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“But we must not forget that when radium was discovered no one knew that it would
prove useful in hospitals. The work was one of pure science. And this is a proof that
scientific work must not be considered from the point of view of the direct usefulness
of it. It must be done for itself, for the beauty of science, and then there is always the

chance that a scientific discovery may become like the radium a benefit for humanity.
(Marie Curie, em seu discurso no Vassar College, em 1921)
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RESUMO

A ideia de que a conformagcdo de uma molécula impacta diretamente em suas
propriedades observadas teve origem na metade do século XX e, desde entdo, muito
esforco vem sendo empregado para conhecer e entender a distribuicdo
conformacional de diversas moléculas, embora ainda hoje nem mesmo sistemas
simples tém sido completamente entendidos. O cicloexano, membro constituinte de
produtos naturais e moléculas com atividade bioldgica, foi alvo dos primeiros estudos
conformacionais propriamente ditos e segue sendo um 6timo modelo para o estudo e
entendimento conformacional. Neste contexto, o presente trabalho visa determinar a
preferéncia conformacional de cicloexanos 1,1,2-trissubstituidos, bem como as
interacdes eletrdnicas responsaveis pela estabilidade de cada conformacgéo. Para tal,
langou-se mao da reacao de halofluoracao para a obtencao de compostos 1-fluoro-1-
R-2-X-substituidos, nos quais puderam ser avaliadas a influéncia do volume dos
halogénios (X = ClI, Br ou I) e dos substituintes R (R = H, Me ou Ph) empregados. Os
compostos sintetizados foram estudados pela técnica de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) através dos experimentos de 'H, '3C, COSY ('H-'H), HSQC ('H-'3C),
PSYCHE e PSYCHEDELIC, necessarios para a caracterizacao estrutural e obtencao
dos acoplamentos relevantes a determinacao das populacées dos conférmeros. Além
disso, os compostos foram investigados teoricamente, utilizando teoria DFT, a fim de
obter as constantes de acoplamento de cada conformacédo isoladamente e para
entender as interagdes responsaveis pelo equilibrio conformacional encontrado,
determinadas pelas analises NBO (Natural Bond Orbital) e NCI (Non-Covalent
Interactions). De maneira geral, a proximidade espacial entre os halogénios tornou as
interagOes eletrostaticas extremamente relevantes para este estudo. Também néo se
pode observar qualquer relacao entre o volume do halogénio (X) e a razao entre as
populagdes dos conférmeros.



ABSTRACT

The idea that the molecular conformation has a direct impact on its observed properties
originated in the middle of the 20" century. Thenceforward, an effort has been made
to understand the conformational preference of several molecules, although even
simple systems have not been completely understood yet. Cyclohexane, a constituent
part of natural products and bioactive molecules, was one of the pioneers to have its
conformational behavior studied and remain a great model for the conformational
analyses. In this context, the present work aims to determine the conformational
preference of 1,1,2-trisubstituted cyclohexanes, as well as the electronic interactions
responsible for the stability of each conformation. For this purpose, the halofluorination
reaction was carried out to obtain 1-fluoro-1-R-2-X-substituted compounds to the
evaluation of the influence of halogen (X = Cl, Br, or I) and R (R = H, Me, or Ph)
employed. The target compounds were analyzed by the NMR spectroscopy through
the 'H, '3C, COSY ('H-'H), HSQC ('H-'3C), PSYCHE and PSYCHEDELIC
experiments required for the structural assignment and to obtain the coupling
constants of interest. Moreover, all compounds were theoretically investigated by DFT
using the Gaussian 09 program. NBO (Natural Bond Orbital) and NCI (Non-Covalent
Interactions) methods were employed to understand which interactions are responsible
for the observed conformational equilibrium. In general, the spatial proximity between
halogens makes the electrostatic interactions extremely relevant to this study. Besides,
no relationship could be observed between the volume of the halogen (X) and the
populations of the conformers.
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1. INTRODUCAO

O interesse na preferéncia conformacional de cicloexanos substituidos
pode ser atribuido a ampla ocorréncia natural' deste ciclo e a sua presenca na

estrutura de diversos farmacos (Figura 1).2

o)

>\O O  OH
\‘\\
‘ 0 °NH O

\ " OH O O
Gabapentina o Q_\< o>\
(anticonvulsionante) Pleuromutilina 0
(antibacteriano) Taxol
(anticancer)

Figura 1. Exemplos de farmacos contendo cicloexanos substituidos em sua

estrutura.

Além disso, derivados de cicloexanos tém sido um modelo estrutural util,
tanto experimentalmente quanto teoricamente, no estudo do efeito de substituintes em
diversas propriedades espectroscopicas observaveis, como o deslocamento quimico

dos hidrogénios do ciclo® ou a formacgéo de ligacdo de hidrogénio intramolecular.

Embora o equilibrio conformacional deste ciclo ja tenha sido resumido em
livros-texto, ! as interagdes determinantes para a estabilizagdo de cada conformacgéo
ainda ndo sdo bem compreendidas, nao existindo consenso mesmo para moléculas
mais simples.® Até mesmo a repulsdo 1,3-diaxial, tratada comumente como efeito
preponderante na preferéncia conformacional de moléculas com substituintes

volumosos, tem sido contestada.”

Ademais, para cicloexanos 1,1,2-trissubstituidos os estudos
conformacionais sdo escassos, datam do final do século passado, abrangem poucos
substituintes e focam apenas em interacdes do tipo gauche.® Assim sendo, as
interacdes (atrativas ou repulsivas) presentes neste grupo de compostos sdo ainda
pouco compreendidas e exploradas, especialmente para substituintes halogenados
que tiveram sua importancia aumentada nos ultimos anos devido a sua presenga em

diversos farmacos.®
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1.1 Analise Conformacional

A ideia de que a distribuicdo espacial dos &tomos em uma molécula, além
de sua composicao e configuracao, pode alterar suas propriedades € uma das bases
da fisico-quimica organica.'® As moléculas organicas sdo, em geral, flexiveis e seus
grupos constituintes podem vibrar, rotacionar, distorcer angulos, etc., dando origem a

diferentes conformacoes.

Historicamente, a conformacédo das moléculas comecou a ser estudada e
relacionada a suas propriedades no final do século XIX. O pioneirismo do termo
“analise conformacional” e das consequéncias quimicas e fisicas da existéncia da
conformacéo cadeira no cicloexano, entretanto, € atribuido a Barton'! e a seu trabalho
intitulado “The Conformations of the Steroid Nucleus”, publicado em 1950.1> A
relevancia de sua contribuicdo no desenvolvimento da quimica foi reconhecida pelo
recebimento do Prémio Nobel de 1969 juntamente com Hassel “por desenvolver e

aplicar os principios de conformagdo em quimica”.'3

Barton definiu, 6 anos mais tarde,'* que o principio fundamental da analise
conformacional é a relacao existente entre as propriedades quimicas e fisicas de uma
molécula e sua conformacgéo favorecida. A Unido Internacional de Quimica Pura e
Aplicada (IUPAC, do inglés International Union of Pure and Applied Chemistry) define
a anadlise conformacional como “o0 acesso as energias relativas, reatividades e
propriedades fisicas de conformacgdes de uma entidade molecular, usualmente pela
aplicagdo de regras qualitativas ou semi-quantitativas ou por calculos
semiempiricos”,'® em traducao livre. Embora essa seja uma definigdo antiga e limitada
no tocante as técnicas computacionais empregadas nos estudos conformacionais,

expressa 0 quao amplo e relevante é o estudo acerca deste tema.

De maneira mais ampla, a literatura recente’-'6 esta de acordo que a andlise
conformacional abarca a analise das diferentes formas com que as moléculas podem
se arranjar no espaco através de rotacées em torno de ligacdes simples e como suas
propriedades (como energia livre ou reatividade) estdo relacionadas a uma
determinada forma (ou conformacao). Compete também a este tipo de anélise a
investigacao das interagdes responsaveis por dada preferéncia conformacional.

Comumente estas interagdes sdo divididas em eletrostaticas, estéricas e

hiperconjugativas. As interagbes eletrostaticas sdo as mais intuitivas e simples de
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serem entendidas e tem origem na interagao entre cargas elétricas separadas por uma

dada distancia r, como descrito por Coulomb em 1972 (equacao 1)."”

1 q1q9;
r

F=
Amte, 12

(1)

Assim, a forca (F) originada da interacao é repulsiva se as cargas (g1 e g2)
tiverem sinais iguais e decai rapidamente quando a distancia (r) entre as cargas

aumenta.

Os efeitos estéricos, também conhecidos como interagbes de quatro
elétrons e dois orbitais,’® advém da soma de repulsdes entre atomos néo ligados,
tensdo angular e alongamentos ou compressoes de ligagdes.'® Sao interagdes de
carater repulsivo capazes de distorcer a estrutura molecular ou aumentar a energia

de uma dada conformacgéo.

As interacdes hiperconjugativas, por sua vez, tem origem estabilizante
devido a sua capacidade de dispersar (deslocalizar) densidade eletrénica pela
molécula. Na Teoria do Orbital Molecular (TOM), o termo hiperconjugacao é utilizado
para descrever interagbes entre um orbital ocupado (orbital ligante ou par de elétrons
livres) e um orbital desocupado (orbital antiligante), de modo que os elétrons passam
a ocupar um novo orbital, menos energético que o anterior (Figura 2).2°

E

Figura 2. Estabilizacdo energética devido a interacao hiperconjugativa.
Representacao genérica.
Tendo em mente que uma dada molécula pode ter milhares de
conformacdes diferentes, estas analises sdo em geral focadas no estudo de um grupo
de estruturas mais restrito, chamadas de conférmeros, ou seja, nas conformacdes que

correspondem a minimos de energia''?! na dada curva de energia potencial (Figura
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3). E natural que em situacdes de equilibrio o sistema evolua de modo a atingir seu
minimo de energia®?® e, desta forma, apenas os conférmeros sdo observados e

contribuem para as propriedades da molécula.

1 4

2Il||n>—%<--un|l5
1 3

- 6
Conformacéao

Energia

Conférmero

Angulo diedro
Figura 3. Curva de energia potencial hipotética para a rotacdo do angulo diedro

genérico representado.

Na temperatura ambiente (293 K) as moléculas normalmente possuem
energia cinética suficiente para rotacionar em torno de suas ligagées simples, sendo
comum dizer que estas ligacbes apresentam rotacdo livre. Neste cenario, o0s
diferentes conférmeros de uma molécula estdo em equilibrio dinamico e a relagao
entre a energia e a populagao (n;) existente em uma determinada temperatura (T) &
dada pela distribuicdo de Boltzmann:%23

e~ Ei/ksT

M = e o T (2)

onde kg significa constante de Boltzmann e tem valor igual a 1,38064852x10-23 m? kg

s? K e Ei corresponde a energia da molécula em seu conférmero i.

De acordo com essa equacao, se uma estrutura quimica puder existir em
duas conformacdes distintas e ndo houver diferenca energética entre elas, teremos
50% das moléculas no conférmero 1 e os outros 50% estardo no conférmero 2.
Diferengas energéticas da ordem de 2 kcal mol' (8,4 kJ mol) ja garantem mais de
95% das moléculas na forma da conformagdo mais estavel.® Assim, é possivel que
existam conformacdes que correspondam a minimos de energia na curva de energia
potencial, mas que ndo sejam relevantes para a analise conformacional daquela

molécula simplesmente por ndo apresentar, na temperatura de estudo, populagéo
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relevante deste determinado conférmero. Este é o caso, por exemplo, da molécula de
cicloexano: o conférmero chamado de bote torcido é cerca de 21 kdJ mol-! (a 25 °C)°
mais energético que o conférmero cadeira e, por isso, comumente nao é citado nos
trabalhos de analise conformacional de derivados deste ciclo como um conférmero

estavel.

Experimentalmente, as populagdes dos conférmeros (e consequentemente
suas energias) podem ser obtidas através de diversas técnicas’® como difracdo
eletronica em fase gasosa?*, infravermelho? (embora sua utilidade e acuracia tenham

sido contestadas?®®), ressonancia magnética nuclear?’, dentre outros.?8

Ainda podem ser utilizados calculos tedricos, aliados ou n&o as técnicas
experimentais, para obtencao de propriedades de conformacgdes especificas ou ainda
para viabilizar o estudo de interagdes estereoeletronicas e repulsivas associadas ao

equilibrio conformacional observado.

No presente trabalho utilizou-se do sinergismo entre a RMN e calculos

tedricos e, por isso, estes dois topicos seréo discutidos brevemente a seguir.

1.2 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

A gigantesca evolucio da espectroscopia de RMN?® nas ultimas décadas
possibilitou sua consolidagdo como principal técnica espectroscépica para a
caracterizagcdo de compostos organicos em solucdo bem como sua aplicacdo em
diversos campos da quimica, biologia, fisica e areas afins.3% Até mesmo a computagio

guantica tem langado méao desta ferramenta poderosissima.3'

A RMN é um fenbmeno quantico baseado na quebra da degenerescéncia
da energia dos estados de spin nucleares submetidos a presenca de um campo
magnético.®® Sua observacdo experimental é atribuida a Bloch e Purcell
(separadamente) em 1945, laureados em 1952 pelo “desenvolvimento de novos
métodos para medidas magnéticas nucleares precisas e suas descobertas
relacionadas”.®? A descoberta do efeito, na verdade, deve ser creditada a Rabi e seus
alunos em 1937, que trabalhavam com as propriedades magnéticas das moléculas de
hidrogénio e deutério desde 1934.33
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Foi na década de 50 que a RMN como técnica passou a despertar o
interesse dos quimicos. Com o primeiro espectro de alta resolugdo de proton,
mostrando trés frequéncias para o etanol®* em vez de apenas uma (para o hidrogénio),
surgiu o conceito de deslocamento quimico (&) que pdde ser diretamente relacionado
a estrutura quimica. Também nesta década pdde-se observar os finos
desdobramentos de sinal advindos de acoplamentos spin-spin que, em conjunto com
o deslocamento quimico, levam a relagdes sofisticadas entre a estrutura molecular e
as medidas experimentais.®®> Sendo estes, portanto, os dois grandes parametros

espectrais que conectam a RMN e a quimica.

As décadas subsequentes trouxeram diversos aperfeicoamentos e
avancos que tornaram a RMN uma técnica arrojada, robusta e popular. Dentre eles,
vale destacar: a implementacéao da Transformada de Fourier (FT), 0 uso de magnetos
supercondutores, a instrumentacao controlada por computadores, o desenvolvimento
de técnicas 2D, a aplicacdo de pulsos de gradiente, o uso de sondas de alta
sensibilidade (resfriadas por hélio ou nitrogénio) e a adogcdo de métodos de rapida

aquisicao.

1.2.1 Acoplamento Escalar Spin-Spin (J)

A presenca de um nudcleo magnético vizinho altera o campo local
experimentando por um nucleo e, consequentemente, sua energia, de modo que
nucleos magnéticos préximos podem “sentir” a presenga um do outro. As interagcdes
diretas decorrentes desta proximidade acontecem devido a agdo expressa dos
nucleos via espaco, sem intermédio de nenhuma outra entidade, dando origem ao
acoplamento dipolar.® Este acoplamento depende fortemente da posicdo dos
nucleos, de modo que a média sobre todas as orientagdes possiveis da molécula em
solugao isotropica é igual a zero.%”

As interacdes indiretas, que dao origem ao acoplamento escalar spin-spin
(J, ou acoplamento indireto), ndo sao afetadas pelo tempo de correlagdo molecular.
Sao, portanto, as Unicas passiveis de serem observadas nos espectros de RMN em
solugéo isotropica.®® Sua primeira interpretacio foi dada por Ramsey e Purcell que
mostraram, em 1951, que os desdobramentos observados no espectro de 'H em
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solugdo tinham origem em um mecanismo de acoplamento indireto via os elétrons da

molécula.®®

O acoplamento indireto entre dois nucleos A e B (Jas) € caracterizado por
sua magnitude e sinal e seu valor tem relacdo direta com a energia de interagao entre
os nucleos.3* Os desdobramentos do espectro decorrentes do J ndo dependem do
campo magnético aplicado e, embora a componente evidente em espectros de RMN
regulares seja apenas a magnitude, experimentos especificos de cdcegas de spin
(“spin tickling”) ou baseados em estados de spin seletivo (“Spin Selective State” — S®)

podem fornecer também o sinal de J.%°

A transmissdo deste acoplamento via elétrons da molécula acontece
através de dois mecanismos basicos: 0 momento magnético do nucleo gerando uma
polarizagdo do spin eletrbnico; ou o momento magnético do nucleo induzindo

correntes de densidade eletronica orbitalar3® (Figura 4).

FCe SD
Mecanismo de spin
Campo magnético de A Polarizacéo eletrénica
induz polarizagao de spin interage com o campo
no sistema eletronico magnético de B
A M B
Polarizagéo de spin
se propaga através
das ligagbes quimicas
PSO e DSO
Mecanismo orbitalar
Campo magnético de A induz Momento magnético da corrente
densidade de corrente eletronica de densidade eletronica interage
com momento magnético associado com campo magnético de B
S fa
4\ \
@ D e I ( B
|
----- \ /, | P\x\\ /)
Corrente de densidade
se propaga através
das ligagbes quimicas

Figura 4. Mecanismos de transmissao de acoplamento indireto. Com base nas
referéncias 36 e 34.

A diferenca entre os mecanismos FC (Fermi Contact) e SD (Spin-Dipole) é
que o termo FC tem origem na interacdo do nucleo com os spins eletrénicos nas
proximidades do nucleo (elétrons s que tem densidade de probabilidade diferente de
zero no ponto do ndcleo), enquanto os elétrons mais externos dao origem ao SD. Os
termos PSO (Paramagnetic Spin-Orbital) e DSO (Diamagnetic Spin-Orbital), por sua
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vez, sdo termos distinguiveis teoricamente, ja que aparecem matematicamente como

dois termos distintos, porém separados nédo tem significado fisico.3¢

O acoplamento escalar J observado é, portanto, o somatério desses quatro
componentes (J = FC + SD + PSO + DSO). O termo FC, em geral, domina o valor do
acoplamento escalar, mas nenhuma outra componente deve ser descartada, visto que

podem ter sua relevancia aumentada em casos especiais.*?

Os operadores matematicos correspondentes aos quatro termos
supracitados sao locais com respeito a posi¢cdao do nucleo e, por isso, os valores de J
sdo pequenos para grandes separacdes nucleares.®® Em geral, a magnitude do
acoplamento diminui com o numero de ligacdes covalentes que separam os dois

nlcleos acoplados, embora comportamentos andmalos ja tenham sido reportados.*!

O valor da constante de acoplamento escalar ainda depende sensivelmente
da geometria da molécula, visto que um determinado arranjo molecular pode viabilizar
determinadas sobreposicoes orbitalares (gerando interacbes estéricas ou
hiperconjugativas), que terdo impacto na interagdo entre os nucleos acoplados.3®
Assim, pequenas mudangas na geometria molecular podem levar a mudancas
consideraveis no valor de J observado (em especial na componente FC),38 sendo esta
a base do emprego da RMN em estudos conformacionais.

1.2.2 RMN e Analise Conformacional

A possibilidade de utilizar a RMN em analise conformacional comegou a
ser explorada ja na década de 50,* e desde entdo seu uso tem sido pautado na
analise de acoplamentos escalares spin-spin (J) com os angulos diedros entre 0s
nlcleos correspondentes*® e na relagio entre distancia internuclear e Efeito Nuclear
Overhauser (NOE, do inglés Nuclear Overhauser Effect),** embora outras
metodologias também j& tenham sido utilizadas.*®

A relagao entre o angulo diedro (¢) entre dois hidrogénios e o respectivo
acoplamento entre eles (3Jnr) € conhecida como Equacédo de Karplus*® (Figura 5).
Mesmo que esta equacao tenha sofrido diversas modificacbes para melhor se
adequar a cada sistema,*'24’ fica claro que a medida do J nos traz informagdes acerca

da conformacao da molécula.
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ol 3uw = A+ Bcosp + Ccos2g
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Figura 5. Curva de Karplus genérica obtida para A =4,5,B=-0,5e C =5.

Para sistemas em que a interconversdo entre os conférmeros nao seja
possivel ou acontegca em uma escala de tempo mais lenta que o fendmeno da RMN,2°
estes podem ser analisados individualmente (mesmo que em uma mistura) e suas
respectivas quantidades podem ser obtidas diretamente pela integracdo de sinais

adequados.

Entretanto, mesmo que a interconversdo seja rapida a uma dada
temperatura, a RMN ainda pode ser utilizada para a determinacdo do equilibrio
conformacional. Neste caso, os valores de deslocamento quimico e constante de
acoplamento observados (Jobs) serdo na verdade uma média ponderada dos valores
individuais de cada conformacéao (equacao 3).

Jobs = MaJa + npJp + - (3)
onde A e B sdo dois conférmeros de uma mesma molécula € na e ns sdo suas
respectivas fracoes molares. As populacdes de cada conférmero podem entdo ser
obtidas a partir dos valores das constantes de acoplamento (Ja e JB) que, por sua vez,
podem ser obtidos através de moléculas analogas em que a interconversao nao seja
possivel, embora esta metodologia seja inviavel para grande parte das moléculas
organicas, ou entdo podem ser obtidas para os conférmeros individuais através de

célculos tedricos.*8

1.3 Calculos Teodricos

O emprego de calculos teoricos, especialmente quando associados a
métodos experimentais, tem se mostrado uma ferramenta extremamente poderosa na

modelagem de sistemas quimicos e no entendimento das interacées que os regem.
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Os grandes avangos tecnoldgicos e intelectuais no desenvolvimento de
hardwares, algoritmos e novas metodologias permitiram a realizagao de calculos cada

vez mais acurados, ampliando a atuacéo e utilidade da quimica computacional.*?

De maneira qualitativa, podemos dividir os métodos computacionais em
quatro grandes blocos: mecanica molecular (MM), métodos baseados na teoria
Hartree Fock (HF), métodos semi-empiricos (SE) e teoria do funcional da densidade

(DFT, do inglés Density Functional Theory).

