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RESUMO

Estudos Conformacionais pela Espectroscopia no Infravermelho e
Calculos Tedricos de Alguns Compostos Heterociclicos 2-substituidos.

Autor: Alexandre Pinte Mesquita
Orientador: Prof®. Roberic Rittner

Estudou-se ¢ isomerismo conformacional em compostos heterociclicos de
cinco membros (C4HeX, X=0, N e S) com um grupo acetila na posigdo 2 do anel.
Foram incluidos também alguns compostos contendo um segundo substituinte na
posigdo 5 do anel Para obfer quais as conformacbes mais estdveis, foram
empregados o0s céiculos tedricos de orbitais moleculares, do tipo ab initio (HF) e
DFT/B3LYF, com diferentes conjuntos de base, utilizando o programa GAUSSIAN
98. Céicuios de NBO foram realizados com objetivo de estimar quantitativamente
a energia referente a hiperconjugacdo, e como conseqiéncia verificar quais dos
fatores que estabilizam as formas cis e trans, estéreo-eletrénico ou a
hiperconjugacdo. Célculc de deslocamento quimico "*C também foi realizado.
Obtiveram-se 0s espectros de infravermelho, RMN de *H, C a baixa temperatura
para os compostos em solventes de diferente polaridade e espectros HSQC para
alguns compostos. Analises conjuntas dos dados tebricos e experimentais
mostraram que o isomerismo rofacional dos compostos analisados esté enire a
forma cis e trans, sendo a forma trans mais estavel para os derivados de furano,
e a forma cis mais estavel para os derivados do tiofenc e pirrol. O efeifo
hiperconjugativo favorece fodas as formas cis com excecdo para 2-aceti-5-
bromotiofeno, que na forma trans prevalece o efeilo de hiperconjugacéo. Para 0s
dernivados do furano a forma mais estdvel é a trans, mostrando que esta é
governada pelo efeito estereo-efefrénico.



ABSTRACT

Infrared and Theoretical Investigation of Conformational Isomerism in
some 2-substituted Heterocyclic Compounds.

Author: Alexandre Pinto Mesquita
Superviser: Prof®, Roberto Ritiner

The present work reports infrared and theoretical calculations data for the
conformational isomerism of heterocyclic five-membered ring systems {CaH X,
X=0, N e 3} with an acety/ group at position 2. Sorme compounds with a second
substituent af position 5 were also inciuded. Ab initio calculations were performed
with Gaussian 98 program, using HF e DFT/B3LYP theories at different basis sefs,
NBO calculations were performed fo quantitatively assess the energy of
hyperconjugation, and thus which effects stabilize the cis e trans forms, steric or
hyperconjugation. ™°C chemical shifts were also determined. IV, 'H and °C NMR,
the eater at low temperature, were obtained in solvents of various polarities and
HSQC for some compounds. Combination of the experimentai resulfs and those
from theoretical calculation show that the rotation isomerism in all compounds is
between cis and trans conformers. The trans conformer is more stable for the
furans derivatives, and the cis form is more stable for thiophene and pyrrof
derivatives. The hiperconjugative effect favours the cis conformer for all
compounds, with exception for 2-acetyi-5-bromothiophene, where the trans form is
favoured by the hiperconjugative effect. The trans form is more stable for the furan
derivatives, showing that is governed by steric effects.
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| -~ INTRODUGCAGQ E OBJETIVOS

O estude do equilibric conformacional de derivados de compostos
heterociclicos de cinco membros (CaHaX, X=0, N e §) é de grande interesse para
bioguimicos, fisico-quimicos organicos e espectroscopistas, pois o conhecimento
dos fatores que favorecem o equilibrio conformacional destes sistemnas, permite
estabelecer o mecanismo em diferentes processos quimicos e fotoquimicos e
também explicar a2 ac@o biolégica de compostos obtidos a partir deles. Neste
trabalho este sistema foi escolhido pelo fato de dois atomos envolvidos no angulo
diedro pertencerem a um sistema hetercaromatico, portanto, conveniente para o
estudo do isomerismo conformacional. Um outro interesse por estes sistemas &
por ter apresentado discordancia na literatura com relagdo ao equilibrio
conformacional, principalmente para os derivados do pirrol [Sheinker, 1981].

Ha quase quatrc décadas, a Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) vem
sendo utilizada como ferramenta importante de analise conformacional. Porém, as
metodologias desenvolvidas apresentam limitacdes relacionadas a utilizacdo de
derivados rigidos como modelo de estudos ou & temperatura em que 0s
experimentos de RMN devem ser realizados para que haja “congelamento” das
conformagbes. Qutras técnicas espectroscopicas, como microondas e
infravermelho, também apresentam limitacbes em termos das condicdes
experimentais e na determinacéo da populacio dos conférmeros.

O presente projeto pretende estudar o0 comportamento conformacional em
compostos heterociclicos de cinco membros (C4HX, X=0, N e S) com um grupo
acetila na posicdo 2 do anel. Foram incluidos também alguns compostos contendo
um segundo substituinte na posicdo 5 do anel (Esquema 1). A nomenclatura
utilizada para os dois conférmeros principais destes compostos se baseia na
posic&o do oxigénio carbonilico em relagdo ao heteroatomo, ¢is (ou s-cis) para os
dois atomos extremos do mesmo lado (¢[X-C-C(0)}=0° e frams (ou s-trans)

quando esses atomos estéo afastados ($[X-C-C{0)]=180°). Outro ponto importante
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€ o de esclarecer quais os fatores (estéreoeletrdnico ou hiperconjugacae) ou uma
combinacéo deles que séo responsdveis pela estabilidade dessas conformacdes.
Para isso sera realizado o célculo de “Natural Bond Orbital” (NRBO).

Os compostos sdo (AF)2-acetilfuranc, {AMF)2-acetil-5-metil-furanc, {AT)2-
acetiltiofeno, (ABT)Z-acetil-5-bromotiofeno, (ACT)2-acetil-5-clorotiofeno, {AP)2-

acetilpirrol, (AMP)2-acetil-1-metilpirrol, apresentados no Esquama 1.

O CHs
R X R_s X
Y o =y
4 3 4 3
{X~C ciz) {X~0 trans)

AF X=0, R=H

AMF  X=0, R=CH;

AT X=8, R=H

ABT  X=5 R=Br

ACT  X=8, R=Cl ,

AP X=NR (Onde R=H), R=H
AMP  X=NR (Onde R= CHj3), R=H

Esquema 1: Conférmeros cis e trans dos compostos estudados.
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il = REVISAQ BIBLIOGRAFICA

I.1 — Equilibrio Conformacional.

A palavra conformag8o se refere a arranjos moleculares {conférmeros ou
formas) que diferem nas posicdes rotacionais de grupos ligados a um par de
atomos unidos através de uma ligacdo simples [Nachod, 1971]. Em vista disso,
para que uma estrutura molecular apresente isomerismo conformacional, o angulo
diedro entre esses grupos deve variar. Conformacdes, em geral, possuem um
tempo de vida curio a temperatura ambiente, devido a pequena barreira de
energia gue as separam, portanto, ndoe podem ser iscladas [Nachod, 19711

O principio fundamental em andlise conformacional € que a rotacdo em
uma ligagac simples pode no ser livre, estando ela resirita & barreira de energia
que depende dos substituintes ligados e da interacdo entre os mesmos.
Conformagdes diferem principalmente nos angulos de torgdo (anguio de diedro)
entre as ligagbes. Parg definir um angulo diedro s&o necessarios 4 atomos, ou
seja, uma molécula deve fer no minimo quatro &atomos para apresentar
variabilidade rotacional. Portanto, uma molécula tetra-atémica na qual os angulos
de valencia diferem de 180° e na qual os atomos estdo ligados em uma série
(como em H-O-O-H)}, apresentaré um nimero infinito de conformacdes, desde que
0 angulo diedro, por rotagéo da ligacdo central (0-0), possa variar continuamente
entre O e 360° [Eliel, 1994].

