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RESUMO

Neste trabalho foi apresentado uma analise tedrica e experimental do
equilibrio conformacional do acido fenilacético e seus derivados, sendo eles: o-
fluorofenilacético, o-clorofenilacético, o-bromofenilacético, o-nitrofenilacético, o-
hidréxifenilacético, m-fluorofenilacético, p-fluorofenilacético, p-nitrofenilacético, p-
hidréxifenilacético, p-mercaptofenilacético e p-aminofenilacético. As técnicas
utilizadas foram os calculos computacionais e as espectroscopias de ressonancia
magnética nuclear e infravermelho. Com este estudo foi possivel verificar a
preferéncia conformacional de cada composto, determinadas pelas suas energias e
geometrias, as quais foram avaliadas tanto para a molécula isolada, em distintos
niveis de teoria, quanto em diferentes solventes, com o modelo de solvatacao IEF-
PCM. Através dos célculos dos orbitais naturais de ligacéo foi possivel identificar as
principais interacdes orbitais para cada conformacdo. Com os célculos de delecéo
total, verificou-se que houve um balanco entre os efeitos estérico e hiperconjugativo
na estabilizagdo das estruturas mais estaveis. Os conférmeros majoritarios dos
compostos halogenados em orto mostraram a mesma orientagdo espacial entre a
carbonila e o anel benzénico, semelhante ao acido fenilacético. Nos derivados,
nitrado e hidroxilado em orto, houve a presenca de uma ligacdo de hidrogénio
intramolecular, em nenhum dos casos esta interacdo era referente a um dos
conférmeros principais. Utilizando a técnica de infravermelho na regido do
fundamental da carbonila, em solventes de diferentes polaridades, permitiram
identificar a presenca de mais de uma banda, sendo possivel a atribuicdo dos
conférmeros presentes no equilibrio, bem como observar a mesma tendéncia obtida
teoricamente. Com a espectroscopia de ressonancia magnética nuclear foi avaliada
a constante de acoplamento 'Jcy. Ndo houve uma variacdo significativa desta
constante, mostrando que a maior contribuicdo no equilibrio esté relacionada com o
conférmero majoritario, que prevalece mesmo com a mudanca da polaridade do

meio, de cada composto avaliado.

Palavras-chave: Andlise Conformacional, &cido fenilacético, calculo tedérico, modelo
de solvatacdo IEF-PCM, espectroscopia no infravermelho, espectroscopia de RMN,
NBO.



ABSTRACT

This study presents a theoretical and experimental analysis of the conformational
equilibrium of phenylacetic acid and its derivatives, namely: o-fluorophenylacetic, o-
chlorophenylacetic, o-bromophenylacetic, o-nitrophenylacetic, o-
hydroxyphenylacetic, m-fluorophenylacetic, p-fluorophenylacetic, p-nitrophenylacetic,
p-hydroxyphenylacetic, p-mercaptophenylacetic and p-aminophenylacetic. The
techniques used were computational calculations and nuclear magnetic resonance
and infrared spectroscopy.The study made it possible to verify the conformational
preference of each compound, determined by their energies and geometries, which
were evaluated both for the isolated molecule, at distinct theory levels, and in
different solvents, with the IEF-PCM solvation model. By using natural bond orbital
calculations, it was possible to identify the main orbital interactions for each
conformation. With the total deletion calculations, it was verified that there was a
balance between the steric and hyperconjugative effects in the stabilization of the
most stable structures. The majority conformers of halogenated compounds in ortho
revealed the same spatial orientation between the carbonyl and the benzene ring,
similar to that of the phenylacetic acid. In the derivatives, nitro and hydroxylated in
ortho, there was the presence of an intramolecular hydrogen bond, but in none of
these cases the interaction referred to one of the main conformers. The infrared
experiments in solvents of different polarities, allowed the identification of more than
one band, enabling the attribution of conformers present in the equilibrium as well as
the observation of the same tendency as the one obtained theoretically. The coupling
constant *Jcy was evaluated through nuclear magnetic resonance. No significant
variation of this constant was observed, showing that the major contribution to the
equilibrium is related to the majoritarian conformer, which prevails even with the

change in the polarity of the medium, for each compound under evaluation.

Keywords: Conformational analysis, phenylacetic acid, theoretical calculation; IEF-

PCM solvation model, linfrared spectroscopy, NMR spectroscopy, NBO.
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l. INTRODUCAO
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[.1 JUSTIFICATIVA

O éacido fenilacético e seus derivados (Fig. 1) sdo compostos de grande
interesse, pois sdo muito versateis, podendo ser utilizados como precursores e
intermediarios em diversas sinteses organicas. Sado xenobioticos, tendo grande

123 podem ser

aplicabilidade farmacéutica, agroquimica e biotecnologica
empregados, por exemplo, na producdo de farmacos, como diclofenaco e

aceclofenaco, antiinflamatérios com uso difundido no mundo inteiro*®.

Figura 1: Compostos estudados.

OH R:
I Orto = H, F, Cl, Br, OH, NO,
Meta = F
R Para=F, OH, NO,, SH e NH,

Fonte: A autora.

Dada a grande aplicabilidade de tais substancias, € importante na elucidacao
de seus arranjos tridimensionais, tanto para a sintese de novas substancias como
para a melhor compreens&o do comportamento de tais moléculas®’#%%! O uso de
diferentes ferramentas, como os calculos computacionais tém sido cada vez mais
aplicados na determinacdo do comportamento conformacional, de uma série de
moléculas, tanto em fase isolada como em diferentes meios, pois fornecem
informacdes importantes sobre a estabilidade, sendo possivel identificar os efeitos e
as interacdes que governam a preferéncia dos conférmeros presente no equilibrio
conformacional*?*3*,

Além disso, estes dados podem ser confrontados com resultados obtidos
experimentalmente, tais como as espectroscopias no infravermelho (IV) e
ressonancia magnética nuclear (RMN). A analise na regido do infravermelho, por
meio das intensidades relativas de bandas numa regido do espectro vibracional, é
proporcional s respectivas populacdes dos seus conformeros®?. Ja a constante de
acoplamento observada na espectroscopia de RMN, a temperatura ambiente, € uma
meédia das contribuigcbes dos conférmeros individuais. Através destes parametros é
possivel estimar a populacéo de cada conférmero™.
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1.2 FUNDAMENTACAO TEORICA

1.2.1 Acido fenilacético e seus derivados

O &cido fenilacético (AFA), também conhecido como acido benzeno acético,

tem ocorréncia natural através da atividade enzimatica da feniletilalanina®®*’

, que é
uma amina que auxilia na concentracdo, melhora o bom humor, e também alivia os
sintomas da depressdo. O AFA é relatado como inibidor da oOxido-nitrico-sintase
induzida (iNOS)'®'°, enzima que controla uma grande variedade de processos
fisiolégicos. Outro importante emprego do AFA é na producao da penicilina®?.

Além do AFA, seus derivados também apresentam grande aplicabilidade. Séo
muito utilizados como precursores e intermediarios em diversas sinteses organicas.
Dentre seus derivados, podemos citar os acidos o-halofenilacéticos. A introducéo
atomo de fldor em uma molécula pode ter efeito sobre atividades bioldgicas,
incluindo a inibicAo enzimatica, transporte de membrana, lipofilicidade e
metabolismo?®2. Além disso, de maneira geral, compostos organofluorados sdo muito
empregados como precursores sintéticos e geram grande interesse como Novos
materiais, pois sao xenobidticos, tendo grande aplicabilidade farmacéutica,
agroquimica e biotecnolégica'*>. No caso dos derivados halogenados do AFA, o
acido o-fluorofenilacético (OFFA) é um precursor na sintese da 2-amino-7-[1-(2-
fluorofenil)-2-(R)-hidroxietil]-3,5-dihidro-4H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona (Fig. 2-a), a
qual atua como inibidora da purina nucleosideo fosforilase, empregada na medicina
para evitar a rejeicdo de transplantes, artrite reumatoide e doengas auto-imunes®.
J& os acidos clorofenilacéticos, nas posicdes orto, meta e para, Sdo potentes
herbicidas reguladores do crescimento de plantas®*?°. O acido o-clorofenilacético
(OCFA) é utilizado na sintese de complexos organo-antiménio (Fig. 2-b)%,
compostos que exibem fungdes como biocidas, fungicidas e antioxidantes. O
derivado bromado, o-bromofenilacético (OBFA), assim como os demais &cidos
citados, é precursor em diversas sinteses, como a de diidrobenzofuranos (Fig. 2-c) e

de arenos policiclicos (Fig. 2-d)*"22.
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Figura 2: (a) 2-Amino-7-[1-(2-fluorofenil)-2-(R)-hidroxietil]-3,5-dihidro-4H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
(b) complexo organo-antimdnio; (c) diidrobenzofurano e (d) 4-Vinil-2,3-diidrobenzofurano.

(a) (b) (c)

Fonte: Adaptado de 23, 26-28.

Ja os derivados nitrados do acido fenilacético tém sido muito empregados
como precursores em diversas sinteses como no caso da alpkinidine (7-hidroxi-6,9-
dimetil-6,9-diidrobenzo[b]pirrol[4,3,2-de][1,8]fenantrolina-5,8-diona) (Fig. 3-a), uma
molécula que apresenta atividade antitumoral, sendo sintetizada a partir do acido o-
nitrofenilacético (ONFA)®. Em outro estudo, o &cido o-nitrofenilacético é ligado a
derivados do acido hidroxamico (Fig. 3-b), utilizado no tratamento contra o cancer. O
acido hidroxamico apesar de ter atividade anti-carcinogénica, também inibe as
células humanas normais, porém quando associado ao ONFA apresenta maior

1°°. Podemos citar ainda a

seletividade pela célula tumoral do que pela norma
presenca do ONFA na sintese de benzofurano-2-il-metanamina (Fig. 3-c) e indol-2-il-
metanamina (Fig. 3-d), compostos que apresentam atividades biolégicas
interessantes como: antioxidante, anticancer, antiviral, antomicrobial, anti-

31,32

inflamatoria, entre outras E usado na sintese do acido actinofilico, utilizado no

tratamento de doencas trombéticas*>.

Figura 3: (a) 7-Hidroxi-6,9-dimetil-6,9-diidrobenzo[b]pirrol[4,3,2-de][1,8]fenantrolina-5,8-diona) ; (b)
acido hidroxamico; (c) benzofurano-2-il-metanamina; (d) indol-2-il-metanamina e (e) acido actinofilico.

[a)

Fonte: Adaptado de 29-32.
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J& o é&cido p-nitrofenilacético (PNFA) é utilizado na sintese do 5-nitro-2-(4-
nitrobenzil) benzoxazol (Fig. 4-a). Os Benzoxazois constituem uma importante classe
de compostos heterociclicos que apresentam atividades quimioterapicas
substanciais como: antimicrobial, antiviral, células cancerigenas multirresistentes a
drogas®'. Também participa da sintese de potencializadores do &cido 2-amino-3-(5-
metil-3-hidroxiisoxazol-4-il) propanoico (Fig. 4-b). Estes compostos sédo importantes
no processo de aprendizagem e memoria, podendo ser empregados no
desenvolvimento de farmacos para o tratamento de desordens cognitivas incluindo a

doenca de Alzheimer e esquizofrenia®.

Figura 4: (a) 5-Nitro-2-(4-nitrobenzil) benzoxazol e (b) acido 2-amino-3-(5-metil-3-hidroxiisoxazol-4-il)

propanoico.

(a)

(b)
OH
Q N=
CO,H
G e
N NH
© CH, °

Fonte: Adaptado de 34-35.

Os derivados do AFA que apresentam hidroxila ligada ao anel aromatico,
tanto na posicdo orto como em para tem sido muito empregados na sintese de
polimeros por eletropolimerizacdo, apresentando propriedades semicondutoras.
Como os grupos carboxila permanecem livres na cadeia polimérica, podem ser
empregados em materiais estimulo-responsivos como em biossensores
eletroquimicos®. Bioeletrodos de grafite que apresentam filmes poliméricos por
eletropolimerizacdo com o orto e para-hidroxifenilacético (OHFA, PHFA) tém sido
desenvolvidos para diagnéstico de meningite®’.

O &cido p-hidroxifenilacético (PHFA) é um composto fendlico que ocorre
naturalmente nos seres humanos pelo metabolismo de aminoacidos aromaticos,
podendo ser utilizado como biomarcador para certas doengas que causam aumento
do stress nitrosativo®®. Estudos tem demonstrado que o (PHFA) pode estar
relacionado com distUrbios psicolégicos. Pacientes que sofrem de esquizofrenia e
agorafobia apesentaram niveis plasmaticos de PHFA significativamente diminuidos.

Os pacientes que fazem tratamento com farmacos ansioliticos, como cloropromazina
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(Fig. 5-a) e sulpirida (Fig. 5-b), apresentaram niveis aumentados de PHFA no

cérebro®.

Figura 5: (a) Cloropromazina e (b) sulpirida.

/N\/\ Q\Sfp N
H,N~ N
Iy :
S |

Fonte: Adaptado de 39.

Outro derivado do AFA, que apresenta propriedades interessantes € o acido
p-mercaptofenilacético (PSHFA). Ele tem sido utilizado na sintese de carboxilatos de
organo-estanho (Fig. 6), pois forma ligac6es covalentes fortes com o radical organo-
estanho, proporcionando grande estabilidade termodinamica, também é considerado
um quelato polifuncional, pois apresenta o grupo carboxila e o tiol ajudando a
construir polimeros de coordena¢do multidimensionais, agindo como um ligante em
ponte multidentado, podendo ser aplicado em agentes antivirais, bactericidas,

fungicidas, conservantes de madeira, etc*.

Figura 6: Carboxilatos de organo-estanho.

— R R _
Al o \/ R = Ph; R= n-Bu,
\ O Sn———
R = Me; R = PhCH,.
S
|
S 6}
S SN S No—+t

Fonte: Adaptado de 40.

O PSHFA também é utilizado no enovelamento de proteinas que apresentam
propriedades terapéuticas. A maioria dessas proteinas contém pontes dissulfeto e a
producé@o delas em bactérias ou em vitro se torna dificil devido a necessidade de

formar essas ligagOes corretamente durante o enovelamento. O uso de PSHFA faz
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com que a velocidade de enovelamento e rendimento de ativacdo da proteina seja
aumentada®’. Também é empregado na sintese de biomateriais poliméricos que
atuam na liberacdo controlada de farmacos, aumentando a janela terapéutica e a
eficacia das drogas*.

Dentre os derivados do AFA ainda podemos citar o acido p-aminofenilacético
(PNHFA). Este acido apresenta aplicacdo abrangente, como 0s demais compostos
ja citados. O PNHFA, por apresentar os grupos amino e carboxila, € utilizado de
sintese de particulas coloidais monodispersas de TiO,, as quais tém aplicacdes
promissoras em muitas areas*>. Também é empregado na sintese de polimeros de
coordenacao, bem como na sintese de complexos heterobimetalicos de Sn (V) e Zn
(I, com atividade antifingica e antibacteriana***>. O PNHFA, ligado ao &cido 5-
aminossalicilico (5-ASA), forma um anti-inflamatério eficiente que tém demostrado

ser um inibidor da colite, uma inflamacéo do intestino grosso*®*’.

1.2.2 Andlise Conformacional

Andlise conformacional € a interpretacdo das propriedades dos compostos em
termos de suas conformacdes, cujos grupos giram em torno de uma ligacao simples.
Esta rotacdo nao é livre, mas sim restrita pela barreira de energia causada pelos
substituintes. Sao infinitas as conforma¢des que uma molécula pode adotar, porém
nem todas possuem a mesma energia. As preferéncias adotadas irdo depender da
natureza e do volume do substituinte. Quando os grupos sao volumosos, a
conformacdo alternada € geralmente adotada. Este fato é explicado em termos das
repulsdes estéricas entre 0s grupos, que sdo, na verdade, interacfes entre orbitais
preenchidos (ligantes), sendo estas repulsivas. J4 as interacdes entre orbitais
ligantes e antiligantes favorecem a estabilizacdo de uma conformac&o em relacéo a
outra 48,49,50.

A energia total das moléculas est4 diretamente relacionada com a sua
geometria. Diversos aspectos da geometria molecular podem ser reconhecidos, e as
consequéncias energéticas podem ser atribuidas a caracteristicas estruturais
especificas. Entre os fatores que contribuem para a energia total e influenciam a
geometria molecular estdo: as repulsdes de pares de elétrons ndo ligantes, a tensédo

do anel em sistemas ciclicos, a tenséo torcional resultante do emparelhamento de
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ligacOes e a desestabilizagdo resultante da distor¢ao de comprimentos de ligacdo ou
de angulos de ligacdo dos valores ideais*.

Existem interacdes estabilizantes que possuem restricdes geométricas, e a
maioria destas interagbes podem ser classificadas como efeitos estereoeletronicos,
isto €, uma determinada relacdo geométrica é necessaria para existir a interacédo
promovendo desta maneira um efeito de estabilizacdo. O termo efeito
estereoeletrbnico é usado para incluir relagdes entre estrutura, conformacéo, energia
e reatividade que podem ser investigadas pelas interacdes de orbitais que
dependem da geometria®®°*.

Badawi e Férner™ realizaram um estudo conformacional do acido fenilacético,
porém ndo existem relatos na literatura de seus derivados. Neste estudo foram
encontradas trés estruturas, com os niveis de teoria DFT-B3LYP/6-311G, MP2/6-
311G e MP4/6-311G, porém apenas a estrutura ndo-planar, a qual apresentou a
menor energia, foi considerada para as analises. Foram realizados célculos de
frequéncia, os quais foram confrontados com os dados obtidos nas espectroscopias
de infravermelho e Raman. Para nosso estudo serdo empregados calculos teoricos,
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear e infravermelho em diferentes

meios.

|.2.3 Céalculos de estrutura eletronica.

Os calculos tedricos séao ferramentas muito empregadas para auxiliar no
estudo de equilibrios conformacionais. Eles séo realizados com metodologias
proprias, em geral implementadas em diferentes programas, para avaliagdo das
estruturas tridimensionais.

Dentro da quimica computacional encontramos duas areas dedicadas a
estudar as estruturar moleculares e suas reatividades, a Mecanica Molecular e os
Métodos de Estrutura Eletronica. Os dois métodos permitem realizar os mais
variados calculos para determinar a energia de estruturas moleculares bem como as
propriedades relacionadas com a sua energia. O método da Mecanica Molecular
apresenta varias limitacdes, pois ndo considera os efeitos eletrénicos, dessa forma

ndo consegue tratar problemas quimicos onde esses efeitos predominam®*>*°,



29

Os métodos de estudo de estrutura eletrdbnica empregam as leis da
mecanica quantica para descrever variadas propriedades fisico-quimicas das
moléculas, utilizando para tanto uma descri¢cao criteriosa sobre os elétrons de uma
molécula, sua interacdo e seus efeitos nas ligagbes quimicas e na construcdo de
orbitais moleculares. A equacdo de Schrodinger (Equacdo 1) € a base para quase
todos os métodos de quimica computacional.

HWY=EWY (Eq. 1)
onde H é o operador Hamiltoniano e W €& a fungcdo de onda. A equagédo de
Schrédinger pode ser resolvida apenas para uma ou duas particulas, ndo sendo
computacionalmente possivel para moléculas, neste caso as funcdes de onda séo
aproximadas, algumas mais do que outras.

Os métodos de estrutura eletrdnica sdo caracterizados pelas varias
aproximacfes matematicas para sua solucdo, sendo utilizados para os métodos que
tratam diretamente do comportamento de elétrons e nlcleos nas espécies quimicas.
Os calculos de estrutura eletrénica podem ser classificados como: ab initio ou semi-
empiricos>*°**°.

Os métodos semi-empiricos usam pardmetros derivados de dados
experimentais para efetuar os calculos. Esses parametros sdo adicionados para
prever certas informacfes que sdo aproximadas ou completamente omitidas. A
vantagem dos calculos semi-empiricos € que sd&o muito mais rapidos quando
comparados aos calculos ab initio, porém seus resultados podem néo ser exatos e
algumas propriedades podem ser preditas erroneamente se comparados aos
métodos ab initio®>>**°.

O termo “ab initio” provém do latim e significa “a partir do inicio”. Esta
denominacdo é dada a calculos que sao diretamente derivados de principios
tedricos, neste método as aproximacfes sdo apenas matemdaticas, ndo utilizando
nenhum parametro calibrado a partir de dados experimentais, eles sdo baseados
somente nas leis da mecanica quantica e nos valores de um pegueno numero de
constantes fisicas: velocidade da luz, as massas e as cargas dos elétrons e do
nacleo e na constante de Planck. Métodos ab initio ddo previsbes quantitativas de
alta qualidade para uma ampla faixa de sistemas®®°*°°,

Nas ultimas décadas, com o forte desenvolvimento dos célculos de estrutura
eletrbnica ab initio, tornou-se possivel investigar uma série de propriedades

moleculares de interesse para 0 quimico, entre elas, destacamos estrutura
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molecular, andlise conformacional, espectros vibracionais e eletrénicos, interacdes
intermoleculares, reatividade quimica e mecanismos de reacées quimicas®”.

O meétodo Hartee-Fook (HF) € o mais comum dos métodos ab initio,
produzindo um modelo razoavel para um grande ndmero de sistemas. Porém este
modelo tem algumas limita¢des, pois nao inclui a correlagao eletrénica, ou seja, nao
considera a interacdo entre os elétrons. Apesar disso, ele € de grande importancia
por servir de base para teorias mais sofisticadas.

Para suprir as limitacdes do método HF, foram desenvolvidos outros métodos,
gue incluem alguns efeitos de correlagcdo eletrbnica, onde podemos destacar o
método MP2 (Teoria de Perturbacdo de segunda ordem Modller-Plesset). O método
MP2 contabiliza as interacfes instantaneas dos pares de elétrons com spins
opostos, resultando em dados mais precisos, principalmente quando se trata de
geometria molecular e energias. Pelo fato do método MP2 ser mais complexo, exige
computadores mais sofisticados e demanda um tempo maior de maquina®®.

Um método chamado de ab initio alternativo, assim denominado por David
Young, por ser parecido em alguns aspectos com os ab initio, o qual vem sendo
amplamente empregado € o método da teoria do funcional de densidade (DFT, do
inglés “density funtional theory”), no qual a energia total € expressa em termos de
funcdo de onda da densidade eletronica total. Este método tornou-se muito popular
nos ultimos anos. Esta teoria foi desenvolvida mais recentemente em relacdo a
outros métodos ab initio®,

Do método DFT, o mais utilizado atualmente, € o Funcional tri-parametizado
do tipo Becke, que usa funcionais de correlacdo desenvolvidos por Lee, Yang e
Parr>®, o B3LYP. A teoria B3LYP leva em consideracdo as aproximacées para
correlacdes eletrbnicas. Apresenta sobre os métodos tradicionais semi-empiricos e
ab initio, ganho em velocidade computacional e espaco em memoria. Além disso,
em contraste com métodos semi-empiricos, o hamiltoniano na DFT é bem definido e
suas caracteristicas ndo sao alteradas por aproximacdes no procedimento
computacional. Assim, esse método tem sido utilizado no estudo de grandes
sistemas moleculares, descrevendo realisticamente sistemas organicos, inorganicos,
metalicos e semicondutores.

