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Resumo

RESUMO

ESTUDOS DOS EQUILIBRIOS CONFORMACIONAIS DE COMPOSTOS
AMINO-SUBSTITUIDOS.

Estudou-se do equilibrio conformacional da aminoacetona, N,N-
dimetilaminoacetona, aminocicloexanona e N,N-dimetilaminocicloexanona por
calculos tedricos e RMN. O equilibrio conformacional das aminas aciclicas
apresentou dois conférmeros mais estaveis em fase vapor: o sin-periplanar e
anticlinal sendo o primeiro mais estavel na aminoacetona; ocorrendo a inversao
de estabilidade quando troca-se o grupo amino por dimetilamino. A analise
populacional de NBO indicou que os conférmeros sao estabilizados por interacbes
de pares de elétrons nao-ligantes do oxigénio e/ou nitrogénio com orbitais sigmas
antiligantes C-C e C-H, onde sempre as interagdes se mostraram superiores para
o conférmero com maior grau de simetria. O equilibrio conformacional das
acetonas ciclicas € composto por dois rotdmeros nas orientagdes sinclinal-axial e
sin-periplanar-equatorial, sendo o conférmero na orientacdo equatorial mais
estavel para aminocicloexanona, ndo ocorrendo inversao da estabilidade com a
troca do grupo amino por dimetilamino, resultado reforgado pelas evidéncias
experimentais. A analise populacional de NBO também indicou que as mesmas
interacbes de orbitais presentes nas acetonas aciclicas estabilizam o sistema,
sendo também maiores para o conférmero com maior grau de simetria.
Acoplamentos experimentais spin-spin mostraram boa correlagdo com o0s
acoplamentos calculados, e analises populacionais de infravermelho obtidas de

trabalhos anteriores confirmaram a presenga dos conférmeros em solugéo.
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Abstract

ABSTRACT

STUDY OF THE CONFORMATIONAL EQUILIBRIA OF AMINO-SUBSTITUTED
COMPOUNDS

The conformational equilibrium of aminoacetone, N,N-
dimethylaminoacetone, aminocyclohexanone and N,N-dimethylaminohexanone
was studied by theoretical calculations and NMR. The conformational equilibrium
of acyclic acetones presents two most stable conformers in the vapor phase:
anticlinal and synperiplanar. The second conformer is the most stable for
aminoacetone, and the substitution of the amino group by dimethylamino causes
the inversion of stability. The NBO populational analysis indicated that the
conformers are stabilized by interactions of oxygen and/or nitrogen non-bonding
electron pairs with C-C and C-H antibonding sigma orbitals, and these interactions
where superior with the conformer of the highest degree of symmetry. The
conformational equilibrium of cyclic acetones is made up of two rotamers:
synclinal-axial and synperiplanar-equatorial. The equatorial form is the most stable
conformer for aminocyclohexanone, and experimental evidences show no stability
inversion when the amino group is exchanged with a dimethylamino group. The
NBO populational analysis also indicated that the same orbital interactions
observed for the acyclic acetones stabilize the system, and are also greater for the
conformer with the highest degree of symmetry. Experimental spin-spin couplings
showed good correlation with the calculated couplings, and infrared populational
analysis obtained from previous works confirmed the presence of conformers in

solution.
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Introducdo

1. INTRODUCAO

Esta introdu¢cdo compreende um breve resumo histérico sobre o

isomerismo rotacional em acetonas e cicloexanonas o-substituidas.

1.1 Analise Conformacional

O reconhecimento da existéncia de duas conformagdes para o cicloexano,
com dois tipos de ligagdes, axiais (“polar’) e equatoriais (“equatorial”), € de autoria
de Sachse [1], considerado o fundador da analise conformacional. Alguns
trabalhos se seguiram [2,3] até a publicagdo do trabalho classico de Barton [4]
sobre as consequéncias fisicas e quimicas da conformacédo cadeira nas
propriedades de esteroides. Nessa publicagdo se deu origem ao desenvolvimento
de uma area extremamente importante e interessante da Estereoquimica Orgénica
— 0 estudo dos equilibrios conformacionais de compostos aliciclicos.

Uma propriedade fundamental utilizada para caracterizar os equilibrios
conformacionais, a qual pode ser obtida tanto experimentalmente quanto
teoricamente, € a variagao de energia para interconversao entre conférmeros, AG.

Conhecendo-se a populagdo de cada conférmero, a variagdo de energia
livre para o processo de interconversdo do conférmero A no conférmero B, AG,

pode ser obtida através de:

K= ny _ o(~AG/RT)
Mg

: (1)
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em que K é a constante de equilibrio para o processo em questéo, ns € ng sao as
fragcbes molares (populagdes) dos conféormeros no equilibrio, T é a temperatura na
escala absoluta e R é a constante universal dos gases. AG° pode ser derivada de
estimativas experimentais da razdo na / ng, medindo-se uma propriedade média do
sistema, P, e as correspondentes propriedades dos isdbmeros isolados Ae B, Pse

Ps, segundo

P=n,P, +n,P, (2)

sendo na+ ng=1.

E importante ressaltar que para um sistema em que ha equilibrio
conformacional, as propriedades observadas correspondem a média ponderada
das propriedades dos conférmeros individuais, caso a escala de tempo de
observagao no experimento seja superior a escala de tempo da interconversao
dos conférmeros [5]. As propriedades mais comumente utilizadas para estimativas
de AG° sdo momentos dipolares, intensidades de bandas no espectro de absorgao
no infravermelho, deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento
internucleares, estes dois ultimos em ressonéncia magnética nuclear (RMN) a
temperatura ambiente [5]. As medidas de deslocamentos quimicos e constantes
de acoplamento internucleares tém a vantagem de serem obtidas com elevada
precisdo. Entretanto, a principal dificuldade na estimativa experimental de AG° é a
obtencao de valores confiaveis para as propriedades dos conférmeros individuais
(Pa e Pg), além da necessidade de haver uma diferenga minima nos valores de Pa
e Pg para que se possa estimar o valor de AG°® com precisdo aceitavel.
Alternativamente, se a barreira de energia para rotacdo €& pequena (< 1,0
kcal/mol), pode-se utilizar o espectro de absor¢cdo no infravermelho para

determinar a populagao de conférmeros no equilibrio. Nesse caso, o espectro sera



Introducdo

composto da superposicdo dos espectros dos conférmeros individuais e a
intensidade das bandas de absorgdo (intensidade vibracional) para cada
conférmero sera proporcional a sua populagao no equilibrio. O principal problema
com essa técnica esta relacionado com a dificuldade em obter a deconvolucéo das
bandas dos conférmeros individuais [5]. Abraham et. al. [6] desenvolveram uma
alternativa para o calculo das proporgdes relativas de conférmeros, baseando-se
no efeito da polaridade do solvente nos deslocamentos quimicos de RMN 'H e na
aplicagao de calculos ab initio para estimar a estrutura e energia dos conférmeros

mais estaveis e os efeitos do solvente sobre estas propriedades.

1.1.1 Equilibrio Conformacional de Acetonas a-Substituidas

Nos ultimos anos o estudo do equilibrio conformacional de acetonas mono
substituidas tem sido constantemente investigado, se destacando as
haloacetonas. Entretanto, até recentemente pouca atencéo tinha sido dada para
alguns compostos di-halossubstituidos.

Shapiro e colaboradores [7,8] estudaram a dependéncia da temperatura
dos espectros de 'H e "°F para varias fluoracetonas como a prépria fluoracetona e
1,1-difluoracetona.

Para esses compostos os autores chegaram a conclusdo que o
acoplamento “Jur é sensivel a conformacéo, podendo existir dois ou mais
conférmeros se interconvertendo (sin-periplanar, anticlinal e antiperiplanar) sem
determinar quais participavam do equilibrio.

Durig et al. [9] efetuaram um estudo sobre o isomerismo rotacional em 1,1-
dicloroacetona, através da espectroscopia Raman, infravermelho e momento
dipolar, em conjunto com calculos ab initio, mostrando que o equilibrio

conformacional € composto por dois isbmeros rotacionais no estado liquido e
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gasoso e apenas um no estado sdélido. No estado gasoso, o rotdamero menos
polar, sin-periplanar (H-CCl,-C=0) é o mais abundante e ausente no estado
sélido, enquanto no estado liquido o conférmero anticlinal (H-CCl,-C=0), o mais
polar, é o rotdamero mais estavel.

A estabilidade relativa dos dois conférmeros foi atribuida as interagcées dipolo-
dipolo, uma vez que o conférmero anticlinal tem um momento de dipolar
permanente quase 3 vezes maior que o do conférmero sin-periplanar.

Os calculos ab initio em nivel HF/3-21G* e HF/6-31G* [9] concordaram com
os resultados experimentais indicando a presenga dos mesmos dois rotameros,
sin-periplanar (H-C-C=0 0,0° u=1,30 D) e antinclinal (H-C-C=0 128,4°; u=3,74 D),
sendo o primeiro mais estavel por 0,87 kcal mol™.

Em 2002 Hagen e colaboradores [10] reavaliaram o equilibrio
conformacional da 1,1-dicloroacetona por calculos ab initio e dados de difracdo de
elétrons na fase gasosa. Os calculos MP2 em nivel 6-311+G(d) indicaram a
presengca dos mesmos dois conférmeros: anticlinal (C-Cl eclipsando C=0; HCCO
146,4°) e sin-periplanar (C-H eclipsando C=0; HCCO 8,4°), sendo o segundo mais
estavel por 2,25 kcal mol™". Esses resultados tedricos concordaram com os obtidos
pelos dados experimentais que indicaram o conférmero sin-periplanar como o
mais estavel no estado gasoso.

A populacdo conformacional dos conférmeros estimada pela diferenga de
energia eletrdnica, entropia calculada e energia do ponto zero mostraram valores
que variaram de 8% anticlinal e 92% sin-periplanar (MP2/6-311+G(d)), 9%
anticlinal e 91% sin-periplanar (HF/6-31G(d)) a 13% anticlinal e 87% sin-periplanar
(MP2/6-31G(d)).

Para a hidroxiacetona, havia um unico estudo que tratava da conformacéao
da mesma em termos da influéncia das ligacbes de hidrogénio na barreira de

rotacao interna do grupo metila, determinada por microondas [11].
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A N,N-dimetilaminoacetona e metoxiacetona foram estudadas [12],
determinando-se as populagdes dos conférmeros em trés solventes de diferentes
polaridades (n-hexano, tetracloreto de carbono e cloroférmio), através da
espectroscopia no infravermelho. Os dados obtidos foram analisados em conjunto
com dados das espectroscopias no ultravioleta e fotoeletrénica, concluindo-se
que, em solugdo, o conférmero sin-periplanar era desestabilizado pela interagao
eletrostatica repulsiva dos dipolos C-X e C=0 (efeito de campo) enquanto o
conférmero anticlinal era estabilizado pela interagdo hiperconjugativa entre os
orbitais oc.x € mc*-0.

Com base nas razdes conformacionais obtidas e dos momentos de dipolo
experimentais, Lumbroso et al. [13] determinaram a composi¢cdo dos sub-
conférmeros anticlinal para a N,N-dimetilaminoacetona e metoxiacetona.

Para a N,N-dimetilaminoacetona valores populacionais dos subrotameros
anticlinal concordam com o fato de que no sub-conférmero que apresenta o par de
elétrons do nitrogénio aponta para a carbonila € o menos estavel

Para a metoxiacetona a estabilidade dos conférmeros justificadas pelas
geometrias que minimizam as repulsdes eletrostaticas dos pares eletronicos do
oxigénio e carbonila; e as repulsdes estéricas entre as metilas do grupo metéxi e
da acetona.

Em estudos recentes [14,15] por RMN, infravermelho e calculos teéricos,
uma série de acetonas mono e dissubstituidas foram reavaliadas chegando a
resultados tedricos e experimentais concordantes para a classe das haloacetonas
(F, CI, Br e I), metéxiacetona e hidroxiacetona. Entretanto, os resultados tedricos

N,N-dimetilaminoacetona ndao sao condizentes com os dados experimentais [15].
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1.1.2 Equilibrio Conformacional de Cicloexanonas a-Substituidas

Um dos primeiros estudos sobre equilibrios conformacionais em
halocicloexanonas de autoria de Allinger [16], ressalta a dificuldade na
identificagdo de qual banda correspondia a qual isbmero no espectro no
infravermelho, resolvida pela introdu¢do do uso dos derivados t-butilicos como
referéncia [17]. Inumeros outros trabalhos surgiram na década de 1960 [16-19], na
tentativa de racionalizar as preferéncias conformacionais em halocicloexanonas,
sugerindo-se que a maior estabilidade do conférmero axial dependeria da
polarizabilidade do substituinte (hiperconjugacéo), sendo deste periodo o trabalho
classico de Garbisch utilizando pela primeira vez a espectroscopia de RMN no
estudo desses equilibrios [20].

Na década de 1970 e em 1980 surgiram trabalhos mais elaborados, tanto
em termos de metodologia como na inclusdo de explicagdes dos resultados
através da analise das interacdes de orbitais [21-23].

