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RESUMO

A tese esta estruturada da seguinte forma. Primeiro uma parte introdutoria
relatando o efeito das interagdes hiperconjugativas na constante de acoplamento
"Jxy € uma discuss&o sobre a as principais metodologias para a determinagéo de
constantes de acoplamento a "Jxy a longa distancia. Nesta primeira parte o leitor é
introduzido nos topicos basicos desta tese. Seguindo o corpo da tese contém os
resultados e discussdo. Primeiro apresentamos as metodologias para
determinacdo das constantes de acoplamento "Jocy com énfase para o
experimento de HSQMBC e para os experimentos de estado de spin seletivo
(HSQC-TOCSY-IPAP e HSQC-TOCSY-IPAP-triplamente editado). Posteriormente

apresentamos uma racionalizagao para a diferenca entre os acoplamentos 3'4JC4H1

e *JesHy da 3-exo-2-norbornanona (X = Cl, Br, SCH;). Mostramos que ambos os
acoplamentos *Jcins € **Jcas deveriam apresentar uma reducéo de seus valores,
devido as interagdes hiperconjugativas cci-c7—>m*c2-0 € 6c1-c7—>0"c2=0 que retiram
densidade eletrbnica do caminho a trés ligagdes. Entretanto, observamos que a
existéncia de uma terceira interagao ocs.ca—>0*c2.0 recupera parte da densidade
eletrdnica do acoplamento *“Jcyys através de um caminho adicional a quatro
ligacdes fazendo com que o acoplamento *“Jcsns seja maior. Este caminho a
quatro ligagbes € similar ao observado em sistemas homoalilicos, sendo que a
principal diferenga é a natureza do orbital antiligante, que para nossos sistemas é

um orbital do tipo o, enquanto para os homoalilicos é do tipo .
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ABSTRACT

In the introduction, it is presented a discussion about the effect of
hyperconjugative interactions on coupling constants and a discussion about some
methodologies for the measurement of long range heteronuclear coupling
constants. The reader is introduced to the topics which are the basis of this thesis.
Then it is presented the results of the measurement of coupling constants "Jcy,
with special emphasis on HSQMBC experiments and the spin state selective
methodologies (HSQC-TOCSY-IPAP and HSQC-TOCSY-IPAP-triple editing). After

that, a rationalization of the known difference between the **Jcn, and °Jom,

coupling constant transmitted mainly through the 7-bridge in norbornanone is
presented in terms of the effects of hyperconjugative interactions involving the
carbonyl group. Theoretical and experimental **Jc4 couplings were carried out for
3-endo- and 3-exo-X-2-norbornanone (X = CI, Br, SCH3) and for exo- and endo-2-
norbornanes derivatives. The hyperconjugative interactions were studied with the
Natural Bond Orbital (NBO) analyses. It was observed that interactions involving

the carbonyl n*ofo and G*Cfo antibonding orbitals produce a decrease of three-
bond contribution for o both *%Jc 4, and *Je,m, couplings. However, the latter
antibonding orbital also undergoes a strong 003_04—>0*C2=o interaction, which

defines an additional coupling pathway for *“Jc 4, but not for *Jc,1,. This pathway is

similar to that known for homoallylic couplings, being the only difference the nature

of the intermediate antibonding orbital, i.e. for **Jcu, is of o-type, while in

homoallylic couplings is of nl-type.
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1-INTRODUGAO

1.1 - Constante de Acoplamento

Um dos pontos cruciais no estudo estrutural de moléculas organicas
complexas, como por exemplo, produtos naturais € sem duvida a determinacao da
estereoquimica relativa ou absoluta. A Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) &
certamente uma das técnicas instrumentais mais poderosas para a analise da
configuracao relativa destes compostos em solugédo. A aplicagcao de técnicas de
RMN na determinagcdo da orientacdo espacial relativa de substituintes tem se
tornado, em certas classes de compostos complexos, rotina nos laboratérios
modernos de quimica organica.”® A analise da conformacéo e da estereoquimica
de compostos organicos é atualmente de facil determinagao devido aos avancgos
recentes na espectroscopia de RMN, através do desenvolvimento de
equipamentos com campos altos e novas sequéncias de pulsos para a obtencao
de espectros de RMN 2D e 3D, com os quais é possivel medir constantes de
acoplamento a longa distancia ("Jxy), tornando a RMN uma poderosa ferramenta
para estes tipos de estudos.®*%6.7:89.10

A constante de acoplamento escalar indireta spin-spin é um importante
parametro em RMN, pois fornece valiosas informag¢des com respeito as ligagcdes
quimicas, sendo amplamente utilizada em estudos

Conformacionais.11’12‘13'14’15’16‘17’18’19

Dentre 0s varios acoplamentos
homonucleares ("Jun, "Jec, "Jrr, etc) e heteronucleares ("Jcn, "JuE, "Jup, €tC...) @ n
ligagdes (n =1, 2, 3 e 4) que podem ser medidas nos espectros de RMN, destaca-
se a constante de acoplamento 3Jpx.

A constante de acoplamento °Juy esta diretamente relacionada com o angulo
diedro como mostrado nos estudos pioneiros de Karplus.?>%"?? Posteriormente, foi
demonstrado que constantes de acoplamento entre hidrogénios vicinais 3Ju
dependem também de varios outros pardmetros moleculares, como: substitui¢ao,
angulos de ligagdo, comprimentos de ligacdo e, especialmente, da

eletronegatividade e posigdo relativa de substituintes ligados ao fragmento



H-C-C-H. Devido a influéncia destes outros paradmetros no 3Juy, foram
acrescentadas corregdes a equacao empirica de Karplus, a qual relaciona o
padrao de substituicdo, possibilitando uma determinagdo mais precisa dos valores
de J a partir dos angulos diedros e vice-versa.?3242°26:27:28.29,30,31,32,33

Uma classe de compostos onde a constante de acoplamento 3Juy € muito
utilizada para estudos conformacionais, sdo os compostos contendo anéis de seis
membros. 131417343536 5 gcoplamento 3Juy foi utilizado como ferramenta para
ajudar na determinacdo da preferéncia conformacional para uma série de
derivados destes compostos, pois neste tipo de estrutura o acoplamento *Juy
segue a relacdo de Karplus.?>?"?> Como exemplo, podemos observar a molécula
do cicloexano, onde os hidrogénios com relagao trans (angulos diedros préximos a

180°) apresentam os maiores valores de acoplamento 3Jy (Fig 1).

Hax
3 pyax = 13,2 Hz
Hoo o Paveq = 3,6 Hz
3Jegeq = 3,1 Hz
Hax

Figura 1. Acoplamentos 3JHH para a molécula de ciclexano

Embora o comportamento da constante de acoplamento °Jyy em anéis de
seis membros esteja bem estabelecido, 0 mesmo n&do pode ser dito para outros

37,38

sistemas ciclicos, tais como anéis de trés membros (ciclopropanos) e

biciclicos® (norbornanos).

39,40,41,42

Estudos experimentais para o norbornano e norborneno (Fig. 2)

mostraram que para o norbornano existe uma diferenca de 3 Hz (SJHXHX > 3JHan)

entre os acoplamentos °Juy envolvendo os hidrogénios endo (H,) e exo (Hy)
enquanto que para o norborneno estes mesmos acoplamentos ndo apresentam

diferenca significativa (Fig. 2).



HXV)

9,3 Hz
/ LH v
H, 7
9 1§Hz 9,0 Hz
Hn‘_/, T
Figura 2. Estruturas do norbornano e norborneno com os valores dos acoplamentos vicinais

3
Jhn.

Estudos utilizando calculos semi-empiricos®® revelaram que a diferenga nos
acoplamentos 3J. do norbornano se deve a interacéo eletrostatica entre o grupo
metileno da ponte (H-C7-H) e o caminho do acoplamento *Juyx (Hx-Co-Ca-Hy).
Para o norborneno a presenga da dupla ligagéo diminuiria a interacdo do metileno
da ponte com o caminho do acoplamento H4-C,-Cs-Hy, devido a presenga dos
elétrons em orbitais © da dupla ligagdo, deixando os acoplamentos 3 Jhn
semelhantes (*Jyn,=°Jy 1+ ).2° Um outro trabalho,* propde que a diferenca entre
as constantes de acoplamento no norbornano se deve a interacdes
hiperconjugativas, as quais dependem da habilidade do orbital ligante e antiligante
(o e o*) de doar e receber densidade eletrénica, respectivamente. No norbornano

a interagao hiperconjugativa entre os orbitais oc,.c,—~>c"c,.H, € mais efetiva que a
interagdo oc,-.c,—~>0"c,H,. ISto € ocasionado pela tensdo angular existente entre as
ligagbes da ponte (C4-C7-C4), que torna o orbital oc,.c, um melhor doador que o
orbital oc,.c,. Um estudo experimental** para o 2-exo-bromonorbornano

demonstrou que o valor do acoplamento 3 intn € 7,0 Hz. Este valor é 2,1 Hz
menor que o acoplamento *Jyu+, N0 norbornano. Esta reducéo foi atribuida a forte
interacdo de orbitais ng—c*ca.hn pPresente no 2-exo-bromonorbornano.*®

Além da constante de acoplamento homonuclear °Juy acoplamentos
heteronucleares a longa distancia Jxy (‘*H-C, "H-"°F, "H-*'P, "H-"°N) também, em
parte, seguem a relacdo de Karplus.?* Dentre estas constantes destaca-se o *Jey.
Nos ultimos anos, o desenvolvimento de técnicas experimentais para medir o valor

do acoplamento Jcy, fez crescer o nimero de trabalhos que tentam relacionar o



acoplamento 3Jcy com a estrutura/conformacdo das moléculas.*®474849%0 Estes

estudos mostram que na maioria das vezes a relacdo de Karplus é respeitada e
que outros fatores, tais como angulo de ligagdo e eletronegatividade do
substituinte, também podem influenciar os acoplamentos Jg;,.*04748

Aydin e Gunther’' realizaram um estudo sobre 3Jgy utilizando alguns
hidrocarbonetos de estrutura rigida substituidos, norbornanos e adamantanos, e a
partir dos resultados obtidos construiram uma equagdo (Equacédo 1), onde
3Jen (0°)=7,7; 3Jen (80°)=2,0 e 3Joy (180°)=9,4 Hz, entre parénteses estd os

angulos diedros entre os nucleos que se acoplam.
3Jcr = 4,50 - 0,87 cos (¢) + 4,03 cos (2¢) (1)

Neste trabalho os pesquisadores® concluiram que a possibilidade de caminhos de
acoplamento multiplos (**Jcy) ndo apresentava influéncia significativa nas
constantes de acoplamento, podendo seus efeitos serem desprezados nas
analises. Os autores realizaram um estudo sistematico do efeito de substituintes
(alquilas) ligados aos carbonos que se encontram no caminho do acoplamento
3Jen (Co-Cp-C,-H), e concluiram que os efeitos destes substituintes sdo pequenos,
sendo o angulo diedro o principal fator para o comportamento observado nos
acoplamento >Jcy, para os compostos estudados.

Em um estudo* realizado com a molécula da 4-t-butil-cicloexanona (Fig. 3)
foi observado que o acoplamento entre Hae € Cs (*Jeerze) € de 3,1 Hz. O angulo
diedro formado por estas ligagdes (Ce-C1-Co-Hze) € de 173,9°. Outro acoplamento
determinado* foi o do carbono carbonilico (C1) com Hae (*Je1mse), que é de 8,4 Hz.
Neste caso o angulo diedro é de 176,3° (Fig. 3). Uma analise dos resultados deste
trabalho®® mostrou que apesar dos angulos diedros entre os atomos que se
acoplam, em cada um dos acoplamentos (*Jcy), serem muito préximos, existe uma
diferenca significativa (aproximadamente 5,0 Hz) entre eles. Esta diferenga se

deve provavelmente a influéncia de interagdes hiperconjugativas.**



1
2 6
H2e
4 3 2
3 = 3 -
JCH = 3,1 Hz JCH = 8,4 Hz
¢ =173,9° = 176,9°

Figura 3. Valores das constantes de acoplamento 3Jcn e dos angulos diedros para a
4-t-butil-cicloexanona.

Outro caso interessante € o do composto 1-X-biciclo[1.1.1]pentano que
apresenta um acoplamento Jesys de 10,0 Hz quando X = H (Fig. 4).° O valor
deste acoplamento esta na mesma ordem de grandeza do valor obtido a partir da
Equacao (1), elaborada por Aydin e Gunther,® onde °Jcy com angulos préximos a
180,0° é de 9,4 Hz.

Figura 4. Estrutura dos 1-X-biciclo[1.1.1]pentanos.

O angulo de ligagédo entre C4-C,-C3 (Fig. 4) € de aproximadamente 74,0°,
consideravelmente menor que de um tetraedro (109,0°), o que faz com que exista
uma tensao angular na estrutura desse biciclo, o que torna a ligagdo C4-Cy45
susceptivel a participar de interagdes hiperconjugativas do tipo c—c*.%? Essas
interacdes hiperconjugativas envolvendo os orbitais o(C1-Cz.45)—>c*(Cs-H)*?
causariam um aumento no valor do 3Jcss, pois estas interagdes aumentariam o
contato entre os spins dos ntcleos que se acoplam (*Jc13), devido o aumento na
transferéncia da densidade eletrbnica das ligagbes C1-Cp45 para o orbital
antiligante o* da ligacdo Cs-H. Entretanto, existem outras trés possibilidades
equivalentes de transferéncia de densidade eletrbnica, que sao as interacdes

0(C3-C245)—>c*(C4-H). Estas trés interagdes sao reversas as interagdes



o(C4-C245)—>c*(Cs-H) e, portanto se cancelam,*® fazendo com que o 3Jcius seja
corretamente descrito pela Equagao (1) que leva em consideragao apenas o efeito
do angulo diedro.”"

A presenga de um substituinte ligado no C4 causa perturbagdes na estrutura
eletrénica do biciclo (Fig. 4). Estas perturbagcdées podem ser notadas simplesmente
analisando os diferentes valores dos acoplamentos °Jcinz determinados
(Tab. 1).%2

Tabela 1. Efeito do substituinte na constante de acoplamento
3Jc1n3 (Hz) no 1-X-biciclo[1.1.1]pentano.?

X Jems (Hz)
H 10,0

CN 18,1

NH; 17,1

NO; 21,9
Cl 31,5
Br 33,8

As interacdes hiperconjugativas 6(C3-Cz45)—>c*(C4-X) e

6(C1-Cz.45)—>c*(Cs-H) para os compostos mostrados na Tabela 1 possuem valores
diferentes. Isto se deve a diferente habilidade receptora e doadora dos orbitais
6*(C1-X) e o(C4-Cy45), respectivamente, o qual ird depender da natureza do
substituinte X. Esta diferenga, nas interagdes hiperconjugativa, € a principal razao
do porque a presenca dos substituintes levou a grandes variacbes nos
acoplamentos °Jcins (Tab. 1). Uma andlise das constantes acoplamentos
determinados experimentalmente para os compostos da Tabela 1 e a soma das
energias das interagbes entre os orbitais o(C3-Cz45)—>c*(Ci-X) e
6(C4-Cz45)—c*(Ca-H) obtidas com os calculos de NBO,>® forneceram a seguinte

Equacéo 2:

ey =0,642 D [0(C, - C;) > o7 (C, - X)]-0,263 D [6(C, - C,) > & (C; — H)] (2)

i=2,4,5 i=2,4,5



Segundo a Equacdo (2) o aumento das interacbes hiperconjugativas
6(C1-Cz45)—0*(Ca-H) causam uma diminuicdo do acoplamento 3Jcins, e o
aumento das interagdes o(C,45-C3)—>c*(Cq-X) levam a um aumento do
acoplamento *Jg143.%2

Alguns estudog5455:56.57.58

na literatura discutem o efeito de multiplos
caminhos em diferentes tipos de acoplamentos 3Jxy. Os diferentes tipos de
caminho de acoplamento existentes podem levar a distintos mecanismos de
transmissdo das constantes de acoplamento >Jxy (X e Y neste caso representam
de maneira geral os nucleos acoplados), causando efeitos que podem se somar a
dependéncia angular. Existem trés “tipos” de caminhos de acoplamentos distintos
que s&o considerados relevantes nos acoplamentos °Jxy: 0 caminho do tipo C1
(X-A-B-Y) que o fragmento apresenta apenas ligagdes simples; C2 (X-A=B-Y) que
uma ligacao dupla esta presente no meio do caminho do acoplamento; C3a (X-A-
B=Y) e C3b (X=A-B-Y), onde uma das liga¢cdes terminais do caminho do
acoplamento é uma ligagédo dupla. A principal diferenca entre C2 e C3 com
respeito a C1 é que nas formas C2 e C3, parte da informagéo do spin nuclear
associada com a interagcao de Fermi pode ser transmitida através dos elétrons nos
orbitais 7, como por exemplo, 3Jyx = *Jxy + *Jxy. Cada uma dessas contribuicdes
apresenta diferentes efeitos que se somam a dependéncia angular, e, portanto,
levam a diferentes tendéncias para o acoplamento 3Jyx.>*%°557%8 A componente
de transmissao do termo de Fermi envolvendo apenas os elétrons dos orbitais o,
em todos estes trés caminhos de acoplamento, sdo afetadas semelhantemente.®
Existem evidéncias experimentais** para diferentes nucleos, X e Y, que a
componente *Jxy segue a relagdo do tipo Karplus, ou seja, **Jxy s6 depende do
angulo diedro definido no correspondente caminho de acoplamento X-A-B-Y
(compostos alifaticos). Em geral, para um dado angulo diedro, a contribuigdo *Jxy
pode ser afetada pelos angulos de ligagdo e pela eletronegatividade do
substituinte ligado no caminho do acoplamento. Estes fatores foram

exaustivamente discutidos nos estudos das relacdes do tipo Karplus.?®? No caso

dos caminhos C2 e C3, a contribuicido *"Jxy apresenta alguns aspectos



diferenciados que irdo depender dos nucleos envolvidos e do mecanismo de
transmissao do termo de Fermi.

Na maioria das observagdes o acoplamento Jxy (¢=0,0°) é menor que o
acoplamento 3Jxy (9=180,0°), entretanto existem alguns exemplos onde esta
relagao é reversa.

Na Figura 5 sdo apresentadas duas moléculas onde ocorre uma inversao
na relacdo dos acoplamentos *Jxy [2xy(9=0°) > 3Jxy(9=180°)]. E possivel observar
para os compostos A e B que os acoplamentos 3Jch com relagao trans séao

menores que os acoplamentos com relagao cis.

Figura 5. Estrutura molecular de dois compostos organo-mercurio.

No composto A o acoplamento 3Jchg é de 70,8 Hz enquanto o acoplamento
3Jngcr € de 101,3 Hz.*® No caso do composto B o acoplamento 2Jy,c7 é de 201,1
Hz e o acoplamento °Jy,ce € de 107,0 Hz.® Aparentemente, quando
3Uxv(9=0,0°) > 3Uxy(9=180,0°), pode ser um indicativo de uma transmissdo da
informacdo do spin nuclear X para Y através do espago, j4 que 0s nucleos
acoplados com maior constante de acoplamento, apresentam uma orientagao syn.
Este mecanismo, chamado de mecanismos de transmissao via espaco, opera de
forma oposta ao mecanismo de transmissao através das ligagdes quimicas, ou
seja, causa um aumento dos acoplamentos com relagdo cis [*Jxy (9=0,0°)], em

comparacdo aos acoplamentos com relacao trans [>Jxy (9=180,0°)].



Em geral, compostos vinilicos apresentam acoplamentos *#"Jyy maiores
que acoplamentos **Jyy. Entretanto, algumas excegdes também sdo conhecidas

para estes tipos de compostos (Fig. 6).

H Y H H
N__/ N\
C c==C
/7 \ /
X H X Y
trans cis

Figura 6. Estrutura molecular de olefinas com destaque para a relagdo trans, cis e para o
caminho do acoplamento 3Jxy entre o nlcleos X e Y.

Nestas excecbes, o acoplamento *™"Jy, é menor que o acoplamento
3 Jyvy, € a explicagdo para tal observacdo s3o os mecanismos de transmissdo do
acoplamento nuclear através do espago. Um exemplo que podemos citar, que
mostra acoplamento **J maior que acoplamento *"#"SJ em compostos vinilicos, foi
relatado por Duncan e Gallagher,®’ que determinaram acoplamentos >Jpc nos
isbmeros cis e trans do Ph,PHC=CHCH3 (Fig. 7).

HH
H 2’(:,3—|—| H\ L /H
\C=C/ Ph =
Ph///,, / \ //,/I'P/. (py\\\\\
— D H Ph™™™ /vy
trans cis

Figura 7. Estrutura molecular de olefinas fosforiladas mostrando a relagao frans e cis entre o
nuicleo de fésforo e o nucleo de *C, com destaque para o caminho do acoplamento e para o par
de elétrons livre do atomo de fésforo.

Os autores determinaram®’ que o acoplamento Jpcs no isdmero trans é de
13,8 Hz, enquanto no isbmero cis € de 22,9 Hz. Para explicar tal observagao,
analisou-se 0 mecanismo de transmissdo do acoplamento através do
espaco.’2036485 Esta analise foi realizada teoricamente, considerando diferentes
conformagdes para o grupo metila, através da rotacdo do substituinte metila
conforme pode ser visto na Figura 7. Os autores®’ concluiram que quando a

ligacdo C-H do grupo metila se encontra com relagéo cis ao par de elétrons livres



do atomo de fosforo existe uma eficiente transmissdo do acoplamento via
mecanismo espacial, pois maiores valores para o acoplamento 3Jpcs foram
observados. Esta transmissao se da através da interacdo via espaco entre o par
de elétrons livre do nucleo de fosforo e a ligagdo C-H do grupo metila (Fig. 7). Um
aumento do angulo torsional ¢, consequentemente, diminuira a interagao entre o
par de elétrons livre e a ligacdo C-H, e desta forma diminuird também a
transmissao espacial do acoplamento. Para observar mais claramente tal
comportamento foi tragado um grafico do angulo ¢ em fungéo da constante 3Jpcs.

A curva obtida pode ser observada na Figura 8.*

28 -
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Figura 8. Grafico do acoplamento 3Jpcs (Hz) em fungéo do angulo diedro ¢ (graus).

Podemos notar que para angulos diedros em que o par de elétrons e o
hidrogénio do grupo metila possuem relagéo cis, maiores serao os valores do
acoplamento 3Jpc; obtidos teoricamente, comprovando a importancia da
transmissao do acoplamento através do espaco.

Parella e col.®® estudaram a molécula da norcanfora (Fig. 9) e apresentaram

resultados interessantes, mas contraditorios aos relatados por Audin e Gunther.*
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Observaram que o acoplamento 3Jcins € de 5,2 Hz, enquanto que o Jeayr € de
8,9 Hz.