Para este trabalho, além do B3LYP também seré utilizado o método funcional

hibrido M06-2X, que apresenta um bom desempenho para obtencdo de dados
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termoquimicos, cinéticos e também em casos onde as interacdes ndo covalentes
sdo importantes em sistemas envolvendo &tomos do grupo principal®®>"°8,

Junto com o meétodo emprega-se o conjunto de funcbes de base, desta
maneira definimos um nivel de teoria (método + fun¢des de base). Um conjunto de
base € um conjunto de funcbes usadas para descrever a forma dos orbitais de um
atomo. Estas funcfes sao utilizadas para descrever os orbitais moleculares, 0s quais
sdo formados como uma combinacéo linear dos orbitais atdbmicos. Na prética, a
escolha do tamanho das funcdes de bases e do método empregado € determinada
através de um balanco entre precisdo dos resultados e custo computacional®. Para
garantir a precisdo dos resultados obtidos junto ao método escolhido, necessita-se
escolher um conjunto de funcfes de base adequado.

Existem inameros conjuntos de funcdo de base, os quais apresentam
caracteristicas diferentes de representar os orbitais. Os conjuntos de base possuem
algumas funcdes definidas (gaussianas) que podem ser combinadas de maneiras
diferentes para representar um orbital. As funcdes de base mais conhecidas e

utilizadas sdo as de Pople>®®%6162

, sendo representadas por um conjunto de
numeros, que podem ser combinados de diversas maneiras, por exemplo: STO-3G,
6-21G, 6-31G, 6-31G* 6-31+G*, 6-311G, 6-311+G. Fungbes difusas e de
polarizacdo também podem ser adicionadas aos calculos, através das notacdes (+)
e (*), respectivamente. Elas sdo acrescentadas com o objetivo de produzirem maior
flexibilidade na funcdo de onda e melhores resultados para as propriedades
calculadas®.

Outro conjunto de funcdes de bases, para descrever os orbitais, sdo as bases
de Dunning®, que descrevem a correlacéo eletronica de elétrons de valéncia. Elas
sao classificadas como correlation consistent (cc) e sao representados por cc-pVXZ.
Onde o termo pV indica que é uma base de valéncia polarizada e o termo XZ indica

0 nimero zeta (X = D para duplo, T para triplo, Q quadruplo, 5, 6, etc.) %%+,

[.2.4 Modelos de solvatacéo

Os calculos de otimizacdo de geometrias sdo realizados para a molécula
isolada, entretanto estes também podem ser conduzidos na presenga de um

solvente visto que a maior parte dos experimentos em laboratorio é feita em solugéo.
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A variacao do solvente no meio reacional pode causar grande influencia na estrutura
e na distribuicdo de cargas da molécula®®®’. A simulacdo de sistemas em solugédo
pode ser desempenhada por varios métodos, dentre os quais pode-se citar o modelo
do continuo polarizavel (PCM, do inglés “Polarizable Continuum Model”)
desenvolvido por Tomasi e col.®®°,

O PCM é frequentemente o método de solvatacdo mais utilizado na descricdo
do efeito do solvente e na barreira conformacional de diversos solutos, esta técnica
utiliza uma integragdo numérica sobre a densidade de carga do soluto, considerando
gue as diversas moléculas do solvente podem ser substituidas por um continuo
dielétrico, onde a constante dielétrica € a mesma do solvente. Uma cavidade é
definida no interior do continuo e o soluto é acomodado nela (Fig. 7), onde a
interacdo do soluto com o continuo dielétrico representa a interacdo eletrostéatica
soluto-solvente. Para obtencdo do potencial eletrostatico gerado pelo dielétrico, é
utilizado o método das cargas aparentes de superficie onde a interacdo do solvente
(dielétrico) com o soluto pode ser representada através das cargas sobre a
superficie da cavidade molecular. Além disso, nas fronteiras da cavidade situa-se
um elevado numero de cargas pontuais que se adequam, durante os calculos, de
forma a melhor reproduzir o campo de resposta do solvente induzido pelo soluto’®>3,
Os meétodos continuos sao bastante simples e muito utilizados, pois fornecem
71,72,73

resultados que mostram estarem de acordo com resultados experimentais

além de terem um custo computacional muito mais baixo do que outros métodos.

Figura 7: fon aménio solvatado por um continuo dielétrico de constante dielétrica .

Fonte: 74.
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O IEF-PCM (do inglés “Integral Equation Formalism Polarizable Continuum
Model”) é o modelo padrdo no programa Gaussian 09, sendo sinbnimo para PCM.
Neste modelo alguns detalhes do formalismo e a aplicagdo foram alterados,
principalmente em relacdo as funcbes utilizadas para determinar a carga aparente
de superficie que € colocada na cavidade do solvente para representar a polarizagéo

do meio, permitindo uma maior aplicacdo em diversos sistemas’>®.

[.2.5 Orbitais Naturais de ligacéo

A investigacao dos Orbitais Naturais de ligacdo (NBO, do inglés “Natural Bond
Orbital”) originou-se como uma ferramenta para avaliar efeitos de deslocalizagao
eletrbnica, com base em atomos ou grupos doadores e aceptores de elétrons,
fornecendo dados importantes a respeito dos efeitos eletrénicos envolvidos em um
sistema, como os efeitos hiperconjugativos por exemplo. Os NBOs fornecem uma
descricdo da estrutura molecular muito semelhante a descricdo de Lewis, onde o0s
orbitais existentes encontram-se entre determinadas ligagdes nédo se estendendo por
toda a molécula como ocorre nos orbitais moleculares "

Os célculos de NBO fornecem a energia estabilizante de hiperconjugacao,
gue é o resultado da diferenca da energia total eletrénico-nuclear e a energia de
Lewis (que representa contribuicbes estéricas e eletrostéticas). Para estudos
conformacionais, a analise dos dados fornecidos pelos calculos de NBO é centrada
no carater doador-receptor que podem ocorrer por meio de orbitais de atomos
ligados (Through Bond — TB) ou nédo ligados (Through Space - TS) sendo eles:
sigma ligante (o), sigma anti-ligante (o), pi ligante (1), pi anti-ligante (17*), pares de

elétrons livres (NL)®.

[.2.6 Mapas de potencial eletrostéaticos

Outros dados teodricos que também podem ser obtidos sdo os mapas de
potencial eletrostatico (MPE) que possuem uma consideravel importancia, pois
enfatizam os padrdes de polaridade em grupos organicos funcionais, servem como

significado para racionalizar tendéncias em estruturas moleculares, estabilidade,
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reatividade quimica, seletividade e até o presente momento, constituem a mais
comum e importante ferramenta dentre os modelos graficos.

O potencial eletrostatico, ¢p, € definido como a energia de interacdo de um
ponto de carga positiva localizada em um ponto p com o nucleo e os elétrons da
molécula’. Na Figura 8 estdo demonstrados os mapas de potenciais eletrostaticos
do fluorometano, clorometano, bromometano e iodometano. Os atomos de fldor sdo
0S menores e 0s atomos de iodo sdo os maiores. Consequentemente, o
comprimento de ligacdo carbono-halogénio aumenta e a for¢ca de ligagcdo carbono-
halogénio diminui. Os mapas de potencial eletrostatico para os quatro haletos de
metila ilustram a tendéncia na polaridade, o comprimento da ligacdo C-X e o
tamanho do atomo de halogénio a medida que seguimos com a substituicdo do flaor
até o iodo. O fluorometano € altamente polar e tem o0 menor comprimento de ligacédo

C-X e a ligagdo C-X é a mais forte. O iodometano € o menos polar e tem o

comprimento de ligacdo C-X mais longo e a ligacdo C-X mais fraca®.

Figura 8: Potenciais eletrostéticos calculados sobre a superficie molecular, para a fluorometano,
clorometano, bromometano e iodometano. Faixa de cores, em kcal/mol: Vermelho, mais negativo que
—60; Laranja , entre —40 e -50; Amarelo escuro, entre —35 e —-45; Amarelo claro, entre —20 e -30;
Verde claro, entre =10 e —15; Verde escuro, entre 0 e —10; Azul claro, entre 20 e 30; Azul escuro,
mais positivo que 40%.

Comprimento de 1,39 1,78 1,93 2,14
ligagdo C-X (A)

Fonte: 80.

Nas regides onde &p € positivo (azul), prevalece o efeito do nudcleo
concentrado sobre os elétrons dispersos. Na maioria das moléculas ocorrem
rearranjos de carga eletrbnica que acompanham a formacdo das mesmas,

produzindo normalmente uma ou mais regides de potencial negativo (vermelho)
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relatado, por exemplo, como pares de elétrons livres ou elétrons 1T de moléculas

insaturadas’®®!.

I.2.7 Espectroscopia de Ressonéancia Magnética Nuclear na Anélise
Conformacional

A espectroscopia de ressonéancia magnética nuclear vem sendo utilizada
desde 1963 no estudo de equilibrios conformacionais. Em 1964, Garbisch e
colaboradores utilizaram a espectroscopia de RMN para determinar as proporcées
dos conférmeros da 2-bromocicloexanona®.

As relagbes entre os parametros experimentais de RMN e a estrutura
molecular sdo bem definidas para cada conformacdo instantanea. Porém, os
parametros de RMN experimentais sdo meédias no tempo tomadas num grande
namero de moléculas que sofrem interconversées entre todas as conformacdes
populacionais®.

As populacdes dos rotdameros podem ser variadas por mudancas na
temperatura ou na permissividade do solvente, sendo possivel obter valores para as
diferengcas de energia livre (AGp) dos rotameros, bem como para 0s seus
deslocamentos quimicos individuais e constantes de acoplamento®.

Considerando o isomerismo rotacional sobre uma Unica ligacdo, onde a
interconversao entre os rotameros é muito rapida, a constante de acoplamento J
observada no espectro de RMN sera representada como uma meédia ponderada pela

contribuicdo de cada rotdmero, conforme mostrado na equagao 2.
J=2nJ; (Eq. 2)

onde: n;= fracdo molar de cada rotamero i.
Ji = constante de acoplamento individual.
O valor observado de J é influenciado tanto pela temperatura como pela
permissividade do meio. A preferéncia conformacional pode ser avaliada estudando
a dependéncia das constantes de acoplamento com a temperatura ou com 0 meio.

Os experimentos de RMN podem ser conduzidos variando a temperaturas e
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mantendo o0 mesmo solvente ou fixando a temperatura e utilizando solventes de

diferentes polaridades®?.

[.2.7.1 Constante de acoplamento Yen

A determinacdo da magnitude da constante de acoplamento escalar spin-spin
desempenha um papel fundamental na caracterizacao estrutural e conformacional
de moléculas organicas. As constantes de acoplamento carbono-hidrogénio séo
amplamente utilizadas na andlise conformacional e permitem investigar aspectos
estereoquimicos, efeito de substituintes e propriedades relacionadas a estrutura
eletronica molecular. E possivel avaliar qual a influencia dos efeitos
hiperconjugativos, sobre os valores das constantes de acoplamento heteronuclear

carbono-hidrogénio a uma ligagéo, *Jc2*88%#".

1.2.8 Espectroscopia naregido do Infravermelho (IV)

A espectroscopia na regido do infravermelho vem sendo utilizada no estudo
de equilibrios conformacionais desde 1958, onde Pickering® sugeriu um método
alternativo para o estudo do cis e trans 4-terc-butilcicloexanol (Figura 9), jA que as
ligacbes axiais e equatoriais diferem na frequéncia do estiramento. Ela tem sido
amplamente utilizada na identificacdo das populacbes relativas de conférmeros

presentes em solugéo.

Figura 9: Cis e trans 4-terc-butilcicloexanol.
H H

t-Bu t-Bu OH

Cis Trans

Fonte: A autora.
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7

Por meio da espectroscopia de IV é possivel estimar a preferéncia
conformacional dos compostos estudados, utilizando a banda de estiramento da

carbonila®%0%,

Cada conférmero apresenta uma absorcdo caracteristica, com
valores proximos, mas muitas vezes distintos. Estas absor¢des por serem proximas
acabam se sobrepondo, formando uma banda mais alargada, que ndo é bem
resolvida® %%, Para a determinacéo da area de cada banda é necessario usar a
deconvolucédo para a separacdo das mesmas. Neste caso as bandas sdo separadas
sem distorcer significativamente o sinal permitindo a determinacdo do numero,
posicbes e areas das bandas sobrepostas. A &rea das bandas separadas é

proporcional a populacdo de cada conférmero, sendo possivel estimar o

comportamento conformacional em solucao®.
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II. OBJETIVOS E METODOLOGIA
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1.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo do presente trabalho foi realizar uma investigacéo criteriosa sobre
a estrutura tridimensional dos acidos: fenilacético (AFA), o-fluorofenilacético (OFFA)
m-fluorofenilacético (MFFA), p-fluorofenilacético (PFFA), o-clorofenilacético (OCFA),
o-bromofenilacético (OBFA), o-nitrofenilacético (ONFA), p-nitrofenilacético (PNFA),
o-hidroxifenilacético (OHFA), p-hidroxifenilacético (PHFA), p-mercaptofenilacético
(PSFA) e p-aminofenilacético (PNHFA). As ferramentas utilizadas nessa analise
conformacional foram os calculos computacionais e as espectroscopias de RMN e
IV, a fim de verificar os efeitos que estabilizam e desestabilizam as conformagdes,

bem como avaliar o efeito do solvente sobre estas.

[1.1.1 Objetivos especificos

e Realizar uma analise rigorosa sobre a estrutura do acido fenilacético e seus
derivados, utilizando como ferramenta calculos tedricos, para encontrar as
geometrias mais estaveis presentes no equilibrio conformacional e suas
populagdes em fase isolada e em solugao.

e Investigarar os efeitos que estabilizam ou desestabilizam as referidas
conformagdes com o uso de NBO. Determinar da distribuicdo eletrénica das
moléculas por meio dos MPEs.

e Utilizar a espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN), para
confirmar o comportamento das moléculas empregando a constante de
acoplamento 'Jeu, visto que quando uma molécula possui isomerismo
rotacional, as conformagdes estaveis apresentam alguns nucleos com
ambientes quimicos diferentes, consequentemente as constantes de
acoplamento sao afetadas como resultado das mudancas dos comprimentos
e angulos de ligagédo. Estes resultados serdo confrontados com os dados
obtidos teoricamente.

e Avaliar com a espectroscopia na regido do infravermelho (IV) a banda de
estiramento da carbonila, pois conférmeros diferentes apresentam

comprimentos de onda proximos, mas distintos, sendo possivel quantificar os
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confbrmeros presentes no equilibrio conformacional e a tendéncia das

populagdes de tais conformeros com a mudanga do meio.

1.2 METODOLOGIA

[1.2.1 Célculos computacionais

As superficies de energia potencial (SEP) dos compostos foram obtidas com
o nivel de teoria HF/6-311G. Os angulos diedros escolhidos foram w [C-C-C-(C=0)],
¢ [C-C-C=0] e 6 [H-O-C=0], estes foram girados a cada dez graus obtendo-se a
energia da geometria, desta forma foi possivel a construcao de graficos de energia
versus angulo diedro, os quais sdo comumente chamados de scans. Estes calculos
foram feitos separadamente para cada angulo diedro. A Figura 10 mostra os angulos

diedros que foram analisados.

Figura 10: Angulos diedros analisados.

Fonte: A autora.

Os minimos de energia encontrados nas superficies de energia potencial
foram submetidos a célculos de otimizacdo e de frequéncia com o nivel de teoria
B3LYP/cc-pVDZ. Para todos os valores de energia dos conférmeros fez-se a
correcdo da energia do ponto zero (ZPE)>®. As estruturas que apresentaram energia
superior a 2,5 kcal mol* ndo foram consideradas para futuras andlises, por
apresentarem populagdo insignificante para o equilibrio conformacional. Estes
célculos foram realizados com o pacote de programas Gaussian 03,

Foram realizados calculos matematicos para encontrar as populacdes

utilizando as equacdes demonstradas a seguir:
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AEr 1= E2- E;

AE o= E3z—E;

L]

AE e n=Eni1 — E (Eq. 3)

Primeiramente, calculou-se a energia relativa (Equac¢des 3) que é a diferenca
de energia entre o conférmero de menor energia (E;) e os demais (E,). Com os
valores de AE encontrados os encontram-se os valores de K; a K, (Equacdes 4) e

obteve-se a fragdo molar do conférmero 1 (n;), através da Equacéo 5.

K= o(AE2IRT)

K, = eAEIRT)

Ln]: (-AEN+1/RT) (Eq. 4)
Onde:

K= constante de equilibrio;

n= fracdo molar do conférmero no equilibrio;

R= constante dos gases (1,987 cal.K™*.mol™);

T=temperatura ambiente na escala absoluta (298 K).

ni= 1/ 1+K+Ko+[...]+Kq (Eq. 5)
Com os valores das constantes de equilibrio e de n; foram determinados as
fracBes molares dos demais conférmeros.
K1= ny/ny
Ko= nz/ny
[...]
Kn= Nn+1/Ny (Eq. 6)

Os célculos descritos a seguir foram realizados com o pacote de programas
Gaussian na versdo 09%. Usando as geometrias obtidas em B3LYP, foram
realizados calculos de otimizacdo e frequéncia com o nivel de teoria M06-2X/6-
311++G(2d,2p)*®. Calculos de energia de single point foram realizados com o
método ab initio MP2% e funcéo de base 6-311++G(3df,3dp)*°.

Para avaliar o efeito do solvente na estabilidade relativas das conformacgdes
os calculos de otimizacdo foram realizados usando o modelo de solvatacdo IEF-
PCM®®, nos niveis de teoria B3LYP/6-311G, B3LYP/6-311++G(2d,2p), B3LYP/aug-
cc-pvDZ e MO06-2X/6-311++G(2d,2p) em solventes de diferentes constantes
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dielétricas como: tetracloreto de carbono, cloroférmio, diclorometano e acetonitrila. A
teoria dos orbitais naturais de ligacdo (NBO) foi aplicada para investigar os efeitos
estereoeletronicos, usando a estrutura otimizada no vacuo com o nivel de teoria
MO06-2X/6-311++G(2d,2p), através do médulo NBO 5.0'% do programa Gaussian 09.

Os célculos de constante de acoplamento foram realizadas com o método
B3LYP e a funcdo de base EPR-lll para descrever os atomos de carbono e
hidrogénio, 6-311++G(3df,3pd)** e aug-cc-pVTZ para descrever os demais a4tomos.

Os mapas de potencial eletrostatico (MPE) foram representados graficamente

com o programa PyMOL

, a partir das estruturas otimizadas em MO06-2X/6-
311++G(2d,2p). Para as analises das interacdes nao-covalentes (NCI) a funcao de

onda utilizada foi obtida em M06-2X/6-31++G(d,p).

11.2.2 Compostos

Os compostos adquiridos comercialmente para realizacdo deste estudo foram
os acidos: o-fluorofenilacético, m-fluorofenilacético, o-clorofenilacético, o-
bromofenilacético, o-nitrofenilacético, p-hidroxifenilacético, p-mercaptofenilacético e
p-aminofenilacético. O acido fenilacético foi cedido pelo professor Alfredo R. M. de
Oliveira da Universidade Federal do Parana. Estes compostos sdo de procedéncia
comercial (Aldrich) e foram utilizados sem nenhum tratamento prévio. Espectros de
RMN de *H foram realizados para confirmar a estrutura dos compostos em estudo.
N&o foi possivel adquirir os &cidos p-nitrofenilacético, o-hidroxifenilacético e p-
fluorofenilacético. Desta maneira, para estes compostos foram realizados apenas o

estudo tedrico.

[1.2.3 Experimentos de espectroscopia naregido Infravermelho

As analises de IV foram realizadas em um espectrédmetro Perkin-Elmer
Frontier, alocado no laboratério do grupo de desenvolvimento de eletrodos
modificados (GDEM). Os espectros foram adquiridos com 64 scans, resolucao de 1
cm™* e caminho éptico de 0,50 mm para observar a banda da carbonila, na regido do
fundamental (1800-1600 cm™) em uma cela de KBr. Foram utilizadas soluges com

concentracdo de 0,03 mol.L" dos seguintes solventes: tetracloreto de carbono,
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cloroférmio, diclorometano e acetonitrila. Os solventes foram previamente
purificados e secos segundo os procedimentos descritos na literatura’®. As
porcentagens das conformac¢fes foram determinadas apds a deconvolucdo das
bandas de estiramento da carbonila na regifo do fundamental com o programa
GRAMS/386'%.

I1.2.4 Experimentos de espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear

Os espectros de RMN de *C acoplado foram adquiridos em um
espectrometro Bruker Avance lll, operando a 100,61 MHz para o nucleo de carbono.
A aquisicao espectral foi realizada empregando solventes deuterados de diferentes
polaridades tais como: CCl;, CDCl;, CD,Cl,, acetona-d¢ e DMSO-ds, em
concentracdo de 0,03 mol.L' e temperatura de aproximadamente 23°C. As
condigOes tipicas foram: janela espectral de 24.038,5 Hz e 10.240 scans. Este
equipamento estd alocado no Complexo de Laboratérios Multiusuarios (C-LABMU)
da Universidade Estadual de Ponta Grossa.

As andlises de RMN *C acoplado em CCl, para os acidos fenilacético, o-
fluorofenilacético, o-clorofenilacético e o-bromofenilacético foram realizadas em um
espectrometro Bruker Avance Ill HD, operando a 75,45 MHz para este nucleo. As
condi¢cdes tipicas foram: janela espectral de 18.028,8 Hz e 30.720 scans. Este
equipamento esta alocado na Universidade Estadual de Maringa.