As conformagbes alternadas s@o preferidas, quando grupos volumosos
estdo presentes, resultando em uma conformacioc antiperiplanar ou anti. As
preferéncias sao explicadas pela repuisdc estéreo-eletrénica entre grupos, gue
séo de fato interagbes entre orbitais moleculares ocupados (ligantes), e em vista
disso s&o repulsivas. Porém, as interagdes entre orbitais ligantes e anti-ligantes
favorecem a estabilizaggo de uma conformagéo em relacéo a uma outra, na qual
este tipo de interagdo n&dc poderia ocorrer [Zefirov, 1977, Kirby, 2000, Morris,
2001].
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A repuis@o estéreo-eletrénica permite predizer corretamente um grande
numerc de fatos relativos a estabilidade dos conférmeros, sua reatividade, a
estereoquimica do produto, etc [Zefirov, 1977, Kirby, 2000, Morris, 20011
Entretanio, um grande numero de casos acumulado na literstura, na qual a
estabilidade da conformac&o observada nfo pode ser explicada apenas em
termos de efeito esterec-eleirdnico sendo as vezes tratados como “sfeito
conformacional”. Muitos efeitos conformacionais foram propostos, no gual tem
algum tipo de “verificac&o” experimental, e muitos deles com nomes especiais, por
exemplo efeitos ‘gauche”, ‘rabbit-ear”, “hockey-sticks” e anomérico. Também
alguns efeitos puramente eletrnicos: interacdes de orbitais afravés das ligacdes
‘through bond” efou através do espaco, “fhrough space” ou ainda “superjacente” e
“bicycle” que s&0 usados para explicacdo de alguns fendmenos conformacionais
[Zefirov, 1977].

1.2 — Meétodo de Medida e Consideracdes Gerais em Andlise
Conformacional.

Considerando o equilibrio entre dois conformeros A e B. Se as populacdes
dos dois estados (A e B) em um solvente (S) s80 n, e ng, tem-se;

A =— B
K = ng/na = exp(-AGY/RT) &)
fa+ng=1

Em que, 4G® é a diferenca de energia livre no equilibric no solvente (8).
Em outro solvente ou no estado vapor, uma idéntica equacao existira, salvo
apenas que AG® se tornara 4G". Sera considerado neste trabalho, somente a

diferenca enire esses valores em diferentes solventes ou entre a fase vapor de um
dado soivente, em que tem-se:
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8AG = AGY - AGS
Neste caso, simplificacdes consideréveis na equagio bésica poderdo ser
feitas, como as seguintes:
(a) Pode-se assumir que a diferenca de entropia entre os rotameros A e B ndo
sera afetada pelo meio, e com isso AS serd igual a zero.
(b}  Pode-se também considerar somente as diferencas de energia enire os
dois rotdmeros em um dado solvente, sendo que as contribuicdes para 3
energia livre devido a energia do ponto zero, as contribuicdes para os mais

altos estados vibracionais e os termos PdV se cancelam.

£ com estas consideragbes, pode-se trocar 8AG por SAE e
consequentemente precisa-se calcular somente a variagdo de Fa ~ Ez com o
solvente. Dois métodos, que podem ser utilizados para obter a energia dos
conformeros, s80. o método estatico e ¢ método dindmico [Abraham, 1974)
Dentre os métodos estaticos, o da variacdo do solvente em RMN é o mais
indicado neste caso.

i.2. 1 - Método da Variagio da Temperatura e do Solvente em RMN

Em um experimento estético a velocidade da medida experimental é menor
do que a de interconvers@o entre ©s conférmeros, de forma que essa
interconvers&o ocorre durante uma simples medida e que o valor obtide com esta
medida € uma quantidade M. O valor deste parémetro M é uma média ponderada
entre os valores individuais de cada conformero. Assim, no equilibrio entre dois
conférmeros A e B, os valores My e Mz correspondem as quantidades individuais
dos confdérmeros A e B, respectivamente, ¢ podem ser relacionados de acordo
COom a expressao;

Moss = NaMa + npMip (2)
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Pode-se relacionar que entre os métodos estaticos estdo: Medida do
Momento de Dipolo, Medidas dos Parémetros de RMN (deslocamento quimico e
constantes de acoplamento), variag@o do solvente e variacao da temperatura.

O método da variacdo do solvente & da variagdo da temperatura séo na
verdade complementares, de forma que a variagdo na populacio dos conférmeros
€ dependente tanto da mudanga do solvente (mudanca da constante dielétrica)
como da variagio da temperatura. Entretanto, em casos de solventes polares, a
constante dieléirica do solvente varia com a temperatura. Assim, no caso de
experimentos com variacdc da temperatura em solventes polares, deve-se
considerar que a mudanca na populacio dos conformeros se deve também 2
estes dois fatores [Abraham,1874].

Caso os valores de My e Mz n3o possam ser estimados com grau de
precisgo razodvel, entdc uma quantidade de dados experimentais serdo
necessarios para obter o valor de AE. O procedimente mais comum & medir M
como uma funcdo da temperatura. O gréfico observado de M versus temperatura
quando calculado usando a equagdes (1) e (2) fornecem quatro parametros
desconhecidos AE, AS, My e Mp, sendo usualmente AS=0. Com isso reduziu-se o
problema para trés parametros desconhecidos.

A base do tratamento dado acima é que Ma, Mz e AE sejam independentes
da temperatura, ou mais precisamente, que a variacio de Mus com a temperatura
devida a outros efeitos, que ndo aqueles referentes a mudanca na populacao dos
conférmeros com a temperatura, seja desprezivel. £ absclutamente essencial para
esta condico obter-se uma variago razosvel de M com a temperatura.
Especificamente & vantajoso obter-se o valor de M sobre uma faixa larga de
temperatura, quando uma curva pronunciada de M versus T pode ser obtida
[Abraham, 1974].

O meétodo da variagdo da Temperatura em RMN tem sido desenvoivido com
um alto grau de sofisticag@o e, em principio, é uma técnica geral e poderosa para
este tipe de estudo. Considerando o equilibrio entre A e B, e utilizando-se as
equagdes (1) e (2) o valor de medida observada M, no caso RMN z consiante de
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acoplamento ou desiocamento quimico Mr a uma dada temperatura, seré dada
por:
My = {(Ma+KMg)/(1+K) (3)

Em que, K= {Mr — Ma)}i(Ms — M7)

Para este equilibric temos que:

i

4T T EYT
LE + eLRT"}
[-4E)
AT
€ - et | (4)
{I%ekﬁ?ﬂ

com isso uma fung&o ¢ de minimos quadrados é definida como:

O=Z[Mr — naMa — (1-na ) Ma]? {5)

a qual e minimizada computacionalmente pela variacic dos valores de AE, M, e
Ms.

Na pratica, um valor arbitrario de AE é introduzido e os valores de na e ng
séo calculados para cada solvente pela equacio (4). Estes, quando combinados
com os valores experimentais de Mr e a equacéo (2), para cads temperatura,
fornecem os valores de Ma e Mg, 0s quais, guando introduzidos na equagao (5),
conduzem ao valor de ¢. AE € variado até que o valor minimo de ¢ é encontrado, o
quai define o melhor valor de Ma e Mg. Estes cdlculos sdo realizados através do
programa BESTFIT, que permite obter os valores de J para cada conférmero

individual. Para obter a populacdo destes conférmeros em solugdo se faz
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necessario o caiculo da energia de soivatacio que & feito pelo programa MODELS
[Abraham, 1974].

I1.2. 2—- Método da Variacdo do Solvente no infravermelho

Em um experimento dindmico se pode oitar o RMN e IV a baixa
temperatura. MNestas técnicas a escala-tempo do experimento é tal que a
interconvers@o entre os conférmeros é lenta quando comparada com a fregiéneia
de medicao e, portanto dois ou mais sinais sdo obtidos, um para cada conformero
[Abraham, 1974].

Este método pode ser usado em qualquer temperatura, dependendo do
processo de interconverséo estudado. Entretanto, para o isomerismo rotacional
aqui envolvide, considera-se apenas a baixa temperatura.

Uma estimativa da escala-tempo
7=+/2/78 (€)

em que 0 € a separacéo (em Hz) de sinais que distingue os conférmeros. Para
RMN "H, um valor comum para & € aproximadamente 30 Hz, portanto para se ter
dois sinais distinguiveis, é necessario que o tempo de vida de um estado seja
maior do que 1,5x10%. Na pratica a temperatura mais baixa estd em
aproximadamente -100°C, isto porque hé problemas de solubilidade, dentre
outros. Nesta temperatura a energia de ativacio do processo de interconversao
esta em torno de 8-9 kcal/mol [Abraham, 1974].

