a

magnetizacdo em antifase 21,S, produzida pelo acoplamento 'Jxu (A, = ), que

geraria sinais ndo desejados no espectro.

Um dos grandes problemas do experimento de HMBC € a grande faixa dos valores
de "Jxy (de 0 a 20 Hz). Desta forma é recomendado realizar diferentes experimentos
otimizados para diferentes valores de "Jxy (normalmente 4,0, 6,0, 8,0 ou 12,0 Hz) para
assegurar que se obtenha o maximo de informacgdes possiveis. Porém, esta metodologia

pode ser demorada e tediosa.

1.2.6.HSQMBC (Hetero Single Quantum Multiple Bond Coherence)
O experimento HSQMBC®" (Hetero Single Quantum Multiple Bond Coherence)

pode ser considerado uma versao do experimento HSQC, ajustado para determinar
acoplamentos a longa distancia "Jxy. E um experimento que contém mais pulsos que a
seqléncia HMBC e por isso pode ser considerado menos robusto, porém possui uma
vantagem muito importante com relagcdo a sequéncia HMBC que é de ndo permitir
evolugao dos acoplamentos homonucleares entre prétons durante t;. Isto somado ao fato
que HSQMBC ¢é um experimento sensivel a fase, e que segundo os autores,®’ permite a
medida de constante de acoplamento "Jxy com precisdo. A sequéncia HSQMBC é

apresentada na Figura 20.
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Figura 20. Sequéncia de pulsos do experimento HSQMBC.

Analogamente a que acontecia no experimento HMBC em relagdo ao seu analogo
HMQC, foram feitas algumas modificagbes para prevenir problemas de relaxagao durante
o experimento de HSQMBC. Assim, podemos observar que séo eliminados os periodos
de refocalizacdo durante o retro-INEPT, encurtando consideravelmente a sequéncia,
evitando problemas de relaxagdo, mas fazendo com que os picos criados apresentem
modulagdo em antifase 21S;, 0 que néao permite a aplicagao de desacoplamento durante
a aquisicao.

Uma versdo mais sofisticada do HSQMBC ¢é a sequéncia G-BIRDg x-HSQMBC®
(Fig. 21), com a incorporagdo de um filtro BIRD com gradientes durante o INEPT
permitindo suprimir suficientemente os sinais ndo desejados proveniente do acoplamento

a uma ligagdo "Jx.

Y ¥ -¥ Y
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Figura 21. Seqliéncia de pulsos do experimento HSQMBC com incorporagéo de um filtro BIRD.
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A qualidade obtida com este espectro torna este experimento importante para a
medida de constantes de acoplamento heteronucleares a longa distancia.®®®’

Uma versdo modificada da sequéncia de pulso HSQMBC, HSQMBC-IPAP®®, foi
proposta por Gil e col. a fim de facilitar a medida das constantes de acoplamento a longa
distancia. Neste experimento os efeitos da modulagéo Jyy s&0 compensados no processo
de adicao/subtracdo dos dados em fase (IP) e antifase (AP). Além disso, erros tipicos que
surgem da falta de resolu¢do devido ao alargamento do sinal ou sinais complexos sao
fortemente minimizados. Este método funciona bem para a medida de constantes de
acoplamento pequenas tanto em carbonos protonados como nao protonados e também

para outros nicleos pouco sensiveis, como "°N.

1.2.7.Experimentos Hibridos

Sao chamados de hibridos de correlagdes heteronucleares os experimentos que
combinam um experimento de correlagdo heteronuclear (HMQC e HSQC) com um bloco
de correlacdo homonuclear (COSY, TOCSY, NOESY, ROESY). Dentre esses, daremos
destaque ao experimento de HSQC-TOCSY.

1.2.9 - Experimento de HSQC-TOCSY

O experimento de HSQC-TOCSY,’® como préprio acrénimo indica, nada mais é
que uma combinagdo de um experimento de HSQC com um bloco de transferéncia de
magnetizacdo homonuclear TOCSY.”" O primeiro bloco codifica cada préton com relagdo
ao deslocamento quimico do heteronucleo ao qual esta diretamente ligado, resolvendo
assim muitos problemas de sobreposi¢do. Ja o segundo bloco conecta este heteronucleo

com todo o seu subsistema de spin, ver Figura 22.

TOCSY

Figura 22. Esquema de um experimento HSQC-TOCSY.
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A perda de sensibilidade é uma desvantagem dessa técnica em relacdo ao
TOCSY-2D homonuclear. Isso ocorre, pois a magnetizagdo € codificada em relagédo ao
heteronticleo no primeiro bloco do experimento (HSQC), que no caso de *C constitui
apenas 1% dos carbonos da amostra.

Atualmente, a sequéncia HSQC-TOCSY que é utilizada de forma rotineira nos
laboratorios de RMN, possui pulsos de gradiente, a metodologia PEP e o trem de pulsos
DIPSI-2, ver Figura 23.7

¥y ¥

H ‘A.lal | AzlA, A.lA.,walal“mm,m

11

2
J—
£
“

X I «.-;yg"ls I I | CPD |

G, N A
Gt U
&2

Figura 23. Sequéncia de pulsos do experimento HSQC-TOCSY. Para o TOCSY se utiliza o trem
de pulsos DIPSI-2.

Podemos ainda aplicar, juntamente com o experimento de HSQC-TOCSY, uma
metodologia conhecida como IPAP (inphase-antiphase). Esta metodologia requer a
obtencao de dois espectros, um com o multiplete em fase (IP) e o outro com o multiplete
em antifase (AP). A adigao e subtragao dos experimentos na etapa do processamento do
FID (Free Induction Decay) resultam na obtengdo de dois subespectros, onde as

componentes o e 3 do multiplete estdo separadas, ver Figura 24>
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Figura 24. Representagcédo esquematica da metodologia IPAP.

Vale ressaltar que é necessaria a obtencdao dos dois espectros, pois com a
combinacéo linear de ambos é possivel obter um aumento da intensidade do sinal, além

disso, apenas dessa forma é possivel obter o sinal da constante de acoplamento.
19



Para obter o espectro HSQC-TOCSY-IPAP®""3 & necessario editar a fase dos
pulsos @, e @3 (Figura 40). A aquisigao do experimento IP necessita que os pulsos @, e
@3 apresentem fase Y e X respectivamente (®,=Y e ®3=X), enquanto o experimento AP
necessita que os mesmos pulsos tenham as fases trocadas ®,=X e ®3=Y, ver Figura 25.
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Figura 25. Sequéncia de pulso HSQC-TOCSY-IPAP utilizada para determinar os acoplamentos

"Jot.
Uma forma de entender como obter o valor das constantes de acoplamento através

do experimento de HSQC-TOCSY-IPAP esta esquematizada na Figura 26
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Figura 26. Representacéo esquematica da técnica de HSQC-TOCSY associada a metodologia IPAP.
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1.3. Modelos Teoéricos

1.3.1.Calculos de constante de acoplamento escalar indireta spin-spin

Na teoria nao-relativistica de Ramsey, sao quatro as contribuigbes (Equacdes 3-6)
que descrevem o valor tedrico da constante de acoplamento indireta spin-spin: o termo
diamagnético spin 6rbita (DSO), o paramagnético spin 6rbita (PSO), o spin dipolar (SD) e
o termo de contato de Fermi (FC).

Embora na maioria dos casos o termo FC descreva quase que totalmente o valor
da constante de acoplamento envolvendo ntcleos de 'H e ®C, as outras contribuigdes
nao podem, a priori, ser desprezadas o que aumenta a necessidade de maiores esforgos
computacionais. Em segundo lugar, os termos FC e SD envolvem perturbagcbes em
estado excitado tripleto, o que requer uma descricao flexivel da estrutura eletrbnica
molecular. E, finalmente, para que um calculo descreva com precisdo o termo FC, é
necessario descrever com precisao a densidade eletrbnica proxima do nucleo atdbmico
(elétrons nos orbitais s). Por estes motivos, o calculo de constante de acoplamento para

sistemas moleculares grandes apresenta-se como uma dificuldade para a quimica

computacional.**"*
2 - -
(5@) :(&j e2h2zr T =)y Py, 3)
KL v 47 m, = |VK| |rlL|

(4)

2 e _&4ﬂgeeh
(OK ) ~an . D (), () (5)

i

(5”) _ o geeh - 35, 7N )~ 5, (6)

K
4z 2m, 5 | |

A raz&o magnetogirica do nucleo K é yx; 7, =7, —RK € a diferenca do vetor posicao

do elétron i e o nucleo K; 5, é o operador de spin do elétron i; e I, =.(R,) é o operador
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momento angular orbital do elétron / com respeito a posi¢do do nucleo K (unidades Sl) e ¢

é a funcdo delta de Dirac.”

1.3.2. Mecanismos de transmissao da constante de acoplamento
escalar spin-spin (J)

A constante de acoplamento escalar spin-spin € definida como a interagao entre
dois nucleos magnéticos, mediados pelos elétrons das ligagdes quimicas presentes em
uma molécula. O campo magnético local de um nucleo induz um momento magnético em
um sistema eletronico. Este momento magnético eletrénico induzido pode ocorrer na
forma: a) de uma polarizagao (orientagao) dos spins dos elétrons, que é um aumento ou
diminuicao, local, da probabilidade de se encontrar os elétrons com spin a (para cima)
versus spin B (para baixo); ou b) pela indugdo de uma densidade de corrente (ver Figura
27). Este momento magnético induzido localmente é transferido para outras partes da

molécula, principalmente, via ligagdo quimica.”
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Mecanismo de transmissao via polarizacao de spin eletrénico
(FC e SD)

campo magnético do nlcleo A induz
uma polarizagéo de spin no sistema eletronico

Al
P momento magnético do elétron (polarizagdo de spin)
| . interage com o campo magnético do nucleo B
spin nuclear A - ()
. ) e T +
polarizagao de spin propagando-se
através da ligagdo quimica

spin nuclear B
Mecanismo de transmissao orbital eletronlco (PSO e DSO)

Campo magnético do niicleo A
induz uma corrente de densidade eletrénica com um
momento magnético associado

X 0 momento magnético da

corrente de densidade eletrénica interage com o
spin do nacleo A R campo magnético do nucleo B

propagacéoc da densidade de correnié' o
através da ligagdo quimica

spin do nucleo B

Figura 27. Mecanismos de transmissao da constante de acoplamento J. a) Campo magnético do nucleo
induz a uma polarizagdo de spin no sistema eletrénico que é transferida através das ligagdes quimicas para
o outro nucleo. b) Momento magnético induzido no sistema eletrénico via o spin eletrénico. O nucleo induz
uma densidade de corrente com um momento magnético associado que sera transmitido de um nucleo para

outro através das ligagbes quimicas.
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O movimento dos elétrons, no sistema eletrénico molecular, estara acoplado com
as interagdes eletrostaticas (Coulomb). Efeitos locais, tais como o momento magnético
eletrébnico localmente induzido por um nudcleo, terdao um efeito sobre toda a estrutura
eletrbnica da molécula. Desta forma, este momento magnético eletrénico localmente
induzido sera transferido para outras partes da molécula. Esta transferéncia se dara
principalmente através das ligagées quimicas, logo sera detectado por outros nucleos, ou
seja, 0 “momento magnético eletrénico transferido” ira interagir com o campo magnético
local de outro nucleo (Ng) (acoplamento escalar indireto spin-spin J). Quanto maior o
numero de ligagdes quimicas entre os nucleos que interagem via este “momento
magnético eletrénico transferido” menor sera a constante de acoplamento J.

O termo de contato de Fermi surge devido a polarizagdo de spin do sistema
eletrébnico causado por um nucleo, que resulta de uma interagdo de transferéncia desta
polarizagéo de spin para outro nucleo (Fig. 27A). Teoricamente o nucleo é tratado como
pontos de carga e dipolos magnéticos, o termo “contato”, surge principalmente devido a
interac&o local do nucleo com o spin local dos elétrons, que seriam, portanto, os pontos
de carga. O restante da interagéo entre o spin nuclear com o spin eletrbnico € um dipolo
magnético que é descrito pelo operador spin-dipolar (SD).

O mecanismo orbital eletrénico (Fig. 27B) é dividido em uma contribuicdo
paramagnética (PSO) e outra diamagnética (DSO). Teoricamente eles podem ser
distinguidos como dois operadores independentes, entretanto apenas sua soma
apresenta significado fisico. O mecanismo PSO, tipicamente, apresenta valores
pequenos, enquanto o mecanismo DSO é usualmente negligenciado.

E interessante ressaltar que experimentalmente o acoplamento J é soma de todos
estes mecanismos. E o acoplamento J é positivo ou negativo dependendo da influéncia
relativa de cada mecanismo e das razbes magnetogiricas de cada nucleo envolvido no

acoplamento.”

1.3.3. Teoria dos orbitais naturais de ligagao (NBO)

Os calculos de orbital molecular (OM) fornecer resultados bastante satisfatorios
com respeito as energias eletrénicas relativas entre duas espécies (conférmeros), ou
mesmo energia absoluta de uma uUnica espécie (ion). Porém, esses calculos nao
fornecem informagdes do porqué a espécie (A) é mais estavel que a espécie (B). Para
explicar isso, sdo necessarios métodos que possam abranger conceitos como pares

isolados, ligagdes simples e multiplas, ou seja, métodos que buscam incorporar as idéias
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de ligagdo de valéncia. Dentre esses o mais popular é o dos “Orbitais Naturais de
Ligacdo” (Natural Bond Orbitals, NBO).”®

Considere a seguinte expressado da matriz de densidade de um elétron:
pP=2a,00, (7)
i
na qual p representa a densidade eletronica, a, sdo os coeficientes e ¢i sdo os orbitais

que determinam a matriz. O que a Equacao 7 descreve é simplesmente a densidade
eletrbnica molecular em termos das densidades eletrbénicas associadas a cada spin orbital

@,. Em sua forma diagonal, somente os elementos com /=j sdo diferentes de zero:
P =D m A (8)
k

sendo n, o numero de ocupagdo do k-ésimo orbital. Os orbitais y que satisfazem a

equacdo acima sdo chamados de “orbitais naturais” e foram propostos por Léwdin’’ numa
tentativa de fornecer ferramentas para interpretar as fungdes de onda da mecénica
quantica.

Percebendo a importancia da aplicacdo do trabalho de Léwdin’’ nos conceitos de
hibridizagdo e ligacdo quimica, Foster e Weinhold"® propuseram um procedimento para
construir Orbitais Naturais Atdmicos (NAO) e, a partir destes, Orbitais Naturais Hibridos
(NHO). Os NBOs assim construidos permitiiam descrever a estrutura quimica de uma
molécula a partir de ligagbes entre dois atomos e dos pares de elétrons isolados, de forma
muito similar as estruturas de Lewis.

No processo de construcao dos NBOs surgem, também, os orbitais antiligantes e os
orbitais de Rydberg (que s&o orbitais antiligantes centrados nos é\tomos).79 Uma
importante ferramenta da teoria NBO é permitir a analise de interacbes de transferéncias
de carga dos orbitais ligantes para antiligantes, bem como as implicagbes energéticas
associadas. Isso é feito a partir de um procedimento de perturbacdo de segunda ordem

(ver Figura 28).

Figura 28. Interacao perturbativa aceptor-doador, envolvendo um orbital ocupado o e um orbital vazio ¢*.
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A energia de estabilizagdo pode ser expressa de acordo com a Equagao 8 abaixo:

~2(o|Flo®) _ P
Eo—E&, E—&

o o

2) _
AEﬂo’o‘* -

Onde:
e p; é a ocupancia do orbital doador;
e &, € a energia do orbital antiligante;

e &, € a energia do orbital ligante e;

e [é0 operador de Fock efetivo.
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2. Objetivos
O objetivo desse trabalho é avaliar a influéncia da inclusdo de um substituinte no
atomo de carbono C,, bem como de sua orientagcéo (axial ou equatorial) nos valores dos

acoplamentos "Jcy (n = 1, 2 e 3) para os derivados da 2-X-4-t-butilcicloexanonas e 2-X-4-

t-butilcicloexandis (X = H, F, Cl, Br e Me) (Esquema 1). Sera analisado o efeito das
interacbes hiperconjugativas e do angulo de ligagdo (B¢c2.ci-cs) na constante de
acoplamento 3JcaHee, EmM como a influéncia das interacdes hiperconjugativas nos valores
de 2Jeomza. Os valores dos acoplamentos "Jcoy serdo obtidos via técnicas de HSQC-
TOCSY-IPAP.

Estes compostos foram escolhidos devido a rigidez conformacional, possibilitando
que estes sejam utilizados como modelos na avaliagdo dos efeitos das interagbes

hiperconjugativas envolvendo o sistema n e ¢ presentes no caminho dos acoplamentos.

(0]

Ry

1R;=R,=H Ry
2a)Rj=Me R,=H 3a)R;=F R,=H 4a)R;=Cl R,=H 5a)R;=Br R,=H
2b)R;=H R,=Me 3b)R;=H R, =F 4b)R;=H R,=Cl 5b)R;=H R,=Br

OH

R4
Rz

6a)R,=R,=H

7a)R,=MeR,=H 8a)R;=F R,=H 92)R;=Cl Ry=H 10a)R,=Br R,=H
7b)R;=H R,=Me 8b)R;=H R,=F 9b)R;=H R,=Cl 10b)R;=H R, =Br

OH

Ra
6b)R,=R,=H

7R, =Me R,=H  §¢)R,=F

R,=H 99)R;=ClRy=H 100)R;=Br R,=H
7d)R;=H R,=Me 8d)R,=H R,=F

9d)R,=H R,=Cl 10d)R,=H R, =Br

Esquema 1. Relagdo dos compostos estudados.
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3. Parte Experimental

3.1. Instrumentacao

e Equipamentos de RMN Bruker AVANCE Il 300 e 400 MHz e Bruker AVANCE
DPX 250 MHz do IQ-UNICAMP.

e Aparelho de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) SHIMADZU LC-
6AD, com coluna apolar C-18 e detector de UV/Vis SHIMADZU SPD-20AV.

e Bombas de vacuo e rotaevaporadores.

e Computadores Pentium D 3.4 GHz e Intel Core 2 Duo 2.2 GHz equipados com
HD de 350 GB SATA-2 munidos de 4000 MB e 8000 MB de memodria RAM.
Servidor Dell Power Edge R900, equipado com 16 processadores e 128 GB de
memoria RAM e HD 750 GB SAS

3.2. Sintese e purificagcdao dos compostos
As sinteses das cetonas e dos alcodis sem substituintes foram realizadas a partir
da 4-t-butilcicloexanona (Acros Organics), esta foi utilizada sem nenhuma purificagéo

prévia, sendo que sua pureza foi avaliada via espectros de RMN de He C.