Na sequéncia, os resultados e discussdes foram apresentados em secoes.
Os compostos foram agrupados na andlise dos mesmos. Os compostos foram
organizados da seguinte maneira:
Grupo 1: Acido fenilacético e derivados halogenados em orto.
Grupo 2: Acidos meta e para fluorofenilacético.
Grupo 3: Acidos orto e para nitrofenilacético.
Grupo 4: Acidos orto e para hidroxifenilacético

Grupo 5: Acidos p-mercaptofenilacético e p-aminofenilacético.
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lIl. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Acido fenilacético e derivados

halogenados na posicao orto
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I11.1 ACIDO FENILACETICO

I11.1.1 Comportamento conformacional em fase isolada

Os conférmeros mais estaveis do acido fenilacético (AFA) foram identificados
pela analise das superficies de energia potencial (SEP). Primeiramente, foram
realizados os célculos de scan, com o nivel de teoria HF/6-311G. O giro do angulo
diedro w, resultou em um grafico com os minimos 1 e 2 (Fig. 11-a). A geometria
referente ao minimo 1 foi submetida ao segundo scan (diedro ®), o qual gerou o
gréafico da Figura 11-b. O mesmo procedimento foi empregado para a geometria do
minimo 2, que resultou no grafico da Figura 11-c. Os quatro pontos de minimo
encontrados (3-6) foram novamente girados, analisando por fim o ultimo diedro (0).
As superficies de energia potencial obtidas estdo demonstradas nas Figuras 6-d e
Figura 11-e. Vale ressaltar que as geometrias 3 e 5 geraram o0 mesmo grafico da
Figura 11-d. O mesmo ocorreu com 0os minimos 4 e 6 com a Figura 11-e. Ao final
dos calculos de scan, chegou-se a quatro geometrias, as quais foram submetidas

aos célculos de otimizacao e frequéncia, em diferentes niveis de teoria.
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Figura 11: SEP obtidas para o &cido fenilacético: (a) giro do angulo diedro w; (b) giro do angulo
diedro ®; (c) giro do angulo diedro ©.
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Fonte: A autora.

Com o nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ,

dois conférmeros foram encontrados

no equilibrio conformacional do AFA, as outras duas geometrias foram eliminadas

por mostrarem uma diferenca de energia superior a 2,5 kcal mol* em relacdo a

geometria mais estavel. Os valores de energia e populacdo encontram-se na Tabela
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1. O conférmero AFA-I apresentou uma diferenca de energia de apenas 0,12 Kcal
mol™ em relagéo ao AFA-II e sua populacao foi de 55,0%.

A partir das estruturas otimizadas em B3LYP/cc-pVDZ, foram realizados os
célculos de otimizagdo em MO06-2X/6-311++G(2d,2p), onde ocorreu a inversdo da
populacdo e o AFA-II passou a representar 57,1% do equilibrio conformacional. As
duas estruturas encontram-se na Figura 12. Também foi realizado o calculo de
single point em MP2/6-311++G(3df,3dp), para se ter apoio em um nivel de teoria
mais elevado. Neste caso, a populagdo do AFA-II foi de 72,4% (Tabela 1). Badawi e
Forner? encontraram apenas uma estrutura para o &cido fenilacético, usando
célculos com o nivel de teoria B3LYP/6-311G, MP2/6-311G e MP4(SDQ)/6-311G. A
geometria proposta por estes pesquisadores é proxima da conformacao AFA-II de

nosso estudo.

Figura 12: Conférmeros do acido fenilacético, obtidos com o nivel de teoria M06-2X/6-
311++G(2d,2p).

AFA-I AFA-II

WP L8

©c OH®@O

Fonte: A autora.

Tabela 1: Energia relativa (AE, kcal mol™) e populacdo (P, %) para os conformeros do Aacido
fenilacético, em fase isolada, obtidos em diferentes niveis de energia.

Conformero Nivel 12 Nivel I1 ° Nivel Il ©
AE P AE P AE P
AFA-I 0,00 55,0 0,17 42,9 0,57 27,6
AFA-I| 0,12 45,0 0,00 57,1 0,00 72,4

Ot|m|za(;ao em B3LYP/cc-pVDZ com correcédo do ZPE
Opt|m|zac;ao em M06-2X/6-311++G(2d,2p) com correcdo do ZPE
¢ Single point em MP2/6-311++G(3df,3pd)

Fonte: A autora.

Na Tabela 2 encontram-se 0s principais parametros estruturais, calculados
para 0 AFA. Estes resultados mostraram-se proximos nos dois niveis de teoria

utilizados. Em B3LYP, os dados estruturais sdo semelhantes para as duas
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conformacdes, sendo a principal diferenca encontrada para o angulo diedro @ C-C-
C=0, que foi de -34,51° para o AFA-l e 76,86° para o AFA-Il. Os resultados obtidos
em MO06-2X foram parecidos para as duas conformacdes e a principal diferenca
também se encontra no angulo diedro @ C-C-C=0, que foi de -12,51° para o AFA-l e
95,51° para o AFA-II.

Na Figura 13 estdo demonstrados os mapas de potencial eletrostatico (MPE),
obtidos a partir das estruturas otimizadas em M06-2X, para as duas conformacdes
do AFA, onde é possivel notar o posicionamento da carboxila em relacdo ao anel
aromatico e a distribuicdo da densidade eletrbnica que é semelhante para as duas

conformacgoes.

Tabela 2: Parametros estruturais calculados e momento de dipolo (u), para o acido fenilacético
obtidos em diferentes niveis de energia.

ParAmetros® B3LYP/cc-pVDZ MO06-2X/6-311++G(2d,2p)
AFA-| AFA-I| AFA-| AFAII
r (C=0---H-0) 2,27 2,27 2,28 2,28
< 0=C-0 122,51 122,70 122,53 122,78
< C-O-H 105,78 105,83 107.04 107,20
¢ 0=C-O-H -0,79 -0,96 -0,57 -1,84
¢ C-C-C=0 -34,51 76,86 -12,51 95,51
u (Debye) 1,33 1,35 1,40 1,67

@ Comprimentos de ligagdo em angstroms (A); angulos em graus.
Fonte: A autora.

Figura 13: Mapas de potencial eletrostatico dos conférmeros do &cido fenilacético.

AFA-I AFA-II

Fonte: A autora.
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111.1.2 Andalise de NBO

Os calculos de NBO foram realizados a fim de se obter uma compreensao
mais detalhada dos efeitos que governam a preferéncia dos conférmeros mais
estaveis em fase isolada. Na Tabela 3 encontram-se a somatéria das principais
interacdes orbitais, escolhidas para essa analise, que envolvem o fragmento da

molécula que apresenta a carbonila.

Tabela 3: Interacdes orbitais (kcal mol'l) para o acido fenilacético, calculados com o nivel de teoria
MO06-2X/6-311++G(2d,2p).

Interacdes I I
Oc=0— O0"c1c2 1,44 1,46
Tc=0 — 0*C2-H2a 1,44 0,82
Tlc=0 — 0*c2-H2b 1,09 -
Tc=0 — O%c2c3 - 1,23
Trc=0 — T*c=0 0,67 0,68
zco_doador 4,64 4,19
Tco.c3— T c=0 - 1,30
Oc2.c3— O *c=0 - 1,04 .
Oc2-c3— Tc=0 - 4,50 H2
Oc2-H2a — O*c=0 1,99 3,73
Oc2-Hza— T c=0 7,13 2,61 3 C\Cl/OH
otz — O*ceo 3,20 i Ho
Oc2-H2b — T c=0 4,48 0,98 O
Oci-c2— O*c=0 1,27 1,13
Tc1=0 — T c=0 - 0,68
Oo-H—™ O*C:O 1,25 1,23
zu:o_au:eptor 19,32 17,20
Nwc=0— 0" c1-c2 2,56 2,66
Nwc=0— 0”c1-0H 1,44 1,56
N@eyc=0— O'*c1-(32 23,83 22,28
Ne)c=0— O0*c1-0H 41,95 41,83
Z,c=0 69,78 68,33
N@wo-H— 0*c=0 7,94 8,12
NE)o-H— TT*c=0 54,40 56,28
Zho-H 62,34 64,40
Z10TAL 156,08 154,12

Fonte: A autora.
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As interacdes em que estdo envolvidos os orbitais n&o ligantes do oxigénio da
hidroxila (no.4) e os orbitais antiligantes da carbonila (0*c.o € TT*c=0) contribuem para
uma maior estabilizacdo do AFA-II, onde a interacdo mais energética encontrada foi
No-w — T*c=o com energia de 54,40 e 56,28 kcal mol™ para 0 AFA-1 e AFA-II,
respectivamente. Entretanto, os dois conférmeros apresentaram interacdes muito
proximas e quando considera-se a somatéria de todas (Ztoral) Vverificou-se que o
AFA-l apresentou energia um pouco superior com relagdo ao AFA-Il (Tabela 3),
156,08 e 154,12 kcal mol™, respectivamente. Ndo foi possivel destacar uma
interacdo especifica, que favoreca a estabilizacdo de um conférmero em relacao ao
outro. Desta maneira, optou-se por analisar a somatéria das principais interacfes
orbitais.

Para avaliar o papel dos efeitos estéricos e hiperconjugativos na estabilidade
dos conférmeros foram realizados calculos de delecéo total. A energia que € obtida
nestes célculos nao inclui a deslocalizacao eletrénica, sendo possivel identificar se
essas interagdes séo realmente importantes na estabilizacdo dos conférmeros. Este
célculo resulta em estruturas estritamente localizadas semelhantes a descricdo de
Lewis, desta maneira cada orbital ligante tem a ocupancia maxima de dois elétrons e
apenas as interacdes classicas (estéricas e eletrostaticas) estdo presentes,
permitindo desse modo avaliar a contribuicAo dos efeitos estéricos e
hiperconjugativos.

Nesta andlise, as energias antes (Ery) € depois da retirada das contribuicdes
hiperconjugativas (E_ewis) S80 obtidas. A diferenca (Enyper) representa a contribuigéo
da energia hiperconjugativa, que € estabilizante. A energia relativa entre os
conférmeros antes (AEry) € depois (AE_ewis) da remocéo das interacdes orbitais séo
mostradas na Tabela 4. O AFA-I apresentou 0 maior carater estabilizante associado
ao efeito hiperconjugativo, exibindo as maiores variacdes de energia com a delecéo
(Enyper). Entretanto mostrou a maior energia relativa apos a remogao das interagoes
entre os orbitais (4,04 kcal mol™), ou seja, maior carater desestabilizante promovido
pelas interacdes estéricas. Neste caso o efeito hiperconjugativo ndo superou as

interacdes estéricas, conferindo ao AFA-1 a menor estabilidade.
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Tabela 4: Energia relativa (AE, kcal mol'l) entre os conformeros do AFA antes (AEg,) e depois
(AE_ewis) da remocéo das interagBes hiperconjugativas e variagdo da energia com a delecéo (Enyper,
kcal mol'l) calculado no nivel M06-2X/6-311++G(2d,2p).

Conférmero AFA-I| AFA-II
AEr, 0,27 0,00
AELewis 4,04 O!OO

Enyper 655,89 652,12

Fonte: A autora.

[11.1.3 Comportamento conformacional em solugé&o

Posteriormente, foram realizados céalculos de otimizacdo incluindo o efeito do
solvente para avaliar o comportamento dos conférmeros do &cido fenilacético em
diferentes meios. Para isso foi utilizado o modelo de solvatagdo continuo IEF-PCM
com a descricdo da cavidade molecular pelos raios de Bondi nos niveis de teoria
B3LYP/6-311G e MO06-2X/6-311++G(2d,2p). Os solventes utilizados foram
tetracloreto de carbono (CCly), cloroférmio (CHCI3), diclorometano (CH,Cl,) e
acetonitrila (CH3CN).

O acido fenilacético sofreu mudancas nas populacbes com a variacdo da
constante dielétrica (¢) do meio (Tabela 5). Os célculos em B3LYP para o AFA,
mostraram que em CCl, a diferenca de energia € muito pequena, e a conformacéo |
representou 50,8% do equilibrio. Com o0 aumento da polaridade do meio, a diferenca
de energia aumentou e, consequentemente a populagdo do AFA-I também,
alcancando 79,4% do equilibrio em CH3CN. No nivel de teoria MO06-2X o
comportamento observado foi semelhante ao encontrado em B3LYP, o conférmero |
apresentou populacéo de 53,8% em CCl, e 76,9% em CH3CN.

Tabela 5: Energia relativa (AE, kcal mol™) e populagéo (P, %) em diferentes solventes para o AFA,
obtidos nos niveis de teoria B3LYP/6-311G e M06-2X/6-311++G(2d,2p).

B3LYP/6-311G M06-2X/6-311++G(2d,2p)
Solventes AFA-| AFA-II AFA-I AFA-II
AE P AE P AE P AE P
CCl, 0,00 50,8 0,02 41,6 000 538 009 46,2
CHCl, 0,00 632 032 368 000 622 029 37,8
CH.Cl, 000 685 046 31,5 000 724 052 276
CH:CN 000 794 0,80 20,6 000 769 071 231

Fonte: A autora.
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[11.1.4 Experimentos de espectroscopia na regiéo Infravermelho

Por meio da espectroscopia na regido do IV é possivel estimar a preferéncia
conformacional dos compostos estudados, utilizando a banda de estiramento da
carbonila. Cada conférmero apresenta uma absorcdo caracteristica, com valores
proximos, mas muitas vezes distintos. Para determinacédo da area de cada banda ou
até mesmo quando as bandas se sobrepdem realiza-se a deconvolucdo para sua
separagao, estudando neste caso, somente a regido do fundamental. Foram
realizadas tentativas de se avaliar também a regido do overtone, entretanto, mesmo
trabalhando com solucdes bem diluidas ocorreu sobreposicdo pela anda de
estiramento da hidroxila, o que inviabilizou o estudo desta regiéo.

A Figura 14 mostra o espectro na regido do fundamental para o estiramento
da carbonila do AFA. Ap6s a deconvolucdo duas bandas foram observadas. Os
célculos tedricos, relatados na secdo anterior, fornecem também a frequéncia da
carbonila de cada conformacéo, as quais foram utilizadas para fazer a atribuicdo dos

conférmeros as suas respectivas bandas.
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Figura 14: Espectro de infravermelho na regido do estiramento da carbonila, no fundamental em: (a)
CCly, (b) CHCI3, (c) CH,CI, e (d) CH3CN.
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Fonte: A autora.

O AFA-lI apresentou um comprimento de onda para o estiramento da
carbonila sempre mais elevado que o AFA-Il. Sendo assim, foi possivel observar o
aumento da populacédo do conférmero AFA-I, com o aumento da polaridade do meio
e quando se analisou a area das bandas dos espectros em CCl,, CHCI3 e CH,Cl,. O
gue esta em acordo com o observado nos calculos em B3LYP e M06-2X. A excecao

foi 0 espectro em acetonitrila, onde o AFA-lI apresentou um decréscimo em sua

populacao.

I11.1.5 Experimentos de espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear

Nas andlises de RMN de *C foram determinadas as constantes de

acoplamento 'Jcy do grupo metilénico, para avaliar o comportamento dos
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conférmeros com a mudanga da polaridade do meio, os solventes utilizados foram:
tetracloreto de carbono (CCl,), cloroformio deuterado (CDCI3), diclorometano
deuterado (CD,Cl,), acetona-ds e dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds).

Os dados obtidos encontram-se na Tabela 6. Houve uma discreta variacao
desta constante de acoplamento, de 129,4Hz em CCl, para 128,8HZ em DMSO-ds.

Tabela 6: Deslocamento quimico experimental (ppm) , constantes de acoplamentos spin-spin (Hz),

obtidas em solventes de diferentes constantes dielétricas (€) para o AFA.

Solvente E Sc Yen
CCly 2,2 41,2 129,4
CDCl3 4,8 41,1 129,3
CD,Cl, 9,1 40,8 129,3
Acetona-dg 20,7 40,4 129,3
DMSO-dg 46,7 41,2 128,8

Fonte: A autora.

Para auxiliar na analise destes dados experimentais, foram feitos calculos
para determinar a constante de acoplamento 1Jcy, em fase isolada. Os quais foram
realizados com diferentes niveis de energia, a partir das geometrias otimizadas em
B3LYP/cc-pvDZ. Estes calculos forneceram o0s valores das constantes de
acoplamento de cada conférmero.

Pode-se observar que para o AFA (Tabela 7), os valores das constantes de
acoplamento calculadas sdo menores para o conférmero | e mais proOXimos aos
valores experimentais (Tabela 6). Como a andlise da constante de acoplamento
obtida experimentalmente, € uma média ponderada das contribuicbes de cada
conférmero, ou seja, aquele que apresenta a maior populacédo é o que mais contribui
para essa média, isso indica que o conférmero | € o conférmero majoritario tanto em

CCl, quanto em DMSO-de.
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Tabela 7: Constantes de acoplamentos spin-spin (Jcy, Hz) calculadas e valores medianos para os

conféormeros do AFA no vacuo.

Nivel | 2 Nivel Il
Ycoma Ueaw e YUeoma  Jeomp en
AFA-I 128,5 135,5 132,0 128,5 135,4 132,0
AFA-II 136,1 135,1 135,6 136,1 135,1 135,6

@Método B3LYP, EPR-IIl para carbono e hidrogénio, 6-311++G(3df,3pd) para oxigénio.
® Método B3LYP, EPR-III para carbono e hidrogénio, aug-cc-pVTZ para oxigénio.
Fonte: A autora.

[11.2 DERIVADOS HALOGENADOS EM ORTO

[11.2.1 Comportamento conformacional em fase isolada

O mesmo procedimento de rotagdo dos angulos diedros y, ® e 6 (Fig. 10,
secdo I1.2.1) realizado para o &cido fenilacético foi feito para os &cidos o-
fluorofenilacético (OFFA), o-clorofenilacético (OCFA) e o-bromofenilacético (OBFA).
Os trés compostos apresentaram oito minimos de energia apds a analise das
superficies de energia potencial (SEPs), referente ao giro do ultimo diedro (), os
guais foram submetidos a calculos de otimizacao e frequéncia em B3LYP/cc-pVDZ.
Para o OFFA e o OCFA quatro conformacdes foram eliminadas por apresentarem
uma diferenca de energia superior a 2,5 kcal mol™ com relacdo a de menor energia.
Ja para o OBFA, cinco geometrias foram eliminadas ou por apresentarem diferenca
de energia muito elevada ou por terem se convertido em outra estrutura ja
considerada no equilibrio. Com as estruturas otimizadas em B3LYP foram realizados
os calculos de otimizacdo em M06-2X e a partir destas os calculos de single point

em MP2. Os dados encontram-se na Tabela 8.
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Tabela 8: Energia relativa (AE, kcal mol'l) e populagéo (P, %) para os conformeros dos acidos OFFA,
OCFA e OBFA, em fase isolada, obtidos em diferentes niveis de energia.

Confarmeros Nivel | 2 Nivel Il ® Nivel 11 ¢
AE P AE P AE P

[ 0,00 42,0 0,00 49,7 0,00 58,7

. I 0,10 35,5 0,38 26,2 1,04 10,1
0l 0,72 12,5 0,61 17,7 0,59 21,7

\Y 0,85 10,0 1,21 6,4 1,08 9,5
| 0,00 38,7 0,00 66,2 0,00 63,9

I 0,13 31,0 - - - -

OCFA 1 0,55 15,3 1,31 7.2 1,70 3,6
\Y 0,56 15,0 0,54 26,6 0,40 32,5

| 0,00 56,5 0,00 63,8 0,00 61,0

OBFA I 0,55 223 0,42 31,4 0,34 34,3
1l 0,58 21,2 1,53 4.8 1,52 4.7

@Otimizagdo em B3LYP/cc-pVDZ com correcdo do ZPE.

® Optimizag&o em M06-2X/6-311++G(2d,2p) com correcio do ZPE.
¢ Single point em MP2/6-311++G(3df,3pd).

4 Conférmero Il converteu-se no conformero |.

Fonte: A autora.

O OFFA apresentou quatro conférmeros em B3LYP/cc-pVDZ e em M06-2X
(Fig. 15-a). A estrutura majoritaria encontrada (OFFA-I) foi & mesma em todos os
niveis de teoria empregados. No caso do derivado clorado os célculos em M06-2X e
em MP2, resultaram em apenas trés conformacdes (Fig. 15-b), o conférmero OCFA-
[l converteu-se no OCFA-I. As conformacdes Ill e IV em B3LYP/cc-pVDZ (Tabela 8)
exibiram praticamente a mesma diferenca de energia (0,55 e 0,56 kcal/mol). Nos
outros niveis de teoria o conférmero OCFA-IV apresentou energia menor que o
OCFA-IIl. Os calculos do acido OBFA resultaram em apenas trés conférmeros (Fig.
15-c), os quais mantiveram sua ordem de estabilidade em todos os niveis de teoria
estudados. Pelo método B3LYP a diferenca de energia entre os conférmeros OBFA-
Il e OBFA-IIl foi de apenas 0,03 kcal mol?, nos demais niveis de teoria essa

diferenca passou a ser 1,11 e 1,18 kcal mol™ respectivamente.
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Figura 15: Conférmeros dos acidos OFFA, OCFA e OBFA, obtidos com o nivel de teoria M06-2X/6-
311++G(2d,2p).
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Fonte: A autora.

Na Tabela 9 encontram-se os parametros estruturais dos conférmeros do
OFFA, OCFA e OBFA. Através destes dados € possivel observar que todas as
conformacdes, dos trés acidos estudados sdo semelhantes, visto que os parametros
estruturais avaliados apresentam valores proximos. A maior variagdo encontrada foi
para o angulo diedro @ C-C-C=0 como também foi observado para o acido

fenilacético.
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Tabela 9: Parametros estruturais calculados e momento de dipolo (u), para os acidos OFFA, OCFA,
OBFA, obtidos no nivel M06-2X/6-311++G(2d,2p).

Parametros OFFA OCFA OBFA
I Il [l v | 1] \4 I Il 1l
r C=0---H-O 2,28 2,28 2,28 2,28 2,28 2,28 2,28 2,28 2,28 2,28
r X---H-O 4,51 5,43 3,67 5,22 4,52 4,31 3,97 4,55 4,10 4,36
<0=C-O 122,94 122,68 122,88 122,76 122,94 123,00 122,94 122,97 122,98 123,01
<C-O-H 107,0v 107,22 106,91 107,16 107,10 107,29 106,92 107,04 106,97 107,31
& O=C-O-H -0,35 0,11 -1,23 -2,04 0,10 1,46 -1,45 -0,01 -1,53 -1,22

& C;-C,-C,=0 3,58 8,80 152,29 106,55 12,89 -103,55 155,65 11,17 156,21 106,18
® X-C4-C5-C, 0,88 -0,68 0,85 -0,79 -0,63 -1,17 0,72 0,70 0,90 1,26
M (Debye) 1,85 1,18 3,01 3,01 1,88 1,50 3,12 1,88 3,15 1,54

@ Comprimentos de ligagdo em angstroms (A); angulos de ligaco e diedros em graus.
Fonte: A autora.