Normalmente, em estado vapor ou liquido, as moléculas existem come uma
mistura de conférmeros. Espectro obtido nestas fases contém as freqiéncias
vibracionais de todos os confdrmeros, fornecendo sua popuiacdo, desde que ©
conformero esteja em excesso de aproximadamente 4% Na pratica, os modos
vibracicnais de um conférmero individual podem apresentar semelhancas enire si,
e consequentemente terem suas freqUéncias aproximadamente coincidentes.
Contudo, é possivel que os espectros de uma mistura de conférmeros sejam
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completamente diferentes mesmo gque exista uma pequena diferenca de energia
entre os dois esiados, mas isto n3o acontece com fregiéncia. Pode-se
acrescentar gue muitos confdrmeros podem ter modos vibracionais cujas
freqliéncias s&o acidentalmente degeneradas. Deste modo o espectro de uma
mistura de conformeros contém menos bandas do que esperado [Park, 1974],

Ma equacdo () para os espectros de infravermelho um valor tipico de
diferenca de freqiiéncia ¢ de 10 cm™ (3x10™" Hz), que requer um valor de tempo
de vida {7} de cada conférmero de aproximadamente 107"%s, para que os sinais
possam ser observados separadamente. isto corresponde a uma energia de
ativaclo do processo de interconversdo da ordem de 1 kealimol a temperatura
ambiente.

Ao contrario da tecnica de RMN, a intensidade das bandas de absorcso no
infravermelho s&o funcles do ndmero de moléculas na cela e do coeficiente de
absorc@o integrado (), o qual € uma propriedade molecular. Portanto, para um
sistema em equilibrio A e B, serdo observadas duas bandas, uma para cada
conférmero. Com isso, a intensidade de cada banda é dada por A=aC/, em que A
€ a area da banda, C a concentrac@o e / o comprimento do cela.

A express&o para constante de equilibrio K na equacéo (1) é, portanto:

K=Cp/Ca = Ap G4 As dz {7)

K nao pode ser calculado através desta expressac, pois os coeficienies de
absorgdo dos confdrmeros individuais s&o geralmente desconhecidos. Um forma
de resolver este problema & admitir que os coeficientes de absorcdo sdo
constantes na faixa de temperatura utilizada, conseqlentemente, AE é calculado
das equacdes (1) e {7) para dar

In Ag/As = - AEIRT + const. {8)
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O grafico de In Ag/A, versus 1/T gera uma linha de inclinagéo — AE/R.
Nesse caso nem AS e nem AG s&o obtidos.

Uma dificuidade pratica com este método é determinar com preciséo a
intensidade das bandas de cada conférmero e que as mesmas néo estejam
contaminadas com bandas de outro confbrmero. Por esta razdo, uma pratica
normal € medir um numerc par de bandas, uma para cada conférmero, para obier
AE.

Um segundo problema pratico é atribuir as bandas para os conformeros
individuais, mas mesmo assim, o valor de AE pode ser determinado, Dorém, ©
sinal ndo sera conhecido.

Apesar das iimitacbes e consideragbes do método, este & utilizado em um
grande numero de determinagdes de equilibrios rotacionais. Porém, os valores
absolutos de diferenga de energia em diferentes solventes devemn ser tratados
com cuidado [Abraham, 1974, Eliel, 1994].

ll. 3 — Calculos Teodricos

Existem duas areas dentro da quimica computacional voltadas para o
estudo de moléculas: a mecanica molecular, que utiliza as leis da fisica cléssica
para prever as estruturas e propriedades moléculares, ¢ a teoria da estrutura
eletronica que utiliza a mecanica quéantica [Foresman, 1995].

Na teoria da estrutura eletronica, existem os métodos semi-empiricos, ab-
initio e de Teoria do Funcional de Densidade (DFT). No caso de moléculas
simples, os calculos ab initio e, mais recentemente (DFT) s3o os que tem sido
mais utilizados e, ao contrario dos métodos da mecanica molecular ou semi-
empirico, nao usam parémetros experimentais em seu calculo. Ao invés disso,
seus calcuios s baseados nas leis da mecénica quantica e mais um namero
pequenc de constantes fisicas como: velocidade da luz, massa e carga do elétron
e constante de Planck [Foresman, 19981

Dentre os metodos ab initio, o Hartree-Fock (MF) produz um modelo
razoavel para um grande nUmerc de sistemas moleculares. Porém, a teoria HF
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tem suas limitages, pelo fato desta teoria ndo inciuir o efeito de correlacio
eletronica, ou seja, ndo leva em consideraciio as interacdes individuais entre os
elétrons, pois 08 mesmos interagem entre si e tendem a permanecerem afasiados
[Foresman, 18961

Os metodos DFT incluem algum efeito de correlacdco eletrénica sendo
menos dispendiosos do que os métodos ab initio correlacionados,como Método de
Perturbacéo de M®lier-Plesset de Segunda Ordem (MP2), etc. Com isso, dentre
os métodos DFT, destacamos o funcional de Becke, com funcional de correlacio
de Lee-Yang-Parr (B3LYP), que fomece geometrias semelhantes ou melhores do
que © meétodo MPZ2 O mélodo B3LYP necessita de menos recursos
computacionais e, portanto, conjuntos de bases mais sofisticados podem ser
utilizados [Foresman, 1888].

Sabendo-se das vantagens do método B3LYP, foi proposto andlise dos
compostos em estudo utilizando “Natural Bond Orbitals” NBOs, gue consiste em
transformar o©s orbitais moleculares obtidos peloc métodos B3LYP/6-
311++G(3df,3p) em orbitais localizados em 2 centros, quase que duplamente
ocupados para os orbitais ligantes e aproximadamente desocupado para orbitais
antiligantes [Weinhoid, 2001]. Diferentemente do orbital virtual na teoria do orbital
molecular, que s&o completamente desocupados e, portantc ndo tem
envolvimento nas propriedades observadas [Pophristic, 2001]. Devido a sua
natureza localizada, os NBOs calculados para os compostos presentes neste
trabalho, correspondem aos mais préximos de uma “estrutura natural de Lewis”
[Weinhold, 2001]. A notagéo de orbital molecutar é definida pelo conjunto de base
utilizado e pelo método empregado para o caiculo. Por exemplo, B3LYP/6-
311++G(3df,3p), representa a combinacgao linear de funcdes gaussianas utilizada
para formar cada orbitai e B3LYP se refere ao métode computacional empregado.
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li. 4 — Derivados Carbonilicos de Compostos Heterociclicos de Cinco
membros.

Os derivados de compostos heterociclicos, como resultade de sua grande
abundéancia, acessibilidade e variedade quimica, foram intensamente estudados
na década de 70, cujo obietivo foi investigar o equilibrio conformacional [Sheinker,
18811

Alguns meétodos foram propostos para investigar o© isomerismo
conformacional efou para determinaciic da populac@o dos conférmeros como:
infravermeiho (IV}), Ressonéncia Magnética Nuclear (RMN) e métodos quénticos
(Pariser-Parr-Pople, INDO/2, Hickel), sendo estes dltimos utilizados
principaimente pars os derivados de aldeidos [Sheinker, 1981],

Podemos citar o trabalho de Okubo e Hoshi [Okubo, 1992] em absorgio
eletrénica e especiroscopia por fosforescéncia, realizados g temperatura ambienie
e a baixa temperatura. Observaram a ocorréncia dos dois conférmeros cis e trans
para 2-acetilfurano, sendo que em solvente apolar o conférmeros trans &
encontrado em maior proporcdc e o ¢is em menor. Por outro iado, em solvente
polar a forma cis é encontrada quase que exclusivamente.

Casarine e Lunazzi [Casarine, 1985] estudaram o equilibrio conformacional
do Z-acetilfurano e 2-acetiltiofeno, utilizando RMN '°C a baixg temperatura.
Observaram a existéncia de dois grupos de sinais correspondente aos
conformeros ¢is e trans do 2-acetilfuranc, e para o Z-acetiltiofeno nao foi
cbservado par de sinais.

Na década de 70 Nagata e Yamabe [Nagata, 1973] realizaram um estudo
em analise conformacional para o 2-acetifuranoc e Z-geetiltiofeno, sugerindo a
existéncia de duas conformacgdes planas possiveis, c¢is e frams. Parg o 2-
acetilfurano a relagéo encontrada foi de 1:1,18 (cis/trans), enquanto que a forma
cis & favorecida no 2-acetiltiofeno. Célculos semi-empiricos (CNDQ/2) relataram a
influéncia dos orbitais 3d do enxofre favorecendo a forma eis.

Muitos autores consideraram que derivados do pirrol com grupo formila (-
COH) na posigéo 2, existissern somente como conférmero cis [Sheinker, 1981],
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entretanto Arlinger e Dahlgvist [Arfinger, 1970] relataram contribuicdc da forma
trans. A estabilizacBo do conférmero cis foi originalmente explicada por Hafner e
Kramer [Hafner, 1964] pela ligaco hidrogénic inframolecular do tipo NH...0=C.
Posteriormente, foi verificado por Arlinger & Dahlgvist [Ariinger, 1970] e por Bertin
e Garbay-Jureguiberry [Bertin, 1976], que ndo existe um aumenio significativo na
proporcao do confdrmero frans em N-alquil derivados destes aldeidos.
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. EXPERIMENTAL

1.1, Instrumentacéo

A instrumentagio basica utilizada esté relacionada abaixo:

e Espectromeiros de RMN: Gemini 300MHz & INOVA S00MHz;

e Microcomputadores Athion 1,86GHz e de 1,4CHz com 768ME de RAM com
sistema operacional FreeBSD, e 800 MHz com sistema operacional Windows
98.

