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"The chemists are a strange class of mortals impelled by an almost

insane impulse to seek their pleasure among smoke and vapor, soot

and flame, poisons and poverty, yet among all these evils | seem to live

so sweetly, that | may die if | would change places with the Persian
king."”

| Johann Joachim Becker (1635-1682)

Acta Laboratorii Chymica Nonacensis 1669
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Resumo

Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e de '*C de Compostos Alifaticos:
Estudos dos Efeitos dos Substituintes o através da Analise de Componentes
Principais (PCA}

Palavras-chave: RMN de 'H e de 'C, compostos alifaticos, andlise de
componentes principais, substituintes a, calculos tedricos

Este trabaltho apresenta os resultados dos estudos dos efeitos de doze
substituintes o {Y = F, Cl, Br, I, OMe, OEt, SMe, SEt, NMe;, NEt;, Me e Et)
sobre os deslocamentos quimicos de 'H e de '*C em compostos carbonilicos,
carboxilicos e insaturados. A classe dos compostos carbonilicos €
representada por acetonas, acetofenonas, cicloexanonas e canforas. Por outro
lado, os acidos acéticos, acetatos (de metila, de etila e de fenila), tioacetatos de
etila e N,N-dietilacetamidas representam a classe dos carboxilicos. A terceira
classe &€ a dos compostos insaturados, que consiste de 2-metilpropenos,
cianetos e de oximas.

Estdo apresentados e discutidos os resultados das sinteses e das
caracterizagbes dos acetatos de etila e de fenila a-monossubstituidos, e
resultados das anélises de componentes principais de todos os compostos
estudados. A diferenga entre os estudos classicos, os métodos quimiométricos
ja utilizados, e os apresentados neste trabalho, estd na construcdo das
matrizes de dados, as quais aqui sdo construidas de dados experimentais de
RMN 'H e *C e de dados tedricos obtidos através de calculos ab initio.

A parte de caracterizagao dos compostos sintetizados inclui a analise do
isomerismo rotacional através de célculos ab initio e, pela primeira vez, através
dos calculos tedricos de deslocamentos quimicos de hidrogénio-1. Esses
desldcamentos quimicos, calculados pelo programa CHARGE 7H, foram
comparados com os experimentais, apresentando concordancia satisfatoria.
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Abstract

Principal Component Analyses (PCA) of a-Substituent Effects on 'H and °C
NMR Chemical Shifts of Aliphatic Compounds

Keywords: 'H and *C NMR Chemical Shifts, Aliphatic Compounds, Principal
Component Analysis, a Substituents, Theoretical Calculations

This work presents the Principal Component Analysis (PCA) results on
effects of twelve a-substituents (Y = F, Cl, Br, |, OMe, OEt, SMe, SEt, NMe,
NEt,, Me e Et) on 'H and *C NMR chemical shifts of carbonyl, carboxyl and
unsaturated compounds. The «-monosubstituted acetones, cyclohexanones,
acetophenones, camphors (carbonyl); acetic acids, ethyl-, methyl- and phenyl-
acetates, thioacetates and amides (carboxyl); 2-methylpropenes, cyanides, and
oximes (unsaturated), have been studied.

The results of the syntheses and characterizations of a-monosubstituted
ethyl- and phenyl- acetates are presented, as well as, the PCA results of all
investigated (169) compounds. The main difference among the classical studies
and previously presented chemometric analyses on NMR substituent effects,
and PCA presented here, is in matrix constructions that, in this work, consist of
experimental NMR and theoretically (ab initio) obtained data. In ali PCA, the
compounds have been discriminated in four groups of compounds: (1) with
parent and methyl and ethyl derivatives, (2) oxygen, (3) nitrogen, and (4) sulfur
derivatives, while halogen derivatives have exhibited different behavior.

The characterization of synthesized compounds includes the rotational
isomerism analyses through ab initio calculations and, for the first time, by H
NMR chemical shift calculations utilizing the CHARGE 7H program. The
obtained - CHARGE 7H data are in very satisfactory agreement with the
experimentally obtained "H NMR data, especially in the case of ethyl acetates.
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1. INTRODUGCAO




introdugéo e objetivos

Varias teorias vém sendo desenvolvidas e aplicadas ha anos na
Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) para explicar a nio-aditividade dos
deslocamentos quimicos de 'H e de '°C, entretanto, muitas questfes ainda néo
sdo totaimente entendidas. Sabe-se que o deslocamento quimico depende da
densidade eletrénica ao redor do niclec em estudo, que por sua vez, depende de
varias propriedades moleculares, representadas por varios efeitos, tais como
indutivo, mesomérico, anisotropico etc. Estes fatores tornam os estudos dos
deslocamentos quimicos complexos exigindo um amplo entendimento fisico-
quimico.

Ha trés décadas atras, foram introduzidos métodos quimiométricos na RMN
com a intengéo de descrever os efeitos dos substituintes sobre os deslocamentos
guimicos. Uma técnica quimiométrica bastante utilizada na analise de grandes
conjuntos de dados ¢é a andlise de componentes principais (PCA). Orientadas na
globalizagdo e interpretagéo dos efeitos dos substituintes sobre os deslocamentos
quimicos, as andlises de componentes principais (PCA) foram utilizadas com
sucesso na RMN de compostos aromaticos, especialimente na RMN de benzenos
dissubstituidos.

Encontram-se poucos trabalhos relacionados as analises do tipo PCA com
relagéo aos efeitos dos substituintes em compostos alifaticos. Este fato nos levou
a realizagéo dessa tese de doutorado, sendo um dos alvos principais & analise
quimiométrica completa dos dados dos varios compostos alifaticos, estudados no
nosso laboratério (fisico-quimica orgénica) nos (ltimos trinta anos. Além da
analise dos desiocamentos quimicos dos compostos ja estudados, uma das metas
desta tese & a verificagdo das concluses gerais nas duas novas classes de
compostos carboxilicos (acetatos de etila e de fenila a-monossubstituidos).

Este trabalho est4 relacionado ao estudo dos efeitos de doze substituintes a
(Y = F, Cl, Br, |, OMe, OEt, SMe, SEt, NMe,, NEt;, Me e Et) sobre os
des!ocafnentos quimicos de 'H e de C em compostos carbonilicos (*1),
carboxilicos (*2) e insaturados (*3) (Figura 1.1). A classe dos compostos
'carbonilidos e representada por acetonas, acetofenonas, cicloexanonas e
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canforas. Por outro lado, os acidos acéticos, acetatos (de metila, de etila e de
fenila) e tioacetatos de etila e N,N-dietilacetamidas representam a classe dos
carboxilicos. A terceira classe é a dos compostos insaturados, que consiste de
cianetos, de 2-metilpropenos e de oximas. Todos estes compostos (169 no total)
podem ser vistos como derivados de um grupo metilénico (X-CHz-Y) ao qual s&o
ligados dois substituintes', um sendo o grupo funcional (X) e o outro um
heteroatomo (Y).

(*1 ) O R= -CH3
-Ph :j
3¢
X,

(*2) 720
O R=-H, -CHs, -CH,CH3, Ph
Y\/“\ iy
7R R='CHZCH3
Z=N
R=-(CH,CH3)2

Figura 1.1. Compostos estudados: Y =F, Cl, Br, |, OMe, OEt, SMe, SEt, NMe;, NEt;,
Me e Et.

“A diferenga entre os estudos classicos, métodos quimiométricos ja
utilizados e estes a serem apresentados, estd na construgdo das matrizes de
dados, as quais aqui serdo constituidas com dados experimentais de RMN He
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3C ¢ dados teéricos, obtidos através de calculos. A nossa intengéio é tentar
responder as seguintes perguntas: |
1. Qual propriedade fisico-quimica é alterada numa molécula substituida e como
essa alteragdo influencia no deslocamento quimico do Hidrogénio-1 e do
Carbono-137
2. O efeito de um mesmo substituinte sera idéntico em todas as classes
analisadas, independente da presencga dos diferentes grupos funcionais?
3. E possivel determinar o tipo de interagsio entre o substituinte e o 4tomo em
estudo, que resultara no efeito observado no deslocamento quimico?
Para alcangar estes alvos, o projeto inclui uma revis&o bibliografica, a parte
de sintese e de caracterizagédo dos acetatos de etila e de fenila, juntamente com a
andlise de componentes principais. A parte de caracterizagdo dos compostos
sintetizados inclui uma andlise do isomerismo rotacional através dos célculos
tedricos e também, pela primeira vez, pelos célculos de deslocamentos quimicos
do Hidrogénio-1.




2. REVISAO BIBLIOGRAFICA




Deslocamento Quimico

2.1. DESLOCAMENTOS QUIMICOS DE RMN

O deslocamento quimico (8) é definido pela IUPAC em termos de
freqiiéncia (Equagdo 1), em que v representa a frequiéncia de referéncia, que na
maioria dos casos, é a frequéncia do tetrametilsilano (RMN de 'H e de °C, 0

ppm), e v1 se refere & freqiiéncia do espectrémetro de RMN [4].
8=(v-vrer)vy x 10° (10

Submetida a um campo de indugdo magnética B, uma molécula sente o
campo modificado Biocat [1-4] provocado pela circulagéo dos elétrons, que cria o
campo proprio, cuja intensidade é proporcional ao campo externo (Equagéo 2).

Bioca= (1 - 0)B (2)
Portanto, a freqiiéncia do Hidrogénio-1 ou do Carbono-13 é proporcional ao

campo magnético externo e a propriedade chamada de constante de blindagem o
(Equagao 3).

v = (y/2r)B(1 - 6) (3)

O termo constante de blindagem implica que qualquer dipolo magnético de
um nicleo em contato com um campo magnético externo, estara protegido do
efeito integral de B, devido ao campo dos elétrons em movimento. O valor da
constante de blindagem do atomo livre sempre é positivo, pois o campo magnético
induzido sempre é oposto ao campo aplicado {1-4]. Porém, existem casos onde a
constante de blindagem é menor do que zero, geralmente em moléculas onde a
presenca dos outros nicleos cria a distribuigao eletronica € um campo na mesma
orientag@o do campo externo [2].

A blindagem magnética nuclear foi descoberta por fisicos através de
medidas ' de momentos magnéticos nucleares. Em 1941, Lamb [9] propfs o
modelo classico para o campo criado pelos elétrons do atomo, devido a presenca
do campo magnético externo [5, 6]. A blindagem magnética nuclear para um
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4tomo de numero atdmico Z tem o valor de 0,319 x 10 x (Z)*3. O campo induzido
" pode ser descrito através das correntes circulares em direcdo oposta a0 campo
externo (contribuicio diamagnética). Numa molécula, estas correntes s&o
modificadas devido & presenca dos outros nucleos. As linhas que conectam os
pontos da mesma densidade eletrdnica, neste caso, representam a blindagem
devido a contribuicdo paramagnética. O dipolo magnético de cada nucleo interage
com estas correntes tornando-se responsavel pela existéncia da constante de
blindagem [5, 6].

A partir dos argumentos mecéanico-quanticos foi possivel expressar a
constante de blindagem ¢ como uma combinagéo linear de varios termos [4 (a)]:

— _ AA AA AB
O = GCdia +Opara +20pas +0O (4)

em que, og’ representa a contribuigdo diamagnética para a blindagem nuclear.
Esse termo esta intimamente associado a simetria da nuvem eletrénica ao redor
do nucleo. Quando submetido ao campo de indugio magnética externo, a nuvem
eletronica passa a executar um movimento de rotagdo ao redor do nicleo criando
0 campo magnético oposto ao campo externo e providenciando a blindagem do
nicleo. Essa parcela da constante de blindagem é mais importante na RMN de
hidrogénio, devido a simetria da nuvem eletrénica do 'H (esférica) [7].

O termo cpa.-aAA, chamado de contribuicdo paramagnética, representa a
parcela de blindagem mais importante em RMN de *3C [8]. A presenca dos varios
nicleos numa molécula inibe a rotagdo da nuvem eletrénica de um determinado
atomo e modifica significativamente a blindagem diamagnética, portanto, a
contribuicdo paramagnética torna-se responsavel pela existéncia da prote¢éo ou
desprotegao.

Geralmente, os efeitos dos substituintes nos deslocamentos quimicos de
Carbono-13. podem ser adequadamente descritos através da contribuigéo
paramagnética. Por exemplo, a desprotegdo do Carbono-13 devido & introdugéo
de um grupo metila (C*-H — C*-CH3) é conseqiiéncia do efeito da polarizagéo de
carga. A polarizagdo de carga provoca contracdo dos orbitais atdmicos do ch ie.
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diminui a dimensdoc dos orbitais 2p. Ao contrario, o aumento da densidade
eletronica no C* esta associado & expansao dos orbitais.

Foram desenvolvidas varias maneiras para atribuir as influéncias das
modificagbes estruturais nos deslocamentos quimicos do '*C. Por exemplo, o
efeito do substituinte pode ser descrito através dos efeitos nas constantes de
blindagem parceladas em contribuigdes locais (diamagética e paramagnética) e
varias contribuicbes nio-locais, tais como efeitos anisotropicos, estéreo-espaciais,
de corrente do anel, do campo elétrico e efeitos devido & compresséo do tipo van
der Waals [2, 7, 8]. Obviamente, é impossivel diferenciar as contribuigdes locais
das ndo-locais. O primeiro grupo das contribuicdes, inclui efeitos transmitidos
pelas ligagbGes, tais como efeito indutivo, conjugativo e hiperconjugativo. A
anisotropia do grupo vizinho, efeito de corrente do anel, efeito do campo elétrico e
efeitos estéreo-espaciais de van der Waals formam o segundo grupo dos efeitos
devido & sua transmissé&o através do espago.
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2.2. EFEITOS DOS SUBSTITUINTES

Quando numa molécula, o atomo de hidrogénio & substituido por um outro atomo
ou grupo de atomos, ccorre mudanga nas densidades eletronicas dos demais atomos,
principalmente do atomo diretamente ligado ao substituinte (dtomo-o) € nos atomos
mais distantes. Essa mudanga é responsavel pela protegio ou desprotegdo do carbono
ou do hidrogénio em RMN [8, 9].

A diferenga entre os deslocamentos quimicos do atomo do composto substituido
(Scomposto-y) € do composto de origem (Bcompostott) € chamada de efeito do substituinte
(SCS, Substituent-induced Chemical Shiff). O efeito do substituinte (SCS) é dependente
das varias propriedades deste, tais como a eletronegatividade, o nimero de pares de
elétrons livres (responséaveis pelo efeito indutivo), a carga nuclear efetiva das camadas
eletrénicas, o nimero quéantico principal entre outras.

Virios efeitos sdo correlacionados com o SCS, no qual os mais importantes s80:

efeitos indutivo, mesomérico, anisotrépico, efeito da corrente de anel e efeito de campo
elétrico.

Efeito indutivo [8. 9]

O efeito indutivo & transmitido pelas ligagbes <, tem um _papel importante na
RMN com relagdo as determinagbes dos deslocamentos quimicos dos atomos o que
sofrem o efeito do substituinte de doar ou atrair elétrons. Foi observado que os
substituintes (devido & sua eletronegatividade) provocam um efeito paramagnético nos
deslocamentos quimicos do carbono-a (Tabela 2.2.1 e Figura 2.2.1).

Este efeito depende da eletronegatividade (Linus Pauling) e do nimero de
elétrons !iv_res do atomo diretamente ligado ao C”quando ha um grupo ligado ao
carbono-c. que possue elétrons livres. Em alguns casos, o efeito indutivo do substituinte
n&o exbiica os deslocamentos quimicos dos atomos-a, devido a fraca correlagao entre

Batomo-o) € A eletronegatividade e também, devido a presenga dos demais efeitos.
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Tabela 2.2.1. Efeito dos substituintes Y (Y=F, Cl, Br e 1) nos desiocamentos
quimicos (pp_m) do carbono-a em haiocicloexanos

Halogénio (Y) F Cl Br 1

3(3C*) ppm 62,9 32,2 25,0 42

' »Cct>»C* > Y
580+ 56~ o+ o
Figura 2.2.1, Efeito indutivo numa molécula.

Anisotropia do grupo vizinho e efeitos da corrente de anel

Os desvios de correlagio entre os deslocamentos quimicos e a
eletronegatividade, podem ser uma conseqiidncia do efeito diamagnético da anisotropia
do grupo vizinho, devido & distribuigao anisotropica das cargas eletrdnicas. Para as
ligagbes de simetria cbnica, a diferenga entre as susceptibilidades magnéticas, paralela
(Xy) e perpendicular (X,) com relagdo ao eixo da ligagdo, Ao, pode ser expressa pela
Equacdo 5, em que r representa a distancia entre o carbono e o dipolo, 6 o angulo entre
a ligagéo C-X e o vetor .

Ao = AX(1-3cos?0)r? (5)

O efeito anisotrépico do grupo vizinho € significativo somente em RMN de H'
devido as pequenas variagbes (em ppm) que provocam nos deslocamentos quimicos.
Em geral, estes efeitos s&o pequenos e faciimente encobertos por varios outros efeitos
de modo que na RMN de C'° s&o de pouca importancia ou até insignificantes [4].

Efeitos de campo elétrico
| O dipolo flutuante C-X das moléculas com grupos polares, e a liga¢éo Ca-Y de

simetria cdnica, cria um campo elétrico que provoca distorgbes da densidade eletronica

" ao redor do carbono-a (Figura 2.2.2). A ligagéo c@y e polarizada, por isso, as cargas '
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opostas estdo direcionadas entre elas (sequéncia + e -) quando o substituinte X é
‘eletronegativo. O atomo Ca (Ac) esta sob influéncia do campo elétrico e, também, seu

deslocamento quimico.

Xewan K e C CHep—Y

& & 3 &

Figura 2.2.2. Representagao grafica do efeito de campo elétrico.

Além dos efeitos brevemente descritos, existem varios outros efeitos e, também,

varios mecanismos de transmissdo dos mesmos. Por exemplo, o efeito mesomérico
correlacionado com as densidades eletrénicas das ligagdes n em sistemas insaturados

efeito da ligago de hidrogénio e varios outros [8, 9].

11
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2.3. METODOS CLASSICOS NA INTERPRETAGCAO DOS EFEITOS DOS
SUBSTITUINTES

Efeitos de Aditividade

Na literatura classica, efeitos de substituintes sobre deslocamentos quimicos séo
descritos pela idéia de aditividade, onde o deslocamento quimico de um atomo €
expresso como a soma do deslocamento no composto de origem (n&o-substituido) e de
incrementos devidos aos substituintes {8]. Em geral, existe uma boa concordéancia entre
valores calculados e valores experimentais e essa concordancia € bastante utilizada na
atribuigdo de sinais dos novos compostos. Porém, existem situagbes onde ocorrem
desvios consideraveis das aditividades, principalmente nos casos de compostos
dissubstituidos (com substituintes em posigdes geminais ou vicinais), em que o efeito
~ do segundo substituinte sobre o desiocamento quimico é dependente da presenga do
primeiro substituinte. Estes casos s&o conhecidos como né&o-aditividade de
deslocamentos quimicos [9, 10). |

Correlacdo de SCS com pardmetros da fisico-quimica orgénica

A primeira escala quantitativa, derivada da equagéo de Hammett, de efeitos de
substituintes & conhecida como método SSP (Single Substituent Parameter) é expressa
pela Equagao 6 [7, 11-19):

SCS = po (6)

O termo p representa uma constante de proporcionalidade que mostra a
eficiéncia com que os efeitos do substituinte, expressos por o, modificam um
~ deslocamento guimico em relag&o ao composto de origem. A constante do substituinte
(c) expressa as contribuicbes polares (efeito de campo e efeito indutivo) e
mesoméricas de um substituinte e representa a medida das mudancas produzidas na
densidade eletrdnica através de varios mecanismos fisico-quimicos. O problema

principal com a constante ¢ & que, desenvolvida por um modelo, ela néo descreve

12
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satisfatoriamente os processos onde os efeitos eletrdnicos ocorrem em outra proporgao.
 Deste modo, pode ser utilizada para explicar efeitos do mesrﬁo substituinte sobre
deslocamentos quimicos somente de compostos da mesma classe ou analogos.

