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Mestre Jonas

Dentro da baleia mora mestre Jonas,
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Até o fim da vida.

Dentro da baleia a vida é tao mais facil,
Nada incomoda o siléncio e a paz de Jonas.
Quando o tempo é mal, a tempestade fica de fora,

A baleia € mais segura que um grande navio.

(refrao)
Até subir pro céu

musica de Sa, Rodrix & Guarabyra
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RESUMO

ESTUDO EXPERIMENTAL E TEORICO DAS CONSTANTES DE ACOPLAMENTO "Jon (N =1, 2, 3) EM
ADAMANTANOS SUBSTITUIDOS

A introducao da dissertagédo consiste na breve descrigdo da racionalizagao de
acoplamentos "Jey (n = 1, 2 e 3), das etapas de célculos tedrico e das duas técnicas
recentemente implementadas no 1Q-Unicamp: HSQC-TOCSY-IPAP e IPAP-HSQMBC. A
primeira parte da secdo Resultados e Discussao trata da determinacado experimental
dos acoplamentos nos derivados de adamantano. Na parte que aborda as constantes
calculadas € mostrado que ndo ha necessidade de alto rigor tedrico nos célculos de
otimizacdo de geometria para moléculas rigidas em estudos de constante de
acoplamento. As estruturas otimizadas nos niveis de teoria PM3 e B3LYP né&o
apresentaram diferencas nos parametros geométricos € nem nas constantes de
acoplamento tedricas. Sendo assim, o tempo para a obtencao dos resultados utilizando
o método PMS3 é drasticamente diminuido. A Gltima parte dos Resultados e Discussao
consiste na racionalizacdo os "Jecu. A introducdo do substituinte no adamantano nao
provoca modificacdo estrutural e por isso as variagdes das "Jcy sdo atribuidas as
interacdes hiperconjugativas. O aumento do 1JcpHp para todos os derivados € devido a
interacdo do substituinte com o occ ou G*cc. J& para 0s “Jcup € Jeany € observado que
para os substituintes CN, C(O)CH3z e C(O)NH; a intera¢@o oc,cp— n*co OU Ocacp— T¥CN,
que retira densidade eletrébnica do caminho do acoplamento, nao permitem que haja
aumento nessas constantes. Para os demais substituintes as interagées nx—0*cucp €
TNnc— O*cacp, qUe aumenta a densidade eletronica do caminho do acoplamento, sdo os

responsaveis pelo aumento desse acoplamento.
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ABSTRACT

EXPERIMENTAL AND THEORETICAL STUDY OF "Jcn (N = 1, 2, 3) SPIN-SPIN COUPLING CONSTANTS
IN SUBSTITUTED ADAMANTINE

In the Introduction section, there are short descriptions of the: a)
rationalization of spin-spin couplings "Jer (n = 1, 2 e 3); b) the steps of theoretical
calculations; and c) two NMR experiments recently implemented at IQ-UNICAMP:
HSQC-TOCSY-IPAP and IPAP-HSQMBC. The first part of Results and Discussion
approaches the experimental determination of the spin-spin coupling constants (SSCC)
in adamantane derivatives. The second part approaches theoretical spin-spin coupling
constants. In this part is shown that isn’t necessary high precision in theoretical
calculations of geometry optimization for studies of spin-spin coupling constants in rigid
molecules. The optimizated structures at PM3 and B3LYP level of theory present no
difference geometrical parameters as well as the theoretical values of SSCC. The results
lead a decrease in the computational efforts. The last part of Results and Discussion is
about rationalization of "Joun. The substituent in adamantane doesn’t cause structural
changes, so the variations in "Jgy are attributed to hyperconjugation. The increase in
1JCﬁHﬁ for all derivatives is due to interaction between substituent and C-C bond (o¢c or
o*cc). For the 2Jeap and ®Jouny, is observed that for the CN, C(O)CHz and C(O)NH;
substituents the interaction ocqcg— T co Or Ocacg— T cn, Which removes electronic
density in coupling pathway, doesn’t allow no increase in these constants. For the others
substituents interactions nx—0”c.cg and TInc— O”cacg, Which increases electronic
density in coupling pathway, are responsible for the increase in these spin-spin coupling

constants.
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1. INTRODUGAO

A Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) é uma técnica poderosa na
elucidac&o da estrutura molecular e na andlise de configuracdo absoluta e relativa de
compostos organicos.”® Isso é possivel devido aos avangos recentes na
espectroscopia de RMN, através do desenvolvimento de equipamentos com campos
altos e novas sequéncias de pulsos para a obtencao de espectros de RMN 2D e 3D,
com os quais é possivel mensurar constantes de acoplamento a longa distancia.*® Os
avancos nao sao limitados apenas a equipamentos com campos altos, estudo com

campos na ordem de miliTesla também séo realizados.®

1.1 A constante de acoplamento indireta spin-spin

A constante de acoplamento escalar indireta spin-spin (J) € um importante
parametro em RMN, pois fornece valiosas informacées com respeito as ligacoes

quimicas, sendo amplamente utilizada em estudos conformacionais.”

A constante de acoplamento, J, pode ser entendida como a medida da
intensidade da interagdo entre dois nlcleos magnéticos. E importante destacar que
essa medida independe do campo aplicado, sendo assim, um acoplamento medido em
um aparelho com campo magnético de 7,04 T (em que o hidrogénio ressoa em 300
MHz) sera o mesmo se medido em um aparelho com um campo magnético de 9,39 T
(em que o hidrogénio ressoa em 400 MHz).

A constante de acoplamento é dependente da ligagcdo quimica, em outras
palavras, seu mecanismo de transmissdo é dependente da densidade eletronica
presente no caminho do acoplamento. Por esse motivo, € de se esperar que a
constante de acoplamento entre carbono e hidrogénio ligados diretamente ('Jcy)
apresente magnitude diferente daqueles em que os carbonos e hidrogénios estdo

distantes a duas (°Jcw) € a trés (°Jer) ligagdes.



1.1.1 Constante de acoplamento spin-spin 'Jcy

Consideracoes qualitativas sdo usadas quando olhamos para um conjunto de
compostos modelo, onde estudamos a influéncia das intera¢des hiperconjugativas na
constante de acoplamento "Jcy. Uma dessas consideracdes é a descricdo da constante
de acoplamento ’Jc como a soma da contribuicdo de orbitais moleculares localizados

(LMOs) ocupados e vazios, em que as principais contribuicdes sao: '

"Jer= S-S (1)

onde, J° é a “contribuicdo da ligacdo” e J° é a “contribuicdo de outra ligaggo” ilustrado

na Figura 1.

J% e
//— SN~
X Jb

Figura 1. Contribuicées J° e J*°, onde J° é a “contribuicdo de ligagio” envolvendo nuicleos acoplados e J
€ a “contribui¢cdo de outra ligagdo” envolvendo o nucleo acoplado de C com outros atomos.

Para 'Joy a contribuicdo de J° sera sempre positiva enquanto que J° sera
sempre negativa. Como procuramos somente uma descricdo qualitativa, os LMOs
ocupados e vazios podem ser avaliados como os orbitais ligantes e antiligantes dados
pela descrigdo do NBO.™

As interacdes de delocalizacdo de elétrons afetam os termos J/ e J% da
seguinte forma: qualquer interacdo com o orbital ¢ ou com o orbital o ¢ reduz o valor
absoluto de J° causando a diminuicdo no acoplamento 'Jcye qualquer interagdo a partir
do orbital ocx reduz o valor absoluto do termo J°°, aumentando o valor da constante de

acoplamento "Jc.



1.1.2 Constante de acoplamento spin-spin %Jcy

A constante 2Jcy pode ser positiva ou negativa. Esta constante sera positiva
quando o acoplamento causar a estabilizacdo dos estados de spin que apresentarem
arranjo antiparalelo e desestabilizacdo do arranjo paralelo (Figura 2A). Os
acoplamentos J serdo negativos quando ocorrer o oposto (Figura 2B). As transigbes a e
B, indicadas nos diagramas sao referentes as linhas das freqiéncias observadas nos

espectros.’
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Figura 2. Diagrama de niveis de energia para dois nucleos magnéticos AX: a) Diagrama para um
acoplamento J positivo; b) Diagrama para um acoplamento J negativo.

Dessa forma, um acoplamento negativo significa que houve inversdo dos
estados de spins estabilizados resultando na troca de posi¢cao dos multipletos. Sendo
assim, entende-se, por exemplo, a variagdo do 2Joy de -1,5 Hz para -3,5 Hz como
aumento negativo, uma vez que, o sinal apenas indica a inversao dos estados que
foram estabilizados e a variacdo numérica mostra que os multipletos estdo mais
distantes. J& a variacdo do 2Jcy de -1,5 Hz para -0,5 Hz é entendida como aumento
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positivo, pois 0 acoplamento esta tornando algebricamente maior.

A constante de acoplamento ZJxy é notavelmente afetada pela delocalizacdo
eletronica envolvendo orbitais ligantes ou antiligantes que pertencem ao caminho X-C-Y
(Figura 3)." Esta dependéncia é tal que: (a) qualquer transferéncia de carga para os
orbitais antiligantes o*cy e 0*cx pertencentes ao fragmento X-C-Y, promove um aumento
negativo no valor de 2Jxy e (b) transferéncia de carga a partir de orbitais ligantes que
pertencem ao caminho do acoplamento como O¢.x Ou Oc.y provoca um aumento positivo

no valor de Jyy.

| \\\\\
C“
Y /
Za

Figura 3. Caminho do acoplamento da constante 2xy que incluem todos os quatro orbitais ligantes e
antiligantes correspondendo as quatro ligagoes.

Regras como (a) e (b), ndo sao suficientes para descrever algumas
tendéncias experimentais, que sédo particularmente notérias quando um dos nucleos
corresponde a um elemento que possui um par de elétrons nao-ligante.'® Foi sugerido
que todos os quatro orbitais ligantes O¢.x, Oc.y, Oc-za € Oc-zb bem como os antiligantes
devem ser considerados no caminho do acoplamento X-C-Y (Figura 2). Duas novas
regras foram introduzidas para racionalizar essas tendéncias: a regra (c) que considera
que qualquer transferéncia de carga para os orbitais antiligantes no caminho do
acoplamento promove um aumento negativo no valor de “Jxy e (d) qualquer
transferéncia a partir dos orbitais ligantes, oc-x, Oc.y, Oc-za € Oc-zb, Produz um aumento

positivo no valor da constante ZJxy.

1.1.3 Constante de acoplamento spin-spin ®Jcy

Acoplamentos heteronucleares a longa distancia 3xy seguem, em parte, a
relacdo de Karplus, que relaciona a constante de acoplamento 2J; com o angulo
4



diedro no fragmento (H-C-C-H). Com o desenvolvimento de técnicas experimentais,
gue permitiram mensurar constantes de acoplamento 3Jcw foi possivel demonstrar que
na maioria das vezes a relacdo de Karplus é respeitada e que outros fatores, tais como
angulo de ligacao e eletronegatividade do substituinte, também podem influenciar os

acoplamentos 3Jgy.'"1®

Um estudo realizado por Aydin e Gunther sobre 3JCH utilizando alguns
derivados de hidrocarbonetos de estrutura rigida, como norbornanos e adamantanos,'®
permitiram a elaboragédo da equacéo (2), que relaciona o °Je ao angulo diedro formado
pelos nucleos que se acoplam. Sendo assim, para angulos diedros de 0°, 60° e 180° 0

3JCHseré 7,7;2,0 e 9,4 Hz, respectivamente.
3JCH =4,50 - 0,87 cos (¢) + 4,03 cos (20) (2)

Existem trés “tipos” de caminhos de acoplamentos (CP, do inglés coupling
pathway) distintos que sao considerados relevantes nos acoplamentos 3Jxy. Esses tipos
de caminho de acoplamento podem levar a distintos mecanismos de transmissédo das
constantes de acoplamento 3Jxy causando efeitos que podem se somar & dependéncia
angular. Os tipos de caminho de acoplamentos sado: a) O CP(1) corresponde ao
fragmento X-A-B-Y, isto €, o caminho do acoplamento apresenta apenas ligacdes
simples; b) O CP(2) corresponde ao fragmento X-A=B-Y, isto €, uma ligacdo dupla esta
presente no meio do caminho do acoplamento e ¢) O CP(3) ocorre quando uma das
ligacdes terminais do caminho do acoplamento é uma ligacao dupla. Esse caminho tem
duas variagdes: CP(3a) (X-A-B=Y) e CP(3b) (X=A-B-Y). A principal diferenca entre
CP(2) e CP(3) com respeito a CP(1) é que nas formas CP(2) e CP(3), parte da
informagédo do spin nuclear associada com a interagcdo de Fermi pode ser transmitida
através dos elétrons nos orbitais n. Como foi dito, anteriormente, cada uma dessas
contribuicbes apresenta diferentes efeitos que se somam a dependéncia angular
levando a diferentes tendéncias para o acoplamento 2Jyx.2%?’