A mecanica molecular € um método que se baseia na fisica classica e seus
blocos de construgao sao os atomos, logo os elétrons n&o sao levados em conta como
particulas individuais. Em termos praticos, isso significa que esse tipo de metodologia
deve ser parametrizada com uma grande quantidade de informacdes experimentais
(comprimento de ligacao, forca de ligacédo, etc) e cada método sera parametrizado
para um certo conjunto de estruturas. A grande vantagem de seu emprego esta
relacionada ao tempo computacional despendido em sua execugdo: moléculas
pequenas podem ser otimizadas em questao de segundos mesmo em computadores
pessoais e a otimizagdo de moléculas grandes, como proteinas, torna-se possivel.50

Os métodos baseados na teoria Hartree-Fock tém como proposta obter a
energia de sistema moleculares exclusivamente pela resolucdo da equacdo de
Schrédinger do sistema, por isso sdo conhecidos também como métodos ab initio”.
Como um dos termos do operador Hamiltoniano para sistemas multieletrénicos nao
pode ser resolvido analiticamente (0 que se refere a correlacao eletrnica), varias
aproximacoes foram propostas para sua resolucéo e cada uma delas caracteriza um
determinado método.*® O mais simples deles é conhecido como HF e superestima
repulsdes eletrénicas. Os métodos desenvolvidos em seguida sdo conhecidos como
pos-HF e sao considerados como de maior nivel tedrico por tratarem a correlagéo
eletrénica de maneira mais acurada, com a desvantagem de aumentarem em demasia
0s custos computacionais.®’

Os métodos semi-empiricos foram desenvolvidos para minimizar os tempos
computacionais despendidos em calculos ab initio. Desta forma, foram construidos

nao sé através de aproximagdes na constru¢cdo do hamiltoniano do sistema, mas

* Ab initio significa “a partir do principio” em latim. Na quimica computacional, métodos ab initio sdo aqueles
baseados na resolugdo da equagao de Schrédinger utilizando como dados apenas as constantes fundamentais
da fisica (sem a insergdo de parametros ou dados experimentais). O uso deste termo esta, portanto, relacionado
a pureza matematica do método.
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também inclusédo de parametros obtidos empiricamente.*® A diferenca entre os varios
métodos semi-empiricos disponiveis estd nas aproximagodes e parametrizagdes feitas,

mas de forma geral sdo considerados métodos pouco exatos.5?

Os métodos DFT, por sua vez, utilizam calculos mecéanicos-quanticos e se
diferenciam dos métodos baseados na teoria Hartree-Fock e SE pelo uso da
densidade eletrénica (p) como variavel do sistema em vez da fungao de onda (V).
Essa modificacdo, legitimada pelos teoremas de Hohenberg e Kohn,%® ¢é
conceitualmente interessante porque a densidade eletrénica € um observavel fisico,
mais simples de ser entendida e imaginada. Além disso, a troca de variavel basica
simplifica o sistema, visto que a funcdo de onda de N-elétrons € muito complexa.
Neste tipo de formalismo, desenvolvido pela abordagem de Kohn-Sham,** a Unica
parte do funcional de energia que é desconhecida é a de troca-correlagdo. Sendo este
um componente relativamente pequeno da energia total, os resultados s&o menos
sensiveis a acuracias do funcional.®® Logo, é possivel obter valores precisos de
energia desde que sejam utilizados a densidade eletrbnica precisa para seu sistema
e o funcional adequado para a propriedade de interesse. Aqui, o desafio € encontrar
a forma matematica deste funcional de troca-correlagdo, motivo pelo qual existem
diferentes tipos basicos de DFT: LDA (Local-Density Approximations), GGA

(Generalized Gradient Approximation), meta-GGA e hibridos.*®

A priori, estes métodos também podem ser resolvidos de forma
matematicamente pura, sendo o funcional PBE (Perdew-Burke-Ernzerhof) um dos
exemplos disponiveis na literatura.®® Entretanto, é comum que algumas
parametrizagdes sejam realizadas a fim de se obter a melhor resposta para uma
determinada propriedade, como no caso dos funcionais de Truhlar e Zhao,
construidos para o calculo de propriedades termoquimicas, cinéticas, interacées nao-
covalentes e estados de transigdo.%’

Além do método, as fungdes de base't escolhidas para a execugdo do
célculo também sdo de extrema importancia para a descricdo das propriedades

moleculares.

As funcbes de base comumente utilizadas na quimica computacional

podem ser divididas em dois tipos: os orbitais do tipo Slater (STO, do inglés Slater

" Também chamadas de orbitais atdmicos (AO, do inglés atomic orbitals), embora em geral ndo sejam solugdes
da equac3o de Schrédinger atémica.>?
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Type Orbitals) e os orbitais do tipo Gaussianas (GTO, Gaussian Type Orbitals). As
STOs sao similares aos orbitais do hidrogénio, reproduzindo adequadamente o
comportamento eletrénico préximo ao ndcleo e decaindo rapidamente com o
afastamento do nucleo atémico. Os calculos realizados com fun¢des STO, entretanto,

sdo computacionalmente mais honerosos ou até mesmo impraticaveis.>®

Por este motivo, as GTOs foram introduzidas e sao popularmente
utilizadas. Embora ndo descrevam o comportamento do elétron com tanta acuracia, a
combinacao linear de varias GTOs pode ser utilizada para aproximar a forma e o
comportamento de uma STO (Figura 6).
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Figura 6. Comparacao entre o comportamento de uma fungcdo STO e uma STO-3G
(aproximacgao de uma STO a partir da combinacao linear de trés GTOs) para o

orbital 1s do hidrogénio. Adaptada da referéncia 53.

Além da escolha do tipo de funcdo, a quantidade de funcbes a serem
utilizadas também é determinante na qualidade dos resultados. O menor niumero de
funcdes possivel de ser aplicado para um célculo é conhecido como base minima.%®
Neste regime sao utilizados apenas uma funcao para cada orbital ocupado do atomo
neutro e, assim, atomos do primeiro periodo serdo descritos por uma unica funcao de
base (orbital 1s), atomos do segundo periodo serdo descritos por cinco funcdes
(1s2s2px2py2pz) € assim por diante. Sendo um conjunto de bases reduzido, em geral
nao leva a resultados satisfatorios. A primeira melhoria em relagéo a base minima, é
dobrar o nimero de bases utilizadas, dando origem as bases duplo-zetat (DZ). Neste
caso, os atomos do primeiro periodo serdao descritos por duas funcdes de base (1s e
1s’), atomos do segundo periodo serdo descritos por dez fungbes

(1s18'252s"2px2px'2py2py'2p22p;) € assim sucessivamente.®®> O mais comum em

¥ 0 termo zeta é utilizado em alusdo ao fato de o expoente das STOs ser representado pela letra grega (.>3
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situagdes praticas, entretanto, é a duplicacdo apenas dos orbitais de valéncia, de
modo que a abreviagdo DZ também é utilizado para descrever este caso de base com
desdobramento duplo de valéncia.$

De maneira analoga, as bases triplo-zeta (TZ) terdo suas fun¢des de base
triplicadas e sua variante mais comum triplica as funcdes de base apenas dos orbitais
de valéncia (VTZ). O raciocinio € o mesmo para as fun¢des quadruplo-zeta (QZ2),

quintuplo-zeta (5Z) e etc.

Pode-se ainda adicionar funcdes de polarizacao e/ou difusas a esses
conjuntos de base. As fungdes de polarizacao auxiliam na descricdo das distorgdes
da nuvem eletrénica, importantes na descrigdo de ligagées quimicas, e consistem em
funcdes de momento angular diferente da funcao original (ou seja, para atomos do
primeiro periodo sdo adicionadas fungdes para orbitais p, enquanto para atomos do
segundo periodo sdo adicionadas fungdes d, e assim por diante).%” Ja as funcgdes
difusas, especialmente uteis na descricdo de anions e no calculo de algumas
propriedades,5® sdo adicionadas para melhorar a descrigdo eletronica em regides mais
afastadas do nucleo através de fungbes de mesmo momento angular, porém mais

estendidas no espago.5°

Como exemplo, temos os conjuntos de base de Dunning, muito populares
entre os quimicos tedricos. Estas bases sao escritas como cc-pVXZ (X =D, T, Q, 5,
6), do inglés Correlation Consistent Polarized Valence Double/Triple/... Zeta. Incluem
fungdes de polarizagao por definicdo e foram otimizadas a fim de aumentar a eficiéncia
computacional.®’ A adicdo do prefixo aug adiciona fungdes de base difusas a estes
conjuntos de bases (aug-cc-pVXZ).

Assim como os métodos, os conjuntos de funcbes de base também podem
ser construidos e otimizados para o calculo de uma determinada propriedade. O
conjunto de bases EPR-III,%2 por exemplo, é do tipo triplo-zeta e conta com a incluséo
de fungdes de polarizacao e fungdes difusas. Foi construido e otimizado para o calculo
de constantes de acoplamento por métodos DFT.

Para descrever melhor o sistema de interesse, é possivel incluir ainda
efeitos de solvente que podem ser adicionados de maneira explicita, simulando
moléculas do solvente interagindo de fato com o soluto, ou entdo de maneira implicita

$ Algumas vezes, de maneira mais acurada, a sigla VDZ (do inglés valence double zeta) é utilizada.
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pela interacdo do analito com uma cavidade eletrostatica.®®> Embora a primeira
maneira possa levar a interagdes reais com o solvente, a aproximacao de solvatacéo
implicita é suficientemente boa para grande parte das propriedades,t'64
especialmente quando o analito ndo pode interagir com o solvente via ligagao de
hidrogénio. Para as solvatagdes implicitas, o método SCRF (Self-Consistent Reaction
Field), implementado no Gaussian, € amplamente utilizado por levar a resultados
satisfatérios em combinacao com o modelo PCM (Polarized Continuum Model) ou
SMD (Solvation Model based on Density), usados para descrever a cavidade

utilizada.®!

1.3.1 Estudo de interacées eletrénicas: NBO e NCI

Além do valor numérico para observaveis, a quimica computacional
também se ocupa da descricdo de interacbes que levam a efeitos observados
experimentalmente ou conceitos empiricos largamente difundidos (como ligacéo de
hidrogénio, por exemplo). Para tal, diversas ferramentas foram e tém sido
desenvolvidas, como o NBO (Natural Bond Orbital) e o NCI (Non-covalent

Interactions), relevantes para este trabalho.

A analise NBO surgiu como uma técnica para o estudo dos efeitos da
hibridizacdo e covaléncia em fungbes de onda poliatbmicas baseado na matriz de
densidade de uma particula.®® Em termos gerais, a ideia era fornecer a energia das
moléculas em termos das suas unidades basicas: ligagdes localizadas e pares de

elétrons ndo-ligantes.

Para tal, langaram mao do conceito de orbitais naturais introduzido por
Lowdin,®® para criar orbitais do tipo NBO que sdo uma parte da sequéncia de orbitais
localizados intermediarios entre os orbitais atébmicos (AO, ou fungdes de base) e os
orbitais moleculares (MO), como mostrado abaixo:

AOs > NAOs > NHOs - NBOs - NLMOs - MOs

onde NAOs sao orbitais atdmicos naturais, NHOs s&o orbitais hibridos naturais, NBOs
sao orbitais de ligacao naturais e NLMOs sao orbitais moleculares (semi-)localizados
naturais. Todos esses conjuntos de orbitais naturais localizados sdo completos e

ortonormais e podem descrever qualquer propriedade de W com exatidao.5’
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Cada ligacao oag (e seu respectivo orbital antiligante o*ag) pode entéo ser
escrita como uma combinacao dos orbitais hibridos naturais (NHOs) dos atomos A e
B com seus respectivos coeficientes de polarizagédo (ca e cs), em concordancia com a
teoria de Combinacao Linear de Orbitais Atémicos (LCAO, do inglés Linear
Combination of Atomic Orbitals).%®

Na representacdo de estruturas de Lewis, todos os orbitais o estdo
duplamente ocupados (NBOs do tipo Lewis - L) enquanto os orbitais o* estao
formalmente vazios (NBOs do tipo ndo-Lewis - NL). Assim, pequenas ocupancias
destes orbitais o* significam desvios da estrutura idealizada e caracterizam os efeitos
de deslocalizacao eletrénica.

A estabilizacao eletrdnica devido as interagdes o - o* pode ser estimada

pela teoria de perturbacao, e tem como forma (equacao 4):
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onde F é o Hamiltoniano efetivo, & = (o;|F|a;) e ' = (o7|F|o;
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denominador da equacéo representa a diferenca energética entre o orbital doador e o
aceptor, enquanto a interagao descrita no numerador pode ser entendida como uma

sobreposicao orbitalar.6®

Desta forma, o programa NBO,’? através de sua andlise energética de
delecao (NBOdel), contabiliza e deleta as interagdes do tipo doador 2 aceptor (L >
NL) de toda a estrutura molecular, fornecendo a energia da molécula para a sua
aproximagéao da estrutura ideal de Lewis, bem como a energia total associada a estas
interacoes.

A andlise NCI,”! por sua vez, trabalha diretamente com a estrutura
molecular tridimensional e sua densidade eletrénica (p) para fornecer as interacoes
nao covalentes inter ou intramoleculares.

A primeira derivada de p, chamada de gradiente de densidade eletrénica
reduzido (s = ¢ |Vp|/p*/?), permite identificar e diferenciar as diferentes regides
eletronicas do sistema.”? Regides mais afastadas do nuicleo estao relacionadas com
valores altos de s, enquanto regides onde acontecem interacdes covalentes e néo

covalentes apresentam baixos valores de s. A diferenga entre estas duas ultimas se
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expressa pela combinagdo da analise de s e p: regides com altos valores de p e baixos
valores de s sédo caracteristicos de ligagdes covalentes propriamente ditas, enquanto
a combinagao de baixos valores de p e s designam a existéncia de interagées nao

covalentes.”

Embora s seja especialmente util para diferenciar interagdes covalentes ou
nao, sua analise ndo € capaz de diferenciar interacdes atrativas e repulsivas. Para tal,
a segunda derivada de p (V?p, chamado também de laplaciano de p) se faz
necessaria. V2p pode ser decomposto em suas contribuicdes ao longo dos trés eixos
principais de maxima variagdo (V?p = A; + A, + 13), das quais somente 1, nos
permite identificar o tipo de interagéo existente.”

Assim, graficos NCI sdo do tipo s versus (sinal de 1,)p, podem ser utilizados
para diferenciar as interacdes do sistema visto que picos com A, < 0 caracterizam
interacdes atrativas fortes (como ligagdes de hidrogénio ou interagdes dipolo-dipolo
intensas) e 1, > 0 caracterizam interacdes repulsivas fortes. Valores de 4, préximos
de zero correspondem a interagdes fracas (interagdes de van der Waals fracas).”!

Além dessa representagao grafica, os dados de NCI podem ser expressos

ainda através de superficies entre atomos interagentes que terdo cor correspondente

ao tipo de interacao existente naquele ponto (Figura 7).
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Figura 7. Representacoes NCI para a molécula de 2-((2-fluorofenil)amino)cicloexan-
1-ol. a) Superficie obtida pelo programa VMD”# utilizando um valorde s =0,5ua e
escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03 < sinal(4,)p < 0,03 ua; e b) Gréfico de s

versus sinal(1,)p.
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2. OBJETIVOS

O presente trabalho objetivou a avaliacdo do equilibrio conformacional de
cicloexanos 1,1,2-trissubstituidos (Figura 8), bem como a investigacao das interacdes

que determinam a preferéncia conformacional deste grupo de moléculas.

.

(%)
R =H, CHg, Ph
X=Cl, Br, |

Figura 8. Estrutura das moléculas estudadas.
3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Parte Experimental
3.1.1 Sintese dos cicloexanos substituidos

Os compostos de interesse foram obtidos a partir dos respectivos
cicloexenos (Figura 9) pela reacao de halofluoracdo. Todos os reagentes utilizados,

disponiveis comercialmente, foram de grau analitico e utilizados sem purificagéo

R F
O/ Fonte di P NXSO - Ol Nomenclatura dos
CH2Clz, 0°C —>25°C " compostos: cs-R-X

R = H, CHs, Ph X =Cl, Br, | (%)

prévia.

Figura 9. Esquema geral para a sintese dos cicloexanos substituidos.

Empregou-se nesta sintese a metodologia descrita por Haufe e
colaboradores,’® para a adigdo do fltor e de cloro, bromo ou iodo com relagdo trans
entre eles. Desta forma, adicionou-se a um bal&o tritubulado de fundo redondo de 150
mL, sobre banho de gelo (T = 0 °C), 60 mL de diclorometano seco, 60 mmol do
cicloexeno correspondente, 66 mmol de N-halosuccinimida e 90 mmol de EtsN.HF
(3:1) (para os compostos cs-H-Cl, cs-H-Br, cs-Me-Cl, cs-Ph-Cl, cs-Ph-Br e cs-Ph-1) ou
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30 mmol de Py.HF (9:1) (para os demais, a saber: cs-H-1, cs-Me-Br e cs-Me-I), em
atmosfera de N2. O banho de gelo foi removido ap6s meia hora, permitindo que a
temperatura do balao reacional atingisse a temperatura ambiente, se mantendo assim
até que o cicloexeno correspondente fosse consumido (observado via cromatografia
de camada delgada - CCD). Em todos os casos o tempo reacional ficou entre 6 e 7
horas, enquanto os rendimentos variaram entre 20-40% apds todas as etapas

cabiveis.

Apos transcorrido o tempo reacional, o conteudo do baléo foi vertido em um
erlenmeyer de 1000 mL contendo 800 mL de agua destilada gelada e 30 mL de
hidréxido de amoénio (Figura 10). Em seguida a fase orgéanica foi separada, lavada
com agua (3x150 mL) e solugéo saturada de NaCl (3x150 mL) e seca pela adicao de
MgSOs4 ou Na2SOa4. O solvente foi removido por evaporagéo rotativa sob pressao
reduzida para a obtencéo do produto final.

Figura 10. Esquema reacional e de isolamento das moléculas sintetizadas.

Os compostos cs-H-Cl e cs-H-Br passaram ainda pelo processo de
destilacao a fim de aumentar a pureza do produto obtido. Para cs-H-Cl, a temperatura
de destilacao foi de 60 °C (25 mmHg), enquanto para o composto bromado foi de 66
°C (30 mmHg).

3.1.2 Caracterizagdo por Ressondncia Magnética Nuclear (RMN)

Os compostos obtidos foram caracterizados empregando o espectrometro
Bruker Avance |1l 600 MHz para o 'H e/ou o espectrometro Bruker Avance |1l 500 MHz
para o 'H. Os deslocamentos quimicos foram expressos em ppm e referenciados em
relagéo ao tetrametilsilano (TMS, & = 0,00 ppm) nos espectros de 'H. Os espectros de
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13C foram referenciados pelo deslocamento quimico do solvente (&cocis = 77,23 ppm).
Os acoplamentos escalares (J) foram expressos em Hertz (Hz) e os parametros de
aquisicao e processamento sdo apresentados junto aos espectros.

Adotou-se a seguinte convencgao para descricdo da multiplicidade dos
sinais dos espectros de 'H: s (singleto), d (dubleto), dd (dubleto de dubleto), ddd
(dubleto de dubleto de dubleto), dddd (dubleto de dubleto de dubleto de dubleto), t
(tripleto), q (quarteto), td (tripleto de dubleto), dtd (dubleto de tripleto de dubleto), ddtd
(dubleto de dubleto de tripleto de dubleto) e m (multipleto).

As amostras foram preparadas através da dissolugdo de cerca de 15 mg
do composto em aproximadamente 0,7 mL do solvente deuterado correspondente e
filtradas em algodao antes da adicao ao tubo de RMN. A caracterizacao consistiu na
obtengcdo e atribuicdo dos espectros unidimensionais de 'H e '3C{'H}, espectros
bidimensionais de COSY”6 (*H-'H) e HSQC’’ (*H-'3C) e dos experimentos PSYCHE"®
e PSYCHEDELIC.”®

3.2 Calculos Tedricos

Primeiramente foram realizados calculos de otimizagdo da geometria dos
compostos e de frequéncia para obter as energias das conformag¢des mais estaveis,
empregando para este fim o funcional M06-2X8° com o conjunto de fungdes de bases
aug-cc-pVTZ e aug-cc-pVTZ-PP8' para o atomo de iodo.

As constantes de acoplamento teéricas das estruturas otimizadas foram
calculadas utilizando os funcionais de densidade B3LYP,%2 PBE,® PBE0® e
BHandH8® com as bases EPR-II° para os atomos de hidrogénio, carbono e fllor; cc-
pVDZ5 para cloro e bromo e cc-pVDZ-PP77 para o iodo.

As energias de hiperconjugacado e troca estérica foram extraidas das
analises NBOdel (NBO energetic analysis) e NBOsteric (Natural steric analysis),
respectivamente, utilizando M06-2X/aug-cc-pVTZ.

Para incluir efeitos de solvente, utilizou-se o método SCRF, tendo a
cavidade do solvente sido descrita pelo modelo PCM.
Para as moléculas da série cs-Ph-X realizou-se ainda uma etapa prévia a

otimizagéo: fixou-se o angulo diedro da molécula referente a orientacdo do anel
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aromatico e permitiu-se que o resto de sua estrutura fosse otimizada. Desta maneira,
fez-se a varredura em 36 passos de 10 graus utilizando nivel de teoria M06-2X/cc-
pVDZ (para o iodo utilizou-se o conjunto de bases cc-pVDZ-PP).

Todos os calculos foram realizados no programa Gaussian 09,8 utilizando
os computadores disponiveis em nosso laboratério, adquiridos com recursos
FAPESP.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese e Caracterizacao

Na sintese do composto cs-Me-ClI utilizou-se, incialmente, Py.HF como
fonte de fluor. O que ocorreu, entretanto, foi que mesmo modificando o tempo do
experimento ou diminuindo a temperatura reacional, ndo se conseguiu obter o produto
desejado em proporcoes satisfatérias. Ao substituir a fonte de fluor por EtsN.HF,

diminuindo assim a acidez do meio, pode-se entéo isolar o produto de interesse.

De maneira geral, a sintese dos compostos cs-H-l e cs-Me-I n&o levou a
formacao significativa de subprodutos, de forma que nenhum processo de purificacao
adicional foi empregado. As impurezas formadas na sintese dos compostos cs-H-Cl e
cs-H-Br foram removidas através de destilagdo a vacuo, como descrito na se¢éo 2.1.1,
enquanto os compostos cs-Me-Cl, cs-Me-Br, cs-Ph-Cl (inédito), cs-Ph-Br e cs-Ph-I ndo
se mantiveram estaveis frente aos processos de purificacdo e por isso foram

analisados apos as etapas de lavagem/extracao e evaporacao do solvente.