Devido as constantes utilizadas para representar os substituintes serem restritas,
foi desenvolvido o método DSP (Dual Substituent Parameter), em que a constante ¢ foi
separada em duas parcelas: o) que expressa somente o efeito polar do substituinte e or
que expressa efeito mesomérico ou conjugativo. No método DSP, o efeito do
substituinte (SCS) é considerado como uma soma de dois efeitos: indutivo e
mesomeérico (Equagéo 7) [20-27].

SCS = pi0} + PrOR {7)

Coeficientes de transmissdo, py € pr, ponderam a contribuigdio dos efeitos
indutivo e de ressonancia. Uma das vantagens mais importantes deste método € a
separacdo dos efeitos mesoméricos e indutivos quando a transmissao relativa (A=pr/pr)
varia drasticamente de um sitio para outro no mesmo esqueleto molecular.

A nao-linearidade dos efeitos de dois (X e Y) ou mais substituintes sobre o
deslocamento quimico provoca alteragio do parametro efetivo do efeito mesomerico
(or). A Equagdo 8 introduz um novo parametro (g), denominado demanda eletrbnica
que esta relacionado com o grupo X que, ao interagir com Y, impﬁé a ele uma diferente
demanda de elétrons. Entdo, ¢ depende de X, ou seja, da familia de compostos em
estudo. Esta 'Equat;,éo se refere ao método chamado DSP-NLR (Dual Substituent
Parameter/Non-linear Resonance) [8, 21, 28-32].

SCS = pio) + prIorY/(1 - 0R")] (8)

O parametro da demanda eletrdnica (¢) é positivo para doadores , virtualmente
igual a zero para sistemas onde n&o existem elétrons = e negativo para aceptores =.
Portanto, o fator or=f(cg") diminui para grupos eletrodcadores (or’ € menor do que

zero) e aumenta para os aceptores (or” & maior do que zero).
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Uma escala unificada dos efeitos mesomeéricos ainda nZo existe, e muita aten¢éo
€ necessaria na aplicagdo das constantes mesoméricas or. Estas devem ser utilizadas
apenas nas descricbes de sistemas semelhantes aqueles para os quais foram
derivadas. Por outro lado, o efeito indutivo representa o termo menos problematico,
uma vez que nunca se encontra ausente e apenas em raros casos pode ser
despizzado. A grande variedade das escalas de constantes de substituintes (o, og, or’,

o) utilizadas, dificulta uma viséo unificada do assunto [33].
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~ 2.4. ANALISE DE COMPONENTES PRINCIPAIS (PCA)

A idéia do modelo da Andlise de Componentes Principais (PCA, Principal
Component Analysis) foi introduzida na Quimica por Malinowski [34] nos anos 60.
Essa técnica vem desempenhando um papel importante na elucidagéo dos efeitos
eletronicos dos substituintes sobre deslocamentos quimicos de Carbono-13 [35-
41].

Para a execugio do método de PCA & necessario construir uma matriz de
dados cujos elementos s&o xi. Cada linha i da matriz de dados se refere a um
objeto e cada coluna k corresponde a uma variavel. Utilizando-se um algoritmo
computacional adequado, os dados xi passam a ser expressos pela Equag&o 9,
onde oy corresponde & média dos valores da varidvel k, para todos os objetos i
[42].

Xik = O + a=1Z" BiaPak k = variavel i= objeto (9)

Os elementos Bax (loadings) representam caracteristicas das variaveis, os
elementos 0, (scores) sdo relacionados com os objetos i, enquanto o nimero A
representa o nimero de componentes principais.

Numa matriz de dados com apenas frés variaveis, cada objeto representa
um ponto no espago tridimensional, onde cada eixo de coordenadas cotresponde
a uma das trés variaveis. O ponto médio de todos os dados («) é calculado como
a média dos valores das coordenadas xi envolvendo fodos os pontos i para um
valor k.

' Se por o passamos um eixo que possuira a diregéio de maior dispersao dos
pontos ou diregdo de maior varidncia dos dados, obteremos o primeiro
componente principal (PC1). O coeficiente angular de PC1 em cada um dos eixos
corresponde ao loading P da variavel k no primeiro componente principal. A
projecdo de um determinado ponto sobre PC1 determina o score 6i; do objeto i a0
fongo do PC1 [43].
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Passemos por o um segundo eixo que, mantendo a condi¢éo de ser
perpendicular a PC1, esteja alinhado com a direcéo de maior variéncia residual.
Este serd o segundo componente principal (PC2). Seus coeficientes angulares
serdo os loadings Bz« das varidveis k ao longo de PC2 e as proje¢des dos pontos
sobre este eixo definem os scores Bi2 dos objetos i.

Finalmente, tracemos um terceiro eixo, ortogonal a PC1 e PC2. Esse
terceiro eixo, PC3, define os loadings Pax © 0s scores 6;3. Nesse caso, o nimero de
componentes principais é trés, o que corresponde a A=3 (Equagéo 9).

Podemos dizer que, ao utilizar 0 modelo de PCA para descrever um
conjunto de dados xi de uma matriz de m colunas (varidveis) por n linhas
(objetos), com n>m, o nimero de componentes principais (A) serd no maximo
igual a m. No caso de A=m, temos uma completa descrigdo dos dados pelo
modelo matematico que corresponde a uma simples translacdo e rotagdo dos
eixos originais.

Em geral, para descrever uma parte consideravel da variancia da matriz de
dados, o nimero de componentes principais € bem menor do que o nimero de
varidveis. Existem muitas controvérsias na literatura sobre o critério de
determinagéo do nimero de componentes principais necessario & modelagem
adequada de um conjunto de dados [43, 44].

A projecdo dos pontos no plano PC1xPC2 permite visualizar agrupamentos,
evidenciando qué determinados objetos possuem comportamentos semethantes.
Assim, o método PCA permite o reconhecimento de classes de objetos cuja
visualizagio, na auséncia deste, é dificll, em virtude da grande quantidade de
informagdes presentes na matriz de dados.

As proje¢bes dos pontos sobre PC1 e PC2 definem os scores dos objetos
nesses dois componentes principais. Tais valores podem estar associados &
alguma grandeza fisica e, assim, & possivel prever as causas primérias
responsaveis pelo comportamento observado.
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A correlagdo existente entre deslocamentos quimicos de Carbono-13 e
~densidades de carga [27, 45-49] reforga a idéia de que os efeitos eletrdnicos dos
substituintes controlam esses deslocamentos. Num dos primeiros estudos
aplicando a técnica de PCA, o grupo de Wold verificou que 28 dos substituintes
mais comuns presentes nos estudos de correlagdo em Fisico-Quimica Organica
se enconfram fortemente agrupados em quatro categorias: aceptores, alquilas,
doadores e halogénios [42].
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2.5. CALCULOS TEORICOS

_ Os métodos ab initio (ou a priori), baseados na equagéo de Schrédinger,
representam calculos de propriedades moleculares partindo apenas das constantes
fundamentais, tais como carga (e) e massa (m) do elétron, a constante de Planck (h)e
a velocidade da luz (c). A equac8o de Schrdinger é expressa pela Equacgéo 10 em que
H representa o operador Hamiltoniano do sistema de particulas, ¥ representa a fungéo
" de onda em coordenadas espaciais de todas as particulas do sistema e E representa o

autovalor, associado a fung&o ¥, da energia do sistema no estado estacionario [50-53].
HY =EY¥ (10a)

Uma solucdo da equacio de Schridinger, conhecida como método de Hariree-
Fock (HF), é baseada em vérias aproximagdes. A primeira delas é a aproximagao de
Born-Oppenheimer, que considera nucleos atémicos como estacionarios. Apds essa

aproximaggo, a Equacgso 10a pode ser interpretada como essencialmente dependente
apenas das coordenadas eletrnicas:

Hel \Pel = Eel \Pel (10b)

O Hamiltoniano eletrénico (H*) correspondente 4 equagéo 10b, expresso em
unidades atdmicas, consiste de trés parcelas que representam: a repulséo entre 0s
elétrons (ngj“). a atracéo entre o elétron e o nucleo (-E2Zara”') @ a energia cinética dos
elétrons (-21/2V#, onde V= FPlox? + Ploy? + D).

H® =-55Zara! + 267" - 2172VF (11)

A segundé aproximacéo transforma a fungao de varios elétrons, ¥ ='¥(1, 2, ...),
em uma cofnbinagéo de varias fungdes monoeletronicas (¥1(1), ¥2(2), ...). A fungéo

‘I’i(i)'é dependente exclusivamente das coordenadas espaciais do elétron j e € chamada
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"de orbital molecular (OM), enquanto a Equagéo 12 é conhecida como produto de
Hartree.

(1,2, ..., n) = ¥i(1)¥2(2) ... ¥a(n) (12)

Se fosse possivel expressar o Hamiltoniano H® como uma soma de operadores
monoeletrdnicos, a solu¢gdo da equagio de Schrddinger seria facilitada devido a
separagao das variaveis. Em geral, o Hamiltoniano pode ser expresso como uma soma
dos Hamiltonianos monoeletrdnicos e de mais um termo, designado V(i), que €
dependente das coordenadas instanténeas dos elétrons (i e j} e € chamado de potencial
efetivo [50-53].

H(1,2, ... n) = ZHi= S[-1/2V2 + V()] (13)

O potencial efetivo para um elétron deve incluir um efeito de campo devido a
presenga dos outros elétrons. Para calcular este potencial, € necessério propor um
conjunto de fungdes monoeletrbnicas.

V(D) = (| w2 def(r-n)) (14)

Se as fungdes W; obtidas através da solugdo da equagdo 10b tornam iguais
aquelas utilizadas na determinagéo de V(i) (conjunto proposto), esses orbitais s@o
designados c.onio auto-consistentes ou consistentes com o seu potencial. Apesar de
providenciar a distribuicdo espacial exata do elétron, a fungdo ¥; ainda € incompleta
devido 3 existéncia do spin do elétron [50-53].
| A fungdo de onda completa de um elétron, representa o produto da fungéo
espacial com rela(:éo a fungéo de spin, a qual é chamada de spin-orbital - ¥i(i)a(i) ou
¥(i)B(i). O termo spin-orbital foi introduzido por Fock.

A“ex.presséo final da energia eletrdnica total na teoria de Hartree-Fock € dada

| pela Equagéo 15, em que J; e K; sdo conhecidos como integrais Coulombianas e de
troca, respectivamente:
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E = ZH; + ZZ(J; - Ky) (15)

A integral monoeletrdnica H;, representa a energia de um elétron do orbital
molecular ¥; no campo do nucleo nu.

A integral de dois elétrons, J;, representa a interagéo entre as distribui¢bes de
caroas, expressas como os produtos ¥,'¥; e ¥ '¥;, e fornece a energia total da repulséo
entre os elétrons. Essa integral considera o elétron em movimento independente da
‘presenga dos outros elétrons.

As integrais de troca, K, participam com sinal negativo (Equagao 15), diminuindo
a energia total da interagcdo entre os elétrons com spin paralelo nos diferentes orbitais
¥; e ¥;. Estas refletem o principio da anti-simetria e da estabilizag3o de energia, devido
a correlagio parcial dos elétrons de spin paralelo. Estas integrais de troca representam
a Unica diferenca entre os métodos de Hartree e de Fock [50-53].

A aproximag&o mais importante, até¢ 0 momento, foi a de expressar cada um dos

spin-orbitais ¥; do tipo Hartree-Fock (HF) como uma combinagao linear de orbitais
atbmicos:

¥ = Zcivdy (16}

em que ¢, sd0 os varios orbitais atdmicos, ou fungGes atdmicas, dos atomos que
formam a molécula, pertencentes ao chamado conjunto de base das fungbes. O
requerimento de que os orbitais ‘¥; sejam ortogonais &€ cumprido com a utilizagdo de um
ndmero de orbitais atdmicos (conjunto de base) igual ou maior do que & o nimero dos
orbitais moleculares ocupados.

Umé' importante vantagem dessa aproximagéo é a possibilidade de interpretar
resultados, uma vez que a natureza dos problemas quimicos freqlientemente envolve
as correlagt'_ies' entre propriedades moleculares e propriedades dos atomos
constituintes’. _

Entdo, encontrar a fungdo de onda ¥ que satisfaga a equagéo modificada de

Schrédinger € equivalente a encontrar um conjunto de coeficientes c dos orbitais
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atémicos. Aplicando o principio variacional, podemos encontrar esse conjunto,
“minimizando a energia E com respeito aos coeficientes c;,, ou seja, quando a derivada

de E em relagdo a cada c;, € zero (Equagdo 17).

BE/5C,, = 0 paracadaie v A7)

As condi¢des de minimo, descritas pela Equagdo 17, fornecem um conjunto de

equagdes homogéneas cuja resolucdo requer que o determinante secular associado a
esse sistema de equacdes seja zero:

em que E; é o autovalor associado ao orbital molecular \¥;, 3., € o delta de Kronecker e
os elementos F,, sd0 os elementos da chamada matriz de Fock. Os cdiculos de F,,
envolvem o conhecimento dos coeficientes c;,. Entdo, achar ¥ corresponde a achar os
coeficientes ci,, através da solugdo da Equagdo 18. Para resolver esta equacdo, €
necessario conhecer os elementos da matriz de Fock (F,,) que dependem, por sua vez,
do conhecimento prévio dos valores de c;,. Uma proposta inicial de distribui¢do de carga
permite calcular os coeficientes (c) e, a partir deles, calcular os elementos de Fock
(F.v). Este processo conduz aos valores das energias E; e dos orbitais moleculares Y.
Os novos coe_ﬁcientes ¢y associados aos novos orbitais, permitem recalcular os
elementos de Fock (F,.) e, de posse deles, resolver novamente a Equag&o 18. Esse
processo é repetido vérias vezes até que as diferencas entre os valores encontrados
para cada ¢, em dois calculos sucessivos seja menor que um valor pré-estipulado. Essa

seqliéncia de operagbes é conhecida como método do campo auto-consistente (SCF,
Self Consistent Field) [50-53].
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2.6. ISOMERISMO ROTACIONAL

Para qualquer ligag&io ¢ que conecta dois atomos de carbono sp®, existe um
namero infinito de possivels conférmeros, onde cada um deles é associado a uma
certa energia. Por exemplo, para o etano existem dois conférmeros extremos, um
de mais alta e outro de mais baixa energia, chamados de conformagdes eclipsada
(B) e alternada (A), respectivamente {54] (Figura 2.6.1).

H H HH
H- .
2 &
H HH I-TH
H
A) (B)

Figura 2.6.1. Conférmeros do etano de mais baixa (A) e de mais alta (B) energia.

O conférmero (A) apresenta a conformag&o de mais baixa energia do etano.

Com a rotagdo livre através da ligagdo o C-C, a energia do etano aumenta

gradualmente até que a conformag&o de B é atingida, quando a energia é maxima.

Uma rotagdo continua diminui a energia novamente. O &ngulo de tor¢ao ou diedro,
& 0 Angulo entre os planos XCC e CCY, como mostrado na Figura 2.6.2.

-~
-

x/

|

|
- o
Cii- -7

Figura 2.6.2, Angulo de torg3o entre os planos XCC e CCY.

Para o étano. a diferenga de energia entre os dois casos ¢ de
aproximadamente 2,9 kcal/mol. Esta diferenca € chamada de barreira de energia,
a qual se deve ao fato que durante a rotagéo livre, através da ligagéo o, sempre
que dois atomos de hidrogénio estiverem opostos, uma quantidade de energia
sera necéssé;ia para ultrapassar a barreira. A molécula do etano tem a energia
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" minima na conformagdo alternada por causa da minima sobreposicédo dos orbitais
‘das ligagBes C-H, dos dois 4tomos vizinhos de carbono [55].

A temperatura ambiente, a rotagdo da molécula do etano é rapida, mas
essa molécula durante a maior parte do tempo estd em conformagdes proximas
aguela de energia minima. A introdugéo de grupos maiores do que o atomo de

hidrogénio conduz & barreiras maiores e a ocorréncia de outros conférmeros

(Figura 2.6.3).
CHj - CH; CHy CH;
H:@H H@CH:,, @
H H H v H HY ‘,‘.,H

CHs
trans- gauche- cis-
dispersa ou anti eclipsada

Figura 2.6.3. Conférmeros possiveis do n-butano.

Numerosos estudos foram dedicados aos compostos com rotagéo livre
através da ligagéo carbono sp® ~ carbono sp®. O propanal tem quatro conférmeros
possiveis: dois eclipsados, ¢is e trans, e dois gauche, gauche/60° e gauche/120°
(Figura 2.6.4). Para essa molécula, os conformeros eclipsados apresentam
menores energias [56].

Neste caso, o conférmero cis tem menor energia (0,9 kcal/mol) em
comparagdo com o rotamero trans. Alguns compostos tém a rotagéo livre sp-sp?
lenta, que permite o isomerismo cis/trans, mas para a maioria dos compostos, tais

como acetatos de etila a-monossubstituidos, a rotagéo é bem rapida.

H
O H 0 |
C. CHi CH3$,H CH3.'.0,H
; HooH i H

1
H 0 H
60° 120°
cis- trans- gauche-

Figura 2.6.4. Conférmeros mais estéveis do propanal.
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Em relagsio ao &ngulo diedro O=C-C-Y {57-60], a maioria dos acetatos de
etila a-monossubstituidos deveria apresentar equilibrio conformacional entre as
formas cis e gauche/120% sendo a gauche/120° mais estével (Figura 2.6.5).
Também, com relacdo ao mesmo Aangulo diedro (O=C-C-Y), a maioria dos
acetatos de fenila o-monossubstituidos [57-60] deveria apresentar 0 mesmo
equilibrio conformacional, cis-gauche/120° (Figura 2.6.6).

oy 0 0 0
H\ H H \ Y @
H “H . H 1Y
OCH,CH, Y OCHCH;  HOCHLCHs OCH,CH,
_ 60° 120°
cis- trans- gauche-

Figura 2.6.5. Possiveis rotdmeros para 0s acetatos de efila a-monossubstituidos.

oy o] o 9

H ~H ! ! H TY
OPh Yy OPh HOPh OPh
_ 60° 120°
cis- trans- gauche-

Figura 2.6.6. Possiveis rotameros para os acetatos de fenila a-monossubstituidos.
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" 2.7. TEORIA CHARGE

Apesar da existéncia de dados experimentais de RMN de 'H para a grande
maioria dos compostos organicos conhecidos e das teorias bem estabelecidas
sobre as diversas contribuigdes para a constante de blindagem o, o célculo dos
deslocamentos quimicos de Hidrogénio-1 (*H) é ainda um problema néo resolvido.
Muito embora os calculos emplricos de deslocamentos quimicos de 'H facilitem a
interpretacdo dos espectros de primeira ordem, eles conduzem apenas a valores
muito aproximados, com desvios de até 1 ppm. Em contraposi¢cdo, esperava-se
que os calculos tedricos, em fungdo da sua complexidade, conduzissem a
resultados bem precisos, 0 que também, em geral ndo ocorre.