Existem evidéncias experimentais®® para diferentes ntcleos, X e Y, que a

constante de acoplamento Uy segue a relagdo do tipo Karplus, porém pode ser
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afetada por outros parametros moleculares como: comprimento de ligacao,
eletronegatividade e orientacdo de substituintes no fragmento H-C-C-H, angulo
formado pelas ligagbes H-C-C e interagdes hiperconjugativas envolvendo orbitais e

pares de elétrons ndo ligantes vizinhos ao fragmento H-C—C—H.?%*

1.2 Calculos Teoricos

A Quimica Teérica e Computacional € uma ferramenta importante na
pesquisa em Quimica, pois pode ser usada como apoio na analise e interpretacao de
dados experimentais. Na RMN, a quimica teérica pode ser utilizada em estudos de
mecanismo de transmissdo da constante de acoplamento spin-spin (J) com base em

seus termos tedricos, que sdo sensiveis a modificacdes eletronicas e estruturais. '

1.2.1 Calculos de constante de acoplamento

A constante de acoplamento indireta spin-spin (3) entre os nucleos X e Y é

teoricamente descrita por quatro termos racionalizados por Ramsey.”

any = any (FC) + any (SD) + any (PSO) + any (DSO) (3)

onde, n é o nimero de ligagdes que separam os nucleos acoplados.

Existem dois mecanismos de transmissdo da constante de acoplamento
escalar indireta spin-spin. O momento magnético de um nudcleo A induz localmente um
momento magnético no sistema eletrénico. Se a inducdo for na forma de polarizagéo
dos spins elétrons - aumento ou diminuig¢ao, local, da probabilidade de se encontrar os
elétrons com spin a (para cima) versus spin 3 (para baixo) - denomina-se mecanismo
de transmisséao via polarizacdo de spin eletrénico (Figura 4). Se a inducao for na forma

de densidade de corrente eletrbnica, denomina-se mecanismo de transmissdo orbital
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eletronico (Figura 5).

Esses mecanismos ocorrem simultaneamente em acoplamentos entre dois
nucleos magnéticos. A diferenca é que para cada tipo de acoplamento um mecanismo
pode ter um peso maior do que o outro. O célculo da constante de acoplamento se
torna importante, pois a partir dele encontra-se o termo dominante de um determinado

acoplamento o que é essencial para a racionalizacao da medida experimental.

Mecanismo de transmissao via polarizagao de spin eletrénico
(FC e SD)

campo magnético do nucleo A induz
uma polarizagéo de spin no sistema eletrénico

Ay
" momento magnético do elétron (polarizagédo de spin)
| . interage com o campo magnético do nucleo B
spin nuclear A " 4
o R A +
polarizagéo de spin propagando-se
através da ligag&do quimica

spin nuclear B

Figura 4. Mecanismo de transmissao via polarizagdo de spin eletrénico: campo magnético do nucleo
induz a uma polarizacdo de spin no sistema eletronico que é transferida através das ligagbes quimicas
para o outro nucleo.

Para acoplamentos envolvendo nucleos de H e C, o contato de Fermi (FC),
termo que descreve as interagées dos spins nucleares via spin eletrénico, € 0 mais
importante.za'30 Esse termo pode ser afetado pelas interagées hiperconjugativas tais
como n—c ,6— 6, n—c € o— 7, alterando assim a constante de acoplamento.®’

O mecanismo, cujas interacdes dipolares entre 0 momento magnético de um

nacleo e os spins eletrbnicos produzem uma polarizacao eletrénica do spin, que nao
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sao aniquilados pelos campos magnéticos e que agem no outro nucleo, € conhecido
como spin-dipolar (SD). No mecanismo spin-érbita, que € subdivido em diamagnética
(DSO) e paramagnética (PSO), as correntes eletrbnicas sao estabelecidas pela agdo de
um campo magnético de um dipolo magnético nuclear sobre o momento magnético
orbital dos elétrons. As correntes induzidas entdo produzem campos magnéticos no
centro do segundo nucleo.

A importancia dos termos de nao contato, orbital (DSO e em especial o termo
PSO) e spin-dipolar, em constantes de acoplamento do tipo Jxr € Jgr tém sido

extensivamente discutidos.'®%?

Mecanismo de transmissé&o orbital eletrénico (PSO e DSO)

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

X q
I Y o0 momento magnético da

: - s corrente de densidade eletronica interage com o
spin do ndcleo A ‘. campo magnético do ndcleo B

. )
propagacao da densidade de correnEe_ -
através da ligagdo quimica
q
I

spin do nucleo B

Figura 5. Mecanismo orbital eletrdnico: momento magnético induzido no sistema eletrénico via o spin
eletrénico. O nicleo induz uma densidade de corrente com um momento magnético associado que sera
transmitido de um ndcleo para outro através das ligagdées quimicas.



1.2.2 Orbitais Naturais de Ligacao

A anadlise dos Orbitais Naturais de Ligacao (doravante, NBO, do inglés
Natural Bond Orbital) transforma os orbitais moleculares canénicos delocalizados do
tipo Hartree—Fock (HF), ou os correspondentes orbitais Khon-Sham de uma descricao
do funcional de densidade, em orbitais localizados, os quais sdao proximos aos
conceitos classicos de ligacdo quimica. Os NBOs assim construidos permitem
descrever a estrutura quimica de uma molécula a partir de ligacdes entre dois atomos e
pares isolados, de forma muito similar as estruturas de Lewis. A molécula do metano,
por exemplo, seria formada por quatro ligagbes sigma C-H, och, € pelos elétrons
internos do carbono. No processo de construcao dos NBOs, formam-se também orbitais
antiligantes. No caso do metano, teriamos 0s c*cy € 0s orbitais de Rydberg, que sao
orbitais antiligantes centrados nos atomos.*

A teoria NBO fornece ainda ferramentas que permitem especificar os orbitais
ligantes, pares eletrénicos livres e os orbitais antiligantes localizados, bem como a
ocupancia desses orbitais. As interagdes entre os orbitais ocupados (ligante e/ou pares
eletrdnicos livres) e orbitais antiligantes representam o desvio das moléculas a partir da
estrutura de Lewis e pode ser usada como medida da delocalizagao eletronica.®

1.2.3 Niveis de Teoria

A principio, qualquer propriedade observavel pode ser calculada, porém para
algumas propriedades pode ser bastante dificil obter um resultado teérico devido as
limitacbes computacionais. E possivel determinar geometria molecular, frequéncias
vibracionais, propriedades termodindmicas e espectroscopicas entre outras
propriedades fisico-quimicas.

Dentre os métodos para calculo de propriedades quimicas pode-se destacar:
ab initio, Teoria do Funcional de Densidade (doravante DFT, em inglés, Density
Functional Theory) e semi-empiricos.



As metodologias ab initio usam formalismos derivados diretamente dos
postulados da mecanica quantica. As solucbes sao obtidas sem qualquer referéncia a
dados experimentais, salvo algumas constantes fisicas como, por exemplo, massa e
carga do elétron e a constante de Planck. Os calculos ab initio envolvem a resolucao da
equacao de Schrddinger aplicando-se determinadas restricbes matematicas como, por
exemplo, a aproximagédo de Born-Oppenheimer que toma como base o fato do nucleo
ser extremamente maci¢o, se comparado aos elétrons, para separar a fungdo de onda
molecular em fungdo de onda eletrénica e funcdo de onda do movimento nuclear. Os
melhores métodos ab initio disponiveis sado capazes de produzir resultados de
qualidade alta, mas dificuldades computacionais impdem sérias limitacbes ao uso
generalizado dos mesmos.®>% Sao exemplos de métodos ab initio: Hartree—Fock (HF) e
Moller—Plesset perturbation theory (MP2, MP3 e MP4).

As metodologias de célculo baseada no DFT trabalham com a densidade
eletrnica |w|?. A vantagem do uso da densidade eletronica ao invés da fungéo de onda
y (como nos métodos ab initio) esta na reducdo consideravel da dimensdo do
problema, pois a complexidade da fungdo de onda aumenta com o numero de elétrons
e a densidade eletrbnica tem sempre o mesmo numero de variaveis. Contudo, a
obtencdo de um funcional que conecte precisamente a densidade eletrdnica a energia
nao € conhecida, sendo necessaria uma série de aproximag¢des que deram origem aos
diversos métodos baseados no DFT,*® como o B3LYP e BHandH.

As metodologias semi-empiricas utilizam parédmetros experimentais e
restricobes matematicas mais drasticas na equagdo de Schrddinger do que aquelas
utilizadas em métodos ab initio, em outras palavras, parte da sua estrutura tem algum
grau de fundamentagéo na teoria ab initio, e outra parte € empiricamente determinada.
Os métodos semi-empiricos, em virtude das simplificagdes e da substituicao de termos
dificeis de calcular por outros mais faceis, sdo computacionalmente muito mais rapidos
do que os métodos ab initio.** Sdo exemplos de métodos semi-empiricos: AM1, PM3,
INDO.

Além do método, temos as funcbes de base que sdo representacdes

matematicas dos orbitais moleculares e podem ser interpretadas como a restricao do
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elétron em uma regido especifica do espagco. Funcdes de base maiores impdem
menores restricobes ao espaco ocupado pelos elétrons, aumentando a precisdao da
forma dos orbitais moleculares. Desse modo, aumentando-se as funcdes de base
espera-se obter resultados mais satisfatérios, mas em contrapartida o tempo de célculo
também é aumentado. Para representar de forma mais adequada os orbitais pode-se
utilizar funcbes de polarizacdao que auxiliam na descricdo das distorcbes da nuvem
eletrbnica em ambiente molecular e sao fundamentais na correta descricdo das
ligacbes quimicas e angulos de ligacdo. Existem também as fung¢des difusas que séo
importantes na descricao de regides distantes do nucleo, como € o caso dos anions ou
dos atomos com pares isolados®’. Sdo exemplos de funcdes de base: 3-21G, 3-
21++G(d,p), aug-cc-pVTZ, epr-Ill.

Para realizar um caélculo tedrico, € necessario especificar 0 método e a
funcdo de base utilizada. A juncado de método e funcédo de base é chamada de nivel de
teoria. A escolha do nivel de teoria é baseada na relacédo entre custo computacional e
rigor tedrico. No geral, quanto maior for o rigor maior sera o custo computacional.
Quando é proposto um calculo tedérico objetiva-se o valor mais condizente com o

experimental com o menor custo computacional.

1.3 Experimentos em RMN

O acoplamento "Jyy é facilmente medido nos experimentos de préton. As
medidas dos acoplamentos entre carbono e hidrogénio, no entanto, ndo sao tao triviais.
Como 99,9% dos hidrogénios sao naturalmente magnéticos e apenas 1,1% dos
carbonos apresentam esta propriedade nao é possivel observar os acoplamentos nos
experimentos de 'H. pois a grande maioria dos 'H esta ligada ao '“C, que ndo
apresenta propriedade magnética. Existe a possibilidade de medir Joy em experimentos
de carbono acoplado, porém exigem amostras concentradas e grande tempo de uso do
aparelho. A medida de Jcc é ainda mais complicada, pois um '°C tem que estar ligado a
outro '®C para que o acoplamento ocorra e a chance de isso ocorre ¢ 1 em 10 000

11



ligacoes C-C.

Atualmente existe uma infinidade de experimentos de RMN que permitem
observar e/ou mensurar os acoplamentos (escalares e dipolares). Esse experimentos
sdo chamados de 2D, pois os mapas de contorno apresentam duas dimensdes uma
para cada nucleo em observacdo e podem ser divididos em dois grupos: 0s
homonucleares e os heteronucleares.