Entretanto, a metodologia até entdo estabelecida, principalmente baseada
no estudo da banda da carbonila ou nas constantes de acoplamentos ou ainda
nos deslocamentos quimicos do hidrogénio em posicdo o, fornecia bons
resultados apenas para os halo-derivados, ou seja, substituintes que néo
possuiam hidrogénios. No caso do infravermelho, a principal fonte de erro do
método é a consideragcdo de que a banda de carbonila apresenta 0 mesmo valor
de absorptividade molar para os dois conférmeros, além da usual forte
superposicao das bandas e da necessidade de se atribuir quase intuitivamente
qual banda corresponde a qual conférmero. Por outro lado o método de RMN usa
geralmente os derivados t-butilicos, modelos ancoméricos (do grego avaykeiyv=
fixado por lei ou destino) [24], para a determinagao dos deslocamentos quimicos

ou das constantes de acoplamento dos conférmeros individuais, foi criticado
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devido a presenca de distor¢des na geometria do anel devido a presenga do grupo
t-butila extremamente volumoso [25,26], bem como a dificuldade de se manter
esses diastereoisdbmeros no estado puro devido a sua interconversao através da
enolizagao do grupo carbonila [27].

Outros problemas adicionais, como por exemplo, no caso da o-metoxi-
cicloexanona, em que foi necessaria a sintese da a-trideuterometoxi-cicloexanona
para eliminar o sinal do grupo metoxila [28], que se sobrepunha ao multiplete do
hidrogénio «a, utilizado no estudo do equilibrio conformacional dessa cicloexanona.
Essa mesma dificuldade se apresentou no caso dos substituintes SCH3, SeCHs,
N(CHj3),, etc [29].

Um ultimo problema a ser considerado € a grande divergéncia dos
resultados existentes na literatura. Para a-fluorcicloexanona o valor encontrado
por Pan e Stothers [19], através da RMN de 'H era de 24% do conformero axial a
partir dos deslocamentos quimicos e 13% a partir das constantes de acoplamento,
enquanto estudos recentes [30] forneceram o valor de 11%, mas a partir dos
dados de deslocamentos quimicos de Carbono-13 em CDClj3, os valores de 20, 60
e 18% de valores de C-1, C-3 e C-4, respectivamente. Esta mesma inconstancia
foi encontrada para diversas outras cicloexanonas contendo os substituintes: Cl,
Br, I, OCH3;, OCH,CH3, SCH3, SCH,CH3;, N(CHs)2, N(CH2CH3),, CH; e CH,CHs
[27].

1.1.3 Equilibrio Conformacional de a-Amino cetonas

O equilibrio conformacional em compostos carbonilados a-amino
substituidos € geralmente mais complexo do que o equilibrio conformacional
presente em outros compostos carbonilados como os halo-carbonilados. Isso se

deve ao fato da existéncia de um maior numero de possiveis conférmeros em tais
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sistemas, devido a existéncia de dois eixos de rotagao internos. Tais eixos sao
caracterizados pelos angulos diedros a e ¢, segundo a figura abaixo, os quais
correspondem, respectivamente, aos angulos diedros O=C(1)-C(2)-N e C(1)-C(2)-

N-LP (em que LP=Lone Pair, representa o par isolado no atomo de nitrogénio).
O
[ QLR
NR2 ' Nl’/
R' R R
. 0

Figura 1: Definicdo dos angulos diedros para rotagdes internas em compostos
carbonilados a-amino substituidos.

Em geral, as analises conformacionais em sistemas que possuem dois
eixos de rotagdo interna sédo efetuadas fixando-se um dos angulos e variando-se o
outro, de modo a se obter dois perfis de energia que podem ser representados
separadamente.

O perfil de energia potencial para rotacdo interna em uma molécula é
dependente da natureza e magnitude das interagdes intramoleculares que
ocorrem durante a rotagdo. Quando as distancias de separagao entre os atomos
nao ligados sdo menores do que a soma dos raios de Van der Waals dos
mesmos, as interacdes intramoleculares sdo repulsivas devido ao aumento da
repulsdo elétron-elétron (efeito estereoespacial). Os efeitos denominados
estereoeletronicos podem implicar em interagdes repulsivas ou atrativas e ocorrem
devido a interagdes entre orbitais moleculares. A superficie de energia potencial
obtida em relagdo a rotagdo interna dependera de um balango de interagdes
estereoeletronicas e estereoespaciais [31].

Uma caracteristica que torna a analise conformacional dos compostos

carbonilados a-amino-substituidos interessante, resultando em perfis de energia

potencial complexos para rotagbes em relacdo aos angulos o e ¢, é a
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possibilidade de interagdes estereoeletronicas entre o par isolado do oxigénio da
carbonila e o par isolado do nitrogénio do grupo amino, bem como entre o sistema
n da carbonila e o par isolado do nitrogénio do grupo amino. Nesses compostos,
um efeito estereoeletrénico, que pode ser identificado corresponde a interagéo
atrativa entre o sistema n da carbonila e o par de elétrons n&o ligante do nitrogénio
do grupo amino [32].

Em seus estudos sobre o equilibrio conformacional da a-aminoacetona,
Levin et. al. [32] efetuaram calculos semi-empiricos com o método de Huckel
estendido e ab initio HF/STO-3G, estimando que o conférmero mais estavel
corresponde aquele com a= 0°(ligagao C(1)=0 eclipsada com a ligagao C(2)-N) e
¢= 180° (par isolado do nitrogénio antiperiplanar em relagéo a ligagao C(1)-C(2)).
Entretanto, o nivel de aproximacao utilizado por tais autores é entendido como
sendo adequado somente para fazer previsbes qualitativas a respeito do
conférmero mais estavel, uma vez que os erros numéricos associados a tais
calculos sao elevados. Lumbroso et. al. [13] efetuaram um estudo experimental
utilizando medidas de momentos dipolares, determinando a razdo dos
conférmeros sin-periplanar | antinclinal no equilibrio conformacional da molécula
de N,N-dimetilaminoacetona.

Estudos anteriores demonstraram [33] que as Superficies de Energia
Potencial (“Potential Energy Surface” — PES) dos amino-derivados calculadas no
programa Gaussian 98 [34] ndo devem representar de maneira adequada os
equilibrios conformacionais desses compostos, quando comparadas com
compostos semelhantes contendo outros substituintes. As Figuras de 2 a 5
exemplificam esse problema, podendo-se observar claramente que as PES dos
amino-derivados ndo devem corresponder a realidade fisica desses equilibrios.

Nota-se que mesmo os compostos com grupos volumosos, com mais de uma
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barreira rotacional, como OCH,CH3; e SCH,CH3; ndo apresentam problemas para a

determinacao dos conférmeros mais estaveis, com minimos bem definidos.

-0.99969

Energia relativa

=1.00000 =4

Angulo (O=C-C-Y)

Figura 2: Acetatos de etila a-F, a-OCH; ¢ a-OCH,CHj; substituidos calculados em
nivel B3LYP/6-31G(d,p).

Energia relativa

Angulo diedro (O=C-C-Y)
Figura 3: Acetatos de fenila a-CH;, a-CH,CHj3, a-SCH; e a-S CH,CHjs-substituidos
calculados em nivel B3LYP/6-31G(d,p).
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Figura 4: Acetatos de etila a-N(CHj), and o-N(CH,CHj3),-substituidos calculados
em nivel B3LYP/6-31G(d,p).
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Figura 5: Acetatos de fenila a-N(CHj3), and a-N(CH,CHj),-substituidos calculados
em nivel B3LYP/6-31G(d,p).

E importante notar que a maioria dos equilibrios conformacionais de
compostos carbonilicos a-heterosubstituidos s&do regidos por interagbes
hiperconjugativas ou efeitos estéricos. Interagdes hiperconjugativas sao
importantes para o esclarecimento de propriedades moleculares e reatividade.

A interacdo de delocalizagao reflete a diferenca entre a estrutura de Lewis
ideal e a real mostrando diferengas na geometria [35], distribuicdo de densidade
eletronica, energia dos orbitais moleculares, e propriedades de infravermelho e
RMN [36,37]. Essas interagdes podem influenciar o equlibrio conformacional
(efeito anomérico [38,39] barreira torsional do etano [40-42]), modificar reatividade
[43], e determinar seletividade [44]. Efeitos hiperconjugativos também sao
importantes componentes em interagdes intermoleculares em estado fundamental

e de transicao [44,45].

11
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1.2 Analise Populacional de Orbitais de Ligagao (NBO)

O método NBO [46] analisa a funcdo de onda molecular multieletrénica em
termos de pares de elétrons ligantes localizados.

Esta analise se originou tendo como finalidade estudo de hibridizagcédo e
efeitos de covaléncia em fungbes de onda poliatbmicas baseando-se em
autovetores blocados (ocupéncia) da matriz de densidade eletrbnica de primeira
ordem.

Os orbitais naturais de ligagdo estdo relacionados aproximadamente a
nocdo de ligagbes quimicas localizadas e pares isolados de elétrons como
unidades basicas da estrutura molecular.

A densidade eletronica é calculada a partir de uma dada funcédo de onda pelo seu

quadrado |¥|*.A matriz reduzida de ordem &, v é definida como
) ! N o ' '
Vi (BT es 1y | 1y s s ) = X J“P (157 sy, s Fy ooV )P (11 1y o By s )T, (3)

sendo, r corresponde as coordenadas dos elétrons £.

As matrizes de densidade de ordem 1 e 2 tém importancia na teoria de
estrutura eletrénica pois o operador hamiltoniano possui apenas operadores de
um e dois elétrons. Integrando-se a matriz de densidade de primeira ordem sobre
a coordenada "1" se obtém o numero de elétrons N, enquanto que a integral da
matriz de densidade de segunda ordem sobre as coordenadas "1 " e "2" fornece o
numero de pares de elétrons (N(N-1)/2).

A matriz densidade de um elétron é usada para se definir a forma dos
orbitais atdmicos naturais (NAO) dentro de uma molécula e derivar as ligagbes

quimicas a partir da densidade eletrénica entre os atomos.

12
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A analise dos orbitais naturais de ligagdo compreende uma sequéncia de

transformagbes do conjunto orbitais moleculares canoénicos {Z]} para varios

conjuntos de orbitais localizados como orbitais naturais atbmicos (NAOs), orbitais
hibridos (NHOs), orbitais de ligacao (NBOs), e orbitais localizados moleculares

(NLMOs):
Orbitais canénicos »NAOs—>NHOs —>NBOs—>NLMOs.

Os conjuntos localizados podem ser subsequentemente transformados para
orbitais naturais delocalizados (NOs) ou retomando para orbitais moleculares
candbnicos (MOs). Cada etapa da sequéncia envolve um conjunto ortonormal que
expande o espago completo do conjunto de orbitais candnicos e pode ser usado
para gerar uma representagdo exata da fungdo de onda e operadores
(propriedades) calculados do sistema. Entdo, o NBO para uma ligacédo o
localizada entre os atomos A e B (cag) € formado diretamente dos orbitais hibridos

ortonormais ha e hg (orbitais naturais hibridos (NHOs)),
oag = Cahat cghg (4)

0s quais sao compostos de um conjunto de orbitais atbmicos de valéncia efetivos
(orbitais naturais atdmicos (NAOs), otimizados por uma fungao de onda escolhida.

A principal vantagem deste tipo de localizagao de orbitais € que ele requer
simultaneamente que os orbitais gerados sejam ortonormais e que possuam
maxima ocupacao, levando as expressdes compactas das propriedades atbmicas
e de ligagdo quimica. Fungbdes de onda ab initio transformadas em orbitais
naturais localizados se mostram em boa concordancia com conceitos de estrutura

quimica de Lewis e também com a idealizagdo basica de Pauling-Slater-Coulson

13
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de hibridizagao e polarizagdo. O conjunto completo de orbitais naturais de ligagao
oas a "estrutura natural de Lewis" sao, portanto, adaptados para descrever efeitos
de covaléncia em moléculas. Por outro lado, a transformagao geral para orbitais
naturais de ligacdo também conduz a orbitais desocupados na estrutura formal de
Lewis que podem ser utilizados na descricdo de efeitos de n&o-covaléncia. Os

mais importantes destes s&o os antiligantes g,

o' ag = Caha- Cghp ()

que se originam do mesmo conjunto de orbitais atdmicos hibridos de valéncia
descritos para as fungdes ligadas (oag). Os orbitais antiligantes representam a
capacidade n&o usada da camada de valéncia, expandindo por¢des de espago
atdbmico de valéncia que sao formalmente insaturados pela formacéo de ligagbes
covalentes.

Os orbitais naturais antiligantes ndo devem ser confundidos com os orbitais
moleculares virtuais da teoria do campo autoconsistente e orbitais moleculares. Os
orbitais moleculares virtuais sao estritamente desocupados e n&o séo
considerados na fungao de onda e nem nas propriedades observaveis, enquanto
que os orbitais naturais antiligantes geralmente exibem ocupacdes diferentes de
zero e suas contribuicdes levam a minimizagdo de energia e mudangas na forma
da funcao de onda.