Os compostos sintetizados foram caracterizados de maneira semelhante
devido as suas similaridades estruturais. O espectro de 'H foi atribuido com base no
deslocamento quimico dos sinais, de sua integracao e de sua multiplicidade. Para os
sinais entre 1-3 ppm utilizou-se das correlagdes bidimensionais COSY e HSQC para
determinar quais hidrogénios estavam ligados ao mesmo carbono e quais eram 0s

hidrogénios vizinhos a um determinado hidrogénio ja atribuido.

Como as estruturas analisadas apresentam-se em rapido equilibrio entre

suas duas conformacdes cadeira, os valores de deslocamento quimico e acoplamento
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observados sdo uma média ponderada das contribui¢des individuais de cada
conformacao. Por este motivo, nao se dividiu os hidrogénios do ciclo entre hidrogénios
axiais e equatoriais. Para a identificacdo dos hidrogénios adotou-se entdo a
numeracao do carbono ao qual estao ligados, sendo o hidrogénio mais blindado de

cada carbono representado com um apoéstrofo apds sua numeragao.

Reporta-se a seguir a atribuicdo do espectro de 'H e '3C{'H} das moléculas
sintetizadas:

4, 2 e Composto cs-H-Cl: trans-1-cloro-2-fluorocicloexano. RMN 'H (600
sZ 6 iﬂ Cl MHz) CDCIs (3 ppm): 4,43 (1H, dddd, H2, 2Jh2r = 48,65 Hz, 3UH2n3 =
9,36 Hz, 3Uh2H1 = 8,05 Hz, 3Uhens = 4,35 Hz); 3,91 (1H, dtd, H1, 3JHiHe = 9,83 Hz,
8hiHmiF = 8,05 Hz, 3Uhine = 4,50 Hz); 2,22 (1H, m, H6); 2,17 (1H, m, H3); 1,75 (2H,
m, H4/H5); 1,68 (1H, m, HE’); 1,57 (ddtd, H3’, 2h3H3 = 13,30 Hz, 3Jusra = 10,87 Hz,
8h3FmH3H2 = 9,36 Hz, 3Uhana = 3,96 Hz); 1,35 (2H, m, H4'/H5’). RMN 13C{'H} (150 MHz)
CDClz (5 ppm): 94,1 (d, C2, 'Jcor = 179,57 Hz); 60,6 (d, C1, 2JciF = 20,04 Hz); 34,0
(d, C8, 3Jcer = 2,42 Hz); 30,8 (d, C3, 2Jcsr = 18,91 Hz); 24,0 (s, C5); 22,7 (d, C4, 3JcaF
= 8,79 Hz).

%F Composto cs-H-Br: trans-1-bromo-2-fluorocicloexano. RMN 'H (600
s ¢ 7 —Br MHz) DMSO-ds (5 ppm): 4,52 (1H, dddd, H2, 2Uhor = 48,18 Hz, 3Jrznz
= 9,19 Hz, 3Uh2H1 = 8,18 Hz, 3Ukh2H3 = 4,33 Hz); 4,19 (1H, dddd, H1, 3Uk1He = 11,25 Hz,
8Jn1F = 8,95 Hz 3Uh1H2 = 8,18 Hz, 3Unire = 4,60 Hz); 2,25 (1H, m, H6); 2,10 (1H, m, H3);
1,77 (1H, m, HE"); 1,70 (1H, m, H4); 1,58 (1H, m, H5): 1,49 (1H, m, H3"), 1,33 (2H, m,
H4'/H5"). RMN C{*H} (150 MHz) DMSO-ds (5 ppm): 94,1 (d, C2, 1Jozr = 178,67 Hz):
54,1 (d, C1, 2Jo1F = 18,22 Hz); 35,1 (d, C6, 3Jeer = 3,99 Hz); 31,6 (d, C3, 2Jcar = 18,31
Hz): 25,0 (s, C5): 22,5 (d, C4, 3Josr = 9,96 Hz).

%F Composto cs-H-I: trans-1-fluoro-2-iodocicloexano. RMN 'H (600
73— MHz) CDCIs (d ppm): 4,58 (1H, dtd, H1, 2Uki1F = 47,59 Hz, 3JH1H2H1He =
8,75 Hz, 3Uh1ne = 4,19 Hz); 4,14 (1H, ddd, H2, 3JH2n3 = 10,30 Hz, 3Jk1H2 = 8,75 Hz,
3Jnr = 7,53 Hz,hire = 4,36 Hz): 2,38 (1H, m, H3): 2,23 (1H, m, H6); 1,95 (1H, m,
H3'); 1,86 (1H, m, H5); 1,60 (2H, m, H4/H6'); 1,42 (1H, m, H5'); 1,35 (1H, m, H4'). RMN
13C{'H} (150 MHz) CDCI3 (5 ppm): 94,8 (d, C1, 'JciF = 179,35 Hz); 36,6 (d, C3, 3Jcsr
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— 2,89 Hz); 31,4 (d, C6, 2Jcer = 19,11 Hz); 30,9 (d, C2, 2Jcer = 18,85 Hz); 26,3 (s, C4);
22,9 (d, C5, 3Jcsk = 8,70 Hz).

"CH; Composto cs-me-Cl: 2-cloro-1-fluoro-1-metilcicloexano. RMN 'H

6 —7~fF (600 MHz) CDClIs (5 ppm): 4,07 (1H, td, H2, 3Jhzrzmzr = 7,07 Hz, 3Jhans

S 3,89 Hz); 2,18 (1H, m, H3); 1,94 (1H, m, H6); 1,72 (4H, m,

H3'/H4/H5/HE’); 1,44 (5H, m, H4’/H5'/H7). RMN 3C{'H} (150 MHz) CDCl3 (5 ppm):

96,0 (d, C1, 'Jc1r = 172,43 Hz); 63,6 (d, C2, 2JczF = 27,18 Hz); 34,5 (d, C6, 2JceF =

17,53 Hz); 32,2 (s, C3); 22,8 (d, C7, 2Jc7r = 27,29 Hz); 21,7 (d, C4, *Joar = 5,00 Hz);
21,9 (s, C5).

5

7CH; Composto cs-me-Br: 2-bromo-1-fluoro-1-metilcicloexano. RMN 'H
e —~p (600 MHz) CDCls (5 ppm): 4,20 (1H, td, H2, 3Jhzn3/H2r = 7,38 Hz, 3JhaHs
<P T3 B =390 Hz); 2,24 (1H, m, H3); 2,04 (1H, m, H6); 1,86 (1H, m, H3'); 1,70
(3H, m, H4/H5/HE’); 1,51 (3H, d, H7, 3JnsHa = 22,45 Hz); 1,45 (2H, m, H4'/H5’). RMN
13C{'H} (150 MHz) CDCls (5 ppm): 95,7 (d, C1, "Jcir = 172,61 Hz); 57,3 (d, C2, 2Jcar
= 26,09 Hz); 34,8 (s, C6, 2Jcer = 23,25 Hz); 33,3 (s, C3); 23,9 (d, C7, 2Jc7r = 21,56
Hz); 23,0 (s, C4, *Jcar = 1,75 Hz); 22,2 (d, C5, 3Jcsr = 6,10 Hz).

5

7CH; Composto cs-me-l: 1-fluoro-2-iodo-1metilcicloexano. RMN 'H (600
s 7~ MHz) CDCls (5 ppm): 4,38 (1H, td, H2, SJhzraimzr = 7,95 Hz, 3JheHs =
<7231 4,02 Hz); 2,27 (1H, m, H3): 2,16 (1H, m, H6); 1,94 (1H, m, H3"); 1,76
(2H, m, H5/H6’): 1,63 (1H, m, H4): 1,57 (3H, d, H7, 3Jkaha = 22,27 Hz); 1,47 (2H, m,
H4'/H5’). RMN '*C{'H} (150 MHz) CDCls (5 ppm): 95,5 (d, C1, 'JciF = 173,52 Hz); 38,4
(d, C2, 2Jozr = 23,33 Hz); 35,7 (s, C3): 34,9 (d, C6, 2Jcsr = 21,20 Hz); 26,0 (d, C7, 2Jc7r
= 22,29 Hz); 25,2 (s, C4); 22,6 (d, C5, 3JcsF = 6,96 Hz).

5

F Composto cs-ph-Cl: (2-cloro-1-fluorocicloexil)benzeno. RMN
- == H (500 MHz) CDCls (5 ppm): 7,45 (2H, m, H8): 7,36 (3H, m,
1
S~ 0 HO/H10); 4,45 (1H, m*, H2); 2,54 (1H, dddd, H6, 3Jher = 41,81
8
Cl ? Hz, 3uheHe = 14,27 Hz, SJnens = 12,22 Hz, SUnens = 5,27 Hz);

2,36 (1H, m, H3); 2,01 (2H, m, H3'/H6"); 1,80 (3H, m, H4/H5/H5’); 1,60 (1H, m, H4").
RMN 13C{'H} (150 MHz) CDCls (5 ppm): 142,0 (d, C7, 2Jc7r = 21,63 Hz); 128,6 (s, “Jo7r
= 1,90 Hz, C9); 128,2 (s, C10); 125,9 (d, C8, 3Jcsr = 7,50 Hz); 96,2 (d, C1, 'Joir =
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172,96 Hz); 62,2 (d, C2, 2Jcar = 38,25 Hz); 30,5 (s, C3); 28,7 (d, C6, 2Jcsr = 20,75 Hz);
20,8 (d, C5, 3Josr = 3,09 Hz); 18,8 (s, C4).

* Acoplamentos obtidos a partir dos experimentos de PSYCHE e PSYCHEDELIC:
SUhzr = 5,25 Hz, 3Ukzns = 3,2 Hz, Suhzns = 2,8 Hz e 4Jhzre = 1,8 Hz.

F 8 Composto cs-ph-Br: (2-bromo-1-fluorocicloexil)benzeno.

5 & ¢\ RMN 'H (600 MHz) CDClI3 (5 ppm): 7,44 (2H, m, H8); 7,37 (2H,

a5 s z1 ! " m, H9); 7,34 (1H, m, H10); 4,44 (1H, m*, H2); 2,67 (1H, dddd,
Br  ° H6, 3Jker = 41,29 Hz, Suhere = 14,16 Hz, SuhsHs = 12,45 Hz,

SheHs = 4,99 Hz); 2,43 (1H, m, H3); 2,06 (2H, m, H3'/H6’); 1,81 (3H, m, H4/H5/H5’);
1,63 (1H, m, H4’). RMN 3C{'H} (150 MHz) CDCl3 (5 ppm): 142,2 (d, C7, 2Jc7F = 21,97
Hz); 128,4 (s, C10); 128,0 (s, C9); 125,6 (d, C8, 3Jcsr = 1,31 Hz); 95,8 (d, C1, 'JciF =
172,76 Hz); 56,1 (d, C2, 2Jczr = 36,14 Hz); 31,0 (s, C3); 26,6 (d, C6, 2Jcer = 20,86 Hz);
20,7 (d, C5, 3JosF = 3,25 Hz); 19,2 (s, C4).

* Acoplamentos obtidos a partir dos experimentos de PSYCHE e PSYCHEDELIC:
SUzr = 6,25 Hz, 3Ukzns = 3,4 Hz, Suhzny = 2,9 Hz e 4Jhzre = 1,9 Hz.

F Composto cs-ph-l: (1-fluoro-2-iodocicloexil)lbenzeno. RMN
s \ H (600 MHz) CDCl3 (6 ppm): 7,42 (2H, m, H8); 7,37 (2H, m,
" H9); 7,33 (1H, m, H10); 4,68 (1H, m*, H2); 2,80 (1H, dddd, H8,
SJheF = 40,40 Hz, 3UHsHe = 14,04 Hz, 3JHeHs = 12,58 Hz, SUneHs
= 4,81 Hz); 2,30 (1H, m, H3); 2,13 (1H, m, HE’); 2,07 (1H, m, H3’); 1,82 (3H, m,
H5/H4°/H5’); 1,67 (1H, m, H4’). RMN 3C{'H} (150 MHz) CDClIz (5 ppm): 143,0 (d, C7,
2Je7F = 22,15 Hz); 128,5 (d, C10, 5Jc1or = 2,33 Hz); 128,0 (s, C9); 125,5 (d, C8, 3Jcsr
= 6,68 Hz); 95,9 (d, C1, 'JciF = 172,76 Hz); 38,7 (d, C2, 2Jcor = 31,50 Hz); 32,6 (s,
C3); 29,1 (d, C6, 2Jcer = 21,15 Hz); 21,0 (d, C5, 3Jcsr = 3,25 Hz); 21,0 (s, C4).
* Acoplamentos obtidos a partir dos experimentos de PSYCHE e PSYCHEDELIC:
SUHzrF = 8,04 Hz, 3UH2ns = 4,0 Hz, 3Uhzns = 2,9 Hz e *JH2ne = 2,3 Hz.

8
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4.2 Acoplamentos e Populacoes das Conformacoes
Em todos os casos os valores dos acoplamentos foram extraidos do
espectro de 'H e, quando necessario, utilizou-se o experimento PSYCHEDELIC para

se obter todos os valores de acoplamentos homonucleares do sinal de interesse. Seu
uso sera discutido nas se¢des posteriores, quando conveniente.

4.2.1 Série de compostos cs-H-X

O equilibrio conformacional das moléculas cs-H-X pode ser assim

representado:
H3'
H3' H1
H2 H3
| H1 _— F
H3 X
X H2
diaxial diequatorial
p =1,00-1,07 u =3,61-3,73

Figura 11. Equilibrio conformacional para a série cs-H-X.

O sinal escolhido para extrair as constantes de acoplamento e avaliar o
equilibrio conformacional foi o de H2 (Figura 11) por sua multiplicidade e por ter suas
constantes de acoplamento sensiveis a mudanca de conformacdo. Note que, na
conformacédo diequatorial, o hidrogénio H2 apresenta relagdo antiperiplanar (axial-
axial, ¢ = 180°) aos hidrogénios H1 e H3’, logo, pela equagao de Karplus, espera-se
que estes acoplamentos sejam grandes (~ 9 Hz) se comparado ao acoplamento entre
eles na conformacéao diaxial (~ 4 Hz), em que apresentam relacao eg-eq (¢ = 60°).
Assim, o valor de 3JhiH2 foi analisado para a determinacdo das populagdes dos

conférmeros em diferentes solventes.

Antes disso, entretanto, era necessario definir qual dos acoplamentos
extraidos do sinal de H2 correspondia ao acoplamento com H1. Embora seja trivial
determinar o acoplamento a duas ligagdes com o fluor (~ 48 Hz) e o acoplamento com
H3, ja que em nenhuma das duas conformacdes pode apresentar valores maiores que
5 Hz; diferenciar o acoplamento entre H2 e H1 e H2 e H3’ ndo é tao simples, visto que

eles apresentam relacbes geométricas semelhantes nas duas conformacdes. Para
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solucionar essa questao, realizou-se entdo um experimento PSYCHEDELIC (Figura
12).

H4' e HE'

) t
H2 H1 agua DMSO H6 H3 H6' H4H5H3
h residual M
9 :
Py I

e e e e L S e e e e o NN B S e e e e e S e B LA
a5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 F2 [ppm]

Figura 12. Espectro PSYCHEDELIC com pulso seletivo aplicado em H2, para cs-H-
Br em DMSO-ds. Em F2 esta representado um espectro de 'H e em F1 vemos os

desdobramentos devido ao acoplamento com o nucleo selecionado.

Neste experimento, selecionamos um hidrogénio através da aplicacao de
um pulso seletivo, permitindo que apenas os acoplamentos deste nucleo evoluam e
sejam detectados. Desta forma, obtém-se um espectro bidimensional em que os
acoplamentos do spin selecionado aparecem como dubletos ao longo de F1, enquanto
demais hidrogénios nao acoplados ao hidrogénio selecionado aparecem nesta

dimensao como singletos na frequéncia de seu deslocamento quimico.

Sendo possivel determinar a magnitude do acoplamento de interesse,

estes valores foram tabelados para uma série de solventes (Tabela 1).

Tabela 1. Valores experimentais de 3Jh2n1 para a série cs-H-X.
CCls CDCIs  C2D2Cls | Acetona-ds CD3CN DMSO-ds

iy cs-H-Cl 750 8,05 8,30 8,55 8,75 8.8
(I[I*;*)“ cs-H-Br | 7,20 8,22 8,58 8,76 8,94 9,00
cs-H-l 760 8,82 @ 9,00 9,30 9,34 9,45

O valor observado de J é uma média ponderada dos valores de

acoplamentos para cada conférmero pelas suas respectivas populacdes, sendo estes
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valores individuais (Jax € Jeq) Obtidos através de calculos tedricos. O funcional que
apresentou maior concordancia com os dados experimentais, quando ponderado
pelas populacdes obtidas pelos calculos de frequéncia descritos na secao 3.2, foi o
PBEDO (erro < 4%). Por isso, estes valores de Juieq € Juiax foram utilizados na equagéao
3 (pagina 28) para a determinacdo das populacdes experimentais. Os demais
funcionais empregados (PBE, B3LYP e BHandH) também foram consistentes com o
resultado obtido, ndo apresentando erros superiores a 10%. Os valores de J
calculados com os funcionais supracitados podem ser encontrados na Tabela 13
(apéndices).

Como, nos casos analisados neste trabalho o solvente tem efeito
desprezivel sobre as constantes de acoplamento de uma determinada conformacéo,
as mudancgas no J observadas experimentalmente sdo atribuidas a mudancas nas
populagdes. Estes valores podem ser observados na Tabela 2, calculados através da
equacao 3, exceto para a populacdo em fase isolada que s6 pode ser obtida
teoricamente (via equagao 2).

Tabela 2. Valores das populagdes dos conférmeros em diferentes solventes para a
série de compostos cs-H-X.

Populacao diaxial-diequatorial
Fase isolada*| CCls | CDCIs | Acetona-ds CD3sCN| DMSO-ds

cs-H-ClI 64:36 34:66 | 20:80 9:91 6:94 5:95
cs-H-Br 65:35 41:59 | 23:77 8:92 8:92 6:94
cs-H-I 55:45 36:64 | 18:82 9:91 8:92 7:93

*Obtido com base nos valores de AG retirados dos calculos de frequéncia.

Aumentando o volume do substituinte na série dos halogénios, ndo se
verificou mudanca significativa nas populacdes dos conférmeros, contrariando o que
é comumente tratado nos livros-texto de quimica organica® que trazem o volume do
substituinte como fator preponderante no equilibrio conformacional de cicloexanos,
especialmente em sistemas como este, onde os dois substituintes podem ocupar
simultaneamente posi¢des equatoriais.

Em fase isolada, para todos os halogénios a conformacéao diaxial € a mais

estavel. Essa preferéncia se inverte em CCls e a populagéao do conférmero diequatorial
aumenta com o aumento da constante dielétrica (€) do solvente.
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A andlise NCI da superficie molecular e do gréafico do conférmero diaxial
(Figura 13) de cs-H-Br mostra a prevaléncia de interagdes intramoleculares fracas,
com excecgao de uma interagao repulsiva intensa relativa ao interior do anel.
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Figura 13. Representacdes NCI para cs-H-Brax: a) Superficie obtida pelo programa
VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03

< sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.

A superficie molecular do conférmero diequatorial (Figura 14) aparenta ter
menos interacdes intramoleculares. Isso acontece porque, embora seu grafico NCI
mostre interagcdes com valores de sinal(A2)p semelhantes aos de cs-H-Brax, seus

valores de s sdo maiores (interacées menos intensas).
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Figura 14. Representacdes NCI para cs-H-Breq: a) Superficie obtida pelo programa
VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03

< sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.

Desta forma, apenas pela analise NCI, esperara-se que o conférmero
diaxialfosse favorecido. Fato que esta de acordo com os valores de populacao obtidos
pela andlise da energia livre de Gibbs extraida dos célculos de frequéncia em fase
isolada (Tabela 2). Apenas o composto cs-H-Br foi utilizando para exemplificacao,
mas a discussdo é a mesma para cs-H-Cl e cs-H-l, cujas figuras correspondentes
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(Figura 34 e Figura 35, e Figura 47 e Figura 48) podem ser encontradas nos
apéndices deste trabalho.

Na andlise NBO nao foi possivel identificar uma interagdo orbitalar
especifica responsavel pelas preferéncias conformacionais observadas, o que se
pode observar, entretanto, foi que as interacées hiperconjugativas somadas (E(NL))
sempre favorecem a conformacao diequatorial (Tabela 3). O que acontece em fase
isolada é que esta estabilizagdo é superada pelo valor de energia de Lewis (E(L)).

Tabela 3. Decomposicao de energia obtida pela analise NBO para moléculas cs-H-

X. Os dados apresentados tém unidade de kcal mol.

' Fase Isolada CCls DMSO !
AE(L) | AE(NL) | AE(L) | AE(NL) | AE(L) | AE (NL)
cs-H-CI 4,90 -4,27 3,51 -3,58 1,62 -2,73
cs-H-Br 4,10 -3,44 2,84 -2,87 1,11 2,17
cs-H-l 2,71 -2,29 1,45 -1,66 -0,07 -1,09

* AE = Eeq - Eax.; E(NL) € a soma de todas as energias de hiperconjugagao do sistema e E(L) é a
energia da molécula quando essas interagdes hiperconjugativas sdo deletadas.

Comportamento oposto é observado em solucdo. Ambos componentes
diminuem, em modulo, mas a diminuicdo de AE(L) é mais acentuada de modo que
nestes sistemas o componente E(NL) o supera, fazendo com que a populagédo
diequatorial aumente (Figura 15).
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Figura 15. Representacdo das magnitudes de AE(L) e AE(NL) com a mudanca de
meio para cs-H-Br.