Os experimentos homonucleares sdo aqueles em que os mapas de contorno
correlacionam os acoplamentos entre um nucleo X e outro nucleo X, ou seja, todas as
dimensdes correspondem ao mesmo nucleo. Os experimentos homonucleares mais
empregados sdo aqueles que o nlcleo X é o 'H, dentre as quais podemos destacar:
COSY*® (COrrelation SpectroscopY), TOCSY*® (TOtal Correlation SpectroscopY),
NOESY* (Nuclear Overhauser Effect SpectroscopY) e o ROESY*' (Rotating-frame

Overhauser Effect SpectroscopY).

Os experimentos de COSY e TOCSY sao baseados nos acoplamentos
através das ligacbes (acoplamento escalar). O experimento de COSY nos permite
observar correlagcdes entre prétons geminais e vicinais. No experimento de TOCSY sao
observados nucleos acoplados escalarmente e que pertencem ao mesmo sistema de
spins. Uma aplicacdo do TOCSY é na elucidacao de dissacarideos, pois os protons de
um anel correlacionam com todos os proétons do mesmo anel, mas ndo com os prétons
do outro anel, ou seja, nesse caso 0s anéis representam duas redes de spins
distintas.*?

Os experimentos de NOESY e ROESY sado baseados nos acoplamentos
transmitidos via espaco (acoplamento dipolar). O NOESY é uma técnica crucial na
determinacao de estrutura de proteina, pois é Gtil para determinar quais os prétons que
estdo proximos uns dos outros no espaco, mesmo que eles nao estejam ligados. Como
essa técnica apresenta limitacbes para moléculas grandes e em aparelhos com alto
campo a técnica de ROESY que obtém-se a mesma informacdo pode ser utilizada. A
sequéncia de ROESY é semelhante a sequéncia do TOCSY e dessa forma é possivel
observar sinais de TOCSY no experimento de ROESY. Se a diagonal do ROESY for

positiva, as correlagbes de ROE serao negativas e os de TOCSY seréao positivas.
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Existem também sequéncias homonucleares para nucleos diferentes de 'H
como é caso do 2D-INADEQUATE® (Incredible Natural Abundance DoublE QUAntum
Transfer Experiment) em que o mapa de contorno evidencia as correlagdes '*C-'3C.

Os experimentos heteronucleares sao aqueles cujos mapas de contorno
evidenciam acoplamentos entre um nucleo X e outro nucleo Y. Usualmente, séo
observadas as correlacdes do 'H com outro nlcleo sendo os mais frequentes *C e °N.
Quando a detecgdo é realizada no canal do *C e "N temos a detecgdo direta. Os
experimentos de HETCOR** (HETeronuclear CORrelation pectroscopy) e COLOC*®
(COrrelation spectroscopy for LOng-range Couplings) sao exemplos de experimentos
heteronucleares de deteccdo direta. Nos experimentos de deteccéo indireta a deteccao
é feita pelo préton ao invés do heteronucleo. Dentre os experimentos heteronucleares
de deteccdo indireta pode-se destacar: HSQC*® (Heteronculear Single Quantum
Coherence), HMQC* (Heteronuclear Muitiple Quantum Coherence) e HMBC*
(Heteronuclear Multiple Bond Correlation). Como o heteronucleo € menos sensivel que
o 'H, os experimentos em que a deteccdo é feita pelo 'H (deteccdo indireta) sdo mais
rapidos do que os de deteccao direta e por isso 0os experimentos de deteccéo indireta

vém se tornando cada vez mais usuais nas rotinas de um laboratério de RMN.

1.3.1 Experimento de HSQC-TOCSY

A sequéncia de HSQC-TOCSY*® (Figura 6) combina um experimento de
correlacado heteronuclear (HSQC) com um bloco de correlagdo homonuclear (TOCSY)
fazendo parte dos denominados experimentos hibridos. O primeiro passo da sequéncia
é a transferéncia de magnetizagédo do préton para o nucleo X diretamente ligado via
"Jen. A segunda etapa é a propagacdo da magnetizacéo pela rede homonuclear de spin
acoplados via Jyy. A Figura 7 esquematiza o experimento de HSQC-TOCSY.
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Figura 6. Sequiéncia de pulsos do experimento HSQC-TOCSY usando gradientes.

Figura 7. Esquema de um experimento HSQC-TOCSY.

A sequéncia de HSQC inicia com um INEPT que tem como fungdo o
aumento da sensibilidade do nucleo X. Como se trata de um experimento de detecgéo
indireta, a informagdo tem que voltar para o 'H e para tal finalidade é usado um retro-
INEPT. Por fim, tem-se a sequéncia de TOCSY para a deteccao da rede de spin. A
magnetizacdo indesejada do 'H ligado ao nicleo X ndo magnético é eliminada
utilizando os gradientes ou ciclagem de fase.

Como o acoplamento 'Jgoiy é sempre positivo, a utilizagdo do experimento
HSQC-TOCSY-IPAP®® possibilita a determinagéo dos sinais dos acoplamentos, pois 0
sinal da constante de acoplamento "Joy € considerada como positivo ou negativo
comparando o padrdo de seus multipletes ao do "Jey
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1.3.2 Experimento de HSQMBC

Os experimentos de HSQMBC®' apresentam a mesma sensibilidade que o
HMBC, mas permitem que os acoplamentos heteronucleares a longa distancia sejam
mensurados, além de reduzir o efeito dos acoplamentos homonucleares indesejados
usando a sequéncia HSQC como bloco fundamental. O INEPT no inicio do experimento
permite criar magnetizacdo monoquantica (single quantum) no heteronucleo eliminando
a evolucao de acoplamento homonucleares durante o tempo de evolugao t1.

Uma desvantagem do experimento HSQC-TOCSY é que a sensibilidade é
dependente da magnitude do °Jyy e por isso ndo podem ser aplicados em sistemas
moleculares em que a transferéncia via TOCSY do acoplamento homonuclear €
ineficiente e em heterondcleos nao hidrogenados. Dessa forma, a técnica de HSQMBC
tem fundamental importancia para a determinagédo de acoplamentos a longa distancia,
uma vez que esta possibilita que constantes de acoplamentos que ndo sdo possiveis
obter via HSQC-TOCSY sejam mensuradas.

O HSQMBC ¢é utilizado para determinar os acoplamentos a longa distancia,
porém as medidas sdo menos precisas,’’ pois como a correlacdo é em antifase é
necessario fazer um ajuste (fitting). O fitting € uma simulacao do sinal proveniente da
projecao da linha do carbono do HSQMBC a partir do somatério das projecdes da linha
do carbono - em fase e antifase - de um experimento de HSQC.

A Figura 8 apresenta a sequéncia de pulsos do experimento de IPAP-
HSQMBC®? que permite a determinagéo dos acoplamentos sem a realizacdo do fitting.
O objetivo da utilizacdo desse experimento neste trabalho € a determinacdo dos
acoplamentos de carbonos quaternarios. Como o acoplamento 'Jcy ndo existe para
esse tipo de carbono, ndo é possivel determinar o sinal da constante de acoplamento
"Jow POIS NA0 tem como comparar o padrao de seus multipletes ao do "Jen,
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Figura 8. Seqiiéncia de pulsos do experimento IPAP-HSQMBC.
1.3.3 Metodologia IPAP

A selecao do estado de spin (S3, do inglés, Spin State Selective) separa 0s
multipletos em subespectros para evitar a sobreposicdo de picos e determinar os
acoplamentos com maior precisdo. Essa metodologia consiste em fazer dois
experimentos, um em que os sinais dos multipletos estdo em fase (IP, do inglés, in-
phase) e outro experimento idéntico em que os sinais estao em antifase (AP, do inglés,
antiphase). Em seguida, sao feitas duas copias do experimento IP. Na primeira copia &
realizada a soma desse FID com o FID do experimento AP gerando um mapa de
contorno com apenas o multipleto a. Na segunda copia é realizada a diferenga do FID
do experimento IP com o FID do experimento AP gerando um mapa de contorno com

apenas o multipleto p. Sobrepondo o IP+AP e o IP-AP e medindo a distancia entre os

multipletes a e B obtém-se a constante de acoplamento desejado (Figura 9).

experimento experimento

T
JL.ir=>4

p

Figura 9. Representacao esquematica da metodologia IPAP para a obtencao de espectros.
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Esse tipo de S® é chamado de F2-a,8 e dependendo do experimento em que
essa metodologia é incorporada é possivel medir a constante de acoplamento com o

respectivo sinal (positivo ou negativo).

1.4 Adamantano

Em 1924, Decker propds a sintese do dekarpetene (C1oH1g). Em 1933, Landa
extraiu do petréleo o mesmo composto sintetizado por Decker e deu o nome de
adamantano, uma designacdo do grego para diamante.*®* O adamantano (Figura 10A)
junto com uma série de compostos como congressano, também chamado de
diamantano (Figura 10B), triamantano (Figura 10C), tetramantanos (Figura 10D) etc,

pertence & classe dos diamantéides.>*

Os diamantéides apresentam uma estrutura altamente simétrica,
praticamente livre de tensdao e rigida impossibilitando, assim, mudancas
conformacionais.

Tendo isso em mente, Abraham e Fisher® estudaram efeitos do substituinte
no deslocamento quimico de 'H em derivados de adamantano e Seidl e colaboradores®
estudaram teoricamente efeitos estéricos em adamantanos mono e dissubstituidos

tendo como base os deslocamentos quimicos de 'H e °C.
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Figura 10. Diamantéides: a) adamanatano b) congressano c) triamantano d) tetramantanos.
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2. OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo estudar a influéncia dos substituintes
e, consequentemente, os efeitos das interagdes hiperconjugativas nas constantes de
acoplamento "Jgy. Para isso, os valores das constantes de acoplamento "Joy
experimentais e calculadas para alguns derivados do adamantano (Figura 11) seréo
obtidos. Para fins de comparacdao, o adamantano foi estudado apenas teoricamente.
Este sistema molecular possibilita a avaliacdo dos efeitos das interacoes
hiperconjugativas envolvendo os orbitais ¢ e =n presentes nos caminhos dos

acoplamentos.

X = H, Cl, Br, CN, NH,, C(O)CH3, C(O)NH,, NCO, NCS, OH

Figura 11. Derivados do adamantano
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Instrumentagdo

Equipamentos de RMN Bruker AVANCE 111 400 MHz operando na freqiéncia
de 400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para *C, equipado com uma sonda BBI de 5mm
com detecc¢ao inversa.

Microcomputador Intel Pentium D, 4 GB de memoria RAM, 2 processadores
e HD de 120 GB e microcomputador Intel Pentium CORE i7, 8 GB de meméria-RAM, 8
processadores e HD de 1 TB todos com o Sistema Operacional Linux Suse 9.3 e
Programa GAUSSIAN 03.

3.2 Calculos Teoricos

A otimizacdo das geometrias dos compostos estudados foram obtidas das
seguintes maneiras: a) método MP2° com funcdes de bases aug-cc-pVTZ*®; b)
funcional B3LYP*® com a funcdo de base aug-cc-pVTZ; c¢) funcional B3LYP com a

funcdo de base EPR-III®

para carbono e hidrogénio e aug-cc-pVTZ para os demais
atomos e d) método semi-empirico PM3.°"

Para calcular os valores das quatro contribuicbes que descrevem
teoricamente a constante de acoplamento, foi utilizado o funcional hibrido B3LYP e a
funcdo de base EPR-Ill para os atomos de carbono e hidrogénio e a aug-cc-pVTZ para
os heteroatomos (halogénios e oxigénio).

Para a obtencao dos valores das energias de interacdo entre os orbitais
ligantes e antiligantes (interacdes hiperconjugativas) foi utilizada a analise NBO 5.0.%2
Os célculos foram realizados com o método B3LYP e fungdes de bases aug-cc-pVTZ.

As constantes de acoplamento calculadas Jcy € as energias de interacao
entre os orbitais ligantes e antiligantes foram obtidas utilizando o programa

GAUSSIANO03.%2
20



3.3 Preparacées das Amostras de RMN

Com excecdo da adamantidina (X = NHy), todas as amostras sdo de
procedéncia comercial (Acros Organic) e foram utilizadas sem prévia purificagéo, exceto
o amino-derivado. Os solventes utilizados para obtencao dos espectros de RMN foram
CDCl; e Benzeno-ds.

Os experimentos de 'H, '*C e HSQC foram utilizados para a atribuicdo de
sinais enquanto que os experimentos de HSQC-TOCSY-IPAP® e IPAP-HSQMBC® para
a determinacao das constantes de acoplamento. Todos os experimentos apresentados
neste trabalho foram realizados no equipamento Bruker AVANCE 111 400 MHz.