7 /|-|1
@]
l —C1 %Jc1na=5,2 Hz
/C4 3Jcan1=8,9 Hz
Hy

Figura 9. Estrutura molecular da norcanfora com destaque para a assimetria observada entre os
acoplamentos *Jesus € 2Jeanr.

O valor observado de 5,2 Hz para o acoplamento °Jess € andmalo se
considerarmos a relacdo de Karplus, pois o angulo diedro C4-C7-C4-Hq é de
aproximadamente 180°, sendo esperado um valor proximo de 9,4 Hz, como os
acoplamentos mostrados por Aydin e Giinther.’! Esta diferenca se deve
provavelmente as interagdes hiperconjugativas envolvendo os orbitais do caminho
do acoplamento com os orbitais do grupo carbonila.

Parte dos estudos que serao mostrados e discutidos nesse trabalho, estao
relacionados as observacdes publicadas por Parella e col.®® Porém, para
conseguir racionalizar estes resultados se faz necessario primeiramente medir tais
acoplamentos para uma série de compostos, para isso langamos mé&o de alguns
experimentos multidimensionais de RMN. Sera apresentado a seguir um breve
histérico das técnicas de RMN multidimensionais e as sequéncias de pulso a elas

associadas.
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1.2 - Experimentos heteronucleares fundamentais.®’

Os métodos de detecgdo inversa surgiram para suprir a necessidade de
aumentar a sensibilidade em experimentos de correlacdo heteronuclear
(HETCOR).®® Tradicionalmente estes experimentos de deteccdo inversa sdo
esquematizados de tal maneira que a magnetizag&o inicial do nucleo de 'H e
transferida via um INEPT ao heterontcleo *C, N ou 'P, o qual anteriormente era
detectado diretamente. Devido a dependéncia da intensidade do sinal com a
razao magnetogirica do nucleo excitado e observado, levou-se a desenvolver uma
estratégia de transferéncia de magnetizagdo que melhorasse substancialmente a
metodologia de detecgéo direta do heteronucleo.

Esta estratégia é baseada na detecg¢ao do hidrogénio (deteccao inversa) e é
a mais utilizada atualmente para desenvolvimento de sequéncias de pulsos para
experimentos de RMN em solug&o. A Figura 10 exibe as diferentes estratégias de
aquisicdo e detecgao (direta e inversa) em experimentos bidimensionais de

correlacao heteronuclear.

preparacao evolugiao mistura deteccao sensibilidade relativa

H "C "N P
A \ 4 10 25
X
'H
B 32 300 10
X

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

Podemos observar que quanto menor a razdo magnetogirica do
heterontcleo em questdo (y("°N) < y(**C) < y(*'P)), maior ganho relativo de
sensibilidade ¢é obtido utilizando-se os métodos de deteccdo inversa. Vale

destacar, que um aumento de sensibilidade num fator de quatro corresponde a um
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ganho em tempo de um fator de 16, isto é, experimentos que tradicionalmente
necessitavam de uma noite de aquisicdo, atualmente podem ser obtidos em pouco
mais de uma hora.®®

Na década de 90 do século passado, iniciou-se a aplicagcao de pulsos de
gradientes nas seqiiéncias de pulsos.?® Os beneficios trazidos pelos pulsos de
gradientes combinados com os métodos de detecgcado inversa levaram a um salto

de qualidade na realizacdo dos experimentos de RMN multidimensionais.

1.2.1 - Experimentos de correlagao heteronuclear a uma ligagao.

Atualmente s&o dois experimentos de deteccdo inversa que permitem
observar as correlacdes a uma ligacdo (Fig. 11) entre o nlcleo de 'H e um
heterontcleo X ("*C): HMQC e HSQC. Em ambos os experimentos, primeiramente
a magnetizagdo é transferida de um dos prétons ao heterontcleo via 'J, este é
codificado através de seu deslocamento quimico & e depois a magnetizagcao
retorna ao proton via 'J para poder ser detectada (Fig. 11). Estes dois
experimentos de deteccdo inversa encontram no HETCOR (HETeronuclear

CORrelation spectroscopy) seu analogo de detecgao direta.®®

Figura 11. Esquema de transferéncia de magnetizacdo a uma ligagdo em experimento de
deteccéo inversa.
1.2.2 - Experimento HMQC

O experimento de HMQC™® (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence) é
0 experimento mais antigo de correlagdo heteronuclear a uma ligagao. Por ser um

experimento mais simples que o HSQC, ainda é muito utilizado como rotina por
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usuarios de RMN. O HMQC é um experimento que ndao possui mais que quatro

pulsos. (Fig. 12).

I)i
21, S, nao detectavel

1H A
@1
t
X < 1 > CPD
21.S, -21,S, 218,  -21.S,

21S, 21.S,
Figura 12. Sequéncia de pulsos do experimento HMQC.

A seqiiéncia inicia com a magnetizacdo de 'H no plano transversal, e evolui
livremente sofrendo efeito do acoplamento heteronuclear a uma ligagdo durante

1

um periodo A=———

XH

. Isto da origem a uma magnetizagdo em antifase do 'H

com respeito ao "Jxy. Esta magnetizagdo é convertida em coeréncia multiplo
quantica préton-carbono, através da aplicagdo de um pulso de 90° no canal do
heteronucleo. Esta coeréncia multiplo quantica evolui livremente sobre o efeito do
deslocamento quimico do "*C durante t; dando origem a duas componentes de
magnetizacdo. Finalmente, uma das componentes de magnetizagdo retorna
“simetricamente” ao 'H para ser detectada, enquanto a outra continua sendo um
termo de coeréncia multiplo quantica ndo detectavel, analogamente ao que se
passa em um experimento de HSQC.

Outro aspecto importante, € que a evolugao da magnetizacao sofre efeito
do deslocamento quimico de 'H e é refocalizada devido ao pulso de 180° utilizado
na metade da sequéncia. Como inconveniéncia neste método se deve mencionar
a evolugdo do acoplamento 'H-'H durante t;, pois a magnetizacdo do 'H se
encontra no plano transversal, e esta modulacdo em F1 amplia os sinais dos picos

cruzados produzindo uma perda de resolugao espectral.
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Com respeito a eliminagdo da magnetizacdo ndo desejada de 'H ligados a
2C ou ™N & requerido um ciclo de fase minimo de dois, invertendo a fase do
primeiro pulso de 90° do heteronucleo com aquisi¢ées alternadas. A fase dos
satélites do "°C é invertida, enquanto a fase dos 'H ligados a "*C nao. A inversao
simultanea da fase do detector conduzira a uma soma correta dos sinais

desejados e a eliminagao dos sinais indesejados (Fig 13).
12C_1 H

13c_1H 13c_1H

A A Aquisicao 1

12c_1H

130_1H 130_1H

\vg \v4 Aquisigao 2

Figura 13. Esquema de eliminacédo dos sinais de 'H-"2C através de ciclos de fases em um
experimento HMQC. Apds a soma coerente dos dois espectros (aquisicao1-aquisicdo2) restam
apenas os sinais de H-"3C.

Existem varias estratégias que pode aumentar a eficiéncia do processo de
eliminagdo de 'H-"2C, que pode ser um ciclo de fase de quatro passos ou também
a utilizacdo de um filtro BIRD que minimiza os sinais de H-'2C.

A seqiiéncia BIRD""- HMQC é um exemplo, porém a melhora desejada sé
foi atingida nas versbes com gradientes de campo magnético pulsado. Existem
algumas maneiras de programar gradientes neste experimento. Pode-se desenhar
uma sequéncia sensivel a fase, para isso, ndo se aplica gradientes durante t; e se
processa via STATES ou TPPI obtendo-se deteccdo em quadratura em F1,”% ou
aplicando gradientes durante t; e selecionando-se os caminhos de transferéncia
de coeréncia N e P em aquisicbes alternadas e utiliza-se o processamento

adequado com a metodologia eco-antieco.”
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Para encerrar este topico destacamos a sequéncia SE-HMQC
(SE = Sensitivity Enhancement),”* que melhora a sensibilidade do experimento.
Porém esta sequéncia ndao € muito utilizada, pois requer a utilizacdo de mais

pulsos 0 que aumentaria sensivelmente o tempo do experimento.

1.2.3 - Experimento HSQC

A seqiéncia de pulsos basica de um experimento de HSQC™

(Heteronuclear Single Quantum Coherence) é apresentada na Figura 14.

-21,S Iy
T 2s, 21,8,
y
@1 (v)
N —
X Pk : s | )

218, a8,

218,

Figura 14. SequUéncia de pulsos do experimento HSQC.

A magnetizagdo do H -l, criada ap6s a aplicagéo do pulso inicial de 90°
1
2(J )

E importante observar que este periodo é dependente do valor de "Jxy, portanto

evolui para uma magnetizagédo antifase 21,Sz durante um periodo (2A =

).

deve ser ajustado para cada caso (nucleos diferentes). O valor do acoplamento
"Jew estd em um intervalo de 120,0 a 180,0 Hz (A = 1,56 ms e 2,08 ms), enquanto
o acoplamento "Jny em peptideos e proteinas tem valores aproximados de 90 Hz
( A =2,78 ms). Para refocalizar a evolu¢gado do deslocamento quimico durante este
periodo (2A) se aplica simultaneamente, pulsos de 180° a cada nucleo na metade
do periodo (ecos de spin). Em seguida esta coeréncia (magnetizagdo) é
transferida para o heteronucleo através da aplicacdo simultanea de dois pulsos de
90° aos dois nucleos (2I,S, 2> 2I,Sy). Este mecanismo de transferéncia de
magnetizacdo é conhecido como INPET (Insensitive Nuclei Enhancement by

Polarization Transfer)’® e é amplamente utilizado como bloco de construgdo de
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sequéncias de pulsos multidimensionais. Posteriormente, € criada a segunda
dimensao através da evolugcdo da frequéncia do heteronucleo no plano
transversal, em forma de coeréncia monoquantica (Single Quantum Coherence),
que gera duas componentes ortogonais de magnetizagdo para o heteronucleo,
21,S, e 21,S,, com modulagbes cosseno e seno, respectivamente. O pulso de 180°
aplicado no meio do periodo, refocaliza a evolugdo da constante de acoplamento
"Uxy. O que segue como continuacdo da sequéncia € um retro-INEPT, que
transforma uma das componentes ortogonais em uma magnetizagdo de 'H em
fase e detectavel I, enquanto a outra é convertida em uma magnetizagado multiplo
quantica ndo detectavel 21,S;. Como a magnetizagéo final do 'H a ser detectada é
uma magnetizacao I, em fase, é possivel a aplicagdo de desacoplamento durante
a aquisicao, isto causa uma simplificacdo espectral e um ganho importante de
sensibilidade.”

Deve-se mencionar ainda que nesta sequéncia é selecionado o sinal
cosseno modulado em amplitude, informagdo que néo é suficiente para obter
deteccdo em quadratura em F1 (discriminagdo de frequéncias positivas e
negativas com respeito ao centro do espectro). E necessario, portanto, recorrer ao
sinal complementar seno (Fig. 15), que se obtém adquirindo o mesmo
experimento e defasando em 90° a fase do pulso ¥ juntamente com o detector.
Posteriormente estes dois espectros sdo combinados via o método de STATES’’

ou método TPPI."®

o @ i @ o @ i O

sinal cosseno sinal seno

Figura 15. Esquema de aquisi¢do de um experimento HSQC.

Atualmente, sequéncias de pulso HSQC com pulsos de gradientes

eliminam estes tipos de ruidos ndo desejados com uma s6 aquisigdo por
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incremento, sendo a estratégia mais recomendada e utilizada atualmente
(Fig. 16). Na pratica quando se trabalha com amostras muito diluidas que
requerem varias aquisigdes, o que se faz é combinar a sele¢do com gradientes e

ciclos de fase.

H ‘A I A‘ I ‘A I A e
AL

S N N U

G, N N
G1 V)
G2

Figura 16. Seqiéncia de pulsos em um experimento HSQC com selecao por gradientes.

E importante destacar que com a aplicacdo de pulsos de gradientes de
campo magnético durante a evolugao t;, ndo se obtém sinais modulados em
amplitude cosseno e seno e sim modulado por fases, ou seja, € obtida uma
modulagdo com o sentido de giro da magnetizagdo (S* ou S°). Este tipo de
codificagdo da fase do sinal com gradientes, torna possivel selecionar em cada
aquisicdo um dos dois caminhos de transferéncia de coeréncia (Coherence
Transfer Pathway-CTP) eco e antieco (Fig. 17). Outro aspecto importante, € que
com a selegdo por gradientes durante f; consegue-se a distingdo dos sinais em
F1, ou seja, ndo é requerido qualquer tipo de processo especial para adquirir

espectros em quadratura.”
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Figura 17. Esquema de aquisi¢ao de um experimento HSQC com gradientes.

Em termos de sensibilidade, a utilizacdo dos gradientes durante t;, resulta
em uma diminuicdo em um fator V2 com relacdo ao experimento original, sendo
uma de suas desvantagens. Como vantagens podem destacar a melhora da
qualidade espectral, uma melhor supressao do sinal de agua, assim como dos
ruidos em t; e uma maior rapidez na aquisi¢do, ja que nao € necessaria a

aplicacao de ciclos de fases.

1.2.4 - Experimento HSQCPEP

O experimento de HSQCPEP® (PEP = Preservation of Equivalent
Pathway), ou também conhecido com SE-HSQC (SE = Sensitivity Enhancement),
proporciona um aumento de sensibilidade de um fator ¥2 com respeito ao HSQC
original (Fig. 18). A idéia basica do experimento & recuperar a componente de
magnetizacdo multiplo quantica ndo detectavel no HSQC original, e preservar a

magnetizacao I, em fase que ja era detectavel.

I, Lo,
28, y28, |, |

| [a]ela]s
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Figura 18. Sequéncia de pulsos com a incorporagéo da metodologia PEP.
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Vale destacar também que o experimento HSQCPEP, diferentemente do
HSQC, é modulado em fase e nao amplitude, isto é, sdo retidas em cada
aquisigao as duas componentes ortogonais de magnetizagao no plano transversal
21,S, e 21,S, com modulagdes cosseno e seno, respectivamente. Isto significa que
em apenas uma aquisicado é selecionada e transferida apenas uma ordem de
coeréncia, S" — I ou S* — I" (sinal N/P ou eco/antieco) (Fig. 19). Conforme ja
comentado anteriormente, para obter um espectro sensivel a fase, deve ser
registrado todos os caminhos de coeréncia e combinados adequadamente
durante a etapa processamento. O experimento HSQCPEP é obtido desta forma

alterando-se a fase do pulso ¥ em 180° com experimentos alternados.

1

Q. Q Q 9)
sinal eco sinal antieco

Figura 19. Esquema de aquisi¢cdo eco-antieco de um experimento HSQCPEP.

L] S 8

Ao contrario do que acontecia com o experimento de HSQC, quando se
introduz selecdo por gradientes no experimento HSQCPEP?' (Fig. 20) a
sensibilidade do experimento ndo é reduzida. Isto porque a selegéo por gradiente
é totalmente compativel com um experimento modulado em fase, levando a uma
melhora da sensibilidade de um fator V2 com respeito ao experimento de HSQC

original.
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Figura 20. Sequéncia de pulso do experimento HSQCPEP com seleg&o por gradientes..

A sequéncia HSQC é sem duvida um dos experimentos que sofreu e/ou
sofre 0 maior numero de modificagcdes e incorporagdes. Como exemplo podemos
citar a incorporagao de gradientes durante os ecos do INEPT e retro-INEPT, ou a
introducdo de esquemas para a supressao do sinal de é\gua,82 a incorporagao de
pulsos de 180° de *C adiabaticos,?® necessarios quando se trabalha com campos
magnéticos superiores a 500 MHz, diferentes metodologias para editar as
multiplicidades dos sistemas de spins,®* ou quando se trabalha com moléculas
isotopicamente marcadas que € necessario trabalhar com um esquema CT-
HSQC® (CT = Constant Time) para evitar a contribuicdo da evolucdo das
constantes "J13c.13c na dimensao indireta e finalmente a possibilidade de combinar

esta sequéncia HSQC com outras sequéncias.

1.2.5 - Experimentos de Correlagao Heteronuclear a longa distancia

Agora comentaremos brevemente sobre os experimentos HMBC e
HSQMBC que estabelecem correlacdo a longa distancia (Fig. 21). Estes
experimentos de detecgao inversa tém no COLOC (COrrelation Spectroscopy for
LOng range Coupling) seu andlogo de detecgdo direta do heterontcleo.®®
Inicialmente se transfere a magnetizagdo de um proton ao heteronucleo (neste
caso °C) via "Jey (n = 2, 3) este é codificado com seu deslocamento quimico e

depois retorna a magnetizagao ao proéton para ser detectado (Fig 21).
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Figura 21. Esquema de um experimento de detecc¢ao inversa a longa distancia.

A que distancia pode ocorrer correlacao? Isto dependera da existéncia ou
ndo de uma constante de acoplamento "Jxy. Assim, se esta ndo existir ou for
muito pequena (<1,0 Hz) a eficiéncia da transferéncia de magnetizacdo sera
minima e desta maneira sera muito dificil observar sinal de correlagdo a longa
distancia X-'H. Normalmente, podem-se estabelecer conexdes entre 'H e
heteronucleos conectados a duas ou trés ligagdes.

A grande vantagem desta metodologia, com relagdo aos experimentos de
correlagdo a uma ligacédo, € que neste caso podemos obter informagdes com
relacdo a heteronucleos nao protonados, como por exemplo, carbonos

carbonilicos.

1.2.6 - Experimento HMBC
O experimento HMBC?' (Heteronuclear Multiple Bond Coherence) é um dos

experimentos mais importantes para a elucidacdo estrutural de moléculas
organicas pequenas.®® A Figura 22 mostra o diagrama de pulsos de uma
sequéncia HMBC com gradientes89 que elimina de forma satisfatoria os sinais que

provém de 'H-"2C.
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Figura 22. Sequéncia de pulsos do experimento HMBC.

A sequéncia de pulsos HMBC é bastante semelhante a sequéncia HMQC,
porém apresenta algumas modificagdes fundamentais. A primeira modificagdo
que podemos destacar € a supressao do periodo de refocalizagao depois da
aplicagao do primeiro pulso de 90° sobre o heteronucleo e a segunda modificagao
€ manter o acoplamento durante a aquisi¢cao. Estas modificagdes sdo necessarias
e podem ser explicadas levando-se em conta os seguintes aspectos: a sequéncia
HMBC ¢é mais longa que uma sequéncia HMQC, porque apresenta uma
magnetizacdo em antifase 2I,S; transferida ao carbono ligado a longa distancia,
sendo desta forma necessario um tempo A em torno de 60-70 ms ajustado para o
valor de "Jxy (vale destacar que para a seqiéncia HMQC o periodo A utilizado
para "°C esta em torno de 3,12 e 4,16 ms e para '°N é de 5,6 ms). Este fato
explica porque se elimina o periodo de refocalizagdo, o qual aumentaria a
sequéncia em mais 60-70 ms, e causaria também uma perda de sinais por efeitos
de relaxagao transversal. Com a eliminacdo do periodo de refocalizagao,
chegamos ao final da sequéncia de HMBC (Fig. 22) com uma magnetizacdo em
antifase 2I,S, a qual sem a desativacdo do desacoplador n&do seria detectavel.
Além disso, a eliminacdo do periodo de refocalizacdo, faz com que a sequéncia
nao seja simétrica com respeito ao pulso de 180° durante a evolugao fty,
adicionando uma modulacéo extra Jyy durante o periodo necessario de evolugao

do acoplamento heteronuclear a longa distancia "Jxy. Esta evolugdo juntamente
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com a produzida durante t; faz com que os sinais tenham fase dispersiva,” por
isso 0 experimento normalmente € processado em modo magnitude.

Também podemos notar uma terceira modificacdo, que é a introducéo de
um primeiro pulso de 90° no heteronucleo que nao estava presente no
experimento HMQC. Porém, a aplicagcdo deste pulso ndo é estritamente
necessaria, mas é altamente recomendavel, porque minimiza o0s sinais
provenientes do acoplamento 'Jxy ('H-">C diretamente ligados). Este pulso

funciona como um filtro (low pass filter)’" eliminando a magnetizagdo em antifase

kS, produzida pelo acoplamento "Jxy (A, ), que geraria sinais nao

1
2V )
desejados no espectro.

Um dos grandes problemas do experimento de HMBC € a grande faixa dos
valores de "Jxy (de 0 a 20 Hz) e o HMBC s6 pode ser otimizado a um valor de
constante de acoplamento (normalmente 6,0, 8,0 ou 10,0 Hz). Desta forma é
recomendado realizar diferentes experimentos otimizados para diferentes valores
de "Jxy para assegurar que se obtenha o maximo de informagdes possiveis.

Porém, esta metodologia pode ser demorada e tediosa.

1.2.7 - Experimento de HSQMBC
O experimento HSQMBC® (Hetero Single Quantum Multiple Bond

Coherence) pode ser considerado uma versdo do experimento HSQC, ajustado
para determinar acoplamentos a longa distancia "Jxs. E um experimento que
contém mais pulsos que a sequéncia HMBC e por isso pode ser considerado
menos robusto, porém possui uma vantagem muito importante com relagdo a
sequéncia HMBC que € de ndo permitir evolugdo dos acoplamentos
homonucleares entre prétons durante t;. Isto somado ao fato que HSQMBC € um
experimento sensivel a fase, e que segundo os autores,” permite a medida de
constante de acoplamento "Jxy com precisdo. A seqiéncia HSQMBC é

apresentada na Figura 23.
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Figura 23. Seqléncia de pulsos do experimento HSQMBC.

Analogamente a que acontecia no experimento HMBC em relagdo ao seu
analogo HMQC, foram feitas algumas modificagdes para prevenir problemas de
relaxagao durante o experimento de HSQMBC. Assim, podemos observar que sao
eliminados os periodos de refocalizagdo durante o retro-INEPT, encurtando
consideravelmente a sequéncia, evitando problemas de relaxacdo, mas fazendo
com que os picos criados apresentem modulacdo em antifase 21,S;, o que nao
permite a aplicacdo de desacoplamento durante a aquisicdo. Observamos
também a incorporacdo de dois novos elementos, um gradiente G2, que atua
como filtro-zz,*> ou seja, purga toda a magnetizacdo ndo desejada que geraria
contribui¢des dispersivas na forma da linha; e a introdu¢cdo de um trem de pulsos
de elevada poténcia antes da transferéncia da magnetizacdo do préton ao
heteronucleo para eliminar acoplamento homonuclear (Jyp).

Uma versdo mais sofisticada do HSQMBC é a sequencia G-BIRDg x-
HSQMBC*® (Fig. 24), com a incorporagdo de um filtro BIRD com gradientes
durante o INEPT permitindo suprimir suficientemente os sinais ndo desejados

proveniente do acoplamento a uma ligagdo "Jxy.
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Figura 24. Sequéncia de pulsos do experimento HSQMBC com incorporacao de um filtro BIRD.