Como a solvatacéo foi incluida nos céalculos em sua forma implicita, ou seja,
pela atuagdo de um potencial eletrostatico em uma cavidade contendo a molécula
(Figura 16) e nao pela interacdo propriamente dita de moléculas de solvente com a
molécula de interesse, a origem da diminuicdo de AE(L) pela inclusdo de solvente (e

consequente aumento de sua constante dielétrica) deve ser eletrostatica.
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Figura 16. Representacdo esquematica da diferenca entre os métodos de

solvatagao explicito e implicito.
Os valores de E(L) das formas diaxial e diequatorial em CCls € DMSO
(Tabela 4), indicam que a estabilizacdo fornecida pela adicdo do solvente atua
principalmente na conformacédo diequatorial. Analisando a Tabela 4, podemos
observar pouca mudanca energética do conférmero diaxial com o aumento do
momento dipolo do solvente e uma diminuicdo maior da energia para os conférmeros

diequatoriais.
Tabela 4. E(L) para cada conférmero de cs-H-X em CCls e DMSO.
E(L) / kcal mol

CCla DMSO . E
cs-H-Clax = -49842190 = -a9842423 | %@ ]
cs-H-Cleq = -498418,39 -498422 61 "

ACI 3,51 1,62 X
cs-H-Brax | -1824977,62 = -1824979,87 “
cs-H-Breq 182497478  -1824978,76  gicatoria

ABr 2,84 1,11 H1

cs-H-lax | -395143,77 | -395145,91 F
cs-H-leq | -39514232 = -395145,98 ke
Al 1,45 0,07

Uma possivel justificativa para esta observacdo € de que o potencial
eletrostatico do solvente é capaz de estabilizar eventuais repulsées de Coulomb entre
os dipolos das ligagcdes C-F e C-X (Figura 17), estabilizando assim o conférmero

diequatorial que é a forma mais polar de cs-H-X.

H F H
I H1 y Tk
—_— \ok
" H2 " X
4 X H H2
diaxial diequatorial

p =1,00-1,07 D p =3,61-3,73D

Figura 17. Representacao dos dipolos das ligacées C-F e C-X em cs-H-X.
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4.2.2 Série de compostos cs-Me-X

Para a série de moléculas cs-Me-X, podemos visualizar o equilibrio
conformacional como representado na Figura 18:
F

H3 H2
H2 CHy — F
. X
m X H¥  CHj
diaxial diequatorial
u =0,73-0,79 1 = 3,53-3,60

Figura 18. Equilibrio conformacional para as moléculas cs-Me-X.

Desta vez, o carbono ligado diretamente ao flior ndo é mais hidrogenado.
Entretanto o hidrogénio alfa ao halogénio (H2) ainda € um bom objeto de estudo ja
que mantém uma relacdo eg-eq com H3' na conformacdo diaxial e ax-ax na
conformacgao diequatorial. Além disso, seu deslocamento quimico no espectro é
distante de todos os demais hidrogénios da molécula.

O valor do acoplamento de H2 com H3’ pode ser facilmente diferenciado
de seu acoplamento com H3 por sua magnitude (o acoplamento de H2 com H3 é
pequeno nas duas conformagdes devido a relagdo ax-eq mantida nos dois casos). O
valor do acoplamento a trés ligagcdes com o flGior (3JhF), por sua vez, pode ter um valor
muito préximo a 3Juznz. Esta divida pode ser faciimente resolvida através de um
experimento pure shift, como o PSYCHE (Figura 19), utilizado neste trabalho.

Figura 19. Comparacéo entre alguns sinais do espectro de 'H (acima) e PSYCHE
(abaixo) de cs-Me-1 em CDCls.
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Este tipo de experimento é capaz de remover todos os acoplamentos
homonucleares do espectro, tornando-o mais simples e fornecendo o “deslocamento
quimico puro” de cada sinal. Quando a molécula contém fluor (ou outro nucleo
abundante e magneticamente ativo) em sua estrutura, necessariamente existirao
acoplamentos heteronucleares que ndo podem ser removidos por esta técnica, fato

que, ao menos nesta analise em especifico, € de extrema utilidade.

O acoplamento analisado, de maneira similar ao observado para a série cs-
H-X, aumenta sua magnitude quando se avang¢a de um solvente com menor constante

dielétrica para um com maior constante dielétrica, como pode ser visto na Tabela 5.

Tabela 5. Valores experimentais de 3Jnzn3 para a série cs-Me-X.
CCla  CDCIs C2D2Cls Acetona-ds CDsCN DMSO-ds

Do cs-Me-Cl = 52 7.14 7.56 7.99 8,46 8,76
(*I'j;'; cs-Me-Br 55 7.33 8,05 8,88 9,55 9,78
cs-Me- 6,3 7.93 9,00 9,84 10,21 10,46

Os valores dos acoplamentos foram extraidos dos respectivos espectros
de 'H, com excecéo dos casos em que CCls foi usado como solvente. Nestes casos,
a sobreposicéo de linhas do acoplamento deu origem a um sinal mais complexo, que
nao pode ser resolvido. Para extrair os acoplamentos em situacbes como esta,
realizou-se um PSYCHEDELIC selecionando o sinal de H2 em todos os casos. O
espectro é, claro, estruturalmente semelhante ao apresentado na Figura 12 e por isso

sera suprimido nesta secao.

O acoplamento de H2 com o flior também aumenta com a polaridade do
solvente, mas ndo na mesma taxa de crescimento de 3Jn2n3, isto faz com que a forma
do sinal de H2 mude drasticamente ao longo dos solventes utilizados. Em CCls, o
acoplamento com o flor supera o acoplamento com H3’, em CDCIs esses valores se
igualam e o sinal de H2 passa a ser um tripleto de dubletos, em C2D2Cls 0 acoplamento
com H3’ passa a ser o maior € nos solventes seguintes a diferenga entre os

acoplamentos aumenta (Figura 20).
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Arotannasl
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Figura 20. Sinal de H2, de cs-Me-I, nos diferentes solventes estudados.

O funcional PBEO foi novamente escolhido para descrever as constantes
de acoplamento individuais de cada conformacéo, levando a obtencao dos valores de

populacdes listados abaixo (utilizando a equacéao 3).

Tabela 6. Valores das populacdes dos conférmeros em diferentes solventes para cs-

Me-X. diaxial _
Populacao diaxial:diequatorial we O
Fase isolada* | CCls |CDCls | Acetona-ds CD3CN | DMSO-ds| =~ *
cs-Me-Cl 91:9 80:20|59:41 |  49:51 43:57 | 3664 | |
cs-Me-Br 919 76:24 | 60:40 43:57 37:63 34.66 H2
cs-Me-I 88:12 68:32| 51:49 33:67 2872 26:74 * mal

* Obtido com base nos valores de AG retirados dos célculos de frequéncia. H¥  CHs

Comparando a Tabela 6 com a Tabela 2 € perceptivel a influéncia do grupo
metila no equilibrio conformacional destas moléculas. A metila funciona como um
grupo de ancoragem, dificultado que a molécula assuma a conformacao diequatorial
(em que os halogénios ocupam posi¢cdes equatoriais enquanto a metila fica disposta
em axial), mesmo em solventes mais polares.

A analise NCI do conférmero diaxial (Figura 21) mostra o surgimento de
duas interacdes fracas se comparado a Figura 13, uma com valor negativo e outra

com valor positivo.
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Figura 21. Representacdes NCI para cs-Me-Brax: a) Superficie obtida pelo programa
VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03

< sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.

O mesmo comportamento pode ser observado ao se comparar a Figura 14
com a Figura 22. Neste caso a mudanca também fica nitida na superficie molecular
pelo surgimento de duas novas regides de interacao.
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Figura 22. Representacdes NCI para cs-Me-Breq: a) Superficie obtida pelo programa
VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03

< sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.

A comparacgao entre a Figura 21 e a Figura 22, entretanto, mostra que, a
priori ndo deveria existir diferencga significativa de estabilidade entre eles, ja que os
picos aparecem nos graficos em regides de similar sinal(A2)p. O que se observa pelos
calculos de frequéncia destes conférmeros, entretanto, € uma clara preferéncia pela
forma diaxial em fase isolada. Apenas o composto cs-Me-Br foi utilizando para
exemplificacdo, mas a discussdo € a mesma para cs-Me-Cl e cs-Me-l, cujas figuras
correspondentes (Figura 56 e Figura 57, e Figura 74 e Figura 75) podem ser
encontradas nos apéndices deste trabalho.
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Analisando os dados de NBO selecionando apenas as interagoes
hiperconjugativas e estéricas para o grupo metila (Tabela 7) fica clara a preferéncia
deste grupo pela disposi¢ao equatorial (conformacao chamada de diaxial para cs-Me-

X) nestas moléculas.

Tabela 7. Somatorio de energias de hiperconjugacéao e troca estérea da metila para
0 composto cs-Me-Br. Os dados apresentados tém unidade de kcal mol-'.

ZE(C H3)hiperconiugagéo ZE(CHs)troca estérea

cs-Me-Brax -34,53 31,85
cs-Me-Breq -34,55 35,00
A -0,02 3,15

A conformacao diaxial € favorecida pela presenca da metila especialmente
pelas suas interagdes estéricas, 0 que justifica a adog¢ao prioritaria desse conférmero
em fase isolada. A adicao de solvente consegue estabilizar a conformacao equatorial
que possui um momento de dipolo cerca de quatro vezes maior que o conférmero
axial (Figura 18). A adocao completa do conférmero diequatorial nao € possivel,
entretanto, em funcéo das interagdes do grupo metila, como destacado.

Em fase isolada, o tamanho do halogénio ndo parece exercer qualquer
influéncia nas populag¢des dos conférmeros (assim como observado em cs-H-X em
fase isolada e em todos os solventes estudados), mas para cs-Me-X a presenca de
solvente no meio mostra uma tendéncia maior de adocao do conférmero equatorial
para a molécula iodo-substituida se comparado com seu andlogo cloro-substituido
(Tabela 6).

Essa mudanca de populagdo nao poder ser justificada por nenhuma
interacdo eletrénica especifica. Embora os valores calculados de populagées com
base na energia livre de Gibbs nos diferentes solventes também expresse a tendéncia
supracitada, a analise da energia eletrdnica sem correcées (AE) ndo é capaz de
descrever esse comportamento (Tabela 8).

Tabela 8. Valores das populacdes (diax:dieq) teéricas dos conférmeros de cs-Me-X.

AG AE
F. Isolada CCls DMSO F. Isolada CCl4 DMSO
cs-Me-Cli 91:9 78:22 41:59 92:8 80:20 44:56
cs-Me-Br 91:9 76:24 37:63 92:8 80:20 42:58
cs-Me-I 88:12 70:30 32:68 90:10 76:24 39:61
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O que se pode inferir destes dados € que a diferenga populacional entre os
compostos cloro, bromo e iodo substituidos, vista na Tabela 6, ndo pode ser entendida
em termos das analises NBO. Isto porque as decomposicdes energéticas NBO se
utilizam da energia eletrbnica da molécula, que ndo descreve o comportamento
observado em solugdo. Essas diferencas tém provavel origem, portanto, em

interacdes entalpicas e entrdpicas do sistema, inerentes a analise experimental.

4.2.3. Série de Compostos cs-Ph-X

Para a série de moléculas cs-Ph-X, podemos visualizar o equilibrio
conformacional como representado na Figura 23:

F
H3 H2
H2 Ph _— 3H F
. X
H3 X H3" Ph
diaxial diequatorial
u = 0,58-0,61 u=3,11-3,22

Figura 23. Equilibrio conformacional para as moléculas cs-Ph-X.

Pelos mesmos motivos discutidos anteriormente para a série de compostos
cs-Me-X, o sinal de H2, em especial seu acoplamento a trés ligagbes com H3’, foi

escolhido para avaliar o equilibrio conformacional da série de compostos cs-Ph-X.

Desta vez, entretanto, os acoplamentos de H2 deram origem a um sinal
complexo cuja multiplicidade e acoplamentos nao puderam ser extraidos do espectro
de 'H em nenhum dos solventes analisados (Figura 24).

Os acoplamentos homonucleares foram, portanto, extraidos através do
experimento PSYCHEDELIC, enquanto o acoplamento com o fluor foi extraido do
PSYCHE. Estes espectros, utilizados na caracterizacdo dos compostos, estao
disponiveis nos apéndices como: Figura 82 e Figura 80 para cs-Ph-Cl, Figura 95 e
Figura 93 para cs-Ph-Br e Figura 110 e Figura 108 para cs-Ph-I.
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Figura 24. Sinal de H2, de cs-Ph-Br, para os diferentes solventes estudados.
Os acoplamentos 3JHzH3 para os compostos e solventes analisados podem
ser vistos na Tabela 9:
Tabela 9. Valores experimentais de 3Jn2v3 para a série cs-Ph-X.
CCls | CDCI3  C2D2Cls Acetona-ds CD3CN DMSO-ds

. cs-Ph-Cl 28 28 * 27 29 3,1
(||-*|2zb;3 cs-Ph-Br | 2,8 29 29 3,1 3,0 3,1
cs-Ph-l | 28 29 29 3,0 3,0 29

*Nao foi possivel extrair este acoplamento devido a sobreposi¢ao dos sinais de H3’ e H6' inclusive no PSYCHE.

A resolugéo espectral em F1 do experimento PSYCHEDELIC realizado é
de 0,3 Hz (dimensao onde ocorre o desdobramento devido ao acoplamento com o
sinal selecionado), logo a variacao de J observada entre os solventes analisados esta

dentro do erro experimental e, portanto, nao é significativa.

A forma diaxial de cs-Ph-X dispde os hidrogénios H2 e H3’ em uma relagéo
gauche que leva a pequenos valores de constantes de acoplamento 3Jh2Hz
(qualitativamente, segundo a equacdo de Karplus, SJmeHz-ax ~ 4). Embora a
conformacdo equatorial de cs-Ph-X seja mais de cinco vezes mais polar que seu
respectivo conférmero axial, os valores pequenos de 3J12n3 levam a concluséo de que

a conformacao diaxial € a Unica populada em solugéo.

A andlise tedrica dessas moléculas, por sua vez, comec¢a na varredura da

curva de energia potencial com a variacdo do angulo diedro existente entre o
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cicloexano e o grupo fenililico (Figura 25), utilizando como nivel de teoria M06-2X/cc-

pVDZ.
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Figura 25. Superficie de energia relativa dos conférmeros através da rotacao de
360° do diedro ¢ destacado. a) cs-Ph-Clax, b) cs-Ph-Cleg, €) cs-Ph-Brax, d) cs-Ph-Breq,
e) cs-Ph-lax, e f) cs-Ph-leq.

Como a fenila é um grupo substituinte volumoso e tridimensionalmente nao
simétrico, esse procedimento foi necessario para garantir que as geometrias
escolhidas para as conformagdes axial e equatorial de cs-Ph-X sdo de fato minimos
de energia.

Os conférmeros axiais de cs-Ph-X apresentam dois minimos na curva de
energia potencial (p1 = 60° e g2 = 1509), enquanto os conférmeros equatoriais sé tem
uma orientagéo favoravel para a fenila (¢ = 0°).
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ApoGs otimizacdo em nivel de teoria mais alto (M06-2X/aug-cc-pVTZ),
permaneceu-se com duas geometrias para a forma axial de cs-Ph-Clax e ¢s-Ph-Brax,
enquanto para cs-Ph-lax estas convergiram para uma unica geometria (¢ = 1409).

A otimizacao destas estruturas em mesmo nivel tedrico, mas com inclusao
de solvente, fez com que cs-Ph-Brax também convergisse para uma unica geometria

(¢ = 140°) em cloroférmio, acetona, acetonitrila e DMSO.

As populacdes obtidas teoricamente para toda a série cs-Ph-X (Tabela 10)
confirmam o previsto pelos baixos valores de acoplamento: essas moléculas existem
quase que exclusivamente em sua forma axial (mais especificamente com ¢ = 140-

150°), independente do meio.
Tabela 10. Populag¢des de cs-Ph-X obtidas a partir da energia livre de Gibbs obtidas
pelos calculos de frequéncia para diferentes solventes.

Populacao diaxial-60:diaxial-150:diequatorial
Fase isolada | CCls | CDCIs  Acetona-ds CD3CN| DMSO-ds

cs-Ph-CI 1:99:0 1:99:0 | 1:98:1 1:99:0 1:99:0 1:99:0
cs-Ph-Br 1:99:0 0:99:1 | 0:99:1 0:99:1 0:99:1 0:99:1
cs-Ph-l 0:100:0 0:99:1 1 0:98:2 0:100:0 0:99:1 0:99:1

As populagdes experimentais ndo foram calculadas a partir da equagdo 3
porque todos os funcionais empregados nos célculos de J superestimaram o valor de
Jax, se comparado ao valor experimental obtido (dados disponiveis na Tabela 37,
Tabela 39 e Tabela 41 dos apéndices). Desta forma, a simples aplicacao da equacéo
3 leva a valores negativos de populacdo equatorial, o0 que ndo tem sentido fisico
algum. O funcional que forneceu os melhores resultados neste caso foi PBE.

A andlise NCI para esse grupo de moléculas mostra que, com a insercéo
da fenila, surgem diversos outros pontos de interagdes intramoleculares que, em geral
sdo fracas e contam com um componente estabilizante (sinal(A2)p < 0) e um

desestabilizante (sinal(A2)p > 0).
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Figura 26. Representacdes NCI para cs-Ph-Brax-60: a) Superficie obtida pelo
programa VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-

vermelho de -0,03 < sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.

O conformero cs-Ph-Brax-150 é mais de 3 kcal mol' mais estavel que cs-
Ph-Brax-60 em fase isolada. Sua superficie NCI (Figura 27), em corcondancia, mostra
um maior numero de interagées se comparado com a cs-Ph-Brax-60 (Figura 26). A
representacao grafica também indica um maior nimero de interacdes estabilizantes
(sinal(A2)p < 0).
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Figura 27. Representag¢des NCI para cs-Ph-Brax-150: a) Superficie obtida pelo
programa VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-

vermelho de -0,03 < sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.

A comparacao de cs-Ph-Brax-150 com cs-Ph-Breq (Figura 28) via NCI,
entretanto, ndo é tao simples. A forma axial visivelmente conta com mais pontos de
interacdo, mas a representacao grafica mostra que a forma equatorial conta com uma
interacao estabilizante mais intensa (sinal(A2)p ~ -0,2). Como esta analise é qualitativa,
nao é, portanto, trivial concluir que cs-Ph-Brax-150 é tdo mais estavel que cs-Ph-Breq.
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Figura 28. Representacdes NCI para cs-Ph-Breq: @) Superficie obtida pelo programa
VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03
< sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.

Apenas o composto cs-Ph-Br foi utilizando para exemplificacdo, mas a
discussao é a mesma para cs-Ph-Cl e cs-Ph-I, cujas figuras correspondentes (Figura
86, Figura 87 e Figura 88; e Figura 115 e Figura 116) podem ser encontradas nos
apéndices deste trabalho.

Os dados da andlise NBO (Tabela 11), por sua vez, descrevem
adequadamente a diferenca energética entre os conférmeros axiais e equatoriais
através da soma das componentes de Lewis e n&o-Lewis. Entretanto, o
comportamento das componentes nao € consistente com o observado para as séries

de compostos cs-H-X e cs-Me-X.

Tabela 11. Decomposicao energética NBO para moléculas cs-Ph-X.

" Fase Isolada CCls DMSO |
AE (L) | AE(NL) | AE(L) | AE(NL) | AE (L) | AE (NL)
cs-ph-Cl 10,04 -6,06 9,03 -5,53 6,93 -4,20
cs-ph-Br 5,57 -1,77 7,82 -4,51 1,66 0,88
cs-ph-l -11,58 15,13 -5,63 8,72 -7,18 9,60

Neste caso, parece imprescindivel 0 uso de um método de decomposicéao
mais acurado, como é o caso do NEDA (do inglés Natural Energy Decomposition
Analysis),®” para melhor entender qual das componentes energéticas descreve o
comportamento dessas moléculas e justifica a preferéncia conformacional absoluta
para os conférmeros axiais. Estes calculos ndo foram realizados até o presente
momento pois ainda ndo dispomos da versdao do Gaussian16, no qual o NEDA esta
implementado.
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5. CONCLUSOES

A combinacgao entre métodos experimentais e tedricos permitiu a determinagao
do equilibrio conformacional para os cicloexanos substituidos estudados em

diferentes meios.

Para a série de compostos cs-H-X, a conformagao mais estavel em fase isolada
€ aquela em que os halogénios ocupam posicdes axiais. Estes compostos em
solucdo, por outro lado, invertem sua preferéncia conformacional e o conférmero
equatorial, mais polar, tem sua populagdo aumentada conforme se aumenta a
polaridade do solvente. Neste sistema, portanto, os efeitos eletrostaticos sobrepujam
os efeitos estéricos comumente invocados para explicar a distribuicdo conformacional

de cicloexanos.

Nos compostos cs-Me-X, por sua vez, a populacdo dos conférmeros
diequatoriais € menos pronunciada que para os compostos cs-H-X com a mudanca
de polaridade do meio. Atribui-se esta observagéo ao efeito da metila que, sendo mais
estavel em posigcao equatorial (nos conférmeros diaxiais para os halogénios), reduz a
populacao conformacao com os halogénios dispostos na relacao diequatorial mesmo
em solventes mais polares. As interagdes responsaveis pelas diferencas de populacao
dos conférmeros com relagéao ao halogénio X ndo sdo completamente entendidas pois

parecem ter origem em interagdes entalpicas e entrdpicas do sistema.