Para os experimentos em questdo as amostras foram preparadas pesando
aproximadamente 10 mg dos compostos (exceto para o experimento de IPAP-HSQMBC
que foi utilizado 20 mg), os quais foram dissolvidos em 0,7 mL de solvente. As amostras
foram filtradas antes da aquisicao dos espectros.

Os espectros dos derivados de adamantano foram obtidos nos equipamentos
do IQ-UNICAMP. Os parametros de aquisi¢cdo e processamento podem ser observados
em cada figura dos espectros no decorrer do trabalho. Todavia, os dados experimentais

do adamantano® foram retirados da literatura.

3.3.1 Obtencao da adamantidina

A adamantidina (ou adamantadina) foi obtida a partir da reacdo de
oxirredugdo com o zinco, usando o cloridrato de 1-adamantadina como agente
oxidante.®®

Para a reacao foi usada a proporcao de 1 mmol cloridrato de 1-adamantadina
e 100 mg de zinco em solvente deuterado. A mistura foi agitada por 30 min em
temperatura ambiente. Ao final da reacdo, a mistura foi filtrada para realizacdo dos
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experimentos de RMN.

2 R-NH3"Cl' + Zn(s) — 2 R-NH, + ZnCla(s) + Ha(g)

22



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4. 1. Determinag¢do experimental das constantes de acoplamento

A Figura 12 apresenta os compostos que foram estudados e os respectivos

nomes comerciais.

R

XY 9

X Nome
1 H adamantano
2 Br 1-bromoadamantano
3 Cl 1-cloroadamantano
4 CN 1-adamantanocarbonitrila
5 NH, adamantidina
6 C(O)NH; 1-adamantanocarboxamida
7 C(O)CH; 1-adamantil metil cetona
8 NCO 1-adamantil isocianato
9 NCS 1-adamantil isotiocianato
10 OH 1-adamantanol

Figura 12. Derivados do adamantano estudados e numeragao dos carbonos e hidrogénios.
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4.1.1 Espectros de 'He *C

O adamantano (composto 1) apresenta uma alta simetria tornando varias
posicdes quimicamente equivalentes. Os deslocamentos quimicos de 'H e de °C s&o
apresentados na Tabela 1. Pode-se observar que o adamantano possui apenas dois
sinais de deslocamento quimico de 'H e dois de *C, um sinal para os metilenos (CHy) e

outro para os metinos (CH).

Tabela 1. Deslocamento quimico de 'H (ppm em relagéo ao TMS) para os compostos 1-10 (em CDCly).

1,80 2,39 2,06 1,64 2,03 1,88 1,81 1,88 1,98 1,71
1,90 2,13 1,76 1,48 2,15 2,05 2,05 2,09 2,11 2,14
1,80 1,75 1,34 1,25 1,69 1,73 1,72 1,65 1,66 1,62

Outros - - - - - 5,69 2,09 - - -
130
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
a 28,5 66,8 68,9 30,2 52,8 40,6 46,5 55,7 58,5 68,3
B 37,8 49,3 47,8 39,9 40,8 39,3 38,3 45,3 438 454
Y 28,5 32,6 31,7 27,1 29,0 28,1 28,0 29,7 29,2 30,7
3 37,8 35,5 35,6 35,7 35,4 36,5 36,6 35,7 356 36,1
Outros B B i _ 243 - _
125,2 181,0 2142 122,8 129,5
*em CSDS

Com a introducdo de um substituinte no carbono 1, os compostos 2-10

apresentam trés sinais de deslocamento quimico de 'He quatro de 3c para o grupo
24



adamantil. O carbono 1 (Figura 12) esta na posicao a ao substituinte. Os hidrogénios e
carbonos 2, 8 e 9 estdo B ao substituinte e como sao quimicamente equivalentes
apresentam o mesmo deslocamento quimico (Tabela 1). O mesmo ocorre com 0s
hidrogénios e carbonosy (3,5e7)e 6 (4,6 e 10).

A HpB e Hy H3

@ o
-] R e cl.caio2907
: . EXPNO 1
N Anl [PROCNO 1
Date_ 20100729
Time 22.29
INSTRUM
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
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™ 32768
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ns 1
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FIDRES 0.250967 Hz
i AQ 1.9923444 sec
RG 80.
D 60.800 usec
DE 6.50 usec
= 298.2 K
D1 1.00000000 sec
™0 1
ssssss== CHANNEL fl ssssss=s=
NuCL 11
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T T T T T T Py .30
PLINW 7.44834852 W
22 21 2.0 1.9 18 1.7 ppm sFoL 400.1324710 0z
sI
s 400.1300000 Mz
WOW B
ssB 0
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G
B 1.00

T T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25

(ve]

E
I
I
z

0 0
m [ 9 NAME cl.cai02208_benzeno
=] ~ ™ EXPNO 1
. . PROCNO 1
~ - - Date_ 20100822
Time 1.00

INSTRUM spect
PROBED 5 mm PABBI 1H/
PULPROG

2930
™ 32768
SOLVENT C6D6
NS 1
DS 0
swi 8223.685 Hz
FIDRES 0.250967 Hz
A 1.9923444 sec
RG 80.6
! oW 60.800 usec
DB 6.50 usec
™= 298.2 X
D1 1.00000000 sec
™0 1
. T T T . r . T . e CHANNEL £1 ===s====
Nuc1 1\
21 20 19 18 17 16 15 14 13 ppm Pl 10.25 usec
PLL 1.30 a8
PLIW 7.44834852 W
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s1 8
sF 400.1299974 Mz
oW B
ssB 0
1B 0.00 Hz
GB
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—

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm
Figura 13. Espectro de 'H para o 1-cloroadamantano a) em CDCl; onde os Hg e H,apresentaram o
mesmo deslocamento quimico b) C¢Dg onde ocorre a separagédo dos sinais desejados.
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Os trabalhos experimentais na literatura com o adamantano foram realizados
em cloroférmio deuterado (CDCls)*° e por isso este foi o solvente previamente escolhido
para a realizagcdo dos experimentos, entretanto, alguns derivados de adamantanos
apresentaram hidrogénios distintos com o mesmo deslocamento quimico em CDCIs
trazendo, assim, complicacées na determinacdao dos acoplamentos. Com o objetivo de
separar os hidrogénios distintos, os experimentos também foram realizados em
benzeno deuterado (Figura 13).

Com a separacdo dos sinais, consegue-se determinar todos o0s
acoplamentos apresentados na Figura 14. Cada carbono apresenta 4 tipos de

acoplamento, exceto o carbono o que apresenta apenas dois tipos.

A
IPAP-
HSQMBC

15
P

2 3
JeaHp JCaHy

:
2

"Jcsmp 2JceHy JcaHp JcsHs
TOCSY-IPAP X
1J CyHy 2J CyHB 2J CyHo 3J CyHy'

iz
B

1 2 3 3
JcsHs JesHy JesHg JesHs'

Figura 14. Constante de acoplamento presente nos derivados de adamantano determinados
experimentalmente via a) IPAP-HSQMBC b) HSQC-TOCSY- IPAP.

26



Observa-se na Figura 14 que ha dois tipos de acoplamentos envolvendo os
carbonos e hidrogénios B. O 'Jogys envolve os acoplamentos entre C2H2, C8HS8 e
C9H9 e o %Jesrp envolve os acoplamentos entre C2H8, C2H9, C8H2, C8H9, C9H2 e
C9H8. O mesmo ocorre para os demais carbonos onde serdo encontrados

acoplamentos do tipo "Joyry, eyt 'Jesks € Jcsms-

4.1.2 Mapas de Contorno do Experimento de HSQC-TOCSY-IPAP

A determinacio das constantes de acoplamento "Jgy é feita na dimenséo do
hidrogénio e para obter todas as constantes € importante que nao haja sobreposicao
dos sinais dos hidrogénios. A Figura 15 apresenta a situacdo ideal para conseguir
determinar todos os acoplamentos carbono-hidrogénio dos compostos estudados via
experimento de HSQC-TOCSY-IPAP. Na Figura 15A temos o experimento IP (em fase)
e na Figura 15B temos o experimento AP (em antifase).

A Figura 16 apresenta os mapas de contornos IP+AP (Figura 16A) e IP-AP
(Figura 16B). Ja a Figura 17 apresenta as projecées 1D das correlacdes do C6 com os
HB, Hy e Ho do experimento de HSQC-TOCSY-IPAP para o 1-bromoadamantano.
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Figura 15. Mapa de contorno do experimento de HSQC-TOCSY-IPAP do 1-bromoadamantano obtido em

CDCI; (400 MHz) a) experimento IP b) experimento AP.
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Figura 16. Mapas de contorno resultado das soma e subtragdo dos FID’s do experimento de HSQC-
TOCSY-IPAP do 1-bromoadamantano obtido em CDCl;. (400 MHz) a) IP+AP b) IP-AP.

29



B
T T T T T T T T T T T T
26 25 24 23 22 21 2.0 1.9 1.8 1.7 1.6 ppm
C

1 =
3JCSH[3 =4,5Hz ‘ «— Jesns = 127,3Hz — ‘

3 s
2JC§HY =-3,6 Hz JesHs = 4,7 Hz

| H H

Figura 17. Projecdes 1D (ou sub-espectros) das correlagcdes do C; com os Hg, H, e Hs do experimento de
HSQC-TOCSY da Figura 16 a) IP+AP b) IP-AP c) sobreposicdo do IP+AP (em azul) e IP-AP (em
vermelho).
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Vemos nas Figura 16A e Figura 17A, que a somatoria dos experimentos IP e
AP gera apenas um dos multipletos, que arbitrariamente sdo chamados de multipleto a.
Na subtracdo dos experimentos IP e AP obtém-se somente o multipleto B (Figura 16B e
Figura 17B).

Ao sobrepor as projecoes 1D das correlacbes, podemos determinar o sinal
do acoplamento. O acoplamento ’Jey é positivo, sendo assim, todos os acoplamentos
que apresentarem o mesmo padrdo que 0 acoplamento "Jen também serdo positivos.
Na Figura 17C, pode-se observar os multipletos IP-AP (em vermelho) referentes ao "Jen
e ao °Jeoy a direita, portanto o SJcH possui 0 mesmo sinal que o "Jor. Ja no acoplamento
2Jcx temos a projecdo IP-AP (em vermelho) a esquerda, logo, este acoplamento é
negativo.

Um dos problemas encontrados na determinacdo dos acoplamentos € o
cross-talk. O cross-talk ocorre quando ha sobreposicdo de acoplamentos no mapa de
contorno. A Figura 18 apresenta dois tipos de “cross-talk” observados para os
derivados de adamantano. Na Figura 18A em um experimento realizado em CDCls, os
hidrogénios e y do 1-cloroadamantano (composto 3) tem o mesmo deslocamento
quimico. Quando isso ocorre, os sinais de TOCSY desses dois hidrogénios se
sobrepbem, impossibilitando a determinacdo dos seguintes acoplamentos: ZJC;gHV,
Sdeprps 2demps 2Jomy, Zdosmys € *Josss. Na Figura 18B, em um experimento realizado em
CsDs, apesar dos deslocamentos quimicos dos hidrogénios pe vy do 1-
adamantanocarbonitrila (composto 4) serem diferentes a separacédo nao foi suficiente
para que um dos multipletos do HSQC nao se sobrepusesse com o sinal de TOCSY,
impossibilitando assim que os acoplamentos “Jggwy € “Jempfossem determinados. Neste

caso, é possivel apenas obter a ordem de grandeza da valor do acoplamento 7JCﬁH'3 e

1
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A realizac&o dos experimentos em dois solventes distintos tem como objetivo
evitar que fossem observados os “cross-talk” no mapa de contorno e assim conseguir
determinar o maior numero possivel de constantes de acoplamento para os derivados

de adamantano.

4.1.3 Mapas de Contorno do Experimento de IPAP-HSQMBC

O experimento de IPAP-HSQMBC foi utilizado para a determinagdo dos
acoplamentos de carbonos quaternarios, isto é, acoplamentos 2Jey e °Jew. A Figura 19
apresenta o mapa de contorno do experimento de IPAP-HSQMBC do 1-

bromodamantano (2).