® Espectrometro de Infravermelho (BOMEN MB100).

.2, Solventes

Os solventes utilizados na obtencdo dos espectros no infravermelho foram
de qualidade PA, de procedéncia Merck e Carlo Erba e foram tratados de acordo
com procedimentos descritos na literatura [Perrin, 1998].

ili.3. Espectros no Infravermeiho

Para obtengdo da freqléneia fundamental da carbonila, todas as amostras
foram preparadas em concentragbes de 0,02M a 0,03M em diferentes sciventes
{CCl4, CHCI3, CH2Clz @ CH3CN) previamente secos, tendo sido utilizadas celas de
NaCl| com espagador de 0,5mm e resolucdo de 1cm™ e os especiros obtidos com
84 scans. Os espectros no primeiro 1° Harménico da carbonila (3650-3300 cm™)
foram determinados com celas de quartzo de 1cm de caminho Sptico.

As bandas referentes as freqiéncias de estiramento do grupo carbonila
foram deconvoluidas com o programa Grams/32. Este programa determina a area
de cada banda, utilizando uma mistura de fungbes Gaussianas e Lorentzianas.
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ill.4. Obtencao dos espectros de RMN

ili.4.1- Condicdo Tipica dos Especiros de RMN 'H.

Os espectros de RMN de 'H foram obtidos em condicbes padrio de
operacas.

il1.4.2- Condic&o Tipica dos Espectros de RMN °C desacopiado.

¢ Freqiéncia de 75 e 125MHz, dependendo do equipamento utilizado.
= Sinal do deutério do solvente para homogeneidade do campo.
=  TMS como referéncia interna.

e Temperatura de 288K,

» Largura de varredurg (SW): 18000Hz & 75MHz

» Largura de varredura (SW): 28000Hz & 125 MHz

# Largura do pulso de excitac@o (PW): 3,4us.

¢ Intervale para relaxagéc (D1): 5s.

e Tempo de aquisicédo (AQ): 2,16s.

e Numero de Pontos de dados: 64K.

e Numero de transientes acumuiados: 512 3 1024.

» Numero de pontos na transformada (fn efou Si): 258K

e Line broadening: 0,00.

» Resolugdo digital média: 0,1 Hz/ponto.

111.4.3-Espectros de RMN "°C a Baixa Temperatura

Os espectros de RMN de '*C foram obtidos com os mesmos parametros
descritos na segao anterior, neste experimento foram utilizados alguns solventes,
tais como, acetona-ds © CS./CD.Cl> (2:1), cujos espectros foram adquiridos a
baixa temperatura. Os espectros em CDCl; foram adquiridos a temperatura
ambiente (293K, sendo que em todos os casos TMS foi utilizado como referéncia.
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lil.4.4-Preparacao das Amostras para os Espectros de RMN
Prepararam-se as amostras para os espectros de 'H e de °C

pesando-se cerca de 20mg do composto, o qual foi dissoivido em 0,7mlL de
solvente. Utilizaram-se 0s seguintes solventes na obtengdo dos espectros; CDCls,
CD2Cle, acetona-ds & benzeno-ds. Todas as amosiras foram filtradas antes de
adquirir os espectros para obter uma melhor resolugéo, pois a ndo presenca de
particulas sdlidas facilita o ajuste do “shim”.

Para espectros de "°C a baixa temperatura, utilizou-se 50mg do compostc o
80mg em alguns casos.
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.5-Calculos Tedricos

Para os compostos propostos foi obtida a superficie de energia potencial
em nivel HF/B-31G(d,p), variando-se o angulo diedro ($[X-C-C(0)]=0° & 180°),
otimizando-se a geomelria da molécula a cada 10° obtendo-se assim um gréfico
de energia em fungdo do éngulo diedro.

A geometria e a energia dos conformeros mais estaveis foram calculadas
em nivel de teoria B3LYP/6-311++G(3df,3p). Este conjunio de base foi escolhido
por apresentar funcdes de polarizagao (d.f e p), d e f para os dtomos pesados e p
para o hidrogénio, e também por apresentar fungdes difusas (++), as quais
permitem que os elétrons ocupem uma regido maior do espaco [Foresman, 19981,

O deslocamento quimico de "°C tedrico para os compostos (AF) e (AMF)
foram calculados em nivel B3LYP/6-311++G(3df 3p).

O caiculo *Natural Bond Orbital (NBO) para os compostos propostos foram
realizados na verséoc 3.1, presente no Gaussian 98 [Frisch, 1998], e os valores
foram cbtidos em nivel B3LYP/6-311++G(3df, 3p).

Estes célculos foram realizados em um microcomputador Athlon 800 MHz .
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iV - Resultado e Discussao

Realizou-se 0 estudo sobre o isomerismo rotacional dos compostos
propostos (Esquema 1, Capituio 1; p.2), a fim de esclarecer o efeilc do
heterogtomo (efeito elelronico: O, S e N) no comportamento conformacional e a
introduc&c de grupos na posicEo 1 e 5, para se obter informagdes sobre o efsito
estérico e/ou eletrdnico no equilibrio conformacional nestas classes de compostos.

Para realizar este estudo primeiramente obteve-se uma superficie de
energia potencial em nivel HF/8-31G(d,p) para cada compostoc variando-se o
angulo diedro ($[X-C-C(O}}) de 0° a 180° a cada 10°. Otimizandc-se a geometria
da molécula em nivel B3LYP/B-311++g(3df 3p) para cada conférmero obtido,
obteve-se a freqiéncia de estiramento do grupo carbonila e a corregdo da energia
do ponto zero {(ZPE).
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V.1 - Derivados do Furano

Para os compostos 2-acetil-furanc {AF) (Figura 1) e 2-acetil-5-
metilfurano {AMF) (Figura 2) observou-se a presenca de dois conférmeros mais
estévels, 0 cis e o frans, sendo o frans mais estavel por uma diferenca de
energia de 1,43 keal mol™ e 1,49 keal mol™ para 0 AF ¢ AMF, respectivamente.

A barreira de ativacdo em nivel HF/8-31G(d,p) entre os confdrmeros é de 9,88 keal
mol” para AF (Figura 1). e 10,25 kcal mol” para o AMF (Figura 2).

10 -

Energia / keal mol™
o~
& | X 1
(.
AN
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Angulo diedro O=C-C-0 F

Figura 1. Superficie de energia potencial para o 2-acetilffuranc em nivel HF/6-
31G{d,p).
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Figura 2. Superficie de energia potencial para o 2-acetil-5-metilfurano em nivel
HF/6-31G(d,p).

As geometrias e as energias das formas ¢is e trans para o AF (Tabela e
AMF (Tabela 2) foram otimizadas em nivel B3LYP/6-311++G(3df,3p), obtendo-se os
caiculos de freqiéncia para correcdo da energia do ponto zero (ZPE). A

representacao plana dos atomos para o AF e AMF é dada pela Figura 3 e Figura
4, respectivamente.

Figura 3: Conformeros cis (i} e frans (II) para AF.
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Tabela 1: Geometrias e energias calculadas para AF em nivel B3LYP/6-

311++G(3df,3p).
Parametros Trans Cis
r12° 1,3715 1,3647
I23 1,3658 1,368
I34 1,4201 1,4207
ras 1,36089 1,3609
51 1,3499 1,3485
Fog 1,4669 1.4685
rs7 1,0758 1,0763
fag 1,0762 14,0761
Isg 1,0756 1,0758
610 1,2157 1,2132
611 1,5110 1,5155
r{Cyy-H)® 1,0864 41,0898
£ {01-C2-C3) 109,438 109,248
£ {C2-C3-C4) 106,662 106,783
£ {C3-C4-Ch) 106,095 105,701
£ (01-C2-C6) 118,864 117,850
£ {C2-C3-H7) 125,198 126,213
£ {C3-C4-HB8) 126,598 126,698
£ (C4-C5-H9) 133,165 133,018
Z{010-C6-C11) 122,444 122,019
& (O-C-C=0j} 180 0
Energia (Hartrees)® -382,704486 -382,702204
Energia Relativa (kcal.mol™) 0,00 1,43
Momento de Dipolo (Debye) 3,35 411

3angstroms; Pvalores médios. © 1 Hariree = 627,5095 keal mol™
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Figura 4: Conférmeros ¢is (I) e frans (Il para AMFE.
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Tabela 2: Geomefrias e energias calculadas para AMF em nivel B3LYP/6-
311++G(34F,3p).