As populacdes dos conférmeros de cs-Ph-X se mostraram invariantes com a
mudanca de meio e o baixo valor de acoplamento observado indica preferéncia
absoluta dos conférmeros diaxiais. As populagbes determinadas teoricamente
corroboram com estas conclusdes, mostrando uma ampla preferéncia do grupo fenila
em adotar a posigcao equatorial no ciclo. Assim o conférmero diequatorial em relagao
aos halogénios (mais de cinco vezes mais polar que a forma diaxial) ndo tem
populacdo significativa mesmo nos solventes mais polares analisados. O
entendimento de qual componente energética é responsavel pela alta estabilidade
relativa dos conférmeros diaxiais, entretanto, deve ser melhor explorado por

decomposicdes energéticas mais acuradas, como o NEDA.
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Current Data Parameters
NAME LA 70322-CH10FCHODGI

EXPI
PROCNO 1

F2 - oquisition Parameters
Dale_ 20170322
Time 16.34 1

INSTRUM Spaact
PROBHD 2113652 0120 (
PULPROG hsgeodlgpsisp2.3

o 2048

SOLVENT coci

NS ]

oS 16

] 4480 287 Hz

FIDRES 4375280 Hz
ppm aQ 0.2285568 sec

RG 122
DW 111600 usec
DE .50 usec
TE 3002 K
CNST2 1450000000
L 10 CNST17 05000000
oo 0.00000300 sec.
o1 200000000 sec:
D4 0.00172414 sec
on 0.03000000 sec
. b @ o1 ooooooooses
D21 0.00344828 sec
D24 0.00086000 sec
IND 0.00002840 sec
TDav 1
F 10 SFO1  489.8717950 MHz
NUG1 1H
P1 11.75 usec
P 2350 usec
Pag 1000.00 usec
- 20 PLW1 2500000000 W
4 . = SFOZ 1256885856 MHz
b » NUG2
CPDFRG[2 garp
P 10.00 Usee
R - - F 30 P14 500,00 usec
P24 200000 Usec
7 e - P31 1000.00 usec
PCPD2 70.00 use
PV
F 40 PIW?  83.50000000 W
PLW12 1.90820003 W
SPNANL3) Croe00.5.20.1
SPOAL 560
SPOFFS3 0 Hz
I 50 PUS 4 28600025 W
NAMT) | CrpoGcomp.d
POAL 0.500
POFFS7 0 Hz
PW7 1428800025 W
- - I 60 NAMI18 Crpb) w2
AL1B 0.500
POFFS18 0 Hz
PWIE 342300010 W
- 70 PNAM[1] SIMSQ10.100
) 8000 %
ENAMZ]  SMSQ10.100
P72 2010 %
— . FPNAMZ]  SMSQ10.100
L 80 ) 11.00 %
PNAM4]  SMSQ10.100
A 5,00 %
16 1000.00 usec
P18 500.00 usec
. W0 i fioggammon.
1 - SFO1 125 B9B7 MHz
FIDRES  137.544022 He
100 s 40062 ppm
FNMODE  Echo-Antiecho
F2- Processing parmmeters
si atiob
110 SF 499 8700108 MHz
QsINE
888
LB OHr
GB o
T T T T T T T T T 120 PE: A
F1- Processing parameters
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm s 51

MCZ  echo-antiecho
SF

1266923857 MHz
wow SINE
S58 2

LB 0OHz

GB 0

Figura 32. Espectro HSQC para cs-H-Cl em CDCls.
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Figura 33. Sinal de H2 para cs-H-Cl nos diferentes solventes analisados.



Geometrias otimizadas (fase isolada) para cs-H-Cl em m06-2X/aug-cc-pVTZ:

- Conférmero axial:

mM T I I T I I I I T T O O O O O O

@

1.67803800
1.06971600
0.34159700
-0.67729100
-0.08421100
0.61380200
-0.13377500
0.35297600
1.83550600
2.45566000
2.15967500
-1.07259800
-0.86580400
0.64400400
-0.12493100
1.06278300
1.27344600
-2.08378900

0.92948700
-0.31796300
-1.16613300
-0.38190900

0.88956900

1.74254200
-2.03210400
-0.03330500
-0.93326200

0.62823000

1.53574400
-1.02603800

1.44840400

0.57569700

2.11329600

2.61395500
-1.65399900
-0.01048200

Energia livre: -794.588607 Hartree

-0.56035400
-1.19827200
-0.17527400
0.64455600
1.22880000
0.17328100
-0.63589000
-1.97124200
-1.67071100
0.14533600
-1.32727000
1.42563300
1.74214500
1.98200400
-0.54114600
0.64966900
0.74446600
-0.42206700
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- Confoérmero equatorial:

mM T I I T I I I I I T O O O O O O

@

0.52804400
-0.29565600
-1.76790100
-2.30811400
-1.47300900
-0.00933900
-2.34329800
-0.18935500

0.11222200

0.53031300
-2.27752400
-3.35113200
-1.82045800
-1.54641200

0.13363500
-1.87599900
0.71210700

2.24558200

-0.30063500
-1.50879500
-1.31009800
-0.03359500
1.17102200
0.96994900
-2.17691600
-1.64170200
-2.40058300
-0.18434600
-0.13365400
0.12356100
2.08846600
1.31545000
0.92730100
-1.24574200
2.05437000
-0.53460300

Energia livre: -794.588053 Hartree

0.35418800
-0.06515400
0.29027100
-0.34751100
0.07740700
-0.27115000
-0.03469600
-1.14519600
0.40843800
1.43812400
-1.43638600
-0.07405300
-0.39726200
1.15888500
-1.35494100
1.37686400
0.19694800
-0.11415400
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Figura 34. Representacdes NCI para cs-H-Clax: a) Superficie obtida pelo programa
VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03

< sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.
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Figura 35. Representacdes NCI para cs-H-Cleq: a) Superficie obtida pelo programa
VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03

< sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.
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Tabela 12. Populagdes tedricas para o composto cs-H-Cl obtidas a partir das
respectivas energias livres de Gibbs.
Populacao (%) CCla CHCI3 Acetona CHsCN DMSO
cs-H-Clax 36 20 11 10 9
cs-H-Clegq 64 80 89 90 91

Tabela 13. Avaliagédo de diferentes métodos para o calculo de constante de
acoplamento 3JhiHz para cs-H-Cl. Os valores de Jeaic foram obtidos com base nas
populacdes descritas na Tabela 12.

cs-H-ClI BHandH B3LYP PBEO PBE SOPPA
Jax 4,20 4,27 4,06 3,96 3,56
Jeq 9,16 9,41 9,07 8,59 9,22
Jobs(CC|4) 7,50
Jealc 7,38 7,57 7,27 6,93 7,1 9
err% 1,58 -0,93 3,05 7,99 4,14
Jobs(CDC|3) 8,05
Jealc 8,16 8,38 8,06 7,66 8,08
err% -1,39 -4,09 -0,12 4,83 -0,38
Jobs(Acetona-ds) 8,55
Jealc 8,64 8,87 8,54 8,11 8,62
err% -1,01 -3,75 0,12 5,20 -0,85
Jobs(CD3CN) 8,75
Jealc 8,69 8,92 8,59 8,15 8,68
err% 0,72 -1,98 1,82 6,82 0,80
Jobs(DMSO-dk) 8,84
Jealc 8,70 8,94 8,61 8,17 8,70
err% 1,55 -1,13 2,64 7,61 1,60

Tabela 14. Dados NBO: energias de Lewis e ndo-Lewis para cs-H-Cl em fase
isolada, CCls e DMSO. Os dados apresentados tém unidade de kcal mol'.

| Fase Isolada CCls DMSO |
E(L) E (NL) E(L) E (NL) E(L) E (NL)

cs-H-Clax | -498419,754 -261,595 | -498421,896 -260,441 | -498424,230 -259,289
cs-H-Cleq  -498414,857 | -265,863 | -498418,387 | -264,018 | -498422,610 @ -262,017
A 4,897 -4,268 3,509 -3,577 1,620 -2,728
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Br

Current Data Parameters
NAME

LA-170314-C6H10FBr-DMSO
EXPNO 1

4.50 ppm PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date 20170314

Time

DO OOVNTONDDHDONW =
OO0 O OO0 MM MNN© INSTRUM spect
NNNNNFE - ===~ PROBHD 78222 0032 (PH
I B e PULPROG zg30
/ TD 5536
SOLVENT DMSO
NS 8
SWH 5376.344 Hz
FIDRES 0.164073 Hz
6.0948482 sec
RG 90.5
DW 93.000 usec
DE 10.00 usec
‘ ! ‘ b7 1.00000000
422 420 418 416 ppm oo oEP

1

SFO1 600.1721552 MHz

Cc1 1H
P 7.25 usec
PLW1 9.00000000 W
F2- Processin%égarameters
Sl 65536
SF 600.1700037 MHz
WDW EM

SSB 0
LB %Hz

GB
T T T T T T PC 1.00

7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
fo el T
2 EEekess
-~ o Ol
Figura 36. Espectro de 'H para cs-H-Br em DMSO.
©w N e DM Current Data Parameters
-
~ 0 ‘_.8 :_QQTC’!UD?T EQII;AI\I]EO LA-1 703;]14-CGH10FBr-DMSO
33 B BBmmINS PROCNO 1
\/ V \1 V \ V F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170314
Time 2134 h
INSTRUM spect
PROBHD Z8222_0032 (PH
PULPROG zgpg30
D 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
DS 0
SWH 21008.404 Hz
FIDRES 1.282251 Hz
AQ 0.7798784 sec
RG 203
F DW 23.800 usec
DE 10.00 usec
TE 2975 K
= m/F D1 2.00000000 sec
Br D11 0.03000000 sec
B TDO 1
r SFO1 150.9204126 MHz
NUC1 13C
P1 17.00 usec
PLW1 138.00000000 W
SFO2 600.1724007 MHz
NUC2 1H
CPDPRG|[2 waltz16
PCPD2 70.00 usec
PLW2 9.00000000 W
PLW12 0.11755000 W
PLW13 0.05912700 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 150.9128670 MHz
WDW EM
! . 2
| LB 1.00 Hz
1 T 1 I T 1 1 1 T T 1 T Sg D 140
110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 37. Espectro de '3C para cs-H-Br em DMSO.
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Current Data Parameters
NAM’E LA-170425-C6H10FBr-DMSO

EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20
me 1711 h

i
INSTRUM spect
PROBHD 11138&_0120(
_IFHLPROG cosydpppqf
SOLVENT DMSO
NS 8

D5 16

SWH 4480.287 Hz
FIDRES 2.187640 Hz
AQ 0.4571136 sec
RG 101

Dw 111.600 usec
'IQEE 10.00 usec
DO 0.00000300 sec
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D12 0.00002000 sec
D13 0.00000400 sec
D1 0.00020000 sec
INO 0.00022340 sec
TDav 1

SFO1 4998717950 MHz
NUC1 H

PO 11.75 usec

P1 11.75 usec
P17 2500.00 usec
PLW1 27.00000000 W
PLW10 4.14190006 W
GPNAM[1] SMSQ10.100
GPZ1 10.00 %
P16 1000.00 usec

F1 - Acquisition garameters
Tl 1024

SFO1 499.8718 MHz
FIDRES 8.742726 Hz

SW 8.955 ppm
FnMODE é))P
F2 - Processin 2l

ing parameters
SF 493.8700049 MHz.
WDW QSINE
S8B 0
LB 0Hz
GB 0
PC 1.40
F1 - Processing parameters
SI 284%

MC: OF
SF 499.8689980 MHz
WDW & QSINE

LB 0Hz
GB 0

Figura 38. Espectro COSY para cs-H-Br em DMSO.

Current Data Parameters
NAME  LA-170314-CBH10FBR-OMSO
1

EXPNO

PROCND

F2 - Acquisition Paramoters
Date_

ime

INSTRUM S
PROBHD 28222 0032 (PH
PULPROG hsaredetapsp.3

045
SOLVENT ~DMSQ
i 16
18
5376.344 Hz
FIDRES 5250336 Hz
A A AA__ i na ik ppm Al
R 905
ow 93.000 usec
! 40,00 user
T 7.7 K
E .0  GNsT2 _1t5o00oono
o 0.00000300 sec
D 0000
5 0.00172414 sec
D1 003000000 ser
E0 D16 0020000 560
D21 000360000 sec
ING 000002580 sec
Toav 1
SFO1  BU01721552 MHZ
E 10 e 1
i 15 usac
P 14.50 user:
p2s 100000 usec
E 20 M gnoooo
SFOZ 150.9204 126 MHZ
. = nuE2 13
. - CPOFRGIZ bi_pBmdsp_dsp.2
P 17.00 uset
E 30 P 500,00 usex
- - 1 173000 usoe
- - B ‘:;JI) N ‘.’\ﬁﬂﬂ 00 usec
FLWZ 13800000000 W
40 SEmay
E0.0.5,
ONE POG 5
'OFFS3 0 Hz
L 50 AT GOS0 3T W
NAM[14 Grpd2,1 5,202
= CALTE 050
OFFS14 0 Hz
14 5412400085 W
B 60 NAM(18 Crp60 xill2
CALTE | 0500
OFFS iz
18 1761100008 W
Mot Cip42.1.6.20.2
E 70 QALST 0500
CFESH 0 He
AN B.53090000 W
PNAM{1]  SMSQ10.100
Z1 80.00 %
E 80 NAMIZI SMSQ1D.100
i 7010%
16 1000.00 usoe
E O Fr-Aowsion perameters
55
- SFO1 1509204 Mz
. FIDRES 164128159 He
S 02 pprm
=100 FAMODE  Echo-Antiecha
F2 - Pracessing paramelers
st 4056
SF a00.1700000 MHz
E110  vow GSINE
S5B 2
B owz
GE o
PC 140
T T T T T T T
F1 - Processing parameters
6 5 4 3 2 1 0 ppm 5 N
fC2  achoanlischo
SF 1509128670 MHz
WowW QSINE
S5B i S
B ohe

Figura 39. Espectro HSQC para cs-H-Br em DMSO.
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it Data Parameters
5 LA—ﬂ?O%f»*CGHmFBr—DMSO

="

FZ2 - Acquisition Parameters
Date_

Time
INSTRUM ect
PROBHD Z8222 0032 (PH
PULPROG nggzychedeucsd

D
SOLVENT DMSO
NS 8

DS 4
SWH 10000.000 Hz
FIDRES 3.051572 Hz
Q 0.3277000 sec
RG 90.5
DW 50.000 usec
DE 13.10 usec
TE 297.5 K
CNST4 1.0000000
DO 0 sec
Bj\U 2.00000000 sec
D16 0.00020000 sec
INO 0.01000000 sec
Lhéﬂ] 0.03333330 sec
TDav 1
SFO1 800.1727008 MHz
NUC1 1H
CNST1 4 6215998
CNST2 2713.7290039
CNST20 14.0000000
CNST21 10000.0000000
CNST31 583704.0000000
CNST32 0.7956630
CNST50 44 9050217
P1 7.29 usec
P10 52.00 use
P11 18644 .44 usec
P30 5567 .31 usec
P40 30000.00 usec
PLWO W
PLW1 9.0000000¢
SPNAM[1]  Rsnob.1000
OAL 1.000
spoffs1 12.96 Hz
PW1 0.00012036 W
SPNAM[15 Bip720,50,20.1
Sl 0.500

i Itire_10kHz_30m
SP Q 0.500

SPOFFS40 0 Hz

SPW4 0.00001542 W

GPNAM[1] SMSQ10.100

GPZ1 20.00 %

GPNAM[12 RECT.1

GPZ12 1.50 %

P12 30000.00 usec

P16 1000.00 usec

F1- Acquisiﬂinn3%aramelers
SFO1 600.1727 MHz

W 0.025 ppm
FAMODE  Echo-Antiecho
F2- F‘rccessmog parameters
31 204

SF 600.1700000 MHz
WDwW GM

SSB 0

LB -1.50 Hz

GB .3

PC 1.40

F1- Pmcessm(? parameters
sl 2048

MCc2 echo-antiecho
SF 600.1727008 MHz
WDw GM

55B
LB

-1.50 Hz,
GB 0.3

Figura 40. Espectro PSYCHEDELIC para cs-H-Br em DMSO. Aplicagéo de pulso

seletivo em H2 (6 = 4,52 ppm).
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Figura 41. Sinal de H2 para cs-H-Br nos diferentes solventes analisados.



Geometrias otimizadas (fase isolada) para cs-H-Br em m06-2X/aug-cc-pVTZ:

- Conférmero axial:

mM T I I T I I I I T I O O O O O O

Br

2.09144400
1.41980600
0.80220600
-0.11576500
0.52952600
1.10901200
0.28139800
0.62905400
2.13289400
2.93773000
2.49072000
-0.42062700
-0.18919300
1.33825300
0.29798800
1.60257800
1.83059700
-1.78838700

0.92938000
-0.31900900
-1.16523900
-0.38330200

0.89611700

1.74433400
-2.03197000
-0.03659700
-0.93682100

0.62904400

1.53360500
-1.02542500

1.45860600

0.58879300

2.10826400

2.61982600
-1.65619300
-0.00615100

Energia livre: -2908.624950 Hartree

-0.68202300
-1.25048600
-0.15554000
0.77742100
1.28363600
0.15557800
-0.56208200
-1.94840000
-1.79642500
-0.06005800
-1.49641000
1.59829900
1.87798900
1.95385800
-0.47983500
0.57719500
0.65570700
-0.18105800
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- Confoérmero equatorial:

M T T T * I I T T T T O O O O O O

Br

0.02942800
-0.63146500
-2.12583600
-2.80230600
-2.12278700
-0.63862800
-2.58437300
-0.48829700
-0.13395600

0.00052700
-2.74251500
-3.86098000
-2.56748600
-2.23095200
-0.47629600
-2.26405600
-0.06298700

1.93328100

-0.18001100
-1.47995600
-1.45777000
-0.25542300

1.04013500

1.01344400
-2.38745800
-1.60532200
-2.31654000
-0.05985900
-0.35297800
-0.22273000

1.90878300

1.17846900
0.97815400
-1.40850900
2.18267200
-0.21253100

Energia livre: -2908.624366 Hartree

0.38873900
-0.04209900
0.28112500
-0.37009600
0.06332500
-0.26061000
-0.05617000
-1.11864800
0.44580300
1.47085200
-1.45802900
-0.11396400
-0.42199700
1.14267000
-1.34191400
1.36488000
0.20473300
-0.06052500
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Tabela 15. Populagdes teoricas para o composto cs-H-Br obtidas a partir das
respectivas energias livres de Gibbs.
Populacao (%) CCla CHCI3 Acetona CHsCN DMSO
cs-H-Brax 39 23 12 11 11
cs-H-Breq 61 77 88 89 89

Tabela 16. Avaliagédo de diferentes métodos para o calculo de constante de
acoplamento 3Jh1H2 para cs-H-Br. Os valores de Jeaic foram obtidos com base nas
populacdes descritas na Tabela 15.

cs-H-Br BHandH @ B3LYP PBEO PBE SOPPA
Jax 4,41 4,47 4,27 4,17 3,77
Jeq 9,72 9,31 9,63 9,14 9,86
Jobs(CC|4) 7,20
Jealc 7,66 7,44 7,56 7,22 7,50
err% -6,45 -3,27 -4,95 -0,28 -4,20
Jobs(CDC|3) 8,22
Jealc 8,50 8,20 8,40 8,01 8,46
err% -3,45 0,25 -2,23 2,62 -2,96
Jobs(Acetona-ds) 8,76
Jealc 9,06 8,71 8,97 8,53 9,11
err% -3,47 0,58 -2,39 2,63 -3,95
Jobs(CD3CN) 8,94
Jealc 9,11 8,75 9,01 8,57 9,16
err% -1,85 2,16 -0,81 4,15 -2,43
Jobs(DMSO-dk) 9,00
Jealc 9,15 8,78 9,05 8,61 9,20
err% -1,62 2,40 -0,59 4,37 -2,22

Tabela 17. Dados NBO: energias de Lewis e ndo-Lewis para cs-H-Br em fase
isolada, CCls e DMSO. Os dados apresentados tém unidade de kcal mol'.

| Fase Isolada CCla DMSO |
E(L) E (NL) E(L) E (NL) E(L) E (NL)

cs-H-Brax = -1824975,585 | -262,512 | -1824977,615 | -261,465 -1824979,869 -260,397
cs-H-Breq -1824971,483 | -265,952 | -1824974,779 -264,33 -1824978,763 -262,569
A 4,102 -3,44 2,836 -2,865 1,105 -2,172
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e cs-H-l
F
m/f
—
Cl
|
Juono DooNTro Current Data Parameters
803388 BBN6LBE Eé&% LA~1?05§%%6H10F|~CDC|3
< < <t <t <t <f <t < <t <<t
) | L PROCNO 1
! F2 - Acquisition Parameters
Date 20170503
Time 46
INSTRUM spect
PROBHD Z8222_ 0032 (PH
PULPROG 2930
0 553
SOLVENT CDCI3
DS o]
SWH 5376.344
FIDRES 0.164073 Hz
4,60 4.855 ppm é% 6.0914081482 sec
DW 93.000 usec
DE 10.00 usec
TE 297.5 K
D1 1.00000000 sec
TDO il
SFO1 600.1721552 MHz
NUC1 1H
P1 7.25 usec
PLWA1 9.00000000 W
g.lv_ - Proces?iél%g}azrameters
SF 600.1700125 MHz
WDW EM
I N SSB 0
LB 0 Hz
GB [4]
PC 1.00
T T T L T N I |
7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
| ] U |
3 EEELEL
- L Bl IR IR R IE g
Figura 42. Espectro de 'H para cs-H-l em CDCls.
Current Data Parameters
NAME LA-170419-C6H10FI-CDCI3
8 88353353 EXPNO 3
WOt e P T FROCNO 1
H® MMM ANNN o g
\/ \\V‘/ V F2 - Acquisition Parameters
Date 20170419
Time 10.11 h
INSTRUM spect
PROBHD Z113652_0120 (
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 1024
DS 0
SWH 17482.518 Hz
FIDRES 0.533524 Hz
AQ 1.8743296 sec
RG 2050
DW 28.600 usec
F DE 10.00 usec
TE 300.2 K
D1 2.00000000 sec
- m/,: D11 0.03000000 sec
TDO 1
I SFO1 125.6986956 MHz
I NUC1 13C
P1 10.00 usec
PLW1 85.00000000 W
SFO2 499.8719995 MHz
NUC?2 1H
CPDPRG[2 waltz16
PCPD2 80.00 usec
PLW2 26.85300064 W
PLW12 0.57928002 W
PLW13 0.29137000 W
F2 - Processing parameters
SI 262144
SF 125.6923858 MHz
WDW EM
! N =
| y L LB 1.00 Hz
T T T T T T T T T T T T T gg 0 1.40
110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 (1] ppm ’

Figura 43. Espectro de °C para cs-H-1 em CDCls.
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C6H10FI-CDCI3

eters

o

R

EL
o3

o O

Ct
0120 (
gpppaf

w
o,
N

S

oty o~ OO,

SR —m00

S DB O

S ooy o
B [9)
= w
e
N

0 usec
Usec

SO
SCO;
SSaM
=)
SO
7]
@
]

{alalel
SO
SECH
RO
o=
Ty
@
o

{mTie)
OO
==

Lo
=
=
=)
&
)
=
=

1068:88 :/usec

EJ Acquwsitiog rameters

499.8718 MHz

RES 70905 Hz
MODE
- Proc.essiéw_iggaaramelers

9 5d;1£m

499.8700116 MH
RO Mz
%Hz

140

-Processinoq arameters
204,

499.8700114 MHz
QSINE

Current Data Parameters
NAME  LA-170419-C6H10FI-CDCI3

E.
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 201704

Time 029h
INSTRUM spect
PROBHD_ 2113652 0120 (
PULPRO! hsqcedetgp

TD 4096
SOLVENT <DCI3
NS 8

DS 16
SWH 4244.482 Hz
FIDRES 2.072501 Hz
AQ 0.4825088 sec
RG 1.3
Dw 117.800 usec
DE 8.50 usec
T 300.2 K
CNST2 145.0000000
DO 0.00000300 sec
D1 2,00000000 sec
D4 00172414 sec
D11 0.03000000 sec
D13 0.00000400 sec
D16 0.00020000 sec
D21 0.00344828 sec
NO 0.00002840 sec

PARSELI 0

Dav

GOP

FO1 499.8718736 MHz
NUC1 1H
P1 11.75 usec
P2 23.50 usec
P28 1000.00 usec

PLW1 25.00000000 W
SFO2 125.6986956 MHz
NUC2 13C
CPDPRG[2 garp

P3 10.00 usec

P4 20.00
PCPD2 70.00 usec
PLW2 93.50000000 W
PLW 1.90820003 W
GPNAM([1] SMSQ10.100
GPZ1 80.00 %
GPNAM[2] SMSQ10.100
GPZ2 2010 %

P16 1000.00 usec

F1 - Acquisition parameters
D 256

125.6987 MHz
137544022 Hz
sw 140.062 ppm

FnMODE  Echo-Antiecho

SFO1
FIDRES

F2 - Pracessing parameters

SF 499.8700111 MHz
WDW QZS\NE

PC 140

F1 - Processing parameters

sl 512

MC2  echo-antiecho

SF 125.6923839 MHz
QSINE
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Figura 46. Sinal de H2 para cs-H-1 nos diferentes solventes analisados.