4-t-butilcicloexanona (1)

RMN de 'H em CDCl; a 400,13 MHz, & em ppm; 2,4 (Hza, m); 2,3 (Hae, m); 1,5 (Hza, mM);
2,1 (Hze, m); 1,5 (Ha, m); 1,5 (Hsa, m); 2,1 (Hse, m); 2,4 (Hea, m); 2,3 (Hse, m); 0,92 (9H s,
"Jor=124,6 Hz).

RMN de "®*C - {'H} em CDCl3 a 100,62 MHz, & em ppm; C; (212,8); C, (41,5); Cs (27,8);
C4 (46,9); Cs (27,8); Cs (41,5); C7 (32,7); Cs (27,8).

3.2.1.Sintese da 2-Cl-4-t-Bu-cicloexanona (4a e 4b)
A 2-Cl-4-t-Bu-cicloexanona foi obtida a partir da adaptagdo do procedimento de

obtencio de compostos clorados a partir de cloreto de sulfurila:®°

1) SO,Cl, 25°C
B

2) refluxo 50°C 2h

) (4a) (4b)
O cloreto de sulfurila 4,38 g (32,45 mmol) foi adicionado gota-a-gota ao baldo

contendo a cetona de partida 5,00g (32,45 mmol), que se encontrava sob aquecimento a
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uma temperatura de aproximadamente 50°C e, apés a adi¢cao, a mistura foi aquecida até
o refluxo por 2h. Ao final da reagdo, a mistura foi neutralizada e extraiu-se o produto do
meio aquoso com éter etilico. A fase organica foi colocada no secante (MgSO, anidro) e
apos filtracdo, o solvente foi rotaevaporado e obteve-se 3,67 g de um liquido amarelo
viscoso (60 % de rendimento). A purificagado se deu via destilagdo a vacuo e a separagao
dos diasteroisdmeros foi realizada através de recristalizacdo em pentano, obtendo-se a
cis-2-Cl-4-t-Bu-cicloexanona (1,76 g) como um solido branco e a trans-2-Cl-4-t-Bu-
cicloexanona (1,12 g) como um liquido incolor viscoso. A confirmagdo dos produtos foi

realizada comparando-se os espectros de RMN de 'H aos dados presentes na literatura.®’

cis-2-Cl-4-t-butilcicloexanona

RMN de 'H em CDCl; a 400,13 MHz, & em ppm; 4,54 (Hz, ddd, ®Juzrza= 12,6 Hz, SJrztize =
6,0 Hz, “Jnzrsa = 1,1 Hz ); 1,76 (Haa, G, “Jnizarise = *Jrzrza = *Jrsara = 12,6 Hz ); 2,58 (Hze,
m); 1,68 (Ha, tt, *Jrariza= *Jrarsa = 12,6 Hz, *Jrarize = *Jrarse = 3,2 Hz ); 1,50 (Hsa, m); 2,13
(Hse, dAdd, ZJpsersa = 13,2 Hz, *Juseriee = 2,7 Hz, Juseriea = 6,0 Hz ), *Jrsera = 3,2 Hz ) ;
2,39 (Hea, dalt, ZUnearse = *Jrearisa= 14,2 Hz, *Jpgarse = 6,0 Hz, “Ungarz= 1,1 Hz ); 2,64 (Hee,
ddd, 2Jpsetisa= 14,2 Hz, *Jpeersa= 4,2 Hz, *Jngense= 2,7 Hz ); 0,93 (9H, s, Jor=124,7 Hz).
RMN de "®C - {'H} em CDCl3 a 100,62 MHz, & em ppm; C; (202,8); C, (64,4); Cs (40,5);
C4 (47,7); Cs (28,2); Ce (40,4); C7 (32,8); Cs (27,8).

trans-2-Cl-4-t-butilcicloexanona

RMN de 'H em CDCls a 400,13 MHz, & em ppm; 4,24 (Hz, m); 1,89 (Hsa, ddd, 2Jnzarse
14,3 Hz, 3Jnzars = 12,1 Hz, 3Jnorsa = 3,4 Hz); 2,31 (Hze, m); 1,99 (Ha, tt, 3Jrarsa = *Jnansa =
12,0 Hz, Jnanze = 3Jrarse = 2,7 Hz); 1,44 (Hsa, m); 2,10 (Hse, ZJnsersa= 12,8 Hz, *Jpserice =
3,1 Hz, %Juseriea = 6,1 Hz, Ppsera = 2,7 Hz ); 2,99 (Hea, dt, Jnsarise = *Juparsa = 14,3 Hz,
3 Jngarse = 6,1 Hz); 2,31 (Hee, m ); 0,93 (9H s, "Jcr=124,7 Hz).

RMN de "®C - {'H} em CDCl3 a 100,62 MHz, & em ppm; C4 (205,7); C, (60,6); Cs (36,3);
C4 (40,3); Cs (27,9); Ce (36,1); C7 (32,2); Cs (27,7).
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3.2.2.Sintese da 2-Br-4-t-bucicloexanona (5a e 5b)*

Et,0

m (52) (5b)

A 2-Br-4-t-Bu-cicloexanona foi obtida a partir da reacao classica de bromacao de
cetonas, que consiste em reagir bromo molecular (Brz) 1,33 mL (25,97 mmol) com a
cetona de partida (neste caso a 4-t-butilcicloexanona) 4,00 g (25,97 mmol) a 0°C por
cerca de 2h. Como a 4-t-butilcicloexanona é insoluvel em agua, utilizou-se como solvente
éter etilico. Ao final da reagédo a fase etérea foi neutralizada e seca com MgSO, anidro.
Ap0s filtragcao, o solvente foi rotaevaporado e obteve-se 4,23 g (70% de rendimento) de
um liquido viscoso e amarelado. A purificacdo e separacdo dos diasteroisdbmeros foi
realizada da mesma forma que para o derivado clorado, obtendo-se a cis-2-Br-4-t-
butilcicloexanona (2,3 g) como um solido branco e a trans-2-Br-4-t-butilcicloexanona (1,5
g) como um liquido amarelo palido viscoso. A confirmagdo dos produtos foi realizada

comparando-se os espectros de RMN de 'H aos dados presentes na literatura.®’

cis-2-Br-4-t-butilcicloexanona

RMN de "H em CDCl3 a 400,13 MHz, & em ppm; 4,68 (H2, ddd, ®Juzrza= 12,1 Hz, 3Jrzrize =
6,0 Hz, “Jnzrsa = 1,2 Hz ); 1,92 (Haa, G, 2Jnizarise = *Jrzrza = *Jrsana = 12,9 Hz ); 2,68 (Hae,
m); 1,67 (Ha, tt, 3Jrursa= Jransa = 12,2 Hz, *Jnsrse = *Juarse = 3,0 Hz ); 1,52 (Hsa, m); 2,14
(Hse, m, 2pserisa = 13,1 Hz, *Jnseriee = 2,9 Hz, *Juserea = 6,1 Hz ), *Jusers = 3,0 Hz ) ; 2,42
(Hea, dalt, ZJnsatice = *Jrgarisa= 14,0 Hz, *Jrearise = 6,1 Hz, “Jpgarz= 1,2 Hz ); 2,71 (Hee, ddd,
2 ugersa= 14,0 Hz, *Jngensa= 4,2 Hz, *Jnserse= 2,9 Hz ) 0,94 (9H s, "Jcn=124,9 Hz).

RMN de "*C — {'H} em CDCl3 a 100,62 MHz, & em ppm; C4 (202,0); C, (56,6); C3 (41,2);
C, (48,8); Cs (28,1); Ce (40,3); C7 (32,9); Cs (27,8).

trans-2-Br-4-t-butilcicloexanona

RMN de 'H em CDCl; a 400,13 MHz, & em ppm; 4,37 (Hz, m); 1,94 (Haa, ddd, 2Jusarze =
14,4 Hz, 3Jpzars = 10,7 Hz, 3Jnonsa= 3,5 Hz); 2,32 (Hse, m); 2,00 (Hg, tt, S tiarza = 3Jrarsa =
12,0 Hz, *Jparize = *Jparise = 2,7 Hz); 1,44 (Hsa, m); 2,10 (Hse, “Jriserssa= 12,7 Hz, *Jnserise =
2,9 Hz, ®Jusersa = 6,1 Hz, 3Jnsers = 2,7 Hz ); 3,12 (Hsa, dh, 2 ngatee = Jrsarsa = 14,4 Hz,
S Jri6atise = 6,1 Hz); 2,32 (Hee, m) 0,93 (9H s, "Jen=124,7 Hz).
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RMN de "®C - {'H} em CDCl3 a 100,62 MHz, & em ppm; C4 (205,3); C, (51,8); Cs (36,3);

3.2.3.Sintese da 2-F-4-t-bucicloexanona (3a e 3b)*®

1) t=80°C
S
(BEy ),
* 2) 4-t-butilcicloexanona (1)

| 3) refluxo, 3h

solugdo em CH;CN anidra (3a) (3b)

Em um baldo de trés bocas, previamente flambado e sob atmosfera de N, foi
adicionado 2,3 g (6,6 mmol) de 1-clorometil-4-fluor-1,4-diazoniobiciclo [2.2.2] octano bis
(tetrafluorborato) e 70 mL de acetonitrila seca. Elevou-se a temperatura do banho a 80 °C
até todo o reagente de fluoragdo solubilizar. Em seguida, adicionou-se uma mistura
composta de 0,9 g (5,84 mmol) de 4-t-butilcicloexanona em 5,0 mL de acetonitrila seca.
Posteriormente, elevou-se a temperatura até o refluxo e manteve-se em agitagéo por 3h.
Ao final das 3h o solvente foi rotaevaporado e adicionou-se 50,0 mL de diclorometano e o
material foi filtrado. A fase organica foi neutralizada e colocada no secante. Apds filtragéo,
o solvente foi rotaevaporado e obteve-se como produto 0,6 g de um dleo castanho,
aproximadamente 59 % de rendimento.

A separacao dos diasteroisbmeros foi realizada via cromatografia em coluna, onde
foi utilizada como fase estacionaria silica flash (230-400 mesh) e como fase movel, a
mistura hexano:acetato de etila 8:2. Obteve-se dois sélidos brancos como produtos cis e

trans-2-F-4-t-butilcicloexanona.

cis-2-F-4-t-butilcicloexanona

RMN de 'H em Acetona-ds a 400,13 MHz, & em ppm; 5,11 (H,, dddd, 2Jnzr = 48,6 Hz,
SJrzrsa = 11,6 Hz, *Jpzrze = 6,7 Hz, *Jnzrsa = 0,9 Hz ); 1,50 (Hsa, dq, “Jrsarize = Jrzrsa =
S kizara= 12,3 Hz, ® Jnzar= 9,6 Hz ); ~ 2,5 (Hae, m); 1,80 (Ha, ditt, *Jrariza= *Jrarsa = 12,3 Hz,
S Unarize = SJramse = 2,9 Hz Hz, *Jpar= 4,7 Hz); 1,41 (Hsa, m); ~2,1 (Hse, m) ; ~ 2,5 (Hea, m);
2,32 (Hse, dAd, ZJrserisa = 14,0 Hz, 3Jnsersa = 4,3 Hz, *Jusense = 2,7 Hz, *Jrser = 8,8 Hz)
0,96 (9H s, "Jcy=125,0 Hz).

RMN de *C — {"H} em Acetona-ds a 100,62 MHz, & em ppm; 206,1 (C+, d, °Jc1r=13,7 Hz);
93,2 (Cy, d, "Jer=192,1 Hz); 36,2 (Cs, d, °Jor= 17,5 Hz ); 45,8 (C4, d, 3Jcr= 8,3 Hz); 28,5
(Cs, d, “Jor = 1,1 Hz); 39,6 (Cs, 5); 32,9 (C7, d, “Jer= 1,0 Hz); 27,9 (Cs, 9).
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trans-2-F-4-t-butilcicloexanona

RMN de 'H em CDCl3 a 400,13 MHz, & em ppm; 4,67 (Hz, m); 1,61 (Hsa, dddd, 3Jusar =
43,4 Hz 2Jnzanze = 14,7 Hz, 3Jnszara = 12,6 Hz, 3Jngane = 2,5 Hz); 2,41 (Hae, m); 1,88 (Hq, tt,
Shartsa= *Jrarsa = 12,5 Hz, *Jrarise = *Jrarise = 3,6 Hz); 1,46 (Hsa, m); 2,12 (Hse, ZJrserisa =
12,8 Hz, ®Jnseree = 3,3 Hz, *Jrsersa = 5,8 Hz, *Jusers = 3,6 Hz ); 2,80 (Hea, ft, “Jngarse =
S ngarsa= 13,8 Hz, 3Jnsatise = “Jrsar= 5,8 Hz); 2,38 (Hee, m) 0,92 (9H. s, "Jcy=124,8 Hz).
RMN de *C — {"H} em Acetona-ds a 100,62 MHz, & em ppm; 207,9 (C, d, “Jc1r= 21,0Hz);
92,9 (Cy, d, "Jer= 177,1 Hz); 34,6 (Cs, d, 2Jcr= 22,2 Hz ); 40,7 (Ca, d, 3Jcr= 1,6 Hz); 28,2
(Cs, s); 37,6 (Ce, d, *Jcer = 2,4 Hz); 32,3 (C7, s); 27,6 (Cs, ).

3.2.4. Obtencgao e purificagao de 2-X-4-tf-butilcicloexanéis

Os alcodis foram obtidos através da reducéao, via NaBH,, das respectivas cetonas e
purificados via cromatografia em coluna, onde foi utilizada como fase estacionaria silica
flash (230-400 mesh) e como fase modvel a mistura hexano:acetato de etila 8:2 ou
hexano/éter (9,0:1,0).

3.2.5. Procedimento geral para preparagao de 2-X-4-t-butilcicloexanol

via NaBH,:%

NaBH,

—_ +

25°C, 66 h
(- X=H (6a)- X=H (6c)- X=H
(3a)-X=F (8a)-X=F @Bc)-X=F
(4a)-X=Cl 9a)-X=Cl 9c)-X=Cl
(5a) - X = Br (10a) - X =Br (10c) - X = Br

NaBH,

—_— +

25°C, 66 h
(- X=H (6b)- X=H (6d)- X=H
(3b)-X=F 8b)-X=F (8d)-X =F
(4b)- X =Cl 9b)-X=Cl 9d)-X =Cl
(5b) - X =Br (10b) - X = Br (10d) - X =Br
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Em um baldo de 10 mL previamente flambado, com agitador magnético e
atmosfera de N, foi adicionado 5 mL de THF e 0,0530 g (1,4 mmol) de NaBH4. Em
seguida, de forma lenta, adicionou-se uma solu¢ao, em THF (2 mL), de 1,4 mmol de 2-X-
4-t-butilcicloexanona (X = H, F, Cl e Br). Deixou-se sob agitagcdo por 66 horas a
temperatura ambiente. Posteriormente foi adicionado 6 mL de HCI 3% e 10 mL de agua,
em seguida, o produto foi extraido com éter (3x15 mL), a fase organica foi lavada com
solugéo saturada de NaHCO3 e posteriormente seca com MgSO, anidro. Apés filtragéo, o
solvente foi rotaevaporado. A separacido dos diasteroisébmeros foi realizada em coluna
cromatografica com o eluente hexano/acetato de etila (8:2) fornecendo um rendimento de
40 %. A separagao dos diasteroisdbmeros provenientes das cis-2-X-4-t-butilcicloexanona
foi realizada em coluna cromatografica com o eluente hexano/éter etilico (9,5:0,5)

fornecendo um rendimento médio de 52 %.

3.2.6. Dados de RMN de 'H e °C dos alcoéis sintetizados e purificados
cis-4-t-butilcicloexanol (6a)

RMN de '"H em CDCl; a 400,13 MHz, 8 em ppm; 4,03 (Hy, m); 1,47 (Hza, m); 1,83 (Hze, M),
1,38 (Hza, m), 1,54 (Hze, m); 0,99 (Ha, tt, *Jparza= *Jnansa = 11,7 Hz, Jnanze = *Inarse = 3,0
Hz); 1,38 (Hsa, m); 1,54 (Hse, m);1,47 (Hea, m); 1,83 (Hse, m); 0,86 (9H s,"Jcr=124,2 Hz).
RMN de "*C — {"H} em CDCl; a 100,62 MHz, & em ppm; C1 (66,1); C2 (33,6); C3 (21,1); Cs4
(48,2): Cs (21,1): Cs (33,6); C7 (32,8): Cs (27,7).

trans-4-t-butilcicloexanol (6b)

RMN de 'H em CDCls a 400,13 MHz, & em ppm; 3,52 (H1, tt, 2Jn1rza = *Ju1nea = 11,0 Hz,
Sbithze = Jhtnse = 4,3 Hz); 1,22 (Haoa, m); 2,00 (Hze, m), 1,04 (Hza, m), 1,78 (Hae, m); 0,96
(Ha, tt, *Jrariza = *Jrarsa = 11,5 Hz, *Jpamse = *Jramse = 2,7 Hz); 1,04 (Hsa, m); 1,78 (Hse,
m);1,22 (Hea, m); 2,00 (Hee, m); 0,85 (9H. s, "Jon=124,3 Hz).

RMN de "*C — {"H} em CDCl; a 100,62 MHz, & em ppm; C; (71,5); C2 (36,3); Cs (25,8); Cs4
(47,4); Cs (25,8); Cs (36,3); C7 (32,5); Cg (27,9).

aee-2-F-4-t-butilcicloexanol (8a)

RMN de 'H em CDCl; a 400,13 MHz, & em ppm; 4,14 (H{, m); 4,50 (H., dddd,
Ehor = 46,9 Hz, %Jronsa =11,7 Hz, *Juzrze = 4,9 Hz, Jnons = 3,0 Hz ); 1,64 (Hsa, dg,
SJhsar = 8,6 Hz, “Jnzarize = *Jrzrza= *Jnsara= 12,1 Hz), 1,87 (Hze, m), 1,06 (Hs, m); 1,3 - 1,5
(3H, m); 2,01 (Hee, m); 0,89 (9H . s, "Jcn=124,8 Hz).
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RMN de "*C — {"H} em CDCl; a 100,62 MHz, & em ppm; C1 (67,2); C. (94,9); C3 (27,2); Cq4
(46,3); Cs (19,7); Cs (29,9); C7 (32,6); Cs (27,2).

aae-2-F-4-t-butilcicloexanol (8b)

RMN de 'H em CDCI; a 400,13 MHz, & em ppm; 3,97 (H4, m); 4,69 (Hz, m, 2 hoF = 46,4);
1,53 (Haa, m), 1,94 (Hze, m), 1,41 (Hs, m); 1,32 (Hsa, m); ~1,6 (Hse, m); 1,7-1,9 (2H, m);
0,87 (9H s, "Jcr=124,4 Hz).