A qualidade obtida com este espectro torna este experimento importante
para a determinagdo quantitativa de constantes de acoplamento heteronucleares

a longa distancia.*®2

1.2.8 - Experimentos hibridos de correlagées heteronucleares

Sd0 chamados de hibridos de correlagcbes heteronucleares os
experimentos que combinam um experimento de correlagdo heteronuclear
(HMQC e HSQC) com um bloco de correlagdo homonuclear (COSY, TOCSY,
NOESY, ROESY).

1.2.9 - Experimento de HSQC-TOCSY

O experimento de HSQC-TOCSY,* como préprio acrénimo indica, nada
mais € que uma combinagdo de um experimento de HSQC com um bloco de
transferéncia de magnetizacdo homonuclear TOCSY.* O primeiro bloco codifica
cada proton com relagdo ao deslocamento quimico do heteronucleo ao qual esta
diretamente ligado, resolvendo assim os problemas de sobreposicédo. Ja o
segundo bloco conecta este heteronucleo com todo o seu subsistema de spin
(Fig. 25).
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Figura 25. Esquema de um experimento HSQC-TOCSY.

A estratégia apresenta uma desvantagem com respeito ao TOCSY-2D
homonuclear, a perda de sensibilidade, ja que a magnetizacdo é codificada no
primeiro bloco do experimento (HSQC), que para o caso de '*C é apenas 1% dos
carbonos da amostra. Atualmente, a sequéncia HSQC-TOCSY que ¢ utilizada de
forma rotineira nos laboratérios de RMN, possui pulsos de gradiente, a
metodologia PEP e o trem de pulsos DIPSI-2 (Fig. 26).%

Outras modificagdes que permitem edigdo de multiplicidade também podem

ser encontradas na literatura.®’

y y
H |A1|A, I AzlAz AIIAIWH
d1 \ y
1L AT
< > CPD
G, N N
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G2

Figura 26. Seqiiéncia de pulsos do experimento HSQC-TOCSY. Para o TOCSY se utiliza o trem
de pulsos DIPSI-2.
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1.3 — Modelos Teoéricos

1.3.1 - Calculos de constante de acoplamento indireta spin-spin

Obter precisdo em calculos de constante de acoplamento indireta spin-spin
(J) € uma tarefa mais dificil que para calculos de constante nuclear de blindagem
magnética (3). Isto se deve primeiramente ao fato de que na teoria
nao-relativistica,®® sdo quatro as contribuicdes que descrevem o valor tedrico da
constante de acoplamento indireta spin-spin: o termo diamagnético spin orbita
(DSO), o paramagnético spin orbita (PSO), o spin dipolar (SD) e o termo de

contato de Fermi (FC).*®

(82) - (ﬂ_] oy hubi = E)u o, 3)

3|3
4z e i |Vi1<| |riL|

(b toen (). @

4T m, 5 ‘riK3
(b)) ~2TBDy ), 6k (5)

(8;0) _ Mo &M 3(‘8 iK )(£K )a _gli (EI )a (6)

5
47[ 2me i |]/'1K|

A raz&do magnetogirica do nucleo K é vx; 2,( :E—ﬁ,{ é a diferenca do vetor

posicdo do elétron i e o nucleo K; Féo operador de spin do elétron i; e

1

EK :E(EK) € o operador momento angular orbital do elétron /i com respeito a

posi¢cao do nucleo K (unidades Sl) e 6 é a funcgéao delta de Dirac.*®
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Embora na maioria dos casos o termo FC descreva quase que totalmente o
valor da constante de acoplamento envolvendo nucleos de 'H e '°C, as outras
contribuicbes ndo podem a priori serem negligenciadas, o que aumenta a
necessidade de maiores esforgos computacionais. Em segundo lugar, os termos
FC e SD envolvem perturbacées em estado excitado tripleto, o que requer uma
descrigao flexivel da estrutura eletrobnica molecular. E, finalmente, para que um
calculo descreva com precisao o termo FC, é necessario descrever com precisao
a densidade eletrbnica proxima do nucleo atdmico (elétrons nos orbitais s). Por
estes motivos, o calculo de constante de acoplamento para sistemas moleculares

grandes apresenta-se com uma dificuldade para a quimica computacional.?®*°

1.3.2 - Mecanismos de transmissao da constante de acoplamento escalar
indireta spin-spin J

A constante de acoplamento escalar spin-spin J é a interagao entre dois
nucleos magnéticos intermediada pelos elétrons presente nas ligagdes quimicas
das moléculas. Existem dois mecanismos basicos para esta interacido entre os
nucleos. O momento magnético (campo magnético) de um nucleo (Na) induz
localmente um momento magnético no sistema eletrénico. Este momento
magnético eletronico induzido pode acontecer na forma; a) de uma polarizagao
dos spins dos elétrons, que € um aumento ou diminui¢do, local, da probabilidade
de se encontrar os elétrons com spin a (para cima) versus spin 3 (para baixo); ou
b) pela indugdo de uma densidade de corrente, conhecido como mecanismo
orbital eletrbnico, que descreve as interacdes dos spins nucleares com o momento

magnético associado ao momento angular orbital eletrénico (Fig. 27).
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A)
Mecanismo de transmissao via polarizagao de spin eletrénico

(FC e SD)

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

A
il momento magnético do elétron (polarizagéo de spin)
| . interage com o campo magnético do nucleo B
spin nuclear A K T
o ' T e e A +
polarizacdo de spin propagando-se
através das ligagao quimica

spin nuclear B

B)
Mecanismo de transmissé&o orbital eletronico (PSO e DSO)

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

X q
l i o0 momento magnético da

corrente de densidade eletrénica interage com o
campo magnético do nucleo B

spin do nucleo A i

... )
propagacao da densidade de correnie. h
através da ligagao quimica
q
l

spin do nucleo B
Figura 27. Mecanismos de transmissédo da constante de acoplamento J. A - Campo magnético do
ndcleo induz a uma polarizagdo de spin no sistema eletrbnico que é transferida através das
ligacdes quimicas para o outro nucleo. B - Momento magnético induzido no sistema eletrénico via
0 spin eletrénico. O nucleo induz uma densidade de corrente com um momento magnético
associado que serd transmitido de um nucleo para outro através das ligagdes quimicas.
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O movimento dos elétrons, em sistemas eletrénicos, estara acoplado com
as interagcbes eletrostaticas (Coulomb). Efeitos locais, tais como o momento
magnético eletrénico localmente induzido por um nucleo, terdo um efeito sobre
toda a estrutura eletrénica da molécula. Desta forma, este momento magnético
eletrbnico localmente induzido sera transferido para outras partes da molécula.
Esta transferéncia se dara principalmente através das ligagdes quimicas, logo sera
detectado por outros nucleos, ou seja, o “momento magnético eletronico
transferido” ira interagir com o campo magnético local de outro nucleo (Ng)
(acoplamento escalar indireto spin-spin J). Quanto maior o numero de ligagdes
quimicas entre os nucleos que interagem via este “momento magnético eletrénico
transferido” menor sera a constante de acoplamento J.

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

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

E interessante ressaltar que experimentalmente o acoplamento J é soma de
todos estes mecanismos. E o acoplamento J é positivo ou negativo dependendo
da influéncia relativa de cada mecanismo e das razbes magnetogiricas de cada

nucleo.'®
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1.3.3 - Teoria dos orbitais naturais de ligagao

Os calculos de orbital molecular (OM) podem fornecer resultados bastante
satisfatorios com respeito as energias relativas, e mesmo para as energias totais
se for incluida correlagéo eletrénica junto com um conjunto adequado de fungdes
de bases. A partir das energias relativas podemos saber se a espécie X é mais
estavel que a espécie Y. Entretanto, surge outro problema: o porqué da espécie X
ser mais estavel que Y. E neste ponto a teoria do orbital molecular ja nado se
mostra tao atrativa. Isto porque conceitos como pares isolados, ligagdes simples e
multiplas ndo existem dentro do contexto da OM, somente a fungdo de onda
eletrénica é obtida, o que dificulta sua interpretacdo em termos das interacdes
envolvidas em cada espécie X e Y. Para este propdsito, € conveniente utilizar
métodos que buscam incorporar as idéias de ligagao de valéncia. O mais popular
dentre eles é o dos “orbitais naturais de ligacdo” (natural bond orbitals, NBO) o
qual faremos uma breve descricdo aqui.

Considere a seguinte expressao da matriz de densidade de um elétron:
p=2.2.4,00, )
i

na qual a,s&o os coeficientes e ¢i sdo os orbitais que determinam a matriz. O

que a Equacéo 7 descreve € simplesmente a densidade eletrénica molecular em

termos das densidades eletrbnicas associadas a cada spin orbital ¢,. Em sua

forma diagonal, somente os elementos com j=j sao diferentes de zero:

P=D MK (8)
k

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

a equacgao acima sdo chamados de “orbitais naturais” e foram propostos por

1

Léwdin™®" numa tentativa de fornecer ferramentas para interpretar as fungdes de

onda da mecanica quantica.
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Foster e Weinhold'® perceberam a importancia da aplicacdo do trabalho de
Léowdin'" nos conceitos de hibridizacdo e ligagdo quimica. Deste modo,
propuseram um procedimento para construir orbitais naturais atdmicos
(semelhantes as solugbes da Equacdo de Schrddinger para o atomo de
hidrogénio) e, a partir destes, orbitais naturais hibridos (sp, sp?, sp°). Os NBOs
assim construidos permitem descrever a estrutura quimica de uma molécula a
partir de ligagdes entre dois atomos e pares isolados, de forma muito similar as
estruturas de Lewis. A molécula de metano, por exemplo, seria formado por quatro
ligagdes sigma C-H (oc.H) e pelos elétrons internos do carbono.

No processo de construgdo dos NBOs, formam-se também orbitais
antiligantes. No caso do metano, teriamos os ¢*c.4 € 0s orbitais de Rydberg, que
sdo orbitais antiligantes centrados nos atomos.'® A teoria NBO fornece ainda
ferramentas para analisar as transferéncias de carga dos orbitais ligantes para
antiligantes, bem como as implicagdes energéticas associadas. Isso é feito a partir
de um procedimento de perturbacdo de segunda ordem, que fornece a seguinte

expressao para a energia de estabilizagao:

FZ

PEI (9)
E. —E&.

J J

onde ¢, € a ocupagao do orbital doador, &, a energia de cada NBO e F; é o

elemento fora da diagonal da matriz de Fock.'®®

Bandenhoop e Weinhold'® demonstraram que é possivel avaliar também
interagbes nao ligantes por meio da teoria NBO. As interagdes que essa teoria
pode tratar sdo de natureza quéantica e derivam do principio da exclusdo de Pauli,
sendo por isso referida como “interagcdes de Pauli” ou “repulsdes de Pauli”’, ou
ainda energia de troca.

Quando dois orbitais s&o ortogonais, sua integral de sobreposigédo € nula,
ao contrario de orbitais ndo ortogonais. Bandenhoop e Weinhold propuseram

entdo que o custo energético da ortogonalizacdo de orbitais naturais poderia ser
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utilizado para determinar a energia de troca do sistema'® e com isso obter as

interacdes estereoeletrdnicas responsaveis pela estabilidade molecular.
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2 - OBJETIVOS

Em face do exposto, o objetivo deste trabalho ¢é determinar
experimentalmente e teoricamente as constantes de acoplamento "Jey(n =2, 3 e
4) de derivados do norbornano (Fig. 28) e verificar a influéncia das interagdes

hiperconjugativas na assimetria das constantes de acoplamento *Jers € 3Jeams.

H, Hyq H,
Vo N N
~C; -C; ~C;

l%f 404 4C4\\/
Hy Ha 3 Ha

X=O0H F,ClBr,l Y =H, Cl, Br, SCH; Y=CH, S

Figura 28. Estrutura molecular dos compostos estudados.

Para determinar experimentalmente os valores dos acoplamentos "Jcy foi
necessario a utilizacdo de experimentos de RMN desenvolvidos para esse
fim.*39297 para atingir tal objetivo fizemos & instalacéo nos equipamentos de RMN
do IQ-UNICAMP, das sequéncias de pulso ja desenvolvidas e que permitem medir
os acoplamentos a longa distancia com precisdo. As sequéncias implementadas
para determinar os "Jcy, foram os experimentos de HSQMBC*% e
HSQC-TOCSY-IPAP®" (escolhidos apds verificar a literatura). No caso especifico
do experimento de HSQC-TOCSY-IPAP, realizamos modificagbes na sequéncia
original, para resolver algumas limitagdes observadas no decorrer do trabalho.

Outro objetivo deste trabalho foi tentar mostrar que a constante de
acoplamento (Jcy) fornece informagdes importantes sobre a estrutura molecular,
sobre detalhes a respeito das ligagbes quimicas dos nucleos acoplados e dos
nucleos vizinhos. Também mostramos como os calculos tedricos (constante de
acoplamento e analise NBO) podem ajudar a esclarecer a relacdo entre as
constantes de acoplamento, propriedades moleculares, estrutura eletrbnica e as

ligagbes quimicas.
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3 — PARTE EXPERIMENTAL

3.1 - Instrumentacgao

-Equipamentos de RMN Bruker AVANCE |Il 600 MHz (Universidade Autbnoma de
Barcelona), Bruker AVANCE Il 300 MHz e Bruker AVANCE DRX 250 MHz do
IQ-UNICAMP.

-Cromatégrafo a gas acoplado a espectrometro de massa (CG-EM) SHIMADZU
QP-5000, com coluna apolar DB-1;

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

-Bombas de vacuo e rotaevaporadores.

-Computadores Pentium D 3.4 GHz e Intel Core 2 Duo 2.2 GHz equipados com
HD de 350 GB SATA-2 munidos de 4000 MB e 8000 MB de memadria RAM.

3.1.1 - Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas

As anadlises de CG-EM foram obtidas através de injecdo de 1,0 uL de
solugdo do composto a ser analisado em acetato de etila (PA-ACS). As solugdes
foram preparadas com 1,0 mg da amostra em 1,0 mL do solvente. As condi¢des

utilizadas no aparelho CG-EM com coluna DB-1 apolar foram as seguintes:

CG:

-Temperatura do forno onde a coluna esta contida: 50 °C;
-Temperatura do injetor: 230 °C;

- Temperatura do detector: 280 °C;

- Medidas da coluna DB-1: 30 m, 0,25 mm de didmetro;

- Pressao na coluna: 100 kPa;

- Tempo programado no método: 24 min.
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EM:
- Faixas de massas: inicial m/z 40; final m/z 350.

- Corte do solvente (tempo inicial de detecg¢ao): 4 min.

3.2 — Sintese dos compostos

Na Tabela 2 é possivel observar os compostos estudados. As substancias
2-5, 6 e 10-12 foram sintetizadas. Os compostos 1, 7, 8 e 13 sdo comerciais €
foram utilizados sem nenhuma purificagdo prévia, tendo sua pureza analisada

através de seus espectros de RMN de 'H e "°C.

Tabela 2. Compostos estudados e orientacdo dos
substituintes escolhidos.

6 @

RZX OH
=0 =0 =0 =0 =0 =S
R2n H
R3x H Cl Br H SCH; H H
Ran H H H Br H H H
@ (9 (10 (11) (12 (13)
Rox H F Cl Br I
=CH2
Rm OH H H H H
Rw H H H H H y
R3n H H H H H
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3.2.1 - Atribuicao da [2.2.1]heptan-2-ona (norcanfora) (1).

RMN de '"H em CDCl; a 300 MHz, § em ppm; 2,6 (H4, S); 2,1 (Hsy, dd, 2 Jnaxetian =
13,0 Hz, 3Jusera = 2,9 Hz) 1,8 (Han, dd, 2Jpsntsx = 13,0 Hz 3Jusnna = 4,5 Hz); 2,7
(Ha, d, *Jpanzn= 4,5 Hz); 1,8 (Hsx, m); 1,4 (Hsn, m); 1,8 ("Hex, m); 1,5 (Hen, dd, 2Jren-
6x = 8,5 Hz, 3Jugnnsn = 9,1 Hz); 1,7 (Hzs, ddd, 2Jrzs.q7a = 10,3 Hz, *Jpzens = 1,7 Hz,
Ybizsmsn = 1,7 Hz); 1,6 (Hra, d, 2Jp7a-7s = 10,3 Hz).

3.22 - Preparagdao da 3-exo-clorobiciclo[2.2.1]heptan-2-ona (3-exo-

cloronorcanfora) (2).'*

Em um baldo de fundo redondo, equipado com condensador de refluxo,
funil de adi¢cdo e agitador magnético adicionou-se 2,2 g (20 mmol) de norcénfora.
O sistema foi aquecido em banho de dleo de silicone a 45,0 °C e em seguida
adicionou-se gota a gota 4,0 g (28 mmol) de cloreto de sulfurila. Observou-se um
borbulhamento na solucdo formada e uma evolugdo de gas. Elevou-se a
temperatura do sistema até refluxo (84,0 °C), mantendo-se essa temperatura
durante 90 minutos. Decorrido esse periodo, resfriou-se o sistema a temperatura
ambiente, adicionou-se 20,0 mL de agua destilada e neutralizou-se a suspensao
com uma solugdo de NaHCO3; 10% (3 x 20 mL). Extraiu-se o composto da
suspensao com éter (3 x 20 mL) e secou-se a solugdo etérea em sulfato de
magnésio (MgSO,). Evaporou-se o solvente a presséo reduzida, obtendo-se um
liquido amarelo claro, que foi analisado por CG-EM, indicando a formacdo do
composto de interesse (tr = 6,8 min; m/z 144), juntamente com material de partida.
O composto foi purificado por cromatografia liquido-solido em coluna de silica,
utilizando-se cloroférmio como fase mével e silica-gel 70-230 mesh como fase
estacionaria. Os deslocamentos quimicos e as multiplicidades dos sinais de RMN
de "H obtidos sdo compativeis com os encontrados na literatura.'®
RMN de '"H em CDClsa 600 MHz, § em ppm; 2,7 (H1, S); 3,7 (Han, d, *Jusnrs = 2,9
Hz); 2,7 (Ha, d, *Jrenan = 2,9 Hz); 1,9 (Hsx, m); 1,5 (Hsn, m); 1,8 ("Hex, m); 1,5 (Hen,
m); 2,3 (Hzs, m); 1,6 (Hza, m). Anexo 1
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3.2.3 - Preparagcao da 3-exo-bromobiciclo[2.2.1]heptan-2-ona (3-exo-

bromonorcanfora) (3).'%

Em um baldo de 50 mL de fundo redondo, provido de condensador de
refluxo, agitador magnético e funil de adigédo, adicionou-se 2,5 g de (20 mmol) de
norcanfora e 20 mL de éter seco. Em seguida colocou-se o sistema em banho de
gelo e, apods resfriamento, adicionou-se gota a gota 1,0 mL (3,2 g; 20 mmol) de
bromo. Apds a adigado, retirou-se o banho de gelo deixando-se o sistema em
agitacao até o desaparecimento da coloracdo avermelhada (ao final da reacao a
solugdo se torna amarelada). Posteriormente, lavou-se a mistura reacional com
agua (3 x 20 mL) e com uma solugdo de NaHCO3; 10% (2 x 20 mL). Secou-se a
fase organica em sulfato de magnésio (MgSQO,) por 30 minutos e removeu-se 0
solvente sob pressao reduzida obtendo-se um liquido incolor. Analisou-se 0
composto obtido por CG-EM, e o cromatograma indicou a presenca do composto
de interesse (tr = 7,48 min; m/z 188) juntamente com uma pequena quantidade de
material de partida (tr = 4,90 min; m/z 110). O composto foi purificado por
cromatografia liquido-sélido em coluna de silica utilizando-se cloroférmio como
fase movel e silica-gel 70-230 mesh como fase estacionaria. Os deslocamentos
quimicos e as multiplicidades dos sinais de RMN de 'H obtidos sdo compativeis
com os da literatura.'™
RMN de "H em CDClsa 600 MHz, & em ppm; 2,7 (H1, d, 3Ju1rex = 4,4 Hz) 3,8 (Han,
d, *Jusnna = 3,1 Hz); 2,8 (Ha, d, *Jpaizn = 3,1 Hz); 1,9 (Hsx, m); 1,5(Hsn, m); 1,8
(Hex, m); 1,6 (Hen, m); 2,3 (Hzs, m); 1,6 (Hza, m). Anexo 2

3.24 - Preparagcao da 3-endo-bromobiciclo[2.2.1]heptan-2-ona (3-endo-

bromonorcanfora) (4)."**

Em um baldo de 3 bocas, equipado com condensador de refluxo e agitador
magnético adicionou-se 1,0 g (5,0 mmol) de 3-exo-bromonorcanfora e 5,0 mL de
etanol absoluto previamente tratado. Apds a dissolu¢édo do composto, adicionou-
se 0,5 mL de uma solucdo 5% de etéxido de sbédio em etanol mantendo-se a
mistura sob refluxo por 30 minutos. Apds o resfriamento do sistema, adicionou-se

10,0 mL de agua destilada e neutralizou-se a mistura reacional com uma solugao
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de HCI 5%. Em seguida, extraiu-se a suspensao formada com éter (3 x 20 mL), e
secou-se a fase organica em sulfato de magnésio (MgSO4) e removeu-se o
solvente sob pressao reduzida, obtendo-se um liquido amarelo, o qual apds
analise por CG-EM, verificou-se a presenga dos dois diasteroisémeros (endo e
exo) (tr = 7,36 e 7,48 min) em proporcao 1:1. A mistura obtida foi separada por
HPLC em fase reversa acetonitrila:agua (80:20). Os deslocamentos quimicos e as
multiplicidades dos sinais de RMN de 'H obtidos s@o compativeis com os da
literatura.'%*

RMN de 'H em CDClza 600 MHz, § em ppm; 2,7 (H1, d, Ju1.Hex = 5,1 Hz); 4,3 (Hay,
d, *Juzers = 4,3 Hz); 2,8 (Ha, $); 1,7 (Hsx, m); 2,1 (Hsn, m); 1,9 (Hex, m); 1,6 ("Hen,
m); 1,9 (Hzs, m); 1,8 (H7a, m). Anexo 3

3.2.5 - Preparagao da 3-exo-metiltiobiciclo[2.2.1]heptan-2-ona (3-exo-metiltio-

norcanfora) (5).'%

Em um baldo de trés bocas de 250 mL, previamente flambado, sob
atmosfera de nitrogénio, provido de agitador magnético, dissolveu-se 8,0 mL
(57 mmol) de diisopropilamina em cerca de 80,0 mL de THF seco. Posteriormente,
o0 meio reacional foi resfriado a -15 °C e foram adicionados 35,0 mL (61 mmol) de
uma solugao 1,7 M de n-butilitio em hexano, deixando-se reagir por 15 minutos.
Em seguida, adicionou-se uma solucado de 6,2 g (57 mmol) de norcanfora em
25,0 mL de THF seco, mantendo-se a mesma temperatura. Apdés formacido do
enolato (aprox. 45 minutos) abaixou-se a temperatura para -40 °C e transferiu-se
lentamente 6,0 mL (57 mmol) de metanotiossulfonato de metila (previamente

preparado),'®

mantendo-se a agitacdo e a temperatura por um periodo de 3
horas. Terminada a reagéo, retirou-se o banho de gelo seco/etanol e deixou-se a
temperatura subir naturalmente até atingir a temperatura ambiente (22 °C).
Posteriormente adicionou-se a mistura reacional uma solu¢ao gelada de NaHCO3
3% e extraiu-se com éter etilico (3 x 30 mL). A fase etérea foi lavada com agua
(3 x 15 mL), seca com sulfato de sédio anidro e o solvente removido sob pressao
reduzida. Em seguida, o produto obtido, foi destilado em coluna de vigreux, a

86 °C em 3 Torr, obtendo-se 4,0 g de um liquido incolor que foi analisado através
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de RMN de 'H e identificado como 3-exo-metiltio-norcanfora. Os deslocamentos
quimicos e as multiplicidades dos sinais de RMN de 'H obtidos sdo compativeis
com os da literatura.'®

RMN de "H em CDClza 600 MHz, § em ppm; 2,6 (H1, d, *Jn1.4ex = 3,4 Hz); 2.7 (Han,
d, “Unsnnza = 2,8 Hz); 2,5 (s, Ha); 1,9 (Hsx, m), 1,5 (M, Hsn); 1,8 (Hex, m); 2,2 (Hs,
m); 1,5 (Hen, ddd, “Jrsn-tex = 11,5 Hz; *Jnenmsx = 2,8; *Juen-tzs = 2,6 Hz); 1,5 (m,

H7a); 2,2 (s, (CH3)). Anexo 4

3.2.6 - Preparacio da biciclo[2.2.1]heptan-2-tiona (tionorcanfora) (6)."’