Geometrias otimizadas (fase isolada) para cs-H-l em m06-2X/aug-cc-pVTZ (H,

C, F) e aug-cc-pVTZ-PP (I):

- Conférmero axial:

mM T I I T I I I I T IT O O O O O O

2.45084400
1.76053100
1.19441300
0.32101300
0.98476700
1.50726600
0.66303800
0.94074000
2.45308800
3.32770000
2.80739100
0.05967200
0.30128000
1.82999700
0.66637100
2.01975900
2.26469700
-1.59932700

0.93459200
-0.31838100
-1.16550700
-0.38859000

0.89533600

1.74635100
-2.03677700
-0.04154700
-0.93434900
0.63974700
1.53983800
1.03260200
1.45793700
0.58940400
2.11187200
2.62180600
-1.65350300
-0.00484200

Energia livre: -630.006690 Hartree

-0.73861600
-1.27411300
-0.15187600
0.82649000
1.29884900
0.14580600
-0.53471900
-1.93978700
-1.84794100
-0.15763800
-1.57195400
1.66063700
1.93296600
1.92433400
-0.44956300
0.54458500
0.60818500
-0.10705300
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- Confoérmero equatorial:

mM T I I T I I I I I T O O O O O O

-0.39528100
-1.01269000
-2.50929100
-3.21895800
-2.57513100
-1.08994100
-2.94218600
-0.86456800
-0.49937600
-0.44394000
-3.15979000
-4.27751300
-3.04273500
-2.68614400
-0.92988200
-2.64934300
-0.54720500
1.72128400

-0.15968500
-1.47799400
-1.49694000
-0.31051500

1.00282700

1.01405800
-2.43672300
-1.59773900
-2.30619700
-0.04326000
-0.40261100
-0.30760400

1.85918100

1.13798900
0.98128300
-1.45817300
2.20106200

-0.12577700

Energia livre: -630.006510 Hartree

0.39580600
-0.04613900
0.27292800
-0.37184000
0.06278600
-0.26088300
-0.07089600
-1.12285300
0.43991100
1.47756200
-1.46029000
-0.11275700
-0.42323300
1.14218900
-1.34281700
1.35684100
0.19985900
-0.03770500
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Figura 47. Representacdes NCI para cs-H-lax: a) Superficie obtida pelo programa

VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03

< sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.

4/3
c[Vpllp

s=

00 1 1 1 1 1 1 1 L 1
-0.05 -0.04 -0.03 -002 -001 000 001 002 003 004 005
Sinal(z)p / ua

Figura 48. Representacdes NCI para cs-H-leq: @) Superficie obtida pelo programa
VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03

< sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.



Tabela 18. Populagdes teoricas para o composto cs-H-I obtidas a partir das
respectivas energias livres de Gibbs.
Populacao (%) CCla CHCI3 Acetona CHsCN DMSO

87

cs-H-lax 32 20 11 10 10
cs-H-leq 68 80 89 90 90

Tabela 19. Avaliagédo de diferentes métodos para o calculo de constante de

acoplamento 3Jk1Hz2 para cs-H-I. Os valores de Jcaic foram obtidos com base nas

populacdes descritas na Tabela 18.

cs-H-I BHandH B3LYP PBEO PBE SOPPA
Jax 2,68 3,91 3,72 3,63 3,56
Jeq 9,51 9,31 9,85 9,33 10,50
Jobs(CCl4) 7,60
Jealc 7,32 7,58 7,88 7,50 8,27
err% 3,68 0,30 -3,75 1,26 -8,85
Jobs(CDC|3) 8,82
Jealc 8,17 8,99 8,65 8,21 9,14
err% 7,36 -1,97 1,95 6,86 -3,59
Jobs(Acetona-ds) 9,30
Jealc 8,75 9,53 9,1 7 8,70 9,73
err% 5,87 -2,51 1,39 6,43 -4,61
Jobs(CD3CN) 9,34
Jealc 8,82 9,60 9,23 8,76 9,80
err% 5,55 -2,75 1,16 6,22 -4,90
Jobs(DMSO-db) 9,45
Jealc 8,84 9,62 9,25 8,78 9,82
err% 6,42 1,76 2,11 7,13 -3,91

Tabela 20. Dados NBO: energias de Lewis e ndo-Lewis para cs-H-I em fase isolada,

CCls e DMSO. Os dados apresentados tém unidade de kcal mol-.

| Fase Isolada CCls DMSO

E(L) E (NL) E(L) E (NL) E(L) E (NL)

cs-H-lax | -395141,795 -262,640 | -395143,772 = -261,623 | -395145,908 @ -260,645

cs-H-leq = -395139,083 | -264,929 | -395142,319 @ -263,279 | -395145,979 @ -261,73
A 2,713 -2,289 1,453 -1,656 -0,071 -1,085
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e cs-Me-Cl

Current Data Parameters
NAME LA_1803$7_meC|_CDC\3

EXPNO
= b RE 8 PROCNO 1
S @9 oo &
<+ <+ < < <+ < F2 Acqm5|t|on Parameters
ae 0180307
me_ 10.03 h
INS RUM spect
PROBHD 278222 OOSZ(PH
PULPROG 730
D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 32
DS
SWH 5411.2556 Hz
FIDRES 0 165138 Hz
AQ 6.0555263 sec
S ol
.400 usec
4.06 4.04 ppm 10.00 usec
TE 2981 K

mo 1.000010000 sec
SFO1 600, 1721606 MHz
NUC1

P1 usec
PLW1 9. ODOOOOOO w

F2- Proce55|n1g 9arameter5
Sl 1 2

SF 600.1700141 MHz
WDW EM

SSB 0
LB OHz
GB 0
A e PC 1.00

7|.5 7|.0 6|.5 6‘.0 5‘.5 50 45 40 35 30 25 20 1‘.0 0‘.5 OI.O ppm
- :-‘U
3 &l \%@

Figura 49. Espectro de 'H para cs-Me-Cl em CDCls.

<O (ol LNWDDANDOM
0« M~ LT NN
O 3eXe] o aNT——
DM Www MM NNONNN yrrent Data Parameters
! AME_LA_180306_meCl_CDCI3
\/ V N Mo 1

= vl gmzn
oz
l;
Z
o

2 - Acquiswtio Pgrameters
A

W&EEJB"G 71 24?&?65002
g%LVENT Sjgfg%cm
|
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1sec

P
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150 913 8781 MHz
b .
P §G[2 16
N
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1.00 Hz
é% 0 1.40
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Figura 50. Espectro de '3C para cs-Me-Cl em CDCls.
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Current Data Parameters
LA_180307_meCI_CDCI3-

3
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20180307
NSTRUM " Spect
spec
] A L A PPM  pPROBHD zszzzf’ooaz (PH
_PrBLPROG cosygpppaf
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 16
— ' -0 H 5411.255
FIDRES 2.642215 Hz
AQ 0.3784704 sec
RG 101
DwW 92.400 usec
DE 10.00 usec
-1 TE 98.9 K
Do 0.00000300 sec
-, D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
. D12 0.00002000 sec
. L2 D13 0.00000400 sec
) . e D16 0.00020000 sec
INO 0.00018480 sec
SPARSELI 0
N av 1
4 ' SFO1 600.1721606 MHz
d L3 1H
PO 7.25 usec
N P1 7.25 usec
. P17 2500.00 usec
. PLW1 9.00000000
. 4 EPNAr ERSa10 100
. cf . GPZ1 10.00 %
. P16 1000.00 usec
F1 —Acquisiliongarameters
te D 256
v -5 SFO1 600.1722 MHz
FIDRES 42.275433 Hz
= ! swW 9‘016d3'gm
. , FnMODE
F2 - Processing parameters
-6 13 i
SF 600.1700163 MHz
WDW QSINE
SSB O
LB OHz
-7 GB 0
, PC 1.40
F1- Frocessinqgaramelels
Sl 5
MC2 QF
N -8 SF 600.1700143 MHz
T T T T T T T T T g\l’éZJBW 0 QSINE
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm ,(_3% 00 Hz

Figura 51. Espectro COSY para cs-Me-Cl em CDCls.

Current Data Paramete

rs
NAME —LA_180307_meC|_CDCI3
EXPNO 4

PROCNO 1

F2 - Aequisition Paramelers

Date_ 20180310

Time 29 h

INSTRUM spect

PROBHD_ 78222 0032 (PH
PULPROG hggcedetgpsp.3
SOLVENT CcDCI3

NS 8

5

SWH 5411.255 Hz
A RERES o s
ppm 22 101
DW 92.400 usec
- Foo B BE
CNST2 _ 145.0000000
Do 0.00000300 sec
D1 150000000 sec
D4 0.00172414 sec
- 10 D11 G.03000000 sec
D16 0:00020000 se
D21 0.00360000 sec
NO 0.00001570 sec
SPARSELI 0
TDav 1
- 20 SFO1 600.1721606 MHz
- R UGt iH
P1 7.25 usec
4 P2 14750 Use
F28 1000.00 usec
PLWA 9.00000000 W
- 30 FOZ 1509278701 MHz
3 = i NRBPRGI2 bi phmidsp 45p.2
C i
R F3 fravineioa
Pl4 500.00 usec
P P 1730.00 usec
40 P63 1500.00 USaC
PLWD 0w
PLW2 138,00000000 W
PLW12 £.23159981
3PNAMa) Crios 0.5.30.1
L 50 SPOAL; 0500
SPOFFS3 0 Hz
SPW3 60.93500137 W
ppm SPOALTL S50
T - SPOFFS14 0 Hz
' L 60 SPW14 ' 3412400055 W
ENAM18 Traé0 xiit'3
P | SPOALTE 03500
SPOFFS18 0 Hz
25 - SPW18~ ~ 17.61100008 W
SENANIa1 Crpiz 15262
L 70 SPOAL31 0,500
SPOFF531 0 Hz
2 SPW31 ' 8,53090000 VY
SPNAM[1] SMSQ10.100
GBZ1 80.00 %
GENAM[Z]  SMEQ10.100
_ I g0  GrZ2 20.10 %
30 215 1000:00 usac
F1 - Acquisition parameters
== = by 1054
FO1 150,928 MHz
- 90 FIDRES  62.701431 Hz
211.009 ppm
35 car= - FnMODE  Echo-Antiecho
E F2 - Procoessing parameters
T T 100 E‘F snﬂ%)??gn%m 34 MH.
I iz
22 20 18 16 ppm Row °"TGENE
LB 0 Hz
GB O
T T T T T T T T T T T T T T T T Pe i
75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0 ppm £/ - Processing parameters
MC2  echo-antiecho
SF 150.9128359 MHz
WD ASINE
B g
iz
GB 0

Figura 52. Espectro HSQC para cs-Me-Cl em CDCls.
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Current Dala Parameters

AME LA 180321 meCl CCM4
EXPNO 1004
PROGNO 2
F2 - Acquisition Parameters.
Data_ 20180321
Time 2147 h
INSTRUM spect
PROBHD 28222 0032 (PH
PULPROG TH-psychedelicad

D
SOLVENT CCl4/10%CED12
NS &

oS 4
| A L P —— Hz SWH 10000.000 Hz
FIDRES 1543925 Hz
- -6 AQ 0.6477000 sec
RG
oW 50.000 usec
DE 1310 usec
TE ;
CNST4  1.0000000
sec
D1 2.00000000 s6c
D10 Osec
D18 000020000 sec
INO 0.01000000 sec
N _4 IN10 0.02560030 sec
Lo 1

TDav 1
SFO1 600.1727008 MHz
NUC1 1H

CNST1 3.9846301
CNST2 23014580847

CNST20 . 14.0000004
o I CNST21  10000.0000000
x CNST31 6392893125000
CNST32  0.8714329
CNST50 449050217
a - .2 B 6 usec
P10 52.00 usec
. P11 2397143 usec
- P30 5567.31 usec
. Pa0 30000.00 usac
N = PLWO
i PLW1  9.00000000 W
- SPNAM[1]  Rsnob.1000
SPOALT 1,000
o spoffs T -309.31 Hz
> SPW1  0.00006575 W
Vo] I SPNAM[15 Bip720,50,20.1
- 0 SPOAL15 0.500
1l SPOFFS150 Hz
% SPW15 10.32781982 W
? - SPNAM[40 TH-PSYCHE _Saltire_10kHz_30m
o . SPOAL40 500
= : SPOFFS40 0 Hz
] SPW4D_  0.00001408 W
@™ . GPNAM[1]  SMSQ10.100
. GPZ1 2000 %
3 GPNAM[12  RECTA
CPz12 150 %
o B P12 30000.00 usec
. P18 1000.00 usec
h 4 51 - Acquisition parameters
SFO1 600.1727 MHZ

.033 ppm
FRMODE  Echo-Antiecho

F2 - Processing parameters
1

SF. 600.1700288 MHz
- 4 WDwW GM

558

LB -1.50 Hz

GB 3

PC 1.40

F1 - Processing parameters
sl 2048

MC2  echo-antiecho
SF 600.1727009 MHz
GM

wDw
T T T T T T T T T T T T 6 E%E '|0530 Hz
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Figura 53. Espectro PSYCHEDELIC para cs-Me-Cl em CCls. Aplicacao de pulso
seletivo em H2 (& = 3,98 ppm).
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Figura 54. Sinal PSYCHE de H2 para cs-Me-Cl nos diferentes solventes analisados.
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Figura 55. Sinal de H2 para cs-Me-Cl nos diferentes solventes analisados.



Geometrias otimizadas (fase isolada) para cs-Me-Cl em m06-2X/aug-cc-pVTZ:

- Conférmero axial:

mM T T T O I T T T T T T T T O O O O O O

@

0.75687100
-0.52367100
-0.24540300

0.72133100

2.00158200

1.68802100
-1.12584400

1.25514600

0.50218000

0.21069000

0.94062200

2.64575900

2.54668500

1.21594400

2.60619300
-1.49766400
-2.16266600
-1.22086900
-2.02590500
0.41123300
-1.55855500

-1.12275300
-0.37683300
0.98095300
0.86327600
0.12632000
-1.24901700
-0.20635400
-0.55329700
-2.09942500
0.33348900
1.87094100
0.03341400
0.71742100
-1.87322500
-1.75272800
1.75414900
1.80138700
2.76785300
1.28277700
1.70700200
-1.38481400

Energia livre: -833.877276 Hartree

1.07168100
0.73082300
0.07143700
-1.09651500
-0.71179600
-0.13007300
1.62076500
1.86012600
1.48186100
-1.90373000
-1.45326300
-1.58629500
0.02730400
-0.89256100
0.17215700
-0.27308200
0.58938000
-0.55965300
-1.09836300
1.08407600
-0.35231000
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- Confoérmero equatorial:

mM T T T O I T T T T T T T T O O O O O O

@

0.34618300
-0.48464100
0.01121900
1.48269700
2.34540100
1.81930200
0.44535600
0.22751900
0.04557700
1.53905700
1.82902500
3.37830800
2.34779800
1.93167000
2.40278400
-0.24659200

0.21269700

0.17237300
-1.31613800
-0.68334500
-2.21914500

-1.60418300
-0.50076400
0.89630200

1.00671500
-0.07382700
-1.45968000
-0.57963000
-1.55911200
-2.56809800
0.91931700
2.00715300
0.03948700
0.04890200
1.61654700
2.23554600
1.29567200
0.59608100
2.28589700
1.32483500
1.80394700
-0.72115700

Energia livre: -833.875119 Hartree

0.21675500
-0.42143000
-0.05235600
-0.44610300

0.19907900
-0.16122500
-1.50767600

1.30151400
-0.10529900
-1.53439000
-0.18415000
-0.13009400

1.28502000
-1.23791500

0.33461100

1.38595200
2.08214500

1.55998200

1.57786900
-0.85565300
-0.00381000
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b)

43
c[Vpllp

s=

0.0 1 1 ! 1 ! 1 ! 1 1
-0.05 -004 -0.03 -002 -001 000 0.01 002 003 004 0.05

Sinal(z.)p / ua
Figura 56. Representacdes NCI para cs-Me-Clax: a) Superficie obtida pelo programa
VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03

< sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.
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43
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Figura 57. Representacdes NCI para cs-Me-Cleq: a) Superficie obtida pelo programa
VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03

< sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.

Tabela 21. Somatério de energias de hiperconjugacao e troca estérea envolvendo o
grupo metila para cs-Me-Cl. Os dados apresentados tém unidade de kcal mol.

Com posto ZE(O’CHS)hiperconi ZE(O'*CHs)hiperconi ZE(CH3)troca estérica
cs-Me-Clax -25,307 -8,996 30,99
cs-Me-Cleq -25,059 -9,321 34,07

A 0,25 -0,32 3,08
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Tabela 22. Soma das intera¢des de troca estérica das ligacées C-H do grupo metila

com os orbitais preenchidos selecionados para cs-Me-Cl. Os dados apresentados

tém unidade de kcal mol.

Interacéo* cs-Me-Clax  cs-Me-Cleq
LP (2) F20 1.41 0.88
LP (3) F20 0.74 0.55
P (2) Cl21 0.42 0.43
P (3) Cl21 1.90 1.87
(1) C1-C2 0.06 0.77
D (1) C1-H8 -0.02 1.83
D (1) C1-H9 -0.02 0.20
D (1) C2-C3 7.51 7.50
D (1) C2-H7 1.37 0.05
(1) C2-Cl21 1.00 0.91
D (1) C3-C4 7.18 8.03
(1) C3-F20 6.33 6.39
D (1) C4-C5 0.13 0.79
(1) C4-H10 1.59 0.11
D (1) C4-H11 1.43 1.73
D (1) C5-H12 -0.01 0.17
D (1) C5-H13 -0.03 1.86
Total 30.99 34.07

*Numeragao utilizada nos célculos no G09.

12H

H13

5

9H

H8

F

4 H113

1

CHj;
H7

H10]

X

diaxial

diequatorial

Tabela 23. Dados NBO: energias de Lewis e nao-Lewis para cs-Me-Cl em fase

isolada, CCls e DMSO. Os dados apresentados tém unidade de kcal mol-.

Fase Isolada CCla DMSO |
E(L) E (NL) E(L) E (NL) E(L) E (NL)
cs-Me-Clax = -523035,952 | -315,161 | -523037,631 | -314,415 | -523039,621 -313,588
cs-Me-Clax | -523033,462 @ -316,372 | -523036,087 @ -315,338 | -523039,320 | -314,270
A 2,49 -1,21 1,54 -0,92 0,30 -0,68

Tabela 24. Populagdes tedricas para o composto cs-Me-Cl obtidas a partir das

respectivas energias livres de Gibbs.