Estes parametros demostraram que o conférmero | (majoritario) dos trés
derivados halogenados exibiram uma distribuicdo espacial semelhante ao AFA-I.
Este comportamento esté ilustrado na Figura 16. Podemos observar que o angulo
diedro @ C-C-C-C(O), que no AFA é de 61,4°, aumentou para 68,7° com a
substituicdo de um hidrogénio por um &tomo de flior e quando a molécula
apresentou o &tomo de bromo, este diedro alcancou o valor de 71,8°.

O mesmo ocorreu quando foi analisado as distancias entre o halogénio e o
oxigénio da carbonila. O fldor por ser um substituinte menos volumoso, apresentou
distancia de 3,1 A, em relacdo ao oxigénio da carbonila, ja no OCFA-I a distancia
entre o cloro e a carbonila foi de 3,5 A e para o OBFA-I a distancia foi de 3,6 A. A

distancia para o AFA-I que ndo possui substituinte foi de 2,8 A.
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Figura 16: Orientagdo especial para o angulo diedro @ C-C-C-C(O) para os conférmeros mais
estaveis do AFA, OFFA, OCFA e OBFA, obtido em M06-2X/6-311++G(2d,2p).

AFA- OFFA-|
©=614 ~ ©=687
>3 @ 3 2 - 3
2 -9
J‘_; g © 9‘\ &’ 9 . Jw Vo *,J
e @ 295 y
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s 9O 4
* 9 ,}Jw “.’ 9 @ ‘)p dt**"
> 5 @ P W
9 2 J J 2

@Cc OH@®o OF @cl @5Br

Fonte: A autora.

Em fase isolada, o equilibrio conformacional do AFA ficou entre duas
estruturas — | e Il. Como as energias destas geometrias sdo muito proximas (B3LYP
e M06-2X) suas popula¢gdes também séo, a contribuicdo de cada uma no equilibrio
foi em torno de 50%. O mesmo nao ocorreu com o0s derivados halogenados, pois
todos apresentaram um numero maior de conformacfes com populacdes distintas,
como ja relatado na Tabela 8.

Mapas de potencial eletrostatico foram gerados para as estruturas otimizadas
em MO06-2X. Na Figura 17 estao representados os MPEs dos conférmeros do OCFA.
Além da visualizacdo da densidade eletronica da molécula, é possivel verificar a
preferéncia conformacional do grupo CH,COOH. O OCFA-I apresenta a carbonila
voltada para o anel aromatico e a hidroxila em direcdo oposta. O contrério ocorre na
conformacdo OCFA-IV. A distribuicdo espacial vista para os conférmeros do

derivado clorado é semelhante aos demais derivados.
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Figura 17: Mapas de potencial eletrostético dos conférmeros do acido o-clorofenilacético.

OCFA-| OCFA-III OCFA-IV

Fonte: A autora.

[11.2.2 Anéalises de NBO

A andlise de NBO para os derivados halogenados mostrou que os
conférmeros OFFA-I, OCFA-I e OBFA-I apresentaram a maior contribuicdo das
interagBes orbitais, principalmente, devido as interagdes onde o orbital TT*c-o atua
como aceptor de densidade eletrdnica. Essa maior estabilizacdo por efeito
hiperconjugativo explica 0s menores valores energéticos para essas conformacdes.
Seguindo a mesma tendéncia observada para o acido fenilacético, ndo é possivel
identificar apenas uma Unica interacdo que favoreca uma conformacdo em relagéo a
outra, mas sim a contribuicdo de vérias interacdes. Também, € possivel ver que a
variacdo do substituinte no anel aromatico ndo causa influéncia nas interacbes
orbitais, pois sdo similares para os trés compostos e 0s seus valores proximos. Na
Tabela 10 encontra-se a somatoria das principais interacdes envolvidas no equilibrio
dos acidos estudados. Na Tabela do Anexo 1 é possivel visualizar as interacdes

consideradas na somatoria.
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Tabela 10: Somatério de energia (kcal mol™) obtida através da andlise de perturbacdo de segunda
ordem, para as principais intera¢des orbitais do OFFA, OCFA e OBFA, calculadas no nivel M06-2X/6-
311++G(2d, 2p) .

Conférmero Interacoes
C=0Odoador C=0aceptor Nc=0 No-H z
| 4,78 19,37 71,07 63,34 158,56
OEEA I 4,66 19,96 69,80 63,41 157,83
1]l 4,38 15,36 68,90 63,10 151,74
v 4,57 16,15 69,58 62,94 153,24
I 4,71 19,10 71,15 63,69 158,65
OCFA I 4,50 15,91 68,26 65,48 154,15
v 4,27 15,35 69,14 63,03 151,79
I 4,67 17,78 71,11 63,78 157,34
OBFA I 4,27 14,08 69,20 63,04 150,59
" 4,57 15,86 68,26 65,47 154,16

Fonte: A autora

Esperava-se que as conformacdes majoritarias presentes no equilibrio
conformacional dos compostos estudados, apresentassem a interacdo entre 0sS
orbitais do halogénio e da hidroxila (n — 0*o.y4), porém a conformacédo que apresenta
esta interacdo possui energia mais elevada. Como o valor dessa interagdo é
pequeno, ndo promove uma estabilizacdo adicional pela hiperconjugacdo. A
populacdo desses conférmeros acaba tendo pouca contribuicdo para o equilibrio
conformacional dos derivados halogenados. Essa conformagcdo apresenta uma
energia relativa de 3,09, 3,48 e 3,43 kcal mol* (M06-2x/6-311++G(2d,2p)) em
relacdo ao conférmero mais estavel para OFFA, OCFA e OBFA, respectivamente,
por isso ndo foram consideradas para este estudo. Na Figura 18 esta representada a
conformacdo mais estavel do derivado clorado, OCFA-I, e a conformacdo que
apresenta a interagcao entre o orbital ndo ligante do cloro e o orbital sigma antiligante

da hidroxila (nx — 0%o.n).
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Figura 18: Conformagdes do OCFA: (a) conférmero OCFA-I sem a presenca da interacdo n — 0*o.H €
(b) conformacgédo que apresenta a interacdo n — 0*g_y.

() (b)

Fonte: A autora.

Os conférmeros mais estaveis dos compostos halogenados estudados
apresentaram o maior carater estabilizante associado ao efeito hiperconjugativo
(Tabela 11), ou seja, apresentaram as maiores variacdes de energia com a delecéo
(Enyper). ApOs a remogéo das interagbes entre orbitais doadores com orbitais
aceptores houve diferenca nas energias relativas entre os conférmeros, com o
conférmero | deixando de ser o mais estavel para OFFA, OCFA e OBFA. A maior
energia relativa para esses conférmeros apds a delecdo pode ser relacionada a
efeitos de interacdo estérica maiores nessas conformacgdes. Entretanto, o efeito de
estabilizacdo, promovido pela hiperconjugacdo (Enyper), supera o efeito
desestabilizante e explica a predominancia dos conférmeros majoritarios (OFFA-I,
OCFA-1 e OBFA-I) presentes no equilibrio.
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Tabela 11: Energia Relativa (kcal mol'l) entre os conférmeros do OFFA, OCFA e OBFA antes (AEgry)
e depois (AE i) da remocéo das interacdes hiperconjugativas e variacdo da energia com a delegéo
(Enyper, kcal mol™) calculado no nivel M06-2X/6-311++G(2d,2p).

Conférmero AEg, AE | cvis Enyper
I 0,00 4,73 714,09
1] 0,44 1,54 710,45
OFFA 0,65 3,37 712,07
\Y, 1,01 0,00 708,34
I 0,00 6,15 714,14
OCFA 11 1,07 0,00 706,92
\Y, 0,42 5,59 712,50
I 0,00 5,54 710,07
OBFA Il 0,42 5,13 709,23
1] 1,19 0,00 703,34

Fonte: A autora.

[11.2.3 Comportamento conformacional em solucéo

Para avaliar o efeito do solvente foram realizados os calculos de otimizagéo e
frequéncia em solugdo. No nivel de teoria B3LYP/6-111G (Tabela 12), o OFFA
apresentou trés conférmeros em CCl,, sendo que o conférmero Il converteu-se no
conférmero I. Nos demais solventes este nimero diminui para duas conformacoes, 0
conférmero IV se converteu no lll. Houve um leve aumento da populacdo do
conférmero | com 0 aumento da polaridade. A populacdo do OFFA-I foi de 72,7% em
CCl, e chegou a 81,0% em CH3CN. Nos célculos de solvatacdo para o OCFA,
apenas duas conformacdes foram encontradas, os conférmeros Il e Il se
converteram no conférmero | e ndo ocorreu variacao significativa no equilibrio.

A energia dos conférmeros foi diferente em todos os solventes, porém a
diferenca de energia foi a mesma em CHCI3;, CH,Cl, e CH3CN, o0 que conferiu a
mesma populacdo nestes trés solventes. O OBFA manteve os trés conférmeros em
CCl, e, nos demais solventes foram encontrados apenas duas conformacdes, sendo
gue o OBFA-l apresentou acréscimo de sua populagdo com o aumento da

polaridade do meio.
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Tabela 12: Energia relativa (AE, kcal mol'l) e populacéo (P,%) em diferentes solventes para o OFFA,
OCFA e OBFA, obtidos no nivel de teoria B3LYP/6-311G.

B3LYP/6-311G

Conférmeros CCl, CHCI; CH,Cl, CHsCN

AE P AE P AE P AE P

| 0,00 727 0,00 797 0,00 80,0 0,00 81,0
” _a _ a _ a _ a .
1 0,84 17,6 0,81 20,3 0,82 20,0 0,86 19,0
Y 1,19 97 b b b

OFFA

I 0,00 77,4 0,00 76,8 0,00 76,8 0,00 76,8
” _a _ _a _ _a _ _ .

OCFA |, a a a a

v 0,73 22,6 0,71 23,2 0,71 23,2 0,71 23,2

I 0,00 70,9 0,00 78,9 0,00 79,7 0,00 81,0
OBFA Il 0,75 20,0 0,78 21,1 0,81 20,3 0,86 19,0
[l 1,22 91 - - 2 2 -

% converteu-se na conformagé&o |
® converteu-se na conformacéo
¢ converteu-se na conformacao Il
Fonte: A autora.

O segundo nivel de teoria avaliado, M06-2X (Tabela 13), apresentou
comportamento semelhante ao B3LYP. Para o composto fluorado ocorreu
diminuicAo no numero de geometrias envolvidas no equilibrio. Em todos os
solventes observou-se a presenca de apenas dois conféormeros, sendo que o OFFA-I
foi 0 majoritario em todos os casos, com populacdo de 71% em CCl,, chegando a
78% em CH3CN. Para o OCFA foram encontradas trés geometrias em CCl, e CH3Cl,
nos demais solventes duas geometrias. O OCFA-I manteve-se como majoritario em
todos o0s casos, apresentando acréscimo da populacdo com o aumento da
polaridade do meio. Para o composto bromado, o comportamento foi semelhante ao
B3LYP, trés conférmeros em CCl, e dois confébrmeros nos demais solventes.

Nos dois niveis de teoria estudados, os conférmeros majoritarios dos trés
acidos halogenados em orto, tiveram comportamento semelhante, o aumento da
polaridade do meio fez com que essas conformagfes tivessem um acréscimo em

suas populacdes.
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Tabela 13: Energia relativa (AE, kcal mol'l) e populacgéo (P, %) em diferentes solventes para o OFFA,
OCFA e OBFA, obtidos no nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p).

. CCl, CHCls CH,Cl, CHsCN
Conformeros — & P AE P AE P AE P

[ 0,00 71,0 0,00 72,6 0,00 74,7 0,00 78,0
” _a _ _a _ _a _ _a _

OFFA 053 29,0 058 27,4 0,64 2573 0,75 22,0
IV b _ b _ b } b )

| 0,00 65,8 0,00 68,7 0,00 74,0 0,00 78,0
” _a _ _a _ _a _ _ _

OCFA 1,48 54 1,67 4,1 2 - 0,75 22,0
WY 0,49 288 055 27,2 0,62 26,0 b -

| 0,00 60,1 0,00 65,1 0,00 68,1 0,00 72,0

OBFA I 031 356 037 34,9 0,45 31,9 0,56 28,0

[ d

[l 1,57 4,2 - - - - -

& Converteu-se na conformacao |.

® Converteu-se na conformagéo .
¢ Converteu-se na conformacao Il.
¢ Apresentou frequéncia imaginaria.
Fonte: A autora.

[11.2.4 Experimentos de espectrometria na regiao do Infravermelho

Para auxiliar no estudo das preferéncias conformacionais dos derivados
halogenados em orto, foram realizadas as andlises utilizando a espectroscopia de
IV. Para o OFFA a deconvolucdo mostrou a presenca de duas bandas (Figura 19).
Neste caso, é possivel observar a dependéncia dos conférmeros com a mudanca do
meio, visto que a banda que representa o OFFA-I aumentou com a passagem de um
solvente menos polar para um de polaridade mais elevada (CCl; - CH3CN),
consequentemente, ocorre o aumento da populacdo do conférmero OFFA-I. Para o
composto fluorado o nivel de teoria MO06-2X descreveu bem o observado

experimentalmente.
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Figura 19: Espectro de infravermelho na regido do estiramento da carbonila (fundamental), para o
OFFA em: (a) CCly, (b) CHCI3, (c) CH,CI, e (d) CH5;CN.
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Fonte: A autora.

Os espectros do OCFA mostraram duas bandas nos quatro solventes

estudados (Fig. 20). Esse comportamento esta de acordo com os calculos realizados

com o nivel de teoria B3LYP/6311-G. Verificou-se um aumento na populacdo do

conférmero OCFA-I quando a polaridade do meio é alterada (CCl, — CH,Cl,).

Entretanto em acetonitrila temos decréscimo do OCFA-I, assim como observado no

AFA.



Figura 20: Espectro de infravermelho na regido do estiramento da carbonila (fundamental), para o
OCFA em: (a) CCly, (b) CHCIs, (c) CH,CI, e (d) CHCN.
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Fonte: A autora.

No caso do derivado bromado, o equilibrio conformacional observado pela
espectroscopia no infravermelho € descrito tanto pelo método B3LYP quanto em
M06-2X. Temos a presenca de trés conférmeros em CCl, e dois conférmeros nos
demais solventes, como € observado apés a deconvolucao (Fig. 21).

Com excecdo do OFFA, os demais acidos apresentaram uma diminuicdo da
area do conféormero | em CH3CN. Vale ressaltar que podem existir bandas de
combinacdo naquela regido, o que acarretaria num desvio na area das bandas,
afetando diretamente a populacdo dos conférmeros'®. Entretanto o nimero de
conférmeros observados pela espectroscopia de IV (niamero de bandas) esta de

acordo com o numero de conférmeros obtidos teoricamente.



Figura 21: Espectro de infravermelho na regido do estiramento da carbonila, no fundamental para o
OBFA em: (a) CCly, (b) CHCIj, (c) CH,CI; e (d) CH3CN.
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Fonte: A autora.

[1.2.5 Experimentos de espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear

Assim como realizado para o acido fenilacético (secdo 111.1.5), foram
determinadas as constantes de acoplamento *Jc do grupo metilénico, para avaliar o
comportamento dos conférmeros de cada composto com a mudanca da polaridade
do meio. Os resultados obtidos para o OFFA, OCFA e OBFA (Tabela 14) foram
semelhantes ao AFA. Nao foi possivel observar uma variacdo significativa nas
constantes de acoplamento com a passagem de um solvente menos polar para um

mais polar.
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Tabela 14: Deslocamento quimico experimental (ppm) e constantes de acoplamentos spin-spin e,
Hz), obtidas em solventes de diferentes constantes dielétricas (€) para o OFFA, OCFA e OBFA.

Composto Solvente? Sc Yen
CCly, 38,7 128,6

CDCls 34,3 130,3

CD,Cl, 34,1 130,3

OFFA Acetona-de 33.6 129.6
DMSO-dg 34,7 129,5

CCly, 38,7 129,4

CDCl3 38,8 129,8

OCFA CD,Cl, 38,7 129,8
Acetona-dg 38,2 129,3

DMSO-dg 39,2 129,1

CCly 41,3 129,4

CDCl3 41,4 129,3

OBFA CD,Cl, 41,3 129,8
Acetona-ds 40,8 129,1

DMSO-dg 41,6 128,8

& Constante Dielétrica; CCl,=2.2; CDCl; = 4.8; CD,Cl, = 9.1; Acetona-dg = 20.7 e DMSO-dg = 46.7.
Fonte: A autora.

Para uma discussdo mais minuciosa destes dados foram realizados céalculos
para determinar a constante de acoplamento Jcy, NOS mesmos niveis de energia
empregados para o AFA. Os valores das constantes de acoplamento para o OFFA,
OCFA e OBFA encontram-se na Tabela 1.
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Tabela 15: Constantes de acoplamentos spin-spin (*Jcy, Hz) calculadas e valores medianos para os
conférmeros do OFFA, OCFA e OBFA, no vacuo.

Nivel | 2 Nivel II °
Conférmero 1 - 1 1 -
Jeona Jeznb “JcH Jeova Jeznb Jceh
| 1336 132,1 1328 133,5 132,12 132,8
OFEA I 137,4 129,3 133,4 137,3 129,3 133,3 aI‘—l
Il 129,1 139,3 1342 129,1 139,3 134,22 s C°__OH
IV 1341 140,7 137,4 134,1 140,6 137,44 rbl‘—| (H:l
o)
| 130,3 135,8 1331 130,2 135,8 133,0 X

I 138,1 1292 133,6 138,1 129,2 133,6 X=H,F,CleBr
I 133,3 139,7 136,5 133,3 139,8 136,5
IV 128,9 1396 134,2 128,8 139,6 134,2

OCFA

I 136,2 130,1 133,1 136,2 130,0 1331
OBFA Il 128,8 139,6 134,22 128,8 139,7 1342
I 139,4 134,3 136,9 139,5 134,3 136,9

@Método B3LYP, EPR-III para carbono e hidrogénio, 6-311++G(3df,3pd) para oxigénio.
® Método B3LYP, EPR-III para carbono e hidrogénio, aug-cc-pVTZ para oxigénio.
Fonte: A autora.

Levando em consideragcdo a média ponderada das contribuicbes de cada
conférmero, o conférmero | € o que mais contribuiu com os valores das constantes
de acoplamento, *Jcu, Observados experimentalmente (Tabela 14), visto que o valor
tedrico para ele é o mais préoximo, 132,8 Hz, mostrando que ele € o conférmero
majoritario em todos os solventes empregados. O mesmo comportamento foi
observado para os demais compostos estudados.

Existem muitos estudos que relatam os fatores que podem interferir nas
constantes de acoplamento e alguns desses fatores estdo relacionados com as

interacdes hiperconjugativas®®°"1%®

, as quais sdo dependentes da conformacéo.
Quando um composto apresenta conférmeros semelhantes, tais interacdes também
serdo similares, consequentemente, os valores de constante de acoplamento serdo
idénticos.

No caso dos compostos descritos na Tabela 15, a entrada do substituinte no
anel aromético nado influenciou grupo metilénico, nem os demais. Portanto as
interagdes hiperconjugativas ndo sofreram grandes mudancas, por isso ndo ha
variacbes na constante de acoplamento, mesmo que o equilibrio conformacional

seja afetado pela mudanca na polaridade do meio.
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A analise conformacional do &cido fenilacético revelou a presenca de duas
conformacdes, diferente do que ja havia sido relatado na literatura. A insercdo de um
halogénio ao anel aromatico do &acido fenilacético fez com que o equilibrio
conformacional apresentasse um numero maior de conformacfes em relagdo ao
AFA. Entretanto, a estrutura tridimensional do conférmero com maior populacéo para
o derivado fluorado, clorado e bromado foi muito préoxima a uma das conformacfes
encontradas para o acido fenilacético. A variacao ficou por conta do diedro C4-C-C-
C(0O), que € pequeno para o AFA e aumenta quando passamos do fluor até chegar
ao bromo. Os célculos em solugdo mostraram que com o aumento da polaridade do
meio, ocorre acréscimo das populacdes dos conférmeros majoritarios. Estes dados

foram publicados no Spectrochimica Acta Part A,
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111.3 ACIDOS m-FLUOROFENILACETICO E p-FLUOROFENILACETICO

[11.3.1 Comportamento conformacional em fase isolada

Nesta secdo foram relatados os resultados obtidos para os &cidos m-
fluorofenilacético (MFFA) e p- fluorofenilacético (PFFA), em comparacdo com 0S
resultados do o- fluorofenilacético, ja descrito no secéo IlI.2.

Os célculos da SEP resultaram em cinco minimos para o MFFA e quatro
minimos para o PFFA, os quais foram submetidos a célculos de otimizacdo e
frequéncia em B3LYP/cc-pVDZ. Ao término destes célculos uma estrutura foi
eliminada para cada composto por apresentarem energia superior a 2,5 kcal mol™.
Dessa forma, o equilibrio conformacional do MFFA ficou representado por quatro
conférmeros e o PFFA por trés conférmeros.

As diferencas de energia entre os conférmeros do acido m-fluorofenilacético
foram pequenas e as populacdes foram proximas (Tabela 16), o conférmero MFFA-I
representou 30,2% do equilibrio, seguido do MFFA-Il com 26,9%, o MFFA-IIl com
22% e por ultimo o MFFA-IV com 20,9%. Para o PFFA a populacdo do conférmero
majoritario, PFFA-I, foi de 44,1%, o PFFA-Il com 31,5% e o PFFA-IIl com 24,4%.

No segundo nivel de teoria avaliado (M06-2X), as diferencas de energia
também foram semelhantes para todas as conformacfGes. A populacdo do
conférmero |l passou para 27,3%, sendo apenas 0,03 kcal mol™ mais estavel que o
conférmero MFFA-I. As populacGes dos conférmeros Il e IV foram de 23,7% e
23,3%. Em fase isolada, foi possivel verificar quais geometrias estavam presentes
no equilibrio. Entretanto, ndo houve preferéncia por uma das conformacdes, sendo
gue as populac¢des ficaram distribuidas de maneira equivalente.

O PFFA manteve a mesma ordem de estabilidade que em B3LYP, porém a
diferenca de energia para as conformacées | e Il foi de apenas 0,01 kcal mol™. Para

o conférmero PFFA-III a diferenca foi maior, 0,15 kcal mol™ e populagéo de 28,1%.
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Tabela 16: Energia relativa (AE, kcal mol'l) e populagdo (P, %) para os conférmeros dos &cidos
MFFA e PFFA, em fase isolada, obtidos em diferentes niveis de energia.

Confarmeros Nivel | 2 Nivel I1 ° Nivel 11 €
AE P AE P AE P
[ 0,00 30,2 0,03 25,8 0,73 9,0
veea N 0,07 26,9 0,08 23,7 0,04 29,0
1l 0,19 22,0 0,00 27,2 0,00 31,0
\Y; 0,22 20,9 0,09 23,3 0,00 31,0
| 0,00 44,1 0,00 36,3 0,67 14,0
PFFA I 0,20 31,5 0,01 35,6 0,01 42,6
1l 0,35 24.4 0,15 28,1 0,00 43,4

& Otimizagdo em B3LYP/cc-pVDZ com corregéo do ZPE.