Em oposigéio a esses tratamentos, surgiram os métodos semi-empiricos de
calculos de deslocamentos quimicos. Um desses métodos, o CHARGE, conduziu
a valores muito concordantes com os experimentais. 0 que encorajou O seu
aperfeicoamento. As versdes mais atuais [61-65}, o CHARGE 6 e o CHARGE 7,
s#o parametrizados para hidrocarbonetos alifaticos e aromaticos, haletos de
alquila, alcoois e cetonas. Recentemente, estes programas foram testados com
compostos difuncionais, tais como norcanforas substituidas, onde os substituintes
possuem interagGes intramoleculares com o grupo funcional [66].

O método semi-empirico CHARGE foi desenvolvido para calcular cargas
atdmicas parciais. Mais tarde, observou-se que estes dados de cargas atdmicas
parciais apresentavam boas cotrelagbes com os valores de deslocamentos
quimicos, no caso do nucleo de Hidrogénio-1, para vérios alcanos. Sabe-se que
existem outras contribuigdes que determinam o deslocamento quimico de 'H,
como anisotropia magnética, efeito de campos elétricos, etc., o que normaimente
ocorre em moléculas organicas funcionalizadas, sendo gue estas constituem a
grande maioria das moléculas organicas conhecidas.

O deslocamento quimico de um determinado hidrogénio na rotina do
CHARGE T7H [67] é dado pela Equagéo 19:
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Btotal = Ocarga + Oest + Banis + Oel + Oy + Oca (19)

em que:

S1ota1 — deslocamento quimico do respectivo hidrogénio;
Scaga — deslocamento quimico proveniente da carga atdmica parcial no
respectivo hidrogénio;
5el - deslocamento quimico proveniente do campo elétrico sobre o respectivo
hidrogénio;
Sest - deslocamento quimico provéniente dos efeitos estéricos sobre o
respectivo hidrogénio,
Sanis - deslocamento quimico proveniente do efeito de anisotropia (duplas,
triplas ligagdes, etc.) sobre o respectivo hidrogénio;
5, . deslocamento quimico proveniente do efeito de elétrons n sobre o
respectivo hidrogénio,
Oca - deslocamento quimico proveniente do efeito da corrente do anel aromatico
sobre o respectivo hidrogénio.

Para cada termo desta Equacio existem rotinas de calculos que nos

fomecem o deslocamento quimico parcial, proveniente de cada efeito relevante na
determinacsio do valor total dos deslocamentos quimicos de Hidrogénio-1 [68, 69].
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3. PARTE EXPERIMENTAL

A parte experimental deste estudo inclui a sintese e caracterizagao dos
acetatos de etila e de fenila a-monossubstituidos, célculos tedricos para os 169
compostos e anélise de componentes principais (PCA).

3.1. Sintese

Acetatos de etila a-monossubstituidos

O acetato de etila e o o-metiltioacetato de etila utilizados s&o de
procedéncia comercial (Aldrich). Os onze derivados de acetato de etila o-
monossubstituidos foram sintetizados através de:

« reagdes diretas dos respectivos acidos com etanol [70]: derivados de acetato
de etila com Cl-, Br-, MeO- e EtO-;

s reagbes entre anidridos de acidos e etanol [70]: derivados de acetato de etila
com Me- e Et-; '

» reagdes de substituigdo a partir de a-cloroacetato de efila [71, 72]: derivados
de acetato de etila com F-, |-, MezN-, EtzN- e EtS-.

Acetatos de fenila a-monossubstituidos

Acetatos de fenila a-monossubstituidos foram sintetizados atraveés de

reagdes indiretas de esterificagdo:

s a partir dos anidridos de &cidos e fenol [70]: acetato, propionato e n-butirato de
fenila;

s a partir do cloreto de acido, preparado a partir do acido e cloreto de tionila [70]:
dérivados de acetato de fenila com Cl-, Br-, MeO- e EtO-;

s através de reagbes de substituigdo a partir de a-cloroacetato de fenila [71, 72]:
derivados de acetato de fenila com Me;N-, Etz2N-, EtS-, F-e I-.

As sinteses foram concluidas com sucesso, com bons rendimentos, entre
. 56 e 95 %, e pureza satisfatoria.
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% Procedimentos

Os derivados do acetato de etila a-monossubstituidos foram sintetizados
através de:

& Reagédes diretas [70]

Em um baldo de 50 mL adicionaram-se 0,5 mol de acido (47,25 g no caso
do &cido cloro acético, 45,00 g no caso do acido metoxiacético e 52,04 g no caso
do acido etoxiacético) e 0,25 mol (11,50 g) de etanol. Cautelosamente,
adicionaram-se 3 mL de acido sulfarico concentrado. Deixou-se a mistura sob o
refluxo por 18 horas. Colocou-se a mistura em 50 mL de agua em um funil de
separagdo e a camada superior de éster bruto foi removida. O éster bruto foi
lavado com agua, seguido com 25 mL de solugéio de bicarbonato de sbdio
saturado e, novamente, com agua. Secou-se o éster com 5-6 g de sulfato de
magnésio, filtrou-se em um pequeno funil contendo um papel de filtro pregueado e
destilou-se sob presséo reduzida.

Utilizando este procedimento foram preparados a-cloroacetato de etila, a-
metoxiacetato de etila e a-etoxiacetato de etila (Tabela 3.1.1). Um procedimento

diferente foi utilizado na preparagéo do a-bromoacetato de etila.

a-Bromoacetato de etila

Uma aparelhagem de Dean-Stark foi adaptada a um baldo de 50 mL
contendo 28,00 g (0,203 mol) de &cido bromoaceético, 17 mL de alcool etilico
absoluto e 25 mL de tolueno seco em sodio e 1 mL de acido sulfurico concentrado.
A mistura foi aquecida em banho-maria. A agua, tolueno e alcool foram coletados
na aparelhagem Dean-Stark formando duas camadas. A camada inferior,
consﬁtuida de alcool e agua, foi rejeitada. Quando a formacéo de agua terminou,
adicionou-se uma quantidade nova de 20 mL de &lcool e a reagédo foi deixada em
refluxo por 30 minutos. A mistura reacional foi transferida para um funil de
separagéo e lavada sucessivamente com agua, solugdo de bicarbonato de sodio e
agua. Depois da secagem, atraves de destilagdo a 169°C, obteve-se o a-
bromoacetato de etila (Tabeia 3.1.1).
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& Reagbes entre anidridos de acidos e &lcool etilico [70]

Utilizando o seguinte procedimento foram sintetizados ¢ propionato de etila
e n-butirato de etila. Em um bal&o de 125 mL, adicionaram-se 0,25 mol de anidrido
do acido (32,50 g no caso do anidrido do &cido propidnico e 39,50 g no caso do
anidrido do acido butirico) e 0,25 mol de alcool etilico. Cautelosamente,
adicionaram-se 0,30 g de cloreto de zinco anidro. Deixou-se a mistura a
temperatura ambiente e sob forte agitagdo até solubilizagéio do sal. A mistura foi
deixada sob refluxo por 2 horas. Através de destilaggo a 78-114°C, o éster bruto
foi coletado e lavado com dgua (25 mL) e com solugéo de carbonato de potassio
(10 %) até o meio se tornar neutro. Secou-se o éster com 10 g de carbonato de
potassio, filtrou-se em um pequeno funil contendo um papel de filtro pregueado e
destilou-se. Coletou-se o destilado de propionato de etila com p. e. 98°C e, no
caso do butirato de etila, com p. e. 120°C.

& ReagGes de substituicdo a partir do a-cloroacetato de etila [71, 72]
a-Fluorpacetato de etila

Em um baldo de 125 mL equipado com chapa de agitag&o, aquecimento e
aparelhagem de destilagao, adicionaram-se 14,21 g (0,116 mol) de a-cloroacetato
de etila e em éeguida, sob forte agitagéo, adicionaram-se 8,73 g (0,150 mol) de
fluoreto de potassio seco. Agitou-se vigorosamente a mistura por 10 minutos e, em
seguida, adicionaram-se 4,57 g de acetamida seca. Sobre aquecimento, entre 130
e 140°C, a mistura se tornou escura e o produto liberado foi imediatamente
destilado a uma temperatura de 85°C. O produto bruto foi redestilado utilizando
uma coluna Vigreux. Obteve-se um liquido incolor de p. e. 80°C.

a-Etiltioacetato de etila

Em um balsio de duas bocas de 150 mL, equipado com um condensador de
refluxo,. agitador e funil de adigdo, colocaram-se 65 mL de etanol absoluto e 2,379
(0,103 mol) de soédio metalico. Adicionaram-se, gota a gota, 6,40 g (0,103 mol) de
‘etanotiol, mantendo-se a mistura reacional em banho de etanol e gelo seco. Em
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seguida, adicionaram-se, gota a gota, 14,10 g (0,116 mol) de a-cloroacetato de
efila bidestilado. Ap6s a adicdo, removeu-se o banho mantendo-se a mistura
reacional sob agitacdo durante duas horas. Adicionou-se acido cloridrico a 10 %
até neutralizar o meio da reagéo. Destifou-se com coluna Vigreux, obtendo-se as
seguintes fragdes: |, p. e. 35°C/10 mmHg e Ii, p. e. 40°C/10 mmHg. A fragéo il
turva, foi dissolvida em éter, lavada com solugéo saturada de cloreto de sddio e
seca com sulfato de magnésio anidro. Removeu-se o éter e destilou-se,
recolhendo-se uma fragao intermediaria de p. . 94-100°C/10 mmHg.
a-lodoacetato de elila

Em um baldo de duas bocas, equipado com um condensador de refluxo,
agitador e funil de adigio, colocaram-se 11,10 g (0,07 mol) de iodeto de potassio,
2,3 mL de metanol e 7,5 mL de agua. Adicionaram-se, gota a gota, por 1 hora,
6,80 g (0,055 mol) de a-cloroacetato de etila. Deixou-se a mistura em repouso
durante a noite. No dia seguinte, a mistura metanol/agua foi evaporada. O produto
foi extraido com trés aliquotas de 7 mL de éter anidro, seco com sulfato de
magnésio e destilado sob presséo reduzida. Obteve-se um liquido, de cor rosa, de
p.e. 180°C.

a-N.N-dimetilaminoacetato de etila e a-N.N-dietilaminoacetato de etila

Em um baldo de duas bocas, equipado com condensador de refluxo,
agitador e funil de adic8o, colocaram-se 0,19 moi (8,60 g de dimetilamina na
sintese do derivado Me;N- e 13,87 g de dietilamina na sintese de derivado Et;N-)
e 200 mL de éter seco, mantendo-se a mistura reacional em um banho de etanol e
gelo seco, a temperaturas entre -5 e —15°C. Adicionou-se, gota a gota, uma
solucdo de 0,096 mol (11,70 g) de a-cloroacetato de efila bidestilado em 20 mL de
éter seco. A mistura reacional foi agitada por 7 horas e deixada, em seguida, em
repouso por 3 dias. O cloridrato de dimetilamonio ou de dietitaménio foi filtrado,
lavado .com éter seco (100 mL), e esta solugdo etérea foi seca com sulfato de
magnésio anidro. O éter foi removido através de uma coluna Vigreux e o produto

_destilado sob pressdo reduzida (Tabela 3.1.1). Obteve-se um produto incotor, no
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.caso do derivado N,N-dimetilamino, com p. e. 40°C/8 mmHg, e no caso do

derivado N,N-dietilamino, com p. e. 50°C/8 mmHg.

Tabela 3.1.1. Acetatos de etila a-monossubstituidos (Y = substituinte )

Y p.e. Caracteristicas Rendimento (%)
F 80°C Liquido incolor 62
Cl 142°C Liquido incolor 78
Br 169°C Liquido amarelo 65
L 180°C Liquido rosa 70
OMe 132°C Liquido incolor 75
OEt 158°C Liquido incolor 78
SEt 94°C/10 mmHg Liquido incolor 61
NMe; 40°C/8 mmHg Liquido incolor 58
NEt; 50°C/8 mmHg Liguido incolor 62
Me 98°C Liquido incolor 85
Et 120°C Liquido incolor a7

Acetatos de fenila ndo podem ser preparados através das esterificagbes
diretas devido a diferente reatividade e a acidez do fenol. Em geral, esterificagbes
de fentis sdo executadas a partir dos cloretos dos acidos ou anidridos. Os
derivados de acetato de fenila a-monossubstituidos foram sintetizados através de:
& Reag¢des entre anidridos de acidos e fenol [70]

Acetato, grog‘ ionato e n-butirato de fenila

Em um frasco do tipo Winchester colocaram-se 9,4 g (0,1 mol) de fenol e 64
mL de solug&o (10 %) de hidroxido de sodio. Adicionaram-se 70 gde gelo, 13 g
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(12mL, 0,127 mol) de anidrido acético e o sistema foi vigorosamente misturado
durante 10 minutos. Logo em seguida, a adigdo de 10 mL de CCl; facilitou a
separacdo da emulsdo. A camada inferior foi lavada sucessivamente com agua,
solugdo de bicarbonato de sodio e agua. Depois da secagem, através de
destilagdo a 196°C obteve-se 13 g (95 %) de acetato de fenila (Tabela 3.1.2).

*  Utilizando este procedimento foram preparados o propionato de fenila e n-
butirato de fenila. Utilizaram-se, no caso do propionato de fenila, 9,4 g do fenol e
19 mL de anidrido propiénico, enquanto que, no casoc do butirato de fenila, foi
utilizada a mesma quantia de fenol e 21 mL de anidrido butirico. O propionato de
fenila apresentou-se como fraggo com p.e. de 211°C e o n-butirato de fenila como
fragio com p.e. de 228°C (Tabela 3.1.2).

& Reacgébes entre cloretos de acidos e fenol [70]

Utilizando o seguinte procedimento foram sintetizados quatro derivados dos
acetatos de fenila: cloro, bromo, metdxi e etoxi.

Em um baldo de 150 mL, equipado com condensador de refluxo e uma
saida de gés, adicionaram-se 0,48 mol de acido a-cloroacético e 60,0 g (37,0 mL,
0,5 mol) de cloreto de tionila. Levou-se a mistura até o refluxo cautelosamente até
a evolugio do gas HCI e deixou-se sob refiuxo durante 2 horas. Resfriou-se a
mistura e adicionaram-se 47,0 g {0,50 mol) de fenol. Novamente, a mistura foi
levada até o'reﬂuxo e deixada durante aproximadamente 2 horas até o fim da
evolugéio do gas HCI. O banho de dgua foi substituido pelo banho de silicone e a
mistura foi deixada sob refluxo por aproximadamente 1 hora. O a-cloroacetato de

fenila foi destilado sob pressdo reduzida e coletou-se a fragdo de p.e. 96°C/ 10
mm Hg (Tabela 3.1.2).

“a-Bromoacetato de fenila foi preparado utilizando o mesmo procedimento e
com as quantidades de 6,7 g de acido bromoacsético, 6,0 g de cloreto de tionila e
4,7 g de fenol. Coletou-se o produto de p.e. de 111°C/ 10 mm Hg.
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o-Metoxi e a-etoxiacetato de fenila foram preparados a partir dos acidos
correspondentes utilizando-se: 4,32 g de acido o-metoxiacético (no caso do
CHsOCH,COOPh) ou 4,55 mL de 4acido a-etoxiacético (no caso do
CH1CH,OCH,COOPh), e 3,7 mL de SOCl; e 4,7 g de fenol. Os produtos foram
destilados sob presséo reduzida e os ésteres com p.e. de 86°C/ 10mm Hg e 98°C/
10 mm Hg, respectivamente, foram obtidos (Tabela 3.1.2).

& Reagées de subéﬁtuigéo a partir de a-cloroacetato de fenila [71, 72]
a-Fluoroacetato de fenila
| Em um baléo de 125 mL equipado com chapa de agitag&o, aquecimento e
aparelhagem de destilagéo, adicionaram-se 5,60 g (0,033 mol) de a-cloroacetato
de fenila e, em seguida, sob forte agitagao, adicionaram-se 2,52 g (0,043 mol) de
fluoreto de potassio seco. Agitou-se vigorosamente a mistura por 10 minutos e, em
seguida, adicionaram-se 1,32 g de acetamida seca. Sob aquecimento, entre 130°
e 140°C, a mistura se tornou escura e o produto liberado foi imediatamente
destilado a uma temperatura de 125°C. O produto bruto foi redestilado utilizando
uma coluna Vigreux. Obteve-se um liquido incolor de p. e. 81°C/ 10 mm Hg.

a-Etiltioacetato de fenila

Em um baldo de duas bocas de 150 mL, equipado com um condensador de
refluxo, agitador e funil de adig8o, colocaram-se 65 mL de etanol absoluto e 2,379
(0,103 mol) de sédio metalico. Adicionaram-se, gota a gota, 1,98 g (0,032 mol) de
etanotiol, mantendo-se a mistura reacional em banho de etanol e gelo seco. Em
seguida, adicionaram-se, gota a gota, 6,30 g (0,037 mol) de a-cloroacetato de
fenita bidestitado. Apos a adic8o, removeu-se 0 banho mantendo-se a mistura
reacional sob agitagdo durante duas horas. Adicionou-se acido cloridrico a 10 %
até neutralizar o meio reacional. A mistura foi dissolvida em éter, lavada com

solucdo saturada de cloreto de sadio e seca com sulfato de magnésio anidro.
' Removeu-se o éter num rota-evaporador e destilou-se, recolhendo uma fragéo
intermediaria de p. 6. 108°C/10 mmHg (Tabela 3.1.2).
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a-lodoacetato de fenila

Em um baldo de duas bocas, equipado com um condensador de refluxo,
agitador e funil de adigéo, colocaram-se 11,10 g (0,067 mol) de iodeto de potassio,
2,3 mL de metanol e 7,5 mL de Agua. Adicionaram-se, gota a gota, por 1 hora,
9,36 g (0,055 mol) de a-cloroacetato de fenila. Deixou-se a mistura em repouso
durante a noite. No dia seguinte, o produto (sélido) foi filtrado, lavado com a
mistura CH3OH/H,O e recristalizado com a utilizagdo da mesma mistura de

metanol e 4gua (1:3 viv). Obteve-se um solido, de cor amarelo palido de p. f. 59-
61°C (Tabela 3.1.2).

a-N N-dimetilaminoacetato de fenila e a-NN-dietilaminoacetato de fenila

Em um balio de duas bocas, equipado com condensador de refluxo,
agitador e funil de adigéo, colocaram-se 5 mL de dimetilamina e 25 mL de éter
seco, mantendo-se a mistura reacional em um banho de etanol e gelo seco, a
temperaturas entre —5 e —15°C. Adicionou-se, gota a gota, uma solugéo de 8,52 ¢
de a-cloroacetato de fenila em 20 mL de éter seco. A mistura reaéional foi agitada
por 7 horas e deixada, em seguida, em repouso por 3 dias. O cloridrato de
dimetilamonio foi filtrado, lavado com éter seco (100 mL), e esta solug&o éterea foi
seca com sulfato de magnésio anidro. O éter foi removido através de uma coluna
Vigreux e o produto destilado sob presséo reduzida. Obteve-se um produto incolor
com p.e. 88°C/ 10 mmHg.

No caso do a-N,N-dietlaminoacetato de fenila, utilizaram-se 26 mL de

dietilamina e 10 mL de a-cloroacetato de fenila. Obteve-se um produto incolor com
p.e. 98°C/ 10 mmHg.