Primeiramente foi preparado o reagente através da mistura de 6,0 g
(13 mmol) de pentassulfeto de fosforo (P4S1p) com 10,0 g (98 mmol) de alumina
(Al,03). A mistura foi macerada para ficar o mais homogénea possivel. Em
seguida 1,0 g (0,8 mmol) da mistura (P4+S1o + Al2O3) foi adicionada a uma solugao
de 275,0 mg (2,50 mmol) de norcanfora em 50 mL de acetonitrila. A reacdo foi
mantida sob atmosfera de nitrogénio e refluxada por 2 horas. Posteriormente
removeu-se o solido restante através de uma filtracdo e o solvente foi evaporado
sob pressao reduzida. Foi obtido um liquido amarelado e viscoso que foi entao
extraido com hexano (2 x 10 mL). Em seguida o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida. Analisou-se o composto obtido por CG-EM, e o cromatograma
indicou a presencga do composto de interesse (tr = 7,19 min; m/z 126) juntamente
com uma pequena quantidade de material de partida (tr = 4,9 min; m/z 110). O
composto foi purificado por cromatografia liquido-solido em coluna de silica
utilizando-se hexano:acetato de etila (8:2) como fase moével e silica-gel 70-230
mesh como fase estacionaria. Entretanto, o espectro de RMN de '"H e *C indicou
a presenca de subprodutos que nao foram identificados no CG-EM. Apds varias
tentativas de purificagdo com cromatografia HPLC, e cromatografia liquido-sélido
em coluna de silica utilizando-se varias misturas de solvente como fase movel,
sempre foi observada a degradagdo do produto. No Anexo 5 é mostrado o
espectro de RMN de "®*C do produto obtido, no qual é indicado o deslocamento

quimico do grupo funcional C=S caracteristico (268,4 ppm).'"’
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3.2.7 - Preparagao do 2-exo-fluorbiciclo[2.2.1]heptano (2-exo-

fluornorbornano) (9)."%®

Foi realizada uma reacdo entre o 2-exo-norbornanol (8) com DAST
(dietilaminosulfur-trifluor). Realizamos a reacdo com diclorometano deuterado
como solvente (CD,Cl,), pois desta forma o produto bruto poderia ser analisado
diretamente por RMN de "H sem a necessidade de evaporar o solvente.

Em um baldo com fundo redondo equipado com agitador magnético
adicionou-se 100,0 mg (0,89 mmol) de 2-exo-norbornanol e 5,0 mL de
diclorometano deuterado (CD,Cl;). Apos a dissolugdo do composto adicionou-se
vagarosamente 244,0 mg (1,51 mmol) de DAST e manteve-se a mistura sob
agitacado por 30 minutos. Posteriormente, lavou-se a mistura reacional com agua
(3 x 5 mL) e secou-se a fase organica em sulfato de magnésio (MgSQO,). Retirou-
se uma aliquota da fase organica seca e analisou-se por RMN de 'H e
observamos a presenga do composto desejado. Os deslocamentos quimicos e as
multiplicidades dos sinais de RMN de 'H obtidos sdo compativeis com os da
literatura. Ressaltamos que o espectro mostrado no Anexo 6 é do produto bruto.
RMN de 'H em CDCl; a 600 MHz, & em ppm; 4,6 (Han, dm, Jyonr = 56,2 Hz,) 2,4
(H1, dd, *Jurrzn = 7,0 Hz, *Jpspizn = 6,5 Hz,); 2,29 (Ha, s,); 1,6 (m, 5H); 1,1 (d, J =
5,2 Hz,); 1,0 (m, 2H). Anexo 6

3.2.8 - Preparagao do 2-exo-clorobiciclo[2.2.1]heptano (2-exo-

cloronorbornano) (10).'%

Em um baldo de 250 mL, equipado com agitador magnético e equipamento
para passagem de gas e banho de gelo, adicionou-se 20,0 g (212 mmol) de
norborneno, juntamente com 100,0 ml de éter etilico. Produziu-se entdo o HCI
seco, através do gotejamento do acido cloridrico 12 M em acido sulfarico
concentrado. O HCI gasoso gerado foi borbulhado no meio reacional. Utilizou-se
50,0 mL de HCl e 50,0 mL de H2SOs,.

O tempo necessario de gotejamento do HCI sobre o H,SO,4 para que a
reacao fosse eficiente foi de 2 horas. Decorrido este tempo, retirou-se o banho de

gelo e deixou-se a mistura agitando por mais 30 minutos. Em seguida, lavou-se a
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mistura reacional com 100,0 mL de agua destilada. Posteriormente a fase organica
foi lavada com solugdo de bicarbonato de sédio 10% (4 x 50 mL). A solugéo
resultante foi seca com sulfato de magnésio e o solvente evaporado sob pressao
reduzida. Em seguida o produto obtido foi destilado em coluna de vigreux, a
60 °C/20 Torr, obtendo-se 11,7 g de um liquido incolor que foi analisado através
de RMN de 'H e identificado como o 2-exo-cloronorbornano. Os deslocamentos
quimicos e as multiplicidades dos sinais de RMN de 'H obtidos sdo compativeis
com os da literatura.

RMN de 'H em CDClsa 600 MHz, § em ppm; 2,4 (H4, d, 2 Jhonti1 = 4,5 Hz); 3,9 (Hzn,
ddd, 2Jpznnr = 4,5 Hz, *Juzntisx = 2,7 Hz, *pznnza = 1,4 Hz,); 2,3 (Ha, m); 1,8 (Hay,
m,); 1,9 (Han, m); 1,5 (Hsx, m); 1,1 (Hsn, m); 1,6 (Hex, m,); 1,1 (Hen, m); 1,8 (Hza, m);
1,3 (Hzs, m). Anexo 7

3.29 - Preparagao do 2-exo-bromobiciclo[2.2.1]heptano (2-exo-

bromonorbornano) (11)."%

Em um baldo de 250 mL, equipado com agitador magnético e equipamento
para passagem de gas e banho de gelo, adicionou-se 20,0 g (212 mmol) de
norborneno, juntamente com 100,0 ml de éter etilico. O HBr gasoso foi produzido
através do gotejamento de 25,0 mL (78,0 g; 487 mmol) de Br, em 16,1 g
(122 mmol) de tetralina. O HBr gerado foi entdo borbulhado na solugao
norborneno/éter etilico.

O tempo necessario de gotejamento do Br; sobre a tetralina para que a
reacao fosse eficiente foi de 3h30min. Decorrido este tempo, retirou-se o banho de
gelo e deixou-se a mistura agitando por mais 30 minutos. Em seguida lavou-se a
mistura reacional com 100,0 mL de agua destilada (2 x 50 mL). Posteriormente a
fase orgéanica foi lavada com solugédo de bicarbonato de sédio 10% (4 x 50 mL). A
solugdo resultante foi seca com sulfato de magnésio e o solvente evaporado sob
pressdo reduzida. Em seguida, o produto obtido, foi destilado em coluna de
vigreux, a 89 °C/17 Torr, obtendo-se 15,0 g de um liquido incolor que foi analisado

através de RMN de 'H e identificado como o 2-exo-bromonorbornano. Os
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deslocamentos quimicos e as multiplicidades dos sinais de RMN de "H obtidos s&o
compativeis com os da literatura.

RMN de 'H em CDClsa 600 MHz, § em ppm; 2,5 (H1, d, 2Jp1.H2n = 4,6 Hz); 3,9 (Han,
ddd, *Jpt-tin = 4,6 Hz, *Jrzn-rsx =3,8 Hz, *Jpzn-tza =1,6 Hz) 2,3 (Ha, m); 2,0 (Hax, m);
2,0 (Han, m,); 1,5 (Hsx, m); 1,1 (Hsn, m); 1,6 (Hex, m); 1,2 (Hsn, m); 1,8 (Hzs, m); 1,3

(H7a, m). Anexo 8

3.210 - Preparagdo do 2-exo-iodobiciclo[2.2.1]heptano  (2-exo-

iodonorbornano) (12).""°

Em um balédo de trés bocas de 100 mL equipado com agitador magnético
adicionou-se 1,8 g (12 mmol) de iodeto de sédio, e 15 mL de acetonitrila.
Posteriormente, foi adicionado vagarosamente 1,5 mL de clorotrimetilsilano (12
mmol) e 0,5 mL de agua. Na solugdo resultante foi adicionado 1,0 g de norborneno
(10 mmol). Apos a adicdo do norborneno manteve-se a mistura reacional a
temperatura ambiente sob vigorosa agitagao por 1 hora. Em seguida lavou-se a
mistura reacional com 10,0 mL de agua destilada e extraiu-se a suspensao
formada com éter etilico (3 x 15 mL). A fase orgénica foi lavada com solugéo
aquosa 10% de metabissulfito de sodio (20 mL), seca com sulfato de magnésio e
o éter etilico foi evaporado sob pressdo reduzida obtendo-se um liquido incolor
que foi analisado por RMN de 'H. A analise do espectro mostrou a presenca do
2-exo-iodonorbornano puro. Os deslocamentos quimicos e as multiplicidades dos
sinais de RMN de "H obtidos s&o compativeis com os da literatura.'"°
RMN de 'H em CDClsa 250 MHz, § em ppm; 2,6 (H1, d, Ju1-t2n = 3,2 Hz,); 3,9 (Han,
m); 2,2 (Hg, m); 2,1 (Hsx,Han, m); 1,9 (Hzs, m); 1,16-1.60 (Hsx, Hsn, Hex, Hen, H7a, m).

Anexo 9
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3.3 — Calculos Teoricos

As geometrias (otimizacado) dos compostos estudados foram obtidas com o
método B3LYP'" e funcdes de bases do tipo Dunning aug-cc-pVTZ''?, ambos
disponiveis no pacote GaussiaN03.""® Os valores das constantes de acoplamento
Jon foram obtidos utilizando o programa GaussiaN03'"® com as geometrias ja
otimizadas. Para calcular os valores das quatro contribuicbes que descrevem
teoricamente a constante de acoplamento, foi utilizada a teoria de perturbacao

"% com o funcional hibrido B3LYP.""® A funcdo de base utilizadas

acoplada (CP),
foi a EPR-III""® para os atomos de carbono e hidrogénio e a cc-pVTZ'"2 para os
heteroatomos (halogénios e oxigénio).

Para a obtengdo dos valores das energias de interagcdo entre os orbitais
ligantes e antiligantes (interagdes hiperconjugativas) foi utilizada a analise NBO
5.0.% Os calculos foram realizados com o método B3LYP''" e funcdes de bases

cc-pVTZ. 12

3.4 — Preparacao das amostras de RMN

Os espectros foram adquiridos em dois equipamentos,
Bruker AVANCE 1Il 600 MHz operando na freqiiéncia de 600 MHz para 'H e
150 MHz para "*C, equipado com uma sonda tripla ('"H, "*C e BB) de 5 mm com
deteccéo inversa e termostatizada via BCU-xtreme com temperatura constante de
25 °C (298 K) e Bruker AVANCE 11l 300 MHz operando na freqtiéncia de 300 MHz
para 'H e 75 MHz para "*C, equipado com uma sonda de 5 mm com detecgao
inversa. Todas as amostras foram preparadas pesando-se aproximadamente
10 mg dos compostos, os quais foram dissolvidos em 0,7 mL de cloroférmio
deuterado (CDCIs3). As amostras foram filtradas antes da aquisicao dos espectros.
Os parametros de aquisicdo e processamento podem ser observados em cada

figura dos espectros mostrados no decorrer do trabalho.
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4 — RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 - Determinacgao das constantes de acoplamento "Jcy

A determinagéo das constantes de acoplamento "Jcy; nem sempre é uma
tarefa trivial.*® Existem uma série de experimentos na literatura para determinacéo
destas constantes, cada um com suas vantagens e desvantagens.48

Uma das metodologias mais utilizadas na determinagcéo de constantes de
acoplamento "Jx (X = °C e ®N) & a utilizagdo de experimentos 2D de correlagdo
heteronuclear. Ha diversas razdes pelas quais € desejavel obter uma correlagéo
heteronuclear de onde se podem extrair as constantes de acoplamento: a primeira
delas é a grande dispersdao dos sinais na dimensao do heteronucleo quando
comparada com a dimensao do hidrogénio; a segunda é a auséncia de picos
diagonais; outra razdo € a possibilidade de utilizar eco de transferéncia de
coeréncia combinados com gradientes para a supressao de artefatos.

A Figura 29 mostra um esquema geral de um programa de pulsos de
experimentos heteronucleares. Inicialmente existe um periodo de preparagao para
a transferéncia de magnetizacdo do 'H para o heteronticleo X. Esta magnetizacdo
evolui livremente sobre o efeito do deslocamento quimico durante um periodo de
tempo variavel t; e é codificada com gradiente de campo G1. Posteriormente
existe um periodo chamado de periodo de mistura onde a magnetizagao retorna
do heteronticleo ao 'H, e finalmente a magnetizagdo é decodificada com um

segundo pulso de gradiente G2, sendo adquirida, com ou sem desacoplamento.
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Figura 29. Esquema geral de um experimento de correlagdo heteronuclear bidimensional sem
desacoplamento.

Conforme apresentado nos objetivos, escolhemos aplicar duas sequéncias
de pulsos para determinar as constantes de acoplamento "Jcy. A sequéncia
HSQMBC*® e HSQC-TOCSY-IPAP.""® Nenhuma das duas seqiiéncias de pulsos
estavam disponiveis nos equipamentos de RMN do laboratério do IQ-UNICAMP,
portanto, foi necessario as implementagdes das duas sequéncias de pulsos no

equipamento do laboratdrio.

4.1.1 — Experimentos de HSQMBC e HSQC-TOCSY-IPAP

A sequéncia de pulsos utilizada para o experimento HSQMBC, foi uma
sequéncia um pouco diferente da original apresentada na Figura 26, pois possui
um bloco CPMG para aumentar a eficiéncia de desacoplamento homonuclear

(Jun). Esta seqiiéncia foi obtida da literatura,'"”

e instalada no equipamento
Bruker-Avance-Ill 300 MHz disponivel no IQ-Unicamp. Posteriormente a instalagao
da sequéncia de pulsos aplicamos o experimento em uma amostra padrdo com
valores de acoplamento "Jcy conhecidos. Desta forma poderiamos observar se o
experimento, recentemente instalado, estava reproduzindo corretamente as
constantes de acoplamento "Jcy deste padrdo. A substancia escolhida como
padrao foi o crotonato de etila (Fig. 30), pois possui os sinais de 'H bem resolvidos
e de facil interpretacéo.

Primeiramente, determinamos as constantes de acoplamento "Jcy do

crotonato de etila utilizando um espectro de *C acoplado a 'H ("*C-'H), e os

47



valores obtidos foram tomados como referéncia para compararacdo com o0s

valores a serem determinados através do experimento HSQMBC.

HsC H
4
Figura 30. Estrutura molecular do crotonato de etila.
A Figura 31 mostra o espectro de RMN de 'H do crotonato de etila de onde
é possivel observar as expansdes de cada um dos sinais de 'H. E possivel notar
que o espectro realmente possui os sinais bem dispersos e com boa resolugéo.
Estas caracteristicas, dispersdo e resolugdo, juntas, fazem da molécula do

crotonato de etila um padrao para RMN.

He
H NAME mai22fpsH
4 EXPNO 15
PROCNO 1
Date_ 20070522
Time
INSTRUM sp
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG 230
32768
SOLVENT cDCi3
S 4
1.3 ppm DS 0
H SWH 3188.775 Hz
5 FIDRES  0.097314 Hz
AQ 5.1380725 sec
T RG 128
DW 156,800 usec
1.9 ppm DE 10.00 usec
TE 295.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
WHTW NUCT 1H
P1 8.50 usec
ppm PL1 1.00 dB
SFO1  300.2514095 MHz
Sl 131072
SF 300.2499954 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
PC 1.00
T
71 ppm —-rm-rvw
l ﬂ “ L —J L_.J 1R ]
I T | T T T T | T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figura 31. Espectro de hidrogénio da molécula do crotonato de etila em CDCI3. (300MHz)
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Na Figura 32 é possivel observar o espectro de *C-"H da molécula do
crotonato de etila e as constantes de acoplamento "Jcy dos carbonos da dupla

ligacdo (C; e Cj).

?dps= 1,9 Hz ] 0 ]
2JC3H2= O Hz 3 3y 1 o/\
Joona= 2 :
, _ cons= 0,6 Hz . Y
Jeu=T7,0 Hz ‘
C, C,
1450 pp'm 123.4 [;pm H
J “ ” f “ l”,l“

I i I i I i I T
160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
Figura 32. Espectro de RMN ">C-"H do crotonato de etila em CDCls. (500MHz)
Com o espectro de HSQMBC determinamos as constantes de acoplamento
"Jcx para realizarmos a comparagdo com os valores obtidos com o espectro de
3C-"H. Na Figura 33 esta o mapa de contorno do espectro HSQMBC da molécula

do crotonato de etila.
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1
Date_ 20070522
1257

NAME  mai22fpsH
I I EXPNO 19
3 2 l PROCNO

Timo
i Il PPM  nsuw Ccpen
1 1 PROBHD_ 5 mm PABBI 1H/
PULPROG ~_ hsambo-cit
SOLVENT  CDCI3
NS 8
DS 128
6 - * @ SWH 3301056 Hz
JR— - - « . FIDRES _ 0.201480 H
L op e 2
N RG 128
dy oW 151.467 usec
DE 10.00 user
TE 6.0 K
CNSTO 80000000
- 40 CNST2 _ 145.0000000
do 003
’ DI 100000000
di1 0.03000000
413 0000300
C D1 0.00012000
D16 000020000
5 . . ’ = 60 d20  0.00122320
D4 000172414
&7 000120700
N0 0.00003310 sec
L 88
— v 80 STICNT 0
=== CHANNEL f1 ========
1H

8.60 usec
17.20 usec

PL1 1.00 dB
1 00 SFO1  300.2514112 MHz

======== CHANNEL f2 ========
13C

9.00 usec
pd 18.00 usec
120 <) 200 dB
] - " " . FO2 755053973 MHz
2 —=———— GRADIENT CHANNEL =====
PNAMI  SINE.100
PNAM2  SINE.100
PNAM3  SINE.100
L 140 SR SR
Al 15.00%
— N " . Pz2 80,00 %
3 PZ3 1000 %
Pzi 20.00%
16 1000.00
NDO 2
- ™ 244
Fo1 755054 MHz
1 73 - L] L 4 " IDRES ~ 61.908772 H:
w 200,062 ppm
NMODE  Echo-Antiecho
i 16384
-1 80 F 3002499943 MHz
ow EM
5B 0
8 050 Hz
B
C 140
| 2
T T T T T T T T T T T C2  echoantocho
F 754978963 MHz
QSINE

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm = Z

Figura 33. Mapa de contorno do espectro HSQMBC para a molécula do crotonato de etila em
CDCl;. (300 MHz)

Os valores das constantes de acoplamento "Jcy sdo determinados
diretamente do sub-espectro em 1D (projecéo 1D na dimensao de aquisi¢ao F2) a

partir da diferenca entre o sinal fase-antifase, conforme mostrado na Figura 34.

H,

J\_MUM 2J02H3 =18 hz
ppm

2 i
JC2H3 i

SERTIT I T

-124

r T

T T T T T T T T T
7.06 704 702 7.00 698 696 694 692 6.90 ppm

-125

7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 ppm
Figura 34. Expansao da correlagdo do carbono C, com o Hj do crotonato de etila. E possivel
observar o sub-espectro em 1D e a determinagao do acoplamento 2J02H3.

Na Tabela 3 sdo apresentados alguns acoplamentos "Jcy do crotonato de

etila determinados com ambos os espectros, *C-'H e HSQMBC.
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Tabela 3. Constantes de acoplamento (Hz) "Jcy
para o crotonato de etila determinados pelos
espectros de RMN de C-'H e HSQMBC.

Jer (Hz) c-H HSQMBC
Jcoms 1,9 1,8
3Jcoma 6,6 6,5
2Jcsmz 0,0 1,0
2Jcana 7,0 7,0
2 Jcsme 4,5 4,5
2 Jces 2,6 2,7

Podemos observar na Tabela 3, que os valores dos acoplamentos "Jcy
obtidos com a técnica HSQMBC, estdo em concordancia com os valores
determinados no espectro de *C-"H. Esta excelente correlacdo entre os valores
das constantes de acoplamento nos levou a concluir que a técnica HSQMBC
estava corretamente instalada.

Determinar as constantes de acoplamento "Jcy envolvendo o carbono
carbonilico C4 do crotonato de etila com o espectro de *C-'H é uma tarefa um
pouco mais complicada, pois seria necessario obter um espectro com uma alta
resolucdo, o que tornaria o experimento bastante demorado.