Hp H, Hs
Gy — €@ @ o e@e (=)
C; — B oQo ' @ w
CB — o B> . O0c 2
Ca 1 P e ' £ e,
26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 ppm ©

Figura 19. Mapa de contorno do experimento de IPAP-HSQMBC para 1-bromoadamantano em CDCl;.
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Os experimentos de HSQMBC sofrem influéncia do acoplamento Jyy € para
evitar esse tipo de cross-talk os experimentos devem ser realizados com um delay A
diretamente relacionado a constante de acoplamento a longa distancia (geralmente
1/4*"Joy e 1/8*"Joy ). No caso dos derivados de adamantanos, os célculos tedricos
apontavam que a média dos Jey = — 3,8 Hz e a média dos ®Jey = 7,5 Hz e por isso
foram escolhidos os delays relacionados as constantes de 3, 5 e 8 Hz. Sendo assim,
para cada delay foi realizado um experimento IP e outro AP, totalizando 6 experimentos
para cada composto. A Figura 20 apresenta o subspectro de experimento de IPAP-

HSQMBC do 1-bromoadamantano usando o delay relacionado a constante 5Hz.

?Jeanp = 5,5 Hz

*Jcan, = 9,0 Hz

T T T T T T T T T
245 240 235 230 225 220 215 210 2.05 ppm

Figura 20. Projecboes 1D (ou sub-espectros) das correlagbes do Cacom os HP e Hy do experimento de
IPAP-HSQMBC do 1-bromoadamantano usando o delay relacionado a constante 5Hz.
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O Anexo 1-9 apresenta todas as constantes de acoplamentos determinadas
via HSQC-TOCSY-IPAP e IPAP-HSQMBC nos derivados de adamantano.

4.1.4 Efeito do solvente nas constantes de acoplamento

Os experimentos para a determinagdo dos "Joy foram realizados em dois
solventes conforme ja mencionado. A Tabela 2 apresenta as constantes de acoplamento

experimental em cloroformio e benzeno para o 1-bromoadamantano.

Tabela 2. Constante de acoplamento experimental em diferentes solventes para 1-bromoadamantano.

oge  “Jopry  “Joprg “JopHs Uoyy  “Joyus “Joyrs  “Joymy
CDCl3 131,8 -2,9 4.0 4.4 134,1 -2,8 -3,0 6,1
Benzeno-dg 1315 -3,1 4.0 4.6 133,7 -3,0 -3,1 6,2

7 7 3 3
JesHs Jesty  “JesHp  “JesHe

CDCls3 127,3 -3,6 41 4,7
Benzeno-ads 127,2 -3,7 4,1 4,7

Como o sistema molecular alvo possui estrutura rigida, o solvente ndo causa
alteracao estrutural suficiente para que haja variagdo nas constantes de acoplamento
Jc/-/.

Os valores dos acoplamentos dos compostos estudados estao tabelados nos
anexos 1-9. Nas tabelas deste trabalho serdo apresentados os valores experimentais
das constantes de acoplamento medidos em CDCI;, exceto quando CgDg for

mencionado.
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4. 2 Determinacdo teorica das constantes de acoplamento

A Figura 21 apresenta um fluxograma das etapas tedricas realizadas neste

trabalho.

Desenhar a
Estrutura no
Gaussian

Precisa Nao
fazer scan?
Calculo de Scan Cé_lcylo Qe
Otimizacao
Calculo de J Calculo de NBO

Analisar
Resultados

Figura 21. Fluxograma das etapas tedricas basicas em estudos de constante de acoplamento.

Os calculos de otimizacédo e de J serao discutidos nessa sessdo, enquanto
que os resultados do célculo de NBO serao apresentados durante a racionalizagao dos

acoplamentos.

4.2.1 Relacao entre o calculo de geometria e calculo de acoplamento

Uma boa descricdo da geometria dos compostos é uma etapa crucial na
obtencao das constantes de acoplamento com uma boa precisdo. Por ter um rigor
tedrico mais avancado e obter boa reprodutibilidade dos valores experimentais, a
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literatura apresenta diversos trabalhos em que o célculo de geometria é realizado com o
método B3LYP ou MP2.'7 6667

Embora a aplicagdo desses métodos no calculo de otimizagdo de geometria
para as moléculas de adamantano também tenha tido éxito na reprodutibilidade dos
valores experimentais das constantes de acoplamento, verificou-se um custo
computacional relativamente alto.

Para avaliar a necessidade da utilizacdo de métodos mais acurados no
célculo de otimizacado de geometria em sistemas rigidos, os derivados de adamantano
foram também otimizados utilizando o método PM3. Alguns trabalhos apontam que para
obter constantes de acoplamentos teéricos mais fidedignos aos valores experimentais o
célculo de otimizagdo deve ser realizado no mesmo nivel de teoria que o calculo de
acoplamento.®® Por esse motivo um quarto nivel de teoria para o célculo de otimizagao
foi adicionado conforme apresentado na sec¢éo 3.2.

Resumindo, a determinacdo tedrica das constantes de acoplamento foi

realizada conforme esquematizado na Figura 22.

OTIMIZAGAO

1-PM3 J

2-B3LYP/aug-cc-pVTZ 1-B3LYP/epr-11I(C,H)
3-B3LYP/epr-11I(C,H)
4-MP2/aug-cc-pVTZ

Figura 22. Esquematizacao da determinacao teorica das constantes de acoplamento. No quadro 1 sao
apresentados 0s niveis de teoria para o céalculo de otimizagdo de geometria € no quadro 2 o nivel de
teoria para o calculo de J.

Ao realizar o calculo teérico dos Joy 0 output apresentara diversos valores
para 0 mesmo acoplamento observado experimentalmente, pois enquanto o célculo
apresenta valores para 1JCZH2a, 1JCZHs, 1J03Hga, 1chng, 1chHga e 1chng (Figura 12,
pagina 23), por serem carbonos e hidrogénios equivalentes, o mapa de contorno
apresentara apenas uma correlagéo, 1JC/;H,;. Sendo assim, os valores analisados

teoricamente serdo a média entre esses acoplamentos equivalentes.
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Tabela 3. Constante de acoplamento "Jor (Hz) experimental (em CDCly) e tedrico para diferentes niveis

de teoria da geometria otimizada.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Experimental - 131,8 131,0 130,6 1275 1284 128,0 129,3 130,2 127,0
PM3 129,1 136,8 1349 134,2 131,2 132,0 131,3 1349 1351 131,3
B3LYP/aug-cc-
JeopHp 129,4 13555 1349 134,2 130,2 131,3 131,3 1334 134,1 131,2
pVTZ
B3LYP/epr-Ill 129,4 1356 1349 134,2 131,2 1314 131,5 133,3 134,14 1313
MP2/aug-cc-pVTZ 128,7 134,8 - - - - -
Experimental* - (-)5,5 ()51 ()34 ()45 (-)3,6 ()34 ()46 ()49 (-)5,0
PM3 -2,6 -4.5 -4,7 2,9 -3,5 -2,8 28 41 -4,0 -4,7
5 B3LYP/aug-cc-
Jean -2,8 -5,1 -5,2 -3,1 -3,5 -2,9 28 44 43 -4,7
8
pvVTZ
B3LYP/epr-lll -2,5 -5,0 -5,2 -3,0 -3,5 -2,8 27 44 43 -4,6
MP2/aug-cc-pVTZ  -2,6 -4.9 - - - - -
Experimental - 9,0 9,5 71 7,5 6,5 5,7 8,3 8,5 7,4
PM3 6,3 9,0 9,0 7,3 7,1 5,9 5,9 8,8 8,7 7,7
3 B3LYP/aug-cc-
CatHy 5,9 9,2 9,0 7,0 6,6 6,0 5,8 8,1 8,1 7.4
pvVTZ
B3LYP/epr-lli 5,9 9,2 8,9 7,0 7,1 5,9 5,7 8,0 8,0 7,3
MP2/aug-cc-pVTZ 6,0 9,0 - - - - -

- Jcy acoplamentos ndo medidos ou nao calculados
* para esses Joy Na@o é possivel determinar o sinal

A Tabela 3 apresenta os acoplamentos "JoH experimentais e teodricos dos

derivados de adamantanos para as geometrias calculadas nos niveis de teoria

supracitados. Observa-se que o0s acoplamentos sdo iguais para todos o0s niveis

calculados e apresentam uma boa reprodutibilidade dos valores experimentais. Isso
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ocorre porque as variagdbes nos parametros geométricos (Tabela 4) ndo séao
significativas para que haja uma variagdo nos valores das constantes de acoplamento
calculadas.

O célculo em MP2 nao foi realizado para a série em estudo porque é
extremamente demorado — a otimizagdo do bromo derivado, por exemplo, demorou
cerca de 3 meses — e nao apresentou melhores resultados comparado aos outros
métodos que sao realizados em menor tempo (Tabela 4).

Tabela 4. Alguns comprimentos (r/A), angulos (£ /) de ligacdo e tempo de calculo de otimizagdo do 1-
bromoadamanto em diferentes niveis de teoria.

3

Otimizagao fcacpg  TcgHB  ZoacpHp  Zcacpey  ZCBCyHy t
PM3 1,512 1,107 110,5 1071 107,1 segundos
B3LYP/aug-cc-pVTZ 1,528 1,091 110,1 108,5 108,5 7 dias
B3LYP/epr-1lI 1,529 1,092 109,9 108,5 108,5 7 dias
MP2/aug-cc-pVTZ 1,522 1,093 109,5 108,6 108,9 3 meses

O Anexo 1-9 apresenta os valores experimentais e calculados das constantes
de acoplamento "Jcy para os compostos estudados. Para verificar se o nivel de teoria
utilizado para a obtencao do valor tedrico (Jeq) apresenta uma boa reprodutibilidade do
valor experimental (Jeyp) foi calculado o desvio entre eles utilizando a Média dos Erros
Absolutos (MEA) e a Média dos Erros Relativos (MER) aplicando-se a equacéao (4) e
(5), respectivamente.

N . — lc.
i = Zerp el "

3 g

MER = X100 (5)
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Para "Jcy com n = 1 o MEA é de 3,5 e MER de 2,7%, isso significa que a
diferenca entre o valor experimental e teérico € menor do que 5% indicando a boa
reprodutibilidade do valor experimental para os 'Jgu. Para n = 2, 0o MEA é de 0,5 e MER
de 16,7% e para n = 3 o MEA é de 0,4 e MER de 8,5%. Por serem constantes
numericamente pequenas (°Jcr em torno de — 3,8 Hz e 3Jcy em torno de 7,5 Hz) o erro
relativo € alto, porém se compararmos o desvio do valor experimental que é 0,5 Hz com
o MEA conclui-se que o nivel de teoria empregado para o calculo de acoplamento a
longa distancia é satisfatério.

Esses erros sdo praticamente iguais para cada um dos niveis de teoria
utilizado no calculo de geometria. A grande diferenga esta no custo computacional, pois
os calculos de otimizacdo de geometria envolvendo o método PM3 terminam em
segundos enquanto que no caso do B3LYP foi de 7 dias (Tabela 4). Ja o célculo de "Jcy
demora cerca de 7 dias para ambas as geometrias. Sendo assim, a utilizacao do nivel
PM3 para o calculo de geometria se torna interessante porque possibilita uma reducao
de 50% do tempo total gasto para a obtencao dos valores de J nos sistemas estudados.

4.2.2 Utilizacao de método semi-empiricos nos calculos de geometria em
1,3,5-trioxano, 1,3,5-tritiano e 1,3,5-tritianos monossubstituidos

A possibilidade da utilizacado do método PM3 na etapa de otimizacéo
molecular é uma alternativa bastante vantajosa do ponto de vista computacional. Sendo
assim, a avaliacdo do método semi-empirico PM3 para calculos de geometria em
estudos de constante de acoplamento foi realizada para outros sistemas moleculares
igualmente rigidos.

A Tabela 5 apresenta as constantes de acoplamento para 1,3,5-trioxano e
1,3,5-tritiano. As constantes tedricas realizadas com a geometria otimizada em MP2 e
as medidas experimentais em '°C acoplado foram retiradas da dissertacdo de mestrado
defendida no IQ-Unicamp.®® Analisando os dados, pode-se verificar que o
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acoplamentos obtidos com as geometrias otimizadas em PM3 apresentaram boa
reprodutibilidade dos valores experimentais e em alguns casos esses valores sao

melhores do que aqueles obtidos com as geometrias otimizadas em MP2.

Tabela 5. Constante de acoplamento teérico e experimental (Hz) para o 1,3,5-trioxano e 1,3,5-tritiano.