Os resultados das sinteses dos acetatos de etila e de fenila estdo

organizados nas Tabelas 3.1.1. e 3.1.2, respectivamente, onde estdo
- apresentadas as caracteristicas principais dos compostos e respectivos
rendimentos.
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Tabela 3.1.2. Acetatos de fenila a-monossubstituidos (Y = substituinte )

Y p.e. Caracteristicas Rendimento (%)
H 196°C Liquido incolor a5
F 81°C/10 mmHg Liquido incolor 61
Cl 96°C/10 mmHg Liquido incolor 76
Br 111°C/10 mmHg Liquido amarelo 65
I 60°C @ Sélido amarelo 78
OMe 86°C/10 mmHg Liquido incolor 74
OEt 98°C/10 mmHg Liquido incolor 72
SEt 108°C/8 mmHg Liquido incolor 56
NMe, 88°C/10 mmHg Liquido incolor 62
NEt, 98°C/8 mmHg Liquido incolor 66
Me 211°C Liquido incolor 78
Et 228°C Liquido incolor 82

@} ponto de fusao
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3.2.RMN de 'He *C

Para a caracterizagio dos compostos sintetizados utilizaram-se
espectrdmetros de RMN 500 MHz (INOVA 500 da VARIAN) e 300 MHz (GEMINI-
300 da VARIAN). As condigBes experimentais na RMN de 'H e **C {'H} esto

apresentadas nas Tabelas 3.2.1-3.2.4.

Tabela 3.2.1. Condigdes experimentais na RMN 'H em um 500 MHz

Condigdes Experimentais na RMN 'H

Instrumento INOVA-500
Solvente CDCls
Concentragéo 25-30 mg/mL
Referéncia 0,03% TMS (viv)
sfrq (Freqiiéncia) 499,88 MHz
Tn {Ntcleo) H

At (“Acquisition Time” — Tempo de Aquisicao) 4,000 s

np (NGmero de Pontos de Dados) 64 K

sw (Janela Espectral) 8000 Hz

d1 (Tempo de Relaxacdo) 0

nt (Numero de Transientes/Incremento) 32

fn (Preenchimento de Zero) 64 K
-1b (Largura de Linha a Meia Ailtura) 0,3-07Hz
Temperatura 21°C

Tabela 3.2.2. Condicdes experimentais na RMN *C {'H} em um 500 MHz

Condigdes Experimentais na RMN "°C

Instrumento INCVA-500
Solvente CDCl;
Concentragao 25-30 mg/mL
Referéncia 0,03% TMS (viv)
sfrq (Freqiiéncia) 125,696 MHz
nt (NGcleo) ¥*c
at (“Acquisition Time” — Tempo de Aquisig&o) 1,024 s
np (Namero de Pontos de Dados) 64 K
sw (Janela Espectral) 32000 Hz
d1 {Tempo de Relaxacao) 1,5
nt (Numero de Transientes/Incremento) 512

" fn (Preenchimento de Zero) 64 K
tb (Largura de Linha a Meia Altura) iHz

- Temperatura 21°C
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As amostras foram preparadas em tubos de ressonéncia de 0,5 cm de
diametro. Foram colocados 20 mg dos compostos a serem analisados e 0,7 mL de
CDCls (Aldrich), com 0,03 % de TMS viv como referéncia.

Tabela 3.2.3. CondicBes experimentais na RMN "H em um 300 MHz

Condigdes Experimentais na RMN 'H

Instrumento GEMINI-300BB
Solvente CDCl;
Concentragdo 25-30 mg/mL
Referéncia 0,03% TMS (viv)
sfrq (FregQéncia) 300,07 MHz
~_tn (Niicleo) '

At ("Acquisition Time” — Tempo de Aquisig&io) 267s
.np (Namero de Pontos de Dados) 64 K

sw (Janela Espectral) 6000 Hz

d1 (Tempo de Relaxag&o) 0

nt (Numero de Transientes/Incremento) 32

fn (Preenchimento de Zero) 64 K

Ib (Largura de Linha & Meia Altura) 0,3-0,7 Hz
Temperatura 21°C

Tabela 3.2.4. CondicBes experimentais na RMN "°C {'H} em um 300 MHz

Condigbes Experimentais na RMN "*C

Instrumento GEMINI-300BB
Solvente CDCl,
Concentra¢do 25-30 mg/mL
Referéncia 0,03% TMS (Viv)
sfrq (Frequéncia) 7545 MHz
tn (Nicleo) e
at (“Acquisition Time” — Tempo de Aquisicao) 0,80s
np (Nimero de Pontos de Dados) 64 K
sw (Janela Espectral) 20000 Hz
d1 (Tempo de Relaxagao) 1,5
nt (Nimero de Transientes/incremento) 512

 fn (Preenchimento de Zero) 64K
Ib (Largura de Linha & Meia Altura) 1Hz
Temperatura- 21°C
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Os exemplos dos espectros de RMN ('H e "°C {'H}) e os dados dos
deslocamentos quimicos e SCS dos compostos sintetizados sdo apresentados no
Anexo e nas Tabelas 4.1.1 e 4.1.2, as quais se encontram na parte de Resultados
e Discusséo (Capitulo 4.1).

39



Parte experimental

3.3. Estudo conformacional dos acetatos de etila e de fenila
a-monossubstituidos

Na parte da Reviséo Bibliografica foi explicado que os compostos com a
rotacéo livre através da ligagao Csp®-Csp?, tais como acetatos de etifa e de fenila
a-monossubstituidos, podem existir em quatro conformagdes estaveis: cis-, trans-,
gauche/60° e gauche/120°, onde o angulo diedro é de 0°, 180° 60° e 120°
respectivamente. Para caracterizar os compostos sintetizados foram feitos
calculos DFT (Density Functional Theory) para as superficies de energia potencial
através do hibrido B3LYP [73, 74] com base 6-31g (d,p) [75]. As exce¢bes foram
os derivados de iodo, onde se utilizou a base 3-21g. Foi utilizado este nivel
inferior, de trés bases gaussianas para os elétrons internos e elétrons de valéncia
divididos em dois conjuntos, com duas e uma base gaussiana, pois as bases de
seis gaussianas n&o s&o parametrizadas para os atomos pesados (iodo) [76].

As superficies de energia potencial foram calculadas através dos giros do
&ngulo diedro Y-C-C=0 utilizando o incremento de 10°. Estes célculos foram feitos
no ambiente computacional do CENAPAD-SP. O CENAPAD-SP é um dos cinco
Centros Nacionais de Processamento de Alto Desempenho que compdem o
programa SINPAD implementado no Brasil pelo MCT. Ele disponibiliza a seus
usudrios um ambiente computacional poderoso, tanto em hardware quanto em
software, bem como os suportes técnico e operacional necessarios. Baseia-se em
maquinas RISC e sistema operacional UNIX [77].

Na parte dos Resultados e Discuss&o estdo apresentadas curvas potenciais
dos acetatos de etila e de fenila e discutidas as excegbes (Figuras 4.2.1-4.2.8).

3.4. Calculos Teédricos

Os. conformeros mais estaveis dos acetatos de etila e de fenila foram
obtidos através das superficies de energia potencial, no qual estas geometrias
foram otimizadas no 'programa Gaussian 98 [75]. Utilizando o método MP2, que
considera a correlacdo elétron-elétron, um fator importante no calculo de
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moléculas com atomos multieletrénicos, os calculos foram feitos utilizando a base
gaussiana 6-31g (d,p) [75, 76]. A notagdo 6-31g (d,p) é interpretada da seguinte
maneira: o calculo a ser executado terd suas bases construidas por seis bases
gaussianas para os elétrons internos, os elétrons de valéncia tém suas bases
divididas em duas partes, uma com trés bases e outra com uma base gaussiana.
O termo (d,p) diz respeito a fungbes de polarizagdo, que expande os niveis de
energia dos &atomos leves, hidrogenios, ao nivel p, e dos atomos pesados
(diferente do hidrogénio) ao nivel d. Para os compostos substituidos com iodo

(4tomo pesado) utilizou-se o célculo 3-21g. Os calculos tedricos foram feitos no
ambiente CENAPAD-SP.

A escolha das variaveis tedricas que poderiam influenciar os deslocamentos
quimicos foi baseada nas leis fisico-quimicas. Todas as propriedades fisico-
quimicas das moléculas associadas com as densidades de carga foram incluidas
como variaveis na analise dos componentes principais [78). As diferengas entre as
energias dos orbitais moleculares e seus coeficientes determinam a reatividade de
muitas moléculas [78, 79]. Experimentalmente, a energia do HOMO & o potencial
de ionizacao (1) e do LUMO ¢ a afinidade eietrdnica (A).

|=—-evomo € A=-gumo (20)

A eletronegatividade & tomada como ponto médio entre as energias do
HOMO e do LUMO. Ja a dureza é a média da diferen¢a das energias do HOMO e
do LUMO.

Uma molécula mole (“soft”) terd uma dureza [A=(Enomo-ELumo)/2] pequena,
ou 'seja sera mais reativa comparada com uma molécula dura (*hard”). Isto ocorre
porque a nuvem eletronica de uma molécula dura resisti as perturbagbes externas
e mantem a distribuigdo de carga total no espaco. Ja a distribui¢do eletrdnica de

' uma molécula mole é mais faciimente abalada [79).

Todas as propriedades moleculares obtidas através dos calculos teoricos e

utilizadas nas PCA estdo apresentadas na Tabela 3.4.1.
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Tabela 3.4.1. Parametros principais obtidos nos caiculos tedricos

PARAMETROS

Energia total Dureza®

Entalpia total Carga parcial no carbono-a

Entropia total Carga parcial no carbono funcional

Energia de repulsdo Coeficiente do orbital molecular do carbono-a.

Momento dipolar Coeficiente do orbital molecular do carbono
funcional

Energia vibracional do ponto zero Coeficiente do orbital molecular do primeiro
hidrogénio-a

Energia do HOMO" Coeficiente do orbital molecular do segundo
hidrogénio-a.

Energia do LUMO® Carga parcial do hidrégenio-c.

Ntmero de camadas eletronicas o Massa molecular

Eletronegatividade® Diferenca das energias HOMO e LUMO

M) _orbital molecular ocupado de mais alta energia — highest occupied molecular otbital

@ _orbital molecular vazio de mais baixa energia — lowest unoccupied molecular orbital

@ _gletronegatividade = (Exomo + Erumo)2

® _Dureza = (Exomo - ELumo)/2

Como mencionado anteriormente, as cargas parciais dos atomos de

interesse dos compostos aromaticos tém sido utilizadas com freqiiéncia em PCA
[45-47, 49]. Entdo, optou-se iniciar pelas cargas parciais dos atomos o e do
. carbono funcional como as variaveis importantes nas PCA. Qutros parémetros
moleculares (Tabela 3.4.1), devido a sua dependéncia com a substituicdo, tais
- como as energias das moléculas ou os coeficientes dos orbitais moleculares dos
atomos o e do carbono funcional, também, foram utilizados nas PCA. Todas as
variaveis te6ricas, com excecdo da eletronegatividade e da dureza, foram obtidas
diretamente dos calculos nos arquivos de extensao file.log.
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3.5. Calculos de deslocamentos quimicos de RMN de 'H

As energias das moléculas, calculadas através do programa Gaussian 98
[75), referem-se as moléculas na fase vapor e na auséncia das suas interagdes
com outras moléculas. Portanto, podem ser utilizadas nas determinagbes do
equilibrio rotacional e nas determinagdes dos rotdmeros predominantes em que
preciso saber a diferenca exata entre as energias das duas conformagdes mais
estaveis. Os calculos dos deslocamentos quimicos de RMN de 'H (CHARGE [61-
69]) foram utilizados nas determinagdes qualitativas das conformagdes mais
estaveis nas duas classes dos compostos sintetizados. Foi encontrado que o
resultado do célculo de deslocamento quimico dos atomos a-H (3'H-o) com
menor desvio do valor experimental corresponde a estrutura mais estavel no
equilibrio rotacional.

Calcularam-se os deslocamentos quimicos de RMN de 'H (3) através do
programa CHARGE 7H [67], no qual foi necessério inserir no arquivo de entrada a
geometria da molécula otimizada. O método CHARGE 7H & muito sensivel a
geometria do composto, uma vez que o calculo de cargas atémicas parciais é
incluido em duas de suas rotinas (Scaga © Sel). Desta forma, pequenas mudangas
na geometria de entrada, podem causar mudangas significativas nos dados
obtidos. As geometrias dos conférmeros dos acetatos de etila e de fenila foram
otimizadas através do programa Gaussian 98 [75] com as duas bases gaussianas,
6-31g(d,p) e 3-21g.

No arquivo de saida, estdo contidos as cargas atémicas parciais de todos
os atomos dos compostos, juntamente com os deslocamentos quimicos parciais e
os deslocamentos quimicos de RMN de 'H. Os deslocamentos quimicos de RMN
de 'H foram balculados para as geometrias cis, trans e gauche (gauche/60° ou
gauche/120°, baseando-se nas energias menores). Os deslocamentos quimicos
dos atomos o-H dos acetatos de etila e de fenila a-monossubstituidos em relagso

as geometrias cis, frans e gauche, juntamente com os respectivos desvios em
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relaggo ao valor experimental (| A8l = | 8caic. — Sobd ) €Std0 compilados na parte de

Resultados e Discusséo (iltem 4.3).
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3.6. Analise de Componentes Principais (PCA)

As causas fisico-quimicas das alteragbes nos deslocamentos quimicos de
RMN de 'H e de '*C, provocadas pela substituigéo de um hidrogénio por um outro
grupo Y em C-ua foram estudadas através das PCA. O ponto de partida para o
método de PCA consiste na elaboragdo de uma matriz de dados [42-44]. Nesta
adotou-se o arranjo matricial, onde cada coluna se refere a uma variavel
experimental ou teérica, e cada linha corresponde a um grupo Y (Y = H, F, Ci, Br,
1, MeO, EtO, MeS, EtS, MezN, Et;N, Me ou Et).

As analises dos componentes principais foram realizadas utilizando o
programa Pirouette [80}. Como pré-processamento de dados, foi utilizado o auto
escalonamento, devido as diferencas nas grandezas fisicas das variaveis
utilizadas [43].

As variaveis utilizadas foram:

& variaveis experimentais: deslocamentos quimicos do carbono-a, carbono-
funcional e hidrogénio-a das treze classes dos compostos, onze classes da
literatura [57, 81-107] (acetonas [57, 94, 95, 97}, acetofenonas [57, 89, 90,
104}, cicloexanonas [81, 82, 83], canforas {86, 87, 88], 4cidos acéticos [1 06,
107], acetatos de metila {57, 91, 95, 97], tioacetatos de etila [57], N,N-
dietilacetamidas [57, 85, 95, 96, 97, 105), cianetos {93, 98, 102}, 2-
metilpropenos [84, 99, 100, 101] e oximas [92, 103]) e duas classes desta
tese (acetatos de etila e de fenila) e

o variaveis tedricas apresentadas na Tabela 3.4.1.

A PCA foi utilizada como uma ferramenta de exploragdo de dados que nos
forneceu os graficos de scores e de loadings representando, respectivamente, as
amostras e as varidveis nas novas coordenadas expressas em componentes

principais (principal components, PCs), que s&o as combinagdes lineares das
variaveis originais.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo estdo apresentados e discutidos resultados na seguinte
ordem:

% RMN de *H e de '3C dos compostos sintetizados:
& acetatos de etila a-monossubstituidos e

& acetatos de fenila a-monossubstituidos;

% Estudos conformacionais, em que foram verificados comportamentos dos:

&~ acetatos de etila ao-monossubstituidos e

&~ acetatos de fenila a-monossubstituidos;

% Calculos dos deslocamentos quimicos de 'H através do programa CHARGE
7H [67] dos:

& acetatos de etila a-monossubstituidos e
& acetatos de fenila a-monossubstituidos;
% Andlises de componentes principais (PCA) executadas através do programa

Pirouette [80] com a intengdo de descrever os efeitos dos 12 substituintes « (Y)
(Figura 1.1). Estes s&o divididos em:

& PCA de classes orgénicas;
& PCA de cada substituinte;

&~ PCA dos trés tipos de compostos: carbonilicos, carboxilicos e
insaturados e

& PCA dos todos os compostos e dos compostos halogenados, que
figuram como um grupo independente.
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4.1. RMN de 'H e de >C dos acetatos de etila e de fenila

Os resultados obtidos por RMN dos deslocamentos quimicos e de valores
SCS (Substituent-induced Chemical Shifts) dos compostos sintetizados s&o
apresentados nas Tabelas 4.1.1 e 4.1.2.

Tabela 4.1.1. Resultados de RMN de 'H e de °C dos acetatos de etila
a-monossubstituidos

Y® 8('H-a) 8("C-a) &("CH® SCS(H-w) SCS(C-a) SCS({C)
ppm

2,04 21,05 171,16 0,00 0,00 0,00

F 4,85 78,88 167,94 2,84 57,83 3,22
Cl 4,06 40,90 167,35 2,02 19,85 -3,81
Br 3,83 25,98 167,27 1,79 4,93 -3.89
| 3,69 -5,28 168,82 1,65 -26,33 -2,34
OMe 4,03 69,78 170,76 1,99 48,73 -0,40
OEt 4,07 68,15 170,60 2,03 4710  -0,56
SMe 3,19 35,75 170,30 1,15 14,70 -0,86
SEt 3,23 33,37 170,66 1,19 12,32 0,50
NMe 3,16 57,34 170,68 1,12 36,29 -0,48
NEt, 3,31 54,36 171,62 1,27 33,31 046
Me 2,32 27,65 174,58 0,28 6,60 3,42
Et -2,28 36,28 173,77 0,24 15,23 2,61

2y = substituinte o SCS= SCOMPOSTO-Y_ Scoupos'ro.ﬁ
® f =funcional '

Os deslocamentos quimicos dos atomos-a (Figura 4.1.1) dos acetatos de
etila a-monossubstituidos s&o fortemente influenciados pelo tipo de substituinte,
pois os substituintes que contem o mesmo heterodtomo apresentam um mesmo
agrupamento (derivados do C, S, N e O). Ja os derivados haiogenados tém
compoftaimentos diferentes. O fiGor tem a maior influéncia sobre os atomos a,

enquanto gque o cloro e o bromo tém influéncias parecidas aos derivados de
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enxofre e de nitrogénio. Ja o iodo, sendo um atomo pesado, tem uma influéncia

esperada sobre o deslocamento quimico do carbono a.

x

O mesmo é observado para os acetatos de fenila a-monossubstituidos

(Figura 4.1.2). As unicas diferengas s#o observadas para derivados de nitrogénio

(NMe2 e NEt;) que tém influéncia forte sobre os deslocamentos quimicos dos

hidrogénios a.

80

OMe
70 “OEt
60 - NMe,
°aNEt,
50 -
E 40 ol
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Figura 4.1.1. Deslocamentos quimicos dos atomos o dos acetatos de etila.
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Figura 4.1.2. Deslocamentos quimicos dos atomos a dos acetatos de fenila.
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Tabela 4.1.2. Resultados de RMN de 'H e de **C dos acetatos de fenila
a-monossubstituidos

Y? 5(H-a)  8(°C-a) &("C-H® SCS(H«) SCS(C-a) SCS(CH
ppm
H 2,28 21,15 169,79 0,00 0,00 0,00
F 4,90 60,74 177,33 2,62 39,59 7,54
Cl 413 40,53 172,85 1,85 19,39 3,06
Br 4,05 25,55 165,83 1,77 4,40 -3,96
1 3,90 6,05 167,89 1,62 27,20 -1,80
OMe 4,10 69,35 175,24 1,82 48,20 5,45
OEt 4,12 68,16 174,36 1,84 47,01 4,57
SEt 3,68 33,17 168,90 1,14 12,20 0,89
NMe; 5,84 37,38 166,68 3,56 16,23 -13,11
NEt, 6,06 43,32 166,26 3,78 22,17 -13,53
Me 2,58 27,81 173,32 0,30 6,66 3,53
Et 2,54 36,31 172,47 0,26 15,16 2,68

3y = gubstituinte a; SCS = ScomposTo-vy— ScoMPosTO-H
® f =funcional
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4.2. Estudos Conformacionais

As propriedades moleculares, tais como densidade eletrbnica e,
consequentemente, os deslocamentos quimicos, s&o dependentes da
estereoquimica molecular. Em geral, os compostos carboxilicos apresentam
equilibric conformacional entre os rotameros cis e gauche com a predominancia
dos rotameros gauche devido a uma possivel interagdo entre orbitais n*co © ©
orbital p do substituinte Y [57-60]. Portanto, com o objetivo de se verificar os
comportamentos dos acetatos de etila e de fenila a-monossubstituidos, foram
determinadas as suas superficies de energia potencial através de variagbes do
angulo diedro Y-C-C=0 () de 0° até 360° de 10°.