RMN de "C — {'"H} em CDCl; a 100,62 MHz, 5 em ppm; 66,5 (C1, d, “Jc1r= 28,7 Hz); 91,3
(Ca, d, "Jcr= 169,9 Hz); 27,3 (Cs, d, %Jer= 20,7 Hz ); 41,0 (C4, S); 20,1 (Cs, s); 28,9 (Cs, S);
32,3 (Cy, s); 27,5 (Cg, 9).

eee-2-F-4-t-butilcicloexanol (8c)

RMN de "H em CDCl3 a 400,13 MHz, & em ppm; 3,60 (H1, dddd, Jur = 13,4 Hz, 3Jpime =
8,8 Hz, 3Jninea = 11,7 Hz, 3Jninse = 5,2 Hz); 4,28 (Ho, dddd, 2Jpzr = 51,8 Hz, Jpzns = 8,8
Hz, 3Jrzrza = 11,0 Hz, 3Jnrze = 4,9 Hz); 1,11 = 1,35 (3H, m), ~2,15 (Hze, m), 1,05 (Hsa, dq,
Ensatise = *Jrsara = Irsarsa= 12,5 Hz, *Jrsarse = 3,4 Hz ); 1,74 (Hse, qd, *Jnsers = *Jrisersa =
S nsarse = 2,9 Hz, 2Jrsarse = 12,5 Hz); 2,05 (Hee, m); 0,88(9H s, "Jon= 124,5 Hz).

RMN de "*C — {'H} em CDCl; a 100,62 MHz, 5 em ppm; 74,0 (C1, d, 2Jcir= 17,7 Hz); 97,8
(Ca, d, "Jeor= 173,3 Hz); 31,9 (Cs, d, 2Jesr = 16,6 Hz ); 46,1 (Cy, d, °Jcsr = 8,9 Hz); 24,9
(Cs, d, “Jese=2,0 Hz ); 31,2 (Ce, d, °Jcar= 7,7 Hz ); 32,4 (C7, s); 27,7 (Cs, ).

eae-2-F-4-t-butilcicloexanol (8d)

RMN de 'H em CD,Cl, a 400,13 MHz, & em ppm; 3,46 (H1, dddd, *Juyir = 29,2 Hz, 3JniHea=
11,9 Hz, 3Un1nge = 4,8 Hz, SJnirz = 2,4 Hz); 4,80 (Hz, m, 2Jnzr = 51,6 Hz, 3Jnons = 2,4 Hz );
1,24 (Haa, dtd, Jnsanse = *Juzara = 13,7 Hz, Jnzar = 44,5 Hz, Jpsanz = 1,6 Hz); 2,13 (Hse,
m); 1,38 (Ha, t, *Jpariza = 2Jriarsa = 13,7 Hz, SJrarise = *Jrarize = 3,1 Hz); 1,05 (Hsa, m); 1,79
(Hse, m); 1,56 (Hea, ddq, *Jrsar = 1,2 Hz, *Jrpars = “Jrearise = “Jrparsa =11,9 Hz, *Jnsarse =
3,6 Hz); ~1,84 (Hee, m); 0,86 (9H s, 'Jcy=124,6 Hz).

RMN de "*C - {"H} em CDCl, a 100,62 MHz, & em ppm; 71,7 (C4, d, “Jcir = 19,5 Hz);
93,3 (Cy, d, "Jeor= 170,0 Hz); 31,6 (Cs, d, °Jesr= 20,7 Hz ); 40,9 (C4, s); 25,5 (Cs, s); 30,3
(Ce, d,°Jesr=2,6 Hz ); 32,3 (C7, S); 27,7 (Cs, ).

aee-2-Cl-4-t-butilcicloexanol (9a)
RMN de '"H em CDCl; a 400,13 MHz, & em ppm; 3,99 (H4, m); 4,07 (Hz, ddd, SJhorza=12,4

Hz, Jnomse = 4,5 Hz, Jnonr = 2,5 Hz ); 1,76 (Hza, G, “Jnsarise = *Jrznza = *Jrsara = 12,3 Hz),
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1,94 (Hze, m), 1,12 (Ha, tt 3Jrarsa = °Jrarsa = 12,3 Hz, Jarse = 3Jpamse = 3,0 Hz);
1,35 — 1,55 (3H, m); 2,10 (Hee, qd, “Jrearse = 13,8 Hz, *Jreerise = *Jngerisa = *Jrpers = 2,6
Hz,); 0,88 (9H s, "Jcy=124,5 Hz).

RMN de *C — {"H} em CDCl; a 100,62 MHz, & em ppm; C1 (69,1); C, (66,6); Cs (32,0); Cs4
(48,7); Cs (19,5); Cg (31,7); C7 (32,9); Cs (27,7).

eae-2-Cl-4-t-butilcicloexanol (9d)

RMN de '"H em CDCl3 a 400,13 MHz, 8 em ppm; 3,64 (H1, ddd, ®Jusrea= 11,3 Hz, *Jniree =
3,5 Hz, %Jyinz = 3,4 Hz); 4,57 (Ha, m); 1,55 (Hza, m); 2,2 (Hae, m); 1,55 (Ha, m); ~1,1 (Hsa,
m); ~1,8 (Hse, m); 1,65 (Hsa, m); ~1,8 (Hee, m); 0,86 (9H. s, "Jcr=124,6 Hz).

RMN de "*C — {"H} em CDCl; a 100,62 MHz, & em ppm; C1 (71,5); C (67,3); C3 (34,1); Cs4
(39,9); Cs (25,4); Cs (29,9); C7 (32,0); Cg (27,7).

aee-2-Br-4-t-butilcicloexanol (10a)

RMN de 'H em CDCl; a 400,13 MHz, & em ppm; 4,05 (H1, m); 4,29 (Hz, ddd, Jnzrsa=12,4
Hz, %Jporse = 4,6 Hz, *Jnoni = 2,4 Hz ); 1,93 (Hsa, G, “Jrsarize = *Jrizrsa = *Jrzana = 12,4 Hz),
2,05 (Hae, m), 1,14 (Ha, tt, *Jnarza = *Jransa = 12,4 Hz, *Jnanze = *nanse = 3,5 Hz); 1,37 — 1,6
(3H, m); 2,13 (Hee, qd, *Jrsaree = 13,5 Hz, ®Jrgersse = *Jrgersa = *Jrgers = 3,0 Hz,); 0,87 (9H,
s, 'Jon=124,5 Hz).

RMN de C — {"H} em CDCl; a 100,62 MHz, & em ppm; C; (69,4); C, (61,4); C3 (33,1); Cs4
(50,0); Cs (19,5); Cs (32,0); C7 (33,0); Csg (27.6).

eee-2-Br-4-t-butilcicloexanol (10c)

RMN de 'H em CDCls a 400,13 MHz, & em ppm; 3,58 (H1, ddd, 3Jni4z= 9,6 Hz, *Jp1rea =
10,0 Hz, %Uninee = 4,8 Hz); 3,95 (Hz, ddd, 3Juonsa = 12,3 Hz, SJnsmsze = 4.4 Hz,
Jninz = 9,6 Hz); 1,65 (Haa, G, “Jusarse = *Jrzrsa = Jusars = 12,3 Hz), 2,37 (Hse, dddd,
2 Ihzarze =12,3 Hz, *Jronze = 4,4 Hz, Jnarse = ?, *Juserse = 2,4 Hz ), 1,16 (Ha, m); 1,16 (Hsa,
m); 1,85 (Hse, m); 1,33 (Hea, m); 2,17 (Hee, dddd, “Jpsatice = 13,2 Hz, *Jrserse = 3,1 Hz,
S Jriersa=? 2Jueeri1 = 4,8 Hz,); 0,88 (9H_ s, "Jcy=124,5 Hz).

RMN de "*C — {"H} em CDCl; a 100,62 MHz, & em ppm; C1 (75,9); C, (63,2); C3 (37,9); Cs4
(49,2); Cs (25,3); Cs (33,4); C7 (32,7); Cs(27,8).
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eae-2-Br-4-t-butilcicloexanol (10d)

RMN de 'H em CDCl; a 400,13 MHz, 5 em ppm; 3,34 (H+, td, ®Jyrrea= 11,0 Hz, *Jp1ree =
SUhirz = 3,8 Hz); 4,76 (Hz, m); ~1,6 (Haa, m); 2,24 (Hae, m); ~1,6 (Ha, m); 1,10 (Hsa, m);
~1,8 (Hse, m); ~1,6 (Hsa, m); ~1,8 (Hee, m); 0,87 (9H. s, "Jcr=124,7 Hz).

RMN de *C — {"H} em CDCl; a 100,62 MHz, & em ppm; C1 (71,4); C, (64,8); C3 (34,5); C,4
(40,8); Cs (25,5); Cs (30,9); C7 (32,0); Csg (27.8).

3.3. Preparacao das amostras de RMN

Os espectros foram adquiridos em um equipamento Bruker AVANCE Ill 400 MHz
operando na freqliéncia de 400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para "*C, equipado com
uma sonda BBl de 5 mm com detec¢ao inversa com temperatura constante de 25 °C (298
K). Todas as amostras foram preparadas pesando-se aproximadamente 10 mg dos
compostos, os quais foram dissolvidos em 0,7 mL de cloroférmio deuterado (CDCI3) e, em
alguns casos em acetona-ds. As amostras foram filtradas antes da aquisicdo dos
espectros. Os parametros de aquisicao e processamento podem ser observados em cada

figura dos espectros mostrados no decorrer do trabalho.

3.4. Aspectos Computacionais

Otimizou-se as geometrias dos compostos com o funcional hibrido B3LYP® e
funcdes de base do tipo Dunning aug-cc-pVTZ,® disponiveis no pacote GAUSSIAN03.%’
Obteve-se os valores tedricos das constantes de acoplamento Jcy utilizando o programa
GAUSSIANO03® com as geometrias ja otimizadas. Utilizou-se o funcional hibrido B3LYP e
as fungdes de base empregadas foram a EPR-III® para os atomos de carbono e
hidrogénio e a cc-pVTZ% para os heteroatomos (halogénios e oxigénio). Para a obtengéo
dos valores das energias das interagdes hiperconjugativas foi utilizada a analise NBO
5.0.89 Os calculos foram realizados com o funcional hibrido B3LYP®® e funcdes de base
cc-pVTZ.5
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4. Resultados e Discussao

4.1. Determinacio experimental das constantes de acoplamento "Jcy

Embora crescente, o uso das constantes de acoplamento "Jcn para a resolugdo de
problemas estruturais ainda ndo é frequente, pois ha alguns problemas inerentes que
dificultam sua determinacéo. Estas dificuldades estdo diretamente relacionadas a baixa
sensibilidade do C e a inexisténcia de um método conveniente e padronizado que
correlacione as constantes de acoplamento a longa distancia "Jcy a estrutura da
molécula.

Na literatura, ha uma série de experimentos, principalmente envolvendo detecgao
inversa, que sado utilizados para a determinagdo das constantes de acoplamento "Jc,
onde cada uma dessas técnicas apresentam vantagens e desvantagens.40 No presente
trabalho, as constantes de acoplamento "Jgy foram determinadas experimentalmente
utilizando a seqiiéncia de pulso HSQC-TOCSY-IPAP®""3,

Para melhor exemplificar a técnica de HSQC-TOCSY-IPAP e facilitar a discussao
dos resultados obtidos, apresentaremos os mapas de contorno (IP+AP e IP-AP) para a

molécula de cis-2-Cl-4-t-butilcicloexanona (4a), Figura 29.
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Figura 29. Mapa de contorno para a molécula de cis-2-Cl-4-t-butilcicloexanona (4a); A) IP+AP, B) IP-AP.
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A determinacdo das constantes de acoplamento, através da técnica de HSQC-
TOCSY-IPAP, consiste em fazer um corte (slice) da linha do carbono que se deseja
determinar "Jcy (proje¢cdo em 1D do mapa de contorno 2D). O corte é feito nos dois

subespectros processados [IP+AP (a) e IP-AP (B)].

NI U

4.5 4.0 1.5 3.0 2.5 2.0 ppm

Figura 30. Projegdo em uma dimenséo (1D) do carbono C, da cis-2-Cl-4-t-butilcicloexanona

Quando se faz a sobreposicéo entre os multipletes das duas proje¢cdes ha uma
diferenca de deslocamento entre os dois multipletes, tal diferenga em Hz consiste no valor
da constante de acoplamento entre o hidrogénio em questao e o carbono C,. Nas Figuras
30 e 31 é possivel observar a projecao da linha do carbono C; e a expansao da regiao
relativa aos hidrogénios 6e, 3e e 6a para a molécula cis-2-Cl-4-t-butilcicloexanona

[projecao azul do processamento IP+AP (a) e vermelha IP-AP (B)].
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, ° *Jeme= 0,0 Hz

3JC2HEE= 6,0 HZ | 3 5 i L

| Hyg ? Haa~

Figura 31. Expansao da projegéo do C, para a regido do hidrogénios Hge, Hze € Hea

Como o foco do presente trabalho se encontra no estudo de constantes de
acoplamento envolvendo carbonos hidrogenados e, devido a facil obtencdo das
constantes de acoplamento a longa distancia ("Jcy) através do experimento de HSQC-
TOCSY-IPAP, decidimos determinar as constantes de acoplamento através dessa
técnica, deixando de lado a técnica de HSQMBC®’ que a principio também seria utilizada.
A fim de facilitar a apresentacdo dos resultados, utilizaremos como “padrdo” a molécula
de aee-2-Cl-4-t-butilcicloexanol, cujos valores das constantes de acoplamento estao
apresentados na Tabela 2. No entanto, o0 mesmo tipo de analise foi realizado para os
demais compostos (Anexos 14-31). A seguir, na Figura 32, é possivel observar os
mapas de contorno de HSQC-TOCSY-IPAP para o aee-2-Cl-4-t-butilcicloexanol, obtido

utilizando a sequéncia de pulso da Figura 25.
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Figura 32. Mapas de contorno dos espectros de HSQC-TOCSY-IPAP para aee-2-Cl-4-t-butilcicloexanol. Os
espectros estdo processados, sendo as correlagdes em azul proveniente do processamento IP+AP (a) e

em vermelho do IP-AP (B).
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Tabela 2. Constantes de acoplamento "Joy experimentais para aee-2-Cl-4-t-butilcicloexanol em CDCl5.

* H1 H2 H3a HSe HGa H6e
3,99 4,07 1,76 -* -* 2,10

C1 a b C t)d 2 _
69,1 149,6 1,2 2,2 6,0
C, N
66.6 -3,2 147,8 -7,2 -6,6 2,9 - - ? 11,1
Cs ?
32.0 4,2 -2,6 129,3 131,8 -3,7 3,0 ? - -
Cs - - - - ? ?
487 1,2 4.0 3,9 122,1 3,7 ? ? 8,7
1(;55 59 - 2,4 71 -3,2 127,3 128,5 -5,8 -2,7
Ce ? ?
317 -2,0 - - - 2,5 / ? 124,9 131,2

* Deslocamento quimico em ppm, ° Constante de acoplamento 'Joy, ° Constante de acoplamento “Jgy,

¢ Constante de acoplamento 3JCH, I Constantes de acoplamento que ndo puderam ser determinadas.

Devido as limitacdes da técnica, na Tabela 2 nio estdo apresentados os valores
das constantes de acoplamento "Jcy para o carbonos quaternarios. O fato do carbono da
tert-butila ter sido omitido da tabela se deve ao fato de que através do experimento de
HSQC-TOCSY-IPAP s6 é possivel atribuir o valor de 'Jgy, sendo este valor apresentado
juntamente & atribuicdo dos sinais de 'H e '*C.

Ha, também, os acoplamentos que nao puderam ser mensurados (marcados com
ponto de interrogagao) devido a problemas de sobreposigdo de sinais de acoplamento
direto com as correlagdes TOCSY (uma das limitagdes da técnica empregada) ou mesmo
devido ao fato de hidrogénios que acoplam com o mesmo carbono apresentarem o
mesmo deslocamento quimico.

Para os compostos descritos no Esquema 01, na maioria dos casos onde 0s
carbonos apresentavam apenas um hidrogénio ligado a eles (CH) a técnica HSQC-
TOCSY-IPAP se mostrou bastante satisfatoria. Nas Figuras 33 e 34 é possivel observar a
projecao da linha do carbono C4 e a expansao da regiao relativa ao H, para a molécula
aee-2-Cl-4-t-butilcicloexanol [projecdo azul do processamento IP+AP (o) e vermelha IP-
AP (B)]. Ja na Figura 35, observa-se a expansao da projecao da regidao do acoplamento
do C, com os hidrogénios Hy e Hge, coOmo podemos notar, tanto o acoplamento direto
"Jerrt, quanto o acoplamento a longa distancia 2Jcinz, 2Jcorr € 2Jcarse, foram faciimente

determinados.
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4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
Figura 33. Projecdo em uma dimenséao do carbono C1 do aee-2-Cl-4-t-butilcicloexanol.

428 420 415 4,10 4.05 6,00 3,95 3.90 3.85 3.80 3.75 pom
Figura 34. Expanséo da projecao do C1 para a regido dos hidrogénios H1 e H2. Pode-se observar que os
multipletes fornecem as constantes de acoplamentos 1JC7H, e ZJC,HQ do aee-2-Cl-4-t-butilcicloexanol.
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Figura 35. a) Expansao da proje¢do do C, para a regido do hidrogénio H; e b) Expanséo da projegéo do C,
para a regiao do hidrogénio Hg. do aee-2-Cl-4-t-butilcicloexanol..

Como citado acima, uma desvantagem envolvendo essa técnica foi observada em
algumas situagbes onde as constantes de acoplamento "Jgy envolviam carbonos de
grupos CH,. O principal problema se deve ao fato de grupos CH, possuirem dois
acoplamentos diretos, assim a probabilidade de haver sobreposi¢cao das constantes de
acoplamento a uma ligagdo com as correlagbes TOCSY € maior, para o caso da
sequéncia sem edicdo que estamos utilizando. Nos casos onde houve tal sobreposicéo
nao foi possivel determinar as constantes de acoplamento a longa distancia, ver Figura
36.
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Figura 36. Sobreposi¢do dos sinais do acoplamento direto (1J03H3a) com a correlagao TOCSY do Hse (por
isso nao foi possivel mensurar do 3J03H59) para o eee-2-Br-4-t-butilcicloexanol.

4.2. Determinacgao do sinal da constante de acoplamento

Uma vantagem da técnica de HSQC-TOCSY-IPAP, quando comparada aos
demais experimentos utilizados para obtengdo de constantes "Jcy, é o fato do sinal da
constante de acoplamento ser facilmente obtido através desse experimento.

Deve-se ressaltar que o sinal da constante de acoplamento é determinado tendo
como referéncia o acoplamento a uma ligagdo ('Jcn). Sabendo que o acoplamento direto
7JCH € sempre positivo, o sinal da constante de acoplamento "Jcy € considerada como
positivo ou negativo comparando o padrao de seus multipletes ao do 'Jen. Pode-se
observar na Figura 37 que para o acoplamento direto o multiplete vermelho [IP-AP(a)]
apresenta-se a direita do azul [IP+AP(B)], assim, se o padrao apresentado pela constante
de acoplamento a longa distancia for o mesmo ela sera considerada como positiva, como
é o0 caso de 2Jc2H1 para a molécula de aee-2-Cl-4-t-butilcicloexanol apresentado na

Figura 37.
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Figura 37. Slice C2 relativo aos hidrogénios H1 e H2 para a molécula de eae-2-Cl-4-t-butilcicloexanol.