Otimizagéao de .
Experimental

Geometrias
Composto Acoplamentos
13 HSQC-TOCSY-
PM3 MP2 C acoplado
IPAP
"JeHax® 166,7 163,7 160,5 -
/\o "Joreq" 176,1 180,7 170,9 -
o~ o "o 171.,4 172,2 165.5 165,9
1,3,5-trioxano SJen 5,1 - - 47
s "Jetax 157,1 167,1 - -
S//\\j 1JCHeq 15 1,0 158,0 - -
" "Jeu 154,1 162,6 151,9 150,8
1,3,5-tritiano o 49 ) ) 46

*Essas constantes foram medidas a -80 °C.

Na Tabela 6 estdo presentes as constantes de acoplamento para os
derivados de 1,3,5-tritiano. No estudo realizado com esses compostos as conclusdes
foram obtidas tendo apenas os valores calculados. Se compararmos os resultados
dessa tabela veremos que o acoplamento obtido com a geometria otimizada em PM3
segue a mesma tendéncia que os acoplamentos obtidos com a geometria otimizada em
MP2. Sendo assim, substituicdo de um método por outro ndo daria resultados
diferentes.
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Tabela 6. Constante de acoplamento calculadas (Hz) para derivados de 1,3,5-tritiano.

X H

2 2

Geometrias Geometrias

Composto  Acoplamentos

PM3 MP2 PM3 MP2
"Jean 183,6 181,8 184,6 190,4
F "JcsHax 161,0 169,4 158,5 165,4
"Jesreq 151,3 155,0 154,7 155,9
"Joon 180,7 178,5 184,7 189,2
Cl "Jcehax 160,9 169,6 157,3 166,4
"Jesreq 151,9 155,0 151,6 157,3
"Jean 183,6 177,7 192,5 186,9
Br " JcbHax 161,2 169,6 156,3 165,0
"JesHeq 152,9 155,3 150,9 155,2
"Jean 153,4 153,7 160,2 165,1
CHs "JcbHax 156,9 165,0 157,5 164,2
"Jeoreq 152,1 154,0 149,9 154,7

Apesar dos resultados serem otimistas, para concluir que o método PM3

pode ser usado nos calculos de otimizacdo de geometria em estudos de constante de

acoplamento em moléculas rigidas seria necessario um estudo mais aprofundado em

outros sistemas moleculares, como por exemplo, os derivados de tert-butil-cicloexanona

e de norbanano.
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4. 3 Racionalizagdo das constantes de acoplamento

4.31 "Joy

Da mesma forma que foi descrito para outros sistemas moleculares,”® o
termo contato de Fermi (FC) também é o termo que mais contribui para o valor total do
'Jer (Tabela 7). Sabe-se que o carater s das ligacées CH e a populagdo de elétrons nos
orbitais antiligantes afetam a constante de acoplamento "Jg?? Apesar do carater s para
a ligacdo CyHy ser um pouco menor do que CBHB a ocupéncia do orbital antiligante é

50% maior e por isso justifica-se 0 'Jg,n, ser maior que "Jeprp (Tabela 8).

Tabela 7. Constante de acoplamento experimental e tedrica 1JCBHB (Hz) e termos que a compde dos
compostos 1-10.

IJCBHB
Jexp Jealc FC SD PSO DSO

1 - 129,4 1272 0,3 0,8 1,1
2 131,8 1355 133,3 0,3 0,6 1,3
3 131,0 1349 1329 0,3 0,6 1,2
4 130,6 1342 132,1 0,3 0,6 1,1
5 127,5 130,2 1280 0,3 0,7 1,1
6 128,4 131,83 1292 0,3 0,6 1,2
7 128,0 131,83 1293 0,3 0,6 1,2
8 129,3 1334 131,3 0,3 0,6 1,2
9 130,2 134,14 1320 0,3 0,6 1,2
10 127,00 1312 129,0 0,3 0,7 1,2

Os acoplamentos 'Jogrs € 'Joss SA0 iguais quando ndo ha substituinte,
dessa forma, observa-se que a insercdo provoca um aumento no valor da constante.
Como os derivados apresentam praticamente os mesmos valores para os parametros
estruturais (Tabela 9) pode-se inferir que a mudangca no acoplamento é resultado das
interacdes hiperconjugativas entre o substituinte e as ligacdes proximas a ele.
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Tabela 8. Constante de acoplamento experimental 'Jgy (Hz), ocupancia eletronica nos orbitais
antiligantes (o*) e porcentagem do carater s da ligagdo C-H (B3LYP/aug-cc-pVTZ).

CBHB CoHo
Composto
o* S J o* S J o* S
2 131,8 0,0157 21,8 134,1 0,0214 21,6 127,4 0,0142 22,2
3 131,0 0,0153 22,0 133,56 0,0215 21,7 127,8 0,0142 22,2
4 130,6 0,0138 224 134,3 0,0214 21,7 127,6 0,0141 22,3
5 127,5 0,0151 22,0 134,7 0,0217 21,6 127,4 0,0142 22,2
6 128,4 0,0149 221 133,4 0,0219 21,6 126,2 0,0143 22,2
7 128,0 0,0146 21,9 133,6 0,0220 21,6 126,3 0,0143 22,2
8 130,0 0,0144 223 134,3 0,0216 21,7 127,1  0,0142 22,2
9 130,2 0,0137 224 134,5 0,0215 21,7 127,4 0,0141 22,3
10 127,0 0,0148 22,3 134,0 0,0220 21,7 126,4 0,0142 222

Tabela 9. Comprimento de ligacdo (1/A) e angulo diedro (/%) e de ligagdo (£/°) para os derivados de
adamantano (B3LYP/aug-cc-pVTZ).

Composto  rcgup fcoHs  ZcacpHp ZcycsHs DCpCaCpHB' (axial) descycsHs' (axial)
1 1,094 1,094 110,0 110,0 179,5 179,5
2 1,091 1,093 110,1 110,1 178,0 178,9
3 1,091 1,093 109,8 110,2 177,9 178,9
4 1,092 1,093 109,5 110,0 179,1 179,3
5 1,094 1,093 109,2 110,1 179,4 178,8
6 1,095 1,093 110,4 110,1 179,2 178,9
7 1,094 1,094 109,7 110,1 179,4 178,7
8 1,092 1,093 109,2 110,1 178,9 178,7
9 1,092 1,093 109,2 110,2 178,9 178,8
10 1,092 1,094 109,0 110,1 178,9 178,9
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As interacdes de delocalizagdo eletrdnica que afetam os termos J e J?
serdo aplicadas para racionalizar a variagdo no valor de 1JCBHB dos compostos
estudados. As regras funcionam da seguinte forma:

a) qualquer interagao entre o orbital ocy e o orbital 0 cn reduz o valor absoluto
do J° causando a diminuicdo no acoplamento "Jex;

b) qualquer interacdo a partir do orbital occ reduz o valor absoluto do termo
J?°, aumentando o valor da constante de acoplamento "Jgx.

Nos sistemas em estudo € possivel observar dois grupos de interacées
hiperconjugativas que sao as interacées do substituinte com o grupo adamantil e as
interacdes entre as ligagdes do grupo adamantil.

Para a analise do ’JCBHB considere a interacdo OcgHsa—O*c1c2 (Figura 12,
pagina 23), tal interacdo aumenta a ligacdo C8H8a, provocando a diminuicdo no valor
do acoplamento Jgsnga. Este efeito é conhecido como efeito Perlin’' e foi utilizada pela
primeira vez para racionalizar a diferenca nos valores de " Jotax € ’JCHeq para a molécula
de cicloexano ("Jerax < JeHeq )-

J& os acoplamentos Jcone s@0 afetados pela retrodoagdo o cice—0" csHsa,
esta “enfraquece” a ligagdo C;-C» diminuindo seu valor absoluto do J*° dos
acoplamentos Jeare €, consequentemente, aumentando-os. Uma vez que Jesghs € Jeoomz
sdo equivalentes (CB e Hp), presume-se que as interagbes do grupo adamantil nao
interfiram no valor do 'Jen, pois tais interacées provocam alteragdes no S e J®
referentes ao mesmo acoplamento.

Para estudo da interferéncia das interacdes hiperconjugativas no 'Jeswg
dividiu-se os derivados de adamantano em 2 grupos. No grupo 1 temos X = Br, Cl, NH»
e OH e no grupo 2 temos X = CN, NCO, NCS ,C(O)NH; e C(O)CHs.

O grupo 1 tem como caracteristica as interacoes do par de elétrons livres do
substituintes com o grupo adamantila. A Tabela 10 apresenta os acoplamentos
experimentais, comprimento de ligacdo, ocupancia do orbital antiligante e carater s da
ligacdo CB-HP dos compostos deste grupo. Analisando os dados, vemos que o derivado

NH. apresenta ocupancia e carater s semelhante aos derivados halogenados, porém
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com um acoplamento menor. Tal fato poderia ser explicado pelo comprimento de
ligacdo CB-HP, pois comprimento de ligacao e constante de acoplamento a uma ligacao

sdo inversamente proporcionais.?

Tabela 10. 'Jgy experimental (Hz), ocupancia eletrénica nos orbitais antiligantes (0*), porcentagem do
carater s e distancias (A) da ligacdo C-H referente a ligacdo CBHP para os compostos do grupo 1.

2 3 5 10
"Jeprp 1318 131,0 1275 127,0
o* 00157 00153 00151  0,0148
% Carater s 21,8 22,0 22,0 22,3
FopHp 1,091 1,091 1,094 1,092

A diferengca desses acoplamentos também poderia ser explicada
considerando as interacdes hiperconjugativas apresentadas na Tabela 11 que afetam o
J? da ligacdo CB-HP. A seguinte notacdo é empregada: D se refere ao orbital ligante
doador e A ao orbital antiligante receptor; E é a energia da interacao e *E a soma das
energias de diferentes intera¢cdes de um mesmo derivado.

Qualitativamente, quanto mais energética for a interacdo, maior serd a
reducdo do valor absoluto do termo J% e, por consequéncia, maior sera o aumento na
constante de acoplamento. Podemos ver na Tabela 11 que os derivados halogenados
(compostos 2 e 3) (grupo 1a) apresentam interacbes mais energéticas e
consequentemente maior constante de acoplamento. A adamantidina (5) e 1-
adamantanol (10) (grupo 1b) possuem interacdes menos energéticas e por isso o

aumento da constante de acoplamento foi menor.
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Tabela 11. Interagdes hiperconjugativas que afetam 1JCBHB (kcal.mol™") para os compostos do grupo 1.

D A E YE Jopns
Ocpey 0" Cobr 3,32

2 706 1355
Ny G*CaCB 3,74

Ocpey O%cqcl 3,06

3 6,90 1349
Ngi G*CaCB 3,84
Ocpey 0% caN 2,10

5 Ok 543 1275

O%cacp 3,33
NN

Ocpey 0%cuo 2,53

10 OoH 5,56 127,0

Ocacp 3,03
No

O grupo 2 tem como caracteristica as interacdes do par de elétrons livres do
substituintes com o grupo adamantila. A Tabela 12 apresenta os acoplamentos
experimentais, comprimento de ligacdo, ocupéancia do orbital antiligante, carater s da

ligacao CB-HP dos compostos deste grupo.
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Tabela 12. 'Jgy experimental (Hz), ocupancia eletronica nos orbitais antiligantes (c*), porcentagem do
carater s e distancias (A) da ligacdo C-H referente a ligacdo CBHP para os compostos do grupo 2.

4 6 7 8 9
"Jeprp 130,6 128,4 1280 130,0 130,2
o* 00138 0,0149 0,0146 0,0137 0,0137
% Carater s 22,4 22,1 22,1 22,3 22,4
- 1,092 1,093 1,092 1,092 1,092

Tabela 13. Interacbes hiperconjugativas que afetam ’JCBHB (kcal.mol'1) para os compostos do grupo 2.