Parametros Trans Cis
Fiz° 1,3749 1,3683
3 1,3648 1,3888
T3a 1,4186 1,4183
f45 1,3657 1,3661
I51 1,3585 1,351
fos 1,4833 1,4628
r37 1,6758 1.0758
Tas 1,0767 1,0765
fsg 1,4828 1,4825
7610 1,2171 1,2152
e 11 1.5122 1.5171
F(Cyy-H)® 1,0898 41,0892
r{Co-H)® 1,0908 1,0905
£ (01-C2-C3) 109,203 108,881
£ (C2-C3-C4) 106,668 106,838
2 {C3-C4-C5) 106,778 106,371
£ (01-C2-C8) 118,088 117,444
£ {C2-C3-H7) 125,149 126,425
£ (C3-C4-H8) 127,401 127,493
£ (C4-C5-H9) 133,216 133,135
Z{010-C8-C11) 122,228 120,781
$ (O-C-C=0) 180 0
Energia (Hartrees)® -422 013396 -422,011023
Energia Relativa (kcal.mol™) 0,00 1,49
Momento de Dipolo (Debye) 4.18 418

*angstroms; “valores médios; © 1 Hartree = 627,5095 kcal mol™
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As bandas dos especiros de infravermelho foram deconvoluidas com o
programa Grams/32. Este programa caicula a drea de cada banda utilizando uma
misiura de funcbes gaussianas e lorentzianas. Para os espectros destes
compostos foi obtida apenas uma banda, apds deconvolugdo, correspondente ao
estiramento C=0 do AF que pode ser observado na Tabela 3 e AMFE na Tabela 4.

Através da resolucdo analitica (deconvolugdo) ndo foi possivel estimar a
fracdo molar de cada conformero (cis/trans) em solugio. Esta dificuldade pode
ser davido a pequena diferenga no ndmero de onda entre os confbrmeros, de 4cm’
! para o AF e de 3cm™ para o AMF (Tabela 3). As proporcles dos confdrmeros
para ambos 0s compostos (AF e AMF) na fase gasosa, de acordo com os calcuios
tedricos, s&o de 92% e 8% para o trans e ¢is, respectivamenie.

Tabela 3: Fregléncia e intensidade de estiramento da banda de carbonila para AF
& AMF em diferentes solventes.

Comp CHCI, CHLClp CH,CN
viem™ vPem” of viem' of viiem' of

cis 1677

AF 1676 0,29 1675 048 1680 0,49
fraps 1873
cis 1683

ANF 1666 0,38 1869 0,39 1672 0,50
frans 18886

*Valor obtido através da multiplicacéc da freqhéncia calculada por 0,96 {(fator de

corregdo) [Foresman, 1996], "Frequéncia experimental, “Em absorbancia.
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FPara comparar os resultados obtidos no estudo do estiramento C=0 no
fundamental do AF e AMF, analisou-se o comportamento do 1° harmdnico desta
vibragBo. O solvente utilizado foi CCly, pois ndo apresenta interferéncia nesta
regiao do especiro. Os resultados das deconvolucBes conduziram a uma banda de
acordo com o esperado (Tabela 4), novamente a deconvolugio ndo foi possivel.

Tabela 4: Freqliéncia e intensidade de estiramento da banda de carbonila para AF
& AMF em CCla.

Comp Viem™ voem o Viiem! o
cis 1677

AF 1688 0,44 33568 0,20
trans 1673
cis 1663

AMF 1680 0,44 3342 0,19
trans 1666

*Valor obtido atraves da multiplicacéo da freqiiéncia calculada por 0,96 (fator de
corregéo) [Foresman, 1996}, *Frequéncia experimental, “Em absorbancia.

Com objetivo de verificar a possivel ocorréncia de pares de sinais
correspondente aos confdrmeros O,0-cis e O,0-trans para o AF e AMF, foram
obtidos espectros de "*C a baixa temperatura. O espectro HSQC foi usado
também no auxilio das atribuigdes de °C, j& que as constantes de acoplamento
para ¢ hidrogénio séo conhecidas [Silverstein 1991; Batterham 1973]. Também foi
calculado o deslocamento quimico de "°C dos conférmeros. As atribuicbes dos
sinais que correspondem ao conférmero frans e ao cis para o AF (Tabela 5)
AMF (Tabela 6) procede dos célculos tedricos de deslocamento quimico.

Nos resultados de *C foi obtido maior proporcéo do conférmero ¢is para
AF (menos estavel, mais polar), que aparentemente nac estariam de acordo com

¢ caiculado {frans, mais estavel), mas esses resultados mostraram-se coerentes
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com trabalho anterior (Casarine, 1985), que obteve 47% (T=-110°C) e 58% (T=-
71°C) do conférmero cis em éter dimetilico (£=6,18). Deve ser mencionado que os
valores calculados s&o realizados na fase vapor (constante dielétrica £=1,00).
Portanto, gualquer solvente que possua constante dielétrica maior do que um, ird
favorecer o confOrmero mais polar.No presente trabalho, utilizou-se uma mistura
de solventes (CS5/CD.CH; - 2:1), cuja constante dielétrica para o diclorometano
gecooez=9,10 e para o dissulfeto de carbono gcsy=2.63. A proporcdo do
conformero cis {mais polar) aumentou, obtendo-se 67% (T=-90°C) do conférmero
cis. Usando-se agora somente o CD.Cl, cobserva-se o aumentc do conférmero
cis na proporgdo de 78% (T=-80°C) (Tabela 5).

Tabela 5: Deslocamento quimico (ppm) de °C em CS»/CDLC{2:1) e CD.Ch para
AF.

Solvente T(°C) G2 C3 C4 C5 CO  CHs (%)cis

CS,/CD.Cl, -90 cis 1508 1194 111,9 148,9 1850 28,0 &7
trans 1526 1151 1127 1459 1873 265

CDLCl .80 cis 1518 1203 1128 1472 1865 268 78

trans 1537 1157 113,2 1466 1888 2629

cis 1534 1198 1145 1453 1831 26,1 -

Calculado
- trans 1596 1202 1184 1485 1892 27,9

£cs2=2.83; gopociy)=9,10
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No caso do AMF, andlise semelhante ao do AF foi feita com objetivo de
verificar a possivel ocorréncia de pares de sinais correspondente acs conformeros
0,0-cis e O,0O-frans. Observa-se que com aumento da polaridade do solvente ha
um aumento do confOrmero cofs (andiogo ao AF). As afribuicles dos pares dos
conformeros foram feitas a partir do célculo tedrico de deslocamento quimice
(Tabela 8).

Tabela 6: Deslocamento gquimico (ppm) de '°C em CSA/COCH{(Z:1) e CD.Cl
AMF.

=

Solv. (°C) C2 C3 C4 Cs CO CHz R{CHa) (%)cis
CSof cis 1488 1210 1086 157,89 1841 254 14,1 74
CD.Cl, -80

trans 1516 1166 1095 1560 1864 282 142

CD.Cl, -80 cis  150,4 121,7 1089 1588 1854 261 14,5 83

trans 1522 118,9 1096 1572 187.8 27,7 14,5

cis 167.8 1255 1136 1650 1867 241 157 -
Caic.

trans 1592 1218 114,8 1621 1893 27,7 157

£cs2=2,63; &epecizy=9.10; Esta regido s6 apresentou um sinal.
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Com objetivo de estimar guantitativamente a energia referente a
hiperconjugacao (Tabela 7), e como consequiéncia verificar quais dos fatores que
estabilizam a forma ¢is e frans, estéreo eletrénico ou a hiperconjugacao, calculos
de NBO foram realizados. A descricdo de hiperconjugac@o no NBO representa a
transferéncia de elétrons entre o ligante e o antiligante [Pophristic, 2001]. O efeito
de interagio da hiperconjugacdo foi obtido pela retirada de todos os orbitais
antiligantes. O resultado & uma “estrutura natural de Lewis”, em que as funcdes de
onda s&o perfeitamente jocalizadas [Weinhold, 2001]. Em vista disso, para a
estrutura de Lewis a energia E(L) serd maior do que a energia original E(full). A
diferenga entre E(full) e E(L.) fornece E(NL), que é o efeito da hiperconjugacéo.
Trabalhos anteriores [Pophristic, 2001, Jalbout, 2004] utilizaram-se dos célcuios
de NBO para estimar quantitativamente o efeito da hiperconjugacio.

Tabela 7: Contribuic&o da Hiperconjugaco (em Hartree).