Nas figuras que seguem, estio apresentados os graficos das energias dos
rotdmeros dos acetatos de etila a-monossubstituidos (Y-CH2-CO;Et), conforme a
mudanga do angulo diedro O=C-C-Y. Como se pode observar na Figura 4.2.1, os
derivados de metila, de etila e de enxofre (Y= Me, Et, SMe e SEt) apresentam

curvas de energia semeihantes, onde o minimo mais estavel é para os rotameros
cis (&ngulo diedro de 0°).

-0.999995 — Me /D/A‘
M . /
2 Et
k]
g
8
D
2 SMe
ui
SEt
-1,000000 -
1 1 L]
0 60 120 180
Angulo (O=C-C-Y)

Figura 4.2.1. Energia em funcéo do angulo diedro dos derivados (Y) dos acetatos de etila
' (Y = Me, Et, SMe e SE).
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Os conférmeros trans e gauche/60° destes compostos apresentam
conformag:ées' instaveis, uma vez que apresentam maximos de energia. Os
conférmeros gauche/120° dos deri\;ados de carbono e de enxofre apresentam-se
“como minimos locais e estdo no equilibrio rotacional com os rotdmeros c¢is, que
sd0 mais estaveis (minimos absolutos de energia). Também, observa-se que a
troca de um grupo metila por uma etila néo altera 0 ‘equilibrio conformacional. O
rotdmero trans dos derivados de enxofre ‘néo séo estaveis porque exibem uma
repuiséo forte entre os orbitais do atomo de oxigénio da etoxila com o de enxofre
" do substituinte. |

| Os a-haloacetatos de etila apresentam diferentes curvas de energia
rotacional em comparagéo com os derivados de grupos alquila e de enxofre, como
ilustrado na Figura 4.2.2. Pode-se verificar que o derivado de cloro tem o
comportamento mais parecido com os derivados de enxofre e de alquilas, com os
- maximos de energia para os conférmeros gauche/60° e trans e os minimos para
os rotameros cis e gauche/120'.

-0.990996 —
©
2
k-
o
]
2
[+}]
| =
o
-1,000000
L3 ] 1
0 60 120 180
Angulo (O=C-C-Y)

Figura 4.2.2, Energia em fun¢do do angulo diedro dos derivados halogenados dos
: acetatos de etila (Cl, Bre l).
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No caso dos derivados de bromo e de iodo, os conférmeros mais estaveis
sdo os gauche/120° que apresentam-se em equilibrio com os rotdmeros cis (iodo)
e trans (bromo). A forma cis destes compostos é menos estavel do que do cloro
provavelmente devido ao aumento do efeito estereospacial causado pelo aumento
no tamanho do heteroatomo.

Os derivados dos acetatos de etila (OMe, OEt e F) apresentaram dois
minimos com base nas curvas de energia, mostrando o equilibrio entre os
rotameros cis e trans (Figura 4.2.3). No caso dos derivados de oxigénio, ©
rotamero cis & a conformacéo levemente predominante, enquanto que o oposto &
observado para o derivado de flior. Os rotdmeros gauche/60° e gauche/120°
apresentam-se como rotameros instaveis, mas o rotdmero com o angulo diedro de
90° apresenta a conformacdo de mais alta energia ou maximo absoluto. Pode-se
dizer que esta similaridade entre os compostos de oxigénio e de filor é
conseqiéncia das propriedades atémicas parecidas do flior e do oxigénio em
relagdo a eletronegatividade (L. Pauling), que ambos pertencem ao mesmo
periodo, os dois s&o elementos-p.

~-0,89909 —

Energia relativa

~1,00000 —

60 120 180 240 300 360
Angulo (O=C-C-Y)
Figura 4.2.3. Energia em fung&o do angulo diedro dos derivados de oxigénio e fidor.
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Os compostos com dois eixos de rotag&o interna, tais como os derivados de
_ nitrogénio, exibem equilibrio conformacional entre mais formas, devido ao
segundo angulo diedro C-C-N-R, como se pode conferir na Figura 4.24. Em
relagdo ao primeiro angulo diedro O=C-C-N, o equilibrio conformacional
apresenta-se entre rotameros cis e frans com os conformeros cis como mais
estaveis. Também, as estruturas cis sdo definidas em relagéo ao par de elétrons
do nitrogénio, i.e. ao angulo C-C-N-R, sendo que para o dimetilamino (NMe:) a
forma predominante tem o par de elétrons do nitrogénio préximo a +60°, Para o
dietilamino, a forma mais estavel é a cis/cis, a qual ndo foi encontrada para o
dimetilamino-, possivelmente devido ao aumento do efeito estereospacial,
causado peio grupo dietilamino.

-0,999992 -
o \
£ NMe,
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0999096 | © NE,
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T T 1 T T T T
0 €0 120 180 240 300 360

Angulo (O=C-C-N}) |
Figura 4.2.4. Energia em fungdo do angulo diedro dos derivados de nitrogénio.

" Os estudos conformacionais para os acetatos de fenila a-
monossubstituidos (Y-CH,-CO,Ph) foram executados utiizando o mesmo
prooedimehto. Pode-se notar que os comportamentos das duas classes sao
semelhantes, uma vez que apresentaram as mesmas curvas de energias, como
ilustrado nas Figuras 4.2.5-4.2.8. As energias relativas (em Hartrees, em que 1
Hartree = 4,3597482x10°"® J e 1 Hartree = 627,5095 kcal/mol) para as estruturas
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otimizadas, referentes as conformagdes cis, trans e gauche com éngulos diedros
de 0°, 180°, 60° e 120°, dos acetatos de etila e de fenila, estéo apresentadas nas
Tabelas 4.2.1 € 4.2.2, respectivamente.

Tabela 4.2.1. Energias dos rotadmeros ¢is, gauche e trans dos acetatos
de etila B3LYP/6-31g(d,p) em Hartrees

Substituinte 0° 60° 120° 180°

H -307,7182 -307,7186 -307,7182 -307,7186
F -406,9352 -406,9318  -406,9327 -406,9354
ol -767,3034 -767,3024 -767,3400 -767,3034
Br -2878,8125  -2878,8126  -2878,8138  -2878,8127
R 71959739  -71959741 71959749  -7195,9720
OMe 4222273 -422,2251 -422,2259 4222271
OEt -461,5495 -461,5474 -461,5482 -461,5493
SMe -745,2143 -745,2132 -745,2139 -745,2137
SEt -784,5314 -784,5304 -784,5311 -784,5308
NMe; -441,6807 -441,6794 -441,6787 -441,6789
NEt, -520,3131 -520,3118 -520,3117 -520,3114
Me -347,0360 -347,0347 -347,0345 -347,0340
Et -386,3525 -386,3515 -386,3513 -386,3505

M B3LYP/3-21g

Os resultados mostram que: (i) todas as moléculas s&o simétricas e
apresentam o equilibrio conformacional entre os rotdmeros cis e gauche; (i)
derivados de oxigénio e de flior existem em conformagdes cis e trans e ambos
apresentam pequenas diferengas em energias entre seus conformeros e (iii) os
de_rivados do nitrogénio exibem diferentes curvas de energia devido ao par de
elétrons livres e mostram o equilibrio rotacional cisfrans.
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Pode-se concluir que derivados de enxofre, de grupos alquila e de
compostos halogenados (Cl, Br e 1), apresentam o mesmo isomerismo rotacional
éis—gauchel120°, com o conférmero cis predominante no caso dos derivados:
SMe, SEt, Me, Et e Cl, enquanto que o confdrmero gauche/120° é predominante
no caso de derivados de bromo e de iodo. '

Energia relativa

-1,00000 ~

0 ] 10 180

Angulo diedro (O=C-C-Y)

Figura 4.2.5. Energia em fung&o do angulo diedro dos derivados de grupos alquila e de
enxofre dos acetatos de fenila.
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thura 4.2.6. Energia em fungdo do angulo diedro dos compostos halogenados
dos acetatos de fenila.
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Em contraste, os compostos de oxigénio e de fluor, apresentam um
equilibrio rotacional cis-trans, com a predominancia do conférmero cis.
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Energia
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Figura 4.2.7. Energia em fung3o do angulo diedro dos derivados de oxigénic e de
fiior dos acetatos de fenila.
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Figura 4.2.8. Energia em fungio do angulo diedro dos derivados de nitrogénio dos
acetatos de fenila.

Os derivados de nitrogénio, apresentam curvas de energia diferentes dos
compostos restantes, por causa da existéncia de dois eixos de rotagao (O=C-C-N

57



Resultados e discussédo

e C-C-N-R) exibindo um equilibrio conformacional entre mais formas. Neste caso,
os conférmeros sdo definidos, também, em relagio ao par de elétrons do
nitrogénio. Quando R (NR;) € um grupo muito volumoso, como no caso do
dietilamino, os efeitos estereospaciais s&o0 mais importantes na estabilizagdo dos
confdrmeros do que os efeitos eletrbnicos. Em termos de preferéncia
conformacional, tanto os efeitos eletrbnicos como os esterospaciais devem ser
avaliados.

Tabela 4.2.2. Energias em Hartrees dos rotdmeros cis, gauche € trans dos acétatos de
fenila calculados pelo programa Gaussian 98 no nivel B3LYP/6-31 g(d,p)

Substituinte 0° 60° 120° 180°

H -460,1375 -460,1369 -460,1375 -460,1369
F -556,1987 -556,1939 -556,1958 -556,1981
ol -919,7218 -919,7209 919,7217 -919,7214
Br -3014,2678  -3014,2661 -3014,2677  -3014,2640
I -7342,0536 73420533  -7342,0548 -7342,0499
OMe -574,6463 -574,6440 -574,6448 -574,6458
OEt -613,9886 -613,9663 -613,9671 -613,9681
SMe -897,6329 -897,6319 -897,6325 -897,6321
SEt  -932,9360 -932,9362 -932,9372 -932,9359
NMe; -590,4410 -590,4389 -590,4304 -590,4385
NEt, -668,5185 -668,5145 -668,5152 -668,5152
Me -496,3981 -496,3976 -496,3980 -496,3968
Et -535,4358 -535,4356 -535,4360 -535,4344

" B3LYP/3-21g
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4.3. Célculos de deslocamentos quimicos de 'H

Como mencionado anteriormente, os acetatos de etila e de fenila a-
monossubstituidos apresentam-se em equilibrio rotacional cis-gauche/120°,
enquanto que o equilibrio cis-trans é atribuido aos derivados de flior, de oxigénio
e de nitrogénio. As trés conformagdes, cis, frans e gauche, estdo em rotacdo
rapida porque nao existe impedimento estéreo-espacial. Portanto, as propriedades
moleculares observadas devem representar uma média das propriedades dos
confdrmeros, ou pelo menos a média dos conformeros mais estaveis.

~ Sabendo que os célculos de deslocamentos quimicos de hidrogénio ('H)
s&o fortemente dependentes da geometria molecular, estes foram executados com
0 objetivo de determinar o conformero mais estédvel na fase liquida. Os
deslocamentos quimicos calculados para os acetatos de etila e de fenila a-
monossubstituidos em relag&o as geometrias cis, frans e gauche, juntamente com
os respectivos desvios em relagdo ao valor experimental estdo compilados nas
Tabelas 4.3.14.3.3 (| A8 = 3caic — Sopd ). Os resultados obtidos pelo programa
CHARGE 7H [67] estdo em boa'concordéncia com os valores experimentais.

Os valores dos deslocamentos calculados dos hidrogénios em posigéo o ao
grupo carboxila do rotamero cis, apresentam maiores desvios em relagdo aos
valores experimentais, para todos os acetatos de etila (Tabela 4.3.1), com
excecao do derivado de iodo que tem desvio de 0,09 ppm. Melhores resultados
foram obtidos para a geometria gauche dos compostos, com excecdo dos
derivados de oxigénio, de nitrogénio e de fllor, que apresentaram menores
desvios dos valores experimentais para os rotameros trans, de —0,07 (F), 0,02
(NEt;), 0,06 (NMez) e de 0,09 ppm (OMe e OEt), respectivamente.

Os melhores resultados obtidos para os acetatos de etila estéo
apresentados na Tabela 4.3.2, juntamente com as respectivas conformacdes e
desvios do valor experimental. Como pode-se verificar, uma 6tima concordancia

foi atingida para a grande maioria dos acetatos de etila e os maiores desvios para
0s compostos halogenados.
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Tabela 4.3.1. Deslocamentos quimicos calculados e observados (ppm) para os rotaméros
cis, frans e gauche dos acetatos de etila a-monossubstituidos

Substituinte 8(a-H) ppm 8(a-H) ppm Ao-HY ppm
calculado experimental
H , 2,07 2,04 0,03
cis  trans gauche cis  trans gauche

F 558 4,78 - 4,85 0,73 -0,07 -
Cl 425 3,88 4,08 4,06 0,19 -0,18 0,02
Br 3,89 362 396 3,83 0,16 -0,21 0,13
t 378 362 346 3,69 0,09 -0,07 -0,23
OMe 451 4,12 - 4,03 0,48 0,09 -
OEt 455 4,16 - 4,07 048 0,08 -
SMe 362 311 327 3,19 0,33 -008 0,08
SEt 354 313 330 3,23 0,31 -0,10 0,07
NMe, 360 322 322 3,16 044 006 006
NEt; 366 333 339 3,31 036 002 0,08
Me 262 218 240 2,32 0,30 -0,14 0,08
Et 246 201 226 2,28 0,18 -0,27 -0,02

aA(a'H) = &(at-H)ealc. - 8((1'H)exp.

Os acetatos de etila o-monossubstituidos possuem fortes interagbes
intermoleculares envolvendo os orbitais dos dois grupos, um sendo o substituinte
Y e o outro um grupo funcional [C(O)OEt]. Essas interagdes sdo mais intensas
quanto menor o atomo do substituinte Y. Devido a uma maior simetria dos orbitais,
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o raio atdmico do respetivo atomo é mais proximo do raio do oxigénio da
carbonila.

Tabela 4.3.2. Methores deslocamentos quimicos dos hidrogénios a (ppm) para acetatos
de etila a-monossubstituidos

Substituinte 8(c-H) ppm S(e-HYppm = Alo-H) ppm
calculado (conformero)  experimental
H 2,07 2,04 0,03
F ' 4,78 (trans) 4,85 -0,07
Cl 4,08 (gauche) 4,06 0,02
Br 3,96 (gauche) 3,83 0,13
I 3,78 (trans) 3,69 -0,07
OMe 4,12 (trans) 4,03 0,00
OEt 4,16 (trans) 4,07 0,09
SMe 3,27 (gauche) 3,19 0,08
SEt 3,30 (gauche) 3,23 . 0,07
NMe; 3,22 (trans) 3,16 0,06
NEt; 3,33 (trans) 3,31 0,02
Me 2,40 (gauche) 2,32 0,08
Et 2,26 (gauche) 2,28 -0,02

Observados através dos estudos conformacionais, os derivados de gfupos
alquila, de enxofre e derivados halogenados, com excecdo do derivado de flior,
apresentam o equilibrio conformacional cis-gauche, Em contraste, os derivados de
oxigénio, de nitrogénio e de fldor tém o equilibrio cis-frans. Portanto, os resultados

dos célculos dos deslocamentos quimicos dos halogénios o podem ser utilizados
em determinacdes qualitativas das estruturas mais estaveis dos acetatos de etila.
Como no caso dos compostos oxigenados, de nitrogénio e de fllior em que foi
~ observada uma melhor concordéncia entre os conformeros trans e o respectivo

valor experimental do 8('H-a), pode se afirmar que a-fluoroacetato de etila, a-
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metdxi e a-etdxi-acetatos de etila e, também, NN-dimetilamino- e NN-dietilamino-
acetatos de etila t8m a forma trans como dominante no equilibrio cis-trans. Todos
0s oompdstos restantes: de grupos alquila, halogenados e derivados de enxofre,
apresentam os menores desvios em relagdo aos valores experimentais para os
stomos o-H dos rotameros gauche e, portanto, os rotadmeros gauche s&o
predominantes no equilibrio cis-gauche. Deste modo, este método apresenta uma
técnica nova nos estudos conformacionais.

O mesmo tipo de calculos foi executado para os acetatos de fenila e os
resuttados estdo apresentados na Tabela 4.3.3.

Tabela 4.3.3. Deslocamentos quimicos calculados e observados {(ppm) para os rotaméros
cis, trans e gauche dos acetatos de fenila a-monossubstituidos

Substituinte 8(a-H) ppm &(a-H) ppm Ala-H)* ppm
calculado experimental
H 2,23 2,28 -0,05
cis lrans gauche cis trans gauche

F 572 538 - 4,90 0,82 048 -
Cl 473 434 468 4,13 060 021 0,55
Br 444 405 4,31 4,05 039 0,00 0,26
| 3,94 353 383 3,90 0,04 -0,37 -0,07
OMe = 467 426 - 4,10 057 0,16 -
OFEt 470 430 - 4,12 058 0,18 -
SMe 367 326 3,64 - - - -
SEt 369 327 371 3,68 0,0¢ -041 0,03
NMe; - 327 335 383 5,84 -257 -249 -2.21
NEt, 3,94 243 3,86 6,06 -3,12 -3,63 -2,20
Me 2,77 232 274 2,58 0,19 -0,26 0,16
Et 261 215 245 2,54 0,07 -0,39 -0,09

3A(a-H) = 8{a-H)catc. - 3(a-H)exp.
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Os resultados obtidos ndo estdo bons, pois o programa CHARGE 7H néo
estd ofimizado para calculos dos desiocamentos quimicos deste tipo de
compostos (acetatos de fenila). Portanto, € necesséario otimizar os parametros
empiricos nas rotinas de calculos de deslocamentos quimicos parciais [67].
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- 4.4. ANALISE DE COMPONENTES PRINCIPAIS — PCA

Neste item ¢é apresentado estudo de correlagéo entre propriedades
moleculares e deslocamentos quimicos dos compostos alifaticos através da
andlise de componentes principais (PCA) com o objetivo de descrever os efeitos
dos 12 substituintes a.

Os resuitados das PCA, feitas através do programa Pirouette [80], séo
divididos em guatro grupos:

& os resultados das PCA de todas as classes organicas;

& os resultados das PCA dos trés tipos de compostos: carbonilicos, carboxilicos
e insaturados;

& as PCA de cada substituinte;

& as PCA de todos os compostos e dos compostos halogenados, que figuram
como um grupo independente.

Devido a grande quantidade de informages, todos os resultados s3o
apresentados através das PCA caracteristicas que descrevem a maior parte dos
resultados obtidos, destacando os comportamentos diferentes.