Oope, O'cex 070 063 077 139 232

Ocpe,  T¥xy - - - -0,81

Ocacp  O'xv 4,99 1,30 1,46 369 3,32

Ocacp  T¥xy 0,98 1,36 1,338 -0,62 -0,51
z 6,67 329 356 6,51 6,15

J 130,6 128,4 128,0 130,0 130,2

- interagdes ndo existentes

*diff = doacao - retrodoacgao
Para a analise da contribuicdo de ligacdo CLOPPA (Contributions from
Localised Orbitals within the Polarisation Propagator Approach) apenas consideram-se
as energias das interacdes entre os orbitais envolvidos e ndo a natureza da interacéao,

como acontece entre os orbitais nnc € Ocacp. Enquanto que para o composto 4 temos a
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interag@o ocucp—n"cn de 0,98 kcal mol™, para os compostos 8 e 9 temos TNc— 0 cacp de
0,62 e 0,51 kcal mol™, respectivamente. As interagbes sao importantes para a
similaridade desses acoplamentos, pois ambas afetam o J%, ndo importando se as
interacdes envolvem doacao ou retirada de densidade eletrénica.

Novamente temos que, quanto mais energética for a interagdo, maior sera a
reducido do valor absoluto do termo J° e, por consequéncia, maior serd o aumento na
constante de acoplamento. Podemos ver na Tabela 13 que os derivados CN, NCO e
NCS (grupo 2a) apresentam interacbes mais energéticas e consequentemente maior
constante de acoplamento enquanto que os carbonilados (grupo 2b) apresentam
interacbes menos energéticas e consequentemente menor constante de acoplamento.

Resumindo, a variagao da constante de acoplamento — "Jgs — € devido as
interacdes relacionadas as ligagdes vizinhas a ligacdo em estudo (J*°) e que a ordem

decrescente de acoplamento é: grupo 1a > grupo 2a > grupo 2b > grupo 1b.

4.3.2 2dcoy

Na Tabela 14 sdo mostrados os valores das constantes de acoplamento
ZJCGHB para os compostos estudados. Também € mostrada a contribuicdo para cada
termo (FC, SD, PSO e DSO).

Sabe-se que o acoplamento geminal carbono-hidrogénio depende de
diversos fatores, entre eles o angulo diedro®. A partir da Tabela 14, pode ser observado
que o termo de contato de Fermi (FC) descreve totalmente essa constante e que
apresenta grande variagao em relacdo ao adamantano. Fatores estruturais ndo sao os
principais responsaveis pela variagdo observada na constante ZJCaHﬁ, uma vez que, nao

ha alteracdo de angulos de ligacao e diedro nos derivados de adamantano (Tabela 15).
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Tabela 14. Constante de acoplamento experimental e tedrico ZJCaHﬁ (Hz) dos compostos 1-10.

Estrutura Composto  Jexp Jcalc FC SD PSO DSO
1 - -2,8 -2,8 0,1 -0,1 0,0
2 (-)5,5 -5,1 -5,2 0,1 -0,4 0,4
3 (-) 5,1 -5,2 -5,3 0,1 -0,3 0,3
4 (-) 3,4 -3,1 -3,2 0,0 -0,2 0,2
5 (-) 4,5 -3,8 -3,9 0,0 -0,2 0,2
6 (-)2,9 -2,9 -3,0 0,1 -0,2 0,3
7 (-) 3,1 -2,8 -2,9 0,1 -0,2 0,3
8 (-) 4,5 4.4 -4,5 0,1 -0,3 0,3
9 (-) 4,3 -4.3 4.4 0,1 -0,3 0,3
10 (-) 5,0 -4,7 -4,7 0,1 -0,3 0,2

- acoplamento ndo medido
(-) nao é possivel determinar o sinal

Tabela 15. °Jcy dos Ca (Hz), angulos diedro e de ligagdo (°) e ocupancia eletrbnica nos orbitais
antiligantes presente nos caminhos dos acoplamentos ZJCGHB.

2 3 4 5 6 7 8 9 10
“Jeanp 5,5 5,1 3,4 4,5 2,9 3,1 4,5 4,3 5,0
¢ X-Ca-CB-HB 59,1 58,9 58,6 58,4 58,8 58,6 58,5 58,6 58,5
Z£Ca-CB-HB 110,1 109,8 109,5 109,2 109,6 109,7 109,2 109,2 109,2
O*catp’ 0,0505 0,0516 0,0448 0,0524 0,0435 0,0440 0,0483 0,0498 0,0526

a
O*catp = O%cacg + O cpHp

Como o termo FC depende dos elétrons no orbital s e houve variagdo na
ocupancia eletrbnica dos orbitais presentes no caminho do acoplamento nos derivados
estudados, presume-se que as interacbes dos orbitais ligantes e antiligantes do
caminho do acoplamento exercam um importante efeito nas diferencas de acoplamento
observadas.

Para essa constante sera aplicada as seguintes regras para racionalizar a
variacao no valor de ZJCaHﬁ dos compostos estudados'®.

(a) qualquer transferéncia de carga para os orbitais antiligantes 0*cqcpg €
O*cgHp pertencentes ao fragmento Ca-CB-HB promove um aumento negativo (seg&o
1.1.2, pagina 3) no valor de ZJCO,HB.

(b) transferéncia de carga a partir dos orbitais ocqcg € Ocgrg provocam um
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aumento positivo (secao 1.1.2, pagina 3) no valor de ZJCO,HB.

O grupo adamantil apresenta interacées hiperconjugativas que interferem na
constante de acoplamento e outras que ndo. A Figura 23A ilustra a interacéo
OcsHsa—0*c1c2. Essa interacdo orbitalar apresenta dois efeitos: a) como ha transferéncia
de carga para ligacdo C1-C2 pertencente ao fragmento C1-C2-H2a promove um
aumento negativo no valor do acoplamento 2Jc1hza; b) como ha diminuicdo da
densidade eletrbnica da ligacdo C8-H8a pertencente ao fragmento C1-C8-H8a
promove, entdo, um aumento positivo no valor do acoplamento “Jci4ga. No entanto, o
2 Jc1hza € 0 2JoiHsa SAO equivalentes pois sdo carbonos e hidrogénios equivalente (Ca e
HB) (Figura 12, pagina 23) e dessa forma essa interacdo nao interfere na constante de
acoplamento.

A Figura 23B apresenta a interacdo OcsHsa—0"c7c10 que transfere carga para
ligagdo C7-C10 pertencente ao fragmento C7-C10-H10a promovendo um aumento
negativo no valor do acoplamento 2Jo7m10a € diminui a densidade eletrénica da ligacao
C8-HB8a pertencente ao fragmento C1-C8-H8a promovendo um aumento positivo no
valor do acoplamento de 2J¢1rsa. COMO 0 2Jc7h10a € 0 2JciHea NAO SA0 equivalentes essa

interacao interfere nas duas constantes de acoplamento.

Figura 23. Tipo de interagéo a) que nao afeta o ZJCGHB b) que afeta o ZJCO,H,;.

No adamantano (X=H) as constantes “Jc.up € “Jeyrp SA0 equivalente, por isso
a comparacado desses acoplamentos serdao utilizadas para racionalizar o efeito do
substituinte nas constantes de acoplamento. A Tabela 16 apresenta essas constantes
para os derivados de adamantano estudados. A constante “Jg,s pode ser medida

utilizando a técnica HSQC-TOCSY-IPAP enquanto que a QJCO,HB s6 pode ser medida
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utilizando a técnica IPAP-HSQMBC.

Tabela 16. Constante de acoplamento experimental ZJCE,Hﬁe ZJCVHB (Hz) dos compostos 2-10.

X X
Jcatis 2oyHs
2 (-) 5,5 2,5
3 (-) 5,1 25
4 (-) 3,4 -2,5
5 (4,5 2,6
6 (-) 2.9 27
7 () 3,1 2,6
8 (-) 45 25
9 (-) 4.3 25
10 () 5,0 2,6

(-) ndo é possivel determinar o sinal

A constante ZJCaHB tem o seguinte caminho Co-Cp-HB. Analisando as
interacbes entre as ligagbes do grupo adamantii tem-se que as interacdes
OcpHR—0"cycs € OcyHy—0 cocp afetam a constante de acoplamento, sendo assim, a Parte
a da Tabela 17 refere-se as interacdes que provocam um aumento positivo do
acoplamento geminal — pois retira elétrons do caminho do acoplamento -, enquanto que
a Parte b refere-se as interacdes que provocam um aumento negativo, pois aumentam
a ocupancia eletrénica da ligacao pertencente ao caminho do acoplamento em questao.

A linha referente ao diff apresenta a diferenca de energia entre a Parte b e a
Parte a. Sendo assim, um diff positivo significa que a interacdo que provoca um
aumento negativo tem maior influéncia na constante de acoplamento enquanto que um

diff negativo provoca um aumento positivo.
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Tabela 17. Interac¢des hiperconjugativas do grupo adamantil que interferem no ZJCaHﬁ (kcal.mol™).

2 3 4 5 6 7 8 9 10
Parte a
OcpHp—0*cy0s 124 123 122 118 125 1,19 119 119 1,15
Parte b
OC/H—0"caCp 153 140 158 1,18 162 164 133 1,46 0,96
diff 029 0,17 036 0,00 043 045 0,14 0,27 -0,29

A Tabela 18 apresenta outras interagbes que interferem no 2Jcy. Essas
interacbes sao referentes a hiperconjugacdo do substituinte com o grupo
adamantil.Novamente, a Parte a refere-se as interagbes que provocam um aumento
positivo do acoplamento geminal e s6 € observada nos compostos 4, 6 e 7. A Parte b
refere-se as interagdes que provocam um aumento negativo, observada nos demais
compostos.

Analisando as Tabelas 16-18, observa-se que para os derivados de
adamantano o substituinte tem um papel importante na alteracdo do valor do
acoplamento. Os compostos 2, 3, 5 e 10 (grupo 1) sdo os que apresentam a maior
alteracao no valor de acoplamento e 0s que apresentam as interagdes mais efetivas do
substituinte com o grupo adamantil.

Os composto 4, 6 e 7 apresentam os maiores diff (Tabela 17) impulsionando
0 aumento negativo do acoplamento, porém o substituinte é responsavel pela nao
variacdo da constante de acoplamento, uma vez que, as interagcées Ocucp— T¥x ( X =
CN ou CO) atuam na anulacao das interagdes do grupo adamantil retirando densidade

eletrénica do caminho do acoplamento.
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Tabela 1§. Interacdes hiperconjugativas do substituinte com grupo adamantil que interferem no ZJCaHﬁ
(kcal.mol’).

2 3 4 5 6 7 8 9 10
Parte a
Ocacp— T*cO - - - - 136 1,33 ; ] }
Ocacp— T*CN - - 0,98 - - - . i i
Parte b
TING— O™CaCp - - - - : - 062 051 -
374 384 - 28 - ] ] ) 3,03

Nx—0%cacp

- interagbes nao existentes

Para os compostos 8 e 9 as interacdes entre as ligagdes do grupo adamantil
(Tabela 17) e as interagdes do grupo adamantila com o substituinte (Tabela 18) resultam
em um aumento negativo do acoplamento. Como esses compostos apresentam as
mesmas interacdes e com as mesmas energias, a variacdo na constante para ambos

0s compostos sao idénticas.

4.3.4 %Jcy

A Tabela 19 apresenta os valores das constantes de acoplamento SJCO,HV para
0s compostos estudados e a contribuicao de cada termo (FC, SD, PSO e DSO). O
SJcary € a média dos ®Jerus, *Joins € *Joinz. Novamente, pode ser observado que o
termo de contato de Fermi (FC) descreve totalmente essa constante e apresenta
consideravel variacao em relacao ao adamantano.

Sabe-se que os derivados de adamantano apresentam em sua estrutura
metilenos (CHyz) e metinos (CH), sendo assim, para o acoplamento 3JC’3HB', por exemplo,
teremos dois acoplamentos teéricos °Jegnp axial e *Jesnp equatorial, que ndo s&o
possiveis de serem observados experimentalmente a temperatura ambiente. A Tabela
20 apresenta os acoplamentos experimentais, tedricos (axiais, equatorias € médio) e o

angulo diedro do caminho de acoplamento Jcgrg-
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Tabela 19. Constante de acoplamento experimental e tedrico *Jea, (Hz) para dos compostos 1-10.