Comp. Conf. E{full E(L)  Egs(L)>Ewans(l) E(NL) Eqg{NL)-Eyans(NL)

cis -382,8091 -385,4850 -17,3241 -16,5950
AF
frans -382,8114 -382,0823 16,5973 -0,7280
cis -422,1452 -404.83192 -17,3133 -18,4982
AMF

trans -422,1476 -421,3325 16,5006 -0,8151

Anaiisando a Tabela 5 observa-se que a contribuicio da energia localizada
E(L) para AF contribui favoravelmente para a forma trans, que é esperado pelo
efeito estéreo-eletrdnico. Contudo, uma quantidade de energia semelhante,
referente a hiperconjugagac, contribui para a forma ¢is. Portanto, pode-se concluir
que a forma cis € estabilizada pela hiperconjugacdo E(NL), enquanto que a forma
trans (mais estavel) é governada pelo efeito estéreo-eletrdnico.
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V.2 - Derivados do Tiofeno

Nos composios Z-acetii-tiofeno (AT} (Figura 5), 2-acetil-5-bromo-tiofenc
(ABT) (Figura 8) e Z-acetil-5-cloro-tiofeno {ACT) (Figura 7) constatou-se a
presenca de dois confbrmeros mais estéveis, 0 ¢fs ¢ o trans, sendo o cis mais
estavel com uma diferenca de energia de 0,71 keal mol™, 0,87 keal mol'* e 0,95
kcal mol” para AT, ABT e ACT, respectivamente.

A barreira de ativacio entre os conférmeros & de 8,1 keal mol” para AT, 84
kcal mol™' para o ABT e 8,4 kcal mol” para ACT.
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Figura 5. Superficie de energia potencial para o 2-acstil-tiofeno em nivel HE/6-
31G(d, p).
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Figura 8. Superficie de energia potencial para o 2-acetil-5-bromo-tiofeno em nivel
HF/6-31G(d, p).
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Figura 7. Superficie de energia potencial para o 2-acstil-5-cloro-tiofeno em nivel
HFB-31G(d, p).
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Para os compostos AT (Tabela 8), ABT (Tabela 9) e ACT (Tabela 10) as
geomstrias e as energias das formas cis e trans foram otimizadas em nivel
B3LYP/E-311++G(3df,3p), obtendo-se os célculos de freqiiéncia para corecdo da
energia do ponto zero (ZPE). A representacdo plana dos dtomos para o AT, ABT
ACT é dada pela Figura 8, Figura 9 e Figura 10 respectivamente.

Figura 8: ConfGrmeros cis (I) e frans (II) para AT.
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Tabela 8: Geomelrias e energias calculadas para AT em nivel B3LYP/S-

311++G(3df 3p).
Paramstros cis frans
riz° 1,7323 1,7349
ro3 1,3763 1,3752
Fa4 1,4125 1,4111
fas 1,3699 1,3700
51 1,7102 1,7100
Fo 1,4700 1,4776
Fa7 1,0800 1,0795
Fag 1,0799 1,0798
Fso 1,0778 1,0776
ls 10 1,2163 1,2148
Fg11 1,5153 1,5135
r{C1-H)P 1,0898 1,0901
£ (81-C2-C3) 110,884 110,395
£ (C2-C3-C4) 113,071 113,256
Z (C3-C4-C5) 112,069 112,487
Z (81-C2-C8) 119,358 123,779
Z(C2-C3-H7) 123,289 121,684
2 (C3-C4-H8) 124,225 124,181
£ {C4-C5-H9) 127,538 128,059
£ {(010-C8-Ci1) 121,422 121,472
¢ (8-C-C=0) 0 180
Energia (Hartrees)® -705,694014 -705,692883
Energia Relativa (kcal.mol™) 0,00 0,71
Momento de Dipolo {(Debye) 3,72 3,09

angstroms; “valores médios; © 1 Hariree = 627,5005 kcal mol™
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Figura 9: Conformeros ofs (I) e frans (II) para ABT.
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Tabela 9: Geometrias e energias caiculadas para ABT em nivei B3LYP/B-

311++G(3df, 3p).
Parameiros cis trans
rig" 1,7362 1,7388
ro 1,3749 1,373%8
T34 1,4123 1,4107
ras 1,3690 1,3681
54 1,7174 1,7168
Fo6 1,4695 1,4781
f37 1,0801 1,0797
fag 1,0787 1,0788
Fsg 1,8815 1,8815
10 1,2183 11,2143
s 11 1,5142 1,5128
{(Cqr-H)® 1,0898 1,0902
£ {81-C2-C3) 111,088 110,569
£ {C2-C3-C4) 113,529 113,744
£ {C3-C4-C5) 111,353 111,781
£ {8$1-C2-C8) 118,828 123,718
£ (C2-C3-H7) 123,256 121,612
£ (C3-C4-H8) 124,881 124,840
£ {C4-C5-H9) 126,082 126,535
£ {010-Ce-C11) 121,658 121,709
¢ {8-C-C=0} 0 180
Energia (Hartrees)® -3279,244910 -3279,243528
Energia Relativa (kcal.moi™ 0,00 0,87
Momento de Dipolo (Debye) 3,66 1,91

2angstroms; Byalores médios; © 1 Hartree = 827,5095 kcal mol™
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Figura 10: ConfGrmeros cis (I) e trans (Il) para ACT.
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Tabela 10: Geometrias e energias caiculadas para ACT em nivel B3LYP/6-

311++G(3df,3p).
Parametros cis frans
F12° 1,7363 1,7389
rz3 1,3746 1,3737
T34 1,4120 1.4102
ras 1,3689 41,3688
Is1 1,7204 1,7198
F25 1,4691 1,4775
ra7 1,0800 1,0797
F48 1,0789 1,0788
Fso 1.7187 1,7162
I'510 1,2164 1,2145
Fe 11 1.5145 1,5127
r{Cis-H) 1,0898 1,0902
£ {81-C2-C3) 111,160 110,621
2 (C2-C3-C4) 113,549 113,779
£ (C3-C4-C5) 111,369 111,778
£ (81-C2-C8) 118,737 123,618
£ (C2-C3-H7) 123,212 121,572
£ {C3-C4-H8) 125,054 125,032
£ (C4-C5-H9) 126,221 126,661
£ (010-C8-H11) 121,681 121,685
¢ (S-C-C=0) G 180
Energia (Hartrees)® -1165,325672 -1165,324154
Energia Relativa (kcal.mol™) 0,00 0,95
Momento de Dipolo (Debye} 3,68 1,85

aangstroms; “valores médios; © 1 Hartree = 627,5095 kcal mol™
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Nos espectros de infravermelho, apés deconvolucdo, foi obtido o

dubleto de bandas correspondente ao estiramento C=0 ilustrando a existéncia dos
dois confOrmeros para o AT (Figura 11), ABT (Figura 12) e ACT (Figura 13).
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Figura 11: ExpansGo dos espectros no infravermeltho para AT em CCl

(Fundamental e 1° 1° Harmonico) na regi8o de ve-o(bandas deconvoluidas).
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Figura 12: Expansio dos espectros no infravermelho para ABT em CClg

(Fundamental e 1° Harmdnico) na regido de ve-o(bandas deconvoluidas).



Capfluio IV — Resulfados e Discussdo., 42
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Na Tabela 11 e Tabela 12 (1° Harmdnico) s&o apresentados os resultados
obtidos apds deconvolugdo das bandas.

Tabela 11:Freqiéncia & intensidade de estiramento da banda de carbonila para
AT, ABRT e ACT em CHLCN.

Comp CHCN
viem” viem” o P{%)°
AT cis 1680 16865 - 100
trans 1668 - - -
ABT cis 1658 16887 - 100
Trans 1668

ACT cis 1658 ige5 0,34 94

trans 1668 1680 002 6

Valor obtido através da multiplicacdo da frequéncia calculada por 0,96 (fator de
correcéo) [Foresman, 1996], Freqgiiéncia experimental, °Em absorbancia, *Valor
em porcentagem.
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Tabela 12: Fregliéncia e intensidade de estiramento da banda de carbonila para
AT, ABT e ACTem CCla

Fundamental 1% Harmonico
Comp viem® viiem a° P(%)”  Yiom & P{%)°
AT cis 1860 1672 (033 83 3328 0,10 78
trans 1668 1880 007 17 3344 003 22
ABT cis 1858 1673 (0,38 88 3326 0,15 83
trans 1669 1680 0,05 12 3348 003 17
ACT cis 1860 1672 0,33 85 3325 015 83
trans 1668 1885 (068 15 3346 003 17

*Valor obtido através da multiplicagdo da freqiéncia calcuiada por 0,98 (fator de

correcdo) [Foresman, 1996], °Frequéncia experimental, °Em absorbancia, “Valor
em porcentagem.