4.4.1. Analises do tipo PCA das classes dos compostos organicos

PCA dos acetatos de etila a-monossubstituidos

Com uma matriz de dados constituida de 13 amostras (Y = substituinte) e 8
variaveis, sendo 3 experimentais (deslocamentos quimicos dos atomos a e do
carboho funcional), e 5 tedricas (cargas parciais dos mesmos atomos,
eletronegatividade e dureza, Tabela 4.4.1.1) foi feita a PCA. Os dados teéricos
referem-se as estruturas mais estaveis dos acetatos de etila a-monossubstituidos.
A eletronegatividade e a dureza das moléculas foram calculadas a partir das
energias dos orbitais HOMO e do LUMO, enquanto gue as cargas parciais foram
obtidas diretamente dos calculos tedricos. Utilizou-se auto-escalonamento [108-
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110] como pré-processamento de dados, devido & diferenga em grandezas fisicas
das variaveis.

Tabela 4.4.1.1. Variaveis utilizadas na analise do tipo PCA dos acetatos de etila

Y  §(H-a) 8§(C-a) &(C-H Carga (me)' Dureza Eletro.
ppm Ha Ca Cf X100 Xxi0°®
H 204 21,05 171,16 54,50 -3850 30060 0,00 0.00

F 485 7888 167,94 71,30 142,60 34800 6,630 -18,970
Cl 406 40,90 167,35 66,90 103,90 334,90 6610 -13,480
Br 3,83 2598 167,27 66,0 88,20 328,60 5,002 -23,840
I 3,69 -528 168,82 63,05 67,20 31920 122,10 -91,460
OMe 403 69,78 170,76 69,30 66,90 32850 4,090 0,765
OEt 4,07 68,15 170,60 69,30 69,30 329,10 3,250 4,390
SMe 319 3575 170,30 63,10 64,20 326,20 58,590 27,730
SEt 323 33,37 17066 63,15 6650 326,80 60.29b 28,320
NMe, 316 57,34 17068 6475 37,40 319,30 38,800 39750
NEt; 3,31 54,36 17162 6525 41,70 320,40 41,64 38,190
Me 232 2765 174,58 5640 -16,70 300,80 -2,510 -0,745

Et 228 3628 173,77 5695 -13,90 30260 -2,180 0,01

% me — milielétron

Os resultados mostram que duas componentes principais, com a variancia
de 85,58 %, descrevem os dados de tal maneira que as amostras estdo
agrupadas em: 1) fortes doadores de elétrons: compostos de nitrogénio e de
oxigénio; 2) derivados de enxofre, 3) compostos neutros e 4) compostos
hangenadOs que representam um grupo heterogéneo, como pode ser verificado
na Figura 4.4.1.1,

A primeira componente principal (PC1) pode ser vista como dependente
das cargas parciais dos &tomos e, portanto, dependente do efeito indutivo dos
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substituintes, uma vez que os grupos neutros (H, Me e Et) e polares tém scores
bastante diferentes, i.e. negativos e positivos, respectivamente.
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1 I:|E
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= SMe :
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) ) | 1 ¥ 1 13 1
3 2 -1 0 1 2 3 4

PC1 (46,62 %)
Figura 4.4.1.1. Representagao grafica dos scores em PC1xPC2 dos acetatos de etila.

Comparando-se os graficos dos scores e dos foadings (Figuras. 4.4.1.1 e
4.4.1.2) observam-se que: (i) o derivado de iodo se apresenta como uma excecéo,
sendo a Unica amostra com valor bastante negativo do score em PC2, (ii) os
efeitos mais intensos sobre os deslocamentos quimicos foram exibidos pelos
compostos de oxigénio e halogenados (F, Cl e Br), devido as fortes alteragbes
sobre as cargas parciais, (jii) os compostos de enxofre, nitrogénio e os de alquila
apresentam a mesma influéncia na magnitude sobre os deslocamentos quimicos e
também, sobre a eletronegatividade.

.. O gréfico de scores PC1xPC2 mostrou a separacéo dos compostos pelo
tipo do héteroétomo,e o grafico de loadings mostrou a importancia das variaveis
na separagdo obtida [108-110]. Como foi observado anteriormente, as variéveis
tedricas, tais como as cargas parciais dos atomos o e do carbono funcional e,
também, a dureza e a eletronegatividade, sdo responsaveis pelas diferencas
observadas entre estas amostras. Para responder a pergunta da Introdugo: “Qual
propriedade fisico-quimica € alterada numa molécula substituida e como essa
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alteracio afeta os deslocamentos quimicos de 'H e de *C?”", foram feitas

comparagbes entre as alteragbes destas varidveis com os efeitos dos

substituintes.
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Figura 4.4.1.2. Representagao grafica dos loadings em PC1xPC2 dos acetatos de etila.
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Carga parcial do a-H

Figura 4.4.1.3. Representagao grafica das alteragdes da carga parcial e efeitos do
substituinte sobre os atomos o-H.

Os valores dos SCS de o-H (efeitos dos substituintes) sdo maiores no caso

dos compostos halogenados e oxigenados, seguido pelos compostos de enxofre e
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de nitrogénio. Entretanto, os valores dos SCS para os grupos de alquila s&o bem
ihferiores. Isto pode ser observado através da Figura 4.4.1.3.

O mesmo é observado para as alteragdes da carga parcial dos hidrogénios
o. ao substituinte. Essa similaridade deve-se provavelmente aos deslocamentos
quimicos do 'H que dependem diretamente das alteragdes das cargas parciais,
visto que as alteragbes da carga parcial sdo positivas e crescentes com aumento
da eletronegatividade do substituinte Y (Linus Pauling).

A Figura4.4.1.4 apresenta as cargas parciais do carbono a. e os efeitos dos
substituintes sobre o mesmo atomo, cuja distribuicdo é semelhante a obtida na
andlise de componentes principais. As alteragbes das cargas parciais sobre o
atomo «-C s&o esperadas e concordantes com aumento da eletronegatividade dos
substituintes.

50 - o IMe
°QEt
40 °F
30 - oNE
o ONEL,
g 20- NMe, oCl
g oft OOSMB
7 10+ SEt
[+
5?, : Me °Br
8 0 oH
7]
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-20 =
o]
-30 <
] I | | |
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20

Carga parcial sobre o dtomo C-o

Figura 4.4.1.4. Representagéo gréfica das alterages da carga parcial e efeitos do
substituinte sobre o atomo o-C.

E notavel que os substituintes n&o apresentam uma correlagéo linear entre
SCS("*C-a) e as alteragbes das cargas parciais. Portanto, os efeitos indutivos dos
substituintes apresentam um dos fatores responséaveis pelos efeitos observados
nos deslocamentos quimicos.
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Foram comparados os efeitos dos substituintes sobre a dureza molecular e
SCS('*C-a) e foi notada uma forte influéncia dos seguintes hetroatomos: iodo,
bromo, enxofre e nitrogénio, como ilustrado na Figura 4.4.1.5. O efeito mais
intenso é do iocdo. Isto era esperado uma vez que atomos pesados provocam
mudancas drasticas nas energias dos orbitais HOMO e LUMO [54, 55, 74]. Os
derivados de enxofre, nitrogénio e de bromo, tiveram um efeito semelhante com
relag@o a dureza das moléculas e os deslocamentos quimicos. O terceiro grupo, o
dos efeitos sobre a dureza, apresentam derivados de numeros atdémicos
pequenos, em que € notave! a diferenca entre o grupo de derivados de oxigénio e
de flor e o grupo de compostos apolares e o derivado do cloro. Esta diferencga se
deve aos efeitos SCS('°C-a) maiores dos elementos mais eletronegativos.
Baseando-se nestas comparagdes, pode-se afirmar que no caso dos derivados de
oxigénio e de fldor tém-se fortes efeitos indutivos, enquanto que no caso dos
derivados de enxofre, de nitrogénio, de bromo e de iodo predominam os efeitos
mesomericos expressos na alteracéo da dureza.

50 - oF
2QMe
40 - LOEt
%07 oNEt,
[+]
g 20- aC NMe,
2 o SEt
=y Et a
‘$ 10 - oSMe
o cMe o
g 0 oH Br
@
-10 -
-20 -
g
-30
) 1 Ll 3
0,00 0,04 0,08 0,12
Dureza

Figura 4.4.1.5. Représentagéo grafica dos efeitos dos substituintes sobre a—C e a dureza
molecular.
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Na Figura 4.4.1.6 séo apresentados os deslocamentos quimicos do carbono
funcional e as suas alteragdes de carga (a) e eletronegatividade (b). Mais uma
vez, os halogenados apresentaram as maiores alteragbes nas cargas do carbono
funcional, seguidos pelos derivados de O, S e N, enquanto que 0s grupos apolares

provocaram as menores alteragdes.
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Figura 4.4.1.6. (a) Alteragbes da carga parcial e SCS no carbono funcional e (b)
alteracBes da eletronegatividade e SCS no carbono funcional.
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Comparando o efeito da eletronegatividade do substituinte com os valores
de SCS('*C-f), esses compostos se agruparam em: o a-iodoacetato de etila (grupo
1) e os derivados de F, Cl e Br (grupo llI) que formam o grupo com as maiores
alteracdes negativas de SCS; os compostos de N, S e O (grupo lil) que
apresentam efeitos médios sobre SCS('*C-f) e os derivados de alquilas (grupo IV)
que apresentam maiores efeitos positivos sobre os valores de SCS(*C-f).
Portanto, os deslocamentos quimicos do carbono funcional dependem da
eletronegatividade, ou seja, das mudangas nas energias dos orbitais HOMO e
LUMO com a substituiggo.
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PCA dos acetatos de fenila a-monossubstituidos

Com uma matriz de dados constituida de 12 amostras (Y = H, F, Cl, Br, |,
OMe, OEt, SEt, NMe;, NEt;, Me e Et) e 8 variaveis (Tabela 4.4.1.2) foi feita a PCA.
Os dados tedricos, como no item anterior, referem-se as estruturas mais estaveis
dos acetatos de fenila a-monossubstituidos. A dureza e a eletronegatividade
apresentadas na Tabela 4.4.1.2 referem-se as alteragbes destes parametros, em

que, por exemplo, a dureza é calculada como diferenca entre este parametro do
composto substituido e de origem.

Tabela 4.4.1.2. Variaveis utilizadas na analise do tipo PCA dos acetatos de fenila

Y  §H-a) 5(C-a) 3(C-) Carga (me)' Dureza Eletro.
ppm Ha  C-a cf  xi0®  x10®
H 228 2115 169,79 545 -38,1 2911 0,00 0,00

F 480 60,74 177,33 741 1380 3363 5,61 -3,15
Cl 413 4053 17285 677 1025 3243 542  -3,44
Br 405 2555 165,83 659 886 3184 7,69 2,45

I 3,90 -6,06 167,89 65,0 642 3082 -6286 3,68

OMe 410 69,35 17524 693 66,9 3183 1476 -2,72
OEt 4,12 68,16 174,36 69,3 693 31889 17,03 0,76
SEt 3,68 33,17 168,90 646 644 31611 10,55 -2,70

NMe, 5,84 37,38 166,68 66,95 34,1 3084 1508 -2,72
NEt; 6,06 43,32 16626 6695 396 3114 1517 -207

Me 2,58 27,81 173,32 5755 -182 2080,7 13,28 -2,59

Et 2,54 36,31 17247 65795 151 2025 18,8 -0,89

U me — milielétron

Utilizou-se 0 mesmo pré-processamento de dados, o auto-escalonamento.
Os resultados mostram que quatro componentes principais, com a variancia de
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99,08 % descrevem os dados de maneira semethante aos resultados da PCA dos
acetatos de etila, como pode-se verificar através das Figura 4.4.1.7 e 4.4.1.8.

Os compostos halogenados (F, Cl, Br e |) apresentam-se como um grupo
heterogéneo e, portanto, foram excluidos da PCA. Na nova analise foram obtidos
resultados iiustrados na Figura 4.4.1.8, em que a separagdo em quatro grupos de
heterodtomos (C, N, O e S) esté evidente.
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Figura 4.4.1.7. Representagao grafica dos scores em PC1xPC2 dos acetatos de fenila o-
monossubstituidos.
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Figura 4.4.1.8. Representagéo grafica dos scores em PC1xPC2 dos acetatos de fenila
' (sem halogénios).
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Neste caso tambem, como no anterior, a primeira componente principal
(PC1) esta dependente das cargas parciais dos atomos e, portanto, dependente
do efeito indutivo dos substituintes como pode-se conferir no grafico de loadings
(Figura 4.4.1.9). Os compostos de oxigénio, nitrogénio e de enxofre (elementos de
maior eletronegatividade) exibiram os efeitos mais intensos sobre os
deslocamentos quimicos.
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-]
0,5

. 5("Ca)
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-

3_ eleuonegaﬁvidads
& carga parcial a-C
~ ¥ carga parcial C-f
8 0,0 - eargg parcial o-H

1
§(H-a)

T T
0,0 0.5

‘ PC1 (56,85 %)
Figura 4.4.1.9. Representacéo grafica de loadings em PC1xPC2 dos acetatos de fenila
(sem halogénios).

Comparando-se os graficos de scores e de loadings, observam-se os
mesmos efeitos QUe no caso dos acetatos de etila. Isto &, que as cargas parciais,
a eletronegatividade e os deslocamentos quimicos dos dtomos o s&o as variaveis
mais alteradas pela substituicéo do hidrogénio o do acetato de fenila porO,Ne S,
enquanto que a introdugdo de grupo Y = Me ou Et, provoca alteragdes mais
intensas na dureza e no deslocamento quimico do carbono funcional. Também, as
comparagbes entre as alteragbes das variaveis (Tabela 4.4.1.2) com os efeitos
dos substituintes (SCS) resultaram em mesmas conclusdes. Portanto, pode-se
confirmar que os efeitos dos substitintes o sobre os deslocamentos quimicos s&o
0s mesmoé nestas duas classes de compostos, acetatos de etila e de fenila,
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provaveimente devido & presenga de um mesmo grupo funcional (~C(O)-OEt e -~
-C({0)-OPh).

Todas as andlises do tipo PCA das treze classes organicas, estudadas
neste trabalho, apresentaram resultados semelhantes a estes descritos para
aoétatos de etila e de fenila o-monossubstituidos. As Unicas moléculas que
mostram comportamentos diferentes s&o as canforas 3-substituidas devido & sua
estrutura rigida e biciclica.

PCA das cénforas 3-substituidas

Com uma matriz de dados constituida de 8 amostras (Y = F, Ci, Br, OMe,
SMe, NMe; e Me), utilizando cinco variaveis, sendo 3 tedricas e 2 de RMN, foi feita
a PCA. Os dados tedricos e de RMN referem-se as estruturas endo das canforas
3-substituidas. As varidveis auto-escalonadas e trés componentes principais com
a variancia de 97,85 % foram utilizadas na descri¢&o de dados.
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Figura 4.4.1.10. Representagao grafica dos scores em PC1xPC2
' das canforas 3-substituidas.

"As amostras estdo agrupadas em: (1) fortes doadores de elétrons,

compostos de oxigénio, nitrogénio e de enxofre; (2) compostos halogenados que
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representam um grupo homogéneo; e (3) compostos com Y = H e Me; como pode-
se verificar na Figura 4.4.1.10.

Tabela 4.4.1.3. Loadings das variaveis utilizadas na PCA das canforas 3-substituidas

Variavel PC1 (51,62 %) PC2 (26,11 %) PC3 (20,12 %)
8("°C-a) -0,1648 0,3448 0,8719
5(**C-f) 0,5865 -0,1651 -0,1002
Eromo 0,5778 -0,1333 0,3092
Eletronegatividade 0,5431 0,4161 0,0477
Dureza 0,0057 0,8143 -0,3630

A primeira componente principal (PC1) separou halogenados, devido aos”
seus scores negativos, das demais canforas 3-substituidas. Com os maiores
valores de /oadings (Tabela 4.4.1.3) na PC1 apresentam-se: energia do LUMO
(Ewumo), deslocamento quimico do carbono funcional [8("°Cf)] e a
eletronegatividade. Portanto, estas varidveis s&o de maior importancia na
separagdo obtida e, também, sfio significativamente diferentes no caso das
cénforas halogenadas (F, Cl e Br). Ja na segunda componente principal (PC2), a
eletronegatividade, a dureza e o deslocamento quimico do carbono o tém maiores
loadings. Isto significa que a separagéo entre grupos polares (O, N, S) e apolares
(Me, H) ocorreu por causa de diferengas exibidas nestas variaveis.

Pode-se confirmar, através da Figura 4.4.1.11, que os compostos
halogenados, polai‘es e apolares (Me) tém efeitos diferentes sobre o deslocamento
quimico do carbono funcional (5'°C-f). O efeito mais negativo (entre -5 e —6 ppm)
. exibem os halogénios, seguido pelos grupos polares (entre —-0,4 e —1,4 ppm),
enquanto que o grupo metila tem efeito positivo de 2,92 ppm [SCS (5'3C-f)]. Ja os
efeitos sobre o desidcamento quimico do C-a s&o parecidos com ja vistos. O flior
e 0 grupo metoxi exibem maiores efeitos, seguidos por grupo N,N-dimetilamina,
enquanto qUe tiometila, cloro e o bromo tém valores de SCS(5'°C-a) entre 9 e 18
ppni e por ultimo esta a metila.
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Figura 4.4.1.11. Representagéo grafica das variaveis da RMN (§"°C-a e §'°C-f) das
canforas 3-substituidas.
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Figura 4.4.1.12, Representacao grafica das varidveis tetricas (eletronegatividade
e dureza) das canforas 3-substituidas.

. A Figura 4.4.1.12 apresenta a dureza e a eletronegatividade das canforas 3-
substituidas, cuja distribuicdo é semelhante a obtida na PCA, em que os
halogénios apresentam um grupo homogéneo e os grupos polares heterogéneo
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(O, N e S). A metila estd apresentando as caracteristicas semelhantes ao
composto de origem desta classe.

As canforas exibiram um comportamento diferente, pois, os halogénios
apresentam um grupo homogéneo ao contrario do comportamento ja mencionado
no item anterior. Também, os efeitos scbre o deslocamento quimico do carbono
funcional sao diferentes, em que apresentaram-se trés tipos, bem diferenciados,
dos efeitos dos grupos polares, apolares e dos hailogénios. Entretanto, o fato de
que o deslocamento quimico do carbono o € influenciado pelos substituintes em
maneira ja vista nos exemplos anteriores (acetatos de etila e de fenila) pode
significar que o grupo funcional n&o interage tao fortemente como Y.
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4.4.2. Analises de Componentes Principais dos compostos insaturados,
carbonilicos e carboxilicos

Andlises do tipo PCA dos compostos insaturados

Utilizou-se uma matriz de 32 amostras que sdo representadas por 13
compostos da classe dos cianetos, 8 de oximas e 11 de 2-metilpropenos. Devido
as diferentes ordens de grandeza fisica das variaveis, a analise de componentes
principais (PCA) foi realizada partindo de variaveis auto-escalonadas.

Na PCA, os trés agrupamentos de compostos organicos, puderam ser
diferenciados através de scores em PC1xPC3. A primeira componente principal
(PC1) separou perfeitamente a classe dos cianetos, devido aos seus scores
negativos, enquanto que a componente PC3 separou a classe das oximas da
classe dos 2-metilpropenos, devido aos scores negativos dos propenos (Figura
44.21).