Populacao (%) CCla CHCIs Acetona CHsCN DMSO
cs-Me-Clax 78 63 44 42 41
cs-Me-Cleq 22 37 56 58 59



96

Tabela 25. Avaliagédo de diferentes métodos para o calculo de constante de
acoplamento 3Jhzns para cs-Me-Cl. Os valores de Jeac foram obtidos com base nas

populacdes descritas na Tabela 24.

cs-Me-Cl B3LYP BHandH PBEO PBE
Jax 3,42 3,37 3,27 3,09
Jeq 13,08 12,66 12,49 | 12,00
Jobs(CC|4) 5,2
Jcalc 5,55 5,43 5,31 5,06
err% -6,76 -4,34 -2,08 2,68
Jobs(CDC|3) 7,14
Jcalc 7,02 6,84 6,71 6,42
err% 1,65 4,21 6,00 10,14
Jobs(Acetona-ds) 7,99
Jealc 8,79 8,53 8,39 8,04
err% -9,96 -6,82 -5,06 -0,64
Jobs(CD3CN) 8,46
Jealc 9,07 8,81 8,66 8,30
err% -7,18 -4,08 -2,39 1,89
Jobs(DMSO-dk) 8,76
Jealc 9,16 8,89 8,75 8,38

err% -4,52 -1,49 0,14 4,32
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Figura 61. Espectro de HSQC para cs-Me-Br em CDCls.
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Geometrias otimizadas (fase isolada) para cs-Me-Br em m06-2X/aug-cc-pVTZ:

- Conférmero axial:

mM T T T O I T T I I I I T T O O O O O O

Br

0.43386400
-0.12842200
0.86554200
1.43046600
2.00572400
0.96546000
-0.40560200
1.25301700
-0.32656100
0.62825600
2.19355900
2.36330400
2.86830200
0.13730200
1.39916700
0.35631100
-0.07525600
1.19179600
-0.40014800
1.92895500
-1.82175400

-1.31894400
0.06309800
0.93971400
0.23418200

-1.13781100

-2.01065600
0.58151200

-1.17575400

-1.92133700
0.13328100
0.88109400

-1.62198800

-1.00816200

-2.21512200

-2.97243200
2.33045800
2.78140700
2.94369100
2.30470100
1.09643800

-0.09083100

Energia livre: -2947.913408 Hartree

1.13284000
0.83771400
0.06489900
-1.15805600
-0.81499900
-0.11807500
1.75211400
1.84272800
1.62792700
-1.89212300
-1.59376400
-1.72373000
-0.15793100
-0.80092700
0.15588500
-0.23849500
0.65517000
-0.57357100
-1.01917500
0.97832400
-0.15178500



- Confoérmero equatorial:

M T ©* ©* O I I I T T I T T T O O O O O

W
=

-0.08044500
0.64937700
2.11706900
2.77719900
2.01379400

-0.05885100
0.43161500

-0.01591900
2.15235100
2.63648800
3.81288600
2.80463700
2.09384400
2.45157800
0.48064000
1.07272000

-0.56411500
0.81275000
0.12615000

-1.99249900

-0.34856000
0.94045500
0.78664800

-0.42700100

-1.69911400
-0.43452000

-1.51307700
-2.46273700
0.68625000
1.71065800

-0.49957700

-0.30281600

-1.87766000

-2.56421200
1.37865100
2.27693900
1.60068300
0.60742600
1.95924700
-0.26182800

Energia livre: -2947.911247

-0.42337900
-0.05226600
-0.45320900
0.19414000
-0.15979900
-1.50857200
1.30522000
-0.09700200
-1.54118200
-0.19705600
-0.13778400
1.27954900
-1.23595400
0.33861500
1.38786600
1.556781700
1.59002200
2.08059200
-0.85087200
-0.00167700
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Figura 65. Representacdes NCI para cs-Me-Brax: a) Superficie obtida pelo programa
VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03

< sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.
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Figura 66. Representacdes NCI para cs-Me-Breq: @) Superficie obtida pelo programa
VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03

< sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.

Tabela 26. Somatério de energias de hiperconjugacao e troca estérea envolvendo o

grupo metila para cs-Me-Br. Os dados apresentados tém unidade de kcal mol-'.

Composto = ZE(ocHs)hiperconj 2 E(0™cHs)hiperconj 2 E(CHs)troca estérica
cs-Me-Brax -25,395 -9,137 31,85
cs-Me-Breq -25,091 -9,463 35,00

A 0,30 -0,33 3,15
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Tabela 27. Soma das interagdes de troca estérica das ligagdes C-H do grupo metila

com os orbitais preenchidos selecionados para cs-Me-Br. Os dados apresentados

tém unidade de kcal mol.

Interacao* cs-Me-Brax cs-Me-Breq
LP (2) F20 1.36 1.32
LP (3) F20 0.84 0.51
P (2) Br21 0.34 0.51
P (3) Br21 2.20 2.08
(1) C1-C2 0.06 0.77
D (1) C1-H8 -0.02 1.78
D (1) C1-H9 -0.01 0.20
D (1) C2-C3 7.36 7.50
D (1) C2-H7 1.38 0.05
(1) C2-Br21 1.14 1.09
D (1) C3-C4 7.55 7.96
(1) C3-F20 6.49 6.44
D (1) C4-C5 0.13 0.81
(1) C4-H10 1.54 0.12
D (1) C4-H11 1.54 1.77
D (1) C5-H12 -0.01 0.19
D (1) C5-H13 -0.04 1.90
Total 31.85 35.00

*Numeragao utilizada nos célculos no G09.

diaxial

diequatorial

Tabela 28. Dados NBO: energias de Lewis e nao-Lewis para cs-Me-Br em fase

isolada, CCls e DMSO. Os dados apresentados tém unidade de kcal mol-'.

Fase Isolada CCls DMSO |
E(L) E (NL) E(L) E (NL) E(L) E (NL)
cs-Me-Brax | -1849590,915 | -316,898 | -1849592,535 -316,207 | -1849594,428 @ -315,468
cs-Me-Breq = -1849589,079 @ -317,378 | -1849591,658 | -316,382 | -1849594,794 -315,429
A 1,84 -0,48 0,88 -0,18 -0,37 0,04

Tabela 29. Populagdes tedricas para o composto cs-Me-Br obtidas a partir das

respectivas energias livres de Gibbs.

Populacao (%) CCls CHCI3 Acetona CHsCN DMSO
cs-Me-Brax 76 58 40 37
cs-Me-Breq 24 42 60 63
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Tabela 30. Avaliagédo de diferentes métodos para o calculo de constante de
acoplamento 3Jhzn3 para cs-Me-Br. Os valores de Jeaic foram obtidos com base nas
populacdes descritas na Tabela 29.

cs-Me-Br BHandH B3LYP PBEO PBE
Jax 3,70 3,66 3,56 3,39
Jeq 13,60 13,17 13,00 12,49
Jobs(CC|4) 5,7
Jealc 6,12 5,99 5,87 5,62
err% -7,36 -5,02 -2,98 1,45
Jobs(CDC|3) 7,33
Jcalc 7,88 7,67 7,54 7,23
err% -7,44 -4,68 -2,92 1,34
Jobs(Acetona-ds) 8,88
Jealc 9,63 9,36 9,21 8,84
err% -8,43 -5,37 -3,77 0,41
Jobs(CD3CN) 9,55
Jealc 9,87 9,59 9,45 9,07
err% -3,35 -0,41 1,09 5,07
Jobs(DMSO-dbk) 9,78
Jealc 9,94 9,66 9,51 9,13

err% -1,65 1,27 2,73 6,63
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e cs-Me-l
F
|
|
e =3 Current Data Parameters
gg_ g Cl‘;) g % g IEIQ'I;AEO LA 180319 mel_CDCI3
Sl A R - PROCNO '
F2 - Acquisition Parameters
Date 20180319
Time 15.06 h
INSTRUM spect
PROBHD Z8222 0032 (PH
PULPROG 7930
D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 0
SWH 5376.344 Hz
. FIDRES 0.164073 Hz
Al 6.0948482
438 436  ppm Re bon 2 *0¢
DWW 93.000 usec
DE 10.00 usec
TE g
D1 1.00000000 sec
TDO 1
SFO1 600.1721552 MHz
NUC1 1H
P1 7.25 usec
PLW1 ©9.00000000 W
F2 - Processing parameters
sl 131072
SF 600.1700146 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0Hz
GB 0
2 Al PC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10 05 00 ppm
s e
.- il

Figura 67. Espectro de 'H para cs-Me-I em CDCls.
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Figura 68. Espectro de '3C para cs-Me-1 em CDCls.
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Current Data Parameters
A_180319_mel_CDCI3

2"
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters.
Date 20180319
Time 1
INSTRUM spect
A A pPpm PROBHD 78222 0032 (PH
PH PROG cosygpppgf
SOLVENT CDCI3
NS 4
DS 1
. Lo SWH
FIDRES 5 250336 Hz
AQ 0.1904640 sec
RG 203
DW 93.000 usec
DE 10 00 usec
1 TE 5.2 K
DO Q. 00000300 sec
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D12 0.00002000 sec
p . D13 0.00000400 sec
4 ~ F2 RO Q000500 sar
. sec
b * see SPARSELI 0
\ TDav 1
¢ SFO1 600.1721552 MHz
o NUC1 1H
F3 PO 7.25 usec
P1 7.25 usec
P17 2500.00 usec
. PLW1 9 OOOOOOOO w
PLW10 1 W
4 GPNAM[1] SMSQm 100
GPZ1 10.00 %
P16 1000.00 usec
- . kl -
_T_W - Acqulsil\oné;\arameters
L5 SFO1 600.1722 MHz
FIDRES 69.822647 Hz
. Sw 8.958&)@”1
FrnMODE
F2- Processinﬂq parameters
L6 Sl 4
SF 600.1700157 MHz
WDW QSINE
SSB
LB QHz
GB 0
F7 PC 1.40
. F1 - Processing parameters
S| 1(?2&
MC2 QF
SF 600.1700137 MHz
-8 WDwW QSINE
T T T T T T T T T 8SB. 0
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm [B OHz
GB [o]
Figura 69. Espectro COSY para cs-Me-l em CDCl3
Current Data Parameters
NAME LA 170926 mnal CDCI3
EXPNO 6
PROCNO 1
ng Arqu!ﬁll;n Pa;azrgs‘tprs

NETRU!
BIRIENY 7822575882
PULPROG ‘hsqcedetgpsp.3

0 2
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS
SIWH 5376.344 Hz
i m AR TS 01850 s
" sec
PP RG 101
pDw 93.000 usec
DE 10.00 usec
TE 2987 K
CNST2  145.0000000
10 ©o 0.00000300 sec
D1 150000000 sec
D4 0:00172414 sec
b1 0.03000000 sec
D16 0.00020000
-~ . F Q0 obz21 0:00360000 sec
INO 0.00002370 sec
TDav 1
SFO1  600.1721552 MHz
NUC:
- 1 0 P1 7.25 usec
P 14.50 usec
pa8 1060.00 usec
PLWV1 9.00000000 W
| 9p SFOz  150.9204126 MHz
. NUCZ 13C
CPDPRGI2 bi_pSmasp_4sp.2
= -t B3 17.30 Usec
P14 500.00 usec
- 30 P31 1730.00 usec
BRA o )500.00 usec
=3 LA I BLW2, 25000000000 W
— - PLW12 0. 78400040 W
F 40 SENAMDI GrpED 0.5,20.1
SPOAL 0.500
SPOFFS3 0 Hz
SPWa3 " 114.31988069 W
SPNAM[14 Crpd2,1.5,20.2
F 50 SeoALts 0500
SPOFFS14 0 Hz
SPW1a” " 64 01990664 W
SENAMS Crps0 xiit2
60 SRofrdte o
SPWia~ ~33.04100037 W
SENAMIZT Cpaz 18202
POALIT 0500
| 70 SPQFFS310Hz
PW31 " 16,00499916 W
SPNAM[1] ~ SMSG10.100
Gpz1 80.00 %
—_— GPNAM[Z]  SWSQ10.100
< 80 2 20.10 %
P16 1000.00 usec
E1- Auqu\.sll\uné:sramelers
£
F 90 sror 150.9204 MHz
EIPRES 104820679 Hz
—] SW 139.769
— EMMODE  Echo Antidono
100 £2 - Processing paramators
St 600.1700418 MHz
\éVsl’:)BW 5 INE
10 F° o
&8
PC 1.40
T T T T T T T T T E] - Procassing paramaters
Mc2 echc»armech
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm & TR0 51275 vz
wow asin
SSB
LB 0 Hz
GB 0

Figura 70. Espectro HSQC para cs-Me-l em CDCls.
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Current Data Parameters
NAME LA_180314_mel_CCld
EXPNO 1

PROCNO

F2 - Acguisition Parameters.
Date_ 20180319
Time Th

U spect
PROBHD 28222 0032 (PH
PULPROG TH-psychedelic3d

0 12954
SOLVENT CCl4/10%C6D12
NS 4

mh. e Hz 3

4
10000.000 Hz

FIDRES  1,543925 Hz
-6 AQ 0.6477000 sec
R 203
DW 50.000 usec
DE 13.10 usec
TE B2 K
CNST4 1.0000000
) sec
D1 2.00000000 sec
D0 0sec
D1 0.00020000 sec
N0 0.01000000 sec
IN10 0.02560030 sec
- -4 1] 1
TDav 1
SFO1 6001727008 MHz
NUC1
B CNSTI 43408499
z NST2  2605.2480469
CNST20 .
i CNST21  10000.0000000
CNST31 8370915000000
B CNST32  0.8684370
M CNSTS50 44.8050217
. - -2 P1 697 usec
10 52.00 usec
i 11 2397143 usec
" 30 5567.31 usec
A P40 30000.00 usee
5 PLWO
N LT 8.00000000 W
= . ENAM[ - Rinot 1000
. SPOAL' 1.000
™ G spoffst -95.52 Hz
» Eﬁﬂm[ws Bnra0a0m
Y L 1p720.
© i 0 POALIS . 0.
iz
o POFFS15 0 H
I PWI5 " 10.36345005 W
% . PNAM[40 TH-PSYCHE Saltire_10kHz_30m
2 . POALAD 0.500
o A POFFS40 0 Hz
= PWAD  0.00001413 W
oy ” PNAM]  SMS10.100
o . P21 20.00
i PNAM[12 ~ RECTA
2 PZ12 1.60 %
- 2 12 30000.00 usec
. P16 1000.00 usec
. F1 - Acquisition parameters
) k5]
= SFO1 600.1727 MHz
h 4 0.033 ppm
S FrMODE  Echo-Antlecho
F2 - Processing parameters
s| 201
L 4 SF - 600.1700299 MHz
WoW G
SSB 0
LB 150 Hz
GB 0.3
PC 140
F1 - Procossing peramalers
MC: echo-antiecho
SF 600.1727008 MHz
6 Wow GM
T T T T T T T T T T T T T T ﬁf 2 150Hz
6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm (L 43

Figura 71. Espectro PSYCHEDELIC para cs-Me-l1 em CCls. Aplicagdo de pulso
seletivo em H2 (& = 4,34 ppm).
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Figura 72. Sinal PSYCHE de H2 para cs-Me-I nos diferentes solventes analisados.
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Figura 73. Sinal de H2 para cs-Me-I nos diferentes solventes analisados.
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Geometrias otimizadas (fase isolada) para cs-Me-l em m06-2X/aug-cc-pVTZ (H,
C, F) e aug-cc-pVTZ-PP (I):

- Conférmero axial:

m T T T O I * T T T T T T T O O O O O O

0.82728200
0.28376100
1.26566400
1.75718600
2.31054600
1.28760600
0.05951200
1.68474000
0.08430100
0.92060000
2.51776500
2.60543400
3.21092400
0.42480600
1.71664100
0.79644900
0.39624400
1.64720000
0.02709500
2.37507300
-1.65739400

-1.31557900
0.07900400
0.92552700
0.20347800

-1.18320800

-2.02801000
0.60739900

-1.18418000

-1.90245000
0.12511600
0.82814300

-1.68031400

-1.07553600

-2.22570700

-2.99498900
2.33514900
2.79397100
2.92151500
2.34429500
1.05148900

-0.03997800

Energia livre: -669.294945 Hartree

1.15520700
0.87814600
0.05862200
-1.18640700
-0.86706800
-0.11219300
1.80105800
1.82196900
1.69327400
-1.88399800
-1.65760200
-1.79129300
-0.25865000
-0.75330600
0.15095100
-0.22501400
0.67933600
-0.56988200
-0.99331400
0.92388100
-0.08983500



- Confoérmero equatorial:

m T T T O I T T T T T T T T O O O O O O

0.88017000
0.31176700
1.08985200
2.54976900
3.16311200
2.35242500
0.33137200
0.77695700
0.29900500
2.57670800
3.10511800
4.19550700
3.19456500
2.42481600
2.75742800
0.95095700
1.61234500
-0.07352300
1.21424600
0.60680000
-1.80498200

Energia livre: -669.293105

-1.57886400
-0.32210600
0.93809300
0.72705100
-0.50853400
-1.75185200
-0.41048700
-1.51450800
-2.44218900
0.62125600
1.63124400
-0.62136600
-0.38143300
-1.93496900
-2.63196000
1.38209100
2.22852100
1.68745600
0.58205300
1.97956700
-0.14990600

0.22064700
-0.42364000
-0.05258500
-0.45971500

0.19174000
-0.15870600
-1.50849700

1.30602900
-0.09948800
-1.54724300
-0.20809700
-0.13930400

1.27678800
-1.23463700

0.34143300

1.38968300

1.57009800

1.58856000

2.07937100
-0.84774800
-0.00075200
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Figura 74. Representacdes NCI para cs-Me-lax
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: a) Superficie obtida pelo programa

VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03

Figura 75. Representacdes NCI para cs-Me-leq: @) Superficie obtida pelo programa

VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03

b)

43

. [Vpllp

s=

0.0 L

< sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.

-0.05 -0.

! ! 1 L 1 ! 1 L
04 -003 -0.02 -001 000 001 002 003 004 0.05

Sinal(z.)p / ua

< sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Gréfico de s versus sinal(A2)p.

Tabela 31. Somatério de energias de hiperconjugacao e troca estérea envolvendo o

grupo metila para cs-Me-Il. Os dados apresentados tém unidade de kcal mol-'.

Composto = ZE(ocHs)hiperconj 2 E(0™cH3)nipercon; 2E(CHs)troca estérica
cs-Me-lax -25.463 -9.314 32.49
cs-Me-leq -25.044 -9.574 35.79

A 0.42 -0.26 3.30
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Tabela 32. Soma das intera¢des de troca estérica das ligagdes C-H do grupo metila

com os orbitais preenchidos selecionados para cs-Me-1. Os dados apresentados tém

unidade de kcal mol.

12H

Interacao* cs-Me-lax = cs-Me-leq
LP (2) F20 1.37 1.32
( ) F20 0.91 0.50
P (2) 121 0.27 0.56
LP( ) 121 2.58 2.38
D (1) C1-C2 0.07 0.79
D (1) C1-H8 -0.03 1.87
D (1) C1-H9 -0.03 0.20
D (1) C2-C3 7.37 7.27
D (1) C2-H7 1.39 0.06
D (1) C2-121 1.37 1.29
D (1) C3-C4 7.60 8.09
(1) C3-F20 6.46 6.58
D (1) C4-C5 0.12 0.78
(1) C4-H10 1.55 0.11
D (1) C4-H11 1.52 1.91
D (1) C5-H12 0.00 0.20
D (1) C5-H13 -0.03 1.88
Total 32.49 35.79

H13 F
H84 H11)3
5 CH;
(i H7
H10]
X

diaxial

9H

5 H11 E

his X[
CHy
diequatorial

H8

*Numeragao utilizada nos calculos no G09.

Tabela 33. Dados NBO: energias de Lewis e nao-Lewis para cs-Me-1 em fase

isolada, CCls e DMSO. Os dados apresentados tém unidade de kcal mol-.

| Fase Isolada CCla DMSO
E(L) E (NL) E(L) E (NL) E(L) E (NL)
cs-Me-lax | -419756,324  -317,595 | -419757,807 @ -317,017 | -419759,540 @ -316,416
cs-Me-leq | -419756,297 | -316,579 | -419758,566 @ -315,821 | -419761,379 | -315,097
A 0,03 1,02 -0,76 1,20 -1,84 1,32

Tabela 34. Populacdes tedricas para o composto cs-Me-I obtidas a partir das

respectivas energias livres de Gibbs.

Populacao (%) CCls CHCIs Acetona CHsCN DMSO
cs-Me-lax 71 53 35 33 32
cs-Me-leq 29 47 65 67 68
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Tabela 35. Avaliagédo de diferentes métodos para o calculo de constante de

acoplamento 3Jhzns para cs-Me-I. Os valores de Jeaic foram obtidos com base nas

populacdes descritas na Tabela 34.

cs-Me-I BHandH B3LYP PBEO PBE
Jax 3,17 3,14 3,05 2,89
Jeq 13,68 13,25 | 13,06 12,54
Jobs(CC|4) 6,3
Jcalc 6,27 6,1 2 6,00 5,72
err% 0,517 2,883 | 4,781 | 9,268
Jobs(CDC|3) 7,93
Jealc 8,15 7,92 7,79 7,45
err% -2,733 0,064 1,792 | 6,005
Jobs(Acetona-ds) 9,84
Jealc 9,96 9,67 9,52 9,12
err% -1,243 1,727 3,291 7,317
Jobs(CD3CN) 10,21
Jealc 10,23 9,92 9,77 9,36
err% -0,169 2,795 | 4,325 8,295
Jobs(DMSO-dk) 10,46
Jealc 10,32 10,01 9,86 9,45
err% 1,31 4,24 5,74 9,65
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Figura 76. Espectro de 'H para cs-Ph-Cl em CDCls.
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Figura 77. Espectro de '3C para cs-Ph-Cl em CDCls.
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E2 - Acquisition Parameters
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Tim 17.46 h
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N
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Figura 78. Espectro COSY para cs-Ph-Cl em CDCls.
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Current Data Parameters
NAME LA ‘18100117PhC|7(ZDCI3

EXPNO 1

PROCNO 1

E2 - Acquisition Parameters

Date 20181015

Time 707 h

INSTRUM spect

PROB! Z113652 0120 (

PULPROG hs%cede'.gp

m g%L\IENT 204CDC\Z’!

pp NS 8

DS 16

SWH 6597.015 Hz

FIDRES 5.465835 Hz

AQ 0.1829547 sec

0 RS 203
ow 89,333 usec
DE 6.50 usec
TE 2981 K
CNST2 145.0000000
Do 0.00000300 sec
D1 2.00000000 sec

20 D4 000172414 sec
o1 0.03000000 sec
D13 0.00000400 sec
D16 0.00020000 sec
D21 0.00344828 sec
INO, 0.00001810 sec
SPARSELI 0

40 TDay 1
ZBOPTNS
SFO1 499.8722039 MHz
NUC1 1H
P1 11.75 usec
PZ 23.50 usec
P28 1000.00 usec

6 PLW1 25.0000000:

0 SFO2 125.7043518 MHz
NUC2 13C
CPOPRG[2 garp
P3 10.00usec
P4 20.00 usec
PCPD2 70.00 usec
PLW2 83.5000000f

80 PLWi2 180820003 W

GPNAM[1] SMSQ10.100
GPZ1 80.00 %
GPNAM[2]  SMSQ10.100
GPZ2 20.10 %
P16 1000.00 usec

- E1 - Acquisition parameters,

100 Ff-Acauisitog pg

SFO1 125.7044 MHz
FIDRES  431.629822 Hz
SW 19.756

756 ppm
FAMODE  Echo-Antiecho

-120 F2- Processm{?ggarame\ers

Sl 4
SF 499.8700142 MHz
WDW %SINE
5SB
LB OHz
Sg 140
140 E1-P i il
- Processing parameters
51 16
MC2  echo-antiecho
SF 125.6923861 MHz
WDW QSINE
SSB 2
LB OHz
GB 0

Espectro HSQC para cs-Ph-Cl em CDCls.
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Currenl Data Parameters
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SOL\J'ENT CDCIE