Considera-se que a banda com menor numero de onda corresponde ao
conférmero ¢is e de maior ao frans para o AT, ABT ¢ ACT, estao de acordo com
os caiculos tedricos de freqUéncia realizado neste trabalho e, principaimente, ao
fato da porcentagem do conférmerc ¢fs {mais polar, menor nimero de onda)
aumentar com a polaridade do solvente (Tabela 11 e Tabela 12).

Com a finalidade de verificar os resuitados obtidoes no estudo do
estiramento C=0 do AT, ABT, e ACT, analiscu-se 0 comportamento do 1°
harmonico (1° Harmoénico). O solvente utilizado foi CCls, pois ndo apresenta
interferéncia nesta regifio do espectro. Os resuitados das deconvolugdes
conduziram a duas bandas com proporgbes razogdveis, quando comparada com ©

fundamental (Tabela 12). As proporgdes na fase gasosa para os conférmeros, de
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acordo com o8 calculos tedricos, s8o para o AT (cis=77%, frans=23%), ABT
(cis=8B1%, trans=19%) e ACT (cis=83%, trans=17%).

Nos espectros °C (baixa temperatura) n&o foram encontrados os pares de
sinais correspondentes aos conférmeros ¢is e traps para AT, ABT e ACT (Tabele
13). Trabalhos anteriores também citam esse comportamento [Casarine, 1985].
isto pode ocorrer pela barreira de ativaco entre os confdrmeros, que esté em
torno de 8 keal mol”, ou seja, para temperaturas utilizadas esté ainda ocorrendo a
conversdo rapida entre os confbrmeros ou existe apenas um confdrmero nos

solventes utilizados.

Tabela 13: Deslocamento quimico (ppm) de °C em CSy/CD,CH(2:1) e aceiona
para AT, ABT e ACT.

Solvente TG C2 C3 C4 cs Cco CHa

AT Cs)CD.CL, 90 1439 1326 1281 1339 1901 26.7
Acetona  -80 1448 1344 1202 1351 1912 267
agr CSACDLL - - ] _ L
Acetona 80 1465 1327 1225 1349 1904 26.0
acr CSJCDLCL -90 1426 1321 1276 1394 1893 259

Acetona -80 1438 1343 1282 1384 1907 259

€cs2=2,63; £cp202=9,10, Epcetonay=20,7
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Usando a mesma metodologia empregada para os derivados do tiofeno,
tentou-se estimar quantitativamente a energia referente a hiperconjugacio (Tabela
14}, utilizando os célculos de NBO. isto permitiu verificar quais sdo os fatores que
estabilizam as formas cis e frans, estérec-eletrdnico ou a hiperconjugacdo. A
descrico de hiperconjugacdo no NBO, como j&@ mencionado, representa a
transferéncia de elétrons entre o ligante e o antiligante [Pophristic, 2001] A
retirada de todos os orbitais antiligantes resulta em uma “estrutura natural de
Lewis”, em que as fungbes de onda s8o perfeitamente localizadas [Weinhold,
2001]. Na estrutura de Lewis a energia E(L) serd maior do que a energia original
E{full). A diferenca entre E(full) e E(L) fornece (NL), que é o efeito da
hiperconjugacao, conforme descrito Pophristc e Jaibout [Pophristic, 2001, Jalbout,
20041,

Tabela 14: Contribuicio da Hiperconjugacio (em Hartree),

Comp Conf.  E(full) E(L)  Ecs(L)Evans(l) E(NL) Ecio(NL)-Esans(NL)
cis -7057978 -701,1429 -4,6548 -3,9464
AT
trans -705,7965 -705,0844 3,9414 -0,7121
cis -3279,3386 -3275,2086 -13,1058 -4,1299
ABT
trans -3279,3371 -3262,1028 -17,2343 13,1043
cis  -1165,4199 -1145,7472 -19,6727 -18,8565
ACT

frans -11654184 -1164,6022 18,8549 -0,8162

Através dos dados obtidos (Tabela 14) o efeito da hiperconjugacdo (NL)
ocorre na forma cis dos compostos AT e ACT, enguanto que a contribuigdo da
energia localizada E(L) para ABT contribui favoravelmente para a forma cis.
Portanto, pode-se concluir para o AT ¢ ACT que a forma cis é governada pela

hiperconjugacac E(NL), enquanto que para o ABT a forma cis € governada pela
energia localizada E(L).
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A n&o conformidade do ABT para a série dos tiofenos ndo pode ser
analisada simplesmente por esta metodolegia, portanto seria necessaric um

estudo mais detalhado para verificar o porgué desta anomalia apresentada no
ABT.
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V.3 - Derivados do Pirrol

Nos compostos 2-acetil-pirrol (AP} e Z-acetil-1-metil-pirrol {AMP) observou-
se a presenca de dois conformeros mais estaveis, ¢ ¢fs e ¢ frans (Figura 14 e
Figura 15), sendo o ¢is mais estavel com uma diferenca de energia de 4,43 keal
moi” e 5,25 kcal mol” para o AP e AMP, respectivamente.

A barreira de ativagio entre os conférmeros é de 13,2 kal mol” para AP e
10,25 kal moi™ para o AMP.
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Figura 14. Superficie de energia potencial para o 2-acetil-pirrol em nivel HF/B-
31g(d, p).
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Figura 15. Superficie de energia potencial para o 2-acetil-1-metil-pirrol em nive!

HF/6-31g(d, p).

Para o AP (Tabela 15) e AMP (Tabela 16) as geometrias e as energias das
formas ¢is e trans foram otimizadas em nivel B3LYP/8-311++G(3df,3p), obtendo-se
os céalculos de fregléncia para correc@o da energia do ponto zero (ZPE). Na
Figura 16 e Figura 17 & fornecida a representacéo plana dos atomos parao AP e

AMP, respectivamente.

Figura 16: Conformeros cis (I) e frans (II) para AP.
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Tabela 15: Geometrias e energias calculadas para AP em nivel B3LYP/6-
311++G(3df 3p).

Parameiros Cis Trans
rio® 1,3736 1,3829
T23 1,3883 1,3859
34 1,4092 1,4074
Tas 1,3834 1,3816
51 1,3552 1,3594
I2s 1,4578 1,46812
r(Cane-H)® 1,0766 1,0764
110 1,0072 1,00419
511 1,2222 1.2172
Ts 12 1,5120 1,5200
F(Ciz-H)® 1,0899 1,0907
Z {N1-C2-C3) 107,043 106,788
£ A{C2-C3-C4} 107,600 107,924
Z {C3-C4-C5) 107,140 107,313
£ {N1-C2-CB) 119,413 123,941
£ {C2-C3-H7) 125,804 124,369
£ (C3-C4-H8) 127,058 127,067
£ {C4-C5-HS) 130,414 130,675
£ (C5-N1-C10) 127,735 124,860
2 (011-C6-C12) 121,727 120,882
¢ (N-C-C=0) G 180
Energia (Hartrees)® -362,839156 -362,832099
Energia Relativa (kcal.mol™) 0,00 443
Momento de Dipoio (Debye) 2,24 452

2angstroms: “valores médios; © 1 Hartree = 627,5085 kecal mol™
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Figura 17: Confbrmeros cis (I) e trans (I para AMP.
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Tabela 16: Geomelrias e energias calculadas para AMP em nivel B3LYP/G-

311++G(3df 3p).
Pardmetros Cis Trans
Fi2” 1,3885 1,3943
F2z 1,3932 1,3897
34 1,4021 1,401
T4 1,3817 1,3802
51 1,3567 1,3613
ros 1,4611 1,4689
*(CanerH)® 1,0767 1,0765
1140 1,4611 1,4529
s 11 1,2226 1,2184
812 1,5188 1.5181
r(Cro-H)° 1,0875 1,0880
r{Cyz-H)® 1,0895 1,0894
£ (N1-C2-C3) 106,978 106,946
Z (C2-C3-C4) 108,184 108,379
£ (C3-C4-C5) 106,597 106,735
£ {N1-C2-C8) 125,421 128,98C
£ (C2-C3-H7) 125,326 123,645
£ {C3-C4-H8) 127,411 127,459
2 (C4-C5-H9) 130,123 130,276
£ {C5-N1-C10) 122,804 122,194
2 {011-C6-C12) 119,911 119,085
¢ (N-C-C=0) 0 180
Energia (Hartrees)® -362,839156 -362,8320089
Energia Relativa (kcai.moi™”) 0,00 4,43
Momento de Dipolo (Debye) 2,24 452

2angstroms; “valores médics; © 1 Hartree = 827,5095 kcal mol”
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Nos espectros de infravermelho observou-se para o AP que ocorre auto-
associac@o (ligacao hidrogénic, NH...0=C) entre as moléculas de AP, guando se
utiliza solvente de baixa constante dielétrica (CCly e CHCl), a que j& havia sido
cbservada por Hafner e Kramer [Hafner, 1964]. Com o aumento da constante
dieléfrica do solvente ha um aumenic da forma n&o associada para AP (Figura
18). Portanio, analise dos conformeros e sua deconvolucdo devem ser feitas em
solventes de constante dielétrica alta para evitar associaco das estruturas (Figura
18).