® Optimizagao em M06-2X/6-311++G(2d,2p) com correcdo do ZPE.
¢ Single point em MP2/6-311++G(3df,3pd).

Converteu-se no conférmero ll.

€ Converteu-se no conférmero 1.

Fonte: A autora.

No calculo de single point em MP2, Nivel lll, (Tabela 16), as conformacdes IlI
e IV apresentaram as mesmas energias, devido ao fato das estruturas, obtidas em
MO06-2X para esses conférmeros serem muito proximas. O conférmero MFFA-I
obteve a menor populacdo, representando apenas 9,0% do equilibrio
conformacional. Assim como observado para o MFFA, o conférmero PFFA-III foi o
majoritario com populacdo de 43,4%, seguido do PFFA-Il. Neste caso o PFFA-I
apresentou a menor populacao.

Através da analise dos parametros estruturais (Tabela 17), observou-se que 0
grupo carboxila ndo sofreu variacdo significativa em sua orientagdo espacial. A

maior diferenca foi observada nos angulos diedros que envolvem os carbonos 2 e 3.
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Tabela 17: Parametros estruturais calculados e momento de dipolo (u), para os acidos MFFA e
PFFA, obtidos no nivel M06-2X/6-311++G(2d,2p).

MFFA: R’ = F; R'=H

PFFA:R' =H;R" =
Parametros? MFFA PFFA
[ Il 11 v | ] 11
r C=0---H-O 2,28 2,28 2,29 2,29 2,28 2,28 2,28
r X---H-O 7,53 6,38 6,19 5,95 8,21 7,16 7,04
<0=C-0O 122,70 122,94 122,98 122,95 122,60 122,88 122,86
< C-O-H 107,10 107,25 107,28 107,35 107,07 107,20 107,23
¢ O=C-O-H 0,36 1,56 -1,68 -1,79 0,69 -1,77 -1,96
¢ C-C-C=0 13,18 -90,44 96,20 101,07 14,74 90,00 97,51
® H,-C,-C,-OH 69,65 -33,53 158,14 162,19 -42,37 33,36 40,32
@ C,-C5-C,-Cy 116,38 65,82 103,59 93,50 -61,34 -72,91 -83,31
M (Debye) 2,07 2,89 0,34 0,48 2,70 1,86 1,76

@ Comprimentos de ligacdo em angstroms (A); angulos de ligacdo e diedros em graus.
Fonte: A autora.

A diferenca de energia entre os conférmeros MFFA-II e MFFA-IV foi pequena
em MO06-2X, porém a distribuicdo espacial deles possui algumas variacoes,
principalmente, nos angulos diedros Hy-C,-C;-OH e C4-C3-C,-C;. O mesmo fato é
observado para as conformacdes Il e lll do PFFA, apesar de terem praticamente a
mesma energia, as estruturas ndo sao idénticas. Na Figura 22 estédo representadas
as conformacdes dos compostos estudados, obtidas em M06-2X, onde € possivel
observar as semelhancas entre os conformeros MFFA-I e PFFA-I e também, entre
MFFA-IIl e IV, e PFFA-Il e lll. Os conférmeros MFFA-I e PFFA-I apresentaram
estrutura parecida com o OFFA-II, e os conformeros MFFA-IIl e MFFA-IV e PFFA-II
e PFFA-IIl com estrutura similar ao OFFA-IV. Ja a orientacdo espacial do OFFA-I €

diferente das demais conformacdes.



77

Figura 22: Conférmeros dos acidos MFFA e PFFA e OFFA, obtidos com o nivel de teoria M06-2X/6-
311++G(2d,2p).

MFFA-I MFFA-II MFEFA-III MFFA-IV

Fonte: A Autora.

111.3.2 Analises de NBO

Para determinar os fatores que governam a estabilidade dos conférmeros
foram realizados os calculos de NBO, onde € possivel avaliar a influéncia das
interacdes orbitais no equilibrio conformacional, estes resultados encontram-se na
Tabela 18.

Para o MFFA a conformacdo | obteve a maior somatoéria das interacdes
orbitais (158,75 kcal mol™) e a maior contribuicdo foi relacionada com os orbitais
onde a carbonila atua como receptora da densidade eletronica, com uma diferenga
de aproximadamente 5,0 kcal mol™ em relacdo as demais conformacdes. A soma
das interacdes orbitais para as outras conformacdes foram muito préoximas o que ja
era esperado devido a semelhanca espacial das geometrias. Para o PFFA a maior
somatoria foi de 155,94 kcal mol™, referente ao conférmero I, o que explica a sua

maior estabilidade frente as demais conformagfes. O PFFA-II e Il possuem valores
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correlatos para as interacdes orbitais, mostrando que as duas conformagdes exibem

estruturas similares.

Tabela 18: Somatério de energia (kcal mol™) obtida através da analise de perturbacdo de segunda
ordem, para as principais interacdes orbitais do MFFA e PFFA, calculadas no nivel M06-2X/6-
311++G(2d, 2p).

Conférmero Interacoes
C=0Odoador C:Oaceptor Nc=0 No-H 2
I 6,65 21,35 69,96 62,79 158,75
MEEA I 4,00 16,14 68,27 65,31 153,72
11 4,23 16,17 68,50 64,88 153,78
v 4,39 16,18 68,76 64,40 153,73
| 4,62 19,09 69,09 62,63 155,94
PFFA I 3,99 16,52 68,30 64,84 153,65
1]l 4,27 16,51 68,62 64,20 153,60

Fonte: A autora

As interagOes orbitais contribuem para a maior estabilizagdo do conférmero
MFFA-I, esta conformacdo é mais estavel em B3LYP, mas ndo nos demais niveis
investigados. Para uma melhor compreensdo dos efeitos predominantes do
equilibrio conformacional foram realizados os calculos de delecéo (Tabela 19), os
conférmeros Ill e IV apresentaram as maiores variagdes de energia com a delecéo
(Enyper). Essas estruturas também exibiram a maior energia relativa apos a delecédo
(AE_ewis), relacionada com o efeito estérico, porém a estabilizacdo promovida pela
hiperconjugacéo supera esse efeito e explica sua predominancia, principalmente no
caso do MFFA-III.

No caso do PFFA, a variacdo da energia com a delecao foi ligeiramente
menor para o PFFA-I, porém para esta conformacéo a energia relacionada com o0s
efeitos desestabilizantes também foi menor. Neste caso o equilibrio entre os efeitos

estabilizantes e desestabilizantes conferem ao conférmero | a maior estabilizagao.
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Tabela 19: Energia Relativa (AE, kcal mol'l) entre os conférmeros do MFFA e PFFA antes (AEry) €
depois (AE .yis) da remocdo das interacfes hiperconjugativas e variagcdo da energia com a delegéo
(Enyper, kcal mol™) calculado no nivel M06-2X/6-311++G(2d,2p).

Conférmero AEg, AE | cvis Enyper
| 021 1.86 712,56
I 028 0.00 710.88
MFFA ) 0.00 207 712.98
IV 0.00 2.09 712.99
| 011 0,00 709,73
PFFA I 0.00 031 710.15
n 0.02 0.40 710,22

Fonte: A autora

[11.3.3 Comportamento conformacional em solucéo

Para avaliar o comportamento dos &acidos m-fluorofenilacético e p-
fluorofenilacético em solucdo, foram realizados os calculos de otimizacdo e
frequéncia em diferentes solventes, nos niveis de teoria B3LYP/6-311G e em MO06-
2X/6-311++G(2d,2p). Em B3LYP, o acido MFFA teve o numero de conférmeros
reduzido para trés, onde o conférmero IV converteu-se no lll (Tabela 20). Em todos
0s solventes analisados o conférmero | permaneceu como majoritario, com
acréscimo de sua populacdo com a passagem de um solvente menos polar para o
mais polar. Em CH,Cl,, os conférmeros Il e Ill exibiram a mesma diferengca de
energia com relacdo ao MFFA-I, consequentemente, a mesma populacdo, porém a
orientacdo espacial foi diferente, como pode ser observado na Figura 23, onde no
MFFA-II a carbonila esta na posicéo cis em relacédo ao flior e no MFFA-IV ela esta
anti .

O PFFA apresentou duas conformacdes nos quatro solventes avaliados.
Assim como o MFFA, a populacédo do conférmero | foi acrescida com o aumento da
polaridade do meio, em CCl, foi de 52,2%, chegando a 81,0% em CH3CN.
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Tabela 20: Energia relativa (AE, kcal mol'l) e populacéo (P, %) em diferentes solventes para o MFFA
e PFFA, obtidos no nivel de teoria B3LYP/6-311G.

R ccl, CHCI3 CH,Cl, CH.CN
Conformeros — P AE p AE P AE P
| 0,00 381 0,00 483 000 600 000 67,4

veea I 016 201 035 267 065 200 083 16,6
I 09 328 039 250 065 200 085 16,0

IV _a _ _a _ _a _ _a _

| 0,00 542 0,00 633 000 750 0,00 81,0

PFFA Il 010 458 040 337 065 250 086 190

Z converteu-se na conformacao Il
converteu-se na conformacéo II.
Fonte: A autora.

Figura 23: Conférmeros Il e IV do acido m-fluorofenilacético em diclorometano, obtida com o nivel de
teoria B3LYP/6-311-G.

MFFA-II MFFA-IV

2R

©Oc OH@o OF <

Fonte: A autora.

Em MO06-2X (Tabela 21) o comportamento foi bastante semelhante aos
resultados encontrados em B3LYP. O MFFA apresentou trés conformacdes em
todos os solventes, onde o MFFA-I manteve-se como majoritario e apresentou
acréscimo de sua populacdo com o aumento da polaridade do meio. Em CCl, era de
39,8% e em CH3;CN foi de 68,2%. O equilibrio conformacional do PFFA foi
representado por duas conformagdes e assim como em B3LYP houve o acréscimo
da populacéo do PFFA-I com o0 aumento da polaridade, passando de 60,8% em CCl,
para 83,9% em CH3CN.
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Tabela 21: Energia relativa (AE, kcal mol'l) e populacéo (P, %) em diferentes solventes para o MFFA
e PFFA, obtidos no nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p).

R ccl, CHCI3 CH,Cl, CH.CN
Conformeros — P AE p AE P AE P
| 0,00 398 0,00 505 000 584 0,00 682

veea I 090 341 037 27,0 052 243 080 18,0
I 025 261 048 225 072 173 100 128

IV _a _ _a _ _a _ _a _

| 0,00 60,8 0,00 689 000 759 0,00 8309

PFFA Il 026 392 047 311 068 241 098 161

': converteu-se na conformacao Il
converteu-se na conformacéo II.
Fonte: A autora.

A variacdo da posi¢cdo do substituinte fldor no anel aromético ndo causou
grandes mudancas no equilibrio conformacional. Tanto em B3LYP quanto em MO06-
2X, o OFFA e o MFFA apresentaram quatro conférmeros e o PFFA trés
conférmeros. As conformacfes em meta e para também foram muito parecidas,
inclusive a orientacdo para o conférmero majoritario foi idéntica, como pode ser
visualizado através dos mapas de potencial eletrostatico presentes na Figura 24. Ja
orientacdo da carboxila para o OFFA-I foi diferente do MFFA-I e do PFFA-I, e ndo é
semelhante as demais orientacfes do MFFA e PFFA, porém a conformacdo OFFA-II

€ préximas aos conférmeros MFFA-I e PFFA-I.

Figura 24: Mapas de potencial eletrostatico dos conférmeros OFFA-I, MFFA-1 e PFFA-I, obtidos a
partir das estruturas otimizadas em M06-2X/6-311++G(2d,2p).

OFFA-I| MFFA-| PFFA-|

Fonte: A autora.
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[11.3.4 Experimentos de espectroscopia naregiéo do Infravermelho

A espectroscopia de infravermelho foi utilizada para determinar as
preferéncias conformacionais do &cido m-fluorofenilacético em solugdo. A
deconvolucdo da carbonila mostrou a presenca de duas bandas (Fig. 25), a com
maior numero de onda representada pelo conférmero | e a banda com menor
comprimento de onda os conférmeros Il e lll, os quais foram agrupados por
apresentarem namero de onda préximos, segundo os céalculos computacionais. Com
0 aumento da polaridade do meio ha também o aumento da populacdo do
conférmero |, corroborando com os dados teoricos. Os dois niveis de teoria
empregados, B3LYP e MO06-2X, descreveram o comportamento experimental do
MFFA em solucdo. Na Tabela 22 encontram-se os valores de populagéo calculados
e obtidos experimentalmente. Considerando o conférmero |, a mesma tendéncia é
observada (acréscimo da populacdo) tanto na avaliagdo tedrica quanto na

experimental.

Figura 25: Espectro de infravermelho na regi@o do estiramento da carbonila, no fundamental para o
MFFA em: (a) CCl,, (b) CHCI3, (c) CHCI, e (d) CH3CN.
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Fonte: A autora.
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Tabela 22: Populagdes (Peyp, %) experimentais e calculadas (Pwqo, %), para a banda de estiramento
da carbonila no espectro de IV para o MFFA. Os dados tedricos foram obtidos através do modelo IEF-
PCM e nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p).

Conférmero CCl, CHCI; CH.Cl, CH3;CN
F)exp Pteor F)exp Pteor Pexp Pteor F)exp Pteor
I 44 39,8 26,0 50,5 352 584 43,4 68,2
/111 95,6 60,2 74,0 495 64,8 41,6 56,6 30,8

#Soma dos conférmeros Il e IIl.
Fonte: a autora.

[11.3.5 Experimentos de espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear

Os dados relativos as constantes de acoplamento spin-spin foram
semelhantes aos observados para os compostos citados anteriormente (secéo
[11.2.5), onde ndo foi possivel observar variacbes nas constantes de acoplamento
YJcn (Tabela 23), visto que o conférmero MFFA-I manteve-se como majoritario em
todos os solventes analisados, ou seja, a maior contribuicdo para a constante de

acoplamento provém do MFFA-I.

Tabela 23: Deslocamento quimico experimental (ppm) , constantes de acoplamentos spin-spin (*Jcp,
Hz), obtidas em solventes de diferentes constantes dielétricas (€) para o MFFA.

Solvente E Sc Yen
CDCl; 4.8 40,7 129,8
CD,Cl>» 9,1 40.4 129.9

Acetona-dg 20,7 39.8 129.4

DMSO-dg 46,7 40,6 130,8

Fonte: A autora.

Também foram realizados célculos a fim de se determinar as constantes de
acoplamento YJcy (Tabela 24). Como ja era esperado, a maior contribuicdo para a
constante de acoplamento experimental € proveniente da conformacéo |, tendo em
vista que a média entre as constantes de acoplamento foi cerca de 132,4. Neste
caso, como também foi observado para os outros derivados (secao 111.2.5), ndo era
esperado uma variagcdo significativa da constante de acoplamento visto que, as

interacdes hiperconjugativas nao sofrem variacdo de um conférmero para outro.
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Tabela 24: Constantes de acoplamentos spin-spin (*Jch, Hz) calculadas e valores medianos para os
conférmeros do MFFA, no véacuo.

Conté Nivel | 2 Nivel II °

ontformero
Jozma Jearw JcH YUeoma eomw JcH
| 128,9 1359 132,44 128,9 1359 1324
i

MEEA 137,3 132,0 134,6 137,2 131,9 134,6

I 1345 136,9 1357 134,5 136,9 1357

IV 138,6 133,8 136,2 138,6 133,8 136,2
#Método B3LYP, EPR-III para carbono e hidrogénio, 6-311++G(3df,3pd) para oxigénio.

® Método B3LYP, EPR-III para carbono e hidrogénio, aug-cc-pVTZ para oxigénio.
Fonte: A autora.

Depois que se avaliou diferentes substituintes (halogénios) na posi¢ao orto,
optou-se por estudar o mesmo substituinte (fluior) em diferentes posicoes, ja
aproveitando os resultado obtidos com o o-fluorofenilacético. Sendo assim, verificou-
se gue as estruturas mais estaveis e até mesmo as populacdes, encontradas para o
m-fluorofenilacético e p-fluorofenilacético foram semelhantes, mas diferente do que
ja tinha sido encontrado para o derivado em orto. Nos célculos incluindo o efeito do
solvente, a variacdo de energia foi um pouco maior e as estruturas mais estaveis
mantiveram-se as mesmas em todos os solventes avaliados. Ou seja, a orientacéo
do substituinte afeta de certa maneira o equilibrio conformacional da estrutura do
acido fenilacético. Substituintes em orto e meta sempre produziram um namero
maior de conférmeros envolvidos no equilibrio conformacional. Ja um substituinte

em para, neste caso apresentou duas conformacdes como o acido fenilacético.
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Derivados nitrados
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1.4 ACIDOS 0-NITROFENILACETICO E p-NITROFENILACETICO

I1.4.1 Comportamento conformacional em fase isolada

Primeiramente, realizamos os calculos de scan, com o nivel de teoria HF/6-
311G para os acidos o-nitrofenilacético (ONFA) e p-nitrofenilacético (PNFA). Os
conférmeros mais estaveis do ONFA e do PNFA foram identificados pela analise das
superficies de energia potencial, onde foram encontrados cinco minimos para o
ONFA e quatro para o PNFA. As geometrias encontradas em fase isolada, foram
submetidas aos célculos de otimizacdo e frequéncia. Trés conférmeros foram
encontrados no equilibrio conformacional do ONFA no nivel de teoria B3LYP/cc-
pVDZ (Tabela 25), sendo o conférmero majoritario, ONFA-I, o qual representou
68,1% do equilibrio conformacional seguido do ONFA-II e ONFA-IIl, com populacfes

de 16,8% e 15,1% respectivamente.

Tabela 25: Energia relativa (AE, kcal mol™) e populacéo (P,%) para os conformeros dos acidos ONFA
e PNFA, em fase isolada, obtidos em diferentes niveis de energia.

Confarmeros Nivel | 2 Nivel Il ° Nivel 11 €
AE P AE P AE P
[ 0,00 68,1 0,00 90,3 0,00 88,7
ONFA 1l 0,83 16,8 2,61 1,1 2,04 2,8
1l 0,89 15,1 1,39 8,6 1,39 8,5
| 0,00 54,0 0,00 60,0 0,48 30,8
PNFA |l 0,49 23,6 0,24 40,0 0,00 69,2
1l 0,52 22.4 - - -d -

@Otimizagdo em B3LYP/cc-pVDZ com correcdo do ZPE.

® Optimizagao em M06-2X/6-311++G(2d,2p) com correcdo do ZPE.
¢ Single point em MP2/6-311++G(3df,3pd).

Converteu-se no conformero 1.

Fonte: A autora.

No nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p) o ONFA-I representou 90,3% do
equilibrio conformacional. O conférmero Il apresentou energia muito elevada, com
uma diferenca de energia de 2,61 kcal/mol a mais que o conférmero I, sua
populacao foi de apenas 1,1%. J& a populacdo do ONFA-III foi de 8,6%, neste nivel
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de teoria. As estruturas envolvidas no equilibrio conformacional do ONFA

encontram-se na Figura 26.

Figura 26: Conférmeros do acido o-nitrofenilacético, obtidas com o nivel de teoria MO06-2X/6-
311++G(2d,2p).
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Fonte: A autora.

O célculo de single point foi realizado para ter apoio em um nivel de teoria
mais elevado, a partir das estruturas otimizadas em M06-2X, com o nivel de teoria
MP2/6-311++G(3df,3dp). A tendéncia observada foi a mesma que em M06-2X. Em
MP2 a populacdo do conférmero ONFA-I foi igual a 88,7%, o do ONFA-Il de 2,8% e
0 ONFA-IIl com populacao de 8,5%.

O acido PNFA apresentou trés conférmeros no primeiro nivel avaliado (Tabela
25), sendo o equilibrio representado pelo PNFA-I, com populacdo de 54,0%, o
PNFA-Il com 23,6% e 22,4% do PNFA-IIl. Em M06-2X, apenas duas conformacdes
(Fig. 27) foram encontradas, sendo a primeira 0,24 kcal/mol mais estavel que a
segunda. O conférmero Ill converteu-se no conférmero Il. No nivel de teoria MP2
mantiveram-se os dois conférmeros, porém, o PNFA-II foi favorecido e acabou

sendo majoritario, com populacéo de 69,2%.
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Figura 27: Conférmeros do acido p-nitrofenilacético, obtidas com o nivel de teoria MO06-2X/6-
311++G(2d,2p).

©c OH@o @N

Fonte: A autora.

Na Tabela 26 pode-se observar os principais parametros estruturais dos
conférmeros de ambos compostos. As diferencas encontradas estao relacionadas
ao posicionamento do grupo carboxila (® O=C;-OH e @ C3-C,-C;=0) que sofre
algumas variagbes em cada uma das conformagodes. A distancia entre o oxigénio da
carbonila e o hidrogénio da hidroxila (r C=0---H-O) foi muito préximo para todos 0s
conférmeros estudados, sendo cerca de 2,3 A, exceto para o ONFA-Il que
apresentou uma distancia maior, aproximadamente 3,0 A. Esta distancia esta
relacionada com a ligacdo de hidrogénio entre um dos oxigénios do grupo nitro e o
hidrogénio da hidroxila, que faz com que haja um distanciamento entre a carbonila e
a hidroxila, como pode ser observado na Figura 28.

A ligacdo de hidrogénio também alterou o angulo diedro @ O=C1-O-H, para a
maioria dos conférmeros os valores ficaram proximos a 0°, enquanto que para o
ONFA-II este valor ficou préximo de 180°. A maior diferenca encontra-se para o
angulo diedro ® C3-C2-C1=0 que apresentou um valor distinto para cada
conférmero. Os outros parametros analisados mostraram-se semelhantes para todas
as conformacdes. Mesmo com a inser¢cdo do substituinte ao anel aromatico o
comportamento conformacional observado foi proximo ao do AFA, porém as
populagdes foram diferentes. A natureza do substituinte e o posicionamento em orto
criou a possibilidade de uma ligagdo de hidrogénio intramolecular, que ndo pdde ser
vista no AFA, no OFFA e no PNFA.
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Tabela 26: Parametros estruturais calculados e momento de dipolo (u), para os acidos ONFA e
PNFA, obtidos no nivel M06-2X/6-311++G(2d,2p).