O conceito de orbitais naturais é, entdo, usado para distribuir elétrons e
orbitais atdbmicos e moleculares e dai derivar cargas atomicas e ligagbes
moleculares. Os orbitais atdbmicos naturais irdo normalmente se assemelhar a
orbitais atbmicos puros e podem ser divididos em uma base minima natural
(correspondente aos orbitais pertencentes as camadas preenchidas ou

semipreenchidas de um atomo isolado) e um conjunto remanescente de orbitais

14
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naturais de Rydberg, baseados nas ocupagdes dos orbitais. O conjunto de orbitais
da base minima ira ter alta ocupagéo, enquanto que os orbitais de Rydberg irdo ter
ocupagdes muito baixas. A quantidade de orbitais atdmicos naturais depende do
tamanho da fungao de base e o numero de orbitais de Rydberg aumentara com o
aumento da base atémica.

As decomposigdes dos orbitais naturais de ligagdo podem ser obtidas para
um grande numero de espécies moleculares de camada aberta ou fechada e dao
origem aos orbitais do cerne (c), de pares isolados (n), o ou = ligantes, ¢ ou =*
antiligantes, orbitais de Rydberg de valéncia extra (r), de acordo com o caso
especifico.

As interagbes entre orbitais ocupados "i" com orbitais antiligantes
desocupados "/" ndo degenerados sdo mensuraveis através da determinagao da
energia de perturbacdo de segunda ordem, AE” em métodos SCF, conforme a

equacao:

5 A\2
AE® =g, —<’8|F_|’g ) (6)
i J

sendo F o operador de Fock efetivo, ¢; € a ocupancia do orbital, & e & sao as
energias dos orbitais (i) e (j) respectivamente. Na linguagem do método de orbitais
naturais, a interagcdo entre um orbital ligante e um antiligante representa a
estabilizacdo do sistema por conjugacao ou ligagcdo de hidrogénio, por exemplo.
Com isso, através da analise de orbitais naturais localizados € possivel se
enfatizar a importancia de interagbées orbitais mecanico-quanticas e efeitos de
troca, separando-os de efeitos eletrostaticos classicos.

A energia associada entre os NBO ligantes e antiligantes pode ser

numericamente acessivel removendo-se estes orbitais do conjunto de bases e

15
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recalculando a energia total para determinar a perda da energia variacional
associada. Dessa forma, a energia € decomposta em termos associados com as
contribuicées referentes as estruturas de Lewis (Ess = Elewis) € ndo Lewis (Egsr =

Ena'o-Lewis):

E = Elewis + Enzo-Lewis (7)

Na decomposicédo dos orbitais naturais de ligagao, as contribuigdes do tipo
ndo-Lewis (Es.+) sdo tipicamente inferiores a 1% da contribuicdo covalente (Eso),
refletindo a predominancia das estruturas de Lewis na ligagdo quimica, ou seja, a
contribuicdo na estabilizacdo pelas energias das interagdes de orbitais, ou
delocalizacdo de orbitais sao inferiores a 1% da energia molecular referente a
contribuicao covalente ou de orbitais localizados caracteristico do modelo classico

da estrutura de Lewis.
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2. OBJETIVOS

Estudo do equilibrio conformacional de acetonas e cicloexanonas a-amino
substituidas apresentadas no Esquema 1, utilizando como ferramenta para
elucidagao calculos ab initio para otimizagdo de geometrias moleculares em fase
vapor, calculos de frequéncias harmdnicas e interagdes de orbitais; e medida de
constantes de acoplamento spin-spin experimentais por espectrometria de

ressonancia magnética nuclear (RMN) para elucidagao estrutural do equilibrio em

fase liquida.
0] \\R
o) < )J\ Nf
N H
N‘\\\ H,C T/ \R
HsC N |
H, R HC . _-CH
C
Hz
ESQUEMA 1
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Equipamentos

Para obtencdo dos espectros de RMN utilizou-se o espectrémetro Varian
Gemini 300 e Varian INOVA 500.
A pureza dos reagentes e compostos sintetisados foi caracterizada com o

espectrometro GC/MS Shimadzu QP5000.

3.2 Sintese dos compostos

3.2.1 Cloridrato de aminoacetona.

A aminoacetona foi obtida na forma de cloridrato por meio de duas etapas
sintéticas: sintese da acetamidoacetona e do cloridrato de aminoacetona [47].

Em um baldo de 250 mL de trés vias misturou-se 11,25 g (0,15 mol) de
glicina (Aldrich), 71,25 g (0,9 mol) de piridina (Synth) e 178,50 g (1,75 mol) de
anidrido acético (Synth). O meio reacional foi mantido sob refluxo e agitagdo
durante 6 horas. Posteriormente, evaporou-se o excesso de piridina a baixa
pressdo em um rotaevaporador. Finalmente o residuo foi destilado a 1 mmHg/120°
C produzindo a acetamidaacetona, um 6leo levemente amarelado. O rendimento

reacional foi de aproximadamente 75%.

RMN de "H (CDCI3, 300 MHz) (anexo 1): & 4,52 (2H,s); 2,36 (3H,s); 2,24 (3H,s).
RMN de ™C (CDCI3, 75 MHz) (anexo 2) § 201,61 (C=0), 172,42 (C=0); 53,78
(CH2, "Jcn= 137,8 Hz); 26,96 (CHas, 'Jcn= 127,8 Hz); 25,84 (CHs, "Jcy= 130,1 Hz).
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Uma mistura de 17,5 mL de acido cloridrico concentrado (Synth), 17,5 mL
de agua destilada e 5,20 g (0,045 mol) da acetamidoacetona obtida na etapa
anterior foi mantida sob agitacao, refluxo e atmosfera de argdnio por 6 horas. Apds
refluxo o meio reacional foi evaporado em rota evaporador a baixa pressédo e a
temperatura inferior a 60°. A solugdo resultante, um oleo vermelho escuro
(cloridrato de aminoacetona) foi purificado dissolvendo-se etanol absoluto a
quente. A solucao foi resfriada em banho de gelo e o composto recristalizando
pela adi¢cao de éter seco.

O cloridrato de aminoacetona, um solido de cor alaranjada, altamente
higroscépica, foi armazenado em um dissecador contendo pentoxido de fésforo

como secante que foi submetido a vacuo.

RMN de 'H (D0, 300 MHz) (anexo 3): § 4,15 (2H,s); 2,36 (3H,s).
RMN de *C (D,0, 75 MHz) (anexo 4) § 209,24 (C=0), 53,32 (CH,); 32,31 (CHa).

Com a finalidade de transformar o cloridrato de aminoacetona na forma
molecular (aminoacetona) [48], pesou-se rapidamente uma quantidade de 0,5 g do
cloridrato em um baldo de 100 mL de 2 vias e adicionou 40 mL de éter seco. O
meio reacional heterogénio (cloridrato de aminoacetona + éter) foi agitado sob um
banho de gelo seco e etanol. Apds a estabilizacdo da temperatura, borbulhou-se
amoénia gasosa até que todo o solido alaranjado do cloridrato dissolvesse durante
a desprotonagao formando um solido branco finamente dividido de cloreto de
amoénio. O cloreto de aménio foi separado da solugéo etérea de aminoacetona por
filtracdo e posteriormente o solvente éter foi evaporado no rotaevaporador com o
banho a temperatura ambiente.

Devido a facil decomposicdo da aminoacetona a temperatura ambiente,
logo apds sua obtencdo preparou-se as amostras para serem analisadas na

sequéncia no espectrémetro de RMN. Confirmava-se a presenga do composto em
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solugado pelo espectro de 'H e rapidamente acumulavam-se pulsos do espectro de
3C desacoplado para rapida atribuicdo dos deslocamentos quimicos e
posteriormente centralizava e reduzia-se a janela espectral somente nos sinais
dos carbono metilénico e metilico para obtengdo mais rapida das constantes de

acoplamento do espectro de *C acoplado.

RMN de "H (CDCls, 300 MHz) (anexo 5): & 4,00 (2H,s); 2,00 (3H,s).
RMN de *C (CDCls, 75 MHz) (anexo 6) & 167,80 (C=0); 51,85 (CH,, "Jcy= 138,7
Hz); 24,30 (CHs, "Jen= 127,3 Hz).

3.2.2 N,N-dimetilaminoacetona

O composto em questao € de origem comercial (Aldrich) e foi usado sem nenhum

tratamento prévio de purificagao.

RMN de "H (CDCl,, 300 MHz) (anexo 7): & 4,00 (2H,s); 2,00 (3H,s).

RMN de ®*C (CD,Cl,, 75 MHz) (anexo 8) & 206,60 (C=0); 69,70 (CHy, "Jcu= 130,7
Hz, 3Jcu= 1,6 Hz); 45,73 (N(CHs)2, "Jen= 133,2 Hz, 3Jen= 5,1); 27,60 (CHs, "Jch=
127,3 Hz).

3.2.3 Cloridrato de aminocicloexanona

A aminocicloexanona foi obtida na forma de cloridrato por meio de duas
etapas sintéticas: sintese da N,N-diclorocicloexilamina e do cloridrato

aminocicloexanona [49].
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Em um béquer de 100 mL, uma solucdo de hipoclorito de potassio foi
preparada pela reagcdo de dupla troca entre 40 mL de uma solugdo aquosa de
hipoclorito de calcio (1,20 M) e 20 mL de uma solugdo aquosa de carbonato de
potassio (2,70 M). A mistura reacional foi resfriada a 5° C ficando sob rigorosa
agitacao até total precipitagdo de carbonato de calcio que foi separado da solugao
hipoclorito de potassio resultante por filtragdo simples.

Em um baldo de trés vias de 125 mL acoplado a um condensador, a
solugdo de KH(CIO3), foi mantida a temperatura de 10° C e sob forte agitagao
adicionando-se 1,98 g (0,02 mol) de cicloexilamina e 6,00 g (0,1 mol) de acido
acético glacial com auxilio de um funil de adi¢éo.

Apos 2 horas de reagcdo separou-se a fase organica (N,N-
diclorocicloexilamina) da fase aquosa com um funil de separacgao.

A N,N-diclorocicloexilamina foi lavada a frio com 30 mL de uma solugéo
aquosa de H,SO4 50% e posteriormente duas aliquotas de 30 mL de agua
destilada, sendo secada rapidamente com MgSO, anidro para ser usada na
préxima reacao devido sua rapida decomposicao.

Em um baldo de trés vias de 100 mL contendo um condensador acoplado e
uma solugao de metdxido de sodio ( 9 g de sédio metalico em 20 mL de metanol
seco), adicionou-se 6,25 g de N,N-diclorocicloexilamina gota a gota sob forte
agitagdo. Apos a total adicdo o meio reacional foi refluxado durante 20 minutos
para posteriormente ser resfriado em banho de gelo para precipitagao de NaCl.

Adicionou-se ao meio reacional 70 mL etilico seco e separou-se por
filtragao simples o NaCl precipitado, que foi lavado com 25 mL de éter etilico.

As fases etéreas resfriadas a 0° C foram lavadas com duas aliquotas de
100 mL de uma solugado de acido cloridrico 2M. Esta nova fase aquosa acida foi
lavada com uma aliquota de 50 mL de éter etilico, e evaporada sob baixa pressao
em um rotaevaporador a 35° C, obtendo-se o 3,50 g de cloridrato de

aminocicloexanona.
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O cloridrato de aminocicloexanona foi purificado dissolvendo o composto
em etanol absoluto a quente. A solugéo etandlica foi resfriada com banho de gelo
e o composto foi recristalizado pela adigéo de éter seco a frio.

A atribuicao dos sinais foi feita com base em informacgdes da literatura [48].

RMN de "H (D0, 300 MHz) (anexo 9): & 1,4-1,9 (4H, m); 2,00-2,70 (4H, m); 4,00-
4,30 (1H, dd).

RMN de "C (D,0, 75 MHz) (anexo 10) § 208,48 (C=0); 57,79 (CH.); 40,40 (CH.);
32,48 (CH,); 27,15 (CHy); 23,38 (CHy).

Usando o mesmo procedimento descrito para o cloridrato de aminoacetona,
tentou-se transformar o cloridrato de aminocicloexanona na forma molecular sem
obter éxito algum. Durante a desprotonagédo a molécula se decompunha onde
nitidamente obtinha-se um espectro de RMN de 'H e '*C totalmente diferente da
molécula na forma de cloridrato, onde sinais caracteristicos como o hidrogénio do
carbono substituido desaparecia, além do surgimento de novos sinais no espectro
de *C desacoplado.

Tentou-se algumas adaptagdes do método de desprotonagao também sem
nenhum éxito, utilizando solventes como THF e algumas bases fortes impedidas

estericamente como terc-butéxido de sédio.

3.2.4 N,N-dimetilaminocicloexanona

A sintese da N,N-dimetilaminocicloexanona se deu em duas etapas: sintese
da bromocicloexanona que foi usada para preparacdo do composto de interesse

[16,50]..
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Em um balédo de 3 vias de 125 mL com um condensador e funil de adicédo
acoplado, adicionou-se 20,0 mL (0,2 mol) de cicloexanona (Aldrich). O balao
contendo a cicloexanona foi resfriado a 5° C em banho de gelo e adicionou-se
10,0 mL (0,2 mol) de bromo muito lentamente sob forte agitacdo do meio
reacional. Com o término da adicao o banho de gelo foi retirado mantendo-se a
agitacdo até a mistura descorar ( evolugdo de HBr durante 30-40 minutos). O
produto foi extraido com éter etilico seco (5 x 20 mL) e a solugado etérea lavada
com (2 x 10mL) agua destilada gelada e solugao aquosa de bicarbonato de sédio
3% (2 x 10 mL). Secou-se a solugdo etérea com sulfato de magnésio anidro e
apos filtragem removeu-se o solvente no rotaevaporador. O produto foi destilado a
baixa pressao obtendo-se 19,00 g de um liquido incolor de ponto de ebulicdo de
54° C/1 mmHg que foi logo utilizado devido a rapida decomposi¢cao a luz e
temperatura.