As proporches dos confbrmeros na fase gasosa, de acordo com os calculos
tedricos, s&c para o AP (cis=98,94%, frans=0,06%), AMP (cis=99,98%,
trans=0.,02%).
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A banda de menor numero de onda corresponde ao conformero ¢is (menos
polar). A porcentagem de confbrmero frans (mais polar) aumenta conforme
aumenta a polaridade do solvente. Os valores apds deconvolucdo em
porcentagem encontram-se na Tabela 17. O dubleio de bandas deconvoluidas,
correspondente ao estiramento C=0 pode ser observado na Figura 18 para 0 AP ¢
Figura 20 para AMP.

Tabela 17:Freqiéncia e intensidade de estiramento da banda de carbonila para
AP e AMP em diferentes solventss.

Comp CHCI, £HCl CHCN
viiem vicm® o P(%E Viem &« PGE lem @ P}
AP cis 1843 - - - 1642 0066 18 - - -
jrans 1682 - - - 1651 £,33 85 1854 048 100

AMP cis 1840 1640 018 45 1640 041 27 16842 010 24

trans 1644 1654 022 55 1654 030 73 1655 0,37 79
*Valor obtido através da multiplicacdo da freqliéncia calculada por 0,98 (fator de
correggo) [Foresman, 1996], PFreqiiéncia experimental, “Em absorbancia, Valor
em porcentagem.
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Os valores do 1° Harmdnico podem ser comparades com o do fundamental
(Tabela 18).

Tabela 18: Fregliéncia intensidade de estiramentoc da banda de carbonila para

AMP em CCls

Comp viem™ viem©® o viem™ q

AMP cois 1640 1668 050 3298 017
frans 1644 - - - -

*Valor obtido através da muitiplicacéc da fregliéncia calculada por 0,96 (fator de
correcao) [Foresman, 1986], ®Freqiiéncia experimental, “°Em absorbancia.
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Os valores do dubleto de bandas correspondente ao estiramento C=0 para
o AMP pode ser observado na Tabela 18, ilustrando a existéncia dos dois
conformeros. Observa-se aumento do confBrmero frans (maior nimero de onda,
mais polar) com aumenioc da polaridade do solvente, confirmando assim os
calcuios tedricos.

Nos especiros de °C a baixa temperatura nao foram enconirados os pares
de sinais correspondentes acs confbrmeros cis e frans para AP ¢ AMP (Tabela
18).

Tabela 19: Deslocamento quimico (ppm) de "°C em Acetona e CS,CD,CL(2:1) AP
e ANMP.

Sowente L= G2 C3 C4  C5 CO  CHy RN(CHy

AP Acetona 50 1325 1176 1105 1258 1875 255 -

AMP Acetona -80 1316 120,83 108,17 1306 1880 269 -
CS,/CDCH 80 1300 1193 1076 12856 1873 269 370

t

£(cs272,03; £cp2c1279,10, Eacetonsy=20,7

Analisandc quantitativamente a energia referente a hiperconjugacac
(Tabela 20), com objetivo de verificar quais dos fatores que estabilizam a forma
cis e trans, estéreo-eletrdnico ou a hiperconjugacdo, calculos de NBO foram
realizados. O efeito de interacdo da hiperconjugacgdo foi obtido pela retirada de
todos os orbitais antiligantes. O resultado foi uma “estrutura natural de Lewis”, em
que as fungbes de onda s&o perfeitamente localizadas [Weinheld, 2001]. Portanto,
para a estrutura de Lewis, a energia E(L) serd maior do que a energia original
E(full). A diferenca entre E(full) e E(L) fornece (NL), que é o efeito da
hiperconjugacao.

Comparando-se os resultados obtidos com os trabalhos de Arlinger e
Dahlqgvist [Arlinger, 1970] e por Bertin e Garbay-Jureguiberry [Bertin, 1978], pode-
se confirmar tambem, que para derivados com grupo acetila, ndo existe um

aumento significativo na proporgdo do conformero frans quando se compara o AP
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com AMP. Isto sugere que a ligagdo hidrogénio intramoiecular do tipo NH...0=C

n&o & importante para a estabilizacdo da forma ¢is.

Tabela 20: Contribuicdo da Hiperconjugacéo {(em Hariree).

Comp. Conf.  E{full E(L) Eos(L)-Euans(l) E(NL} Ege(NL}-Epans{NL)

cis  -362,9588 -362,1612 -0.7976 -G1824
AP
trans -362,9517 -3623366 0,1754 -0.6151
cis  -402,2746 -4013884 -0.8861 -0.0163
AMP
frans -402,2627 -401,3969 0,0084 -{).B698

Andlise dos resultados da Tabela 20 permitiu sugerir que a contribuicio da
energia localizada E(NL) para AP e AMP contribui favoravelmente para a forma
cis. Contudo, uma guantidade de energia semelhante, referente zo efeito
estéreoeletronico, contribui para a forma frans. Portanto, pdde-se concluir que a
forma cis (@ mais estavel) é governada pela hiperconjugacdo E(NL).
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V. Conclusdo

A combinacéo dos resultados obtidos, com os valores fornecidos pelos
calculos tedricos permitiu concluir que:

Para os composios em estudo observou-se z existéncia de dois
confOrmeros planares mais estéveis, ¢is e frans.

No caso dos derivados do furano, quando se compara o 2-acetil-furanc
com o 2Z-acefil-5-metilfuranc, observa-se que a inclusdo do grupo metila na
posigdo 5 pouco interfere na preferéncia conformacional. Outro ponto
observado € o efeito de hiperconjugacéo que € muito importante para o
conformero ofs, mas ndo é suficiente para atenuar o efeito estéreo-aletronico
existente, ou seja, a conformacdo mais estdvel é frans, e ssta é governada
pelo efeito estérec-eletrbnico. Estes resultados concordam com os gue
concluiram Okubo e Hoshi [Okubo, 1992], gue a forma frans é a mais estaval,

Para os derivados do tiofeno, os resultados obtidos apés deconvolucdo
das bandas na regido do fundamental ve=0 em CCly, concordam razoaveiments
bermn com agueies obtidos afravés de analise do 1° Harmdnico do ve-o em CCla.
Portanto, a hipotese dos valores de populagiio dos conférmeros para os
derivados de aldeido serem errOneas, devido & Ressonancia de Fermi,
sugerida por alguns autores como Chadwick e Chambers [Chadwich, 1975]
parece inadequada. Quando se compara os valores obtidos, com os trabathos
de Casarine e Lunazzi [Casarine, 1985] e Nagata e Yamabe [Nagata, 1973}, se
pode concluir que o equilibric conformacional esté entre a forma cis e frans,
sendo a forma frans mais estavel.

Em relagc@o ao efeito da hiperconjugacdo para os derivados do tiofenc
observa-se que o mesmo favorece a forma cis dos compostos 2-acetiltiofenc
{AT) e z-acetil-5-ciorotiofeno (ACT), enquanto que a contribuico da energia
localizada para 2-acetil-5-bromotiofeno contribui favoravelmente para a forma
cis. Portanto, concluiu-se que para o AT e ACT a forma ¢is é governada pelo
efeito de hiperconjugacéo, enquanto para ¢ ABT a forma ¢is é governada pela
energia localizada. Esta anomalia para o ABT nfc pode ser analisada
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simplesmente por esta metodologia, portanto seria necessario um estudo mais
detalhado para verificar as causas desta irreguiaridade apresentada para ABT.
Também se concluiu gue halogénio na posicdo 5, ndo interfere de forma
significativa o equilibrio conformacional para os compostos analisados.

Nos derivados do pirrol contata-se que a estabilizagso da forma cis ndo é
determinada somente pela ligacdo hidrogénio intramolecular do tipo NH...0=C
conforme proposto por Arlinger e Dahlgvist [Arlinger, 1970] e por Beriin ¢
Garbay-Jureguiberry [Bertin, 1976]. Nos calculos de NBO a forma cis, € a mais
estavel, e esta € governada pela hiperconjugacio.
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