Caso o padrao seja invertido em relagdo ao acoplamento a uma ligagao, ou seja,
se o multiplete vermelho [IP-AP(a)] estiver a esquerda do azul [IP+AP(B)], a constante de
acoplamento é considerada negativa, como pode ser observado na Figura 38 para a

constante 2Jconze.
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Figura 38. Slice C; relativo ao hidrogénios Hj, para a molécula de eae-2-Cl-4-t-butilcicloexanol.

Mas o que significa dizer que uma constante de acoplamento € positiva ou
negativa?

Por definicdo, as constantes de acoplamento escalar spin-spin s&o positivas
quando o acoplamento provocar a estabilizagdo dos estados de spin com arranjo
antiparalelo (ap ou Ba) e desestabilizagdo do arranjo paralelo (aa ou 38). Quando ocorre
0 oposto a constante de acoplamento sera negativa. Pode-se resumir tal explicagdo na
forma de diagramas de energia para o caso de dois nucleos magnéticos AX (C e H), ver
Figura 38. As transigbes v1 € v», indicadas nos diagramas, sao referentes as linhas das
frequiéncias observadas nos espectros. E possivel notar que para acoplamentos positivos
a freqUéncia de maior energia é a v (referente a transicao a— ) e para acoplamentos
negativos a frequiéncia de maior energia é a v, (referente a transicdo aa— pa) . Isto
ocorre porque existe uma inversdo dos estados que sdo estabilizados. No caso da Figura
39A o acoplamento de AX estabiliza os estados de spin antiparalelos (o que caracteriza

um J > 0) e na Figura 39B os estados de spin paralelos (o que caracteriza um J < 0).%°
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Figura 39. Diagrama de niveis de energia para dois nucleos magnéticos AX: A - Diagrama para
um acoplamento J positivo; B - Diagrama para um acoplamento J negativo.

4.3. Fatores que influenciam na constante de acoplamento 3ch,.,63

1

Da Iiteratura,9 sabe-se que a constante de acoplamento 3JCH, assim como a

constante de acoplamento S, segue em muitos casos uma relagdo de estrita
dependéncia com o angulo diedro formado pelos atomos que se acoplam, mas que
podem ocorrer certas “anomalias” em que os valores de °Jcy s30 muito diferentes dos

1213 ou Aydin e Giinther.*® Tal fato foi observado para a

|'39

previstos pela regra de Karplus
4-t-butilcicloexanona (1) por Parella e col.” e, racionalizado por Contreras e Peralta® que
atribuiram a diferenga entre os valores das constantes de acoplamento 3chnge 3Jc1H3e as
interagdes hiperconjugativas do LP(O) com o orbital antiligante o*ci.c2 (esta teria um
efeito negativo sobre o valor da constante 3J02H66) e ao angulo entre os atomos C,-C+-Cg
proximo de 120°; porém sem maiores detalhes ou evidéncias.

A fim de analisarmos qual a real influéncia, angular e das interagdes
hiperconjugativas ao longo do caminho do caminho do acoplamento como, por exemplo,
do LP(O) e do LP(X) com o orbital antiligante o*ci.c2, no valor da constante de
acoplamento 3 Jcomee introduzimos substituintes com pares de elétrons livres (LP) alfa a
carbonila com orientacao (axial e/lou equatorial), ver Esquema 1 (pag. 27).

Na Tabela 3 estdo presentes os valores calculados e experimentais relativos a
constante de acoplamento ®Jgzrse para a estrutura de minimo de energia das cetonas (1-

5). A cetona sem substituinte foi considerada como padrao e, estudou-se a cis/trans-2-
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Me-4-t-butilcicloexanona a fim de analisarmos qual o efeito da inclusdo de um substituinte

sem pares de elétrons livres.

Tabela 3. Angulo de ligag3o e diedro(°) e constantes de acoplamento ®Jczuse calculadas (Hz) para 2-X-4-t-
butilcicloexanona (X = H, Me, F, Cl e Br).

(1)- X=H;(2a)-X=Me; (3a)-X=F; (1)- X=H; 2b)- X =Me; (3b) - X =F;

(4a)-X =Cl; (52) - X =Br. (4b) - X = CI; (5b) - X = Br.

J czHee (HZ)

Compostos Oc2.c1ce (°) Pc2-c1-ce-Hee (°) calculado experimental
H(1) 115 172,1 3,10 3,1*
cis2Me (2a) 114,8 174,3 3,36 HF
trans2Me (2b) 116 171,2 2,71 S
cis2F (3a) 113,1 175,2 6,10 6,1
trans2F (3b) 113,8 177,0 2,71 e
cis2Cl (4a) 112 176,1 6,02 6,0
trans2Cl (4b) 115 172,6 3,30 3,2
cis2Br (5a) 112 175,7 5,90 59
trans2Br (5b) 116 170,9 3,49 3,3

* Valores obtidos por Parella e col., sendo que os valores de ®Jen foram obtidos experimentalmente39 e os
angulos diedros calculados com o modelo Allinger MMm2.%

** Compostos ainda nao sintetizados.

*** Nao foi possivel medir o valor de 3 Jeonse, pois o deslocamento quimico do Hg. e do Hs. s&o iguais e

ambos acoplam com o C,.

Pode-se observar que os valores calculados estdo em concordancia com os
resultados experimentais, o que mostra que os calculos estdo descrevendo
adequadamente os valores de ek para os sistemas aqui estudados, logo, nos casos
onde nao foi possivel obter o valor experimental da constante de acoplamento podemos
considerar a tendéncia obtida pelos calculos tedricos, como € o caso do maior valor de
3JC2H66. para a cetona cis em relacao a trans-2-Me-4-t-butilcicloexanona.

Além de termos constatado que a tendéncia obtida pelos calculos tedricos era
confidvel, ao observarmos os resultados apresentados na Tabela 3, chamou-nos a
atencao a diferenca no valor de °Jconge para as cetonas cis e trans.

Primeiramente, comparamos os valores de angulo diedro para as duas cetonas e

percebemos que assim como no caso da 4-t-butilcicloexanona,®® onde os valores de

49



3Jc1rse era cerca de 5 Hz maior que °Jognze para valores de angulo diedro muito proximos,
as cetonas cis e trans apresentavam valores de angulo diedro similares, no entanto os
valores de °Jcatee para as cetonas cis eram praticamente duas vezes maior que para as
trans. Um exemplo é a cetona 2-Cl-4-t-butilcicloexanona, onde a cis apresenta um
acoplamento 3J02H66 = 6,02 Hz para um angulo diedro de 176,1° e a trans apresenta um
acoplamento 3Jcomee = 3,30 Hz para um angulo diedro de 172,6°.

A introdugédo de um substituinte (halogénio) na posi¢cao equatorial, cetonas cis (3a,
4a e 5a), “aumentou” em cerca de duas vezes o valor da constante de acoplamento
3Jczree €M relacdo a cetona ndo substituida (1), porém tanto para as cetonas cis/trans-2-
Me-4-t-butilcicloexanona quanto para as cetonas halogenadas trans (3b, 4b e 5b) nao
ocorreu variagado no valor de 3J02H66, quando comparada com a cetona ndo substituida
(1).

A fim de analisarmos se 0 mesmo ocorria na auséncia da carbonila, obtivemos os
valores experimentais e calculados de °Jcowse para os alcodis provenientes das

respectivas cetonas , ver Tabela 4.
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Tabela 4. Angulo de ligacdo e diedro(®) e constantes de acoplamento °Joowse (Hz) calculadas e
experimentais para 2-X-4-t-butil-cicloexanois (X = H, Me, F, Cl e Br).

(6a) - X=H;(7a)- X=Me; (8a)- X =F; (7b) - X =Me; (8b) - X =F;

(9a) - X = CI; (10a) - X = Br. (9b) - X =CIL; (10b) - X = Br.

(6b) - X =H; (7c) - X = Me; (8¢) - X = F; (7d) - X = Me; (8d) - X = F;
(9¢) - X = CI; (10c) - X = Br. (9d) - X =CI; (10d) - X = Br.
o o % coree (Hz)
Compostos Oc2.c1ce (°) ®c2-c1-ce-Hee (°) calculado experimental
aeH (6a) 110,7 175,0 6,78 6,5
eeH (6b) 110,7 177,5 7,39 7,0
aee2Me (7a) 110,7 176,3 6,92 S
aae2Me (7b) 112,0 175,2 6,07 -
eee2Me (7¢) 111,3 177,8 6,92 S
eae2Me (7d) 112,0 177,9 6,35 S
aee2F (8a) 109,5 175,4 10,66 10,5
aae2F (8b) 111,1 175,1 5,35 57
eee2F (8c) 109,5 177,7 10,96 11,2
eae2F (8d) 111,1 176,3 6,43 6,4
aee2Cl (9a) 108,5 176,3 11,66 11,1
aae2Cl (9b) 111,7 173,7 6,64 S
eee2Cl (9c) 109,5 177,6 12,06 E
eae2Cl (9d) 11,7 175,4 7,90 7,6
aee2Br (10a) 108,7 176,5 11,95 11,1
aae2Br (10b) 112,0 173,4 6,91 -
eee2Br (10c) 108,7 177,8 12,42 11,5
eae2Br (10d) 111,9 175,2 8,40 8,0

** Compostos nao sintetizados.

Ao analisarmos os resultados obtidos para os 2-X-4-t-butilcicloexandis, observou-se
alguns resultados interessantes:

a) os alcodis provenientes das cetonas cis/trans-2-Me-4-t-butilcicloexanona néo
apresentaram variagao significativa no valor da constante 3J02H66, independentemente da

posi¢cao do grupo metila ou da hidroxila;
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b) o valor da constante ®Jconge Se tornou praticamente o dobro com a reducéo do
grupo carbonila, ou seja, ao passarmos de um sistema sp2 para um sp3;

¢) os derivados das cetonas cis apresentaram S Jcanee aproximadamente duas vezes
maior que para os alcoadis provenientes das cetonas trans;

d) além disso, observou-se que praticamente n&o havia variagdo no valor dessa
constante de acoplamento quando o grupo hidroxila estava na axial/equatorial, mas que
assim como nas cetonas a posi¢cao do heteroatomo (8-10) era determinante.

Ao se observar tais resultados, atribuiram-se as interagdées hiperconjugativas e ao
angulo formado entre os atomos C,-C1-Cgs, como principais responsaveis pela diferenca
nos valores das constantes de acoplamento °Jgzpee. Consideramos a influéncia do angulo
diedro como sendo muito pequena, pois como citado anteriormente, para angulos diedros
praticamente iguais o valor da constante de acoplamento apresenta uma variagédo
significativa; um exemplo é o caso do aae-2-F-4-t-butilcicloexanol, cujo angulo diedro Co-
C1-Ce-Hee € de 175,1° e a constante de acoplamento 3Jcange € de 5,7 Hz ao passo que
para o aee-2-F-4-t-butilcicloexanol que apresenta um angulo diedro C,-C¢-Cg-Hee de
175,4° a constante de acoplamento *Jezwse € de 10,5 Hz e, sabemos que uma variacdo de
0,4° no valor do angulo diedro nao provocaria uma diferenca de cerca de 5 Hz na
constante de acoplamento. Partindo de tal observacédo, focamos nossos esforgos na
investigacao da influéncia do angulo de ligacdo C,-C4-Cs € na estrutura eletrénica do

fragmento molecular no caminho do acoplamento.

4.3.1. Influéncia angular

A fim de investigarmos a influéncia angular no valor da constante de acoplamento
3 Jcorse, Variou-se o angulo de ligagéo B¢2-c1-cs entre 90 a 130° com incrementos de 5 em 5
graus tanto para as cetonas quanto para os alcodis. As estruturas foram otimizadas para

cada angulo, na Tabela 5 estdo apresentados os valores de 3Jcorse para as cetonas.
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Tabela 5. Angulo de ligagao (°) versus >Jes.nee (Hz) para 2-X-4-t-butilcicloexanona (X = H, Me, F, Cl e Br).

0 *Jeznse (HZ)
Bczcres () — (1) cis2Me (2a)  trans2Me (2b) cis2F (3a)  trans2F (3b) cis2Cl (4a)  trans2Cl (4b) cis2Br (5a)  trans2Br (5b)
90 5,26 5,82 4,15 9,8 2,3 12,2 4,90 12,53 5,30
95 5,27 5,68 4,32 9,7 2,7 111 4,90 11,29 5,30
100 4,93 5,41 4,15 9 29 9,70 4,70 9,54 5,10
105 4,41 4,72 3,80 8 29 8,20 4,30 8,16 4,70
110 3,80 41 3,36 6,9 2,8 7,10 3,90 6,66 4,20
112 - - - - - 6,02 - 5,90 -
113,1 - - - 6,1 - - - - -
113,8 - - - - 2,7 - - - -
114,8 - 3,36 - - - - - - -
115 3,10 3,43 2,87 5,8 2,4 5,50 3,30 513 3,65
116 - - 2,71 - - - - - 3,50
120 2,43 2,75 2,34 4,7 2,2 4,10 2,90 3,87 3,10
125 1,72 2,03 1,74 3,6 1,7 2,90 2,50 2,58 2,60
130 1,21 1,46 1,16 2,7 2,3 1,50 2,10 1,16 2,20
Os valores em azul correspondem as estruturas de minimo
O mesmo tipo de analise foi realizado para os alcodis, cujos resultados para os 2-F-4-t-butilcicloexanéis e 2-Cl-4-1-
butilcicloexandis se encontram na Tabela 6. Os resultados para os demais alcodis se encontram em Anexo (32 e 33).
Tabela 6. Angulo de ligagao (°) versus 2 Jo-Hoe (Hz) para 2-X-4-t-butilcicloexandis (X = F e Cl).
Oc2-c1-cs (°) “Jeanee (Hz)
aee2F (8a) aae2F (8b) eee2F (8c) eae2F (8d) aee2Cl (9a) aae2Cl (9b) eee2Cl (9c) eae2Cl (9d)
90 14,53 4,31 14,35 4,07 17,8 7,30 17,34 6,27
95 14,06 5,05 13,97 4,98 16,41 7,76 16,1 7,21
100 13,19 5,42 13,2 5,58 14,82 7,77 14,72 7,67
105 12,11 5,54 12,22 6,04 13,19 7,49 13,36 7,90
108,5 - - - - 11,66 - - -
109,5 10,66 - 10,96 - - - 12,06 -
110 10,92 5,47 11,16 6,42 11,63 7,05 12,06 8,01
11,1 - 5,35 - 6,43 - - - -
11,7 - - - - - 6,64 - 7,90
115 9,75 5,26 10,1 6,75 10,20 6,56 10,84 8,06
120 8,67 4,95 9,07 7,02 8,95 6,04 9,73 8,10
125 7,74 4,58 8,15 7,2 7.9 5,54 8,76 8,13
130 6,97 4,24 7,34 7,49 7,04 5,1 7,94 8,16

Os valores em azul correspondem as estruturas de minimo
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No caso das cetonas, pode-se observar que os valores de 2Jcanee possuem uma
relacédo inversa com B¢a.ci-ce para todos os compostos, ou seja, a medida que o angulo
aumenta o valor de 3Jconge Se torna menor. Além disso, nota-se que, & medida que
aumentamos o angulo a diferenga entre os valores da constante de acoplamento 3J02H59
para o isbmero cis e trans se torna menor.

Ao plotarmos os valores 3chng versus Bc¢a.c1-ce, Observou-se que o valor de 3J02H63
possui uma relagdo polinomial com o angulo C,-C4-Cg, ver Figuras 40 e 41 em que séo

apresentados o graficos para as cetonas cis e trans, respectivamente.

Hee =0
12 <7
| m H/R=0,9998
10 4 ® cis2Me/R=0,9997 |
1 A Cis2F /R =0,9998
] * cis2Cl/ R = 0,9984
< 8] ¢ Cis2Br/ R =0,9993
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Figura 40. °J;zs versus 8cz.c1.ce para cis-2-X-4-t-butilcicloexanonas, X = H, Me, F, Cl e Br.
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Figura 41. °Jc,ue. versus 8ca.ci.cs para trans-2-X-4-t-butilcicloexanonas, X = H, Me, F, Cl e Br.

A mesma tendéncia foi observada para a maioria dos alcodis, exceto para os
derivados das cetonas halogenadas trans, cuja hidroxila estava na equatorial, nestes
casos se notou que a variagdo do angulo interno pouco influenciou no valor de 3J02H66. Na
Figura 42 estd presente o grafico referente a cetona cis-2-F-4-t-butilcicloexanona e
derivados e na Figura 43 o grafico referente a cetona trans-2-F-4-t-butilcicloexanona e
derivados.

55



1 m cisZ2F
13 4 ® eeelfF =
1 A gee2F
11 5 -
’I.:l“ 4
I 9 4 —
S
G J
% 4
& 74 =
&) 4
—_
o) -
5 L
34 -
1 ! I ! 1 ! I I M I I M I I !
90 95 100 105 110 115 120 125 130 135
=]
0 C2-C1-C6 ( )

Figura 42. °J.,6 versus 8cz.c1.co para a cis-2-F-4-t-butilcicloexanona e alcodis derivados.
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Figura 43. 3J02H69 versus Bco.cice Para a frans-2-F-4-t-butilcicloexanona e alcodis derivados.
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4.3.2.Influéncia eletrénica

Para analisarmos a importancia das interacbes hiperconjugativas para os valores
dos acoplamentos 3JC2H66, langamos mao da analise da fungdo de onda empregando o
método NBO, onde voltamos nossa atencao para as interagcdes envolvendo o caminho do
acoplamento (C,-C4-Cg-Hge), assim como a ocupancia e energia dos orbitais ligantes e
antiligantes envolvidos no caminho do acoplamento. Os resultados dos calculos de NBO
para as cetonas (1-5) para a estrutura de minimo de energia bem como para as estruturas
limites (90 e 130°), onde se variou o angulo de ligagao C,-C¢-Cg, estao apresentados na
Tabela 7.

Tabela 7. Angulo de ligagdo (°), ocupancia e energia para o orbital o¢1.c2, ligante e antiligante e constantes
de acoplamento 3J02H69 calculadas (Hz) para 2-X-4-t-butil-cicloexanona (X = H, Me, F, Cl e Br).