Em um reator de aco inoxidavel equipado com agitador magnético colocou-
se 19,00 g (0,108 mol) de bromocicloexanona e 61 mL de uma solu¢do aquosa de
dimetilamina 40% (0,54 mol). O sistema foi aquecido a 140° C sob agitacdo e
mantido nessas condi¢des por 7 horas.

Apos este periodo o sistema foi resfriado a temperatura ambiente e em
seguida, transferiu-se 0 meio reacional em um erlemmeyer acidulando a solugao
com HCl ao pH entre 2 e 3.

O composto em questdo foi extraido com éter etilico (3 x 30 mL)
desprezando-se a solugcao etérea que continha tracos de bromocicloexanona que
nao reagiu. A solugédo aquosa acida foi alcalinizada ao pH 10 para depois transferi-
la para um funil de separagdo. Extraiu-se o produto desejado com éter etilico (3 x
20 mL) secando-se a solugao etérea com sulfato de magnésio anidro.

Depois separagao do secante por filtragado simples, o produto foi destilado a
54° C/1,2 mmHg obtendo-se 8,00 g de um liquido incolor.

A atribuicdo dos sinais foi feita com base em informagdes da literatura [51]
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RMN de "H (CDCls, 300 MHz) (anexo 11): 2,90 (H, d d); 2,45-2,60 (2H, m); 2,30
(6H, s); 2,10-2,30 (2H, m); 1,60-2,10 (4H, m).

RMN de *C (CDCls, 75 MHz) (anexo 12) § 212,20 (C=0); 73,10 (CH,); 30,4 (CHy);
23,10 (CHy); 28,10 (CH,); 41,10 (CH>); 42,20 ((CH3)y).

3.3 Espectros de RMN

Os espectros de RMN foram obtidos em solventes de diferentes
polaridades, sendo eles CCl,/CgDg, CDCI3, CD,Cl,, CD3CN, DMSO e D,O. Em
todos os casos, utilizou-se TMS como referéncia e o sinal do deutério do solvente
como trava. Os espectros foram obtidos nas seguintes condig¢des:

e Espectros de RMN de 'H a 300,067 MHz

sw = 2500 Hz

Ib=0Hz

fn = 128k

resolucao = 0,04 Hz/ponto

e Espectros de RMN de "*C acoplados a 75,452 MHz
sw =-10 a 220 ppm

Ib=0,1Hz

fn = 256k

resolugcédo = 0,1 Hz/ponto

As amostras para os espectros de 'H e "*C foram preparadas pesando-se

cerca de 50 mg do composto, que foi entdo dissolvido em 0,7 mL de solvente.
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Todas as amostras foram filtradas antes da aquisicdo dos espectros, a fim de se

retirar particulas solidas para obter uma melhor homogeneidade.
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4. ASPECTOS COMPUTACIONAIS

4.1 Equipamentos

Para os calculos teoricos utilizaram-se computadores comuns do tipo PC
com configuragdo de hardware contendo processador Pentium 4-HT 3,6 GHz de

32 bits e memoadria RAM: 2,0 GB.

4.2 Software

Os calculos ab initio foram feitos com o pacote Gaussian 98 revisdo A7 [34],
em sistema operacional FreeBSD e com o pacote Gaussian 03W [52], em sistema

operacional Windows XP Professional.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A rigor uma curva de energia potencial em fungdo de uma unica so6 variavel
nao pode ser denominada como uma superficie de energia potencial (PES),
entretanto, por convencgao, chama-se este tipo de fungdo como tal.

Algumas simplificagdes podem ser feitas, assumido que AS e PAV entre os
rotdmeros nao sera afetada pelo meio sendo igual a zero permitindo o uso de AE a

AG.

5.1 Aminoacetona

Na determinacdo da superficie de energia potencial variou-se o angulo
diedro « de 0° a 360°, otimizando a geometria da molécula a cada 10° utilizando-
se o nivel teérico MP2/6-31G(d,p). Obteve-se assim um grafico de energia em

funcado do angulo diedro N-CH,-C=0, como mostra a Figura 6.
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Figura 6: Superficie de energia potencial para a aminoacetona variando-se o
angulo diedro N-CH»-C=0 em nivel MP2/6-31G(d,p).

A superficie de energia potencial (Figura 6) se mostra simétrica e apresenta

dois conférmeros de menor energia com a rotagao do angulo diedro em estudo (N-
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C-C=0): o conférmero sin-periplanar com angulo diedro 0,0° e o conférmero
anticlinal com angulo diedro 150,0°, sendo o sin-periplanar 3,25 kcal mol" mais
estavel.

A representagdo de Newman dos conférmeros em relagdo ao angulo diedro

(N-CH2-C=0) para ¢ apresentada na Figura 7.

H, H
N OH
(0]
H,
Sin-periplanar Sinclinal

Figura 7: Representacdo de Newman dos rotdmeros mais estaveis do
aminoacetona na fase vapor.

As geometrias mostram uma peculiaridade no arranjo dos hidrogénios
aminicos. Em ambos conférmeros esses hidrogénios se dispde geometricamente
iguais em relacdo ao carbono da carbonila, ou seja, o par de elétrons nao ligante
do nitrogénio se encontra em uma posi¢do antiperiplanar ao carbono sp? (LP-N-
CH»-C(O) = 180,0°) ou (H-N-CH2-C(O) = +£56,0°). Para o conférmero mais estavel,
isto indica que ha uma atracao eletrostatica entre os hidrogénios aminicos, e o par
de elétrons nao ligantes do oxigénio. Pode-se dizer ainda que este arranjo se deva
principalmente entre a repulsao eletrostatica do par de elétrons nao ligante do
nitrogénio e o par de elétrons nao ligante do oxigénio, visto que, distancia entre

esses dois atomos (don = 3,07 A ) é préxima a somatdria de seus raios de Van
der Waals ( rsoma = 2,80 A).

As duas geometrias mais estaveis da aminoacetona na forma endlica

(relagao sin-periplanar entre OH e NHy; e N-LP e H-O) calculadas em nivel MP2/6-
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31G(d,p) também comprovam a atragao eletrostatica entre o hidrogénio do grupo
amino e o par de elétrons do oxigénio e par de elétron do nitrogénio e hidrogénio
da hidroxila, pois estes grupos se encontram alinhados afim de minimizar a

distancia que os separam (Figura 8).

| e}
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Figura 8: Formas endlicas mais estaveis da aminoacetona calculada em nivel
MP2/6-31G(d,p).

A fim de confirmar que o arranjo apresentado pelos hidrogénios aminicos &
0 mais estavel energeticamente, calculou-se o angulo diedro ¢ (LP-N-CH,-C(O))
para estimar a barreira de energia apresentada por este diedro. Para isto utilizou-
se a geometria do conférmero mais estavel em fase vapor (sin-periplanar) para o

calculo desta superficie de energia potencial (PES), apresentada na Figura 9.
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Figura 9: Superficie de energia potencial para a aminoacetona variando-se o
angulo diedro LP-N-CH,-C(O) em nivel MP2/6-31G(d,p).
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A superficie de energia potencial do angulo diedro LP-N-CH»-C(O) também
se mostrou simétrica como a anterior, apresentando um minimo de energia
quando o angulo diedro em questao € de 180,0° confirmando que os hidrogénios
aminicos apresentados pelos conformeros mais estaveis da aminoacetona estao
no melhor arranjo.

Os resultados aqui apresentados concordam com os resultados estimados
anteriormente por Levin et. al. calculados em nivel HF/STO-3G[32].

As energias conformacionais foram corrigidas utilizando-se a energia do
ponto zero [54] obtidas por calculos de freqliéncias harménicas em nivel MP2/6-
31G(d,p).

Obteve-se uma nova variacdo da energia conformacional de 3,00 kcal mol
a favor do conférmero sin-periplanar.

A Tabela 1 relaciona os valores de energia, termo de correcdo do ponto

zero e momento dipolar para os conférmeros da aminoacetona.

Tabela 1: Energia, termo de corregdo do ponto zero e momento dipolar calculado
para os conférmeros da aminoacetona utilizando-se o nivel MP2/6-31G(d,p).

Parametros Sin-periplanar Anticlinal
o N-CH»-C=0 0,0° 150,0°
¢ LP-N-CH,-C(O) 180,0° 180,0°
Energia® (u.a.)* -247,76491 -247,76040
ZPE® (u.a.) 0,10446 0,10474
Energia® (u.a.) -247,66045 -247,65566
Energia Relativa (kcal mol™) 0,00 3,00
Momento dipolar (Debye) 2,59 3,17

a) energia eletrénica; b) termo de corre¢ao do ponto zero; c) E, = E + ZPE;
d) 1 u.a. = 627,5095 kcal mol’
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Na Tabela 1 nota-se que o rotdmero sin-periplanar, o mais estavel,
apresenta um menor momento dipolar (2,59 D) em relagao ao rotdmero anticlinal
(3,17 D).

Calculos da energia conformacional utilizando outros métodos
correlacionados na mesma funcdo de base mostraram a mesma tendéncia e

valores de energias proximos do apresentado pelo nivel MP2 (Tabela 2).

Tabela 2: Energias relativas dos conférmeros mais estaveis da aminoacetona
calculados por diferentes métodos com correlagao eletrénica na fungao de base 6-
31G(d,p).

Niveis teéricos’ Sin-periplanar Anticlinal
QCISD(T)/ 6-31G(d,p) 0,00 2,79
CCSD(T)/ 6-31G(d,p) 0,00 2,78

B3LYP/6-31G(d,p) 0,00 3,10

* Energia em kcal mol™

A fim de explicar a maior estabilidade do conférmero sin-periplanar em
relagdo ao conférmero antinclinal atribuindo essa caracteristica a algum tipo de
efeito hiperconjugativo, fez-se calculos de Natural Bond Orbital (NBO) [46], cujos

resultados estao descritos na Tabela 3.
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Tabela 3: Principais interagdes entre orbitais
ligantes, nao-ligantes e antiligantes para os
conférmeros da aminoacetona calculadas por NBO.

Interagées”  Sin-periplanar  Anticlinal

GC.H—> G c.0 9,17 5,85
GCH —> T C=0 20,12 16,54
OCH = O cC 2,98 6,38
oCcN — G*C-C 2,04 -
NN — G 2,56 2,93
NN — G cc 12,04 12,66
No — G c.c 52,81 52,77

** \/alores em kcal mol™.

Os resultados de NBO mostram que as interagdes do tipo no — o c.c 580 as
mais efetivas para a estabilizagdo da energia do sistema, apresentando valores
muito proximos para os dois conférmeros.

As hiperconjugag¢des envolvendo o atomo de nitrogénio sdo muito préximas.
As energias das interagdes do tipo ny — G c.H, pouco contribuem para a
estabilizagdo da geometria conformacional. Ja a interagdo ny — G c.c apesar de
bastante efetiva acaba n&o sendo determinante, na estabilizacdo de um
conférmero frente ao outro devido a pequena diferenca de energia apresentada
pelos mesmos.

As interagdes do tipo i — G c-0 € e — T c=0, acabam sendo maiores
no conférmero mais estavel (sin-periplanar) justificando sua menor energia.

Com intuito de verificar se as constantes de acoplamento spin Jcy séo
sensiveis a variacdo da constante dielétrica do meio, espectros de RMN de 'H e
8C da aminoacetona foram obtidos em solventes organicos deuterados. Os
deslocamentos quimicos sédo apresentados na Tabela 4 e os acoplamentos spin

'Jcn na Tabela 5.
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Tabela 4: Deslocamentos quimicos (ppm) para aminoacetona.

Solvente 8Hcn; SHew, OSHwnw, 8Cco  8Cch; 6 Ccny
CCly (e=2,2) 2,05 4,10 - 170,00 24,50 52,00
CDCl; (¢=4,8) 2,00 4,00 - 167,80 24,30 51,85
CD.Cl, (¢=9,1) 2,10 3,95 - 168,20 24,60 52,10
CD3sCN (e=37,5) 2,25 4,05 - 167,50 24,20 51,90
DMSO-ds (e=46,7) 2,25 4,10 - 170,40 24,40 51,70

Tabela 5: Constantes de acoplamento experimentais (Hz) para aminoacetona.

Solvente Jew Jen
CCls (5=2,2) 141,7 127,2
CDCl; (¢=4,8) 138,7 127,3
CD,Cl, (=9,1) 139,7 127,5
CD4CN (s=37,5) 140,0 127,0
DMSO-dg (£=46,7) 139,0 127,3

*CH:-NH;

Os acoplamentos experimentais de spin 'Jcu ndo sofrem variacédo uniforme
com a polaridade do meio.