4
10000.000 Hz
1.546073 Hz

0. 6468000 sec

50 Q00 usec

DODO—00TE TUOZ:
= O MMEHgS D
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Figura 80. Espectro PSYCHE para cs-Ph-Cl em CDCls.
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Geometrias otimizadas (fase isolada) para cs-Ph-Cl em m06-2X/aug-cc-pVTZ:

- Conférmero axial — 60:

M I T T T T T T T T O O O O O O

@

I T T O T O T O OO O

-2.59866100
-1.16403900
-0.30822000
-0.93585800
-2.37893900
-3.23404300
-0.71256600
-2.57065600
-3.17414500
-0.89056000
-0.33409400
-2.80398000
-2.37735800
-3.34916800
-4.23345700
-0.41672400
-1.17492600
1.17887900
2.00501900
1.76761100
3.37695600
1.57427500
3.14389000
1.16533700
3.95215700
3.99836300
3.58079900
5.02296300

0.31128300
0.73598200
-0.46353400
-1.16141300
-1.58003200
-0.39954000
1.19861300
-0.36032600
1.19112200
-0.47623700
-2.03141500
-2.03372600
-2.34605600
0.30839500
-0.73950900
-1.35722200
2.01327300
-0.19780500
-1.28319500
1.04384500
-1.12850100
-2.26736100
1.20210300
1.90703600
0.12068300
-1.98475900
2.17807800
0.24624900

Energia livre: -1025.547627 Hartree

0.96098700
0.67462800
0.23637600
-0.96625300
-0.68265900
-0.23083400
1.54903900
1.82096300
1.24611900
-1.81404300
-1.22251600
-1.57801400
0.09487100
-1.056379100
0.04024600
1.32443500
-0.60271800
0.08197800
-0.21038700
0.29252300
-0.31311900
-0.33342500
0.18583900
0.53138500
-0.12219900
-0.53709900
0.34709700
-0.20582000



- Confébrmero axial — 150:

M T T T T T I T I T O O O O O O

@

I T T O T O T O O OO0

2.56045200
1.07776900
0.36023000
1.05974500
2.53816400
3.24636800
0.58200100
2.63707900
3.03327700
0.96947100
0.53736100
3.01025600
2.62759300
3.23953800
4.29016400
0.53391200
0.85073000
-1.12947100
-1.70769700
-1.94312600
-3.07497900
-1.09551500
-3.30930300
-1.50395800
-3.87986200
-3.51003800
-3.92916900
-4.94542400

0.10057000
0.41602100
-0.59773100
-0.73755800
-1.08115600
-0.03911400
0.41182800
-0.84171000
0.87291900
0.20640600
-1.50094000
-1.14601900
-2.06420200
0.92643200
-0.31548800
-1.81756600
2.08271500
-0.34527000
0.33995400
-0.78833700
0.57625300
0.70387900
-0.55399700
-1.33350200
0.12987100
1.11173700
-0.90922100
0.31277500

Energia livre: -1025.552248 Hartree

-1.05922500
-0.92448200
-0.01215100
1.33182700
1.15875500
0.29645500
-1.89266700
-1.60631100
-1.66463100
1.87013900
1.90920800
2.13894200
0.69298300
0.80716100
0.14859600
-0.69030300
-0.28155400
0.06842100
1.13091500
-0.97094400
1.15498300
1.94346700
-0.94609700
-1.79498600
0.11796900
1.98767900
-1.75799500
0.13899800
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- Confoérmero equatorial:

M T T T T T T T I T O O O O O O

@

I T T O T O T O O OO

2.00109200
1.42055400
0.51780700
1.27364700
1.93723200
2.79325100
2.22955700
1.19760600
2.64318700
2.05090100
0.59011500
2.55651000
1.19237500
3.64556100
3.20151100
0.38502100
0.57451900
-0.88219200
-1.13306700
-1.96190600
-2.42647600
-0.32899900
-3.25427700
-1.78690200
-3.49409500
-2.59494500
-4.07625900
-4.50164700

-0.01533100
0.85420300
0.09820800

-1.12941000

-2.00640800

-1.17318800
1.27162000

-0.37872000
0.60590700

-0.72828500

-1.70484400

-2.74819200

-2.57008000

-0.76574400

-1.79807200
0.94342500
2.27417600

-0.19243400

-1.12337900
0.49821600

-1.35919300

-1.67565100
0.25947300
1.23073900

-0.67049100

-2.08568000
0.80876600

-0.85517400

Energia livre: -1025.546254 Hartree

-1.24516600
-0.14345200
0.83942400
1.37139300
0.31141300
-0.63853000
0.45587400
-1.88670700
-1.86834500
2.02667200
1.99529100
0.81655300
-0.24859000
-0.08705300
-1.43279300
1.94388400
-0.84048000
0.32640800
-0.67985900
0.87131500
-1.12444900
-1.13793400
0.42851000
1.64371300
-0.57122600
-1.90770400
0.86700400
-0.91746800
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Figura 86. Representacdes NCI para cs-Ph-Clax-60: a) Superficie obtida pelo
programa VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-

vermelho de -0,03 < sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Gréfico de s versus sinal(A2)p.
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Figura 87. Representacdes NCI para cs-Ph-Clax-150: a) Superficie obtida pelo
programa VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-

vermelho de -0,03 < sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.
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Figura 88. Representag¢des NCI para cs-Ph-Cleq: a) Superficie obtida pelo programa
VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03

< sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.
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Tabela 36. Dados NBO: energias de Lewis e ndo-Lewis para cs-Ph-Cl em fase
isolada, CCls e DMSO. Os dados apresentados tém unidade de kcal mol-.

Fase Isolada CCl4 DMSO
E (L) E (NL) E (L) E (NL) E (L) E (NL)
cs-Ph-Clax-150 @ -642980,62 = -677,17 | -642982,67 = -676,50 | -642985,09  -676,14

cs-Ph-Clax-60 | 64298393 | -671,38 | -642986,02  -670,66 | -642984,29  -674,41

cs-Ph-Cleq -642970,58 | -683,23 | -642973,65 @ -682,03 -642978,16 = -680,35
Aeg - ax-150) 10,04 | 6,06 | 9,03 5,53 6,93 4,20
Axeo—axisy | 331 578 | -3,34 5,83 0,79 1,73

Tabela 37. Avaliacao de diferentes métodos para o calculo de constante de
acoplamento 3Jhzns para cs-Ph-Cl. Os valores de Jeaic foram obtidos com base nas
populacdes descritas na Tabela 10.

cs-Ph-CI B3LYP BHandH | PBEO PBE
Jax-150 3,37 3,34 3,23 3,05
Jax-60 3,93 3,87 3,76 3,99
Jeq 13,72 13,28 13,08 12,58
Jobs(CCla) 2,8
Jealc 4.1 4,0 3,9 3,7
err% -45,60 -43,75 | -39,43 -31,84
Jobs(CDC|3) 2,8
Jealc 4.1 4,0 3,9 3,7
err% -46,60 -4451 | -40,35 -32,82
Jobs(Acetona-ds) 2,7
Jealc 41 41 3,9 3,7
err% -46,18 -44,38 | -40,51 -33,63
Jobs(CD3CN) 2,9
Jealc 4.4 43 4.2 3,9
err% -48,50 -46,43 | -42,31 | -34,91
Jobs(DMSO-db) 3,1
Jcalc 4,5 4,4 4,3 4,0

err% -43,98 -41,87 | -37,82  -30,54
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Geometrias otimizadas (fase isolada) para cs-Ph-Br em m06-2X/aug-cc-pVTZ:

- Conférmero axial — 60:

M I * T T T T T T T O O O O O O

W

I T T O T O T O OO O

2.38311200
1.02265600
0.03688400
0.61415800
1.97967600
2.96410900
0.60742800
2.23681400
3.05909700
0.68812900
-0.08028200
2.37311500
1.85017200
3.19924400
3.90057800
-0.00271900
1.25224900
-1.40181500
-2.33627800
-1.85227700
-3.67476200
-2.02238500
-3.19360200
-1.16540000
-4.10812200
-4.38099100
-3.52021400
-5.15196500

0.43878500
-0.19678900
0.82169600
1.45697300
2.09143900
1.09198900
-0.61198200
1.19582400
-0.31537800
0.68222600
2.20826700
2.49766300
2.92989200
0.31981100
1.58938600
1.83971700
-1.75032500
0.35616200
1.26276400
-0.89050500
0.92416100
2.25572000
-1.23416500
-1.61718100
-0.33258200
1.64424800
-2.21205400
-0.60208700

Energia livre: -3139.582837 Hartree

1.09894700
0.84261700
0.24673500
-1.01489500
-0.75076100
-0.15107800
1.75690400
1.87265800
1.49954900
-1.77943100
-1.38492900
-1.68269700
-0.06381900
-0.88627100
0.10132800
1.22699400
-0.34657700
0.10053500
-0.39975000
0.52054100
-0.50523100
-0.68928800
0.41259500
0.92722500
-0.10614700
-0.89574500
0.73890700
-0.19178800



- Confébrmero axial — 150:

M T T T T T T T T T O O O O O O

98]

I T T O T O T O O O O

2.43294000
0.98228700
0.16691700
0.83869400
2.28022800
3.09042500
0.49789300
2.42794100
2.98262900
0.83068000
0.24463700
2.73578500
2.28201100
3.16961300
4.10492400
0.23858600
0.88138000
-1.29656200
-1.84284900
-2.11658100
-3.18523600
-1.22385400
-3.45766600
-1.70333900
-3.99633600
-3.59573600
-4.08363000
-5.04268000

-0.35338100
0.07822700
-0.93873400
-1.26590400
-1.72754400
-0.68157500
0.20740000
-1.24662100
0.42095900
-0.37259800
-2.02994000
-1.92609200
-2.66765000
0.22935400
-1.04055900
-2.10535800
1.85631600
-0.56820200
-0.00299700
-0.77843700
0.34645900
0.18006000
-0.43069000
-1.23216500
0.13411600
0.78629400
-0.60491600
0.40559400

Energia livre: -3139.588221 Hartree

-1.03601200
-0.87947500
-0.05857700
1.26649300
1.06195600
0.30060500
-1.84413300
-1.66587800
-1.56931000
1.89195600
1.76911600
2.03209300
0.50706200
0.89882100
0.12764500
-0.84469700
-0.05496200
0.04097300
1.18704000
-1.06423400
1.22803200
2.05367600
-1.02349700
-1.95491800
0.12401100
2.12672400
-1.88813500
0.15733300
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- Confoérmero equatorial:

M T T T T T T T I T O O O O O O

W

I T T O T O T O O OO

-1.94931400
-1.44257800
-0.31617900
-0.73899300
-1.23803300
-2.36511100
-2.25562200
-1.18458500
-2.79694300
-1.54802300
0.09701000
-1.59216400
-0.42090800
-3.22774600
-2.68961700
-0.28257300
-0.95392800
1.07463400
1.39199400
2.08209900
2.67925200
0.64558500
3.36943600
1.85523400
3.67563600
2.89898000
4.13405000
4.67835200

0.51484200
-0.19078100
0.53250600
1.98938200
2.72633200
1.94933400
-0.28722300
0.49590100
-0.04827900
1.94407800
2.50829300
3.71299700
2.89682100
1.92180400
2.45389600
-0.05326500
-2.03810300
0.39934200
0.87006900
-0.19797000
0.74763500
1.33424900
-0.31733200
-0.57835300
0.15487000
1.11753800
-0.78721700
0.05912600

Energia livre: -3139.582436 Hartree

-1.10331400
0.14439300
0.89144400
1.13838300

-0.10007400

-0.77390300
0.86270800

-1.87920300

-1.49243600
1.87224800
1.60720000
0.19966200

-0.80096600

-0.10197900

-1.68423600
2.15858400

-0.26973200
0.29535500

-0.97757800
1.04833500

-1.48052600

-1.60135300
0.54509000
2.03213600

-0.72125300

-2.47286100
1.14885400

-1.11451900
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Figura 100. Representacdes NCI para cs-Ph-Brax-60: a) Superficie obtida pelo
programa VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-

vermelho de -0,03 < sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Gréfico de s versus sinal(A2)p.
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Figura 101. Representacdes NCI para cs-Ph-Brax-150: a) Superficie obtida pelo
programa VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-

vermelho de -0,03 < sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.
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Figura 102. Representacdes NCI para cs-Ph-Breq: a) Superficie obtida pelo
programa VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-

vermelho de -0,03 < sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Gréfico de s versus sinal(A2)p.
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Tabela 38. Dados NBO: energias de Lewis e ndo-Lewis para cs-Ph-Br em fase

isolada, CCls e DMSO. Os dados apresentados tém unidade de kcal mol-.

cs-Ph-Brax-150

cs-Ph-Brax-60*
cs-Ph-Breq
A(eq - ax-150)

A(ax-60 - ax-150)

Fase Isolada CCl4 DMSO
E (L) E (NL) E (L) E (NL) E (L) E (NL)
-1969531,07 | -683,33 | -1969536,55 @ -679,21 | -1969534,88 = -682,95
-1969537,73 | -673,86 | -1969540,12 = -672,86
-1969525,49 | -685,09 | -1969528,73 = -683,72 | -1969533,22 = -682,07
5,57 -1,77 7,82 -4.51 1,66 0,88
-6,66 9,46 -3,58 6,34 - -

* Conférmero nao existente em DMSO.

Tabela 39. Avaliacédo de diferentes métodos para o calculo de constante de

acoplamento 3Jh2ns para cs-Ph-Br. Os valores de Jeaic foram obtidos com base nas

populacdes descritas na Tabela 10.

cs-Ph-Br B3LYP <BHandH PBEO PBE
Jax-150 3,66 3,63 3,52 3,34
Jax-60" 4,23 4,18 4,07 3,91
Jeq 14,28 13,86 13,63 13,12
Jobs(CC|4) 2,8
Jealc 3,7 3,7 3,6 3,4
err% -32,61 -31,55 | -27,82  -21,30
Jobs(CDCl3) 2,9
Jealc 3,8 3,7 3,6 3,4
err% -29,74 -28,65 | -25,03 -18,67
Jobs(Acetona-ds) 3,1
Jealc 3,8 3,8 3,7 3,5
err% -22,30 -21,24 | 17,85  -11,87
Jobs(CD3CN) 3,0
Jeale 3,8 3,8 3,7 3,5
err% -26,41 -25,31 -21,81  -15,63
Jobs(DMSO-db) 3,1
Jeale 3,8 3,8 3,7 3,5
err% -22,36 -21,30 | -17,91  -11,93

* Utilizando apenas para o calculo de J em CCla.



136

|

e cs-Ph-l
F
DM DO ~—© QONTDONO=NDNND O D #Ph _;ml/F
) 6000 00 F= I~ I~ © DHOOANN—ONVOOOMTN .
0010 O OO o0 0.0 80 00 60 L0.60 [ = I = P PP P !
St aNacanoaccNacc oo o I Ph
. : ' Current Data Parameters
NAME — LA_180508_Phi_CDCI3
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20180508
Time 17.38 h
INSTRUM spect
PROBHD 782220032 (PH
PULPROG 2930
! ' T L o gBL\/ENT 655%DSDCIS
4,70 4.68 ppm 2.85 2.80 2.75 ppm Bg 106
SWH 5980.861 H
FIDRES 0.170807 Hz
A% 0 sec
BW 1%80 usec
DE ?8:08 usec
TE 298 2 K
D1 1.00000000 sec
TD% 1
SFO1 600.1724074 MHz
NUC1 1H
P1 7.25 usec
PLW1 9.00000000 W
F2 - Proc:essi&igarameters
éL 606_ 190 MHz
WDW EM
SSB
L 0.30 Hz
GB
PC 1.00
al_ A
1 1 1 1 1 1 1 T 1
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
I | | A P
e E 5 EeaEe
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Figura 104. Espectro de '3C para cs-Ph-l em CDCls.
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Figura 105. Espectro COSY para cs-Ph-l em CDCls.

Eé@“ Dfﬁ?ﬁﬂﬁiﬁ'ﬁiﬂﬁw[}ma

2A

" ppm
- 0
] -ia - 20
A e ﬁ,@ usec
1 . - 40 1% %ﬁmm
LeopP isp ¢ 4sp.2
P usecé
o oty
St iy
-80Sl R
E@“ ARy
1 :
8
ppm 100 %%uggﬂmn
00 P 1000:00 (dec
126 Acquwswlio rameters
§ Es 82014
128 80 120 "MODE r:hu Atftho
— . “' - Processi) arameters
— ¥ 130 600 “ﬁéMHz
140 vy
&3 14 ppm 1- F‘rocess»{@z aramelers
T T T T T T T T 2 ?EB% %E'WHZ
8 6 5 4 3 2 1 0 ppm oz

Figura 106. Espectro HSQC para cs-Ph-1 em CDCls.
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Figura 108. Espectro PSYCHE para cs-Ph-1 em CDCls.
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Figura 109. Espectro PSYCHEDELIC para cs-Ph-I em CCl4. Aplicagédo de pulso
seletivo em H2 (6 = 4,57 ppm).
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Figura 110. Espectro PSYCHEDELIC para cs-Ph-I em CDCls. Aplicacao de pulso
seletivo em H2 (& = 4,68 ppm).
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Figura 111. Espectro PSYCHEDELIC para cs-Ph-l em C2D2Cls. Aplicacao de pulso

seletivo em H2 (6 = 4,69 ppm).
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Geometrias otimizadas (fase isolada) para cs-Ph-l em m06-2X/aug-cc-pVTZ (H,
C, F) e aug-cc-pVTZ (l):

- Conférmero axial:

M I T T T T T I T T O O O O O O

I T T O T O T O O O O

-2.23936200
-0.85097300
0.08022800
-0.54618000
-1.92239300
-2.85422500
-0.38721700
-2.12193800
-2.88481500
-0.64253900
0.13561300
-2.34899200
-1.81169700
-3.05032000
-3.81568700
0.15776400
-0.96727200
1.49029900
2.00911700
2.28714900
3.30045700
1.40809100
3.57606900
1.89797900
4.08646700
3.69065600
4.18404600
5.09244400

0.91483000
0.31161800
1.23317500
1.66596100
2.29342300
1.34304300
0.11393800
1.79462700
0.21376000
0.79103000
2.36434800
2.55972200
3.21889900
0.45987800
1.82283400
2.38905300
-1.66274000
0.69462700
0.19259500
0.68559500
-0.31498400
0.18427500
0.17963300
1.09384100
-0.32469200
-0.70427800
0.18178700
-0.71988400

Energia livre: -860.969786 Hartree

-1.05161900
-0.88871800
-0.08083600
1.23620800
1.02417800
0.27671000
-1.85158600
-1.69095300
-1.57864500
1.88072000
1.72292700
1.99129500
0.45601100
0.89016000
0.09354300
-0.88720300
0.00009000
0.02618500
1.21281500
-1.11618900
1.25690700
2.11093200
-1.07343100
-2.03964600
0.11525400
2.18741800
-1.96792600
0.15104100
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-1.23819200
-1.10395300
0.24610900
0.55784500
0.42325900
-0.94487700
-1.85286700
-0.57145000
-2.25114600
-0.15921900
1.55207700
0.56193000
1.21599000
-1.71406900
-1.01576000
0.03201800
-1.63358800
1.39677500
1.98596300
1.89197800
3.03874700
1.60950500
2.94378100
1.46481300
3.52350000
3.47667100
3.30753800
4.34236400

1.56163000
0.75360900
0.89026600
2.38486400
3.23451800
3.03829200
1.08411900
1.16816500
1.44238900
2.74341500
2.47095000
4.28165500
2.99923700
3.43142100
3.60430900
0.40544400
-1.31408900
0.09690600
-0.91453500
0.33990100
-1.66005800
-1.12685900
-0.40826800
1.10739800
-1.41171000
-2.44280800
-0.20324400
-1.99492000

Energia livre: -860.962835 Hartree

-1.10032400
0.18096900
0.89321600
1.08051900

-0.18039400

-0.82561500
0.89916200

-1.86737800

-1.48251600
1.82345100
1.51893600
0.09042200

-0.89042900

-0.15455400

-1.75480800
2.18572400

-0.15628700
0.29887500
1.05358300

-0.98119300
0.54424900
2.04204600

-1.49023100

-1.60548900

-0.73021500
1.14873300

-2.48799300

-1.12851100
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Figura 115. Representacdes NCI para cs-Ph-lax: @) Superficie obtida pelo programa

VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03
< sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.
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Figura 116. Representacdes NCI para cs-Ph-leq: @) Superficie obtida pelo programa
VMD utilizando um valor de s = 0,5 ua e escala de cor azul-verde-vermelho de -0,03

< sinal(A2)p < 0,03 ua; e b) Grafico de s versus sinal(A2)p.
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Tabela 40. Dados NBO: energias de Lewis e ndo-Lewis para cs-Ph-1 em fase

isolada, CCls e DMSO. Os dados apresentados tém unidade de kcal mol-.

Fase Isolada CCls DMSO
E(L) E (NL) E(L) E (NL) E(L) E (NL)
cs-Ph-lax = _539688,92  -691,74 | -539697,81 @ -684,21 | -539700,1 @ -683,94
cs-Ph-leq | 53970050 -676,61 | -539703443 = -675,49 | -539707,30 @ -674,35
A 11,58 15,13 -5,63 8,72 -7.18 9,60

Tabela 41. Avaliacao de diferentes métodos para o calculo de constante de

acoplamento 3Jh2ns para cs-Ph-1. Os valores de Jcaic foram obtidos com base nas

populacdes descritas na Tabela 10.

cs-Ph-I BHandH B3LYP | PBEO PBE
Jax 3,18 4,52 3,06 2,88
Jeq 14,41 13,97 13,74 = 13,19
Jobs(CC|4) 2,8
Jcalc 3,4 4,7 3,3 3,1
err% -20,56 -67,43 | -16,09 = -9,49
Jobs(CDC|3) 2,9
Jealc 3,4 4.7 3,3 2,8
err% -17,53 -62,60 @ -13,15 2,58
Jobs(Acetona-ds) 3,0
Jealc 3,2 4,5 3,1 2,9
err% -5,93 -50,72 | -2,09 3,86
Jobs(CD3CN) 3,0
Jealc 3,3 4,6 3,2 2,8
err% -10,39 -54,47 | -6,32 5,00
Jobs(DMSO-db) 2,9
Jealc 3,3 4.6 3,2 2,8
err% -14,51 -60,06 @ -10,28 1,80