Compostos Oca.c1-c6(°) Ocup. Oc1.ce Ocup. 0%c1.co Eo*cico %Jcanee (H2)
90 1,97946 0,09250 0,28430 5,26
H(1) 115° 1,98502 0,06870 0,37200 3,10
130 1,98602 0,05500 0,37660 1,21
90 1,97946 0,10232 0,27953 5,82
cis2Me (2a) 114,8° 1,98397 0,07957 0,37561 3,36
130 1,98557 0,06802 0,37849 1,46
90 1,98141 0,10663 0,27508 4,15
trans2Me (2b) 116° 1,98445 0,07389 0,37376 2,71
130 1,98555 0,06361 0,37553 1,16
90 1,97180 0,11077 0,28034 9,80
cis2F (3a) 113,1° 1,98420 0,09721 0,34500 6,10
130 1,98691 0,08495 0,34584 2,70
90 1,98254 0,12792 0,23289 2,30
trans2F (3b) 113,8° 1,98509 0,08562 0,33973 2,70
130 1,98639 0,06961 0,34769 2,30
90 1,96323 0,11360 0,26840 12,20
cis2Cl (4a) 112° 1,97842 0,09920 0,33200 6,02
130 1,98390 0,08460 0,33440 1,50
a0 1,98384 0,13480 0,21620 4,90
trans2Cl (4b) 115° 1,98516 0,08530 0,33250 3,30
130 1,98543 0,06840 0,34670 2,10
90 1,95787 0,11100 0,27150 12,4
cis2Br (5a) 1122 1,97564 0,09640 0,33300 5,90
130 1,98245 0,08090 0,33710 1,16
90 1,98356 0,13320 0,21780 5,30
trans2Br (5b) 116° 1,98485 0,08320 0,33580 3,49
130 1,98507 0,06700 0,34940 2,20

& angulo de ligagao para a estrutura de minimo.

A principio, relacionou-se o maior valor do %Jczrge & ocupancia do orbital 6*c1.c2. Um
exemplo, ver Tabela 7, é o caso da cetona cis-2-Br-4-t-butilcicloexanona (5a), onde a
ocupancia desse orbital € 0,0964 em relagdo ao seu isébmero trans (5b) em que a
ocupancia desse mesmo orbital € 0,0832, para as respectivas estruturas de minimo.

No entanto, sabe-se que a eficiéncia da transmissido do acoplamento via Contato de

Fermi é tanto maior quanto maior a densidade eletrénica ao longo do caminho do
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acoplamento, assim, decidiu-se investigar com mais cuidado as ocupancias dos orbitais
ligantes e dos pares de elétrons dos heteroatomos e ndo apenas a ocupancia do orbital
O*c1-c2. Ao analisarmos os resultados obtidos, ver Tabelas 8 e 9, alguns resultados se
mostraram interessantes e/ou intrigantes:

a) o valor da interagdo do orbital ligante oci.ce com o orbital antiligante 0*cor a
medida que o angulo da ligagdo C,-C4-Cg era variado — os valores das energias dessa
interacdo, assim como o valor de °Jcarse, também diminuiu para a maioria dos compostos;

b) assim como no caso da interagao citada no item (a), observou-se que o valor da
interacdo do LP2(O) com os orbitais 0*ci.c2 € 0*c1-cs, também era menor a medida que o
angulo da ligagao C,-C4-Cs aumentava.

¢) o mais intrigante, porém, foi o valor da interagdo do LP3(X) com o orbital 0*c1.c2; a
principio acreditAvamos que esta era a principal interagao responsavel pelo maior valor de
3J02H56 para as cetonas cis, no entanto esta apresentou uma tendéncia contraria as
demais interagdes; ou seja, o efeito dessa interagao resultava na diminuigdo do valor de

3Jcarse contrariamente ao que acreditdvamos.
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Tabela 8. Interagdo do orbital ligante oci.cs com o orbital antiligante o*cox € Ocon2 para a cis/trans-2-X-4-t-butilcicloexanonas e suas respectivas
energias (kcal mol'1), angulo de ligacéo (°) e constantes de acoplamento % Jconee calculadas (Hz).

Compostos Oca.c1.c6(°)  Oc1-c6— O"cox  Ocax — O'ci-ce ®Jeznee (Hz) Compostos  Bcactce(?)  Ocr.ce — O'corz  Ocanz — O'cice Jeamse (H2)
95 4,60 0,74 9,7 95 1,98 1,56 2,7
cis2F (3a) 113,17 1,99 1,34 6,1 trans2F (3b) 113,8° 1,08 3,44 2,7
125 1,04 1,65 3,6 125 0,73 4,59 1,7
95 6,29 1,48 11,1 95 2,12 1,57 4,90
cis2Cl (4a) 1122 3,45 2,55 6,02 trans2Cl (4b) 115° 1,60 3,82 3,30
125 2,16 2,95 2,90 125 0,82 4,74 2,50
95 7,20 1,83 11,29 95 2,26 1,63 5,30
cis2Br (5a) 1122 4,05 3,09 5,90 trans2Br (5b) 1162 1,23 3,98 3,49
125 2,52 3,44 2,58 125 0,88 4,89 2,60

@ angulo de ligacéo para a estrutura de minimo.

Tabela 9. Interagdes hiperconjugativas e suas respectivas energias (kcal mol”), referentes ao caminho do acoplamento °Jc,ws para cis/trans-2-X-4-t-
butilcicloexanonas, angulo de ligagéo (°) e constantes de acoplamento Schng calculadas (Hz).

Compostos 0cz.c1.c6(°) LP2(0) — 0*cicz  LP2(0)— 0*ci.cs LP3(X) — 0*c1c2 Compostos  6cz2ci-c6(’) LP2(0) > o*cicz  LP2(0) — 0%cics  LP3(X) — 0%cic2

95 27,68 25,25 6,77 95 29,60 23,33 7,42
cis2F (3a) 113,1? 25,61 21,17 7,63 trans2F (3b) 113,8° 23,50 21,04 5,92
125 22,17 18,14 7,93 125 19,42 18,22 5,99
95 28,01 25,60 4,84 95 30,61 23,21 4,94
cis2Cl (4a) 1122 25,54 21,47 5,42 trans2Cl (4b) 115° 23,14 21,00 3,91
125 22,10 17,91 5,72 125 19,68 18,25 3,87
95 27,42 26,00 3,75 95 30,41 23,41 3,88
cis2Br (5a) 1128 24,86 21,70 4,33 trans2Br (5b) 116° 22,76 21,02 3,08
125 21,41 17,97 4,62 125 19,44 18,23 3,10

@ angulo de ligagéo para a estrutura de minimo.
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Assim, analisamos a relagéo entre as ocupancias dos orbitais ligantes, antiligantes e
do LP2(0O) e LP3(X) e os valores de %Jcznse em funcdo do angulo de ligacdo. A fim de

facilitarmos a visualizagao dos resultados, apresentaremos os dados relativos a cis-2-Br-

4-t-butilcicloexanona, ver Figura 44.

A) Ocupancia ligante
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B) Ocupéancia antiligante
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Figura 44. Relacao entre a ocupancia do A) orbital ligante oc1cs; B) orbital antiligante 0*c1c,; C) do LP2(O) e
D) do LP3(Br); e do 3J02H59 com Bc,.c1.c6 Para cis-2-Br-4-t-butilcicloexanona.

Na Figura 44A, pode-se observar uma relagcio inversa entre a ocupancia do orbital

Ocice € O 3JCQH6e em funcédo do angulo de ligacao, tal resultado pode ser justificado se

considerarmos que o heteroatomo retira densidade eletrénica do C,, ou seja, diminui a

eficiéncia da transmissao do acoplamento. No entanto, a interagao do orbital ligante oc1ce

com o orbital antiligante o*c2g; “devolve” parte dessa densidade eletrénica ao carbono C,

por isso que observamos na Tabela 8 que quanto maior a energia de tal interagdo maior o

valor de %Jcowee. Na verdade o que as interagdes ocice—>c*cosr € a retrodoagdo



(oc2sr—>0"cics) fazem é levar a informagdo magnética ao longo do caminho do
acoplamento. Como citado anteriormente, a ocupancia do orbital antiligante 6*c1c2 possui
uma relagéo direta com o valor de 3 Jcomse (Fig. 44B).

Ja nas Figuras 44C e 44D, pode-se notar uma relagao inversa entre a ocupancia
do LP2(0) e S3Jcoree € UMa relacdo direta entre a ocupancia do LP3(Br) e o valor da
constante de acoplamento entre o C, e 0 Hge. Se observarmos a relagéo entre os valores
das interagdes LP2(0) — o*ci.co € LP2(0) — 0*c1.cs € 0 valor de 3Jcange fica nitido que
tais interagdes favorecem a transmisséo do acoplamento. Porém, no caso do LP3(Br), sua
menor ocupancia significa uma menor densidade eletrbnica em C, e, consequentemente,
ao longo do caminho do acoplamento.

Ao observarmos o efeito das interacdes acima citadas, concluimos que o valor de
Jconse esta diretamente relacionado as ocupancias dos orbitais ligantes numa
combinagao linear na forma [pscics *+ (2 — PLr2(0)) — (2 — PLP3@N)], ONde:

® pPocice— Ocupancia do orbital ligante oc1cs;
e 2 — pLp2o) — representa quanto de densidade eletronica o LP2(O) doa para o
caminho do acoplamento;
e 2 — ppr3x) — quanto de densidade eletrénica o LP3(X) “retira” do caminho do
acoplamento.
A relagao linear acima forneceu um coeficiente de regressao linear (R) melhor, em todos
0s casos, que quando consideramos a contribuicdo da ocupéncia do orbital antiligante

O*c1-c2, ver Figura 45.
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Figura 45. Relagdo entre a combinac&o linear das ocupancias e de %Jeouge Vs 0 angulo de ligacdo Bco.ci.cs
para a cis-2-Br-4-t-butilcicloexanona (5a).

Nas Figuras 46 e 47 esta apresentada a mesma relagao para as cetonas cis-2-F-4-

t-butilcicloexanona (3a) e cis-2-Cl-4-t-butilcicloexanona (4a).
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Figura 46. Relacao entre a combinacao linear das ocupéncias e de 3J02H69 vs 0 angulo de ligagao Bcs.c1.cs
para a cis-2-F-4-t-butilcicloexanona (3a).
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Figura 47. Relacdo entre a combinacgao linear das ocupéancias e de 3 Joatge VS O angulo de ligagao Bco.c1-ce
para a cis-2-Cl-4-t-butilcicloexanona (4a).
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4.4. Valor “anémalo” de 2Jconsza

Como citado anteriormente,®>*’

ha duas regras baseadas nas interagcbes
eletrbnicas que explicam o aumento positivo ou negativo do valor da constante de
acoplamento geminal °Jxy.

Os resultados tedricos e experimentais mostram que, tanto para as cetonas quanto
para os alcodis, quando o heteroatomo se encontra na posigdo axial o valor de 2Jcomsa €
pequeno e positivo, ao passo que quando este se encontra na posigao equatorial seu
valor é grande e negativo.

Aplicando-se as regras Iy e lly aos sistemas estudados e tomando como exemplo a
trans-2-F-4-t-butilcicloexanona, pode-se fazer a seguinte analogia:
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Esquema 2. Analogia entre o caminho do acoplamento %Jxy (SSCC), Fig. 8, e os sistemas estudados.

Baseados nas regras Iy e no Esquema 2, podemos afirmar que quaisquer
interagcdes hiperconjugativas, cujo orbital aceptor seja 0*c3.H3a, 0*c3-c4, O%c2-c3 OU O*co-x,
causara um aumento positivo no valor de 2Jcztiza. DO mesmo modo que ao aplicarmos a
regra lly, pode-se considerar que quaisquer interagdes hiperconjugativas, cujo orbital
doador de densidade eletrbnica seja O¢3-H3a, Oc3-c4, Oc2-c3 OU Oca-x, provocara um aumento
negativo no valor de 2J02H3a. Nas Tabelas 10 a 15 estdo presentes os valores das
constantes de acoplamento 2dcorza € 2Jcomze para as cetonas cis/trans-2-X-4-t-
butilcicloexanona (X = F, Cl e Br). Para os alcodis, as constantes de acoplamento e

respectivas interagdes hiperconjugativas, estdo presentes nos Anexos 35 - 46.
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Tabela 10. Principais interagdes hiperconjugativas, em kcal/mol, que afetam o valor das constantes de acoplamento “Jeanss € “Joonze para a cis-2-F-4-t-

butilcicloexanona.

*Jeomsa= - 6,8 Hz (-6,11 Hz)*

D A HI Retro Dif.
OC3H3a 0% comz 2,61 2,54 0,07
Oc3H3a 0*C4H4 2,95 3,24 -0,29
Oc3ca O'*CQF 2,52 1 ,30 1 ,22
Oc3H3e 0'*04(;5 3,39 2,14 1 ,25
Oc3H3e O'*C1(;2 2,98 1 ,68 1 ,3

Soma da diferenga 3,6

*Jeomze= - 7,0 Hz (-6,27Hz)*

D A Hi Retro Dif.
OC3H3a 0% comz 2,61 2,54 0,07
Ocscs O™ cor 2,52 1,30 1,22
Oc3H3e 0'*(;4(;5 3,39 2, 14 1 ,25
Oc3H3e 0*01(;2 2,98 1 ,68 1 ,3

Soma da diferenga 3,8

D - orbital doador ; A — orbital aceptor ; HI — interagdo hiperconjugativa; Dif. = (HI - Retro); * - valor calculado teoricamente.

Tabela 11. Principais interagdes hiperconjugativas, em kcal/mol, que afetam o valor das constantes de acoplamento *Jcousa © “Joonze Para a trans-2-F-4-t-

butilcicloexanona.

*Jeomsa = 2,3 Hz (4,74 Hz)*

D A HI Retro Dif.
OC3H3a 0% coF 4,88 1,09 3,79
OC3H3a O CaHa 2,79 3,35 -0,56
Oc3cs 0% comz 1,54 3,36 -1,82
OC3H3e 0*(;405 3,38 2,12 1,26
Oc3H3e 0*C1C2 2,93 1 ,86 1 ,07

Soma da diferenga 3,7

*Jeomze= ? (-6,32 Hz)*

D A HI Retro Dif.
Oc3H3a 0% cor 4,88 1,09 3,79
Ocscs 0% comz 1,54 3,36 -1,82
OCc3H3e 0*C4C5 3,38 2, 12 1 ,26
OcC3H3e O*cic2 2,93 1,86 1,07

Soma da diferenca 4,3

D - orbital doador ; A — orbital aceptor ; HI — interagdo hiperconjugativa; Dif. = (HI - Retro); * - valor calculado teoricamente.
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Tabela 12. Principais interagdes hiperconjugativas, em kcal/mol, que afetam o valor das constantes de acoplamento 2JC2H33 e ZJCZHae para a cis-2-Cl-4-t-
butilcicloexanona.

®Jeomza= - 6,0 Hz (-5,43 Hz)* *Jeomze = - 6,6 Hz ( -5,72 Hz)*

D A Hi Retro Dif. D A Hi Retro Dif.
OC3H3a O*con2 2,94 2,77 0,17 OC3H3a 0*c2H2 2,94 2,77 0,17
OC3H3a 0% cama 2,97 3,26 -0,29 Ocaca 0% coc 3,49 2,55 0,94
Oc3ca 0'*02(;| 3,49 2,55 0,94 Oc3H3e 0'*(;4(;5 3,43 2,1 1 1 ,32
Oc3H3e 0'*04(;5 3,43 2,1 1 1 ,32 Oc3H3e 0*01(;2 3,52 1 ,73 1 ,79
Oc3H3e O'*C1(;2 3,52 1 ,73 1 ,79

Soma da diferenga 3,9 Soma da diferenga 4,2

D - orbital doador ; A — orbital aceptor ; HI — interagdo hiperconjugativa ; Dif. = (HI — Retro); * - valor calculado teoricamente.

Tabela 13. Principais interagdes hiperconjugativas, em kcal/mol, que afetam o valor das constantes de acoplamento 2JC2H33 e 2J02H3e para a trans-2-Cl-4-t-
butilcicloexanona.

Jcomsa= 2,9 Hz ( 6,00 Hz)* Jeomze= - 7,3 Hz ( -5,88 Hz)*

D A HI Retro Dif. D A HI Retro Dif.
Oc3H3a O*CQC| 6,52 2,12 4.4 Oc3H3a O*CZCI 6,52 2,12 4,40
Oc3H3a 0*C4H4 2,97 3,32 -0,35 Oc3ca O*CQHZ 1 ,63 3,54 -1 ,91
Ocscs 0*02H2 1 ,63 3,54 -1,91 OCc3H3e 0*C4C5 3,33 2,23 1 ,1 0
Oc3H3e 0*04(;5 3,33 2,23 1 ,1 OCc3H3e 0*C1C2 3,58 1,82 1 ,76
Oc3H3e 0*C1C2 3,58 1 ,82 1 ,76

Soma da diferenga 5,0 Soma da diferenga 54

D - orbital doador ; A - orbital aceptor ; HI — interagdo hiperconjugativa ; Dif. = (HI - Retro) ; * - valor calculado teoricamente.
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Tabela 14. Principais interagdes hiperconjugativas, em kcal/mol, que afetam o valor das constantes de acoplamento 2J52H3a e 2JCQH3e para a cis-2-Br-4-t-
butilcicloexanona.

?Jeotsa = - 6,1 Hz (-5,27Hz)* ?Jeotze = - 6,8 Hz (-5,45 Hz)*

D A HI Retro Dif. D A HI Retro Dif.
OC3H3a O*con2 3,07 2,86 0,21 OC3H3a 0*c2H2 3,07 2,86 0,21
Oc3H3a 0% cama 2,96 3,23 -0,27 Ocacs 0% coBr 4,01 3,23 0,78
Oc3ca O'*chr 4,01 3,23 0,78 Oc3H3e 0'*(;4(;5 3,43 2,08 1 ,35
Oc3H3e 0'*04(;5 3,43 2,08 1 ,35 Oc3H3e 0*01(;2 3,68 1 ,76 1 ,92
Oc3H3e O'*C1(;2 3,68 1 ,76 1 ,92

Soma da diferenga 4,0 Soma da diferenga 4,3

D - orbital doador ; A — orbital aceptor ; HI — interagdo hiperconjugativa ;Dif. = (HI - Retro) ; * - valor calculado teoricamente.

Tabela 15. Principais interagdes hiperconjugativas, em kcal/mol, que afetam o valor das constantes de acoplamento “Jcaza € “Jearze Para a trans-2-Br-4-t-
butilcicloexanona.