Nota-se que os valores dos acoplamentos 'Jcy sdo diferentes para os
grupos metilénicos e metilico devido aos efeitos de hiperconjugacéao do tipo ny —
G cc, NN — G cH que aumentam a densidade eletrénica do carbono metilénico,
favorecendo o aumento do acoplamento.

Calculos de constantes de acoplamento utilizando-se o funcional de
densidade B3LYP na fungéo de base 6-31G(d,p) mostraram que o confGrmero sin-
periplanar apresenta um valor de "Jcy para o carbono metilénico (138,6 Hz) maior
que o conférmero anticlinal (134,9 Hz) e muito mais préximo do valor

experimental, o que justifica a predominancia do conférmero mais estavel. O valor
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de "Jcn para o carbono metilico se mostrou muito préximo para os conférmeros
sin-periplanar (125,9 Hz) e anticlinal (125,7 Hz).

Em meios de baixa constante dielétrica (¢), o rotdmero de menor energia e
menor momento dipolar sin-periplanar € o predominante no equilibrio
conformacional. Ja em alta constante dielétrica o equilibrio conformacional deve
favorecer pouco o aumento da populacédo do rotdmero anticlinal. Entretanto, a alta
diferenca de energia apresentada pelos conférmeros (AE=3,00 kcal mol™), ainda
acarretando o equilibrio conformacional estar em grande parte, deslocado a favor
da formacgéo do conférmero sin-periplanar, o que justifica a invariancia dos valores

de 'Jcn com mudanca da constante dielétrica do meio.

34



Conclusdo — Aminoacetona

5.1.1 Conclusao

A anadlise conformacional tedrica para a aminoacetona apresentou o0s
conférmeros sin-periplanar (N-C-C=0 de 0° e LP-N-C-C(O) de 180°) e anticlinal
(N-C-C=0 de 150° e LP-N-C-C(O) de 180°) com diferenca de energia, AE=3,00
kcal mol™ a favor do rotamero sin-periplanar, o mais estavel e menos polar.

A disposicdo simétrica dos hidrogénios aminicos no conférmero sin-
periplanar indica um atragao eletrostatica entre estes hidrogénios e os pares de
elétrons nao ligantes do oxigénio. Esta atragdo foi evidenciada pela geometria
mais estavel da forma endlica do composto na qual um dos hidrogénios aminicos
esta em fase com um dos pares de elétrons n&o ligantes do oxigénio.

Interacbes de orbitais NBO indicaram que as interagdes no — c*c.c séo
mais efetivas para estabilizacdo da energia global sistema molecular e
apresentam valores muito proximos para ambos os conférmeros. As energias das
hiperconjugacgdes do tipo ny — o*c.c também nao fogem a regra, sendo efetivas
na estabilizagdo do sistema devido ao alto valor de energia apresentado e muito
préoximos para ambos os conférmeros.

As interagdes ocH — Oc-0 € OcH — Tc-o S30 determinantes na
estabilidade do conférmero sin-periplanar frente o anticlinal, pois sdo mais efetivas
para o conformero mais estavel.

Constantes de acoplamento 'Jci experimentais ndo se mostraram sensiveis
a variagao da constante dielétrica do meio. O valor da mesma para o carbono
metilénico € superior ao valor apresentado pelo carbono metilico. Isto se deve as
interagdes do tipo ny — c*c.c que proporcionam uma maior densidade eletronica
ao carbono metilénico, o que favorece o acoplamento.

O acoplamento 'Jcy tedrico para o confdrmero mais estavel se mostrou

mais proximo do experimental para o conférmero sin-periplanar. Este resultado
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aliado & diferenca de energia dos conférmeros (AE=3,00 kcal mol™) indica que o
equilibrio esta deslocado no sentido da formacado do rotdmero sin-periplanar,

sendo predominante no equilibrio.
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5.2 N,N-dimetilaminoacetona

Optou-se em fazer uma estimativa da superficie de energia potencial em
trés dimensdes utilizando o método semi-empirico AM1[32], relacionando-se a
energia eletrénica e os angulos diedros a e 4.

Variou-se o angulo diedro ¢ (LP-N-CH»-C(O)) de -180° a 180° otimizando a
geometria a cada 10 graus mantendo-se o angulo diedro «a (N-CH,-C=0)
constante em 0°, 10° e assim sucessivamente até 360 graus.

A PES e o contorno em relagéo ao eixo de energia séo representados nas

Figuras 10 e Figura 11 respectivamente.

MO8 A 0 ~—

Figura 10: Superficie de energia potencial relacionando os angulos diedros “a” (N-
CH»-CO) e “¢’ (LP-N-CH»-C=0) calculado pelo método AM1.

A Figura 10 apresenta dois maximos de energia em vermelho, localizados
na regiao de valores médios para o angulo diedro a. Nota-se que as regides de

baixa energia sdo aquelas onde os valores o e ¢ sado altos e baixos,
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respectivamente, e vice e versa; baixos e altos valores para ambos. Estas regides
estdo em melhor evidéncia no grafico do contorno da superficie de energia.

O contorno da superficie (Figura 11) mostra ainda uma outra regiao de mais
baixa energia bem distinta, que se localiza na direcdo de sua diagonal
descendente (principal), onde se encontrou quatro conformagdes mais estaveis e
trés possiveis estados de transigdo que os intercalam. Por simetria dois desses

conférmeros mais estaveis e um estado de transi¢ao foram descartados.

R —— e -

-100 -

50F

o0z OINOO

50 -

100 -

150

1 1 ™~ 1 1 1
50 100 150 200 250 300 350

N-CH2-C=0

Figura 11: Contorno da superficie de energia potencial calculados usando o
método AM1.

As duas conformagdes mais estaveis foram novamente otimizadas incluindo
a energia de correlacdo eletrbnica [28] descrita pelo nivel MP2/6-31G(d,p). A
frequéncia e a analise NBO também foram calculadas utilizando esse nivel teorico.

Para estimar a energia dos dois estados de transicao utilizou-se o calculos de
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otimizagdo do tipo QST3 [54] com as mesmas caracteristicas tedricas utilizadas
anteriormente.

Um esbogo da superficie de energia potencial (PES) da N,N-
dimetilaminoacetona, criado a partir da diferenca de energia; angulos diedros o e ¢
dos conférmeros mais estaveis e estados de transicdo incluindo aqueles

descartados por simetria sdo mostrados na Figura 12.

Figura 12: Esbogo da superficie de energia potencial da N,N-dimetilaminoacetona
em nivel MP2/6-31G(d,p).

A Figura 12 apresenta uma geometria de maxima energia que separa duas
geometrias de energia minima com energias muito proximas. Ha também ao
centro desta curva uma geometria de energia relativamente alta que esta no
centro de simetria dessa curva e entre os pontos do conférmero de menor energia.

Além da relacao de simetria mostrada prevista anteriormente, nota-se uma
relacdo de linearidade entre os angulos diedros a e ¢ indicando o acoplamento
entre os mesmos devido a repulsdo esteroeletronica das metilas aminicas com a

carbonila (Figura 13) durante a rotagdo do angulo diedro a.
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Figura 13: Relacdo das variagbes dos angulos diedros o e ¢ calculados pelo

método MP2/6-31G(d,p).

A projecao de Newman dos dois conférmeros mais estaveis (Sp-Ap e Ac-

Sc) e os dois estados de transicdo (Sc-Ac’ e Ap-Sp’) sdo mostrados na Figura 14.

CH H
HsC "N CHs 3C I

N‘
{ i) ?{: /Q 9\ CH;

H
H; HC’
3 3 H3C( \CH3

Sp-Ap Sc-Ac’ Ac-Sc Ap-Sp”

Figura 14: Projecdo de Newman dos conférmeros mais estaveis da N,N-
dimetilaminoacetona (Sp = Sin-periplanar, Sc = Sinclinal, Ap = Antiperiplanar; Ac =

Anticlinal).

A geometria simétrica do conférmero Sp-Ap indica uma atragao eletrostatica

entre as metilas do grupo amino e os pares de elétrons nao ligantes do oxigénio

da carbonilico separados por uma distancia de 2,50 A. Além disso, um outro fator

que leva a estabilizacdo dessa conformagdo € a minimizagcdo da repulséo
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eletrbnica entre os pares de elétrons n&o ligantes existentes na molécula, visto
que distancia entre esses dois atomos (don = 2,90 A) é proxima a somatoria de
seus raios de Van der Waals (rsoma = 3,07 A).

As duas geometrias endlicas mais estaveis (relagdo sin-periplanar entre OH
e N(CHs;);) da N,N-dimetilaminoacetona calculadas em nivel MP2/6-31G(d,p),
reforgam a evidéncia da atracao eletrostatica entre o par de elétrons do oxigénio e
a metila aminica; e par de elétron do nitrogénio e hidrogénio da hidroxila, que se

encontram alinhadas minimizando a distancia entre as mesmas (Figura 15).

Figura 15: Formas endlicas mais estaveis da N,N-dimetilaminoacetona calculada
em nivel MP2/6-31G(d,p).

Na geometria Sc-Ac’, uma das metilas fica préxima a um dos pares de

elétrons do oxigénio reforgcando esta atragao entre esses grupos (do-ch, = 2,96 A,

sendo a som dos raios de Van der Waals de rsoma = 3,20 A ). J& na conformacéo

Ac-Sc essa mesma metila fica préxima do sistema r-carbonilico também indicando
uma atragao eletrostatica entre a metila e essa regido rica em elétrons.

A conformacdo simétrica (Ap-Sp’) tem suas metilas aminicas o mais
afastado do sistema carbonilico e da metila o carbonila. Esse arranjo diminui a
repulsdo estérica e eletrostatica entre essas metilas (metila aminicas e a metila o-

carbonilica), sendo a distancia entre esses grupos de d n,cco)-(NcH; = 3,82 A.

Os valores de energia, termo de corregao do ponto zero e momento dipolar

e angulos diedros a e ¢ dessas geometrias sao apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6: Energias, termo de corre¢gdo do ponto zero, momento dipolar e angulos
diedros o e ¢ calculados para os conférmeros da N’N-dimetilaminoacetona
calculados por MP2/6-31G(d,p).

Parametros Sp-Ap Sc-Ac” Ac-Sc Ap-Sp’
a N-CH»-C=0 0,0° 69,2° 134,7° 180,0°
¢ LP-N-CH,-CO -180,0° -113,9° -52,5° 0,0°
Energia® (u.a.)? -326,11167 -326,09922 -326,11307 -236,10822
ZPE® (u.a.) 0,16235 0,16234 0,16245 0,16200
Energia® (u.a.) -325,94932 -325,93688 -325,95062 -325,94622
Energia Relativa (kcal mol™) 0,81 8,62 0,00 2,76
Momento dipolar (Debye) 2,47 2,17 3,25 3,68

a) energia eletronica; b) termo de correcdo do ponto zero; c) E, = E + ZPE;
d) 1 u.a. = 627,5095 kcal mol™

Os resultados da Tabela 6 mostram que os conférmeros Sp-Ap e Ac-Sc
com energias muito proximas (AE=0,81 kcal mol”') sdo separados por uma
conformagdo “estado de transicdo” de mais alta energia (Sc-Ac’; AE=8,62 kcal
mol”). A outra conformagdo “transicdo” (Ap-Sp”; AE=2,76 kcal mol”) apresenta
uma energia relativamente baixa.

O equilibrio entre os conférmeros Sp-Ap e Ac-Sc foi reavaliado utilizando
outros niveis eletronicamente correlacionados devido a pequena energia de
interconversdo. As energias relativas calculadas mostraram a mesma tendéncia
dos resultados apresentados pelo nivel teérico MP2, com excec¢ao do funcional de
densidade B3LYP que minimizou ainda mais a diferenga de energia
conformacional. Na Tabela 7 sao apresentadas as energias dos dois conférmeros

mais estaveis em outros niveis tedricos na fungao de base 6-31G(d,p).
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Tabela 7: Energias relativas dos conférmeros mais estaveis da N’'N-
dimetilaminoacetona calculados por diferentes métodos com correlagao eletrénica
na funcao de base 6-31G(d,p).

Niveis teéricos’ Sp-Ap Ac-Sc
QCISD(TY 6-31G(d.p) 0.74 0,00
CCSD(T) 6-31G(d,p) 0,77 0,00

B3LYP/6-31G(d,p) 0,24 0,00

* Energia em kcal mol™

Para elucidar por meio de interagbes de orbitais a estabilizagcéo
conformacional foram feitos calculos de interagdes de orbitais NBO [55].
As principais interagdes de Natural Bond Orbital (NBO) para os conférmeros

mais estaveis (Sp-Ap e Ac-Sc) estao descritas na Tabela 8.