, oNM oximas
1 °Br °cl Fe OeMe ez
°H get
acy 8

- Et,, 3 «OEt
R 0- HE Me "oMe
~r aNMe, Me® _ BOEt
& cianetos OMe 7 Ha NEt’Equ
-~ ulC! |SME 2
@ 17 Fa gSMe Br skt
QO SEt
a. “NE, propenos

24

-3 ] I L] ¥ 1 1

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3

_ PC1 (49,87 %)
Figura 4.4.2.1. Representacgéo grafica em PC1xPC3 de scores da primeira PCA.

Para a representacgdo grafica (Figura 4.4.2.1) foram utilizadas sete variaveis
e trés componentes principais (Tabela 4.4.2.1), com total de variancia de 87,45 %.
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Os cianetos apresentam momentos dipolares e cargas parciais do carbono
funcional, bastante diferentes em comparagio com 0s mesmos parametros dos
propenos e das oximas, isto se deve & presenca da ligagdo tripla. J4 nos propenos
a dureza e a eletronegatividade sdo bem diferenciadas quando comparados com
os compostos restantes.

carga parc.ia[ C-funcional ‘
0,5 * 5("C-)
= * 5("'C-a)
S~
g_ carga pa:cial C-a
- 00
S
o)
o -
o eletronegatividade
[ L ]
© momento dipolar dureza
0,5
] | ]
05 00 05

PC1 (49,87 %)
Figura 4.4.2.2, Os valores de loadings em PC1xPC3 da PCA de compostos insaturados.

Tabela 4.4.2.1. Loadings da primeira analise de PCA

Variavet PC1(49,87%) PC2(2593%) PC3 (11,64 %)
5("*C-f) 0,45173 -0,13170 0,51242
5(*°C-a) 0,20288 0,56348 0,23621
Momento dipolar -0,45280 0,14826 -0,36840
Carga parcial C-f -0,37480 -0,19280 0,61567
Carga parcial C-o 0,05372 0,71882 0,03407

. Duréza 0,45380 -0,07830 -0,35920
.Eletronegatividade 0,39458 -0,28820 -0,19130
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Na segunda andlise de PCA, utiizou-se a divissio dos compostos
insaturados em cinco classes, devido a presenca de um dos tipos dos
heteroatomos (halogénio, oxigénio, enxofre, nitrogénio ou grupo alquila). Uma vez
selecionadas as variaveis e as amostras, a PCA foi feita, apresentando os
resultados com quatro agrupamentos bem definidos (Figura 4.4.2.3). Deve-se
ressaltar que os derivados de halogénio foram excluidos da PCA, devido as
diferencas no comportamento dos deslocamentos quimicos do carbono a (Figura
4.4.2.4). Trés varidveis e duas componentes principais (Tabela 4.4.2.2) foram
utiizadas para a descrigdo dos dados. A primeira componente principal PC1
separou os derivados de grupos alquila e de enxofre dos restantes, devido aos
valores negativos de scores. Observou-se uma boa separagdo entre os compostos
de oxigénio dos derivados de nitrogénio, devido aos seus scores menores em
PC2. As maiores diferengas entre os quatro agrupamentos (N, O, S e C) estéo nos
deslocamentos quimicos do carbono o e nas cargas parciais do mesmo atomo,
‘como pode-se ver nos loadings destas variaveis (Tabela 4.422).
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Figura 4.4.2.3. Representag&o grafica dos scores da segunda PCA

PC1 (68.68 %)

(ox = oxima, pr = 2-metilpropeno e ci = cianeto).
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Tabela 4.4.2.2. Loadings da segunda PCA

Variavel PC1(6868%) PC2(2589%) PC3(543 %)
5("*C-a) 0,66239 -0,08660 -0,7441
Energia de repuisdc 0,47446 0,81719 0,3272
Carga parcial C-o. 0,57877 -0,56980 0,5824

Na primeira componente principal PC1, as trés variaveis t8m a mesma
impoiiancia, uma vez que os coeficientes delas so semelhantes (entre 0,47 e
0,66). Assim, os compostos de oxigénio e de nitrogénio formam um grupo no lado
direito do gréfico, por apresentarem os valores mais altos de deslocamentos
quimicos, das alteragdes da carga parcial do carbono o e das energias de
repulsdo. Com isto, pode-se concluir que a eletronegatividade (L. Pauling) do
nitrogénio e do oxigénio é de grande importancia nas determina¢des. das cargas
parciais e, consequentemente, dos deslocamentos quimicos.
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Figura 4.4.2.4. Deslocamentos quimicos dos atomos o, dos compostos insaturados.
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Constatou-se que a energia de repulséo destas moléculas, corresponde ao
maior /oading na PC2 (>0,8, Tabela 4.4.2.2), foi fundamental para separar os
compostos de enxofre e de nitrogénio dos compostos neutros e de oxigénio. Este
comportamento esta em concordéancia com as leis da fisico-quimica [18, 52, 55,
uma vez que a maior repulsio esta associada aos grupos maiores. Entdo, a
influéncia dos substituintes o sobre os deslocamentos quimicos dos compostos
insaturados € proporcional & alteragdo da carga parcial do carbono a e, portanto, é
diretamente associada ao efeito indutivo, quando os substituintes contém
heteroatomo de alta eletronegatividade, como no caso O e N. Mas também,
depende do tamanho do substituinte, uma vez que existe grande diferenga entre
as energias de repulsdo dos derivados menores em comparagdo com os
derivados de nitrogénio e de enxofre.
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Anélises do tipo PCA dos compostos carbonilicos

Foi utilizada para PCA uma matriz de dados construida de 36 compostos e
de 17 varidveis, na qual duas variaveis classificam as amostras: (i) em quatro
classes organicas e (ii) em cinco tipos de heteroatomos: 1. H, Me e Et; 2. OMe e
OEt; 3. NMez e NEt;; 4. SMe e SEte 5. F, Cl e Br.

A Figura 4.4.2.5 apresenta uma comparagdo dos deslocamentos quimicos
do carbono funcional das amostras analisadas. As acetofenonas mostraram
menores deslocamentos quimicos do carbono funcional devido a presenca do anel
aromatico. J& os compostos ciclicos apresentaram valores mais altos e mostraram
uma diferenga de menor intensidade entre eles (Figura 4.4.2.5).
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Figura 4.4.2.5. Deslocamentos quimicos do carbono funcional dos compostos
carbonilicos a-monossubstituidos.

Na primeira PCA, as quatro classes de compostos organicos foram
separadas de acordo com as diferengas exibidas nos deslocamentos quimicos do
carbono funcional e nas energias do orbital vazio (E.umo) de mais baixa energia
(Tabela 4.4.2.3 e Figura 4.4.2.6). Como pode-se observar na Figura 4.4.2.6, as
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canforas e as cicloexanonas apresentam comportamentos semelhantes, isto
- ocorreu porque ambas estruturas s@o ciclicas e, consequentemente, exibem
semelhantes deslocamentos quimicos e energias dos orbitais de mais baixa

energia.
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Figura 4.4.2.6. Representacao grafica dos scores em PC2xPC3 dos compostos
carbonilicos.

Tabela 4.4.2.3. Loadings na primeira PCA dos compostos carbonilicos

Variavel PC1(52,96 %) PC2(29,69%) PC3 (17,35 %)

Carga C-f " 0,1303 0,9073 0,3999

ELomo 0,6762 -0,3763 0,6334

SCs(*c) 0,7252 0,1879 -0,6625
f - funcional

Na segunda PCA, excluindo os derivados halogenados, utilizaram-se cinco
~variaveis e trés componentes principais, com variancia de 94,24 % na descrigéo
dos dados (Tabela 4.4.2.4).
As quatro classes, construidas de derivados de oxigénio, nitrogénio e
enxofre, juntamente com a classe de derivados de alquilas, sdo agrupadas devido
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aos valores diferentes dos seus scores (Figura 4.4.2.7). Como pode-se observar,
- os derivados de alquilas e de enxofre apresentam valores negativos de scores,
enquanto que os derivados de oxigénio e de nitrogénio, positivos na primeira
componente principal (PC1). Este comportamento era esperado devido as
diferengas nas variaveis utilizadas entre os quatro tipos de heteroatomos.

Tabela 4.4.2.4. Loadings na segunda PCA dos compostos carbonilicos

Variavel PC1(53,63%) PC2(33,31%) PC3(7,30%)
5("°C-a) 0,4783 0,0169 0,2077
Carga no C-o. 0,4869 -0,0338 -0,0496

~ Dureza -0,0330 0,9074 0,3596
Coeficiente OMC™ -0,3893 -0,2284 0,7349
Coeficiente OMH™ 0,4017 -0,3123 0,5335

*1- Coeficiente do Orbital Molecular do Carbono-o.
*2- Coeficiente do Orbital Molecular do Hidrogénio-c.
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Figura 4.4.2.7. Representago grafica dos scores em PC1xPC3 da segunda PCA.
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A componente principal PC3 é responsavel pela separacéo dos compostos
de enxofre dos derivados de alquila, que mostram scores positivos devido aos
valores maiores dos coeficientes OMC (Tabela 4.4.2.4).

Os efeitos dos substituintes sobre os deslocamentos quimicos nas classes
analisadas estdo diretamente associados a presenga dos heteroatomos
caracteristicos. As separagfes entre quatro tipos de substituintes ocorrem,
basicamente, como conseqiiéncia das mudangas provocadas nas distribuicdes de
cargas parciais do carbono-a. Com relagdo ao mesmo heteroatomo (O, N, S, C),
observou-se que o tamanho do substituinte, por exemplo OMe e OEt, nédo
influenciou significativamente nos deslocamentos quimicos de todos os compostos
analisados.

Por ultimo, foram analisados os compostos halogenados. Utilizaram-se trés
componentes principais e seis variaveis na descri¢do dos dados. A Figura 4.4.2.8
mostra que a primeira componente principal agrupou bem as trés classes de
- compostos halogenados, sendo que os fluorados exibem maiores valores de
scores. Em seguida, com menores valores de scores em PC1, vém os derivados
clorados e bromados. Os derivados de flior apresentam-se bem separados dos
compostos restantes, provavelmente porque o fllior, 0 Gnico halogénio do segundo
periodo, provocou diferengcas nas cargas do carbono-o. € nos coeficientes dos
orbitais moleculares devido ser o elemento de maior eletronegatividade (Pauling).
Estes fatores levaram compostos fluorados a terem energias (SCF de campo auto-
consistente) bastante diferentes em comparagio com os demais.

As Unicas moléculas rigidas sdo as canforas, que além de sofrer os efeitos
indutivos, sofrem a influéncia dos efeitos estereoespaciais. Este fato,
provavelmente, causou as diferencas das canforas halogenadas em relagdo aos
demais compostos halogenados.

Os resultados das PCA dos efeitos dos o-substituintes sobre os

deslocamentos quimicos de RMN de *C dos compostos carbonilicos, mostraram
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que os efeitos dos substituintes estdo relacionados com o tipo de heteroatomo
(Figuras 4.4.2.7 e 4.4.2.8). Diferenciaram-se os efeitos dos derivados de grupos
alquila, nitrogenados, oxigenados e de enxofre. Estes agrupamentos podem ser
atribuidos as diferentes distribuigdes de carga parcial nos carbonos-o. Através de
efeitos 'indutivos observou-se que os elementos mais eletronegativos (OeN)
provocaram mudangas significativas nos deslocamentos quimicos dos carbonos-o..
Os derivados de enxofre, devido & presenga dos elétrons-d, comportaram-se de
maneira diferente dos derivados oxigenados e nitrogenados.
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Figura 4.4.2.8. Representag&o grafica dos scores em PC1xPC2 da terceira PCA.

Os efeitos dos substituintes nos compostos de oxigénio, enxofre, nitrogénio
‘@ dos grupos alquila sobre os deslocamentos quimicos, foram estudados
separadamente dos compostos halogenados, devido & grande diferenga do efeito
do substituinte nos Gltimos.

Os d_eriVados do iodo n&o foram analisados juntamente com os demais
compostos ' carbonilicos porque representaram a grande diferenga nos
déslocamentos quimicos e nas energias do LUMO que os levou aos
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comportamentos de outliers em analise do tipo PCA. Portanto, estes compostos
carbonilicos s&o incluidos somente na Gltima PCA dos compostos halogenados,
apresentada no item 4.4.4.

88



Andlises de Componentes Principais

Anélises do tipo PCA dos compostos carboxilicos

Na PCA, utilizou-se uma matriz de dados de dimensdo 56x24 constituida
pelos seguintes compostos: acidos acéticos (10 compostos), acetatos de metila
(10), de etila (12) e de fenila (9), tioacetatos de etila (7) e N,N-dietilacetamidas (8).
Em fungdo da diferenga exibida nos deslocamentos quimicos do carbono-a, os
compostos halogenados foram excluidos desta andlise. Utilizaram-se 3 variaveis
experimentais, 20 teéricas independentes e ljma variavel dependente que
corresponde a classificagéo conforme o tipo de heteroatomo. Foram utilizadas trés
variaveis (Tabela 4.4.2.5) e duas componentes principais com a variancia de 96,97
% na descri¢gio dos dados.

Tabela 4.4.2.5. Loadings da primeira analise dos compostos carboxilicos

Variavel PC1 (84,80 %) PC2 (12,17 %)
§"C-a 0,56802 0,65490
Carga C-a 0,60827 0,07393
MO C-a -0,55440 0,75210

Através da Figura 4.4.2.9, observa-se que a primeira componente principal
é responsavel pela separagdo dos derivados de oxigénio com scores maiores do
que 2, e dos derivados de nitrogénio com scores entre 0 e 1,5, enquanto que os
derivados de grupos de alquila e de enxofre apresentaram scores negativos. Por
~ outro lado, a segunda componente principal & responsavel pela separagao entre
os derivados de alquila e os de enxofre devido as suas diferen¢as nos scores.

'Na primeira componente principal, loadings mais altos (proximos de 0,6)
correspondem aos deslocamentos quimicos do carbono-o. e a carga parcial do
mesmo atomo, enquanto que o coeficiente do orbital molecular do carbono-o (MO

C-d) tern o maior Joading na segunda componente (Tabela 4.4.2.5).
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Os derivados de alquila e de enxofre apresentam 0s maiores coeficientes
dos orbitais moleculares do carbono-a, 0s menores valores dos deslocamentos
quimicos (8'C-0) e de carga parcial do carbono-a em comparagdo com os
compostos restantes. Como conseqléncia disto, estes compostos exibem
menores scores em PC1. A tnica diferenga entre estes compostos € exibida em
PC2 devido a diferenga nos valores da carga do carbono-o (os derivados de
alquila tém valores menores, entdo ficam com scores negativos). Os derivados de
nitrogénio e de oxigénio exibem vaiores altos de deslocamentos quimicos do
carbono-a, valores menores de MO C-a e maiores de carga parcial do carbono-a
em comparagio com os outros compostos e, consequentemente, altos scores em
PC1. Como é possivel conferir através da Figura 4.4.2.9, os derivados de oxigénio

apresentam scores mais altos devido as diferengas na carga parcial do carbono-a.
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Figura 4.4.2.9. Representacgdo gréfica dos scores em PC1xPC2 da PCA dos compostos
carboxilicos.
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Os resultados da PCA dos efeitos dos a-substituintes sobre os
deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de "*C dos compostos carboxilicos,
mostram que os efeitos dos substituintes estdo relacionados, de maneira
semelhante aos compostos insaturados e carbonilicos, ao tipo de heteroatomo.
Portanto, pode-se confirmar que os elementos mais eletronegativos provocaram
mudancas significativas dos desiocamentos quimicos de 'H e °C (a-C e C-f)
através de efeitos indutivos. Os derivados de enxofre comportaram-se diferente
dos derivados oxigenados € nitrogenados, provavelmente, devido a presenga dos
elétrons d e a auséncia de conjugacao.
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4.4.3. Analises do tipo PCA dos derivados metoxilicos

Neste item sdo apresentados os resultados que se referem aos resultados
obtidos para cada substituinte (13 analises do tipo PCA) através do exemplo dos
derivados metoxilicos. Em todas as PCA foram obtidos resultados semelhantes a
estes a seguir.

Utilizou-se uma matriz de 13 amostras, todas substituidas com grupo
metdxila e 23 variaveis, 3 experimentais (RMN) e 20 tedricas. Apbs a escolha de
seis variaveis (Tabela 4.4.3.1), auto-escalonadas, foi feita a PCA. Os resultados
da PCA, apresentados na Figura 4.4.3.1, referem-se aos compostos classificados
por classe organica.
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= MeOCH,COOH NMeOCHCN  MOOCH,CICHCH,
8 ©MeOCH,[CO)Ph
a MeOCH,(COICH,
2 - © MeO-ciloexanona
MeO-canfora
4
T T T T
2 0 2 4

PC2 (32,30 %)
Figura 4.4.3.1. Representacao gréafica dos scores da PCA dos derivados metoxilicos.
Foram utilizadas trés componentes principais na descrigdo dos dados com
a variancia de 89,23 %. As componentes principais PC2 e PC3 foram da maior
importancia na separagao dos derivados metoxilicos.
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As propriedades do carbono funcional com os valores de loadings mais
altos, tais como deslocamento quimico (5'°C-f), carga parcial (Carga C-f),
coeficiente do orbital molecular (Coeficiente OM C-f) e a eletronegatividade das
moléculas foram de maior importancia na separagdo obtida (Tabela 4.4.3.1).
Pode-se notar que os derivados metoxilicos estédo agrupados em trés classes de
compostos (carbonilicos, insaturados e carboxilicos). A classe dos compostos
carboxilicos apresentou duas subciasses, em que a primeira consiste de acido
acético e acetatos de metila e de etila e a segunda subclasse de acetato de fenila
e de acetamida. O a-metoxitioacetato de etila apresenta um caso extremo. Este
pertence mais aos compostos carbonilicos do que aos carboxilicos devido a
auséncia da conjugac¢o nos tioésteres.

Na classe dos carbonilicos também aparece uma subdivisdo esperada
entre os compostos ciclicos e aciclicos, pois os scores da canfora e da
cicloexanona na terceira componente principal (PC3) sdo diferentes. Os maiores
loadings na PC3 apresentaram coeficiente do orbital molecular do carbono
funcional e deslocamento quimico do carbono o (8'°C-a). Pode-se concluir que a-
metdxicanfora e a a-metdxicicloexanona exibem diferengas nestas varidveis em

comparagao com os demais derivados metoxilicos dos carbonilicos.

Tabela 4.4.3.1. Loadings da PCA dos derivados metoxilicos

Variavel PC2 (32,30 %) PC3 (15,15 %)
8*Cf -0,4361 -0,2206
8C-a -0,0343 -0,3626
Ewnomo 0,2048 0,2232
Carga C-f -0,5491 0,3605
Eletronegatividade 0,3022 0,3541
Coeficiente OM C-f 0,4890 -0,4432




Anélises de Componentes Principais

O grupo dos compostos insaturados a-metdxi substituidos (2-metilpropeno,
oxima e cianeto) aparece bem separado devido aos scores em PC2 provocados
por causa da presenca do carbono sp? ou sp nestes compostos (Figura 4.4.3.1).

Entdo, a resposta da segunda pergunta da introdugéo, se o efeito de um
mesmo substituinte € idéntico em todas as classes analisadas, independente da
presenca dos diferentes grupos funcionais, é ndo. Pois, & claramente comprovado
que o grupo funcional influenciou os deslocamentos quimicos de 'H e de '°C,
devido a propriedade da classe orgénica ie. devido ao grupo funcional da
molécula em questdo. Portanto, nos compostos dissubstituidos (X-CHz-Y) existe
uma interagéo entre o grupo funcional (X) e o substituinte (Y).
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4.4.4. PCA de todos os compostos

Os resultados apresentados a seguir referem-se as analises do tipo PCA de
todos o0s compostos a-monossubstituidos: a) carbonilicos: acetonas,
acetofenonas, canforas e cicloexanonas; b) carboxilicos: acidos acéticos, acetatos
de metila, de etila e de fenila, tioacetatos de etila, N,N-dietilacetamidas e c)
insaturados: cianetos, oximas e metilpropenos. Para tanto, utilizou-se uma matriz
de dados que representa todos os compostos das 13 classes organicas.