?Jeonza = 3,1 Hz (6,49 Hz)* *Jeanse= -1,3 Hz (-5,67 Hz)*

D A HI Retro Dif. D A HI Retro Dif.
Oc3H3a O*CzBr 7,33 2,59 4,74 Oc3H3a O*ngr 7,33 2,59 4,74
Oc3H3a 0*C4H4 3,00 3,31 -0,31 Oc3ca O*CQHZ 1,72 3,61 -1,89
Oc3ca C*CZHZ 1 ,72 3,61 -1,89 Oc3H3e 0*C4C5 3,29 2,25 1 ,04
Oc3H3e 0*(;405 3,29 2,25 1,04 Oc3H3e O'*C1(;2 3,77 1,81 1 ,96
OCc3H3e 0% c1c2 3,77 1,81 1,96

Soma da diferenga 5,5 Soma da diferenga 59

D - orbital doador ; A — orbital aceptor ; HI — interagdo hiperconjugativa ;Dif. = (HI - Retro) ; * - valor calculado teoricamente.
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Nas tabelas acima, pode-se observar que as cetonas frans possuem um valor de
constante de acoplamento 2Jcatiza positivo, contrariamente ao que ocorre nas cetonas cis.
Tal diferenca esta diretamente relacionada ao balango entre a interagdo do orbital ligante
OcsHza COM 0 antiligante 0*co.x € sua retrodoagédo. Se compararmos tal diferenga para as
trans-2-X-4-t-butilcicloexanona, onde os valores sdo de 3,79, 4,40 e 4,74 kcal/mol com os
valores de 2J02H33 2,3,2,9 e 3,1 Hz para X = F, Cl e Br, respectivamente, nota-se que sao
diretamente proporcionais, afinal, quanto melhor a transmissao da informacgao do Hz, para
o C, maior a constante de acoplamento. Fica evidente também que o aumento no valor do
2J comsa segue a ordem do carater aceptor dos orbitais antiligantes *c.x.

No caso das cetonas cis, uma interagcéo similar ocorre entre Ocanza € 0*can2, POrém
como essa interagdo nao € tdo efetiva, devido ao menor carater aceptor do o*con2
comparado ao G*cox, a transmissao da constante de acoplamento nao é tao efetiva o que
se reflete em uma constante de acoplamento negativa. O mesmo tipo de analise pode ser

feita para os alcodis.

5. Conclusao

A técnica de HSQC-TOCSY-IPAP tem se mostrado bastante satisfatéria para as
medidas de "Jcy (n = 1, 2 e 3), principalmente para os carbonos mono-hidrogenados
(CH), onde praticamente ndo ocorre sobreposicdo das correlagbes TOCSY com a
constante de acoplamento direto. Esse experimento apresenta a limitacdo de ndo permitir
a medida de constantes de acoplamento envolvendo carbono quaternario.

Nao foi possivel mensurar 3J¢2Hee para a trans-2-F-4-t-butilcicloexanona, pois os
hidrogénios 3e e 6e apresentaram o mesmo deslocamento quimico e, como estes
apresentaram correlacdo TOCSY com o carbono C, foi impossivel determinar o valor
dessa constante de acoplamento.

Em relagdo aos valores de "Jcy obtidos experimentalmente, os calculos tedricos
tém apresentado uma boa concordancia com os mesmos, principalmente para os valores
de "Jen e 3Jcn, com isso podemos concluir que o nivel de teoria utilizado foi suficiente para
descrever a estrutura molecular dos compostos estudados.

No que diz respeito a diferenca entre a 3Jconee para os compostos onde o
heteroatomo esta na axial ou na equatorial, atribuiu-se ao angulo formado pelos carbonos
C2-C+-Ce € as interagdes hiperconjugativas envolvendo o caminho do acoplamento, em
especial as interagbes do 0Oci1.ce—0%co-x, LP2(0)—>0*ci-c2, LP2(0O)—0*c1c6 €

LP3(X)—>0*c1-c2, sejam os principais fatores responsaveis pela diferenga observada.
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A diferenca entre os valores da constante de acoplamento de *Jconse constitui-se de
uma importante ferramenta no estudo da estereoquimica relativa, principalmente em
casos onde ndo podemos utilizar *Jyn, pois como foi observado ha uma diferenca
significativa entre os valores de 3JC2H69 para as cetonas cis e frans, sendo que essa
diferenga pode ser utilizada para inferir sobre a estereoquimica relativa. Assim, é de suma
importancia estudar de que forma fatores eletrénicos e geométricos (angulos de diedro e
angulos de ligagdo) a influenciam, para que ao observarmos um valor de ®Jcy possamos
utiliza-lo de forma segura para o estudo pretendido.

Por fim, o valor de constante de acoplamento 2Jcotiza positivo para as trans-2-X-4-t-
butilcicloexanonas e aae/eae-2-X-4-t-butilcicloexanodis e negativo para as cetonas cis-2-
X-4-t-butilcicloexanonas e aee/eee-2-X-4-t-butilcicloexanodis (X = F, Cl e Br), pode ser
explicada com base na eficiéncia da transmissao da informagédo do Hs, para o C, mais

efetiva nos compostos onde o heteroatomo se encontra na posigéo axial.

69



6. Referéncias Bibliograficas

1 G. Kummerléwe, B. Luy, Annual Reports on NMR Spectroscopy, 68 (2009) 193.
2 J. M. Seco, E. Quifio4, R. Riguera, Chem. Rev. 104 (2004) 17.

3 R. H. Contreras, J. E. Peralta, Prog. NMR Spectrosc. 37 (2000) 321.

4 J. R. Tolman, J. H. Prestegard, J. Magn. Reson. B 112 (1996)245.

5 G. W. Vuister, T. Yamazaki, D. A. Torchia, A. Bax, J. Biomol. NMR. 3 (1993) 297.
6 S. S. Hu, S. Grzesiek, A. Bax, J. Am. Chem. Soc. 119 (1997)1803.

7 A. F. Lohr, H. Ruterjans, J. Am. Chem. Soc. 119 (1997) 1468.

8 A. Pardi, Methods Enzymol. 261 (1995) 350.

9 S. S. Wijimenga, M. M. W. Mooren, C. W. Hilbers, in: G. C. K. Roberts (Ed.),NMR of Macromolecules,
Oxford, Oxford, 1993.

10 A. C. Wang, A. Bax, J. Am. Chem. Soc. 118 (1996) 2483.

11 M. J.Minch, Concepts Magn. Reson. 6 (1994) 41.

12 M. J. Karplus. Chem.Phys. 30 (1959) 11.

13 M. Karplus, J. Am. Chem. Soc. 85 (1963) 2870.

14 R. J. Abraham and K. G. R. Pacheler, Mol. Phys., 7 (1964) 165.
15 K. G. R. Pacheler, J. Chem. Soc. Perkin Trans.,2 (1972) 1936.

16 F. A. A. M. De Leeuw, C. Altona, H. Kessler, W. Bermel, A. Friedrich, G. Krack and W. E. Hull, J. Am.
Chem. Soc., 105 (193) 2237.

17 M. Barfield, I. Burfitt and D. Doddrell, J. Am. Chem. Soc., 97 (1975) 2631.

18 W. A. Thomas, Prog. NMR Spectrosc. 30 (1997) 183.

19 M. Barfield, W. B. Smith, J. Am. Chem. Soc. 114 (1992) 1574.

20 W. B. Smith, M. Barfield, Magn. Reson. Chem. 31 (1993) 696.

21 K. Imai, E. Osawa, Magn. Reson. Chem. 28 (1990) 668.

22 E. Osawa, T. Ouchi, N. Saito, M. Yamato, O.-S. Lee, M.-K. Seo, Magn. Reson. Chem. 30 (1992) 1104.

23 C. Altona, J. H. Ippel, A. J. A. W. Hoekzema, C. Erkelens, M. Groesbeek, L. A. Donders, Magn. Reson.
Chem. 27 (1989) 564.

24 C. Altona, R. Francke, R. De Haan, J. H. Ippel, G. J. Daalmans, A. J. A. W. Hoekzema, J. Van Vijk, Magn.
Reson. Chem. 32 (1994) 670.

25 E. Diez, J. San Fabian, J. Guilleme, C. Altona, L. A. Donders, Mol. Phys. 68 (1989) 49.

26 L. A. Donders, F. A. A. M. De Leeuw, C. Altona, Magn. Reson. Chem. 27 (1989) 556.

27 J. Guilleme, J. San-Fabian, E. Diez, F. Bermejo, A. Esteban, Mol. Phys. 68 (1989) 65.

28 M. P. Freitas, C. F. Tormena, R. Rittner, R. J. Abraham, J. Mol. Struct. 734 (2005) 211.

29 C. F. Tormena, M. P. Freitas, R. Rittner, R. J. Abraham, Phys. Chem. Chem. Phys. 6 (2004) 1152.
30 P. R. Anizelli, J. D. Vilcachagua, A. Cunha Neto, C. F. Tormena, J. Phys. Chem. A 112 (2008).
8785.

31 M. P. Freitas, C. F. Tormena, R. Rittner R. J. Abraham, J. Phys. Org. Chem. 16 (2002) 27.

32 C. C. Bocca, E. A. Basso, B. C. Fiorin, C. F. Tormena, F. P. dos Santos, J. Phys. Chem. A 110 (2006)
9438

33 J. C. Cedran, F. P. dos Santos, E. A. Basso, C. F. Tormena, J. Phys. Chem. A 111 (2007) 11701.
34 P. J. Gilbert and W. A. Thomas, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2, (1985) 1077.

70



35 R. J. Abraham, J. Fisher, Magn. Reson. Chem. 23 (1985) 862.

36 J. L. Marshall, S. R. Walter, M. Barfield, A. L. Segre, Tetrahedron, 32 (1976) 537.

37 R. Wasylischen, T. Schaefer, Can. J. Chem. 50 (1972) 2710.

38 G .E. Martin, A. S. Zekizer, Magn. Reson. Chem. 26 (1988) 631

39 T. Parella, F. Sanchez-Ferrando, A. Virgili, Bull. Magn. Reson. 14 (1992) 263

40 B. L. Marquez, W. H. Gerwick, R. T. Williamson, Magn. Reson. Chem. 39 (2001) 499.

41 V. Lacerda Jr, G. V. J. da Silva, M. G. Constantino, C. F. Tormena, R. T. Williamson, B. L. Marquez,
Magn. Reson. Chem. 44 (2006) 95.

42 V. Lacerda Jr, G. V. J. da Silva, M. G. Constantino, C. F. Tormena, R. T. Williamson, B. L. Marquez,
Magn. Reson. Chem. 45 (2007) 82.

43 R. Aydin, H. Giinther, Magn. Reson. Chem. 28 (1990) 448.

44 F. P. Santos, “Determinagao e Analise das Constantes de Acoplamento nJCH (n = 2, 3, 4) em Derivados
do Norbonano” Tese de Doutorado, Unicamp, 2009.

45 T. Parella, F. Sanchez-Ferrando, A. Virgili, Magn. Reson. Chem. 32 (1994), 657.

46 F. P. Santos, C. F. Tormena, R. H. Contreras, R. Rittner, A. Magalhdes, Magn. Reson. Chem. 46 (2008)
107.

47 R. H. Contreras, P. F. Provasi, F. P. dos Santos, C. F. Tormena, Magn. Reson. Chem. 47 (2009) 113
48 T. J. Church, I. Carmichael, A. S. Serianni, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8946.
49 F. Cloran, Y. Zhu, J. Osborn, I. Carmichael, A. S. Serianni, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6435.

50 J. L. Marshall, Carbon-Carbon and Carbon-Proton NMR Couplings: Applications to Organic
Stereochemistry and Conformational Analysis, Verlag Chemie: Deerfield, 1983.

51 A. Bax, G. A. Morris, J. Magn. Reson. 42 (1981) 501.
52 G. Bodenhausen, R. Freeman, J. Magn. Reson. 28 (1977) 471.

53 G. Bodenhausen, R. Freeman, J. Am. Chem. Soc. 100 (1978) 320. b) M.W. Edwards, A. Bax, J. Am.
Chem. Soc. 108 (1986) 918.

54 a) G. A. Morris, R. Freeman, J. Am. Chem. Soc. 101, 760-762 (1979); b) G.A. Morris, J. Am. Chem. Soc.
102, 428-429 (1980); c) T. D. W. Claridge, “High-Resolution NMR Techniques in Organic Chemistry”
Tetrahedron Organic Chemistry, New York, 2009.

55 P. Nolis, “Disseny i aplicacido denous métodes de RMN” Tese de Doutorado, Universitat Autbnoma de
Barcelona, 2007.

56 a) L. Muller, J. Am. Chem. Soc. 101 (1979) 4481. b) A. Bax, R. H. Griffey, B.L Hawkins, J. Magn. Reson.
55 (1983) 301. c) A. Bax, S. Subramanian, J. Magn. Reson. 67 (1986) 565.

57 P. Nolis, J. F. Espinosa, T. Parella, J. Magn. Reson. 180 (2006) 39.
58 G. Bodenhausen, D. J. Ruben, J. Magn. Reson. 48 (1982) 286.

59 a) J. Cavanagh, M. Rance, J. Magn. Reson. 88 (1990) 72. b) J. Cavanagh, A. G. Palmer Ill, M. Wright, M.
Rance, J. Magn. Reson. 91 (1991) 429. c) A. G. Palmer lll, P. E. Cavanagh, M. Wright, M. Rance, J. Magn.
Reson. 93 (1991) 151.

60 L. E. Kay, P. Keifer, T. Saarinen, J. Am. Chem. Soc. 114 (1992) 10633.
61 H. Kessler, C. Griesinger, J. Lautz, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 23 (1984) 444.

62 a) A. Bax, M. F. Summers, J. Am. Chem. Soc. 108 (1986) 2093. b) M. F. Summers, L.G. Marzilli, A. Bax,
J. Am. Chem. Soc. 108 (1986) 2093.

63 a) G. E. Martin, R. C. Crouch, Nat. Prod. 54 (1991) 1. b) G. E. Martin, R. C. Crouch, Mod. Methods Plant.
Anal. 15 (1994) 25. c) D. J. Falkner, Nat. Prod. Rep. 17 (2000) 7.

64 a) W. Wilker, D. Leibfritz, R. Kerssebaum,W. Bermel, Magn. Reson. Chem. 31 (1993) 287. b) P. L.
Rinaldi, P. A. Keifer, J. Magn. Reson. A. 108 (1994) 259.

71



65 J. Keeler, D. Nehaus, J. J. Titman, Chem. Phys. Lett. 146 (1988) 157.

66 H. Kogler, O.W. S@rensen, G. Bodenhausen, R. R. Ernst, J. Magn. Reson. 55 (1985) 157.

67 R. T. Williamson, B. L. Marquez, W. H. Gerwick, K. E. Kéver, Magn. Reson. Chem. 38 (2000) 265.
68 B. L. Marquez, W. H. Gerwick, R. T. Williamson, Magn. Reson. Chem. 39 (2001) 499.

69 S. Gil, J. F. Espinosa, T. Parella, J. Magn. Reson. 207 (2010) 312.

70 a) L. Lerner, A. Bax, J. Magn. Reson. 69 (1986) 375. b) D. G. Davix, J. Magn. Reson. 84 (1989) 417.
71 L. Braunschweiler, R. R. Ernst, J. Magn. Reson. 53 (1983) 521.

72 a) W. Willker, D. Leibfritz, R. Kerssebaum, W. Bermel, Magn. Reson. Chem. 31 (1993) 287. b) K. E.
Kover, V. J. Hruby, D. Uhrin, J. Magn. Reson. 129 (1997)125.

73 P. Nolis, T. Parella, J. Magn. Reson. 176 (2005) 15.

74 a) N. F. Ramsey, Phys. Rev. 91 (1953) 303.b) T. Helgaker., M. Jaszunzki, K. Ruud, Chem. Rev. 99
(1999) 293.

75 a) J .Kwalewski, Annual Reports on NMR Spectroscopy, 12 (1982) 81 b) J. Autchabach, B. L. Guennic, J.
Chem. Edu. 84 (2007) 156.

76 Weinhold, F. In The Encyclopedia of Computational Chemistry; Schleyer, P. V. R., Ed.; John Wiley &
Sons: Chichester, U.K., 1998; pp 1792-1811

77 P. Léwdin, Phys. Rev. 97 (1955) 1474.
78 J. P. Foster, F. Weinhold, J. Am. Chem . Soc. 102 (1980) 7211.
79 A. E. Reed, L. A. Curtiss, F. Weinhold, Chem. Rev. 88 (1988) 899.

80 VOGEL, A. I.; Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry; fifth edition; Longman Scientific &
Technical; New York; 1994.

81 E. A. Basso, "Estudos de RMN de 'H e de *C de cicloexanonas 2-Heterossubstituidas”, Tese de
Doutorado, Unicamp, 1991.

82 J. Allinger, N. L. Allinger; Tetrahedron, 2, 64 (1958).
83 S. Stavler; M. Zupan; Tetrahedron Letters, 37 (1996).
84 C. Bernard, M. T. Mauretti, A. Latters; Bull. Soc. Chim. Fr. 145 (1976).

85 a) A. D. Becke, Phys. Rev. A 38 (1988) 3098. b) A. D. Becke, J. Chem. Phys. 98 (1993) 5648. c) C. T.
Lee, W. T. Yang,R. G. Parr, Phys. Rev. B 37 (1988) 785.

86 D. E. Woon, T. H. Dunning, J. Chem. Phys. 98 (1993) 1358.

87 M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, J. A.
Montgomery, Jr., T. Vreven, K. N. Kudin, J. C. Burant, J. M. Millam, S. S. lyengar, J. Tomasi, V. Barone, B.
Mennucci, M. Cossi, G. Scalmani, N. Rega, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R.
Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, M. Klene, X. Li, J. E. Knox, H.
P. Hratchian, J. B. Cross, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev, A. J. Austin, R.
Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, P. Y. Ayala, K. Morokuma, G. A. Voth, P. Salvador, J. J. Dannenberg, V.
G. Zakrzewski, S. Dapprich, A. D. Daniels, M. C. Strain, O. Farkas, D. K. Malick, A. D. Rabuck, K.
Raghavachari, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, Q. Cui, A. G. Baboul, S. Clifford, J. Cioslowski, B. B. Stefanov, G.
Liu, A. Liashenko, P. Piskorz, I. Komaromi, R. L. Martin, D. J. Fox, T. Keith, M. A. Al-Laham, C. Y. Peng, A.
Nanayakkara, M. Challacombe, P. M. W. Gill, B. Johnson, W. Chen, M. W. Wong, C. Gonzalez, and J. A.
Pople, Gaussian03 Revision D02, Gaussian, Inc., Pittsburgh PA, 2004.

88 V. Barone, J. Chem. Phys. 101 (1994) 6834.

89 NBO 5.G. E. D. Glendening, J. K. Badenhoop, A. E. Reed, J. E. Carpenter, J. A. Bohmann, C. M.Morales,
F. Weinhold (Theoretical Chemistry Institute, University of Wisconsin, Madison, WI, 2001).

90 H. Gunther, “NMR Spectroscopy: Basic Principles, Concepts, and Applications in Chemistry” Second
Edition, John Wiley & Sons, (1995).