Tabela 8: Principais interagdes entre orbitais,

para 0s conférmeros da N,N-
dimetilaminoac%tona calculadas por NBO.
Interagbes Sp-Ap Ac-Sc
GcH = G co 9,40 7,12
GCH = T o 18,14 14,54
GCH = G cc 3,14 3,31
GCH = G N-C 10,94 6,43
NN —> G cc 14,74 2,53
NN —> G cH 30,90 36,54
No — G c.c 52,46 51,41

** \/alores em kcal mol™.

Diferentemente da aminoacetona, as interagdes do tipo no — 6*c.c ndo sao
as unicas mais efetivas para estabilizagado das conformacdes apresentadas. Essas
hiperconjugagdes continuam apresentando valores muito préximos para os dois

conférmeros.
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Outra interagdo do tipo Ny — & c.4, altamente energética e que estabiliza as
duas conformacdes, apresenta um valor de energia de 5,64 kcal mol™” a mais a
favor do conférmero mais estavel.

As interages e — G c=0 € Ge.H —> T c=0 determinantes na estabilizagéo
do conférmero mais estavel da aminoacetona, agora sdo maiores no conférmero
mais energéticos (Sp-Ap). O arranjo em fase dos orbitais oc.4 com o orbital 6 c-0 €
principalmente © ¢c-o sd0 cruciais para favorecer esta interagcéo. No conférmero Ac-
Sc ha um orbital a menos nesse arranjo, o que justifica sua menor energia de
interacéo.

As interagbes diretamente relacionadas com a simetria e o arranjo de
orbitais; cci — © c.n também sio mais favoraveis para o conformero mais
energético.

A interagdo ny — o c.c chama a atenc&o pela grande diferenca de valores
apresentada pelos confébrmeros devido o arranjo antiperiplanar dos orbitais
envolvidos e que favorece a conformagao Sp-Ap.

Para tentar explicar os maiores valores de interagdo de NBO para Sp-Ap
em relagdo a Ac-Sc, calculou-se a energia conformacional removendo essas
interacbes (NBOdel).

Com a remogéao das interagdes entre os orbitais ligantes e antiligantes tem-
se uma molécula com uma “estrutura de Lewis perfeita”, onde todos os orbitais se
encontram duplamente ocupados. Deste modo, pode-se ter uma indicacdo dos
efeitos de repulsao estéreo-eletronicos presentes nas duas geometrias.

A energia conformacional com e sem intera¢des de orbitais sdo mostrados

na Tabela 9.
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Tabela 9: Energias com e sem estabilizagdo de interagdes de orbitais para os
conférmeros da N,N-dimetilaminoacetona calculados por MP2/6-31G(d,p).

Parametros Sp-Ap Ac-Sc
E5F (u.a.)? -326,11167 -326,11307
AES®F (kcal mol™"y° 0,81 0,00
ESCFPEL (u.a.)° -325,66967 -325,68132
AESCFPEL (keal mol™) 6,44 0,00
ESCFPELESCF (kcal mol™) 277,36 270,93

a) Energia sem remocao de interagdes de orbitais; b) Energia com remocgéo de
interacdes de orbitais; ¢) 1 u.a. = 627,5095 kcal mol™;

A ordem de estabilidade com as interagcbes de NBO (Ac-Sc > Sp-Ap) nao se
modificou apds a remocgao das interagdes de orbitais.

A energia de estabilizagdo mostra que o arranjo de orbitais mais efetivo
para interagdes hiperconjugativas sdo os apresentados pelo conférmero Sp-Ap.
Em contrapartida a energia de remocgao indica que este conférmero também € o
gue mais apresenta efeitos estéreo-eletrénicos de repulsio.

Apesar de Ac-Sc apresentar interagdes de NBO menos efetivas (menor
energia de estabilizagcado), o que leva este conformero ser o mais estavel é a alta

ESCF-DEL)

energia de remocgao de orbitais ( de Sp-Ap que nao é totalmente

minimizada pela sua energia de estabilizagdo (ES¢FPE--ESCF)

, consequéncia direta
do impedimento estéreo-eletronico existente.

Foram obtidos valores 'Jci e 3Jcn dos espectros de *C acoplado para a
N,N-dimetilaminoacetona em diferentes solventes. Os deslocamentos quimicos e

acoplamentos estao descritos nas Tabelas 10 e 11, respectivamente.
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Tabela 10: Deslocamentos quimicos (ppm) da N,N-dimetilaminoacetona.

Solvente 8Hcu; OHcn, OHnecw; 5Cco 0CcH; 8Cch, & Cnchy

CCls (e=2,2) 2,04 2,89 2,20 205,15 27,20 69,90 45,90
CDCl3 (¢=4,8) 217 3,13 2,28 206,30 27,50 69,35 45,60
CD2Cl, (¢=9,1) 2,10 3,08 2,23 206,60 27,60 69,70 45,73

CD3CN (e=37,5) 2,04 3,04 2,20 207,50 27,80 70,05 45,90
DMSO-ds (¢=46,7) 2,05 3,08 2,18 207,20 27,43 68,97 45,32

Tabela 11: Constantes de acoplamento (Hz) para a N,N-dimetilaminoacetona.

Solvente ek Jcans “Josmr  Jeana Ueana  “Jeans
CCly (e=2,2) 127,1 131,0 1,2 5,0 132,8 51
CDCl;3 (¢=4,8) 127,4 130,4 1,6 5,1 133,4 5,0
CD,Cl; (e=9,1) 127,3 130,7 1,6 5,1 133,2 51
CD3CN (e=37,5) 126,3 131,0 1,5 51 133,0 51
DMSO-ds (e=46,7) 127,2 132,2 1,3 5,0 132,9 5,0

*C1H1 = CH3; C3H3 = CH2-N; C4H4 = H3C-N;

A diferenga nos valores dos acoplamentos 'Jcn esta relacionada com as
interacdes de orbitais existentes na molécula. As hiperconjugacdes ny —> 6 c.c €
NN — o c.c favorecem o aumento da densidade eletrdnica nos carbonos ligados
diretamente ao nitrogénio e, consequentemente, tornando os acoplamentos "Jcy
do grupo metilénico e metilico aminico maiores em relagéo ao grupo metilico.

Calculos de constantes de acoplamento utilizando-se o nivel tedrico
B3LYP/6-31G(d,p) mostraram que o conférmero Sp-Ap apresenta um valor de "Jcy
para o carbono metilénico (134,05 Hz) menor que o conféormero Ac-Sc (136,78
Hz). Ja o valor de "Jci para o carbono metilico se mostrou muito préximo para os
conférmeros Sp-Ap (125,79 Hz) e Ac-Sc (126,54 Hz) seguindo o mesmo
comportamento do 'Jcy para as metilas aminicas: Sp-Ap (127,7 Hz) e Sc-Sc

(128,3 Hz).
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Os calculos de freqliéncia harmdnica mostraram que os conférmeros mais
estaveis apresentam frequéncias de estiramento da carbonila muito proximas (Sp-
ApP; vc-0=1785,7 cm™; Ac-Sc; vc-0=1787,2 cm™).

Estudos anteriores [15] por infravermelho mostraram a presenga de dois
conférmeros atribuidos a duas bandas superpostas de estiramento da carbonila no
fundamental e no primeiro harmdnico, onde a mudancga da constante dielétrica do
meio favorece o aumento da intensidade da banda de maior frequéncia. Isto indica
que a variagdo da populagdo dos conférmeros mais estaveis (Ac-Sc e Sp-Ap)
deve ocorrer, mesmo com a alta barreira rotacional imposta pela configuragéo Sc-

Ac’, energia esta de aproximadamente 8,62 kcal mol™.
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5.2.1 Conclusiao

O equilibrio conformacional da N,N-dimetilaminoacetona é formado pelos
conférmeros sin-periplanar-antiperiplanar (Sp-Ap) e anticlinal-sinclinal (Ac-Sc),
sendo este Ultimo mais estavel e mais polar (AE=0,81 kcal mol™), separados por
uma conformagao de alta energia sinclinal-anticlinal-T (Sc-Ac’). A reavaliagéo da
diferenca de energia conformacional por outros meétodos correlacionados
eletronicamente (Coupled Cluster e Quadratic Cl) na mesma funcdo de base se
mostrou-se coerente com a energia relativa apresentada pelo método perturbativo
de segunda ordem MP2. Ja o funcional de densidade B3LYP tendeu a minimizar
ainda mais a diferengca de energia conformacional abaixo a um valor abaixo da
energia térmica a temperatura ambiente (RT=0,5 kcal mol™).

Estudos conformacionais por infravermelho descritos anteriormente
mostraram que as populagbes dos conférmeros variam com a constante dielétrica
do meio.

Os éangulos diedros a (N-C-C=0) e ¢ (LP-N-C-C(O)) apresentam uma
rotagcdo acoplada, com a finalidade de minimizar o impedimento esteroeletrénico
entre o sistema carbonilico e o sistema aminico.

O arranjo simétrico das metilas no conférmero sin-periplanar-antiperiplanar
indica atragao eletrostatica entre o grupo metila e par de elétrons nao ligantes do
oxigénio. A forma endlica mais estavel da N,N-dimetilaminoacetona (arranjo sin-
periplanar entre N(CHs), e OH) comprova a esta atracao eletrostatica, devido ao
alinhamento da metila aminica e par de elétrons do oxigénio.

Calculos de NBO, indicaram que as interacdes no — c*c.c € NN —> G ¢ S30
mais efetivas para estabilizagdo da energia conformacional sendo préximas para

ambos confébrmeros.
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No geral, as interagbes de orbitais se mostraram mais efetivas para o
conférmero com maior simetria, neste caso o menos estavel. Entretanto, calculos
de supressao de orbitais (NBOdel) mostraram que o rotadmero sin-periplanar-
antiperiplanar apresenta uma repulsdo estereo-eletrbnica muito alta, que nao é
minimizada pela energia de estabilizacao de interagao orbitais, o que justifica sua
menor estabilidade mesmo com hiperconjugacdes mais efetivas.

As constantes de acoplamento 'Jcy experimentais ndo apresentaram
variacdo com a mudanca na constante dielétrica do solvente.

Os valores dos acoplamentos para o carbono metilénico e metilas aminicas
sdo superiores ao valor apresentado pelo carbono metilico devido as interagdes
do tipo ny — c*c.c € NN — o*c.H que proporcionam uma maior densidade eletrénica

aos grupos CH; e N(CHs;), favorecendo o aumento do acoplamento.
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5.3 Aminocicloexanona

Utilizou-se o nivel tedrico MP2/6-31G(d,p) para calcular as superficies de
energia potencial com o substituinte NH, nas orientagbdes equatorial e axial (Figura

16).

NH,

NH,
Equatorial Axial

Figura 16: Representacdo da orientagdo axial e equatorial do grupo amino na
aminocicloexanona.

Para isto foi usado o mesmo procedimento descrito anteriormente para a
aminoacetona rodando o diedro ¢ (LP-N-CH,-CO) de 0° a 360° otimizando a
geometria a cada passo de 10°.

As superficies de energia potencial na orientagdo axial e equatorial séo

apresentadas nas Figuras 17 e 18.
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Figura 17: Superficies de energia potencial da a-aminocicloexanona para o grupo
amino na orientagao axial calculadas por MP2/6-31G(d,p).

Na PES da posigao axial ttm-se dois conférmeros que apresentam valores
de ¢ de 180,0° e 310,0°. H4 também um minimo local em 50,0° que pode ser
desconsiderado.

Ainda na orientagdo axial nota-se que os maximos de energias sao
decrescentes, devido a repulsdo estéreo-eletronica entre hidrogénios aminicos e
os hidrogénios axiais. No maior maximo de energia (110,0°) esses hidrogénios em
questao estao alinhados e consequentemente com uma maior proximidade, sendo

a distancia entre eles de dy__nu = 2,22 A, proxima da somatdria dos raios de

axial'(

Van der Waals dos hidrogénios rsoma = 2,40 A.
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Figura 18: Superficies de energia potencial da a-aminocicloexanona para o grupo
amino na orientagao equatorial calculadas por MP2/6-31G(d,p).

Na PES equatorial ha apenas um conférmero com angulo diedro ¢ de

180,0°. A assimetria da curva também se deve a diferenca de repulsdo estéreo-

eletrénica entre hidrogénios do grupo amino e o grupo metilénico vicinal e

hidrogénio geminal, além disso, o par de elétrons do nitrogénio nesta posi¢ao esta

mais proximo dos orbitais carbonilicos.

A representacdo Newman dos conféormeros mais estaveis em fase vapor

para aminocicloexanona € apresentada na Figura 19.

H H
O O
H
HC N Hy g
k/CHZ i k/CHz ‘

Antiperiplanar-axial

Sinclinal-axial

Antiperiplanar-equatorial

Figura 19: Representacdo de Newman para os rotdmeros mais estaveis da

aminocicloexanona na fase vapor.

52



Resultados e Discussao - Aminocicloexanona

Na Tabela 12 sdo mostradas as energias, termo de corregao do ponto zero
e momentos de dipolar desses conférmeros calculados utilizando-se o nivel

MP2/6-31G(d,p).

Tabela 12: Energia, termo de corregdo do ponto zero, momento dipolar e angulo
diedro ¢ calculados para os conférmeros da a-aminocicloexanona.