ONFA -R;: ONO”; R,: H

PNFA - R;: H; R,: O'NO”

A ONFA PNFA
Parametro i T m i T
r C;=0 ---H-O 2,284 2,999 2,279 2,284 2,291
r N-O’---H-O 3,865 1,882 3,523 9,042 7,882
r N=O’ 1,216 1,224 1,215 1,213 1,213
r N=O” 1,209 1,206 1,212 1,212 1,213
<0=C;-0 123,19 121,82 123,14 122,94 123,21
< C;-O-H 107,27 110,16 106,82 107,25 107,41
@ 0=C;-O-H 1,41 179,53 2,73 -0,55 1,50
@ C;3-C,-C,1=0 -8,22  -103,93 -166,05 -14,08  -97,13
® O’-N-C4-C3 -25,19 34,64 -15,59 - -
Populacéo (%) 90,3 1,1 8,6 60,0 40,0
M (Debye) 4,54 5,18 5,56 5,96 4,53

@ Comprimentos de ligacdo em angstroms (A); angulos de ligacdo e diedros em graus.
Fonte: A autora.

Figura 28: Conférmeros ONFA-I e ONFA-II obtidas no nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p).

ONFA-| ONFA-II

Fonte: A autora.

Na Figura 29 estdo representados os mapas de potencial eletrostatico dos
conférmeros do ONFA e do PNFA. No arranjo espacial do ONFA pode-se observar a
ligacdo de hidrogénio presente somente no ONFA-Il, entre o grupo nitro e a
hidroxila. Nas outras conformacdes a orientacdo do hidrogénio da hidroxila (regiao

de menor densidade eletronica) esta sempre oposta em relacdo o grupo nitro. J& o
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PNFA apresenta conformacfes muito semelhantes ao AFA, principalmente em

relacdo ao posicionamento do grupo carboxila.

Figura 29: Mapas de potencial eletrostatico dos 4cidos o-nitrofenilacético e p-nitrofenilacético, obtidos
a partir das estruturas otimizadas no nivel M06-2X/6-311++G(2d,2p).

ONFA-I| ONFA-II ONFA-III

[11.4.2 Analises de NBO

Para permitir uma compreensao mais detalhada dos efeitos que governam a
preferéncia conformacional em fase isolada do ONFA e PNFA, foram realizadas
analises envolvendo a teoria de NBO. Para o composto ONFA era esperado que o
conférmero |l fosse a estrutura mais favorecida no equilibrio conformacional, devido
a presenca da ligacdo de hidrogénio entre o grupo nitro e a hidroxila do &cido
carboxilico. A ligacdo de hidrogénio acabou tendo um peso um pouco maior na
estabilizacdo do grupo carboxila do conférmero Il. Entretanto a orientacdo do grupo
nitro nessa conformacdo diminui o efeito de ressonéncia deste com o anel
aromatico, uma vez que o diedro @ O-N-C,-C; (Tabela 26) € maior para a

conformacéo Il, diminuindo a planaridade entre o grupo nitro e o anel aromatico. O
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maior comprimento de uma das ligacdes N-O no conférmero Il (1,224 A, Tab. 26),
devido a ligacdo de hidrogénio também leva a uma diminuicdo da interacao orbital
dentro do proprio grupo nitro. Isso € comprovado pelos valores da integral de
sobreposicao orbital para essas interacdes que € menor para o ONFA-II (0,188 a.u.)
do que nas demais conformagdes (0,195 a.u.). Como a sobreposi¢cdo dos orbitais €
menos efetiva ha uma menor estabilizacdo da conformacao.

Analisando as principais interacdes orbitais (Tab. 27), a conformacao |
apresentou a maior contribuicdo do somatério destas interacdes (895,63 kcal mol™),
seguida do conférmero Ill com 894,08 kcal mol™ e por dltimo o conférmero Il com
energia de 848,90 kcal mol™. Os conformeros | e Il se destacam, principalmente,
devido as maiores energias de interacao orbital envolvendo delocalizacao eletronica
de orbitais ™ e no para orbitais ™ do grupo nitro e entre este grupo e o anel

aromatico.

Tabela 27: Somatério das principais interacdes orbitais (kcal mol'l) calculadas no nivel M06-2X/6-
311++G(2d,2p) para os conférmeros dos acidos ONFA e PNFA.

~ ONFA PNFA

Interacao | I i | I
Grupo CH,COOH? 215,13 215,60 214,67 216,37 212,79

Ligacdo de Hidrogénio® - 10,97 - - -
Ressonéncia Ar.© 173,16 166,24 170,36 169,89 173,29
Ressonancia NO,* 231,00 183,56 233,44 242,88 243,59
Ressonancia Ar <> NO,* 27,84 26,25 31,38 32,67 28,54
Outras interagdes' 248,50 246,28 244,23 248,92 249,18
2 895,63 848,90 894,08 910,73 907,39

% interacdes orbitais envolvendo todas as ligacdes e pares isolados, presentes no grupo CH,COOH
com mais de 0,5 kcal mol™.
. No — O0%o-h- _ _
Interagcdes envolvendo o orbital 1T e TT* do anel aromético.
d InteracBes envolvendo os orbitais 1T, ng € T do grupo NO,.
¢ interagdes envolvendo os orbitais 1, no e TT* entre o anel aromatico e o grupo NO,.
"Outras interac6es orbitais nas moléculas com mais de 0,5 kcal mol ™.
Fonte: A autora.

A Figura 30 demonstra os orbitais da hidroxila e do grupo NO,, onde é
possivel observar a presenca da ligacdo de hidrogénio para o ONFA-Il e sua
auséncia nos demais conférmeros. Os conformeros do PNFA exibiram estruturas

muito parecidas, como foi observado na Tabela 25, ja que as interacbes orbitais



92

também foram parecidas. Isto foi comprovado quando analisado os dados da Tabela
26.

Figura 30: Conférmeros do ONFA: presenca da interacdo ng — 0*o.4 no conférmero Il. Auséncia da
interacdo no — 0*o.y NOs conférmeros | e lll.

Fonte: A autora.

Também, foram realizados os célculos de delecdo total (Tabela 28) para
avaliar o efeito hiperconjugativo na estabilizacdo dos conférmeros. O conférmero
mais estavel do &cido o-nitrofenilacético apresentou o maior carater estabilizante
associado ao efeito hiperconjugativo, ou seja, apresentou a maior variacdo de
energia com a delecdo (Enyper). ApOS a remocao das interagdes entre orbitais
doadores e orbitais aceptores houve diferencas nas energias relativas entre os
conférmeros, onde o ONFA-I deixou de ser o mais estavel. A maior estabilidade do
conférmero Il apds a delecdo (AE ewis) pode ser relacionada aos efeitos de interacéo
eletrostatica maiores neste conformero (Figura 29). Entretanto, o efeito de
estabilizacdo promovido pela hiperconjugagdo (Enyper) Supera os demais efeitos e
explica a predominancia do conférmero | no equilibrio conformacional do acido
ONFA.

O PNFA-l ndo exibiu o maior efeito hiperconjugativo (Enyper, Tabela 28),
porém, apés a retirada dessas interacdes (AE_ewis), €ele apresentou energia menor
gue o conférmero PNFA-II, o que pode estar relacionado a um menor efeito estérico
no conférmero PNFA-I em relacdo ao PNFA-Il. Neste caso, em que a energia de
hiperconjugacédo foi relativamente préxima, ela ndo consegue superar o efeito
desestabilizante promovido pelas interacGes estericas, e o conformero Il acabou néo

sendo favorecido no equilibrio conformacional. O conférmero | mesmo néo
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apresentando a maior energia de estabilizacdo ndo é desfavorecido pelo efeito

estérico.

Tabela 28: Energia Relativa (AE, kcal mol'l) entre os conformeros do ONFA e PNFA antes (AEg,) e
depois (AE,.yis) da remocao das interacbes hiperconjugativas e variacdo da energia com a delegéo
(Eryper, keal mol™) calculado no nivel M06-2X/6-311++G(2d,2p).

ONFA PNFA
I Il 1 I Il
AEgy 0,00 2,00 1,27 0,00 0,14
AE cwis 2,00 0,00 8,45 0,00 1,87
Enyper 1033,74 1022,30 1031,30 1024,18 1025,91

Fonte: A autora.

Outra evidéncia da ligacdo de hidrogénio na conformacdo ONFA-Il e sua
consequéncia para a diminuicdo do efeito de ressonancia dentro do préprio grupo
NO,, pode ser visualizado através da ocupancia dos orbitais aceptores 6*o.y € TT*n.0r
apresentados na Tabela 29. O conférmero ONFA-II apresenta a maior ocupancia do
orbital o*o.4 revelando uma maior delocalizacdo eletrbnica para esse orbital,
principalmente, devido a ligacdo de hidrogénio (no — 0*o.n), mas tem a menor
delocalizagao eletrébnica para o orbital .y, consequéncia do alongamento da
ligacdo N-O’ no conférmero ONFA-II. Para o PNFA esses valores sdo proximos, ndo

influenciando na ressonancia do anel aromético.

Tabela 29: Ocupancias dos obitais para os conformeros do ONFA e PNFA calculadas no nivel M06-
2X/6-31++G(d,p).

Orbital | Ol\lllFA m | PREEA T
O*oun 0.00925 002488 0,00952 0.00921  0.00952
™o 0,56885 053633 0,58586 0,58930  0,58966

Fonte: A autora.

Também foi avaliado a importancia das interacGes através das superficies de
interacdes ndo-covalentes (NCI)**°. Interacdes do tipo ligacdo de hidrogénio, dipolo-
dipolo, repulsao estérica e dispersdo de London sdo exemplos de interagdes néo-
covalentes, apresentando uma grande variedade de energia de ligacao envolvida.
As superficies de coloracdo azul representam interacfes nao-covalentes atrativas
fortes do tipo ligacdes de hidrogénio, a verde representa interacdes do tipo van der

Waals e a vermelha interagbes do tipo estérica. O conférmero ONFA-II (Fig. 31)
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apesar de apresentar interacdo do tipo ligacdo de hidrogénio, exibe interacdes
atrativas menos significativas que o ONFA-I, pois € possivel observar que a regiao
em verde no conférmero |, € maior que para o conférmero Il, as interacdes estéricas
também sdo bastante significativas, este fatos além dos ja citados, contribuem para
a sua menor estabilizacdo, mesmo com a presenca da ligacdo de hidrogénio. Ja
para o ONFA-IIl as interacdes estéricas (vermelho) sdo bastante expressivas, 0 que

explica sua menor estabilidade perante as outras conformacoes.

Figura 31: Superficie de intera¢bes nao-covalentes para as conformag¢des do ONFA. Isosuperficie
de 0,5 au. Escala de cores azul-verde-vermelho (-4,0 a 2,0 a.u.) de acordo com o sinal de (A,p).

ONFA-| ONFA-II

ONFA-111

Fonte: A autora.

[11.4.3 Comportamento conformacional em solugéo

O efeito do solvente foi avaliado em CCl,, CHCI3;, CH,Cl, e CH3CN, com o0s
niveis de teoria B3LYP/6-311G e MO06-2X/6-311++(2d,2p). Para o &cido o-
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nitrofenilacético, quando se considera o efeito do solvente ha mudancas nas
populacdes com a variagcdo da constante dielétrica (¢) do meio. Os calculos em
B3LYP (Tabela 30), mostraram que em CCl,; a conformacéao | representa 73,8% do
equilibrio. J& o conférmero Il foi 1,42 kcal mol™ menos estavel que o ONFA-I, e sua
populacao foi de apenas 6,7% e o ONFA-III apresentou populagéao de 19,5%. Com a
passagem de CCl, para CH3CN, ocorre decréscimo da populacdo do ONFA-I e
conseqguentemente, a populacdo do outros dois conférmeros aumenta.

Em acetonitrila o equilibrio conformacional é representado por 66,9% do
ONFA-I, 11,5% do ONPA-Il e 21,6% referente ao ONFA-IIl. Foram encontradas
apenas duas conformagcdes para o equilibrio conformacional do &cido p-
nitrofenilacético (Tabela 30). O PNFA-IIl encontrado em fase isolada (Tab. 25)
converteu-se no PNFA-Il em solugcdo. Com o aumento da constante dielétrica do
meio h4d o aumento na diferenca de energia entre os conférmeros,
consequentemente a populacdo do PNFA-I aumenta. A diferenca de energia entre
os conférmeros foi de 0,30 kcal mol* em CCls, e chegou a 0,89 kcal mol* em

CH3CN, ou seja, um aumento na populacdo do PNFA-I de 62,4% para 81,8%.

Tabela 30: Energia relativa (AE, kcal mol™) e populacgédo (P, %) em diferentes solventes para 0 ONFA
e PNFA, obtidos no nivel de teoria B3LYP/6-311G.

R cCl, CHCI3 CH,Cl, CHsCN
Conformeros — P AE P AE P AE P
| 000 738 000 701 000 682 000 6609
ONEA 1I 142 67 123 88 111 105 104 115
m 079 195 071 211 069 213 067 216
onpn | 000 62,4 0,00 71,0 000 780 000 818

Il 0,30 37,6 0,53 29,0 0,75 22,0 0,89 18,2

Fonte: A autora.

Comportamento similar foi encontrado quando os mesmos calculos foram
realizados em M06-2X (Tabela 31). A diferenca de energia para conformero ONFA-II
foi bastante elevada em CCl, (2,23 kcal mol™), onde a populacéo foi de 1,9%, com a
passagem de um solvente menos polar para o mais polar essa diferenca de energia
chegou a 1,83 kcal mol* e populacdo de 2,8% em CHsCN. O conformero |
apresentou 0 menor momento de dipolo (Tabela 26), em relacdo as outras
conformacdes do ONFA, fato este que explica o decréscimo de sua populacdo com
0 aumento da polaridade do meio. O PNFA também seguiu a mesma observada em
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B3LYP, porém com uma variagdo ainda maior. Em CCl, a populagédo do conférmero
| foi de 62,4% e chegou a 87,8% em CH3CN. Através do momento de dipolo obtido
no vacuo podemos explicar a variagcdo observada nas otimizacdes em solucéo
(Tabela 26). O PNFA-I apresentou o maior momento de dipolo, consequentemente,

houve um acréscimo de sua populacdo quando se aumentou a polaridade do meio.

Tabela 31: Energia relativa (AE, kcal mol™) e populacéo (P, %) em diferentes solventes para 0 ONFA
e PNFA, obtidos no nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p).

R ccl, CHCl5 CH.Cl, CHsCN
Conformeros — & P AE = AE P AE P
| 000 810 000 747 000 682 000 618

ONEA I 223 19 214 2.0 198 2.4 183 28
m - 092 171 069 233 050 294 033 354

ones | 0,00 624 000 717 000 832 000 878

Il 0,30 37,6 0,55 28,3 0,95 16,8 1,17 12,2

Fonte: A autora

I11.4.4 Experimentos de espectroscopia naregido do Infravermelho

A Figura 32 mostra o espectro na regidao do fundamental para o estiramento
da carbonila do ONFA nos solventes CHCl;, CH,Cl, e CH3;CN. O &cido o-
nitrofenilacético ndo foi solivel em CCl,. Apds a deconvolucao, trés bandas foram
observadas em CHCI; e em CH,Cl, e duas bandas em CH3;CN. Os calculos teéricos,
relatados na secdo anterior fornecem também a frequéncia de cada conférmero, as
quais foram utilizadas para fazer a atribuicdo dos conférmeros as suas respectivas
bandas.

Os conférmeros 1l e Il foram agrupados em CH3CN, segundo as frequéncias
obtidas no vacuo, com o nivel de teoria em MO06-2X. Através dos espectros foi
possivel observar que aumentando a polaridade do meio, ocorreu a diminuicdo da
area da banda de estiramento da carbonila, que representa o ONFA-I, assim como

foi observado nos céalculos em solucéo, nos dois niveis de teoria estudados.
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Figura 32: Espectro de infravermelho na regido do estiramento da carbonila, no fundamental para o
ONFA em: (a) CHCl3, (b) CH,ClI, e (c) CH3;CN.

(a) (b)

e

ar

h
=
I

=
S
=
i

I
'
b
e
-
2

=
ta

Absorbancia

Absorbancia

e
=
w
=
=

i

b

=]

— e

1785 1760 1735 1710 1685 1660 1785 1760 1735 1710 1685 1660

NGmero de onda (cm™) NGmero de onda (cm™)

(©)

0.5

0.44

0.34

0.24

Absorbancia

0.1

7/

1795 1770 1745 1720 1695 1670

Numero de onda (cm™)

—Exp. —Curve Fit — Il il

Fonte: A autora.

A Tabela 32 mostra tanto em CHCI; quanto em CH.Cl,, os valores
experimentais foram proximos dos calculados. O conférmero | com 70,7% obtido
experimentalmente em CHCl; e 74,7% em MO06-2X. Em CH,Cl,, a populacéo
experimental de 60,7% e a calculada de 68,2%. Em CH3CN, a diferenga entre os
valores das populacdes foi maior (Pexp € Preor), porem a tendéncia € mantida, com

diminuicdo do conférmero majoritario.
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Tabela 32: Populagdes (Peyp, %) experimentais e calculadas (Pwqo, %), para a banda de estiramento
da carbonila no espectro de IV. Os dados tedricos foram obtidos através do modelo IEF-PCM e nivel
de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p).

Conférmero CHCI;3 CH.Cl, CH3CN
F)exp I:)teor F)exp I:)teor Pexp F)teor
I 70,7 74,7 60,7 68,2 47,6 61,8
[l 1,4 2,0 6,7 2,4 a
[l 27,9 23,3 32,6 29,4 524 38,2

®Soma das populagdes dos conférmeros |l e Il
Fonte: a autora.

[1.4.5 Experimentos de espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear

Através das andlises de RMN de **C, foram determinadas as constantes de
acoplamento 'Jcy do grupo metilénico, para avaliar o comportamento dos
conférmeros de cada composto com a mudanca da polaridade do meio (CDCl; —
DMSO-dg), esses dados encontram-se na Tabela 33. N&o houve variagéo
significativa desta constante de acoplamento. Também foram realizados calculos
para determinar a constante de acoplamento Jcy, em fase isolada. Para o
conférmero ONFA |, os valores das constantes de acoplamento calculadas sao
menores e mais proximos aos valores experimentais (Tabela 34). Isso indica que o
conférmero | € o conférmero majoritario tanto em CDCIl; quanto em DMSO-de.
Mesmo havendo a mudanca na polaridade do meio, os calculos em solugéo
mostraram que a conformacédo | € sempre a majoritaria, e a contribuicdo dela sera
sempre maior para o equilibrio conformacional, como pode ser visto nos dados de

RMN.

Tabela 33: Deslocamento quimico experimental (ppm) , constantes de acoplamentos spin-spin (*Jcu,
Hz), obtidas em solventes de diferentes constantes dielétricas (€) para o ONFA.

Solvente E Scho en
CDCl; 4.8 39,6 130,8
CD,Cl, 9,1 39,4 130,8

Acetona-dg 20,7 38,7 130,5

DMSO-dg 46,7 39,8 130,3

Fonte: A autora.
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Tabela 34: Constantes de acoplamentos spin-spin (*Jcy, Hz) calculadas e valores medianos para os
conférmeros do ONFA, no vacuo.

Nivel | 2 Nivel II
Conférmero — —
Ueona oo JcH Yeoma earw JcH
I 129,9 140,99 1354 129.8 140,8 1353
ONFA Il 141,7 136,7 139,2 141,7 136,8 139,2

I 1425 129,0 135,8 1425 129,0 135,7

@Método B3LYP, EPR-IIl para carbono e hidrogénio, 6-311++G(3df,3pd) para oxigénio.
® Método B3LYP, EPR-III para carbono e hidrogénio, aug-cc-pVTZ para oxigénio.
Fonte: A autora.

A avaliacdo da insercdo do grupo nitro mostrou que para o acido o-
nitrofenilacético apenas trés conformagées foram encontradas em fase isolada. Uma
das conformacdes apresentou ligacdo de hidrogénio, porém esta geometria nao foi a
mais favorecida no equilibrio conformacional. Os calculos de solvatac&o utilizando o
modelo IEF-PCM, nos dois niveis de teoria utilizados mostraram a mesma tendéncia,
o conférmero | manteve-se como majoritario, porém houve decréscimo de sua
populagdo com o aumento da polaridade do meio. A presencga do substituinte nitro
em para no acido fenilacético, ndo causou grandes variagbes, visto que o0
conférmero | do PNFA apresentou estrutura muito proxima ao AFA-I. Os céalculos em
solucdo mostraram que com o aumento da polaridade do meio ha um acréscimo da
populacdo do conférmero |, justificado pelo seu momento de dipolo que € maior do
que o PNFA-II.
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Derivados hidroxilados

OH

HO
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1.5 ACIDOS 0-HIDROXIFENILACETICO E p-HIDROXIFENILACETICO

[1.5.1 Comportamento conformacional em fase isolada

Os giros dos trés angulos diedros realizados para os compostos das secdes
anteriores, também foram os primeiros procedimentos adotados para estes
derivados. A analise das superficies de energia potencial do scan do terceiro diedro
resultou em cinco minimos para o acido o-hidroxifenilacético (OHFA) e seis minimos
para o p-hidroxifenilacético (PHFA), os quais foram submetidos a calculos de
otimizacdo e frequéncia em B3LYP/cc-pVDZ para a confirmagdo das geometrias
mais estaveis. O OHFA apresentou quatro conférmeros e o PHFA trés conférmeros
(Tabela 35), as outras estruturas foram eliminadas por apresentar uma diferenca de
energia superior a 2,5 kcal mol™®, com relacdo a geometria mais estavel ou por se
converter em outro conférmero. No caso do isbmero com a hidroxila em posicéo orto
no anel aromatico, o OHFA-I foi o conférmero majoritario, com populacéo de 57,5%,
seguido do OHFA-II com populacdo de 19,9%. O OHFA-IIl exibiu populacéo de
14,9% e por udltimo o conférmero IV com 7,7%. Ja o equilibrio conformacional do
acido PHFA ficou representado por 39,4% referente ao PHFA-I, seguido do PHFA-II,
que apresentou uma diferenca de energia de apenas 0,09 kcal mol™ em relacéo ao
PHFA-I, com populacéo de 36,9% e o PHFA-IIl com 26,7%.

As geometrias encontradas em B3LYP foram submetidas a calculos de
otimizacdo e frequéncia em M06-2X/6-311++G(2d,2p) (Tabela 35). O conférmero |
continuou como majoritario e sua populacdo passou para 60,0%. O OHFA-II com
populacdo de 28,1%, seguido do conférmero Il com 7,0%, e por ultimo o OHFA-IV
com apenas 4,9%. Para o PHFA houve inversao das populacdes, a menor energia
neste nivel de teoria foi encontrada para o PHFA-IIl e consequentemente a maior
populacdo, com 38,7%. O PHFA-I com uma diferenca de energia de apenas 0,06

kcal mol™ em relagéo ao PHFA-IIl e populacédo de 35,0% e o PHFA-II com 23,3%.
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Tabela 35: Energia relativa (AE, kcal mol'l) e populagdo (P, %) para os conférmeros dos &cidos
OHFA e PHFA, em fase isolada, obtidos em diferentes niveis de energia.