O espectro da Figura 32 foi adquirido com 65536 pontos, com uma janela
espectral de 270 ppm o que forneceu uma resolucédo espectral de 1,1 Hz. Foram
utilizados 30,0 mg de crotonato de etila e 5000 repeticbes do experimento (scans).
O experimento teve duracdo de aproximadamente 5 horas. E possivel observar na
Figura 35 a expansdo do sinal do carbono carbonilico C; no espectro "*C-'H, e
notar que o sinal é bem alargado, sendo impossivel a determinacdo das

constantes de acoplamento a longa distancia "Jcy deste carbono.
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T T T
160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 35. Espectro de RMN 3C-"H com expansdo da regido do carbono carbonilico Cy.
(500 MHz)

A aplicagado da técnica HSQMBC permitiu determinar as constantes de
acoplamento "Jcy do carbono carbonilico (C4) com uma certa facilidade, conforme
pode ser observado na Figura 36. Figura 36A mostra a expansédo da linha do
carbono carbonilico C4, onde é possivel observar as correlacdes deste carbono
com cada hidrogénio, em destaque esta qual é o acoplamento. A Figura 36B
mostra que é possivel determinar inclusive a constante de acoplamento *Jcyus
através do heteroatomo. Um problema encontrado com a técnica HSQMBC esta
relacionado com a precisdo da medida, conforme pode ser observado na
Figura 36C.
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Figura 36. Correlagbes envolvendo o carbono carbonilico Cy da molécula do crotonato de etila
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Podemos notar, na Figura 36C, que o mesmo multiplete proveniente da
correlacdo do C4 com H, apresentam diferentes valores para o acoplamento
*Jcrna. Este comportamento referente a precisdo ja havia sido descrito na
literatura®® e se deve a medida do acoplamento ser proveniente de um sinal em
antifase. Os autores*® do experimento geralmente realizam um ajuste (“fitting”)
para a medida exata do acoplamento, e comentam que a aplicagao do ajuste nem
sempre é uma tarefa trivial. Portanto, a precisdo da medida ira depender de alguns
fatores, tais como a forma do multiplete e a resolucédo do sinal do 'H o qual se
pretende determinar a constante de acoplamento "Jcn.

Este tipo de problema (precisdo da medida) foi encontrado com maior
frequéncia nos derivados da norcanfora. Primeiramente testamos o experimento
HSQMBC com a norcanfora. Na Figura 37 é possivel observar a estrutura
molecular da norcanfora e seu espectro de "H com destaque para as expansdes

dos sinais dos hidrogénios da cabeca de ponte Hq e Hj.

NAME ago12fpsH
1

EXPNO
PROCNO 1
Date_ 20070812
Time 12.03
INSTRUM spect
H H PROBHD 5 mm PABBI 1H/
4 1 PULPROG 2930
™ 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 3301.056 Hz
FIDRES  0.100740 Hz
AQ 4.9633098 sec
RG 50.8
DW 151.467 usec
DE 6.50 usec
TE i
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ======
........................ NUC1 1H
T T T P1 8.50 usec
2 7 2 6 m PL1 1.00 dB
. . pp SFO1  300.2513519 MHz
Sl 131072
SF 300.2499956 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T
3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Figura 37. Espectro de hidrogénio da norcanfora obtido em CDCIl; com expansdo da regidao dos
hidrogénios da cabeca de ponte (H; e H,). (300 MHz)
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Os valores dos acoplamentos >Jeis € 3Jcans descritos por Parella e col.®®

eram de 5,2 Hz e 8,9 Hz, respectivamente. Entretanto, quando aplicamos o
experimento HSQMBC para determinar estas constantes de acoplamento,
encontramos para os dois casos 3Jcins € 3Jcans valores acima de 9,0 Hz. Na
Figura 38 & possivel observar o mapa de contorno do espectro de HSQMBC da
norcanfora e a expansdo das correlagdes dos acoplamentos 3Jcirs € 3Jcanr € os

sub-espectros e 1D na dimensao de aquisicéo.
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Figura 38. Mapa de contorno do espectro HSQMBC da norcanfora obtido em CDCl;. (300 MHz)
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A explicagao para este comportamento esta relacionada aos sinais dos
hidrogénios H4 e Hs que s&o bastante alargados devido aos varios acoplamentos
"Jun. Os nucleos Hy e Hs na norcanfora acoplam com uma série de outros
hidrogénios, e seus sinais sofrem um alargamento natural. Portanto, ha uma perda
na resolucdo destes. E possivel observar na Figura 37 que os sinais dos
hidrogénios H1 e Hs sdo bastante alargados. A largura de meia altura determinada
em Hi € em torno de 10,0 Hz, enquanto em H; € 9,0 Hz. Este alargamento
dificultou a determinacdo dos acoplamentos *Jcrrs € *Jeans através do experimento
HSQMBC. Para tentar determinar estes acoplamentos corretamente com este
experimento seria necessario trabalhar em equipamento de RMN com um campo
magnético mais alto ou tentar utilizar o ajuste proposto na literatura. Na tentativa
de aumentar a resolugdo dos sinais 'H da norcanfora, ou seja, tentar tornar os
sinais de Hy e Hs um pouco menos alargados, os experimentos foram adquiridos
em outros solventes e com as amostras sendo previamente degaseificadas, porém
o problema persistiu. Outra tentativa foi obter espectros de HSQMBC com os
derivados da norcanfora (Cl, Br), pois com a troca de um atomo de hidrogénio pelo
substituinte poderia levar a uma melhora da resolucdo dos sinais de H; e Hy,
entretanto, ndo obtivemos sucesso.

A partir deste ponto passamos a aplicar o experimento de
HSQC-TOCSY-IPAP para a determinagdo dos acoplamentos "Jcy. Primeiro
porque com este experimento ndo € necessaria realizagdo de nenhum tipo de
ajuste para obter as constantes de acoplamento com precisdo e segundo, porque
com este experimento podemos obter os sinais (positivo e negativo) das
constantes de acoplamento. O problema desta metodologia € que o
desdobramento dos sinais pode causar um aumento da sobreposi¢cao entre estes.
Para diminuir este tipo de problema surgiram os métodos conhecidos como
“estado seletivo de spin” (S°). Este método edita os estados o e p dos multipletes
em sub-espectros. O experimento HSQC-TOCSY esta dentro da metodologia

conhecida como F2 a-f.""®
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Além da aplicacdo da estratégia S°, podemos ainda aplicar uma
metodologia conhecida como IPAP (inphase-antiphase). A metodologia conhecida
como IPAP requer a obtencéo de dois espectros, um com os multipletes em fase
(IP) e o outro com os multipletes em antifase (AP). A adigdo e subtracdo dos
experimentos (FIDs) na etapa do processamento resultam na obtencdo de dois
sub-espectros com as componentes a e B dos multipletes separados, a separagao

entre as componentes fornece o valor do acoplamento (Figura 39).

experlmento . ' IP+AP ‘
experlmento ' IP-AP ‘

Figura 39. Representacdo esqueméatica da metodologia IPAP para a obtencdo de espectros
com selecdo de estados de spin.

Para obter o espectro HSQC-TOCSY-IPAP'® ¢ necessario editar a fase
dos pulsos @, e @3 (Figura 40). A aquisicao do experimento IP necessita que os
pulsos @, e @3 apresentem fase Y e X respectivamente (D,=Y e ®3=X), enquanto
o experimento AP necessita que os mesmos pulsos tenham as fases trocadas

‘1)2=X e ‘1)3=Y.

y °2 ®3

ual K I A P P P T

o1 v DIPSI-2 WW”VVWH

LI A AL | L | Cow )
G, A

Gl

1;
Hdl

Y

Figura 40. Seqiiéncia de pulso HSQC-TOCSY-IPAP utilizada para determinar os acoplamentos
n
JCH-
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Nossos estudos aplicando a técnica HSQC-TOCSY-IPAP,''® conduziu a
resultados bastante satisfatorios. A aplicagdo deste experimento em nossos
compostos possibilitou a determinagdo dos acoplamentos "Jcy. Primeiramente,
iremos apresentar os resultados obtidos para crotonato de etila, que assim como
na técnica anterior, foi a molécula utilizada como padrao para testar se o
experimento estava corretamente instalado no equipamento do laboratério.

Antes de apresentar os mapas de contorno dos espectros de
HSQC-TOCSY-IPAP e os sub-espectros 1D para a molécula do crotonato de etila,
descreveremos como sao determinadas as constantes de acoplamento
heteronucleares, e como fazemos para separar as componentes o e B apos
adquirir os espectros com a estratégia IPAP. Diferentemente do experimento de
HSQMBC onde as constantes de acoplamento heteronucleares eram
determinadas diretamente no sub-espectro da projecdo 1D na dimensao de
aquisicao, o experimento de HSQC-TOCSY-IPAP possui um protocolo diferente
para a determinacao dos acoplamentos. Apds a aquisigao dos dois FIDs (IP e AP)
€ necessario fazer duas coépias do FID HSQC-TOCSY-IP. Posteriormente, uma
das copias deste FID deve ser somada ao FID original do HSQC-TOCSY-AP ja
previamente processado e esta soma fornecera apenas a componente o dos
multipletes (IP+AP). Da segunda copia do FID HSQC-TOCSY-IP deve-se subtrair
o FID original do espectro HSQC-TOCSY-AP obtendo-se neste caso a
componente [ dos multipletos (IP-AP). As constantes de acoplamento sao
determinadas obtendo-se os sub-espectros em 1D (projecdo na dimensao de
aquisicao F2) IP+AP e IP-AP e a diferenga em Hz entre as componentes a e 3 dos
multipletos € o valor da constante de acoplamento (Fig. 39). A Figura 41 apresenta
0s mapas de contorno do espectro HSQC-TOCSY-IPAP com as componentes a e
B (Figura 41A para a e Figura 41B para B), enquanto na Figura 42 é possivel
observar os sub-espectros (projecdo 1D), que sao utilizados para determinar os
valores das constantes de acoplamento da molécula do crotonato de etila. Vale
ressaltar que os valores das constantes de acoplamento do crotonato de etila

obtidos com o experimento HSQC-TOCSY-IPAP sdo os mesmos dos
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determinados no espectro de "*C-'H (Tab. 3), sendo também possivel determinar

o sinal da constante de acoplamento.
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Figura 41. Mapas de contorno do espectro HSQC-TOCSY-IPAP com as componentes o e 3
separadas (Figura 41A componente a e Figura 41B componente ) obtidos em CDCl;. ( 300MHz)
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*Joms = 6,5 Hz
*Joans = -1,85 Hz

T T T T T T T T
694 692 690 688 686 684 682 6.80

T T T T T T
182 180 178 1.76 174 1.72

Figura 42. Expansao do sub-espectro do carbono C, para a regido dos hidrogénios H; e H,. O
multiplete em azul é proveniente do processamento IP+AP (o) e em vermelho do
processamento IP-AP (j3)

Depois da aplicagdo do experimento HSQC-TOCSY-IPAP na molécula do
crotonato de etila e a reproducdo dos resultados encontrados anteriormente,
aplicamos o experimento para a determinagdo das constantes de acoplamento
3Jc1ha © 3Jcanr da molécula da norcanfora, na tentativa de reproduzir os resultados

encontrados por Parella e col.®®

para posteriormente aplicarmos o experimento em
todos os outros compostos. O resultado obtido com a técnica HSQC-TOCSY-IPAP
foi bastante satisfatério. Conseguimos reproduzir exatamente os valores dos
acoplamentos 3Jcins € 3Jcsnr da molécula da norcanfora. A Figura 43 mostra o
mapa de contorno do espectro de HSQC-TOCSY-IPAP para a molécula da
norcanfora sendo possivel observar a sobreposicdo das componentes o e 3
referentes ao processamento IP+AP (azul) e IP-AP (vermelho). Também é
possivel notar em destaque as correlagdes referentes aos acoplamentos *Jcins €
3Jcarr. Ressaltamos que todos os espectros mostrados até esta etapa do trabalho
foram obtidos no equipamento de RMN Bruker AVANCE Il 300, disponivel no

laboratdério do IQ-UNICAMP.

61



NAME  agoi2fpsH
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NS 17

DS

16
SWH 3301.056 Hz
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° ‘ " ] 0 CNST2 1450000000
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D1 1.00000000 sec
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DELTA
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INO" ' 0.00002640 sec
I

2
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17
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9 . ] ======== CHANNEL | ========
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— 40 P3 9.00 usec
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L2 -2.00dB
SFO2 755054723 MHz
====== GRADIENT CHANNEL =====
GPNAM1  SINE.100
- . o o 4l .a a Jma GPNAM2  SINE.100
(] | . GPZ1 80.00%
GPz2 20.10 %
3 - P16 100,00 usec
JE— B . NDO 2
i) 512
SFO1 7550547 MHz
C1H4 FIDRES 36.991005 Hz
835 ppm
FnMODE  Echo-Antiecho
o | o 00 on e
i 2
= gvsow EM
8 o
1 O | o 00 du LB0 & e
GB o
PC 1.40

sI 512
2 echoantiecho
SF 75.4979076 MHz
I oW QSINE
2
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Figura 43. Mapa de contorno do espectro de HSQC-TOCSY-IPAP para a molécula da norcanfora.
As correlagbes em azul sdo provenientes do processamento IP+AP e em vermelho do
processamento IP-AP. Em destaque estdo as correlagbes referentes as constantes de
acoplamento *Jesna € *Joanr.

A partir deste ponto os espectros que serdo mostrados foram obtidos no
equipamento Bruker AVANCE 11l 600 MHz, obtidos no laboratério de RMN da
Universidade Autbnoma de Barcelona, durante estagio realizado sob supervisao
do Prof. Teodor Parella.

Devido a facilidade que o experimento de HSQC-TOCSY-IPAP proporciona
na determinagdo das constantes de acoplamento a longa distancia, resolvemos
determinar todas as constantes de acoplamento "Jcy possiveis para as moléculas
sintetizadas. Para facilitar a apresentacdo dos resultados, a partir deste ponto,
utilizaremos a molécula do 2-exo-norbornanol como padréo (Tab. 4), porém a
mesma analise foi realizada para os outros compostos (Anexos 13-20). Abaixo, na
Figura 44 é possivel observar os mapas de contorno do espectro de HSQC-
TOCSY-IPAP para a molécula do 2-exo-norbornanol, obtido aplicando a

sequéncia de pulsos da Figura 40.
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Com esta técnica determinamos a maioria dos acoplamentos

"Jow (n =1, 2, 3 e 4) conforme mostrado na Tabela 4.

Tabela 4. Constantes de acoplamento "Jcy da molécula do 2-exo-norbornanol
determinadas experimentalmente com a técnica HSQC-TOCSY-IPAP.

Hi  Hx Ho Hex Hen H7s  Hra
2,15 - 3,14 1,31 1,68 2,26 1,42 1,03 1,49 1,03 1,60 1,15
C1 141.92 - 0.6° 0.0° 3.3 8.3 1.2 7P -3.6 ? 2.4 2.3
44.3
Co 2.4 - 1498 -6.4 0.0 7.7 -0.4°2 ? ? ? 3.0 8.1
75,0
Cs 5.2 - 0.8 1289 131.6 0.0 9.1 ? 0.7 ? 1.7 8.3
42,4
Cs 9.7 - 2.4 -2.6 28 1412 -3.1 ? 1.7 ? 2.2 2.3
35,4
Cs 57 - -0.2 ? 52 1.0 131.3 131.8 -2.9 -2.3 8.5 2.7
28,1
Cs 1.0 - 2.7 -0.7 -0.5 7.7 54 2.7 133.0 132.7 9.8 2.8
244
C, 0.7 - 5.2 0.5 7.7 0.1 0.6 ? ? ? 132.0 133.3
341

& Constante de acoplamento vicinal / constante de acoplamento "Jen | constante de acoplamento geminal/ *Je.
® constantes de acoplamento que n&o puderam ser determinadas devido limitagées da técnica

Os pontos marcados com interrogagcdo sdo dos acoplamentos que nao
puderam ser determinadas devido a limitagdes da técnica HSQC-TOCSY-IPAP.
Além das limitagdes ja previstas na literatura’'® a principal limitagdo observada em
nossos estudos, foi a sobreposicdo das correlagdes TOCSY com as correlagdes
dos acoplamentos diretos (1JCH, HSQC). O principal problema é para o caso de
grupos CHy, que ha dois acoplamentos a uma ligagdo, e muitas vezes ocorrem a
sobreposicao de alguma das correlagbes TOCSY (acoplamentos a longa

distancia) com uma das correlagdes HSQC (acoplamentos "Jcn).
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Na Tabela 4 podemos observar que os acoplamentos >Jeruex, SJorHen €
3Jc7msn ndo puderam ser determinados devido a sobreposicdo das correlagdes
TOCSY (*Jerren, “Jorren € *Jernsn ) com as correlagdes HSQC ("Jeruzse "Jormra).

Nas Figura 45A e 45B é mostrada a expansao das correlagdes do carbono
C; da molécula do 2-exo-norbornanol, onde é possivel observar claramente a
sobreposigdo das correlagdes TOCSY dos acoplamentos *Jczrsn, *Jerrex, SJcrHen €
3Jc7rsn com os acoplamentos diretos "Jeruzs € "Jermra.

H75 H5ne H6n
H7a
ppm
1 1 L
JC7H7s Jc7H7a 3.8
[ | —
3
3 J
JC7H3n C7H5"\ i
¢, |
I-35.0
T T T T T T T T T T T T I
20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 1.0 09 08 ppm

1
1 J JC7H7a
C7H7s

3
JC7H6n

T T T T T
1.7 1.6 1.5 14 1.3 1.2 1.1 ppm

Figura 45. 45A - Expansdo da regido do carbono C; da molécula do 2-exo-norbornanol
mostrando a sobreposi¢ao das correlagdes HSQC (1JCH) com as correlagbes TOCSY (3JCH). 45B -
Sub-espectro em 1D para as correlagdes da Figura 45A.(CDCI; 600 MHz)
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Em todos os compostos estudados, em alguns casos, ocorreram este tipo
de sobreposicdo, e isto dificultou consideravelmente a determinagdo das
constantes de acoplamento a longa distancia principalmente de carbonos de
grupos CH,.

Devido a este comportamento, foi necessaria a realizagcdo de algumas
modificagbes na sequéncia de pulsos da Figura 40 para tentar resolver o
problema. A idéia principal foi desenvolver uma metodologia HSQC-TOCSY-IPAP
triplamente editada (“triple editing”), que permite separar os sinais do experimento
HSQC-TOCSY em oito diferentes sub-espectros. A Tabela 5 mostra a sequéncia
de obtencdo destes oito diferentes sub-espectros aplicando a nova metodologia

triplamente editada.

Tabela 5. Sequéncia dos oito sub-espectros obtidos com a sequéncia de pulsos
HSQC-TOCSY-IPAP triplamente editada.

a-TOCSY (CH, CH) B-TOCSY (CH, CH;)

a-HSQC (CH, CHs) B-HSQC (CH, CHs)
a-TOCSY (CH,) B-TOCSY (CH,)
a-HSQC (CH)) B-HSQC (CH.)

Os oito experimentos HSQC-TOCSY séo realizados editando a sequéncia
de pulsos através de trés variaveis. Estas variaveis selecionam os espectros em:
1) IP e AP; 2) edicdo da multiplicidade (CH, CHs; e CH); 3) edigdo dos
acoplamentos a uma ligagdo 'Jow (HSQC); e 4) edicdo simultanea da
multiplicidade e dos acoplamentos 'Jcy. Estes oito diferentes experimentos
utilizam a mesma sequéncia de pulsos, sendo que em cada um é realizada uma
variagao na fase ®, e @3, ou na presenca/auséncia, ou na aplicacdo simultanea
dos pulsos destacados nos retangulos da Figura 46B. A Figura 46 compara a
sequéncia original de HSQC-TOCSY-IPAP (Fig. 40) com a nova sequéncia
desenvolvida (“HSQC-TOCSY-IPAP-triple-editing”). Podemos observar na
sequéncia de pulsos (Fig. 46B) o destaque dos retangulos que apresentam os
pulsos que sdo ou nao aplicados para se obter a edicdo desejada conforme

mostrado na Tabela 5.
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Figura 46. Comparagcdo das seqiéncias de pulsos; 46A - HSQC-TOCSY-IPAP original;
46B - seqiiéncia HSQC-TOCSY-IPAP triplamente editada.

A sequéncia de pulso é escrita de forma que é possivel adquirir os dados
conforme as trés variaveis propostas acima [(1) IP e AP; 2) edicdo da
multiplicidade (CH, CHs e CH,); 3) edigdo dos acoplamentos a uma ligagdo "Jen
(HSQC); e 4) edicdo simultanea da multiplicidade e dos acoplamentos "Jgy]. A
Tabela 6 apresenta a ordem para a aquisicdo dos oito experimentos. E possivel
notar que os experimentos um e cinco (FID.1 e FID. 5) sdo os espectros de
HSQC-TOCSY-IP e HSQC-TOCSY-AP originais, ou seja, sem aplicacdo dos
pulsos destacados no retangulo (Fig. 46B), e que nos outros experimentos ha
uma edi¢do da multiplicidade (CH, CHs; e CH,) e dos acoplamentos "Jcy. O pulso
de 90° no canal do hidrogénio no primeiro retangulo é responsavel pela edicdo da
multiplicidade, enquanto que o pulso de 90° adiabatico no canal do ™C no

segundo retangulo é o responsavel pela edigcdo dos acoplamentos "Jey.
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Tabela 6. Esquema da aquisicdo dos espectros utilizando a sequéncia de pulso
HSQC-TOCSY-IPAP triplamente editada.

Me? Acoplamentos IPAP Aquisicao
diretos (dr®)

FID1 Nao Nao IP sem edicao
FID2 Sim Nao IP Me
FID3 Nao Sim IP Dr
FID4 Sim Sim IP me-+dr
FID5 Nao Nao AP sem edicao
FID6 Sim Nao AP Me
FID7 Nao Sim AP Dr
FID8 Sim Sim AP me-+dr

2 multiplicidade, ® acoplamento direto ("Jcp)

Os oito FIDs obtidos e modulados pelas trés variaveis (Tab. 6) devem ser

somados ou subtraidos conforme indicam as linhas das matrizes da Tabela 7. Os

editados IP sao codificados com os sinais da primeira matriz, enquanto que o

editados AP com os sinais da segunda matriz. Na Tabela 7 observamos quais

espectros e multiplicidades séo obtidas em cada linha das matrizes.

Tabela 7.Espectros obtidos com o somatorio dos FIDs.