Parametros Apaxi Scaxi ApPeq
¢ LP-N-CH2-CO 180,0 310,0 180,0
Energia® (u.a.)? -364,12906 -364,13136 -364,13441
ZPE® (u.a.) 0,172824 0,172950 0,172701
Energia® (u.a.) -363,95624 -363,95841 -363,96171
Energia Relativa (kcal mol™) 3,43 2,07 0,00
Momento dipolar (Debye) 3,11 3,22 2,89

a) energia eletrénica; b) termo de corre¢ao do ponto zero; c) E, = E + ZPE;
d) 1 u.a. = 627,5095 kcal mol™

O rotdmero mais estavel (Antiperiplanar-equatorial) apresenta o menor
momento dipolar. J& os dois conférmeros de maior energia tém momentos de
dipolo muito préximos.

O arranjo do grupo amino dos conférmeros mais e menos estaveis se
assemelham respectivamente com as geometrias dos conférmeros sin-periplanar
e anticlinal apresentados pela aminoacetona. Pode se afirmar que o arranjo dos
hidrogénios aminicos do confébrmero mais estavel € determinado pela atragao
eletrostatica entre esses hidrogénios e o par de elétrons n&o ligante do oxigénio,
fato reforcado pelas formas endlicas (Figura 20) mais estaveis da
aminocicloexanona em nivel MP2/6-31G(d,p), no qual esses grupos em questao

estao alinhados a fim de minimizar a distancia entre eles.
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Figura 20: Formas endlicas mais estaveis da aminocicloexanona calculadas em
nivel MP2/6-31G(d,p).

A conformacgao de energia mediana (Scay) apresenta um novo arranjo para
os hidrogénios aminicos que esta diretamente relacionado com a atragéo
eletrostatica entre o par de elétrons do nitrogénio e um dos hidrogénios axiais.

Utilizando a diferenga de energia entre os dois conférmeros mais estaveis
(Sinclinal-axial e Antiperiplanar-equatorial) pode-se estimar teoricamente a fragao
molar dos dois conférmeros usando as equagao 1 e 2, em que: AE = 2,07 kcal mol
T = 298,15 K; R = 1,98722 cal K" mol”, Chega-se a um valor de 0,03 para a
fracao (Nsinciinal-axial/ NAntiperiplanar-equatorial) resultando em 97,1 % das moléculas na fase
vapor na forma Antiperiplanar-equatorial. Ja a fragdo molar entre o conférmero
mais estavel e o mais energético nos da algo em torno de 99,7 % a favor do
rotdmero mais estavel.

Este resultado mostra que experimentalmente deve haver um equilibrio
somente entre o rotdmero equatorial e o rotdmero axial de menor energia, em que
a interconversao entre os mesmos deva estar quase que totalmente deslocado na
direcdo do rotdmero equatorial. Entretanto, este equilibrio deve ser afetado com o
aumento da constante dielétrica do meio, favorecendo o acréscimo da populagao

do conférmero axial (3,22 D) em relagdo ao conférmero equatorial (2,89 D).

54



Resultados e Discussao - Aminocicloexanona

Calculos da energia conformacional utilizando outros métodos
correlacionados na mesma funcdo de base mostraram a mesma tendéncia e
valores préoximos do apresentado pelo nivel MP2 com excegao do funcional de
densidade B3LYP que, mesmo confirmando a tendéncia, superestimou a diferencga

de energia conformacional. Essas energias sao apresentadas na Tabela 13.

Tabela 13: Energias relativas dos conformeros mais estaveis da
aminocicloexanona calculados por diferentes métodos com correlagao eletronica
na funcao de base 6-31G(d,p).

Niveis teéricos’ Sc-axial Ap-equatorial
QCISD(T)/ 6-31G(d,p) 2,00 0,00
CCSD(T)/ 6-31G(d,p) 1,99 0,00

B3LYP/6-31G(d,p) 2,84 0,00

* Energia em kcal mol™

A fim de elucidar a estabilizacdo conformacional foram feitos calculos de
NBO para os confébrmeros mais estaveis na posicao axial e equatorial. As

principais interagdes sao descritas na Tabela 14.
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Tabela 14: Principais interagdes de orbitais ligantes
para os conférmeros da aminocicloexanona
calculadas por NBO.

Interag:éesﬂ Sc-axial Ap-equatorial
GCH = G =0 2,10 4,09
GC-H —> T =0 5,19 10,57
Ge.c = 6 =0 4,81 4,59
Gc.c = T c=0 3,54 6,06
GCH = G G 9,46 4,43
ON-H = O C.C 1,20 2,25
NN — G cc 1,96 12,98
NN —> G C-H 9,69 1,02
No — 6 c.c 52,02 52,28

** \/alores em kcal mol™.

As interacbes no — o*c.c sdo as mais efetivas para a estabilizacdo das
conformacdes. Essas interagdes sao proximas para os dois conférmeros.

As interag(")es OC-H — G*C=O, OC-H — 7T*0=o, cc-c — G*C=O € occ — n*c=o, como
na aminoacetona, sdo determinantes na estabilizacido do conformero mais estavel,
ou seja, em suma essas interagdes sao muito efetivas para o rotdmero
Antiperiplanar-equatorial.

A hiperconjugacéo ocy — o c.c de relagdo antiperiplanar entre os orbitais &
muito superior no conférmero mais energético.

Chamam atencéo as hiperconjugacdes do par de elétrons n&o ligante do
nitrogénio com as ligacdes vizinhas. A hiperconjugacdo ny — o c.c apresentam um
AE=11,02 kcal mol" a favor do conférmero mais estavel. J4 a ny — o cH
apresenta um AE=8,67 kcal mol™ a favor do conférmero mais energético.

A diferenca entre essas interagbes citadas acima mostra um saldo

energético a favor do conférmero mais estavel.
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O maior numero de hiperconjugacbes a favor da estabilizacdo do
conférmero mais estavel aliado ao saldo de energia citado anteriormente justifica a
maior estabilidade do rotdamero Antiperiplanar-equatorial.

As constantes de acoplamento calculadas em nivel B3LYP/6-31G(d,p)
apresentaram um acoplamento 'Jcy para o carbono substituido de 140,3Hz para o
conférmero mais estavel e 145,1Hz para o conférmero Scaia. Ja 0s acoplamentos
de prétons a trés ligagdes 2Juons € Jnans apresentaram os valores de 10,9Hz e
5,7Hz; e 3,0Hz e 2,9Hz para os rotameros Antiperiplanar-equatorial e Sinclinal-
axial respectivamente. A Figura 21 ilustra o arranjo espacial destes hidrogénios.

Deve se esperar que o maior acoplamento experimental 3Juy para o
hidrogénios do carbono substituido tenha valores proximos do acoplamento
tedrico do conférmero mais estavel (Ap-equatorial), sendo que, com o aumento da
polaridade do meio, o mesmo tenha valores proximos dos valores tedricos do

conférmero menos estavel, o mais polar.

H O H H O H
H,N H H H,

Hy' H H Hj
H, H H H H NH,

Figura 21: Representacdo dos arranjos dos hidrogénios presentes nos
acoplamentos *Juzns, *Jrznz € 'Jearz da aminocicloexanona.

Nao foi possivel a realizagdo dos espectros de RMN em varios solventes
devido a rapida decomposicdo do composto apos sua conversdo para

aminocicloexanona livre.
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5.3.1 Conclusao

O equilibrio conformacional da aminocicloexanona apresentou teoricamente
dois conférmeros axiais (antiperiplanar-axial e sinclinal-axial) e um conférmero
equatorial de maior estabilidade e menor polaridade (antiperiplanar-equatorial). A
constante de equilibrio conformacional tedrica indicou que experimentalmente a
interconversao conformacional, deva estar totalmente deslocada na direcdo da
geometria mais estavel e além de ser formada somente pelos rotdmeros mais
estaveis na orientagdo axial e equatorial (AE=2,07 kcal mol™).

Os calculos da energia conformacional utilizando outros métodos
correlacionados eletronicamente (CCSD(T), QCISD(T) e B3LYP) se mostraram
condizentes com os resultados apresentados pelo método MP2, sendo que o
método de funcional de densidade superestimou a energia conformacional em
relagdo aos outros apresentados.

A interagao eletrostatica do par de elétrons do oxigénio e os hidrogénios
aminicos sao cruciais no arranjo do grupo NH,. A forma endlica calculada em nivel
MP2 reforgou esta evidéncia devido ao alinhamento destes grupos (LP-O e H-N) a
fim de minimizar a distancia entre eles.

Os resultados de NBO indicam que as energias de interagdo no — 6*c.c Sao
proximas para ambos os conférmeros e sdo as que mais estabilizam o sistema.
Entretanto, as interagdes do tipo ny —> G c.c € NN — G c.H S30 as que mais se
diferem entre um conférmero e outro, sendo que o balango energético é favoravel
ao rotamero mais estavel.

Em baixas constantes dielétricas o acoplamento experimental 'Ju deve ter
valores proximos aos acoplamentos tedricos do conférmero mais estavel
(acoplamento diaxial), sendo que com o aumento da polaridade do solvente

favorece o acoplamento caracteristico do conférmero Scaxia (gauche).
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5.4 N,N-dimetilaminocicloexanona

Para determinar o} equilibrio conformacional da N,N-
dimetilaminocicloexanona, otimizou-se as possiveis geometrias (3 axiais e 3
equatoriais) em arranjo sinclinal e antiperiplanar do grupo dimetilamino, utilizando
o nivel tedrico MP2/6-31G(d,p).

A representagdo das geometrias axiais e equatoriais € apresentada na

Figura 22.

AXIAL

H3C'
H3C CH3
Sc' Ap Sc
EQUATORIAL
O 0O O
7 7 4
\ CH
H / uo
H;C H H;C
Sc’ Ap Sc

Figura 22: Representagao espacial dos possiveis conférmeros axiais e equatoriais
da N,N-dimetilaminocicloexanona.

Levando em consideracdo a energia eletronica para o calculo da fragédo
existente de cada conférmero no equilibrio, com base no sistema de equacgdes 1,
considerou-se apenas dois conformeros mais estaveis Sc-axial e Ap-equatorial

para estudar o equilibrio conformacional.
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Na Tabela 15 sdo descritos energias, termo de corre¢do do ponto zero,
momento dipolar e angulos diedros ¢ calculados para os conférmeros da

N,N-dimetilaminocicloexanona.

Tabela 15: Energia, termo de corre¢gdo do ponto zero, momento dipolar e angulo
diedro ¢ calculado para os conféormeros da N,N-dimetilaminocicloexanona
calculados por MP2/6-31G(d,p).

Parametros Sc-axial Apequatorial
¢ LP-N-CH2-C(O) 302,3 177,6
Energia (u.a.)? -442,480833 -442,478603
ZPE® (u.a.) 0,230771 0.230542
Energia® (u.a.) -442,250062 -442,248061
Energia Relativa (kcal mol™) 0,00 1,26
Momento dipolar (Debye) 3,31 2,80

a) energia eletrénica; b) termo de corre¢ao do ponto zero; c) E, = E + ZPE;
d) 1 u.a. = 627,5095 kcal mol™.

Os dois conférmeros axial e equatorial t€m o arranjo do grupo amino muito
semelhante ao dos conférmeros Sc-Sc e Sp-Ap apresentados pela N,N-
dimetilaminoacetona, respectivamente.

O rotdmero mais estavel (Scaxi) apresenta o maior momento dipolar e uma
estabilidade relativa de 1,26 kcal mol™" em relagdo ao conférmero Antiperiplanar-
equatorial.

Valores de deslocamentos quimico e constantes de acoplamento dos
espectros de 'H e C acoplado em diferentes solventes sdo descritos pelas

Tabelas 16 e 17 respectivamente.
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Tabela 16: Deslocamentos quimicos (ppm) para a N,N-dimetilaminocicloexanona.

Solvente c1 Cc2 c3¥ c4? c5? Cc6? cr? c&

CCly (e=2,2) 2099 739 30,3 231 289 418 436 43,6
CDCl; (e=4,8) 212,2 731 304 231 281 411 422 4272
CD.Cl; (¢=9,1) 212,14 735 31,0 233 286 414 422 4272

CDsCN (e=37,5) 211,7 73,2 313 232 282 404 41,7 417
DMSO-dg

2121 72,7 309 28,1 289 41,1 422 422
(e=46,7)

a — valores atribuidos por comparagao com dados da literatura [51].

(@]

N(CHs),
7,8

%

Tabela 17: Constantes de acoplamento (Hz) para a N,N-
dimetilaminocicloexanona.

Solvente *JhzHz *JHzms "Joaz
CCly (e=2,2) 3,94 7,32 135,42
CDClj3 (¢=4,8) 4,46 9,52 133,03
CDCly (£=9,1) 4,26 8,84 133,45
CD3sCN (e=37,5) 5,15 7,84 133,30
DMSO-ds (6=46,7) 5,36 7,64 133.75

O acoplamento 'Jci ndo apresenta variagdo com a mudanca da constante
dielétrica do meio.

O valor de 3Jy213 indica um acoplamento caracteristico do tipo antiperiplanar
diaxial; e o acoplamento 3Jiony mostra ser do tipo sinclinal equatorial. Estes
valores de acoplamentos claramente indicam que o conférmero Ap-equatorial é
predominante no equilibrio conformacional mesmo com a variagdo da constante

dielétrica do meio.
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A Figura 23 exemplifica o arranjo dos hidrogénios desses acoplamentos.