Confarmeros Nivel | 2 Nivel Il ® Nivel 11 ¢
AE P AE P AE P
| 0,00 57,5 0,00 60,0 0,00 50,3

I 0,63 19,9 0,45 28.1 0,41 25,2
OHFA 0l 0,80 14,9 1,27 7,0 0,79 13,3
\Y 1,19 7.7 1,48 4,9 0,89 11,2
| 0,00 39,4 0,06 35,0 0,72 19,0

PHFA I 0,09 36,9 0,23 23,3 0,78 17,1
0l 0,23 26,7 0,00 38,7 0,0 63,9

@Otimizagdo em B3LYP/cc-pVDZ com correcéo do ZPE.

b Optimizagdo em M06-2X/6-311++G(2d,2p) com correcdo do ZPE.
¢ Single point em MP2/6-311++G(3df,3pd).

Fonte: A autora.

Na sequéncia, foram realizados os calculos de single point a partir das
estruturas otimizadas em M06-2X (Tabela 35). Os dados referentes ao OHFA foram
semelhantes aos dos outros niveis de teoria avaliados, onde os quatro conférmeros
mantiveram a ordem de estabilidade. Para o PHFA os trés conformeros mantiveram
a ordem de estabilidade vista em M06-2X, porém a variacdo de energia foi maior
para os conférmeros | e Il, e suas populagbes mudaram para 19,0% e 17,1%
respectivamente. Ja o PHFA-IIl passou a representar 63,9% do equilibrio
conformacional.

Na Figura 33 encontram-se os conférmeros dos acidos OHFA e PHFA,
obtidos em MO06-2X. Por se tratar de um substituinte que pode fazer ligagdo de
hidrogénio, era esperado que a hidroxila em orto gerasse alguma conformacdo com
orientacdo adequada para que essa ligacdo ocorresse. O conformero OHFA-IV, o
gual obteve a maior energia entre as quatro conformacfes do OHFA, exibiu esta
interagdo. A partir dos parametros contidos na Tabela 36, é possivel observar, que
assim como ocorreu com o ONFA, o conformero OHFA-IV apresenta a maior
distancia intramolecular entre o oxigénio da carbonila e o hidrogénio da hidroxila, 3,0
A, para as demais conformacgdes esse valor ficou proximo de 2,28 A. Esse fato
ocorreu pela aproximacao da hidroxila da carboxila com a hidroxila ligada ao anel
aromatico que fazem a ligacdo de hidrogénio (1,92 A). A ligacdo de hidrogénio
também faz com que haja o alongamento da ligacédo entre o C4 do anel aromatico e
0 oxigénio (1,38 A).
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Figura 33: Confoérmeros do &cido o-hidroxifenilacético e p-hidroxifenilacético, obtidos com o nivel de
teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p).

OHFA-I OHFA-II OHFA-III OHFA-IV
PHFA-II PHFA-III

Fonte: A autora.

Tabela 36: Parametros estruturais calculados e momento de dipolo (u), para os acidos OHFA e
PHFA, obtidos no nivel M06-2X/6-311++G(2d,2p).

OHFA: R; = OH; R,= H
PHFA: R, = H; R, = OH

Parametros?® OHFA PHFA
| Il 11 v I ] 1]
r C=0---H-O¢1 2,28 2,27 2,28 3,00 2,27 2,28 2,28
r O-H---O-H,, 4,41 3,74 4,25 1,92 8,26 8,24 7,19
r C=0---H-Og4 3,85 4,27 5,69 5,37 6,45 6,78 7,35
r C,-O 1,36 1,36 1,36 1,38 1,36 1,36 1,36
<0=C;-0 122,62 122,62 122,69 121,04 122,44 122,47 122,70
< C;-O-H 106,88 106,70 107,01 110,63 106,99 106,98 107,09
¢® O=C-O-H 0,15 -0,98 -1,50 179,75 0,69 -0,68 -1,95
¢ C;-C,-C,=O 11,07 150,80 101,53 -115,11 15,84 -14,47 91,70
¢ C,-Cs-C,-C; 69,23 -60,03 101,94 -81,55 -61,50 -117,85 -73,68
u (Debye) 127 277 3,00 6,03 1,34 2,33 2,88

@ Comprimentos de ligagdo em angstroms (A); angulos de ligaco e diedros em graus.
Fonte: A autora.
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Para os demais conférmeros estudados, tanto em orto quanto em para, 0S
parametros estruturais sdo proximos. As principais diferencas nas conformacdes
estdo nos angulos diedros ® O=C-O-H, ® C3-C,-C1=0 e ® C4-C3-C,-C4, assim
como foi visto para os outros compostos estudados. A conformacdo do OHFA-I é
semelhante ao AFA-I e o PHFA-I possui estrutura proxima ao PNFA-I.

111.5.2 Andalises de NBO

Os somatérios das principais interagcdes orbitais encontradas para 0s
conférmeros dos dois &cidos estudados encontram-se na Tabela 37. Da mesma
forma que foi observado para os demais acidos ja descritos, ndo € possivel
descrever interacdes especificas que promovam a maior estabilidade de um
conférmero em relacdo a outro, 0 que temos sdo as mesmas interacdes que
apresentam pesos diferentes e a somatoria destas interacdes que contribuem para a
maior estabilizacdo de um conférmero frente aos demais.

Esperava-se que o OHFA-IV apresenta-se a geometria mais estavel no
equilibrio conformacional do OHFA, porém o conférmero IV exibiu a maior energia
dentre as quatro conformagfes encontradas, consequentemente é a conformacgéo
gue apresentou a menor populacdo. Apesar da ligacado de hidrogénio fornecer uma
interacdo adicional de 7,6 kcal mol™?, para o OHFA-IV, ela ndo é energeticamente
suficiente para superar a contribuicdo das interacdes orbitais envolvendo o grupo
CH,COOH do OHFA-I.

A contribuicdo das interacGes envolvendo os orbitais da hidroxila ligada ao
anel aromatico também foi maior para o OHFA-I com 64,91 kcal mol™, seguido dos
conférmeros 1l e 1l com 64,75 kcal mol™ e 63,68 kcal mol™, respectivamente, e por
Gltimo o conférmero IV com 58,0 kcal mol™. As conformacdes Il e IV s&o as que
mais contribuem com o efeito de ressonancia no anel aromatico, com 170, 94 kcal
mol™® e 170,82 kcal mol™?, respectivamente. O somatério das principais interacées
orbitais envolvendo o OHFA foi muito proximo para o conférmero | que apresentou
um total de 450,22 kcal mol™ e o conférmero Il com 450,10 kcal mol™, o conférmero
OHFA-Il com 445,39 kcal mol™ e por ultimo o OHFA-IV com 443,45 kcal mol™.
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Tabela 37: Somatério das principais interacdes orbitais (kcal mol™) calculadas no nivel M06-2X/6-
311++G(2d,2p) para os conférmeros dos acidos OHFA e PHFA.

Interac&o OHFA PHFA
I I 1" v I I 1"
Grupo CH,COOH? 217,56 213,34 215,48 207,03 214,63 215,52 213,58
Ligac&o de Hidrogénio® - - - 7,6 - - -
Grupo O-H° 64,91 64,75 63,68 58,0 62,04 63,17 63,25

Ressonancia Ar.° 167,75 167,3 170,94 170,82 171,62 164,98 166,45
3 450,22 445,39 450,10 443,45 448,29 443,37 443,28

% interagbes orbitais envolvendo todas as ligagbes e pares isolados, presentes no grupo CH,COOH
com mais de 0,5 kcal mol™.
No — 0*o.h-
¢ Interagbes envolvendo os orbitais T, ng e T da hidroxila do anel aromatico.
d InteracBes envolvendo o orbital r e m* do anel aromatico
Fonte: A autora

A Figura 34 demonstra os orbitais antiligantes da hidroxilado acido e os dois
orbitais ndo ligantes do oxigénio ligado ao anel aromatico (no — 0*o.p). Nos
conférmeros |, Il e 11l esses orbitais ndo encontram-se na orientacdo adequada para
gue a ligacdo de hidrogénio ocorra, ja no conférmero OHFA-IV a ligacdo de
hidrogénio ocorre com os dois orbitais ndo ligantes do oxigénio doando densidade

eletrGnica para a hidroxila.

Figura 34: Conférmeros do OHFA: presenca da interacdo no — 0*o.y no conférmero IV. Auséncia da
interacdo no — 0*g.y Nos conférmeros |1, 1l e lll.

OHFA-I OHFA-II

OHFA-IV

Fonte: A autora.
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As interagcbes orbitais envolvidas na estabilizacdo do PHFA foram muito
proximas. Apenas nas interacdes envolvendo a estabilizacdo do anel aromatico por
ressonancia podemos encontrar as maiores variacoes. Para o conférmero PHFA-I a
contribuicdo de ressonancia foi de 171,62 kcal mol™, para os conférmeros Il e lll os
valores foram de 164,98 kcal mol* e 166,45 kcal mol™, respectivamente. A
conformacéao | apresentou a maior contribuicdo do somatorio das interacdes orbitais
(448,29 kcal mol™), seguida do conférmero Il com 443,37 kcal mol™ e por Gltimo o
conférmero Il com energia de 443,28 kcal mol™*, porém segundo os célculos em
MO06-2X e MP2 o conféormero PHFA-III foi o majoritario e outro efeito deve estar
envolvido na sua estabilizacéo.

Ainda na busca de um maior entendimento dos efeitos que governam o
equilibrio conformacional dos acidos OHFA e PHFA foram realizados os céalculos de
delecéo total. O conférmero OHFA-IV exibiu o maior efeito hiperconjugativo (722,9
kcal mol™, Tabela 38), entretanto apresentou também a maior variacdo de energia
com a remocdo destas interacdes (2,17 kcal mol?). Neste caso o efeito
hiperconjugativo ndo conseguiu superar a desestabilizacdo promovida pelo efeito
estérico e sua estrutura foi a menos favorecida no equilibrio conformacional. A
energia de hiperconjugacdo do OHFA-I foi relativamente préxima ao OHFA-IV, mas
neste caso a variacédo de energia ap6s a delecdo ndo foi grande (0,83 kcal mol™) e
os efeitos estabilizantes promovidos pela hiperconjugacdo superam os efeitos
estéricos e proporcionam a maior estabilidade para o conférmero I. O OHFA-II
também é estabilizado pelas interagBes hiperconjugativas e o OHFA-IIl, mesmo
apresentando a menor variacdo de energia ap0s a remoc¢ao das interacfdes entre
orbitais doadores e orbitais aceptores, tém a menor contribuicdo associada ao efeito

hiperconjugativo (720,7 kcal mol™).

Tabela 38: Energia Relativa (kcal mol™) entre os conformeros do OHFA e PHFA antes (AEgy) e
depois (AE .yis) da remocédo das interagbes hiperconjugativas e variagcdo da energia com a delegéo
(Enyper, kcal mol™) calculado no nivel M06-2X/6-311++G(2d,2p).

OHFA PHFA

| I i IV | I i
AEr 000 046 097 1,02 016 025 0,00
AE,eis 083 102 000 217 6,03 0,97 0,00

Enyper 7226 722,3 720,7 7229 724,4 719,3 718,55

Fonte: A autora.
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O conférmero mais estavel do PHFA ndo exibiu o maior efeito
hiperconjugativo (718,5 kcal mol™, Tabela 38), porém apds a retirada dessas
interacdes, ele apresentou a menor energia entre as trés conformacdes (AE|ewis), O
gue pode estar relacionado a efeitos de interacdo eletrostatica e também a um
menor efeito estérico no conférmero PHFA-III em relacdo ao Il. O PHFA-I apesar de
exibir o maior efeito hiperconjugativo (724,4 kcal mol™) também demonstrou o maior
carater desestabilizante (6,03 kcal mol™), com uma variacdo de energia muito
elevada, e neste caso existe um balanco entre o efeito hiperconjugativo e o efeito
desestabilizante promovido pelas interacfes estéricas, fazendo com que esta
conformacéo nao seja tdo favorecida no equilibrio conformacional. J& o PHFA-Il é o
conférmero menos estavel porque o efeito hiperconjugativo ndo consegue superar o
efeito desestabilizante.

Também foram realizadas as andlises das superficies de interagdes nao-
covalentes (Fig. 35). O conférmero OHFA-IV apesar de apresentar uma forte
interacdo ndo-covalente estabilizante como a ligacdo de hidrogénio, exibe interacdes
repulsivas fortes também, o que acaba desestabilizando-o. Para 0 OHFA-I existe um
balanco entre as interacbes repulsivas e atrativas o que lhe confere a maior
estabilidade. No OHFA-II as interacbes estéricas (vermelho) s&o bastante

expressivas, porém a regido atrativa foi suficiente para lhe conferir estabilidade.
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Figura 35: Superficie de intera¢bes nao-covalentes para as conformagdes do OHFA. Isosuperficie
de 0,5 au. Escala de cores azul-verde-vermelho (-4,0 a 2,0 au) de acordo com o sinal de (A;p).

OHFA-I| OHFA-II

OHFA-III OHFA-IV

Fonte: A autora.

[11.5.3 Comportamento conformacional em solucéo

Nos calculos para o OHFA em B3LYP/6-311G (Tabela 39), os quatro
conformeros mantiveram-se nos solventes avaliados. Em CCl, e em CHCIl; o
conférmero OHFA-IV passou a ser majoritario, com populacédo de 83,3% em ambos
os casos. Em CH,CI, passou para 87,9%, chegando a 90,3% em CH3CN. O OHFA-I
gue antes era majoritario passou a ter populacdo de 23,6% em CCl, a qual foi
diminuindo, chegando a 7,1% em CH3CN. As popula¢des dos conférmeros Il e Il
também reduziram com o aumento da polaridade do meio e em CCl, a diferenca de
energia para eles foi de 2,27 kcal mol™ e 2,91 kcal mol™, com relacdo ao OHFA-IV.

Nos resultados obtidos para o PHFA, o conférmero Il exibiu uma diferenca de
energia muito préxima ao |, em CCl, essa diferenca foi de apenas 0,07 kcal mol™ e
em CHsCN foi de 0,08 kcal molt. Em CHCIl; o conférmero Il converteu-se no
conférmero | e a populacédo foi de 66,6%, ja em CH,Cl, o PHFA-II foi o conférmero

majoritario, com populacédo de 50,6%. A populacdo do PHFA-III foi de 29,8% em
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CCly, 33,4% em CHCI3, baixou para 13,3% em CH.CI,, chegando a 11,0% em
CH3CN.

Tabela 39: Energia relativa (AE, kcal mol'l) e populacéo (P, %) em diferentes solventes para o OHFA
e PHFA, obtidos no nivel de teoria B3LYP/6-311G.

A CCl, CHCI5 CH,CI, CHACN
Conformeros —="""47 AE p AE P AE p
| 062 236 113 124 135 90 151 7.1
onea 1 140 63 190 34 211 25 227 20
189 28 268 09 203 06 291 06

IV 0,00 83,3 0,00 83,3 0,00 87,9 0,00 90,3

I 0,00 37,2 0,00 66,6 0,20 36,1 0,00 47,5
PHFA Il 0,07 33,0 2 - 0,00 50,6 0,08 41,5
1l 0,13 29,8 041 334 0,79 133 0,87 11,0

#Converteu-se no conférmero |.
Fonte: A autora.

A partir das estruturas otimizadas em MO06-2X//6-311++G(2d,2p) foram
realizados os calculos de solvatacdo nesse mesmo nivel de teoria (Tabela 40). O
OHFA-I manteve-se como majoritario em todos o0s solventes analisados e sua
populacdo apresentou um leve decréscimo com o aumento da polaridade do meio.
Em CCl, era de 58,5%, chegando a 56,1% em CH3CN. O conférmero Il apresentou
a menor populagdo e em CH3;CN converteu-se no OHFA-II. A populagdo do OHFA-
IV foi a que sofreu a maior variagdo com a mudanca na polaridade do meio (9,8%
em CCly; — 19,7% em CH3CN).

O equilibrio do PHFA passou a ser composto por apenas duas conformacoes,
pois o conférmero PHFA-II converteu-se no conformero PHFA-I. Com o aumento da
constante dielétrica do meio, houve acréscimo da populagédo do conférmero |, exceto
em CHCIs;. A sua populacéo era de 63,6% em CCly, caindo para 61,6% em CHCl3, e
voltando a subir em CH,CI, e CH3CN, onde a populacdo chegou a 79,7%.



110

Tabela 40: Energia relativa (AE, kcal mol"l) e populacédo (P, %) em diferentes solventes para o OHFA
e PHFA, obtidos no nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p).

] ccl, CHCI5 CH,Cl, CH.CN
Conformeros — o p AE p AE P AE P
| 0,00 585 0,00 58,6 0,00 5638 0,00 56,1
onea I 044 278 052 243 052 236 050 24,1
m 161 3.9 182 27 186 25 2  a
IV 1,06 98 083 144 071 171 062 197
| 0,00 636 0,00 61,6 0,00 69,6 0,00 79,7
PHFA I P - -c - -c - -° -
I 033 364 028 384 049 304 0,81 20,3

& Converteu-se no conférmero II.
® Frequéncia imaginaria.

¢ Converteu-se no conformero |.
Fonte: A autora

Os calculos em MO06-2X deveriam fornecer melhores resultados que o
B3LYP/6-311G, por se tratar de um nivel de teoria mais elevado. Como os dois
niveis de teoria empregados para o OHFA apresentaram resultados muito
diferentes, foram realizados calculos de solvatacdo empregando um terceiro nivel de
teoria (Tabela 41), desta vez, foram acrescentadas funcdes de polarizacéo (2d,2p) e
funcdes difusas (++),juntamente com o nivel de teoria B3LYP/6-311G com o0 intuito
de se obter resultados mais precisos.

Neste caso foram encontrados quatro conférmeros em CCl, e CHCI; e trés
conformeros em CH,Cl, e CH3CN, o conférmero Il converteu-se no conférmero Il. O
OHFA-I manteve-se como majoritario nos quatro solventes analisados e sua
populacdo apresentou uma pequena variacdo com a polaridade do meio. Em CCl4
era de 59,6%, passando para 55,4% em CHCI3, em CH,Cl, subiu para 57,5% e em
CH3CN chegou a 56,5%. A populacdo do conférmero OHFA-II diminuiu com a

elevacao da polaridade do meio enquanto a populacdo do OHFA-IV aumentou.
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Tabela 41: Energia relativa (AE, kcal mol"l) e populacédo (P, %) em diferentes solventes para o OHFA
obtidos no nivel de teoria B3LYP/6-311++G(2d,2p).

A cCl, CHCI5 CH,CI, CHsCN
Conformeros — == AE p AE P AE P
| 000 596 000 554 000 575 000 565
I 055 236 051 234 057 22,0 064 192
OHFA" W 117 83 139 53 a ; a ]
IV 115 85 074 159 061 205 050 243

a A

Converteu-se no conféormero Il.
® Converteu-se no conférmero |.
Fonte: A autora

Os dados obtidos em B3LYP/6-311++G(2p,2d) se aproximaram mais dos
resultados encontrados em MO06-2X. Os calculos em solucdo no nivel de teoria
B3LYP/6-311G nao forneceram uma boa descricdo para o0 acido o-
hidroxifenilacético.

N&o foi possivel adquirir o &cido o-hidroxifenilacético e, o acido p-
hidroxifenilacético ndo foi sollvel nos solventes utilizados para a realizagdo deste
trabalho. Deste modo, nao foi possivel fazer uma andlise experimental para poder
correlacionar com os dados computacionais.

O equilibrio conformacional acido o-hidroxifenilacético, em fase isolada, foi
composto por quatro geometrias. Mesmo com a presenca da ligacdo de hidrogénio
para o conféormero OHFA-IV, sua geometria foi a menos favorecida. A orientagdo
espacial do OHFA-I foi semelhante a do ONFA-I. Os célculos incluindo o efeito do
solvente ndo mostraram uma variacao significativa nas populacdes dos conférmeros.
J& para o &cido p-hidroxifenilacético foram encontradas trés conformagcdes em fase
isolada. O conférmero majoritario apresentou orientacdo espacial similar aos

conférmeros | do derivado fluorado em meta e para.
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Amino e Tioderivados (NH, e SH)
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111.6 ACIDOS p-MERCAPTOFENILACETICO e p-AMINOFENILACETICO

[11.6.1 Comportamento conformacional em fase isolada

Os calculos das superficies de energia potencial resultaram em quatros
minimos para o p-mercaptofenilacético (PSFA) e quatro minimos para o p-
aminofenilacético (PNHFA). Essas estruturas foram submetidas a célculos de
otimizacao e frequéncia em B3LYP/cc-pVDZ (Tabela 42). Os quatro conférmeros se
mantiveram no equilibrio conformacional do PSFA. Para o PNHFA apenas duas
estruturas foram consideradas, as outras duas geometrias foram eliminadas por
apresentarem diferenca de energia superior a 2,5 kcal mol™?, com relacdo a mais

estavel.

Tabela 42: Energia relativa (AE, kcal mol™) e populacao (P, %) para os conférmeros dos acidos PSFA
e PNHFA, em fase isolada, obtidos em diferentes niveis de energia.

Conformeros Nivel | 2 Nivel II ° Nivel 11 €
AE P AE P AE P

| 000 323 000 340 078 115

osea | 0.15 25.0 015 271 037 229

023 21.9 039 180 000 427

vV 026 20.8 033 200 037 22,9

| 000 53,0 006 475 083 19,8

PNHFA ) 007 470 000 525 000 802

Otimizagdo em B3LYP/cc-pVDZ com correcdo do ZPE.

® Optimizagc&io em M06-2X/6-311++G(2d,2p) com correcio do ZPE.
¢ Single point em MP2/6-311++G(3df,3pd).

Fonte: A autora.

A populacédo do conférmero PSFA-I foi de 32,3%, seguido do PSFA-II com
25,0%. Os conférmeros Ill e IV apresentaram uma diferenca de energia de apenas
0,03 kcal mol™ com populacdes de 21,9% e 20,8%, respectivamente. Utilizando o
nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p), as quatro conformacdes mantiveram-se e
houve pequenas variacfes nas populacdes, sendo que o PSFA-IV passou a ser 0,6
kcal mol™ mais estavel que o PSFA-IIl. Nos célculos de single point em MP2/6-

311++G(3df,3pd), o conférmero mais estavel foi o PSFA-III, representando 42,7% do
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equilibrio. O PSFA-Il e PSFA-IV apesar de terem a mesma energia, ndo possuem a

mesma estrutura, como € possivel observar na Figura 36.