91 R. T. Williamson, B. L. Marquez, W. H. Gerwick, K. E. Kéver, Magn. Reson. Chem. 38 (2000) 265.

72



ANEXOS

73



Anexo 1. Espectro de RMN de 'H do cis-2-F-4-t-butilcicloexanona em Acetona-ds. 400
MHz.

515 5.0 ppm

25 24 23 2.2 21 2.0 1.9 1.8 1.7 1.6 1.5 ppm

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 0.5 ppm
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Anexo 2. Espectro de RMN de "H do cis-2-Cl-4-t-butilcicloexanona em CDCls. 400 MHz.

4.60 4.55 ppm

I,

27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 1.5 ppm

- Mk A ____'.|_".l1 M N B

75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0 ppm
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Anexo 3. Espectro de RMN de "H do cis-2-Br-4-t-butilcicloexanona em CDCls.

H,

400 MHz.

NAME cis2Br_seq
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20100521
Time 12.53
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PAEBI 1H/
PULPROG zg30
™ 32768
SOLVENT cDCl3
H H NS 4
3e 6a DS 0
, SWH 4000.000
FIDRES 0.122070
T T AQ 4.0960458
RG 80.6
4.70 Ppm HA Dl 125000
DE £.50
TE 298.2
D1 1.00000000
TDO 1
H ———————— CHAMNEL f1 ====
5 NuCl H
H =4 [3t 7.25
Gia PL1 -1.44
H PLIW 1399780655 §
Se SFO1 400.1316013
s1 131072
SF 400.1300066
WDW EM
SSB 0
LB 0.30
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T
28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 1.7 1.6 ppm
I Y T
T T T T T T l
8 7 6 5 4 3 0 ppm
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Hz
sec

ugeo
usec

sec

usec
fai:]

=

MHz
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Anexo 4. Espectro de RMN de "H do trans-2-Cl-4-t-butilcicloexanona em CDCls. 400 MHz.

H,

4.26 4.24

H../H,,

ppm

235 230 225 220 215 2.10

75 70 65 60 55 50

H,

Ba

3.00 2.95 ppm

2.05 2.00 1.95 1.90 ppm

1)

45 40 35 30 25 20

77

(I UL

15 1.0

0.5 ppm



Anexo 5. Espectro de RMN de 'H do trans-2-Cl-4-t-butilcicloexanona em Acetona-ds. 400
MHz.

H
H H!:U H ; H:!E‘JIH“
4.35 4.30 ppm
2.3 2.2 2.1 20  ppm
Hv'i:i
H:’m
2.95 290  ppm
155 1.50 ppm
ha gl
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm
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Anexo 6. Espectro de RMN de 'H do aee-2-Cl-4-t-butilcicloexanol em CDCls. 400 MHz.

4.10 4.05 4.00 ppm

241 2.0 1.9 1.8 1.7 1.6 15 1.4 1.3 1.2 ppm

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm
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Anexo 7. Espectro de RMN de "H do eae-2-Cl-4-t-butilcicloexanol em CDCls. 400 MHz.

4.58 4.56 ppm

3.68 3.66 3.64 3.62 ppm

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0 ppm
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Anexo 8. Espectro de RMN de 'H do aee-2-Br-4-t-butilcicloexanol em CDCl3. 400 MHz.

aee2Br_seq
1

£Beld
3

o
3396.739 Hz
0.103660 Hz

4.8234997 sec

64
D 147.200 usec
DE 6.50 usec
TE 298.3 K
DL 1.00000000 sec
DO 1

======== CHANNEL fl ========
1H
7.25 usec

-1.44 dB
13.99780655 W
400,1315104 MHz

2.1 2.0 ppm 1.6 1.5 1.4 1.3 1.2 ppm

T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0 ppm
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Anexo 9. Espectro de RMN de "H do eee-2-Br-4-t-butilcicloexanol em CDCl3. 400 MHz.

4.00
1.9 1.8 1.7 16 15 1.4 13 1.2 ppm
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 ppm
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Anexo 10. Espectro de RMN de 'H do aee-2-F-4-t-butilcicloexanol em CDCl3. 400 MHz.

4.60 4.55 4.50 4.45 ppm 4.15 ppm

21 2.0 1.9 1.8 1.7 16 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 ppm

75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -05 ppm
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Anexo 11. Espectro de RMN de 'H do aae-2-F-4-t-butilcicloexanol em CDCl3. 400 MHz.

475 470 4.65 ppm

21 2.0 1.9 1.8 1.7 1.6 15 14

400 3.95 ppm

1.3 1.2 ppm

75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0
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25 20 15

1.0
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0.0
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Anexo 12. Espectro de RMN de 'H do eae-2-F-4-t-butilcicloexanol em CD,Cl,. 400 MHz.

NAME eae2F
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20100612
me 15.49
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG zg.
TD 32768
SOLVENT CcD2C12
NS 4
DS
SWH 2798.508 Hz
FIDRES 0.085404 Hz
AQ 5.8545995 sec
RG .
T T T T DW 178.667 usec
DE 6.50 usec
TE 298.9 K
4'9 4'8 ppm 3'5 D1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 = =
T T T T T 1
Pl 7.25 usec
» . " R R PL1 .44 dB
2 2 2 1 2 o 1 9 1 8 ppm PL1W 13.99780655 W
SFO1 400.1310052 MHz
ST 131072
SF 400.1300158 MHz
SsB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 1.40 135 130 125 1.20 1.15 1.10 1.05 ppm
] AA pnm M_M_.AAUNMMMJ L . 1
T T T T T T T T T T T T T T
5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5 ppm
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Anexo 13. Espectro de RMN de 'H do eee-2-F-4-t-butilcicloexanol em CDCl3. 400 MHz.

g
g
=

T T T T T T
4.4 4.3 ppm 3.7 36 ppm Haa"r H 4! Hea

H
H”«e Hse
h HSe

/v ”L_J L,,J AR

22 21 ppm 8 ppm 13 1.2 11 ppm
| e ~ I ama |
| T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 ppm
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Anexo 14. Constantes de acoplamento "Jgy experimentais para 4-t-butilcicloexanona em CDCls.

. H2a H2e HSe HGa H6e
2,3 2,4 2,1 2,3 2,4
Ci
212,8
C.
1241 133,4 ? -3,7 ? - - - 3,1
41,5
Cs
? ? 127,6 130,5 ? 2,2 9,1 - -
27,8
Cq
1,9 7,3 -5,2 -3,8 125,9 -5,2 -3,8 1,9 7,3
46,9
Cs
- - 2,2 9,1 ? 127,6 130,5 ? ?
27,8
Ce
- 3.1 - - ? ? -3,7 1241 133,4
41,5

* Deslocamento quimico em ppm, ° Constante de acoplamento 'Jgy, ° Constante de acoplamento “Jgy, ©

Constante de acoplamento 3JCH_ ?Constantes de acoplamento que ndo puderam ser determinadas.
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Anexo 15. Constantes de acoplamento "Jgy experimentais para cis-2-F-4-t-butilcicloexanona em CDCls.

. H2 Hga HSe H6a Hﬁe
4,94 ? 2,52 ? 1,44 2,09 2,52 2,32
C4
205,9
C,
1514 -6,8 -7,0 3,2 - - - 6,1
92,7
Cs
-3,5 126,7 132,8 -2,9 ? 9,5 - -
35,6
Cq
1,3 -3,9 -3,8 124,2 -3,5 -3,3 1,9 9,0
45,6
Cs
- 2,7 9,2 -3,5 126,3 131,5 -5,9 -2,7
28,0
Co
- - - 2,9 -3,2 -3,8 124,9 134,9
39,3

* Deslocamento quimico em ppm, ° Constante de acoplamento 'Jgy, ° Constante de acoplamento “Jgy, ©

Constante de acoplamento 3JCH_ ?Constantes de acoplamento que nao puderam ser determinadas.

88



Anexo 16. Constantes de acoplamento "Jgy experimentais para trans-2-F-4-t-butilcicloexanona em CDCls.

- H2 H3a HSe H6a H6e
4,67 1,61 2,41 1,88 1,46 212 2,80 2,38
C4
207,9
C,
161,0 2,3 ? 3,0 - -1,0 - ?
92,9
Cs
- 123,1 131,3 -4,0 2,5 9,2 - -
34,6
Cq
50 -4,0 -2,7 125,9 -3,6 -3,6 1,9 7,7
40,7
Cs
- 2,6 8,8 -3,8 125,5 131,7 -6,0 -1,9
28,2
Co
1,8 - - 2,6 -3,5 -4.5 127,0 135,2
37,9

* Deslocamento quimico em ppm, ° Constante de acoplamento 'Jgy, ° Constante de acoplamento “Jgy, ©

Constante de acoplamento 3JCH_ Constantes de acoplamento que nao puderam ser determinadas.
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Anexo 17. Constantes de acoplamento "Jgy experimentais para cis-2-Cl-4-t-butilcicloexanona em CDCls.

H2 Hga HSe H6a Hﬁe
4,54 1,76 2,58 1,68 1,50 213 2,39 2,64

(oF
202,8
C.
64,4
Cs
40,5
C,
47,7
Cs
28,2
Cs
40,4

- 2,8 9,3 ? 124,6 ? 131,4 -5,6 -3,0

- - - 2,6 -3,5 -4,4 1241 136,1

* Deslocamento quimico em ppm, ° Constante de acoplamento 'Jgy, ° Constante de acoplamento “Jgy, ©

Constante de acoplamento 3JCH_ ?Constantes de acoplamento que nao puderam ser determinadas.
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Anexo 18. Constantes de acoplamento "Joy experimentais para trans-2-Cl-4-t-butilcicloexanona em
CDCls/acetona-dg.

- H2 H3a HSe H6a H6e
4,24 1,89 2,31 1,99 1,44 2,10 2,99 2,31
C4
205,7
C.
158,5 29 -7,3 3,0 - -1,0 - 3,2
60,6
Cs
-1,8 125,0 133,4 -6,0 2,8 ? - -
36,3
Cq
55 -5,9 -3,0 127,4 -4.1 -4,0 1,8 7.4
40,3
Cs
- 2,6 8,8 -3,9 125,9 1311 -6,2 -2,9
27,9
Co
2.1 - - 2,6 -3,5 -4.5 125,8 135,3
36,1

* Deslocamento quimico em ppm, ° Constante de acoplamento 7JCH, ® Constante de acoplamento ZJCH, ¢

Constante de acoplamento 3.JCH_ ?Constantes de acoplamento que n&o puderam ser determinadas.

91



Anexo 19. Constantes de acoplamento "Jgy experimentais para cis-2-Br-4-t-butilcicloexanona em CDCls.

- H2 H3a HSe H6a H6e
4,68 1,92 2,68 1,67 1,52 2,14 2,42 2,71
C4
202,0
C,
146,8 -6,1 -6,8 3,2 - - <1 6,0
56,6
Cs
-4.9 129,4 1354 -3,5 2,7 9,2 - -
41,2
Cq
1,5 -3,7 -3,6 128,2 ? -3,3 21 8,4
48,8
Cs
- 2,8 9,4 ? 128,8 130,8 -5,5 -2,6 ?
28,1
Co
- - - 2,7 -3,8 -4,2 124,3 136,0
40,3

* Deslocamento quimico em ppm, ° Constante de acoplamento 'Jgy, ° Constante de acoplamento “Jgy, ©

Constante de acoplamento 3JCH_ ?Constantes de acoplamento que nao puderam ser determinadas.
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Anexo 20. Constantes de acoplamento "Jgy experimentais para trans-2-Br-4-t-butilcicloexanona em
CDCls/acetona-dg.

- H2 H3a HSe H6a H6e
4,37 1,94 2,32 2,00 1,44 2,10 3,12 2,32
C4
205,3
C.
159,0 3.1 -7,3 1,9 - -1,0 - 3,3
51,8
Cs
-1,4 1247 133,5 -6,1 3,0 9,0 - -
36,3
Cq
5,8 -5,7 -3,1 127,4 -4,2 -4.1 1,7 7,3
41,0
Cs
- ? 8,8 -3,7 125,9 131,5 -6,1 -2,8
27,7
Co
24 - - 2,8 -3,5 -4.5 125,4 135,1
35,9

* Deslocamento quimico em ppm, ° Constante de acoplamento 7JCH, ® Constante de acoplamento ZJCH, ¢

Constante de acoplamento 3.JCH_ ?Constantes de acoplamento que n&o puderam ser determinadas.
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Anexo 21. Constantes de acoplamento "Jgy experimentais para ae-4-t-butilcicloexanol em CDCls.

* H1 H2a HZe H3a H3e H4 H5a H5e H6a HGe
4,03 147 1,83 1,38 1,54 0,99 1,38 1,54 1,47 1,83
Ci
144.,8 <1 -5,3 1,9 7.4 - 1,9 7,4 <1 -5,3
66,1
C,
- 124,5 127,7 ? -4,3 3,3 - - ? 6,5
33,6
Cs
6,0 ? ? 126,1 128,2 -3,4 2,5 7,5 - -
211
Cq
- 1,8 7,3 -3,9 -4,0 121,8 -3,9 -4,0 1,8 7,3
48,2
Cs
6,0 - - 2,5 7,5 -3,4 126,1 128,2 ? ?
21,1
Ce
- ? 6,5 - - 3,3 ? -4,3 124,5 127,7
33,6

* Deslocamento quimico em ppm, ° Constante de acoplamento 'Jg, ° Constante de acoplamento “Jgp, ©

Constante de acoplamento 3JCHf Constantes de acoplamento que nao puderam ser determinadas.
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Anexo 22. Constantes de acoplamento "Jgy experimentais para ee-4-t-butilcicloexanol em CDCls.

* H1 H2a HZe H3a H3e H4 H5a H5e H6a HGe
3,52 1,22 2,00 1,04 1,78 0,96 1,04 1,78 1,22 2,00
C
! 140,4 -5,8 -4.6 2,2 10,3 - 2,2 10,3 -5,8 -4,6
71,5
C,
-1,3 128,3 131,7 ? -5,2 2,5 - - 2,9 7,0
36,3
Cs
- ? -3,9 1231 128,3 ? 2,2 8,4 - -
25,8
Cq
- 1,5 7,1 -5,3 -4.1 125,7 -5,3 -4.1 1,5 71
47 4
Cs
- - - 2,2 8,4 ? 1231 128,3 ? -3,9
25,8
Ce
-1,3 29 7,5 - - 2,5 ? -5,2 128,3 131,7
36,3

* Deslocamento quimico em ppm, ° Constante de acoplamento 'Jg, ° Constante de acoplamento “Jgp, ©

Constante de acoplamento 3JCHf ?Constantes de acoplamento que nao puderam ser determinadas.
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Anexo 23. Constantes de acoplamento "Jgy experimentais para aee-2-F-4-t-butilcicloexanol em CDCls.

Hsa OH

. H, H, Hs, Hse Hsa Hse
414 4,50 1,64 1,87 1,06 ? ? ? 2,01
C,
1470 3,0 ? 44 ; ? ? ? 6.4
67,2
C,
-4.6 148,7 -7,7 -6,5 2,8 - - ? 10,5
949
Cs
44 -1,4 127,5 129,9 -3,9 ? ? - -
27,2
(O
- <1 45 43 1224 ? ? ? 9.6
46,3
Cs
5,6 - 2,5 7,3 -3,3 126,7 128,1 -5,8 -2,9
19,7
Ce
-2,2 - - - 2,6 -6,0 -4,2 125,3 130,8
29,9

* Deslocamento quimico em ppm, ° Constante de acoplamento 'Jg, ° Constante de acoplamento “Jgy, ©

Constante de acoplamento 3JCH, Constantes de acoplamento que ndo puderam ser determinadas.
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Anexo 24. Constantes de acoplamento "Jgy experimentais para aae-2-F-4-t-butilcicloexanol em CDCls.

Hsa OH

- H1 H2 H3a H3e H4 H5a HSe H6a H6e
3,97 4,69 1,53 1,94 1,41 1,32 1,55 ? ?
Cs
146,5 -2,6 ? 5,0 - ? ? ? ?
66,5
C.
4.4 154,1 <1 75 ? - - ? 5,2
91,3
Cs
41 <1 124,0 129,3 ? ? 7,3 - -
27,3
Cq
- 57 ? ? 126,3 ? ? 2,4 7,5
41,0
Cs
53 - 2,5 7.1 ? 125,7 129,0 ? ?
20,1
Ce
-1,5 4,2 - - 2,3 -3,9 ? ? ?
28,8

* Deslocamento quimico em ppm, * Constante de acoplamento "Jen, © Constante de acoplamento ZJCH, R
Constante de acoplamento 3JCH_ Constantes de acoplamento que nao puderam ser determinadas.
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Anexo 25. Constantes de acoplamento "Jgy experimentais para eee-2-F-4-t-butilcicloexanol em CDCls.

. H1 H2 H5e HGa HGe
3,60 4,28 1,28 ? 1,19 1,05 1,74 ? 2,05
Ci
142,8 -3,1 2,7 8,3 - 2,4 10,5 -5,8 -6,2
74,0
C.
-4.5 152,0 -6,9 -6,7 2,7 - - ? 11,2
97,8
Cs
1,3 -1<J<0 127,3 131,3 -5,4 ? 8,5 - -
31,9
Cq
- <1 ? -3,7
46,1
Cs
1,1 - ? 8,7 ? ? 130,2 -3,3 -2,9
249
Ce
-2,1 - - - ? -3,7 -3,4 125,2 131,8
31,2

* Deslocamento quimico em ppm, © Constante de acoplamento 7JCH, ® Constante de acoplamento ZJCH, E

Constante de acoplamento 3JCH, Constantes de acoplamento que nao puderam ser determinadas.
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Anexo 26. Constantes de acoplamento "Jgy, experimentais para eae-2-F-4-t-butilcicloexanol em CD,Cl,.

Hsa Hy

. H1 H2 HSe H6a Hﬁe
3,46 4,80 1,24 2,13 1,38 1,05 1,79 1,56 1,84
Ci
140,0 -2,8 - 8,5 - 2,8 10,1 -5,8 -5,7
71,7
C.
4,2 155,9 1,6 -7,2 ? - - ? 6,4
93,3
Cs
- - 123,2 130,0 -6,0 ? 8,8 - -
31,6
Cq
- 5,6 ? -2,7 125,8 -3,9 -3,7 ? 8,7
40,9
Cs
1,2 - 2,4 8,2 -3,7 122,9 1291 -4,2 -3,0
25,5
Ce
-2,8 4,5 - - ? -3,7 -4,2 126,9 130,9
30,3

* Deslocamento quimico em ppm, © Constante de acoplamento 'Jg, ° Constante de acoplamento “Jgp, ©

Constante de acoplamento 3JCH_ Constantes de acoplamento que nao puderam ser determinadas.
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Anexo 27. Constantes de acoplamento "Jgy experimentais para aee-2-Cl-4-t-butilcicloexanol em CDCls.