H; O H H O Hy'
(CH3 N H H Hy
Hj' H H Hj
H H H H H  NCH),
Ap-equatorial Sc-axial

Figura 23: Representacdo dos arranjos dos hidrogénios presentes nos
acoplamentos 3Juans, Jhzna € 'Jeane da N,N-dimetilaminocicloexanona.

Esta evidéncia experimental contradiz o resultado dos calculos tedricos por
MP2, sendo que teoricamente espera-se o conférmero polar (Sc-axial) como
sendo o mais estavel em fazer vapor. Entretanto o contrario que é confirmado
pelas constantes de acoplamento experimental em que o conféormero Ap-
equatorial € predominante em constante dielétricas baixas e altas.

Diante deste fato a busca conformacional foi nhovamente feita utilizando o
funcional de densidade B3LYP com a mesma fungdo de base utilizada
anteriormente com o método MP2.

Novamente as seis possiveis estruturas com o grupo dimetilamino no
arranjo sinclinal e antiperiplanar foram otimizadas e calculadas as frequéncias
harménicas, em que as energias eletronicas foram corrigidas com o termo de
ponto zero (ZPE).

Novamente chegou-se nas mesmas geometrias mais estaveis na
orientacao axial e equatorial, previamente estimadas pelo método MP2, mas com
a estabilidade invertida, ou seja, concordando com os resultados experimentais.
Diante disso todos os calculos posteriores apresentados foram feitos utilizando-se

o nivel tedrico que condiz com os resultados experimentais, o B3LYP/6-31G(d,p).
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Na Tabela 18 sdo descritos energias, termo de correcdo do ponto zero,
momentos de dipolo e angulos diedros ¢ calculados para os conférmeros da

N,N-dimetilaminocicloexanona.

Tabela 18: Energia, termo de corregdo do ponto zero, momento dipolar e angulo
diedro ¢ calculado para os conféormeros da N,N-dimetilaminocicloexanona
calculados por B3LYP/6-31G(d,p).

Parametros Sc-axial Apequatorial
¢ LP-N-CH,-C(O) 305,3 178,3
Energia (u.a.)? -443,86752 -443,868590
ZPE® (u.a.) 0,224727 0,224509
Energia® (u.a.) -443,642797 -443,644081
Energia Relativa (kcal mol™) 0,81 0,00
Momento dipolar (Debye) 2,82 2,42

a) energia eletrénica; b) termo de corre¢ao do ponto zero; c) E, = E + ZPE;
d) 1 u.a. = 627,5095 kcal mol™.

A representacdo de Newman do angulo diedro (LP-N-CH»-CO) do

composto em questédo é apresentada na Figura 24.

H;C,, .CH
oH 3 N 3
0]
HC _CH;
2
CH, | e T H
CH3 K/ H2
Sinclinal-axial Antiperiplanar-equatorial

Figura 24: Representacdo de Newman para os rotdmeros mais estaveis da
N,N-dimetilaminocicloexanona na fase vapor.
A disposicdo simétrica das metilas aminicas em relacédo a carbonila na

orientacdo equatorial, indica uma atracéo eletrostatica entre esses grupos e os
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pares de elétrons nao ligantes do oxigénio. Calculos das geometrias das formas
enodlicas da N,N-dimetilaminocicloexanona em nivel B3LYP/6-31G(d,p) evidenciam
este fato devido aos grupos (LP-O e H-N; e LP-N e H-O) estarem alinhados na

menor distancia possivel entre eles (Figura 25).

p o0 POy ¥
#i# ?:)JJ )»..i
Sy %

Figura 25: Representacdo de Newman para os rotdmeros mais estaveis da
N,N-dimetilaminocicloexanona na fase vapor.

Os caélculos de frequéncia mostram que o conférmero mais estavel (Sc-
axial; vc-0=1782,8 cm-1) apresenta uma frequéncia de estiramento muito
proximos em relagao ao rotamero (Ap-eq; ve=0=1775,3 cm-1).

Estudos de infravermelho realizados anteriormente [36] variando-se a
constante dielétrica do meio mostraram que ha apenas uma banda de estiramento
para carbonila larga e simétrica, tanto no fundamental como no 1° harmdnico,
indicando sobreposicédo das bandas de estiramento dos dois conférmeros.

Para elucidar por meio de interacbes de orbitais, a estabilizacdo
conformacional, foram feitos calculos de NBO, em que as principais interacdes

estao descritas na Tabela 19.
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Tabela 19: Principais interacdes entre orbitais da
N,N-dimetilaminocicloexanona calculadas por NBO.

Interagées“ Ap-equatorial Sc-axial
cc.c — G7c=0 2,17 4 51
oc-c = T*c=0 3,95 1,55
ocH —> 6"c=0 4,20 1,37
ocH —> Tc=0 10,26 6,88
ocH —> 6 cc 13,89 25,51
ocH —> G cN 13,69 15,03
oc-c = 6°CN 3,20 1,43
NN — 6*cc 16,27 2,21
NN — 6*c-H 28,70 37,12
No = 6*cc 52,08 51,13

** \/alores em kcal mol™.

As interagbes no — o*c.c ndo sao as Unicas mais efetivas para a
estabilizacdo da energia conformacional. Essas interagbes sao muito proximas
para ambos os conférmeros. Outra interacdo altamente energética do tipo
NN — G .4 € cerca de 8,40 kcal mol™ maior para o conférmero mais estavel.

As interacdes ccy —> G c=0, GC-H — T c=0, € Gc.c —> T c=0, SA0 mais efetivas
no confdrmero mais estavel (Ap-equatorial). Ja a hiperconjugacdo cc.c — G c-o
aqui é maior para o conférmero mais energético.

As hiperconjugacdes ocy — o c.c com relacdo antiperiplanar entre os
orbitais proporcionada uma estabilizagdo muito superior no conférmero mais
energético.

Chamam atencado as hiperconjugacdes do par de elétrons ndo ligante do

nitrogénio com ligagdes antiligantes vizinhas.
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A hiperconjugacdo ny — o c.c apresenta um AE=14,06 kcal mol™ a favor do
conférmero mais estavel. Ja a soma das duas interacdes ny — o c.4 apresenta um
AE=9,05 kcal mol™ a favor do conférmero mais energético.

A energia das interagdes citadas anteriormente mostra um saldo energético
a favor do conférmero mais estavel, indicando que este conférmero é o mais
estabilizado pelas interagbes hiperconjugativas, sendo suficiente para tornar esta
conformagéo a mais estavel mesmo com a presenca de grande repulsao estéreo-
eletronica presente. Isto € comprovado pelos calculos de energia deletando as

interacdes de orbitais (NBOdel) [46] descritos na Tabela 20.

Tabela 20: Energias com e sem estabilizagcado de interagbes de orbitais para os
conférmeros da N’N’-dimetilaminocicloexanona.

Parametros Sc-axial Ap-equatorial
E>F (u.a.)? -443,86752 -443,868590
AE®®F (kcal mol ") 0,67 0,00
ESCFPEL (u.a.)P -443,23842 -443,22994
AESCFPEL (kcal mol™) 0,00 5,32
ESCFDELESCF (kcal mol™) 394,77 400,76

a) Energia sem remocgéao de interagdes de orbitais; b) Energia com remocgéo de
interacdes de orbitais; c) 1 u.a. = 627,5095 kcal mol'1;

A ordem de estabilidade com as interagdes de NBO (Ap-eq > Sc-axi)
inverteu apos a remogao das interagdes NBO.

A energia de estabilizagdo mostra que o arranjo de orbitais mais efetivo
para interacbes hiperconjugativas sao os apresentados pelo conférmero
Ap-equatorial. Entretanto, a remocgado dessas interacbes mostra que este

conférmero € o que apresenta maior efeito estéreo-eletronico de repulsao.
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5.4.1 Conclusao

O estudo tedérico do equilibrio  conformacional da  N,N-
dimetilaminocicloexanona em nivel MP2/6-31G(d,p) indicou que este € formado
por dois conférmeros mais estaveis na orientagcao axial (Sinclinal) e equatorial
(Antiperiplanar), sendo o mais estavel o sinclinal-axial.

Os acoplamentos >Juu experimentais que se mostraram sensiveis a
variacao da polaridade dos solventes, indicaram que em meios de baixa constante
dielétrica sao caracteristicos do arranjo diaxial, encontrado na geometria
antiperiplanar-equatorial. Isto acaba contradizendo o resultado tedrico descrito
anteriormente.

A busca conformacional utilizando o funcional de densidade B3LYP também
apresentou os mesmos dois conférmeros mais estaveis obtidos em MP2, mas com
a relacdo de estabilidade invertida sendo condizente com as evidencias
experimentais obtidas dos espectros de RMN em solventes com diferentes
constantes dielétricas.

O arranjo simétrico das metilas aminicas em relacdo a carbonila no
conférmero equatorial sugere uma atracédo eletrostatica entre esses grupos. As
geometrias mais estaveis da forma endlica da N,N-dimetilaminocicloexanona
evidencia este fato pois o arranjo linear entre o par de elétrons do oxigénio e uma
das metilas aminicas tende a minimizar a disténcia entre esses dois grupos.

Interacdes de orbitais por NBO mostraram que as interagdes no — c*cc e
Ny — c*c.H SA0 as que mais estabilizam as energias conformacionais, sendo a
ultima mais efetiva para a conformagao menos estavel.

As interagdes och —> Gc=0, GoH —> Tc-=0, € Gcc —> Tc-o, aliada a
hiperconjugacédo ny — o c.c acaba sendo determinante na estabilizagdo do

conférmero equatorial em relagcéo ao axial.
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Os resultados de remocéo de interagdes de orbitais naturais de ligagcao
(NBOdel) mostraram que o conférmero mais estavel (mais simétrico) apresenta
maior estabilizac&o por interagdes de orbitais. A remogao das interagdes inverte a
relacdo de estabilidade conformacional e mostra uma maior repulsdo estereo-
eletrénica para o conformero mais simétrico devido ao arranjo proximo a carbonila

das metilas aminicas.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

O arranjo do grupo amino em relagdo a carbonila apresentados pelos
conféormeros amino e N,N-dimetilamino se mostraram semelhantes para ambos
compostos ciclicos e aciclicos.

A troca de um grupo amino pelo grupo N,N-dimetilanimo na acetona
ocasiona a inversdo da estabilidade conformacional devido a repulséo estéreo-
eletrdnica presente no conférmero sin-periplanar na N,N-dimetilaminoacetona.
Entretanto, para as cicloexanonas, esta troca de substituinte n&do inverte a relagao
de estabilidade conformacional devido a existéncia de outras repulsdes estéricas
relacionadas com hidrogénios do anel e os grupos aminos, principalmente na
orientacdo axial.

As interagbes de orbitais NBO se mostraram sempre superiores para os
conférmeros sin-periplanares devido ao seu maior grau de simetria molecular,
sendo este conférmero sempre mais estavel para a aminoacetona,
aminocicloexanona e N,N-dimetilaminocicloexanona.

Entre as interagdes hiperconjugativas que mais estabilizam a energia
molecular, destacam-se as no — oc*c.c para todos os conférmeros estudados,
independente do tipo de grupo amino. Com a troca do grupo amino pelo N,N-
dimetilamino, as interagdes ny — c*c.h passam a ter um papel importante na
estabilizacdo do sistema nas cetonas.

Devido as energia de estabilizagao de interagdes entre os pares de elétrons
nao ligantes existentes nas diferentes conformagdes se mostrarem préximas;
interacbes com menor peso energético como, ceH —> G =0, OCH —> T c=0, € GC.c —>
T c=0 que acabam sendo determinantes na estabilizacdo de uma conformacéo em
relacdo a outra, sendo o somatério dessas hiperconjugagcbes maiores para 0s

conférmeros mais estaveis da aminoacetona, aminocicloexanona e N,N-
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dimetilaminocicloexanona. Entretanto, a N,N-dimetilaminoacetona é excecédo a
regra devido as repulsdes estéreo-eletrénicas entre o grupo amino e a carbonila

serem cruciais na determinacao conformacional.
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8. ANEXO
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Anexo 1: Espectro de 'H da acetamidaacetona em CDCls.
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Anexo 2: Espectro de "°C acoplado da acetamidaacetona em CDCls.
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Anexo 3: Espectro de 'H do cloridrato de aminoacetona em D,0.
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Anexo 4: Espectro de "°C desacoplado do cloridrato de aminoacetona em D,0.
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Anexo 5: Espectro de 'H da aminoacetona em CDCls.
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Anexo 6: Espectro de "°C desacoplado da aminoacetona em CDCls.
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Anexo 7: Espectro de 'H da N,N-dimetilaminoacetona em CD,Cl>.
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Anexo 8: Espectro de "°C acoplado da N,N-dimetilaminoacetona em CD.Cl,.
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Anexo 9: Espectro de 'H do cloridrato de aminocicloexanona em D,O.
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Anexo 10: Espectro de "°C do cloridrato de aminocicloexanona em D-O.
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Anexo 11: Espectro de 'H da N,N-dimetilaminocicloexanona em CDCls.
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Anexo 12: Espectro de '°C da N,N-dimetilaminocicloexanona em CDCls.
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