IP
FID1 FID2 FID3 FID4 Espectro
obtido
Entrada-1 + + + + TOCSY-CH/CHj
Entrada-2 + + - - HSQC- CH/CH;
Entrada-3 + - + - TOCSY-CH,
Entrada-4 + - - + HSQC-CH,
AP
FID5 FID6 FID7  FID8 Espectro
obtido
Entrada-5 + + - ; TOCSY-CH/CH;
Entrada-6 + + + + HSQC- CH/CH;
Entrada-7 + - - + TOCSY-CH>
Entrada-8 + - + - HSQC-CH,
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Segundo a multiplicidade do heteronucleo se obtém dois padrdes para os
espectros modulados, um para a multiplicidade CH/CHz e outro para a
multiplicidade CHj,. Por exemplo, a soma dos quatro FIDs do editado IP
(FID1+FID2+FID3+FID4) para CH/CH3 fornece as correlagdes TOCSY e anulam
as correlagdes dos acoplamentos diretos "Jcy (Entrada-1-Tab. 7), enquanto que
para 0 AP a soma dos dois primeiros FIDs e a subtracdo dos dois ultimos
(FID1+FID2-FID3-FID4) codificam as correlagbes TOCSY e anulam as
correlagdes dos acoplamentos diretos "Jcx (Entrada-5-Tab. 7).

As fases dos espectros devem ser corretamente ajustadas para que as
somas e subtracbes dos FID fornecam as correlagdes desejadas. A Figura 47
mostra como devem ser ajustadas as fases dos espectros IP e AP para se obter a

modulacao desejada conforme cada multiplicidade.

CH/CH, CH,

IP AP IP AP

me + dr || | 1) me+dr|| ”

J1J'|FLF
ot e e e !
| PRI
ILJT:IIﬁ Illrnlanr

Figura 47. Modelo de como devem ser ajustadas as fases dos espectros editados. Azul sao
os sinais HSQC (1JCH) e em vermelho os sinais TOCSY (me = editando multiplicidade, CH/CH3;
ou CH,; dr = editando acoplamento direto 1JCH).

Primeiramente, esta metodologia foi testada com a estriquinina (Fig. 48)

para verificar a sensibilidade do experimento.
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Hhn

Hp,

Figura 48. Estrutura molecular da estriquinina.

Nas Figuras 49 e 50 é possivel observar os espectros HSQC-TOCSY-IPAP

editados seguindo o protocolo apresentado na Tabela 6.

Hp

- dale b 1 - TN ¥ T Y
me
s ”.llll ﬂﬂ i I Lh S can “IJ]I n“ll i l L
- " 4= -
dr me + dr

Figura 49. Espectros HSQC-TOCSY da estriquinina modulados IP segundo protocolo da
Tabela 6. Quatro primeiros FIDs da Tabela 6.
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Figura 50. Espectros HSQC-TOCSY da estriquinina modulados AP segundo protocolo da
Tabela 6. Os quatro ultimos FIDs da Tabela 6.

Posteriormente, estes espectros foram processados aplicando-se a matriz
conforme mostrado na Tabela 7. Para se obter as componentes o e 3 para
determinacdo das constantes de acoplamento deve-se aplicar novamente a
metodologia mostrada na Figura 39, por exemplo, a Entrada-1 e Entrada-5 da
Tabela 7 devem ser somadas para se obter o estado o e subtraidas para obter o
estado B. O deslocamento entre os multipletes oo e B é a constante de
acoplamento "Joy (n =1, 2, 3 e 4). Os espectros editados e processados para a

molécula da estriquinina podem ser observados nas Figuras 51 e 52, onde estéo

mostrados os estados a e B.
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a-HSQC CH/CH, p-HSQC CH/CH,
Figura 51. Espectros HSQC-TOCSY editado para grupos CH/CH; da molécula da estriquinina.

N ”l.!ll Jllllu | -l Hn!|| L“lla Y

o =)

-
5

a-TOCSY CH, B-TOCSY CH,
B “ill.l n.i“ i 1 b o ”J_[I_I Jldl i L Lk
a-HSQC CH, B-HSQC CH,

Figura 52. Espectros HSQC-TOCSY editado para grupos CH, da molécula da estriquinina.
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Para comprovar que a perda de sensibilidade do espectro editado € minima
com relagdo ao experimento ndo editado, comparamos os espectros HSQC e
TOCSY obtidos com o experimento editado com os sinais do espectro de
HSQC-TOCSY original. As Figuras 53, 54 e 55 mostram os carbonos Cqy, Ci5 €
Cy da estriquinina. Os espectros vermelhos (HSQC) e azuis (TOCSY) sao os
espectros editados e em preto o HSQC-TOCSY original, também & mostrado o
espectro de 'H da estriquinina.

W TOCSY
W HsSQcC
B HSQC-TOCSY l

LIL JKM | 1L o _Lll-. ¢|p__ J%L 4

JJL‘ NN

T
4.5

T T T
2.5 2.0 1.5 ppm

Figura 53. Comparagcdo do espectro editado (azul e vermelho) com o espectro de
HSQC-TOCSY original (preto) para o carbono C4, (CH) da molécula da de estriquinina.
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W TOCSY
W HSac

B HSQC-TOCSY

o ki

HiE

Figura 54. Comparagdo do espectro editado (azul e vermelho) com o espectro de
HSQC-TOCSY original (preto) para o carbono C45 (CH;) da molécula de estriquinina.

T
20

W TOCSY
W HsacC
Bl HSQC-TOCSY \

h ol ol s

= R = =k =5 =k =5 = e

Figura 55. Comparagdo do espectro editado (azul e vermelho) com o espectro de
HSQC-TOCSY original (preto) para o carbono C,, (CH) da molécula de estriquinina.
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Nas Figuras 53, 54 e 55 é possivel notar que a intensidade dos sinais dos
experimentos editados nao representa um problema em comparagdo com o
experimento de HSQC-TOCSY original. Nos espectros editados (azul e vermelho)
estamos mostrando apenas um dos estados (o), entretanto a sensibilidade
observada € semelhante para os dois estados (a e B).

As constantes de acoplamento "Jey e longa distancia "Jen (n = 2, 3 e 4)
podem ser facilmente determinadas seguindo a metodologia da Figura 44

conforme pode ser observado nas Figuras 56 e 57.

3
J CH
B-TOCSY CH
IHI
N
|
I|I I|I III I
e T e SV e B e e
o-TOCSY CH no
I i
|
I| III || Ill\
i "\ [N

T PN T N

Figura 56. Determinagéo da constante de acoplamento 3Jcioms para a molécula da estriquinina.

Yo o
J-::H l_l
M1
L L | |
C |z'H12 CH-H 1._“:,.Ir|!‘| 15a sz'sz
g . .JmeJm
T v i
: o |
ke | ‘ ". | | !
I 2-Jcﬂ i
| } i n J. ' L,lLl'
el ! II-R -yl | | =y 3 1 eSS
| H I B
C12'Hz= C'Z_H”JH“D C.;'Hu CIG_HHS’IIHM C’z?'sz.u’rHrsb

Figura 57. Determinacao de algumas constantes de acoplamento "Jor € "Jen para a molécula de
estriquinina utilizando a técnica HSQC-TOCSY-IPAP editada.
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Nas Figuras 58 e 59 é mostrada a aplicacdo da metodologia editada para a
molécula do 2-exo-norbornanol. E possivel observar os mapas de contorno dos
espectros o,B3-HSQC e «,3-TOCSY obtidos para as multiplicidades CH; e CH. Os
espectros foram adquiridos seguindo o protocolo da Tabela 6 e processados

seguindo o esquema da Tabela 7 e Figura 39.

76



| pPpm
] Fao Ha0
C. . C. ] .
,40 ] _40
c1 — . (:1 — .
50 60
,m ‘m
L70 70
c’ B T S T T T T T T c‘ - T = T T T T T T
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I 40 -40
= - - ¢, - -
,w _m
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40 35 80 25 20 15 10 ppm 40 85 80 25 20 15 10 ppm
o-HSQC-CH, (IP+AP) B-HSQC-CH, (IP-AP)

Figura 58. Espectros editados (HSQC) para o 2-exo-norbornanol.
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Figura 59. Espectros editados (TOCSY) para o 2-exo-norbornanol.
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Os resultados obtidos com o experimento HSQC-TOCSY-editado para o
2-exo-norbornanol foram bastante satisfatorios. Na Figura 65 é possivel observar

a expansao das correlagdes do carbono C; da molécula do 2-exo-norbornanol.

H 5n e H 6n

H | H | HU
U M_M_NM ppm
-33.6

3 3
JC7H3n J, C7H5n ~33.8
] b e
—-34.2
C, | | -34.4
[i\ —34.6
3 -34.8
JC7H6n

-35.0

[ | | | [ | | [ [
2.8 2.6 24 2.2 2.0 1.8 1.6 14 1.2 1.0 ppm

Figura 60. Expansao das correlagbes do C; das componentes a (azul) e B (vermelho) do espectro
do HSQC-TOCSY mostrado na Figura 58 (HSQC-TOCSY-IPAP do grupo CH,) para a molécula
do 2-exo-norbornanol em CDCI3. (600 MHz)

Com a aplicagdo do experimento editado foi possivel determinar as
constantes de acoplamento *Jcran, *Jerren € *Jermsn que estavam sobrepostas aos
acoplamentos diretos "Jcznzs € "Jerza (Figuras 45A e 45B), pois o experimento
editado permite obter separadamente as correlacbes HSQC e TOCSY conforme

pode ser observado na Figura 61.
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1JC7H7s 1
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3 —_
JC7H6D - 5,5 HZ
T T T | [ [ I T T T
1.8 1.7 1.6 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 1.0 ppm

Figura 61. Sub-espectros em 1D dos espectros de HSQC-TOCSY-IPAP editado para o carbono

C; da molécula do 2-exo-norbornanol.

A Figura 61A mostra o o,B-HSQC-IPAP e

o,B-TOCSY-IPAP e Figura 61B mostra a expanséo do sub-espectro de a,B-TOCSY-IPAP para

regido dos hidrogénios Hs, € Hgp.
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Para facilitar a aquisicdio e o processamento dos espectros de
HSQC-TOCSY-IPAP triplamente editado, que apresenta um grande volume de
dados (muitos espectros), desenvolvemos dois programas, os quais adquirem e
processam automaticamente os passos referentes a Tabela 6 e 7. Estes
programas foram escritos e desenvolvidos para serem utilizados no programa
TopSpin (Bruker) e facilita consideravelmente a aquisicdo e processamento dos
espectros do experimento editado.

Portanto, a utilizagcao destes experimentos de HSQC-TOCSY-IPAP (original
e editado), permitiu determinar grande parte das constantes de acoplamento "Jcy

para os compostos estudados, conforme € mostrado nos Anexos 12-24.

4.1.2 — Determinacgao do sinal da constante de acoplamento

Conforme citado anteriormente os espectros HSQC-TOCSY-IPAP
permitem determinar o sinal das constantes de acoplamento (positivo-negativo).
Aqui iremos resumir de forma simples como determinamos os sinais dos
acoplamentos com esta técnica. Na Tabela 4 notamos que os acoplamentos "Jcy
e 3Jcn apresentam sinais positivos, enquanto os acoplamentos 2Jcx negativos.
Para determinar o sinal das constantes de acoplamento utilizamos o acoplamento
"Jen como referéncia. Na Figura 62A é possivel observar o sub-espectro
HSQC-TOCSY-IPAP em uma dimensao para o carbono Ci e na Figura 62B a
expansao deste sub-espectro destacando a regido dos hidrogénios Hy e Hs da
molécula do 2-exo-bromonorbornano. A projegdo azul € proveniente do
processamento IP+AP (a) e vermelha do IP-AP (B). Notamos que os multipletes
do acoplamento *Jciqs € "Jcrnr apresentam a projecdo o a esquerda da projecdo
B (Fig. 62B). Este comportamento caracteriza que o acoplamento °Jcq14 € positivo,
assim como o acoplamento "Jcsyy. Isto significa que, um padrdo invertido em

relagdo ao acoplamento "Jcp, sera de um acoplamento negativo.
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oun= 143,7 Hz
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265 260 255 250 245 240 235 230 ppm

Figura 62. 62A - Sub-espectro em uma dimenséo do carbono C; do 2-exo-bromonorbornano.
62B - Expansdo do sub-espectro do C, para a regido dos hidrogénios H, e H,. E possivel
observar os multipletes que fornecem as constantes de acoplamentos 7Jc1H1 e 3Jc1H4 do
2-exo-bromonorbornano em CDCl;. (600 MHz)
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Por definicdo as constantes de acoplamento J serao positivas quando os
acoplamentos J causarem a estabilizacdo dos estados de spin que apresentarem
arranjo antiparalelo e desestabilizagdo do arranjo paralelo. Os acoplamentos J
serao negativos quando ocorrer o oposto. A Figura 63 mostra uma explicagao na
forma de diagramas de energia para o caso de dois nucleos magnéticos AX (C e
H). As transicbes o e B, indicadas nos diagramas sao referentes as linhas das
freqiéncias observadas nos espectros. Podemos notar que para acoplamentos
positivos e negativos ha inversdo na energia dessas frequéncias. Isto ocorre
porque existe uma inversao dos estados que sao estabilizados. No caso da Figura
63A o0 acoplamento de AX estabiliza os estados de spin antiparalelos e na Figura

63B os estados de spin paralelos.'"®

A B
AX o AX AX
_ AE
(1) ¢¢ T 7} ¢¢ (1) ** —_ _¢¢ A E
(04
@ 44 ot @ 44 oo #}H
A x ¢$ __T*
@t g BL Ly @ o
Bo (4) ¥ W — 44 Bo 4) I et SR
J=0 J>0 J=0 J<O
a) b) a) b)
Ju :
B P B P
o o B o B o

Figura 63. Diagrama de niveis de energia para dois nucleos magnéticos AX: A - Diagrama para
um acoplamento J positivo; B - Diagrama para um acoplamento J negativo.

Na Figura 64 € mostrada uma expansdo do sub-espectro mostrado na
Figura 62A, destacando a regido dos outros hidrogénios (Hsn, Hsx, Hen, H7s € H7a)
que acoplam com o carbono C; na molécula 2-exo-bromonorbornano. E possivel
observar que os acoplamentos 2Jcy possuem os multipletes B (vermelho/IP-AP) a

direita dos multipletes o (azul/IP+AP), padrdo inverso do observado para o
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acoplamento "Jey. Este comportamento pode ser explicado pelos diagramas
mostrado na Figura 63. Podemos generalizar uma regra para nucleos com spin
1/2 e razdo magnetogirica positiva. Esta regra é que constantes de acoplamento
serao negativas para nucleos separados por um numero par de ligagbes quimicas

(?J e %)), e positivas para um nimero impar de ligacdes quimicas ('J e 3J).

2JC1H6x =-2,9 Hz

2JC1H7a =-2,0 Hz
3JC1H5n =2,4 Hz

3JC1H5X = 110 Hz

1.7 1.6 15 14 13 1.2 ppm

Figura 64. Expansao do sub-espectros do C; para a regido dos hidrogénios Hs,, Hex, Hen, H7s € H7a
para a molécula do 2-exo-bromonorbornano.(CDCI3-600 MHz)
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4.2 - Assimetria nas constantes de acoplamento ®Jcins € *Jcons Na
norcanfora e seus derivados.

Neste tdpico iremos explicar a assimetria entre as constantes de
acoplamento >Jcira € 3Jeanyr através da utilizagdo dos calculos tedricos.

Nas Tabelas 8 e 9 € possivel observar os valores dos quatro termos que
descrevem teoricamente a constante de acoplamento 3Jcy e também é possivel
observar o valor determinado experimentalmente para os derivados da norcanfora
e do norbornano, respectivamente. Podemos notar boa concordancia entre os
valores experimentais e calculados das constantes de acoplamentos. Em todos os
acoplamentos Jcy calculados o termo SD é praticamente zero, enquanto os termos
PSO e DSO se cancelam, sendo a constante de acoplamento descrita
exclusivamente pelo termo de Contato de Fermi (FC). O composto 6 (Tab. 2) foi

estudado apenas de maneira tedrica.
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Tabela 8. Acoplamento 3Jc tedrico (Hz) (obtido com o método B3LYP e
funcdo de base EPR-IIl) e experimental (Hz) para os derivados da
norcanfora (1-6).

*Jeths
FC SD PSO DSO Total Exp
(1) 4.9 -0,02 0,40 -0,45 4,8 4.9
(2) 50 -0,02 0,39 -0,41 5,0 4,9
(3) 50 -0,02 0,39 -0,38 5,0 5,0
(4) 4.8 -0,02 0,39 -0,39 4.8 4.8
(5) 5,1 -0,02 0,39 -0,40 5,1 4.9
(6) 6,5 -0,02 0,41 -0,44 6,5 -2
*Jean
FC SD PSO DSO Total Exp
(1) 9,3 -0,02 0,42 -0,45 9,0 8,9
(2) 8,6 -0,02 0,40 -0,42 8,6 8,3
(3) 8,8 -0,02 0,39 -0,38 8,8 8,4
(4) 8,4 -0,02 0,40 -0,39 8,4 8,0
(5) 8,9 -0,02 0,40 -0,41 8,9 8,5
(6) 8,9 -0,01 0,43 -0,44 8,9 -2

acomposto estudado teoricamente
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Tabela 9. Acoplamento 3Jcy tedrico (Hz) (obtido com o método B3LYP e
funcdo de base EPR-IlIl) e experimental (Hz) para os derivados do
norbornano (7-13).

*Jeths
FC SD PSO DSO Total Exp
(7) 8,4 -0,02 0,41 -0,44 8,4 8,3
(8) 72 002 042 -044 7.1 7.3
9) 84 -0,02 0,42 -0,44 8,4 8,3
(10) 8,5 -0,02 0,42 -0,43 8,5 8,3
(11) 8,6 -0,02 0,42 -0,39 8,6 8,2
(12) 8,6 -0,02 0,42 -042 8,6 8,4
(13) 7,2 -0,02 0,42 -0,45 7,2 7,3
*Jean
FC SD PSO DSO Total Exp
(7) 97 -002 043 -044 98 9,7
(8) 9,3 -0,01 0,42 -0,45 9,2 9,0
9) 9,4 -0,02 0,43 -0,45 9,4 8,2
(10) 9,5 -0,02 0,43 -0,43 9,4 9,2
(11) 94 -0,02 0,43 -0,39 9,4 9,0
(12) 93 02 042 042 93 9,3
(13) 9.1 -0,01 0,43 -0,44 9,1 8,9

Podemos observar na Tabela 8 que a constante de acoplamento 3Jcy4 esta
em torno de 5,0 Hz para os compostos de 1-5. Este valor € pequeno considerando
que o angulo diedro entre os atomos que se acoplam (C4-C7-C4-Hy4) esta em torno
de 180,0° (Tab 10). Para os mesmos compostos, o acoplamento 3Jcar1 apresenta
um valor em torno de 9,0 Hz (Tab. 8). Este comportamento para o acoplamento
SJcia, estd em desacordo com o trabalho de Aydin e Giinther,”" onde
acoplamentos ®Jcr com angulos diedro em torno de 180,0° possuem valores de
9,0 Hz (Tab. 10).
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Tabela 10. Angulos diedro e de ligacdo (graus) obtidos com os calculos de otimizacdo de geometria com o funcional
B3LYP e as fungdes de bases aug-cc-pVTZ e principais interacdes hiperconjugativas (kcal mol™") obtidas com a analise
NBO.

(1) 2 @6 @ & 6 @ @6 @ a0 [an (12 (13)

¢ C4-C7-C4-H,4 180,0 180,0 180,0 179,0 179,0 179,0 179,0 180,0 180,0 179,0 178,0 179,0 179,0
¢ C4-C7-C4-H; 179,0 1780 1770 178,0 177,0 179,0 179,0 180,0 179,0 179,0 180,0 180,0 179,0

/ C1-C-Cs 1050 1050 1050 1050 106,0 103,0 103,0 102,0 103,0 103,0 103,0 104,0 105,
/ C4-C4-C, 102,0 102,0 102,0 103,0 102,0 103,0 103,0 103,0 103,0 103,0 103,0 103,0 102,0
Go1.crT Comx 22 23 22 20 23 22 - ; ; ] ] ] 2.0
Geicr—0 cam® 38 39 38 40 38 47 - 43 - - ; ] 4.0

GeacamG comd 48 42 45 44 50 56 11 14 10 20 24 27 51

®X=0, S, CH,
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Uma analise completa das interagdes hiperconjugativas obtidas com os
calculos de NBO,” mostrou que as interagdes hiperconjugativas mais
significativas e que podem explicar a assimetria dos acoplamentos 3Jctra € 2Jcar
sao aquelas apresentadas na Tabela 10.

Também analisamos os comprimentos das ligagdes quimicas envolvidas
nos caminhos dos acoplamentos ®Jcy (C4-C7-C4-Hy e C4-C7-Cy-H,), para avaliar
algum efeito destes comprimentos nas constantes de acoplamento 3Jctha e Jcann.

Os comprimentos de liga¢des obtidos teoricamente sdo mostrados na Tabela 11.
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Tabela 11. Comprimento das ligagdes (A) presente nos caminhos dos acoplamentos 3Jc1ha € 3Jcarr. Os valores foram
obtidos com célculos de otimizagao realizados com método B3LYP e fungbes de bases aug-cc-pVTZ.

(1) (2) 3) (4) () (6) (7) (8) (9) (100 (1) (12)  (13)

rcv1 1,085 1,085 1,085 1,085 1,085 1,085 1,087 1,088 1,087 1,086 1,086 1,085 1,087
rci.cy 1,542 1,541 1,540 1,542 1,539 1,546 1,540 1,540 1,541 1,639 1,539 1,539 1,545
rc7.ca 1,544 1,544 1,544 1547 1,545 1,641 1,540 1,544 1,541 1,541 1,541 1,541 1,542
reans 1,087 1,08 1,085 1,086 1,087 1,087 1,088 1,088 1,088 1,088 1,088 1,088 1,088

> 5,268 5,256 5,254 5260 5,256 5,259 5255 5260 5,257 5,254 5254 5,253 5,267

90



Podemos observar na Tabela 11 que os comprimentos de ligagdes nao
apresentam variagbes significativas entre os compostos 1-5, que possuem a
assimetria observada, bem como para os compostos 6-13 que nao apresentam
assimetria significativa. Desta forma descartamos qualquer efeito dos
comprimentos das ligagdes quimicas envolvidas nos caminhos dos acoplamentos.
E importante destacar que as ligagdes Ci-C; e C4-C; estdo presentes,
simultaneamente, no caminho dos dois acoplamentos >Jcis € SJoanr €
influenciariam de forma semelhante as duas constantes. Logo, teriamos que
observar com maior atengdo os comprimentos das ligacbes Cq-Hq e C4-H4, 0s
quais possuem valores semelhantes (Tabela 11) em todos os compostos, nao
podendo, portanto, ser utilizado para justificar a assimetria das constantes de
acoplamento.