Os resultados das PCA mostraram que podemos diferenciar trés
agrupamentos, devido ao tipo de composto (Figura 4.4.4.1) e, também, quatro
agrupamentos, devido a presenca do mesmo heterodtomo ou substituinte o
(Figura 4.4.4.3).

A primeira analise de componentes principais refere-se aos compostos
classificados conforme a classe: a) compostos carboxilicos, b) compostos
cai'bonilicos e ¢) insaturados.

Tabela 4.4.4.1. Loadings da primeira PCA de todos os compostos

Variavel PC1 (51,39 %) PC2 (46,63 %)
8'3C-t 0,7339 0,1499
ErLumo -0,6467 0,4525
Carga C-f 0,2077 0,8791

Foram utilizadas trés varidveis e duas componentes principais com a
variancia de 98,02 % na descrigdo dos dados. As propriedades do carbono
funcional, tais como deslocamento quimico (5'3C-f), carga parcial (Carga C-f) e
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energia do LUMO (E,uuo) das moléculas foram de maior importancia na separagio
em trés grupos de compostos (Tabela 4.4.4.1).

Pode-se notar que as duas classes de compostos, carbonilicos e
carboxilicos, no grafico de scores em PC1xPC2 (Figura 4.4.4.1) mostram
semelhangas. Ja os compostos insaturados, com os valores dos scores menores
do que -1, apresentam um grupo bem separado.

Os grupos dos compostos carboxilicos e carbonilicos separaram-se, em
virtude dé diferenga em energias do LUMO. Os compostos carbonilicos tém
energias do LUMO menores e apresentam menores cargas parciais do carbono

funcional.
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Figura 4.4.4.1. Representacao grafica dos scores dos compostos em PC1xPC2.

Quando foram analisados os deslocamentos quimicos do carbono funcional
dos compostos, observou-se que existe correlagéo entre o deslocamento quimico
(8°C) e o efeito do substituinte [SCS(5'°C-f)] para cada classe de compostos

como ilustrado na Figura 4.4.4.2. Nota-se que os compostos carboxilicos (1-4, 6)
apresentam um grupo compacto que nos leva a conclusdo que os efeitos dos

97



Andlises de Componentes Principais

substituintes o sobre o deslocamento quimico do carbono funcional sdo quase
iguais para os acidos acéticos, ésteres (acetatos de metila, de etila e de fenila) e
amidas, enquanto que tioésteres apresentam uma classe orgénica mais parecida
com os compostos carbonilicos. Provavelmente, isso se deve a presenga do
atomo de enxofre que, como mostrado nas andlises anteriores, apresentam
semelhangas maiores com os compostos neutros, i.e., com H e grupos alquila. A
diferenga entre tioésteres e compostos carboxilicos também, & devido a
inexisténcia de conjugagéo entre o dtomo de enxofre e de oxigénio carbonilico
‘pelo fato do enxofre ter orbitais 3p ao invés de 2p na camada de valéncia em
comparag&o com o oxigénio dos demais compostos carboxilicos.
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Figura 4‘.4.4.2. Representacdo gréfica dos deslocamentos quimicos do carbono funcional
e dos efeitos dos substituintes sobre 0 mesmo &tomo nas classes analisadas: (1)-acidos
acéticos; (2)-acetatos de etila; (3)-acetatos de metila; (4)-acetamidas; (5)-tioésteres; (6)-
acetatos de fenila; (7)-oximas; (8)-cianetos; {(9)-propenos; (10)-acetonas; (11)-canforas;
(12)-acetofenonas e (13)-cicloexanonas.
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Assim, podemos deduzir que os efeitos dos substituintes o sobre 0s
deslocamentos quimicos do carbono funcional dependem do tipo de composto,
l.e., do grupo funcional. Os tioésteres, com o grupo funcional -C(O)SEt (5), sofrem
um efeito semelhante aos compostos carbonilicos (10, 11, 12 e 13), devido a
presenca do enxofre e as suas semelhangas com os grupos alquila (Figura
4.4.4.2). Compostos carboxilicos com o grupo funcional -C(O)ZR (Z=0 e R= H,
Me, Et ou Ph, ZR=NEt, e ZR=SEt) apresentam um grupo uniforme, ou seja, o
efeito dos substituintes o é quase igual para todos os compostos desta classe. Os
compostos carbonilicos ciclicos (canforas e cicloexanonas, 11 e 13) apresentam
diferengas em relagiio aos compostos aciclicos (acetonas e acetofenonas, 10 e
12) (Figura 4.4.4.2).

Na segunda andlise do tipo PCA utilizaram-se trés variaveis (Tabela
- 44.4.2) e duas componentes principais com a variancia de 96,47 % na descrigiio

dos dados.
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fica dos scores dos compostos em PC1xPC2.
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Tabela 4.4.4.2. Loadings da segunda PCA de todos os compostos

PC 5C-a Carga C-a MO C-a
PC1(75.65%)  0,49162 0,54056 -0,41398
PC2(20,82%)  0,54862 -0,06947 0,8114

A Figura 4.4.4.3 apresenta os compostos separados em quatro grupos: (1)
compostos oxigenados, com os valores de scores maiores do que 2 (PC1), (2)
derivados de nitrogénio, com os valores de scores positivos e menores do que 2
(PC1), e (3) em derivados de alquila e 4) derivados de enxofre, sendo que nos
dois Gltimos os valores de scores em PC1 sdo negativos. Os compostos apolares
(Y = H, Me e Et) separam-sé dos derivados de enxofre (Y = SMe e SEt), devido

aos seus scores menores em PC2.

80

40 -

20+

SCS(5"°C-a) ppm

. 8"°C-c. pom

Figi:ra 4.4.4.4. Representagéo grafica dos deslocamentos quimicos do carbono a. e dos
efeitos dos substituintes sobre o mesmo &tomo nas classes analisadas: (1)-acidos
| acéticos; (2)-acetatos de etila; (3)-acetatos de metila; (4)-acetamidas; (5)-tioésteres; (6)-
acetatos de fenila; (7)-oximas, (8)-cianetos; (9)-propenos; (10)-acetonas; (11)-canforas;

(12)-acetofenonas e (13)-cicloexanonas.
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Observa-se, durante a andlise dos deslocamentos quimicos e efeitos dos
substituintes sobre o carbono o, uma grande similaridade entre os compostos
carboxilicos, como ilustrado na Figura 4.4.4 .4,

As céanforas (11) e cicloexanonas (13) apresentam um grupo que tem os
efeitos dos substituintes o, diferentes daqueles observados para o carbono o na
classe dos compostos carbonilicos. Juntamente com as acetonas (10) e
acetofenonas (12) estdo os tioésteres (5), devido a inexisténcia de conjugagdo em
tioésteres, anteriormente explicado.

Os acidos acéticos (1), ésteres (2, 3 e 6) e amidas (4) apresentam um
grupo compacto com os mesmos efeitos dos substituintes a. Préximos destes
compostos estéo os propenos (7) e oximas (9). Isto deve-se, provavelmente, a
similaridade entre os grupos X, ie., presenga do carbono sp? (-C(=CH;)CHs, -
C(=NOH)CHs, -C(0O)2ZR-).

Os cianetos (8) apresentam um grupo distante em comparagdo com os
compostos restantes, devido a presenca da tripla ligagéo -CN.

e PCA dos compostos halogenados

Os compostos halogenados foram divididos em compostos fluorados,
clorados, bromados e iodados através da PCA. Foram utilizadas trés variaveis
(Tabela 4.4.4.3) e trés componentes principais na descrigédo dos dados.

Tabela 4.4.4.3. Loadings da PCA dos compostos halogenados

Variavel PC1 (68,52 %) PC2 (26,14 %) PC3 (5,34 %)

3"°C-a 0,65064 -0,11628 -0,75043

Carga C-a. 0,58304 -0,55667 0,59177
 MOCa 0,48655 0,82256 0,29439
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A Figura 4.4.4.5 mostra que a primeira componente principal separou bem
derivados de iodo (devido aos scores menores do que —1), de flior (devido aos
scores maiores do que 1) e os derivados de cloro e bromo, com 0s scores
intermediarios. Os compostos clorados e bromados exibiram diferencas em PC3,
onde os scores dos Ultimos sao significativamente mais altos.
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Figura 4.4.4.5. Representagdo grafica dos scores em PC1xPC3 dos compostos

halogenados.

Devido as diferencas nos deslocamentos quimicos do carbono o e dos
coeficientes do orbital molecular do C-a, os compostos fluorados e iodados estdo
separados através de scores diferentes em PC1, enquanto que a maior diferenca
entre os compostos clorados e bromados aparece nas cargas dos atomos a. Esta
diferenga pode ser responsavel pela separagéio destes mesmos compostos,
através da terceira componente principal (PC3). Pode-se observar que os

derivados de bromo e de cloro exibem diferencas apenas nas cargas do C-a , e
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nos scores do PC3 (Figura 4.4.4.5) que nos leva a concluir que estes substituintes
provocam alteragbes nos deslocamentos quimicos devido & sua polarizabilidade,
que, por sua vez, & dependente do raio atdmico, que é maior no caso do bromo.
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Conclustes

Este item se refere as consideragdes finais que estdo divididas em duas
partes, em que a primeira se refere a sintese e a caracterizacdo dos acetatos de
etila e de fenila a-monossubstituidos e a segunda, aos resuitados das PCA.

% Por meio das sinteses, executadas com sucesso, os compostos foram obtidos
com pureza satisfatéria e em bons rendimentos.

% Baseando-se nas curvas de superficies de energia potencial dos acetatos de
etila e de fenila, pode-se concluir que os derivados de enxofre, grupos alquila e
compostos halogenados (Cl, Br e 1), apresentaram o mesmo isomerismo
rotacional cis-gauche/120°, enquanto que os compostos de oxigénio, de
nitrogénio e de flior, exibiram um equilibrio rotacional cis-trans. Os derivados
de nitrogénio, apresentaram diferentes curvas de energia, comparado com os
outros compostos. Esta diferenga se deve a existéncia de dois eixos de
rotagédo, devido aos angulos diedros O=C-C-N e C-C-N-R.

% Pela primeira vez utilizaram-se calculos de deslocamentos quimicos de 'H
(CHARGE 7H) em determinagbes qualitativas de rotameros predominantes no
equilibrio conformacional. No caso dos compostos de oxigénio, nitrogénio e
flior, observou-se uma melhor concordancia entre os destocamentos quimicos
calculados para as conformagGes frans e os respectivos valores experimentais
do 8(*H-at). Portanto, estes derivados tém forma trans como predominante no
equilibrio cis-trans. Todos os derivados de grupos alquila, halogenados (Cl, Br
e |) e de enxofre, apresentaram os menores desvios em relagdo aos valores
experimentais para os atomos o-H dos rétameros gauche, que, portanto, s&o
predominantes no equilibrio cis-gauche. Deste modo, este método apresenta
uma técnica nova nos estudos conformacionais.

% Baseando-se nos resultados das analises de componentes principais (PCA),

- podemos concluir que os efeitos dos substituintes a sobre os deslocamentos
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Conclusbes

quimicos dos compostos alifaticos estdo diretamente associados a presenca
" dos heteroatomos caracteristicos. Os efeitos dos substituintes o podem ser
classificados em cinco grupos:

<& grupos alquila — Me, Et e H;

< derivados com oxigénio — MeO e EtO;

<& derivados com nitrogénio ~ Me2N e EtaN;
& derivados com enxofre — MeS e EtS e

& derivados halogenados - F, Cl, Bre |.

» O fator predominante na determinagdo dos deslocamentos quimicos do 'H é a
alteracdo nas cargas parciais, visto que as alteragGes da carga parcial do o-H

sdo positivas e crescentes com o aumento da eletronegatividade do
substituinte.

» Os deslocamentos quimicos do carbono funcional dependem das mudancgas

nas energias dos orbitais HOMO e LUMO, expressas como eletronegatividade,
com a substituigéo.

> Pode-se concluir que fortes efeitos indutivos determinam os deslocamentos
quimicos do a-C dos derivados de oxigénio, nitrogénio e de flior, enquanto que
no caso dos derivados de enxofre e dos halogénios (Cl, Be e I), predominam
os efeitos mesoméricos, expressos como a alteragado da dureza.

S As Gnicas moléculas que mostraram comportamentos diferentes das
demais s&do as canforas 3-substituidas devido & sua estrutura rigida e
biciclica, no qual os efeitos sobre os deslocamentos quimicos
épresentaram-se como efeitos dos grupos apolares, polares e dos
halogénios. O fato de que os deslocamentos quimicos s&o influenciados
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de maneira ja vista em todas as classes analisadas, pode significar que

o grupo funcional néo interage tao fortemente com o substituinte o.

% Baseando-se na PCA dos compostos metoxilicos, pode-se concluir que o efeito
do mesmo substituinte depende da classe organica, i.e., do grupo funcional do
composto em questdo. Portanto, o substituinte muda o deslocamento quimico
em dois sentidos: o primeiro depende da natureza do substituinte, enquanto
que o segundo depende diretamente da classe organica ou do grupo funcional.
No caso dos compostos dissubstituidos, existe a interagdo entre o grupo
funcional X e o substituinte Y. Logo, quando se fala sobre o efeito do
substituinte teremos que considerar o tipo de composto.

% Por meio dos resultados das PCA dos compostos alifaticos observou-se que 0s
compostos apolares e de enxofre apresentaram valores parecidos de scores,
pelo menos numa componente principal. Como as propriedades fisico-
quimicas dos atomos de carbono e de enxofre, em relagdo a
eletronegatividade e a estrutura eletrdnica sao diferentes, pode-se dizer que o
mesmo isomerismo rotacional cis-gauche/120° pode ser responsavel pelas
semelhangas dos derivados de alquilas e do enxofre.

% Os derivados de metoxila, etoxila e de fliior nos resultados das PCA, tiveram
valores pérecidos de scores e foram classificados em um mesmo
agrupamento. Além das semelhangas entre os atomos de oxigénio e de fltor, o
mesmo equilibrio cis-frans destes compostos pode ser responsavel pelos
efeitos semelhantes exibidos sobre os deslocamentos quimicos.

< Os resultados, também, mostraram que os efeitos dos substituintes «
sobre os deslocamentos quimicos para os compostos de oxigénio,
enxofre, nitrogénio e para os grupos alquila, associados & presenga dos

107



Conclusées

heteroatomos, fazem com que estes compostos sejam estudados
separadamente dos compostos halogenados.

Em relagcdo ao mesmo heteroatomo (O, N, 8, C), observou-se que o
tamanho do substituinte, por exemplo OMe e OEt, ndo influenciou
significativamente nos deslocamentos quimicos de todos os compostos
analisados.
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7. ANEXO - Dados de RMN de 'H e de "3C{*H}




Anexo

Tabela I.1. Deslocamentos quimicos de "*C (ppm) dos acetatos de etila

(o]
|
Y [CH,CH,] Y\/1l\ O
a b 2

Y c' c? c® c4 c® cP

| H 171,16 21,05 60,41 14,22 - -
F 167,94 (d) 78,88 61,53 14,14 - .
Cl 167,35 40,90 62,31 14,09 - .
Br 167,27 25,98 62,35 14,00 - }
| 168,82 -5,28 62,13 13,87 - .
OMe 170,76 69,78 61,00 14,00 59,78 -
OEt 170,80 68,15 60,85 14,23 67,21 15,00
SMe 170,30 35,75 61,91 14,01 16,63 -
SEt 170,66 33,37 61,31 14,19 26,62 14,20
NMe, 170,68 57,34 60,61 14,28 45,36 -
NEt, 171,62 54,36 62,28 14,30 54,62 47,81
Me 174,58 27.65 60,26 14,26 9,15 -
Et 173,77 36,28 60,15 14,27 13,68 18,48

(d) - dubleto
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Anexo

()
|
Y [CH,CH,] Y\)po/:,\ .
a b 2

Tabela 1.2. Deslocamentos quimicos de 'H (ppm) dos acetatos de etila

Y H? H* H? H? H®
H 2,04 127(0  412(q) - .
F 4,85 1,32(t)  4,30(q) . -
Ct 4,06 1,31()  4.26(q) - ;
Br 3,83 1.31(0  4,24(q) - -
| 3,69 128()  4,20(q) - -
OMe 4,03 1,30(t) 4,24(q) 3,46 -
OEt 4,07 129() 423(q) 3.80(q) 1,26 (f)
SMe 3,19 1,30(f) 4,22(q) 2,22 -
SEt 3,23 1,20(f) 420(q) 217(q)  1,28(f)
NMe; 3,16 1,28() 4,20(q) 2,36 -
NEt, 3,31 1.27() 418(q) 265(q) 1,06 (f)
Me 232(q) 1.26() 413(g) 1,14(D) -
Et 228(f) 126(H 413(q) 1.65(st) 096()
{f} — tripleto
{q) —quarteto

{st) -sexteto
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Anexo

o 6
L
Y [CH,CHy Y~_~ 5
a b 5 10737

Tabela |.3. Deslocamentos quimicos de "*C (ppm) dos acetatos de fenila

Y ' Cc? c? c* c® ox c? cP
H 169,79 21,15 151,12 121,80 129,02 126,00 - -
F 177,33 {(d) 60,74 159,19 108,36 128,72 120,52 - -
Cl 172,85 40,53 155,19 11536 129,72 121,12 - -
Br 165,83 2555 150,09 121,18 129,16 126,45 - -
| 167,89 6,05 150,14 121,12 128,87 126,02 . - -
OMe 175,24 69,35 156,12 116,32 129,15 12145 59,86 -
OFEt 174,36 68,16 151,58 115,08 130,45 122,86 66,82 15,00
SEt 1_68,90 33,17 15048 114,78 129,15 121,76 39,68 17,12
NMe, 166,68 37,38 156,68 11583 129,82 120,31 38,10 -
NEt, 166,26 43,32 156,26 11582 12964 120,57 39,12 14,12
.Me 173,32 27,81 151,08 121,81 129,64 12596 9,10 -
Et 172,47 36,31 162,16 122,16 130,15 126,18 18,29 13,87
{d7 - dubleto
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Anexo

Tabela 1.4. Deslocamentos quimicos de "H (ppm) dos acetatos de fenila

0 6
Y [CH,CH,] Y\/t /©5
a b 5 10737

Y H2 H3 _H® Ha HP
H 2,28 7.12-7.20 - .
F 4,90 6,80 - 7,20 - -
Cl 4,13 6,80 - 7,26 - -
Br 4,05 7,16 - 7,21 - .
| 3,90 7.09-7.24 . -
OMe 4,10 6,80 - 7,20 3,46 -
OEt 4,12 6,80 — 7,42 370(q) 126 ()
SEt 3,68 6,80 - 7,35 2,49 (q) 1,25 ()
NMe; 5,84 6,80 - 7,20 2,46 -
NEt, 6,06 6,84 -7,15 2,76 (q) 1,18 (t)
Me 2,58 (q) 7,08 -7,20 1,22 (t) -
Et 2,54 (1) 7.08-7.,20 1,78 (st) 1,08 (8)
(f) — tripleto
(g) —quarieto

(st) -sexteto
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