Estrutura Composto  Jexp Jecalc FC SD PSO DSO
1 - 5,9 5,9 0,0 0,3 -0,3

2 9,0 9,2 9,1 0,0 0,3 -0,2

: 3 9,1 9,0 8,9 0,0 0,3 -0,2

4 7,1 71 7,1 0,0 0,2 -0,2

5 7,5 6,6 6,6 0,0 0,2 -0,2

W ~——Ri 6 6,5 6,0 6,0 0,0 0.2 -0,2
7 7 5,7 5,8 5,8 0,0 0,2 -0,2
8 8,3 8,1 8,1 0,0 0,2 -0,3

9 8,5 8,1 8,1 0,0 0,2 -0,2

10 7,4 7,4 7,4 0,0 0,2 -0,3

- acoplamento ndo medido

Analisando os acoplamentos teérico médio e experimental de °Jcgp é
observado que o calculo tedrico apresenta uma boa reprodutibilidade no valor dessa
constante de acoplamento.

Os hidrogénios axiais e equatoriais do adamantano sao iguais, ao contrario
do norbornano em que os hidrogénios exo e endo apresentam diferentes
deslocamentos quimicos (Figura 24), tornando os espectros de 'H e '*C-'H mais
complexos para os derivados de norbornano do que para os derivados de adamantano.

exo equatorial

endo axial

Figura 24. Estrutura do: a) norbornano b) adamantano.
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Tabela 20. Constante de acoplamento tedrico e experimental SJCﬁH’B’ (Hz) e angulos diedros para os
compostos 1-10.

*JosHp
Composto axial equatorial . 2o Experimental
I

1 7,3 1795 2,0 62,0 4,6 -

2 6,1 178,0 2,1 598 4.1 4,0
3 58 1779 2,1 60,1 4,0 4.1
4 6,0 1791 1,8 61,9 3,9 4,0
5 58 1794 21 62,7 3,7 3,9
6 6,5 1792 2,0 623 4,2 4.1
7 6,2 1794 18 63,2 4,1 4,2
8 57 1789 2,1 62,0 3,9 3,9
9 56 178,9 2,0 61,8 3,8 3,9
10 55 1789 22 61,8 3,9 3,9

Tendo isso em mente, em estudo da reinvestigacdo da curva de Karplus com
derivados de norbornano e adamantano, Aydin e Gunther'® resolveram deuterar um dos
hidrogénios (exo ou endo) nos derivados estudados e medir os acoplamentos entre '°C-
?H utilizando a sequéncia de "*C{'H} e por fim utilizando a equacéo (6) estimaram qual
seria o0 valor daquele acoplamento caso fosse hidrogénio ao invés de deutério.

"J("°C,"H) = (ynyo)J(°C,2H) (6)

Com isso, foi possivel observar os acoplamentos axial e equatorial dos
derivados de adamantano, porém os autores do artigo ndo se atentaram que em
condi¢des normais esses hidrogénios sao iguais e que sem a utilizacado de recursos,
como a deuterizacdo empregada naquele trabalho, ndo se poderia estudar a relagéo de
Karplus para os derivados de adamantano.

Considerando 3JCaHy e sendo Ca-CB-Cy-Hy o caminho do acoplamento,
quando um substituinte eletronegativo estd ligado ao Ca é observado

experimentalmente que ocorre um aumento no valor desse acoplamento. Porém,
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quando ocorre [(-substituicdo € observado experimentalmente que ocorre uma
diminuicdo no valor do acoplamento.?*?*

A Tabela 21 compara dois tipos de acoplamento nos derivados de
adamantano. O ®Jcu, € resultado de uma a-substituigdo enquanto que o °Jeywy, ndo
apresenta nenhum tipo de substituicio no caminho do acoplamento. E observado que
para a maioria dos compostos a a-substituicdo gera um aumento na constante de

acoplamento.

Tabela 21. Constante de acoplamento teérico 3JCH (Hz) para os compostos 1-10 com e sem a-
substituicéo.

H H
X X
Composto Jcaty ety
2 9,0 6.7
3 9,1 6,7
4 7,1 6,1
5 7,5 6,7
6 6,5 6,1
7 5,7 6,0
8 8,3 6,5
9 8,5 6,5
10 7,4 6,7

Como ja foi observado o contato de Fermi é o termo que descreve a
constante de acoplamento para os compostos apresentados. Sabe-se também que a
retirada de elétrons do caminho do acoplamento acarreta na reducédo do FC e por
consequéncia a reducdo do °Jgy. Para os compostos 6 e 7 o substituinte atua como
retirador de elétrons do caminho do acoplamento (Ocucg— m*co), conforme pode ser
observado na Tabela 18 (pagina 54), tendo assim para esses compostos acoplamentos
equiparaveis ao adamantano. Para o composto 4, a retirada de elétrons (Ocacp— 7*cn) €

menos energética do que nos composto 6 e 7 e o aumento da constante de
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acoplamento é menor do que para os demais compostos em que ocorre doagao para o
caminho do acoplamento Tabela 18 (pagina 54).

Apesar do composto 5 e 10 apresentarem interagées hiperconjugativas de
doacgéo de elétrons para o caminho do acoplamento (Tabela 18, pagina 54), o atomo
ligado diretamente ao carbono 1, que é o nitrogénio ou oxigénio, € bastante
eletronegativo indicando que neste caso o menor valor da constante de acoplamento
em comparacao com os 1-haloadamantano (composto 2 e 3) esta relacionada com a
retirada de elétrons do caminho de acoplamento via efeito indutivo e tornando o valor
da constante semelhante ao do 1-adamantanocarbonitrila (composto 4).

Para os compostos 8 e 9 as interagdes entre as ligagdes do grupo adamantil
(Tabela 17, pagina 53) e as interagbes do grupo adamantila com o substituinte (Tabela
18, pagina 54) resultam em um aumento do acoplamento. Como esses compostos
apresentam as mesmas interagbes € com as mesmas energias, a variagado na

constante para ambos os compostos sao idénticas.
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5. Conclusao

As técnicas para a determinagédo de acoplamentos a longa distancia (HSQC-
TOCSY-IPAP e IPAP-HSQMBC) recentemente implementadas nos equipamentos do 1Q-
Unicamp se mostram adequadas para tal funcdo. As constantes de acoplamento
calculadas apresentaram boa reprodutibilidade do valor experimental

No que tange aos calculos teodricos, a utilizagdo do método semi-empirico,
PMS3, na etapa de otimizacdo de geometria se mostrou como uma alternativa viavel,
pois houve uma reducao de 50% do tempo de maquina sem perder a concordancia dos
valores experimentais.

Em relacdo a racionalizagdo dos acoplamentos, foi observado que o
substituindo altera as constantes de acoplamentos envolvendo nucleos e ligagdes
proximas ao substituinte ('Jggrs, “Jeurs € *Jeany) dos derivados de adamantano.

Para 'Jogs € observado que a natureza da interagdo hiperconjugativa
(retirada ou doacao de elétrons) ndo é um fator preponderante, uma vez que o grupo
CN (retirador de elétrons via hiperconjugagdo) tem acoplamento a uma ligagao
semelhante aos substituintes NCO e NCS. Nesses trés substituintes a interacdo das
ligagbes do grupo adamantil com as ligagbes n e o do substituinte sdo importantes para
a similaridade desses acoplamentos. Chegou-se a conclusdo que a variacdo da
constante de acoplamento — Jesrs — € devido as interagdes relacionadas as ligagoes
vizinhas a ligacdo em estudo (J°b) e que a ordem decrescente de acoplamento é: grupo
1a > grupo 2a > grupo 2b > grupo 1b.

Ja para “Joap € °Jeay € oObservado que a natureza da interagdo
hiperconjugativa tem papel importante. O grupo CN tem acoplamentos diferentes dos
NCO e NCS (doadores de densidade para os caminhos de acoplamento), porém
semelhantes ao C(O)CH3z e C(O)NH> que, assim como o CN, retiram elétrons do
caminho do acoplamento.

Por fim, conclui-se que SJen para os derivados de adamantano seguem a

relacdo estabelecida por Karplus, e reinvestigada Aydin e Gunther, porém nao sao
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observadas experimentalmente a temperatura ambiente. E que a retirada ou doacéo de
elétrons para o caminho do acoplamento modifica a constate de acoplamento *Jcy.
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Anexo 1: Constantes de acoplamento "Jgy (Hz) do 1-
bromoadamantano determinadas experimentalmente.

Anexo 2: Constantes de acoplamento "Jgoy (Hz) do 1-

cloroadamantano determinadas experimentalmente.

H,  Hy H__ H  H  Hs
2,39* 2,39 2,13 2,13 1,75 1,75
C,
5,5 9,0 -
66,8"
Cp
131,8 4,0 -2,9 - 4.4
3
CV
-2,8 - 134,1 6,1 -3,0
32,6
Cs
41 - -3,6 - 127,3 4.7
35,5
"Jon/ Jonl Jen

*deslocamento quimico (ppm)

H,  Hy H__ H  H  Hs
2,06 2,06 1,76 1,76 1,34 1,34
Cq
5,1 9,1 -
68,9
Cp
131,0 3,9* -3,3* 4,0*
47,8
CY
21" - 133,5 6,1* -3,1*
31,7
Cs
4.,2* - -3,5 127.8 4,7
35,6
"JenPden/"Jon *CeDs
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Anexo 3: Constantes de acoplamento "Jgy (Hz) do 1-
adamantanocarbonitrila determinadas experimentalmente.

Anexo 4: Constantes de acoplamento "Jey (Hz) da
adamantadina determinadas experimentalmente.

H,  Hy H__ H  H,  H
1,64 1,64 1,48 1,48 1,25 1,25
Cq
3,4 7.1 -
30,2
Cp
130,6 4,0* ? ? -
39,9
CV
? - 134,3 5,6* -3,0 -
27,1
Cs
3,9* - -2,9* 127,6 ?
35,7
Jon/ JonlJon
* CgDg

? sinais ndo definidos

H,  Hy H_ H  H  Hs
2,04 2,04 2,15 2,15 1,69 1,69
o
4,5 75 -
52,9
CB
127,6 3,7 -2,6 4,3
40,6
CY
-2,6 - 134,7 6,1 -3,0
29,0
Cs
3,7 - -3,2 127.4 4,2
35,4
enIen/ Jen
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Anexo 5: Constantes de acoplamento "Jgy (Hz) do 1-
adamantanocarboxamida determinadas experimentalmente.

NH,
H,  Hy H__ H  H _ H
1,88 1,88 2,05 2,05 1,73 1,73
Cq
2,9 6,5 -
40,6
Cp
1284 4.1 ? ? ]
39,3
CY
2,2 - 132,1* 7,3 -3,5 -
28,1
Cs
47 - 3,2 1262+ 7
36,5
AR
* CgDsg

? sinais ndo definidos

Anexo 6: Constantes de acoplamento "Jgy (Hz) do 1-adamatil

metil cetona determinadas experimentalmente.

Hpg Hg H, H, Hs Hs
1,81 1,81 2,05 2,05 1,72 1,72
C.
3,1 5,7 -
46,5
Cp
128,0 4,2 2,7 ?
38,3
CY
-2,6 - 133,6 6,5 -3,0
28,0
Cs
3,8 - -3,2 126,3 ?
354
o den Jen

? sinais ndo definidos
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Anexo 7: Constantes de acoplamento "Joy (Hz) do 1-
adamantil isocianato determinadas experimentalmente.

NCO

Anexo 8: Constantes de acoplamento "Jgy (Hz) do 1-
adamantil isotiocianato determinadas experimentalmente.

H,  Hy H _ H_ H,  H
1,88 1,88 2,09 2,09 1,65 1,65
C,
4.5 8,3 -
55,7
Cp
129,3 3,9 -29 - ? -
40,6
CV
-2,6 - 134,3 7,0 -3,6 -
29,0
Cs
43 S 4 - 4274 2
35,4
"Jen/Jonl"Jen

? sinais ndo definidos

NCS
H,  Hy H  H  H M
1,98 1,98 2,11 2,11 1,66 1,66
C,
4,3 8,5
58,5
Cp
130,2 3,9 -2,6% - ? -
43,8
Cy
2,2 - 134,5 7,0 29 -
29,2
Cs
3,8 - -3,6 - 127.,4 ?
35,6
Jen/ donJen
* CgDsg

? sinais nao definidos
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Anexo 9: Constantes de acoplamento "Joy (Hz) do 1-
adamantanol determinadas experimentalmente.

H,  Hy H _ H _ H, Hy
1,72 1,72 2,14 2,14 1,62 1,62
Cq
, 7.4 -
68,3
Cp
127.,0 3,9 -3,5 ? -
45,3
CV
24 - 134,0 6,6 -29 -
30,7
Cs
4.0 - -3,6 126,4 4.0
35,4
en/ Jen/ Jew

? sinais ndo definidos
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