E conhecido e muito discutido na literatura que as interacdes
hiperconjugativas séo importantes na transmissao do termo de contato de Fermi
para acoplamentos entre nucleos a longa distancia.** Assim, acreditamos que o
comportamento observado para os acoplamentos 3Jcis e 3Josss dos
compostos 1-5 (Tab. 8), provavelmente, estda sendo causado por interagdes
hiperconjugativas que envolvem ligagdes quimicas dos caminhos dos
acoplamento com o grupo carbonila. Para verificar a influéncia do grupo carbonila
na assimetria observada entre os acoplamentos 2Jc1rs € 2Jcars dos compostos 1-5,
realizamos uma comparagdo com os compostos 6-12 (Tab. 9), que néao
apresentam o grupo carbonila na sua estrutura.

A partir da comparagdo dos acoplamentos mostrados nas Tabelas 8 e 9
acreditamos que a diferenca existente entre os acoplamentos *Jeis € 3Jcanr €
originada principalmente pela reducdo do acoplamento *Jciqs. Foi discutido

previamente na literatura****

que as interagdes hiperconjugativas que retiram
carga (densidade eletrdnica) do caminho do acoplamento ®Jcy causam uma
diminuicdo deste. Para o caso dos compostos 1-5, sdo duas as interacdes
hiperconjugativas oci.c7—>n*c2=-0 € oc1-c7—>6%c2-0 (Tab. 10) envolvendo o grupo

carbonila, que retiram densidade eletrénica do caminho do acoplamento de ambas
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as constantes 3Jois € 3Jcsnr (C1-C7-C4-Hs e C4-C7-Cq-Hq), 0 que levaria a

diminuicdo de ambas (Fig. 65).

J

*
Oc1-c7—>0"c2=0 Oc1-c7—>T c2=0
Figura 65. Interaces de orbitais 6c1.c7—>6%co=0 € 6c1.c7—>T*c2=0, que leva a diminuicdo de ambos
0s acoplamentos 3Jc1,.,4 e 3J04H1 por retirar carga do caminho do acoplamento.

Na Tabela 10, é possivel observar que existe uma terceira interagao
hiperconjugativa ccs-c3—>6*c2-0 para os compostos 1-5 (Fig. 66). Tal interagao
hiperconjugativa define um caminho adicional a quatro ligagdes (aumento da
transmissdo do acoplamento via quatro ligagdes) para o acoplamento 34 J carit
(C4-C3-C»-C4-H4), mas nao para >Jesws, pois no caso deste Ultimo ndo existe

nenhuma interagao que favorega a transmissao via quatro ligagoes.

1

J
d I

*
Gc3-c4—>0 c2-0
Figura 66. Interagdo de orbital cc3.ca—>0*co0 responsavel pelo aumento da transmissao do
acoplamento 3'4JC4H1 a quatro ligacoes.
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Este caminho adicional a quatro ligacdes para o acoplamento **Jcys €
bastante similar ao acoplamento observado em sistemas homoalilicos,'"® sendo
que para o caso dos sistemas alilicos, o orbital antiligante envolvido é do tipo =¥,

enquanto para 0s nossos sistemas moleculares o orbital é do tipo ¢* (Fig. 67).

7 H1 H1 l:l']
= (0] 3
R
4
JoaH1
4
Ha M3 4Uhamy
*
Gc3.c4—>C"c2-0 Gc-H>T c=C

Figura 67. Comparacédo entre o caminho a quatro ligagdes em nossos sistemas moleculares e os
sistemas homoalilicos.

Portanto, podemos explicar o comportamento observado para a constante
de acoplamento °Jesys e 3Jcims dos compostos 1-5 da seguinte maneira: as
interagdes hiperconjugativas cci-c7—>0%c2-0 € 6c1-c7—=>T c2=0 SA0 responsaveis pela
diminuicdo da transmissao do contato de Fermi para as duas constantes *Joins €
3% Jeas via caminho a trés ligacbes. Entretanto, para o caso do acoplamento
3% Jcanr @ interacdo ocs-cs—G*co.0 recupera parte da transmissdo do contato de
Fermi que havia sido diminuida pelas interacbes oci.c7—>0"ce-0 € oc1-
c7—T c2=0 Via caminho a trés ligagdes por um caminho a quatro ligagdes
(C4-C5-C,-C4-H1) 0 que aumenta a eficiéncia do acoplamento. Este caminho
adicional a quatro ligagcbes ¢é aumentado pela interagdo hiperconjugativa
ocaca—>0%co.0, € define a assimetria das constantes °Jeg e **Jcans nos
derivados 1-5.

Para demonstrar que tais interagées hiperconjugativas estdo realmente
influenciando o comportamento dos acoplamentos *Jci1s € **Jeans dos compostos
1-5, resolvemos estudar os derivados 6 e 13 (Tab 9) os alcoois 7 e 8, e os
derivados halogenados do norbornano 9-12 (Tab. 9). Observamos nos resultados
apresentados na Tabela 9, que para os compostos 7-12 ocorreu uma significativa
diminuicdo na assimetria entre os acoplamentos 3Jcins € **Jcas. Em tais

compostos ndo sdo observadas as interagdes hiperconjugativas do tipo
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Oci-c7—>0"c2-x € Oct-c7—m ce=x (Tab. 10). A auséncia de tais interagdes
hiperconjugativas e a menor assimetria observada para os acoplamentos 3Jcira €
3Jcarr comprova que tais interacdes sdo as responsaveis pela diminuicdo nos
compostos 1-5 da transmissédo dos referido acoplamentos via mecanismo a trés
ligacoes.

Apesar da menor assimetria observada para os acoplamentos dos
compostos 7-12, ela ainda existe. Podemos notar na Tabela 9, que o acoplamento
3Jc1Ha tem valores em torno de 8,5 Hz enquanto o acoplamento **Jcsys apresenta
valores em torno de 9,5 Hz. Isto é causado pela interagado ccs-c3—>c*co-x (Fig. 68),
que nos compostos 7 e 9-12, também define uma transmissdo do acoplamento

3Jc1ha via um caminho a quatro ligagdes para o acoplamento (>*Jcyny).

*
Oc3-c4—>0 c2-x
Figura 68. Interacdo de orbitais ocs.cs—>0"co.x (X = OH, F, Cl, Br e I) responsavel pela pequena
assimetria existente nos acoplamentos 3Jc1H4 e 3’4JC4H1 nos derivados do 2-exo-X-norbornano.

No caso do composto 8 (substituinte OH com orientacdo endo) observamos
uma particularidade. Neste exemplo, existe uma interacdo hiperconjugativa
oci-c7—>0"c2-on (Fig. 69), que também leva a uma redugdo do valor do
acoplamento Jcsns. Conforme mostrado na Tabela 9, o composto 8 apresenta a
maior assimetria entre 0s derivados do norbornano
(et = 7,3 Hz e **Jcyr = 9,0 Hz). Isto prova que a interagdo oci.cr—6*c2.0
diminui a transmissdo do acoplamento 3Jcins, Via caminho a trés ligagdes,

comprovando que a orientacdo do substituinte também é importante para o
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comportamento do acoplamento, pois tal orientacdo causa efeito nas interagdes

hiperconjugativas.

* —
Oc1-c7—>0"c2.x (X=OH)
Figura 69. Interacdo de orbitais cci.c7—>6"co.x (X = OH) responsavel pela assimetria entre os
acoplamentos *Jesps € **Jegns no 2-endo-norbornanol (8)

Este resultado observado para o composto 8 € interessante, pois Aydin e
Gunther,®" haviam discutido em seu trabalho que a presenca de substituintes no
caminho do acoplamento 2Jcy ndo exercia influencia significativa. Porém, no caso
dos derivados do norbornano 7-12, a orientagdo do substituinte exerce algum
efeito no acoplamento 3JCH, como foi notado no caso do alcool 8.

Os compostos 6 e 13 foram estudados para que pudéssemos realizar uma
comparacgao dos resultados obtidos com os derivados da norcanfora, pois no caso
de 6 e 13, a troca do grupo carbonila C=0 por um grupo C=C e C=S leva a uma
mudancga no carater doador e receptor dos orbitais oc.x mc=x , 6*c.x € n*c=x. Vale
ressaltar que o composto 6 foi estudado apenas de maneira teodrica.

Os resultados observados em 6 e 13 sdao muito interessantes e
corroborarao as explicagdes propostas. Podemos notar que a assimetria existente
entre os acoplamentos *Jerrs € **Jeans nos compostos 6 e 13 (*Jerg ~ 7,0 Hz e
34 Jearir ~ 9,0 Hz) é menor que a observada para norcanfora e seus derivados (1-
5).

Nos compostos 6 e 13 ambas as interagdes hiperconjugativas

Gc1-c7—>0 c2-x € 6c1-c7—>T ce=x estdo presentes (Fig 65), entretanto para os grupos
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C=C e C=S existe a retro-doacgao (“back donation”) nco.x—>c*c1-c7 (Fig. 70). Esta
retro-doacdo nao existe no caso dos compostos 1-5, conforme pdde ser
observado na analise NBO (Tab. 10), porque o orbital ligante = da carbonila (nc2-0)

poOsSsui menor energia em comparagao aos orbitais © dos grupos C=C e C=S (ncz-c

e Tch:S).

*
Tc2=c—>0 " ¢1-c7 Tc2=s—>0 c1-C7
Figura 70. Interagéo de orbital nco-c—>0"c1.c7 € Tca=s—>6"c1.c7 responsavel pela diminuicdo da
assimetria entre 2Jcsus >*Joas NOs compostos 6 e 13.

Para os compostos 6 e 13, a interagdo nco-x—>0"c1-c7 tem energia em torno
de 1,5 kcal mol”, e recupera parte da densidade eletronica (aumentando a
transmissao do contato de Fermi) retirada do caminho a trés ligagdes C4-C7-C4-Hy
pelas interagdes ocic7—o>m ce=x € oc1-c7—>0"ce=x (X = C e S), 0 que deixa o
acoplamento %Jci1s semelhante aos obtidos pela equagdo de Aydin e Giinther®
(9 Hz).** Ressaltamos que apesar da energia da interacdo ocax—>c*ci-c7 ser
menor que a energia das interagdes cc1.c7—>6"c2-x € oci1-c7—>n c2=x (C e S) tal fato
nao é considerado, pois estamos realizando uma analise apenas qualitativa das

interagdes hiperconjugativas.
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5 - CONCLUSAO

Para a determinagdo das constantes de acoplamento "Jcy podemos
concluir que o experimento HSQMBC ¢ util para determinar acoplamentos "Jcy a
longa distancia, desde que, os sinais de hidrogénio apresentem boa resolugao.
Outro ponto que vale ressaltar € que com a aplicagao desta técnica é possivel
obter os valores dos acoplamentos "Jcy (n = 2, 3, e 4) para carbonos nao
hidrogenados.

Observamos que foi possivel determinar com boa precisao as constantes
de acoplamento do crotonato de etila, pois o espectro de hidrogénio apresenta
uma oOtima resolucdo e boa dispersdo entre os sinais. Entretanto, para a
determinacdo dos acoplamentos entre os atomos da cabeca de ponte da
norcanfora e derivados concluimos que o experimento HSQMBC se mostrou
ineficaz, devido a baixa resolugdo apresentada pelos sinais dos hidrogénios da
cabeca de ponte. Esta baixa resolugdo esta associada ao fato dos hidrogénios da
cabeca de ponte possuirem muitos acoplamentos homonucleares, o que deixa as
correlacdes dos acoplamentos Jeius € 3Jcans muito distorcidas, impossibilitando a
determinacao precisa dos valores dos acoplamentos. Para a utilizacdo deste
experimento seria necessaria a aplicagao do ajuste que € proposto na literatura,*®
desta maneira deixamos de aplicar este experimento em nossos estudos.

Com relagédo a aplicagdo do HSQC-TOCSY-IPAP concluimos que é uma
técnica bastante adequada para a determinacdo experimental dos acoplamentos
"Jow (n = 1, 2, 3 e 4) em nossos sistemas moleculares, porém observamos o
problema da sobreposicdo das correlacdes TOCSY com acoplamentos 'Jeu
(HSQC), desta forma introduzimos as modificagdes pertinentes no experimento.
Tal modificagao consistiu em editar a sequéncia original do HSQC-TOCSY-IPAP e
obter separadamente as correlagcdes TOCSY das correlagdes HSQC. Observamos
que esta modificagcdo ndo causou grandes problemas de sensibilidade, conforme
mostrado, e solucionou de forma satisfatéria os problemas de sobreposigao.
Entretanto, a sequiéncia foi recentemente desenvolvida e necessita de maiores

aplicagdes para avaliar de forma satisfatoria sua funcionalidade.
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Quanto aos calculos tedricos, observamos que foi obtida uma boa
correlacdo entre valores experimentais e calculados das constantes de
acoplamento o que nos leva a concluir que o nivel de teoria utilizado descreveu
corretamente os sistemas moleculares estudados.

Com relagdo a assimetria existente entre os valores dos acoplamentos
3Jcta € *Jcans para a norcanfora e seus derivados (1-5), concluimos que o
acoplamento 3Jc1ns nd0 segue a relag&o do tipo Karplus, pois conforme mostrado,
o acoplamento 3Jc1ns apresenta um valor pequeno considerando o angulo diedro
entre C4-C7-C4-H1 que é de ~180,0°. Desta forma apds a analise das interacdes
hiperconjugativas, ambos os acoplamentos *Jeis € °Jeans deveriam apresentar
uma reducdo em seus valores, devido as interagbes hiperconjugativas
Gc1-c7—>T c2=0 € Oc1-c7—>0 ¢c2=0 que retiram carga dos caminhos dos acoplamentos
C4-C7-C4-H4 e C4-C7-C1-Hq de ambas as constantes *Jers € Jeans. Entretanto,
observamos que a existéncia de uma terceira interacdo ocs.ca—>0*co.0 recupera
parte da densidade de carga para o acoplamento 3Jcart através de um caminho
adicional a quatro ligagdes (C4-C3-C,-C4-H1), fazendo com que a constante agora
seja >*Jcans © possua valores mais proximos dos valores descritos pela equacgéo
de Aydin e Giinther.®" Concluimos ainda, que para os compostos 6 e 13, a menor
assimetria entre os acoplamentos 3Jcrs € **Jcas Se deve a energia dos orbitais
ligantes mco-x (X = C e S) ser maior que a energia do orbital ligante nc2-0. Isto
causa uma interacao de retro-doacgao do tipo nco-x—>6*c1-c7, QuUe recupera parte da
densidade de carga do caminho via trés ligagdes para o acoplamento *Jcima
(C4-C7-C4-Hs4) diminuindo assim a assimetria entre *Jciqs € **Jeans Nos compostos
6 e 13. Podemos concluir também, que para os compostos 1-5 ndo existe
influéncia significativa do substituinte a-carbonilico nos acoplamentos estudados.

Para os compostos 7-12 concluimos que a nao existéncia das interacdes
oci-c7—oT c2=0 € oc1.c7—>6"ce=0 justifica os valores observados para os
acoplamentos 3Jcins, que sd3o mais proximos dos valores descritos por
Aydin e Ginther.”' Ja os acoplamentos *“Jcss, apresentam valores de 9,5 Hz
devidos aos multiplos caminhos a trés (Cs-C7-C4-Hi) e quatro ligagbdes

(C4-C3-C2-C4-Hq), sendo este ultimo causado pela interacdo oc3.ca—>6%co-x
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(X =0, F, Cl, Br e l). Para o composto 12 concluimos que a maior assimetria é

causada pela interagdo oci-c7—>0"c2-0 que retira densidade eletronica do caminho
C1-C7-C4-H4.
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Anexo 1. Espectro de RMN de 'H da 3-exo-cloronorcanfora em CDCls. (600 MHz).

H-, H7a

s H H NAME  exo-cl-norbomanone
5x ' '6x EXPNO 1

Ti .
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG 52550

TD 327
SOLVENT CDCI3
NS 32

DS 0
SWH 5514.706 Hz
FIDRES 0.168295 H.
I\I-gl) W.’Qr Wﬁr jﬁﬂgr AQ 29710152 sec
L DW 90667 usec
DE 6.50 usec
22 20 18 1.6 ppm DE Saous
H 'II?IE‘)O 1.0000100005ec
======== CHANNEL f| ====—===
NUC1 iH
P1 8.00 usec
PL1

1.00dB
PL1W 13.76731014 W
SFO1 600.1321776 MHz
S| 131072
SF 600.1300127 MHz
EM

SSB 0
LB 0.50 Hz
GB [}

l PC 1.00

44 ek

8 7 6 5 4 3 1 0 ppm
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Anexo 2. Espectro de RMN de 'H da 3-exo-bromonorcanfora em CDCls. (600 MHz).

b -0

23 22 21 20 19 1.8 1.7 1.6 ppm

H3n

H,H:

108

-

1

NAME  exo-br-norbomanone
EXPNO 1

PROCNO 1
Date_ 20081021
Time 11.04

INSTRUM spect
PROBHD 5mm TBI 1H/13
PULPROG 2930

TD 32768
SOLVENT CDCI3
S 16

N:

DS 0

SWH 5514.706 Hz
FIDRES 0.168295 Hz
Al 2.9710152 sec
R 161

Dw 90.667 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K

Dt 1.00000000 sec
TDO 1

=======CHANNEL {1 =—=====
NUCt 1H
P1 8.00 usec
PL1 1.00 dB
PL1W 13.76731014 W
SFO1 600.1321776 MHz
131072
SF 600.1300135 MHz
EM

LB 0.50 Hz
GB [}
PC 1.40



Anexo 3. Espectro de RMN de 'H da 3-endo-bromonorcanfora em CDCls. (600 MHz).

WO HE W

22 21 20 19 18 17 16 ppm

NAME  endo-br-norbomanone
EXPNO 1

PROCNO 1

Date_ 20081021

Time 16.47

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm TBI 1H/13
_Fl’_llJJLP 0G 930

3276
SOLVENT CDC|3
NS 16

DS 0

SWH 5877.743 Hz

FIDRES 0.179374 Hz

AQ 2.7875144 sec

R 50.8

DW 85.067 usec

DE 6.50 usec

298.0 K

D1 1.00000000 sec
0 1

======== CHANNEL f{ ======—=

NucC1 1H

P1 8.00 usec

PL1 1.00d

B
PL1W 13.76731014 W
SFO1 600.1322559 MHz
Sl 131072
SF 600.1302&63 MHz

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.40
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Anexo 4. Espectro de RMN de 'H da 3-exo-metil-tionorcanfora em CDCls. (600 MHz).

H3n

H, H,

.

-l

NAME metilsulfur
1

EXPNO
PROCNO 1
Date_ 20081218
Time 14.47

H INSTRUM spect

7a PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 1
DS 0
SWH 9014.423 Hz
FIDRES 0.275098 Hz
AQ 1.8175818 sec
RG 10
DW 55.467 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 8.00 usec
8| s, e
i PL1W 13.76731014 W

7 L

2.8 26 24 22 20

I j SFO1 600.1321005 MHz

S| 131072
1.6 PPM SF 600.1300535 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.40

e ey

70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm
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Anexo 5. Espectro de RMN de *C da tionorcanfora em CDCls. (250 MHz).

250 200

111

NAME jul6fps
EXPNO 2
PROCNO 1
Date_ 20080716
Time 10.27

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG zgpg30
32768

D 27
SOLVENT CDCI3
NS 1024

DS 0

SWH 25125.629 Hz
FIDRES 0.766773 Hz
AQ 0.6521332 sec
RG 362

DW 19.900 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec

DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

P1 10.00 usec
L .00 dB
SFO1 62.9015280 MHz

RG2 waltz16
1H
100.00 usec
18.00 dB
250.1310005 MHz
768
62.8952390 MHz
EM

0
1.00 Hz
0

1.00



Anexo 6. Espectro de RMN de 'H do 2-exo-fluornorbornano em CDCls. (600 MHz).

NAME  fluor-norbornano
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20081116
Time 17.20
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
H PULPROG 2930
2n D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 32
DS 0
SWH 6009.615 Hz
FIDRES 0.183399 Hz
AQ 2.7263477 sec
H RG 718
4 DW 83.200 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
T 1QE’ 0 1.000010000 sec
46 ppm H1
======== CHANNEL 1 ======:
NUCH 1H
P1 8.00 usec
PGB 1.00dB
PEON 13.76711014 W
SFO1 600.1324005 MHz
SI 131072
SF 600.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
A A A [l J
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Anexo 7. Espectro de RMN de 'H do 2-exo-cloronorbornano em CDCls. (600 MHz).

NAME cl-norbor1nane

EXPNO
PROGNO 1
Date_ 20081016
Time 7.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG 2930
™ 32768
H H SOLVENT cDCI3
1 NS 1
4 DS 0
SWH 2212.389 Hz
FIDRES _ 0.067517 Hz
HyH,. H B
" 78 7a DW 226,000 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
H H D1 1.00000000 sec
3n 6x TDo 1
H H H TR CHAl\l1l;l1EL | —
5x 6n" “5n P1 8.00 usec
PL1 1.00 dB
PLIW 1376731014 W
SFO1  600.1315161 MHz
sl 131072
SF 600.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
PC 1.40

JU

B @ B Y
4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 ppm
H,
H6n . 1 \\\H2n
Heyx i S Cl
H5x H3x
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Anexo 8. Espectro de RMN de 'H do 2-exo-bromonorbornano em CDCls. (600 MHz).

e

JU

NAME  br_norbomane
o] 1

EXPN
PROCNO 1
Date_ 20081013
Time 15.26
INSTRUM spect
PROBHD 5mm TBI 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
H H S(S)LVENT CDCI3
N 512
1774 DS 2
SWH 5081.301 Hz
FIDRES 0.155069 Hz
H H AQ 3.2244213 sec
ax|! '3n Ta RG 57
DW 98.400 usec
H DE 6.50 usec
7s TE 298.0 K
D1 1.00000000 sec
H DO 1
o ————= CHANNEL fi ==——=—
NUC1 1H
1 P1 8.00 usec
H e PL1 1.00 dB
Snl - [Hg, PLIW 1376731014 W

SFO1 600.1326284 MHz

Sl 131072

SF 600.1300000 MHz
EM

WDW

SSB 4

LB 1.00 Hz
GB [}

PC 1.00

M Wb

£

58 Hifedes

TTTrTYTTTrTTTrrrYrtYrrTrtrTrertrtrerrttrerTTreTTTrertTTrrTTTrerTTTTTTTrer ettt e
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
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Anexo 9. Espectro de RMN de 'H do 2-exo-iodonorbornano em CDCI3. (400 MHz).