. H; Hz Hsa Hse H, Hsa Hse Hea Hee
3,99 4,07 1,76 1,94 1,12 - -* -* 2,10
C;
149,6 1,2 2,2 5,9 - 2,1 ? ? -6,0
69,1
Cz
-3,2 147.8 -7,2 -6,6 2,9 - - ? 11,1
66,6
Cs
4,2 -2,6 129,3 131,8 -3,7 3,0 ? - -
32,0
Cs
- 1,2 -4,0 -3,9 122,1 -3,7 ? ? 8,7
48,7
Cs
5,9 - 2,4 7,1 -3,2 127,3 128,5 -5,8 -2,7
19,5
Ce
-2,0 - - - 2,5 ? ? 124,9 131,2
31,7

* Deslocamento quimico em ppm, © Constante de acoplamento 'Jg, ° Constante de acoplamento “Jgp, ©

Constante de acoplamento 3JCHf ?Constantes de acoplamento que nao puderam ser determinadas.
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Anexo 28. Constantes de acoplamento "Jgy experimentais para eae-2-Cl-4-t-butilcicloexanol em CDCls.

HSa Hq

. H1 H2 H5e H6a H6e
3,64 4,57 1,55 217 1,55 -* - 1,66 -*
Ci
140,7 -4,2 ? 8,4 - 2,2 ? -6,2 ?
71,5
C.
51 155,3 2,0 -6,8 ? - - 2,6 7,6
67,3
Cs
- -2,1 123,2 132,6 -5,7 2,6 8,8 - -
34,1
Cq
- 5,8 -5,8 -3,1 126,7 -3,9 -3,2 ? 7,5
39,9
Cs
1,3 - ? 8,5 ? 123,1 129,5 ? -4,0
254
Ce
-2,2 4,8 - - ? -3,7 -4.5 126,7 130,9
29,9

* Deslocamento quimico em ppm, ° Constante de acoplamento 'Jg, ° Constante de acoplamento “Jgp, ©

Constante de acoplamento 3JCH_ ?Constantes de acoplamento que nao puderam ser determinadas.

101



Anexo 29. Constantes de acoplamento "Jgy experimentais para aee-2-Br-4-t-butilcicloexanol em CDCls.

. H; Hz Hsa Hse H, Hsa Hse Hea Hee
4,05 4,29 1,93 2,05 1,14 - -* -* 2,13
C;
150,0 1,5 2,1 6,0 - 1,8 ? ? -5,9
69,4
Cz
-3,1 148,4 -7,3 -6,5 2,8 - - ? 11,1
61,4
Cs
4,4 -2,5 130,1 132,4 -3,6 2,5 7,7 - -
33,1
Cs
- 1,4 -4,2 -3,9 122,6 -3,5 ? 1,7 8,5
50,0
Cs
5,6 - 2,5 7,0 -3,6 129,6 128,0 ? -2,2
19,5
Ce
-2,0 - - - 2,4 ? ? 125,7 131,3
32,0

* Deslocamento quimico em ppm, ° Constante de acoplamento 'Jg, ° Constante de acoplamento “Jgp, ©

Constante de acoplamento 3JCHf Constantes de acoplamento que nao puderam ser determinadas.
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Anexo 30. Constantes de acoplamento "Jgy experimentais para eae-2-Br-4-t-butilcicloexanol em CDCls.

HSa

. Hy Ha Hse Hea Hee
3,34 4,76 ~1,6 2,24 ~1,6 1,10 ~1,8 ~1,6 ~1,8
C;
140,0 -3,3 ? ? - ? ? ? ?
71,4
Cz
5,0 155,6 ? -6,8 ? - - ? 8,0
64,4
Cs
<1 ? 122,9 133,0 ? 2,3 8,7 - -
34,5
Cs
- 6,1 ? -2,5 127,8 ? ? ? ?
40,8
Cs
1,0 - ? 8,4 ? 125,7 129,5 ? ?
25,5
Ce
-2, 5,1 - - ? ? ? 127,3 132,2
30,9

* Deslocamento quimico em ppm, °

Constante de acoplamento 3JCH, Constantes de acoplamento que nao puderam ser determinadas.

Constante de acoplamento 'Jgy, ° Constante de acoplamento Jgy, ©
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Anexo 31. Constantes de acoplamento "Jgy experimentais para eee-2-Br-4-t-butilcicloexanol em CDCls.

Hsa Hy

. H, H, Hse Hea Hee
3,58 3,95 1,65 2,37 1,16 1,16 1,85 1,33 2,17
C4
145,5 -3,8 2,7 8,5 - ? 10,5 -6,2 -5,8
75,9
Cz
-3,5 151,9 -7,0 -6,6 ? - - 3,2 11,5
63,2
Cs
<1 -2,3 128,0 1334 ? ? ? - -
37,9
Cq
- 1,2 -4,0 -3,9 125,5 -5,3 -3,8 2,0 8,9
49,2
Cs
<1 - 2,6 8,7 -5,1 ? 132,2 ? -3,8
253
Ce
-2,4 1,6 - - ? ? -6,0 125,6 131,2
33,4

* Deslocamento quimico em ppm, ° Constante de acoplamento 7JCH, P Constante de acoplamento ZJCH, ¢

Constante de acoplamento 3JCH, Constantes de acoplamento que nao puderam ser determinadas.

104



Anexo 32. Angulo de ligaggo (°) versus % Joo-Hoee (Hz) para 2-X-4-t-butilcicloexandis (X = H e Me).
Oc2-c1-ce (°) - “Jezrise (Hz)
cis (6a) trans (6b) aee2Me (7a) aae2Me (7b) eee2Me (7¢c) eae2Me (7d)

90 8,87 8,30 9,21 7,70 7,80 6,22
95 8,76 8,36 8,99 7,73 7,87 6,39
100 8,35 8,19 8,53 7,44 7,72 6,76
105 7,79 7,90 7,92 7,00 7,45 6,68
110 7,13 7,55 7,60 6,48 7,13 6,51
110,7 6,78 7,39 6,92 - - -
111,3 - - - - 6,92 -
112 - - - 6,07 - 6,35
115 3,10 7,19 5,95 6,77 6,33
120 5,78 6,84 5,76 5,41 6,42 6,17
125 5,21 6,52 5,20 4,92 6,10 6,00
130 4,68 6,25 4,88 4,49 5,81 5,84

Os valores em azul correspondem as estruturas de minimo
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Anexo 33. Angulo de ligagao (°) versus >Jo,.nee (Hz) para 2-X-4-t-butilcicloexandis (X = Br).

9C2-C1-C6 (o) 3J02H6e (HZ)
aee2Br (10a) aae2Br (10b) eee2Br (10c) eae2Br (10d)

90 18,48 6,70 17,90 6,63

95 16,94 7,57 16,59 7,7
100 15,2 7,79 14,92 8,23
105 13,46 7,63 13,67 8,1
108,7 11,95 - 12,42 -
110 11,8 7,28 12,31 8,53
112 - 6,91 - 8,4
115 10,30 6,81 11,1 8,53
120 9,00 6,28 9,95 8,52
125 7,90 5,76 8,98 8,49
130 7,02 5,30 8,15 8,5

Os valores em azul correspondem as estruturas de minimo

3J02H69 versus Bco.cice para 2-Br-4-t-butilcicloexandis.

8,0 20
L
7.5 ,{ '\ % - S 184
- s r
hN 16
< 7.0 / o -
T N 14 L
8 6,54 o I
2 =
S L 12 L
rl g
°" 6,0 H 3]
o2 10 L
5,54 L
8 L
50 T T T T T 6 r r . . .
90 100 110 120 130 90 100 110 120 130
o (9
e(:z-<;1»cs ( ) eC2-C1-CG( )
8,8
8,6 = 184
e
8,4
8.2 - 16+
8,0 j L
%‘ 7.84 o 14 4
NARLE =
I 74 % 124
N i o
m_’o 7,24 Br L )
7,0 - 10 L
6,84 L
6,64 - 8 L
6.4 T T T T T T T T T T T T T T
8 90 95 100 105 110 115 120 125 130 135 90 100 110 120 130
o
o C2-C1-Cé (0) 9C2-C1-c6( )

106



Anexo 34. Contribuicdo angular para 3J02H56 estimada para as estruturas de minimo das 2-X-4-t-
butilcicloexanonas (X = H, Me, F, Cl e Br).

*Jeanse (Hz)
Compostos Total Contribuicdo angular**
cis2Me (2a) 3,36 3,14
trans2Me (2b) 2,71 2,97
Ccis2F (3a) 6,10 3,38
trans2F (3b) 2,71 3,28
cis2Cl (4a) 6,02 3,53
trans2Cl (4b) 3,30 3,11
Ccis2Br (5a) 5,90 3,53
trans2Br (5b) 3,49

2,97

**Valores correspondentes a equagao “Jeaee(@) = - 1,015 - 0,54714 © + 0,01951 © 2-1,93636*10”° © ° + 5,91906*10” © *
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Anexo 35. Principais interagdes hiperconjugativas, em kcal/mol, que afetam o valor das constantes de
acoplamento “Jgowsa € 2Joorse para a aee-2-F-4-t-butilcicloexanol.

*Joonsa= -1.7 Hz (-6,97 Hz)*

ZJcouze= 6,5 Hz (-6,18 Hz) *

D A HI Retro D A HI Retro
OC3H3a O*comz 2,78 2,69 OC3H3a 0% comz 2,78 2,69
OC3H3a O™ caria 2,93 3,19 Ocsca 0% coF 3,00 1,40

Ocaca O%cor 3,00 1,40 OCaH3e O0%cacs 3,33 2,16
OC3H3e 0*cacs 3,33 2,16 OC3H3e O0*cic2 3,57 1,59
OcC3H3e 0*cic2 3,57 1,59

Anexo 36. Principais interagcdes hiperconjugativas, em kcal/mol, que afetam o valor das constantes de
acoplamento ZchHga e ZJCZng para a eee-2-F-4-t-butilcicloexanol.

®Jeomsa= -6,9 Hz (-6,66 Hz) *

°Jconse= -6,2 Hz (-6,24 Hz) *

D A Hi Retro D A Hi Retro
OC3H3a 0*c2H2 2,80 2,67 OC3H3a 0*c2H2 2,80 2,67
Oc3H3a 0*C4H4 2,90 3,28 Oc3ca 0*C2F 2,89 1 ,40
Ocaca 0'*02|: 2,89 1 ,40 Oc3H3e 0'*04(;5 3,38 2,14
OC3H3e O*cacs 3,38 2,14 OCaH3e 0*cic2 3,25 1,59
OcCaH3e O*cice 3,25 1,59

Anexo 37. Principais interagdes hiperconjugativas, em kcal/mol, que afetam o valor das constantes de
acoplamento ZchHga e 2J02H39 para a aae-2-F-4-t-butilcicloexanol.

“Joonsa= <1 (2,05 Hz) *

“Joonse= 7,5 Hz (-6,57 Hz) *

D A HI Retro D A HI Retro
OC3H3a O*cor 5,19 1,07 OC3H3a O*cor 5,19 1,07
OC3H3a O™ caria 2,87 3,29 Ocaca 0" comz 1,43 3,65
Ocsca 0% oz 1,43 3,65 OCaH3e 0*cacs 3,35 2,16
OCaH3e O*cacs 3,35 2,16 OCaH3e O*cice 3,62 1,56
OC3H3e O%cico 3,62 1,56

Anexo 38. Principais interagdes hiperconjugativas, em kcal/mol, que afetam o valor das constantes de
acoplamento 2J02H33 e 2chng para a eae-2-F-4-t-butilcicloexanol.

2Jconsa= 1,6 Hz (3,47 Hz) *

ZJoomse= 7,2 Hz (-6,55 Hz) *

D A HI Retro D A HI Retro
OC3H3a O*cor 5,32 1,12 OC3H3a O*cor 5,32 1,12
OC3H3a O™ caria 2,83 3,39 Ocsca 0% comz 1,53 3,63
Ocsca 0% comz 1,53 3,63 OCaH3e O0%cacs 3,35 2,16
OC3H3e 0*cacs 3,35 2,16 OC3H3e O*cic2 3,42 1,60
Oc3H3e O*cico 3,42 1,60

D - orbital doador ; A — orbital aceptor ; HI — interagédo hiperconjugativa ; * - valor calculado teoricamente.
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Anexo 39. Principais interagdes hiperconjugativas, em kcal/mol, que afetam o valor das constantes de
acoplamento 2J(,‘2H33 e ZJCZng para a aee-2-Cl-4-t-butilcicloexanol.

“Joomsa= 7,2 Hz (-6,72 Hz) *

ZJcomze= 6,6 Hz (-5,75 Hz) *

D A Hi Retro D A Hi Retro
Oc3H3a 0*C2H2 3,30 2,92 Oc3H3a 0*C2H2 3,30 2,92
OC3H3a O*cana 2,95 3,19 Ocacs O*cacl 4,38 2,76
Ocaca 0*coc 4,38 2,76 OC3H3e 0% cacs 3,35 2,11
Oc3Hze O*cacs 3,35 2,11 Oc3Hse O%cic2 4,21 1,72
OC3H3e 0% cic2 4,21 1,72

Anexo 40. Principais interagdes hiperconjugativas, em kcal/mol, que afetam o valor das constantes de
acoplamento 2 Jootiza © “Joonze para a eee-2- Cl-4-t-butilcicloexanol.

Zch;-135= ? (-6,38 HZ) *

Zch/-/(ge= ?(-5,82 HZ) *

D A HI Retro D A Hi Retro
Oc3H3a 0% coH2 3,32 2,9 OC3H3a 0*con2 3,32 2,9
OC3H3a O cara 2,93 3,28 Ocaca 0% coc 4,24 2,83
Ocscs O*caci 4,24 2,83 OC3H3e O*cacs 3,37 2,12
OC3H3e 0*cacs 3,37 2,12 OC3H3e O0*cic2 3,89 1,71
OcC3H3e O*cico 3,89 1,71

Anexo 41. Principais interagdes hiperconjugativas, em kcal/mol, que afetam o valor das constantes de
acoplamento 2Jcowsa € 2Joorse para a aae-2- Cl-4-t-butilcicloexanol.

“Joonsa= (3,04 Hz) *

“Jozmsze= ? (-6,00 Hz) *

D A Hi Retro D A Hi Retro
OC3H3a 0% coc 6,83 2,13 OC3H3a 0% coc 6,83 2,13
OC3H3a O*Cana 3 3,26 Ocscs 0*c2H2 1,58 3,7
Ocscs 0% comz 1,58 3,7 OC3H3e O%cacs 4,16 2,22
Oc3Hze O*cacs 4,16 2,22 Oc3H3e O*cic2 3,34 1,7
OC3H3e O*cic2 3,34 1,7

Anexo 42. Principais interagdes hiperconjugativas, em kcal/mol, que afetam o valor das constantes de
acoplamento 2Jcousa € 2Joorse para a eae-2- Cl-4-t-butilcicloexanol.

®Joorz= 2,0 Hz (4,59 Hz) *

“Jeomze= -6,8 Hz (-6,01 Hz) *

D A Hi Retro D A Hi Retro
OC3H3a 0% coc 6,92 2,23 OC3H3a 0% coc 6,92 2,23
Oc3H3a 0% cara 2,95 3,37 Ocsca 0%caHz 1,69 3,72
Oc3cs 0% o 1,69 3,72 Oc3H3e 0*cacs 3,34 2,22
OC3H3e 0% cacs 3,34 2,22 OC3H3e O%cice 3,88 1,72
OC3H3e O*cic2 3,88 1,72

D — orbital doador ; A — orbital aceptor ; HI — interagao hiperconjugativa ; * - valor calculado teoricamente.
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Anexo 43. Principais interagdes hiperconjugativas, em kcal/mol, que afetam o valor das constantes de
acoplamento 2Jgousa € 2Joorse para a aee-2-Br-4-t-butilcicloexanol.

*Joomse= -7,3 Hz (-6,69 Hz) *

ZJcomze= 6,5 Hz (-5,55 Hz) *

D A HI Retro D A HI Retro
Oc3H3a 0% con2 3,49 3,02 OC3H3a 0%*Carz 3,49 3,02
OcC3H3a 0% cama 2,93 3,17 Ocsca 0% comr 511 3,32
Ocscs 0" coer 5,11 3,32 OcCsH3e 0" cacs 3,36 2,06
Oc3H3e O'*C4C5 3,36 2,06 OCc3H3e 0*01 c2 4,37 1 ,78
OcC3H3e 0*cic2 4,37 1,78

Anexo 44. Principais interagdes hiperconjugativas, em kcal/mol, que afetam o valor das constantes de
acoplamento 2Jgowsa € “Joorse para a eee-2-Br-4-t-butilcicloexanol.

“Joomza= -7,0 Hz (-6,32 Hz) *

“Jeomze= -6,6 Hz (-5,62 Hz) *

D A HI Retro D A Hi Retro
Oc3H3a 0% coH2 3,5 3,00 OC3H3a 0*con2 3,50 3,00
Oc3H3a O cara 2,93 3,25 Ocacs 0% comr 4,90 3,42
Ocscs 0% cor 4,9 3,42 Oc3Hze O*cacs 3,36 2,10
OC3H3e 0*cacs 3,36 2,10 OC3H3e O0*cic2 4,07 1,74
OcC3H3e O*cico 4,07 1,74

Anexo 45. Principais interagdes hiperconjugativas, em kcal/mol, que afetam o valor das constantes de
acoplamento 2Jgousa € 2Joorse para a aae-2-Br-4-t-butilcicloexanol.

Joomsa= ? (3,77 Hz) *

®Joonse= ? (-6,04 Hz) *

D A HI Retro D A Hi Retro
OC3H3a 0% comr 7,73 2,60 OC3H3a 0*comr 7,73 2,60
OC3H3a 0" cama 3,04 3,25 Oc3cs 0% comz 1,68 3,79
Ocscs 0% comz 1,68 3,79 Oc3Hze O*cacs 3,34 2,23
OC3H3e O*cacs 3,34 2,23 OC3H3e 0*cic2 4,29 1,76
OC3H3e O*cic2 4,29 1,76

Anexo 46. Principais interagdes hiperconjugativas, em kcal/mol, que afetam o valor das constantes de
acoplamento 2Jgousa € 2Joorse para a eae-2-Br-4-t-butilcicloexanol.

*Jooms= ? (4,93 Hz) *

ZJcorz= 6,8 Hz (-5,82 Hz) *

D A Hi Retro D A Hi Retro
OC3H3a O*caBr 7,78 2,72 OC3H3a 0*caBr 7,78 2,72
OC3H3a O cama 2,97 3,36 Ocsca 0% comz 1,78 3,81
Ocsacs O*con2 1,78 3,81 Oc3Hze O*cacs 3,34 2,22
OC3H3e O*cacs 3,34 2,22 OC3H3e O*cic2 4,01 1,76
OcaHse O*cic2 4,01 1,76

D — orbital doador ; A — orbital aceptor ; HI — interagao hiperconjugativa ; * - valor calculado teoricamente.
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