NAME jun08fps
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20090608
H Time 11.22
4 INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
H PULPROG zg30
1 TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 1
DS 0
SWH 2000.000 Hz
H FIDRES 0.061035 Hz
2n AQ 8.1920500 sec
RG 161
DW 250.000 usec
DE 6.50 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
“ ======== CHANNEL f{ ========
NUC1
P1 7.25 usec
PL1 1.44 dB

PLIW  13.90780655 W
SFO1  400.1310388 MHz

131072
SF 400.1300089 MHz
EM

WDW

SSB 0

LB 0.30 Hz
oL J J GB 0

A K e

. ——— o
4.5 40 35 30 25 20 1.5

1.0 ppm
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Anexo 10. Espectro de RMN de "H do 2-exo-norbornanol em CDCls. (600 MHz_

H 5n H 6n NAME  exo-norbornanol
EXPNO 1
PROCNO 1

Date_ 20081026

Time 9.34
INSTRUM spec
PROBHD 5 mm TBI 1H/13

PULPROG zgS
TD 3276
SOLVENT CDCIS
NS 32
DS 2
SWH 6009.615 Hz
FIDRES 0.183399 Hz
AQ 2.7263477 sec
RG 57
DW 83.200 usec
?E 6.50 l|1<sec
| 298.0
W o e e s W ) E o
R e L s it L L TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
16 15 14 13 12 11 1.0 ppm NUCH H
P1 8.00 usec
PL1 1.00 dB
PL1W 13.76731014 W
SFO1 600.1330006 MHz
H H H Sl 131072
2n SF 600.1300531 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
PC 1.00
L ) J_

B ey

N e AR

75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 ppm
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Anexo 11. Espectro de RMN de "H do 2-endo-norbornanol em CDCls. (600 MHz)

NAME  endo-norbomanol
1

EXPNO
PROCNO 1
HM Date. 20081025
H;, HgHg, He L@%ﬂ " 18.5;‘m
PROBHD 5 mm TBI 1HA3
PULPROG 20762
SOLVENT CDCI3
NS 32
DS 2
SWH 6009.615 Hz
FIDRES  0.183399 Hz
AQ 2.7263477 sec
RG 57
DW 83.200 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
%1)0 1.00000000 sec
3|8 @ g H
= 2 b = 1 ==——==== CHANNEL f1 ===——===
T T — T — T T 1 H Nuc H
4 P1 8.00 usec
18 16 14 12 1.0 ppm P, ol
- - - - - PLIW 1376731014 W
SFO1  600.1330006 MHz
131072
SF  600.1300000 MHz
H o
ol LB 0.00 Hz
GB 0
PC 1.00
L N

8 sy o

70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 ppm
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ANEXO-12. Constantes de acoplamento "Jen experimentais para
3-exo-cloronorbornanona. (CDCl5)
H; Hax  Han Ha Hsx Hsn Hex Hen H7s  Hza
2,7 3,6 2,7 1,9 1,4 1,8 1,5 2,2 1,6
C1 151.0 - 1.9 4.9 1.2 1.7 -3.7 -2.6 -1.2 -3.1
48,6

Cs ? - 0 ? ? ? ? ? 89 37

C, ? - 7.3 ? 0.5 6.9 0.7 7.4 136.7 138.6

34,3
dom ! Jenl 2don ! e
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ANEXO-13. Constantes de acoplamento "Jen experimentais para
3-exo-bromonorbornanona. (CDClj)
H; Hax  Han Ha Hsx Hsn Hex Hen H7s  Hza
2.7° - 3.8 2.7 1.9 1.5 1.8 1.5 2.3 1.6
C1 151.4 - 2.0 5.0 1.6 2.0 -3.9 -2.6 -1.7 -3.1
49.2°
Co - - - - - - - - - -
210.9
Cs 4.8 - 159.5 -2.3 ? ? ? ? 14 55
49.6
Cs 8.4 - -0.5 150.2 -3.0 -2.8 1.0 2.0 2.7 -2.8
445
Cs 6.8 - 4.0 -0.9 134.2 133.7 -3.2 ? 84 2.0
26.3
Cs -04 - 0.0 6.4 -3.4 ? 1346 136.6 9.4 2.2
235
C, 1.2 - 7.3 -0.3 0.0 ? 1.0 7.2 136.1 137.8
35.1
or ! Jonl “dom ! *Jon
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ANEXO-14. Constantes de acoplamento "Jen experimentais para
3-endo-bromonorbornanona. (CDClI3)
H; Hax  Han Ha Hsx Hsn Hex Hen H7s  Hza
2.7 4.3 2.8 1.7 2.0 1.8 1.5 1.9 1.8
C1 151.1 0.6 - 4.8 1.3 1.9 -2.4 2.4 -0.7 -3.9
48.3
Co - - - - - - - - - -
210.9
Cs 4.6 150.1 - -2.3 9.6 5.7 ? 0 2.9 8.3
55.3
Cs 8.0 -1.8 - 149.3 -2.8 -3.5 2.3 1.6 -1.1 -1.4
42.2
Cs 53 6.0 - 0.7 ? 135.9 -3.4 ? 7.5 ?
22.7
Cs -1.0 -0.9 - 54 ? ? ? ? ? ?
25.1
C, -0.5 1.3 - 0.8 ? 7.0 1.0 7.7 ? ?
35.4
ow ! "Jonl “dom ! *Jon
a.6 ppm
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ANEXO-15. Constantes de acoplamento "Jen experimentais para
3-exo-metil-tionorbornanona. (CDCl;)
Hy  Hsx H3an  Hs Hsx Hsn  Hex Hen  Hzs  Hra
2.6 2.7 2.5 1.8 1.5 1.8 1.5 2.2 14
C1 150.0 2.45 4.9 1.2 1.7 -3.8 -2.6 -1.8 -3.0

Cs 4.7 - 1482 -2.2 ? ? ? ? 1.7 5.3
Cs 8.5 - -21 1464 -2.6 -2.9 1.1 2.3 -3.3 -2.1
Cs 6.1 - 4.8 0,0 133.0 1346 ? -3.0 8.3 2.0
Cs 0 - 0 6.9 -1.4 ? 137.6 136.1 9.3 ?

C, 1.4 - 7.4 0 0 7.1 0 7.7 1359 1371

355
SJow ! Jenl 2don ! *Jen
as ppm
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ANEXO-16. Constantes de acoplamento "Jc experimentais para 2-exo-norbornanol. (CDCl3)

Hi Hx Hon Hax Hs3n  Hs  Hsx Hsyn Hex Hen Hzs  Hra

2,1 - 3.1 1,3 1,6 2,2 1,4 1,0 1,4 1,0 1,6 1,1
Cq 141.9 - 0.6 0.0 3.3 8.3 1.2 ? -3.6 ? 2.4 -2.3
443
C, -2.4 - 149.8 -6.4 0.0 7.7 -0.4 ? ? ? 3.0 8.1
75,0
Cs 5.2 - 0.8 1289 1316 0.0 9.1 ? 0.7 ? 1.7 8.3
42,4
Cs 9.7 - 2.4 -2.6 2.8 1412 -3.1 ? 1.7 ? 2.2 -2.3
35,4
Cs 57 - -0.2 ? 5.2 1.0 131.3 1318 -2.9 -2.3 8.5 2.7
28,1
Cs 1.0 - 2.7 -0.7 -0.5 7.7 5.4 -2.7 133.0 1327 9.8 2.8
24,4
C, 0.7 - 52 0.5 7.7 0.1 0.6 7,6 ? 5,5 132.0 133.3
341
ow ! Jonl *dom ! *Jon
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ANEXO-17. Constantes de acoplamento "Jen experimentais para
2-endo-norbornanol. (CDCl3)
Hiy  Hx Hzn Hax Hian  Hs  Hsx Hsn Hex Hen Hzs  Hra

2,2 4,2 1,8 0,8 2,1 1,5 1,3 1,3 16 1,3 1,3
Cc, 1415 -04 - 2.0 0.7 7.3 -04 ? ? -4.1 ? ?
425
Co -0.7 146.0 - -3.3 -5.1 7.3 ? ? ? ? ? ?
73,1
Cs 6.4 -1.4 - 129.5 1304 -0.2 8.2 4.8 ? ? 1.0 71
39,5
Cs 9.0 0.7 - 2.7 3.5 1421 -3.0 -22 ? 3.1 -1.6 -2.1
371
Cs 6.6 0.0 - 8.3 52 0.0 130.4 ? ? 2.4 ? -1.6
29,8
Cs 2.0 4.7 - ? 0.0 6.8 -3.9 ? ? 0.0 ? ?
19,9
C, -0.2 -0.3 - 0.0 8.2 -0.6 -0.2 7.4 ? ? 131.0 133.7
37,6

Sen! onl Pem ! en
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ANEXO-18. Constantes de acoplamento "Jen experimentais para
3-exo-cloronorbornano. (CDCl5)
Hy Hx Hon Hix Han Hs  Hsx Hsn Hex Hen Hzs  Hra
2,4 - 3,9 1,8 1,9 2,3 1,4 1,1 1,6 1,1 1,8 1,2
C, 1468 - -1.1 0.0 29 8.3 0.7 1.6 -3.2 -3.1 -2.1 -2.5
46,0
C, -29 - 158.9 -6.9 0.8 8.9 ? ? 13.9 53 24 71
62,6
Cs 54 - 0 134.3 132.6 0 8.8 3.8 ? ? 1.7 8.9
43,6
Cy 9.2 - 2.6 -3.3 -28 1546 -3.3 -3.0 1.2 14 -2.1 -2.6
36,5
Cs 6.1 - 0.0 84 5.2 0.0 133.9 1331 45 ? 84 1.8
28,1
Cs -0.4 - 3.8 -0.7 -0.5 7.4 -3.6 ? 130.7 132.3 8.8 ?
26,7
Cy 0.0 - 5.3 1.1 7.3 0.0 1.0 7.5 0.3 6.6 133.1 133.6
35,1

“dow ! Jenl 2don ! e

ag ppm
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ANEXO-19. Constantes de acoplamento "Jen experimentais para
3-exo-bromonorbornano. (CDCl5)
Hi  Hxx H2n Hsx Hsn His  Hsx Hsy Hex Hen Hzs  Hra
2,5 - 3,9 20 20 2,2 1,4 1,0 1,6 1,1 1,8 1,2
Cy 1473 - -09 07 24 8.2 1.0 24 29 -27 -25 -2.0
46,0
C, -3.0 - 160.3 -6.6 ? 9.5 -04 ? 9.0 7.3 2.2 9.6
54,0
Cs 54 - 0.0 ? ? 0 8.8 50 -0.3 0 1.8 8.4
44,5
Cs 9.0 - 2.5 27 -35 1428 -3.2 -3.1 1.3 25 -2.0 -2.5
37,1
Cs 6.2 - 0.0 8.1 53 0.0 125.0 127.0 -3.2 ? 8.5 2.0
28,2
Cs -0.8 - 4.8 ? ? 7.7 ? ? -3.4 ? 8.5 ?
27,7
C, 0.3 - 5.7 1.0 6.9 -0.3 0.7 74 04 ? 133.1 133.0
35,5

dom ! Jenl 2don ! e

ag ppm
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Anexo 20. Espectro HSQC-TOCSY-IP-original do 2-exo-norbornanol.

° . - - o _30
40
_ ('] 8 (1] L ] ®r »
— ] - - o . 8
- 50
- 60
-70
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NAME  exo-norbomanol
EXPNO 5
PROCNO 1

_ 20081026
;ﬁme - 12.28
PROBHD. 5 mm 18 1H/13
PULPROG ‘teo_hsqctocey._

4096
SOLVENT CDCI3
NS 16

2

SWH 2060439 Hz
FIDRES 0.503037 Hz
AQ 0.9940127 sec
RG 203
DwW 242.667 usec
DE 6.50 usec

298.0 K

Do 0.00000300 sec.
D1 1.00000000 sec.
D4 0.00172414 sec
D9 A sec
D11 0.03000000 sec
D13 sec

.4 SBC
ING 0.00006120 sec

L1 18
ZGOPTNS
= CHANNEL 1l ====—==
NuCi 1H
P1 8.00 usec
P2 16.00 usec
P68 30.00
P28 1000.00 usec
PL1 1.00 dB
PL10 1248dB
PL1W 13.76731014 W
PL1OW 0.97914882 W
SFO1 600.1314186 MHz
&m CHANNEL 12 =—==—==—==
jarp
13

14.00 usec
P4 28.00 usec
P14 500.00 usec
PLO 120.00 dB
PI -1.00
PL12 120.00 dB
Pl 0.00000000 W
PL2W 11573936462 W
PL12W 0.00000000 W
gFO2 150.9102740 MHz

SPNAM3 Crp80,0.5,20.1
SPOAL3 0.500
SPOFFS3 0.00 Hz

GRADIENT CHANNEL =====
SINE.100
SINE.100
BD.00 %
GP: 20.10 %
1000.00 usec
NDO 2
TD 128
SFO1 150.9103 MHz
FIDRI 63.827618 Hz
swW 54.138 ppm
FnMODE  Echo-Antiecho
8192
SF 600.1300000 MHz
QSINE
2
LB 0.00 Hz
GB )
PC 140
sl 1024
M ‘echo-antie
SF 150.9028050 MHz
Qs
2
LB 0.00 Hz
GB o



Anexo 21. Espectro HSQC-TOCSY-AP-original do 2-exo-norbornanol.

EXPNO
PROCNO 1
Dale 20081026
Time 1339
INSTRUM
PROBHD & mm TBI 1H13
PULPROG oo heagiocsy
SOLVENT ~ CDCB3
NS 16
DS 2
SWH  2060439Hz
FIDRES 0 Hz
AQ 0.8840127 soc
RG 203
DW 242,667 usec
DE 6.50 usec
ppm & S
— - ONST2 1450000000
CNST25 1.0000000
B Tooo00000s0e
- L '.' e * D4 000172414 sec
D8 008000000
pI1 000000000 se
_ 13 0.00000400 soc
] IET" R EFTE 3 pls 00020000 se0
— m N0 0.00006120 sec
® ® @ . T CWELN ——
- - 1]
—_— - Ps ° ™ - .0 31 200usec
3000
P28 100000 usoc
1 1,008
1a 124848
= 40 PLIW 1376731014 W
SOV adorararos Mz
— L) M - - = .-
e CHANNEL 12 e
— . ® wae P
N2 1
F3 14.00 usec
2800 usoc.
Pi4 500.00 usec
75.00
120.00 8
50 e
PLi2 120.00 a8
0.00000000 W
11573036462 W
PLIZW 0.00000000 W
SFO2 1509102740 MHz
SRam C90820.1
SPOAL3 0500
SPOFFS3  0.00Hz
——- GRADIENT CHANNEL =——
= w GPNAM1  SINE 100
GP! SINE. 100
GPZI 8000%
Gi 20.10%
P16 1000.00 uooc
128
SFO1_ 150.9103MHz
63827618 Hz
54.138 ppm
s 8192
- 70 SF_ 600.1300000 MHz
wow GSINE
558 2
LB 000Hz
GB 0
o 1.40
. . L] (1 . sl 1004
wc2
SE 1509026000 MHz
T T T T T T I wow QSINE
ss8 2

4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm & o

127



Anexo 22. Espectro a-HSQC-TOCSY processado com a metodologia da Figura 44
(IP+AP) para a molécula do 2-exo-norbornanol.

C6 e | e 0 - - - -
C5 a o LR L
-30
C, | : . ! I S 5
4 40
C3 — [ ] o = [_] - [ ] - E
1* [ -» [ ] E
-50
60
70
C2 — 4 L ] - - i
r-——T7r~ 7~V 7T V7T T
40 35 30 25 20 1.5 1.0 ppm
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Anexo 23. Espectro B-HSQC-TOCSY processado com a metodologia da Figura 44

(IP-AP) para a molécula do 2-exo-norbornanol.
U MLJL ppm
e 0 - » - -

CS_!
C5 a 0 LY . - E
:—30
C7 — H o * ! -- - 5
C. E
- 40
C3 [ ] [ - -
C1_ [ ] - ®
50
60
70
Cz——u a L] - - i
r--—+~r~+— T+~ 7r->-T 7T T rrryTrT
40 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 pPpm
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Anexo 24. Sequéncia de pulsos HSQC-TOCSY-IPAP triplamente editada.

;avance-version

;HSQC-TOCSY

;2D H-1/X correlation via double inept transfer

;using sensitivity improvement and DIPSI2

;for homonuclear Hartman-Hahn mixing

;phase sensitive using Echo/Antiecho-TPPI gradient selection
;with decoupling during acquisition - using 2

;using trim pulses in inept transfer

;using shaped pulses for all 180degree pulses on f2 - channel
;with multiplicity editing during selection step

;with inversion of directly coupled protons

;$CLASS=HighRes
;$DIM=2D
$TYPE=
$SUBTYPE=
:$COMMENT=

#include <Avance.incl>
#include <Grad.incl>
#include <Delay.incl>

llp2=p1 *2"
llp4=p3*2ll
"d13=4u"
"d2=1s/(cnst2*2)"
"d4=1s/(cnst2*4)"
"d11=30m"

"d0=3u"
"in0=inf1/2"

"FACTOR1=(d9/(p6*115.112))/2+0.5"
"1=FACTOR1*2"

"DELTA=d21-p4/2-p16-d16-p2-d0*2"
"DELTA1=d2-p2/2-4u"
"DELTA5=d2-p2/2-p16-d16-4u"
"DELTA2=d4-larger(p2,p14)/2-4u"
"DELTA3=d21-p2/2-4u"
"DELTA4=d24-p4/2-4u"

1ze
d11 pl12:f2
2 d1 do:f2
10u pl2:f2

3 (p1 ph1)

DELTAZ2 pl0:f2
4u
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(center (p2 ph1) (p14:sp3 ph6):f2 )
4u

DELTAZ pl2:f2 UNBLKGRAD
p28 ph1

4u

(center (p1 ph2) (p3 ph3):f2)
do

(p2 ph7)

do

p16:gp1*EA

d16

DELTA

if "cnst26 == 0"

{
(center (p2 ph1) (p4 ph4):f2)
}

else

{
(p4 ph4):f2
}

4u

DELTAS pl2:f2

(center (p1 ph1) (p3 ph4):f2)
4u

DELTA4

(center (p2 ph1) (p4 ph1):f2)
4u

DELTA4 pl2:f2

if "cnst25 == 0"
{
(center (p1 ph2) (p3 ph5):f2)
}

else

{
(center (p1 ph1) (p3 ph5):f2)
}

4u

DELTAZ2 pl0:f2

(center (p2 ph1) (p14:sp3 ph1):f2)
4u

DELTAZ2 pl10:f1

;begin DIPSI2

4 p6*3.556 ph22
p6*4.556 ph24
p6*3.222 ph22
p6*3.167 ph24
p6*0.333 ph22
p6*2.722 ph24
p6*4.167 ph22
p6*2.944 ph24
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p6*4.111 ph22
p6*3.556 ph24
p6*4.556 ph22
p6*3.222 ph24
p6*3.167 ph22
p6*0.333 ph24
p6*2.722 ph22
p6*4.167 ph24
p6*2.944 ph22
p6*4.111 ph24
p6*3.556 ph24
p6*4.556 ph22
p6*3.222 ph24
p6*3.167 ph22
p6*0.333 ph24
p6*2.722 ph22
p6*4.167 ph24
p6*2.944 ph22
p6*4.111 ph24
p6*3.556 ph22
p6*4.556 ph24
p6*3.222 ph22
p6*3.167 ph24
p6*0.333 ph22
p6*2.722 ph24
p6*4.167 ph22
p6*2.944 ph24
p6*4.111 ph22
lo to 4 times 11
;end DIPSI2

4u pl1:f1
if "cnst25 == Q"

{
(p1 ph1)
}

else

{
(p1 ph2)

}
DELTA1 pl2:f2
4u

if "cnst27 == 0"

{
(center (p2 ph1) (p4 ph6):f2 )

}

else

{
§p2 ph1)

4u

p16:gp2
d16 pl12:f2
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DELTAS5 BLKGRAD
go=2 ph31 cpd2:f2
d1 do:f2 mc #0 to 2
F1EA(igrad EA & ip5*2, id0 & ip3*2 & ip6*2 & ip31*2)

exit

ph1=0

ph2=1

ph3=0 2

ph4=0022

ph5=1133

ph6=0

ph7=0022

ph22=3

ph24=1

ph31=0220

;pl0 : 120dB

;pl1 : f1 channel - power level for pulse (default)

;pl2 : f2 channel - power level for pulse (default)

;pI10: f1 channel - power level for TOCSY-spinlock
;pl12: f2 channel - power level for CPD/BB decoupling
;sp3: f2 channel - shaped pulse (180degree inversion)
;spnam3: Crp60,0.5,20.1

;sp7: f2 channel - shaped pulse (180degree refocussing)
;spnam?: Crp60comp.4

;p1: f1 channel - 90 degree high power pulse

;p2 : f1 channel - 180 degree high power pulse

;p3 : f2 channel - 90 degree high power pulse

;p6 : f1 channel - 90 degree low power pulse

;p14: f2 channel - 180 degree shaped pulse for inversion
;= 500usec for Crp60,0.5,20.1

;p16: homospoil/gradient pulse [1 msec]
;p24: f2 channel - 180 degree shaped pulse for refocussing
;= 2msec for Crp60comp.4

;p28: f1 channel - trim pulse [1 msec]

;dO : incremented delay (2D) [3 usec]

;d1 : relaxation delay; 1-5 * T1

;d2 1 1/(2J(XH))

;d4 1 1/(4J(XH))

;d9 : TOCSY mixing time

;d11: delay for disk 1/0 [30 msec]
;d16: delay for homospoil/gradient recovery

;d21: set d21 according to multiplicity selection

; 1/(2J(XH)) XH, XH3 positive, XH2 negative
;d24: 1/(8J)XH for all multiplicities

; 1/(4Jd)XH for XH

;enst2: = J(XH)

;enst17: = -0.5 for Crp60comp.4

;cnst25: = IPAP 0=IP

;cnst26: = Multiplicity edited 0=ON, 1=0OFF

;cnst27: = Direct response 1JCH 0=ON 1=0OFF

;11: loop for DIPSI cycle: ((p6*115.112) * 1) = mixing time
;inf1: 1/SW(X) = 2 * DW(X)

;in0: 1/(2 * SW(X)) = DW(X)

;nd0: 2
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iNS:1*n
:DS: >=16
;td1: number of experiments
:FNMODE: echo-antiecho
;cpd2: decoupling according to sequence defined by cpdprg2
;pcpd2: f2 channel - 90 degree pulse for decoupling sequence
;use gradient ratio: gp1:gp2
; 80:20.1 for C-13
80: 8.1 for N-15

;for z-only gradients:
;9pz1: 80%
;gpz2: 20.1% for C-13, 8.1% for N-15

;use gradient files:
;gpnam1: SINE.100
;gpnam2: SINE.100

;enst17: Factor to compensate for coupling evolution during a pulse
(usually +1). A positive factor indicates that coupling

evolution continues during the pulse, whereas a negative
factor is necessary if the coupling is (partially) refocussed.

;$1d: hsqcdiedetgpsisp.3,v 1.4 2007/04/11 13:34:30 ber Exp $
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