Figura 36: Conférmeros do acido p-mercaptofenilacético e p-aminofenilacético, obtidos com o nivel
de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p).

PSFA-I PSFA-II PSFA-III PSFA-IV

PNHFA-I PNHFA-II

) JJ) ) 1’J)

©c OH@0 Os@®N

Fonte: A autora.

Em B3LYP os conformeros PNHFA-I e PNHFA-II (Fig. 31) apresentaram
energias muito préximas, com uma diferenca de apenas 0,07 kcal mol™ e populacéo
de 53,0% e 47,0%, respectivamente. Em MO06-2X, houve uma inversdo destes
valores e 0 PNHFA-Il passou a representar 52,5% do equilibrio conformacional, o
conférmero Il continuou como majoritario em MP2, porém a variagdo de energia foi
maior, e a sua populacao alcancou 80,2%.

Os parametros estruturais (Tabela 43) mostraram que os conférmeros do
PSFA possuem estruturas muito semelhantes, principalmente em relacdo a
carbonila. A maior diferenca esta relacionada com o angulo diedro C3-C,-C1=0, que
altera a orientacdo espacial da carbonila em relacdo ao anel aromético, como pode
ser observado na Figura 31. O PSFA-Ill e O PSFA-IV apresentaram parametros
muito préximos, com uma pequena diferenca de energia em B3LYP, aumentando
nos outros niveis de teoria avaliados. A orientacdo espacial do PSFA-I € idéntica ao
PHFA-I, composto descrito na secao anterior. Enquanto a conformacao do PNHFA-I
(Fig. 31) é semelhante ao PNFA-I
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Tabela 43: Parametros estruturais calculados e momento de dipolo (u), para os acidos PSFA e
PNHFA, obtidos no nivel M06-2X/6-311++G(2d,2p).

4
5 3 1 -OH PSFA: R = SH
O PNHFA: R = NH,
R 6

PSFA PNHFA
| I 1l v | I
rC=0-—-H-O 2,28 2,28 2,28 2,28 2,27 2,28
<0=C;-0 122,54 122,83 122,84 122,83 122,35 122,58
< C;-O-H 107,03 107,21 107,24 107,20 106,92 107,03

Parametros®

® O=C-O-H 0,66 -1,85 -1,78 -1,83 -0,69 1,98
@ C-C-C=0 14,84 92,07 93,13 92,67 -14,59 -91,60
® C4,-C3-C,-C;  -61,45 -72,37 -70,36 -71,57 62,51 74,50
M (Debye) 1,83 0,78 2,28 2,28 0,82 2,46

@ Comprimentos de ligacdo em angstroms (A); angulos de ligacdo e diedros em graus.
Fonte: A autora.

111.6.2 Analises de NBO

Foram realizados célculos de NBO a partir das estruturas otimizadas em MO06-
2X, neste mesmo nivel de teoria. A somatéria das principais interacdes orbitais
envolvendo o grupo CH,COOH dos &cidos p-mercaptofenilacético e p-
aminofenilacético encontram-se na Tabela 44. Como as conformacfes do PSFA
foram parecidas, as interacdes seguiram a mesma tendéncia.

No caso do PSFA-I a maior diferenca encontrada foi onde a carbonila atua
como receptora de densidade eletronica, cuja soma foi de 19,15 kcal mol™. As
interacdes envolvendo o par de elétrons livre do oxigénio da hidroxila foram mais
representativas para os conférmeros Il, 1ll e IV do que para o PSFA-I. Para essas
conformacgdes a soma das interagdes orbitais foram muito préximas sendo o total de
153,54 kcal mol-1 para o PSFA-II, 153,45 kcal mol? para o PSFA-IlIl e PSFA-IV, ou
seja, elas possuem 0 mesmo peso na estabilizacdo destas conformacdes. A
somatdria total para o PSFA-I foi de 155,86 kcal mol™, contribuindo para sua maior
estabilidade frente as outras conformacdes, 0 que esta de acordo com os dados
obtidos em B3LYP e M06-2X (Tab. 42).
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Tabela 44: Somatério de energia (kcal mol'l) obtida através da andlise de perturbacdo de segunda
ordem, para as principais interacdes orbitais do PSFA e PNHFA, calculadas no nivel M06-2X/6-
311++G(2d, 2p).

Conférmero Interacoes
C=0Odoador C=0Oaceptor Nc=0 No-H )3
| 4,60 19,15 69,64 62,47 155,86
PSEA I 4,06 16,52 68,23 64,73 153,54
11 4,11 16,40 68,20 64,74 153,45
v 4,08 16,46 68,24 64,67 153,45
I 4,63 19,39 69,52 61,91 155,45
PNHFA I 4,06 16,90 68,03 64,01 153,00

Fonte: A autora

O PNHFA-I apresentou a maior somatdria para as interacdes orbitais (155,45
kcal mol™), a maior contribuicdo também esta relacionada com as interacdes
envolvendo a carbonila como aceptora de densidade eletronica, assim como o
PSFA-I. Enquanto que para o PNHFA-II a contribuicdo orbital mais significativa esta
relacionada com o par de elétrons n&o ligantes do oxigénio, sendo este resultado
semelhante aos confoérmeros Il, 1l e IV do PSFA.

Para auxiliar no estudo destes derivados foram realizados os calculos de
delecéo total (Tabela 45). O PSFA-I apresentou a maior contribuigéo relacionada ao
efeito hiperconjugativo (707,52 kcal mol™), superando o efeito desestabilizante
provocado pelas interacdes estéricas. Para as demais conformacfes o principal
efeito que governa o equilibrio conformacional também é o efeito hiperconjugativo,
visto que os conférmeros Ill e IV, menos estaveis em M06-2X também exibiram a
menor energia relacionada ao efeito hiperconjugativo (705,26 e 705,39 kcal mol™,

respectivamente).

Tabela 45: Energia Relativa (kcal mol'l) entre os conférmeros do OHFA e PHFA antes (AEg,) e
depois (AE,.yis) da remocao das interacfes hiperconjugativas e variacdo da energia com a delegéo
(Eryper, keal mol™) calculado no nivel M06-2X/6-311++G(2d,2p).

PSFA PNHFA

| I I v | I
AEgy 0,18 0,00 0,06 0,04 029 0,00
AE  cuis 238 1,35 0,00 0,10 0,71 0,00

Enyper 707,52 706,68 705,26 705,39 724,09 723,68

Fonte: A autora.
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No caso do PNHFA, mesmo o conférmero Il ndo exibindo a maior energia
relacionada ao efeito hiperconjugativo, apresentou a menor desestabilizacdo
promovida pelo efeito estérico, explicando sua maior estabilidade no nivel de teoria
MO06-2X.

[11.6.3 Comportamento conformacional em solucéo

Para avaliar o efeito do solvente, foram realizados célculos de solvatacdo em
B3LYP/6-311G e MO06-2X/6-311++G(2d,2p). Os calculos em B3LYP (Tabela 46)
mostraram a presenca das quatro conformacdes em CCl,, onde a diferenca de
energia entre as conformacdes foi préxima. A maior populacao foi encontrada para o
PSFA-I, com 27,3%, seguido do PSFA-Il com 26,4%, o PSFA-IIl com 24,3% e por
altimo o PSFA-IV, representando 22,0% do equilibrio conformacional. Nos outros
solventes analisados o PSFA-IV converteu-se no PSFA-Ill. Houve acréscimo da
populacdo do conférmero | com o aumento da polaridade do meio e decréscimo das
outras populagdes dos demais conférmeros.

A populagéo do PNHFA-I, foi de 42,1% em CCl,, e com a passagem para 0S
solventes mais polares sua populacdo aumentou, alcancando o valor de 78,9% em

CH3CN.Comportamento semelhante foi observado para o PSFA-I.

Tabela 46: Energia relativa (AE, kcal mol'l) e populacéo (P, %) em diferentes solventes para o PSFA
e PNHFA, obtidos no nivel de teoria B3LYP/6-311G.

) cCl, CHCl, CH,Cl, CHsCN
Conformeros —=—1 AE P AE P AE P
| 000 273 000 474 000 564 000 703
pcpa I 002 264 037 254 052 235 086 165

0,07 243 0,33 27,2 061 20,1 0,99 13,2
IV 0,13 22,0 2 2 -2

Il 0,19 421 0,00 55,5 0,00 66,6 0,00 78,9
I 0,00 57,9 0,13 44,55 041 334 0,78 21,1

& Converteu-se no conférmero IIl.
Fonte: A autora.

PNHFA

Nos calculos de solvatagdo em MO06-2X (Tabela 47), o PSFA manteve as
guatro geometrias em CCl;, mantendo a mesma ordem de estabilidade vista em

B3LYP, porém a variacdo de energia foi maior e a populacdo do PSFA-I foi de
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41,4%. Em CHCI;, assim como em CH3;CN, apenas dois conférmeros foram
encontrados, onde as populagcbes do PSFA-I foram de 72,4% e 79,7%
respectivamente. Ja em CH,Cl, prevaleceram trés conformacdes e a populagcéao
PSFA-I foi de 49,7%.

Tabela 47: Energia relativa (AE, kcal mol™) e populacdo (P, %) em diferentes solventes para o
PNHFA, obtidos no nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p).

R cCl, CHCI, CH.Cl, CHsCN
Conformeros — & = AE = AE P AE P
ondEa | 000 500 000 628 000 724 000 797

Il 0,00 50,0 0,31 37,2 0,57 27,6 0,81 20,3

®Frequéncia imaginaria.
Fonte: A autora.

Os calculos em MO06-2X ndo forneceram uma boa descricdo para o PSFA,
visto que varios conférmeros nao foram caracterizados como minimos de energia
por apresentarem frequéncia imaginaria. No equilibrio conformacional do PNHFA em
CCls, os dois conférmeros apresentaram a mesma energia, porém a orientacao
espacial das duas conformagdes foram diferentes (Fig. 37). Assim como visto em
B3LYP, a populacédo do conférmero | aumentou com a passagem de um solvente
menos polar para um solvente com maior polaridade. Em CH3CN a populacdo do
PNHFA-I representou 79,7% do equilibrio conformacional, este valor € muito
proximo ao obtido em B3LYP que foi de 78,9%. Neste caso os dois niveis de teoria
avaliados (Tab. 46 e 47) fizeram uma boa descricdo para o &cido p-

aminofenilacético.
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Figura 37: Conférmeros PNHFA-I e PNHFA-II em CCl,, obtidos com o nivel de teoria M06-2X/6-
311++G(2d,2p).

PNHFA-| PNHFA-II
4
J\’. // Ss
Jd
©c OH@®o ON

Fonte: A autora.

Para uma melhor descricdo do comportamento do PSFA em solugao, foi
empregado um terceiro nivel de teoria, B3LYP/aug-cc-pVDZ (Tabela 48). O
conférmero PSFA-I manteve-se como majoritario e apresentou acréscimo da
populacdo com o aumento da polaridade do meio. Em CCl, representou 39,4% do
equilibrio conformacional, chegando a 70,9% em CH3CN. As populacdes dos
conférmeros Il e lll ficaram préximas e o PSFA-IV converteu-se no PSFA-IIl. Os
resultados obtidos em B3LYP/aug-cc-pVDZ foram semelhantes aos encontrados em
B3LYP/6-311G. Neste caso, os dois niveis de teoria fazem uma boa descricdo do

acido p-mercaptofenilacético.

Tabela 48: Energia relativa (AE, kcal mol™) e populagéo (P, %) em diferentes solventes para o PSFA,
obtidos no nivel de teoria B3LYP/aug-cc-pVDZ.

R cCl, CHCI5 CH,Cl, CHsCN
Conformeros —. P AE P AE P AE P
| 000 394 000 550 000 657 000 7009
pspa I 015 306 052 229 079 173 095 143

" 0,16 30,0 0,54 221 0,80 17,0 0,93 14,8
IV _a _ _a _a _a _

& Converteu-se no conférmero IIl.
Fonte: A autora.
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I11.6.4 Experimentos de espectroscopia naregido do Infravermelho

Na Figura 38 estdo os espectros na regido do fundamental para o estiramento
da carbonila do PSFA nos solventes CCl;, CHCIl;, CH,Cl e CH3;CN. Apds a
deconvolucdo duas bandas foram observadas. A atribuicdo das bandas foi realizada
de acordo com os valores de frequéncia calculados teoricamente. Os conférmeros |l
e lll foram agrupados, segundo as frequéncias obtidas no calculo em solugédo, com o
nivel de teoria B3LYP/aug-cc-pVDZ. Através dos espectros foi possivel observar que
com o aumento da polaridade do meio, ocorre o aumento da area da banda de
estiramento da carbonila, que representa o PSFA-1 (banda em frequéncia mais

elevada), assim como é observado nos célculos em solugdo, nos dois niveis de

teoria estudados.

Figura 38: Espectro de infravermelho na regido do estiramento da carbonila, no fundamental para o
PSFA em: (a) CCly, (b) CHCl3, (c) CH,CI, e (d) CH3CN.

(@) (b)

=y
N

=y
1

o
[=-]
nci

Absorbancia
o o
o~ (-]
Absorb
o
»

o
i
|

o

1785

1755 1725 1605 1665

Namero de onda (cm™)

e
1750 1720 1690
Namero de onda (cm™)

1780 1660

(c)

(d)

0.09 1

Absorbancia
o
[=)
[-1]

__

1770 1740 1710 1680
NGmero de onda (cm™)

1800 1650

Absorbancia

0.5

0.4
0.3 1
0.2

0.1+

0
1820

N

1790 1760 1730 1700
Nimero de onda (cm™)

1670

— Exp. — Curve Fit

— Il elll

Fonte

. A autora.



121

A Tabela 49 mostra os valores das populagdes experimentais e calculadas
em B3LYP/aug-cc-pVDZ. Os resultados experimentais seguem a mesma tendéncia
dos obtidos teoricamente. O aumento da polaridade do meio fez com que houvesse

acréscimo populacédo do PSFA-I

Tabela 49: Populagdes (P, %) experimentais e calculadas (Pey,, %), para a banda de estiramento
da carbonila no espectro de IV para o PSFA. Os dados tedricos foram obtidos através do modelo IEF-
PCM e nivel de teoria B3LYP/aug-cc-pVDZ.

Conférmero CCly4 CHCl; CH.Cl, CH3;CN
F)exp Pteor F)exp Pteor I:)exp Pteor I:)exp Pteor
I 3,5 394 26,1 55,0 46,3 65,7 58,7 70,9
[/l 96,5 60,6% 73,9 45,02 53,7 34,3 41,3 29,1%

#Soma das populagdes dos conférmeros I, 111
Fonte: a autora.

[11.6.5 Experimentos de espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear

Para avaliar o comportamento dos conférmeros com a mudanca da
polaridade do meio também foram realizadas as anélises de RMN de **C, foram
determinadas as constantes de acoplamento 'Jcy do grupo metilénico como
demonstrado na Tabela 50. Nao houve variacdo significativa desta constante de

acoplamento, como ja relatado para os demais compostos.

Tabela 50: Deslocamento quimico experimental (ppm) , constantes de acoplamentos spin-spin (lJCH,
Hz), obtidas em solventes de diferentes constantes dielétricas (¢) para o PSFA.

Solvent? E Scho Yen
CDCl; 48 40,5 129,8
CD,Cl, 9,1 40,2 129,8

Acetona-dg 20,7 39,7 128.,8

DMSO-dg 46,7 40,5 128,8

Fonte: A autora.

Também foram realizados calculos para determinar a constante de

acoplamento 1Jcy, em fase isolada. Para o conférmero PSFA-I, os valores das
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constantes de acoplamento calculadas sdo menores e mais proximos aos valores
experimentais (Tabela 51). Isso indica que o conférmero | € o conférmero majoritario
tanto em CDCI3; quanto em DMSO-ds. Neste caso as constantes de acoplamento
foram préximas também e mesmo havendo a mudanca na polaridade do meio, 0s
célculos em solucdo mostraram que a conformacdo | é sempre a majoritéria, e a
contribuicdo dela serd sempre maior para o equilibrio conformacional, o que

corrobora com os dados de infravermelho e os calculos teodricos.

Tabela 51: Constantes de acoplamentos spin-spin (XJch, Hz) calculadas e valores medianos para os
conférmeros do PSFA, em fase isolada.

A Nivel 12 Nivel Il °
Conférmero 1 — 1 1 —
Jeona  “Jc2Hb JcH Jeona  “Jc2Hb JcH
I 135,3 128,7 132,0 135,3 128,7 132,0
Il
PSEA 136,3 134,4 135,3 136,2 134,4 135,3

I 1339 138,1 136,0 133,9 138,121 136,0
IV 136,1 134,7 1354 136,1 134,7 1354

@Método B3LYP, EPR-IlI para carbono e hidrogénio, 6-311++G(3df,3pd) para oxigénio.
® Método B3LYP, EPR-III para carbono e hidrogénio, aug-cc-pVTZ para oxigénio.
Fonte: A autora.

O PNHFA néo foi solivel em nenhum solvente analisado, ndo sendo possivel
estimar seu comportamento conformacional experimental em solugéo.

O acido p-mercaptofenilacético, apresentou quatro conformacbes em fase
isolada e nos célculos incluindo o efeito do solvente esse niamero variou de acordo
com o solvente empregado. Em todos os casos o PSFA-I manteve-se como
majoritario e sua orientacdo foi semelhante ao PHFA-I. No equilibrio conformacional
do acido p-aminofenilacético foram encontradas duas conformacgdes, com energias
muito proximas. Nos célculos de solvatacéo a populagdo do PNHFA-I aumentou com

a passagem do solvente menos polar para o de maior polaridade.
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V. CONCLUSOES
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CONCLUSOES

O ponto de partida do estudo foi avaliar o comportamento conformacional do
acido fenilacético e desta maneira comparar com 0s demais compostos, com
substituintes de diferente natureza e distintas posicbes do anel aromatico. Nesse
sentido, fez-se uso dos calculos tedricos empregando niveis de teoria mais simples
e alguns mais elevados, sempre ponderando a confiabilidade nos dados obtidos com
o tempo de maquina. Para confrontar os resultados teéricos, na maioria dos casos
utilizamos as espectroscopias de RMN e 1V, as quais foram muito Uteis. Tanto a
natureza quanto a orientacdo do substituinte afetam de certa maneira o equilibrio
conformacional da estrutura do acido fenilacético. Os derivados, na maioria das
vezes, apresentaram um nuamero maior de conférmeros, sendo o predominante, na
maioria das vezes, diferente do conférmero majoritario do acido fenilacético.

Apds a compilacdo de dados de todos os derivados do acido fenilacético,
podemos concluir que as andlises dos orbitais naturais de ligacdo (NBO) foram
extremamente importantes, pois permitiram identificar os fatores que influenciam na
maior estabilidade dos conformeros principais. Foram classificadas as principais
interagdes envolvidas, as quais foram similares para as conformacgfes dos acidos
investigados, ndo sendo possivel apontar apenas uma interacdo, mas sim a
contribuicdo da somatoria das mesmas. Para o AFA e os derivados halogenados em
orto e meta, o principal efeito responsavel pela estabilizacdo das conformac¢des mais
estaveis foram as interag6es hiperconjugativas. No caso dos demais derivados, o
balanco entre os efeitos hiperconjugativos e estéricos tem notavel importancia nas
preferéncias conformacionais.

Os diferentes niveis de teoria empregados apresentaram de modo geral boa
concordancia e resultados satisfatorios, em concordancia com os resultados
experimentais, quando possivel sua realizacao.

Através dos experimentos de infravermelho avaliamos o efeito do solvente
sobre a populacdo dos conférmeros. Observaram-se na maioria dos espectros
bandas distintas, o que comprovou que o equilibrio conformacional dos &cidos
analisados apresentaram ao menos dois conférmeros e também a tendéncia das
populagdes com a variagao da polaridade do meio. Os dados obtidos corroboraram

com os resultados teodricos.
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Nas andlises de RMN de *3C foram avaliadas as constantes de acoplamento
YJcn. Estes resultados mostraram que ndo houve variacdo significativa nas
constantes de acoplamento, com a mudanca do meio. Este fato indica que em todos
os solventes utilizados a populacao do conférmero majoritério foi a que apresentou a

maior contribui¢c&o, visto que estao de acordo com o observado teoricamente.
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137

Anexo 1: Interacdes orbitais (kcal mol™) para o OFFA, OCFA e OBFA calculadas no
nivel M06-2X/6-311++G(2d,2p).

%H
2
e
L
@)
X
Interacdes FPA CPA BPA
| I 11 v | 11 v | 1 i
Oc=0 — 6*cac3 - - - - - - - - 0.79 -
Oc=0 — 6¥c1c2 1,43 1,41 1,41 15 1,43 1,45 14 1,42 14 1,45
feeo — O¥crcs - - 065 135 - 133 06 - 06 1,34
Teeo — O¥carpa 129 114 154 11 151 - 146 105 145 112
Moo — O¥cory 1,42 144 - . 11 105 - 152 - .
oo — o 064 067 078 062 067 067 081 068 08  0.66
Zeo_donor 4,78 4,66 4.38 4.57 471 4,5 4,27 4,67 4,27 4,57
Tca-cs — T¥c=0 - - - 1,21 - - - - 1,02
Gco-c3— 6%c=0 - - 2.19 1,18 - 1,2 2,2 - 2,2 1,29
Gco-c3— T¥c=0 - - 1,05 3,81 - 4,0 0,96 0,93 3,83
Ocotoa — O¥c=o0 2,73 3,09 0,82 3,18 1,78 - 0,78 3,34 0,77 3,06
Ocotoa — TFc=0 5,29 4,75 7,04 3,8 6,88 - 6,98 3,78 7,03 3,69
Oc2-H2b — O%c=0 2.23 2,04 - - 3,22 3,22 - 1,66 - -
OcoHop — T¥c=0 6,0 6,92 1,18 - 4,1 34 1,35 7,11 1,36 -
c1c2 — 6%c=0 1,25 1,24 1,01 1,13 1,22 1,07 0,98 1,21 0,97 1,06
T c=0— T* c=0 0,64 0,67 0,78 0,62 0,67 0,67 0,81 0,68 0,82 0,66
Gon—o*co 123 125 129 122 123 125 1.9 - - 1,25
Zo_aceptor 19,37 19,96 15,36 16,15 19,1 15,91 15,35 17,78 14,08 15,86
Nc=0— 6*c1.c2 2,5 2,55 2,56 2,66 2,53 2,62 2,6 2,54 2,6 2,62
Nwceo— O*cron 153 146 16 161 155 161 163 156 163 162
Nec=o— T¥co.ca 0,56 - - - 0,56 - - 0,54 -
Nec=o— 6*crcc 24,45 24,04 22,83 22,85 2447 2259 22,95 2446 2299 22,62
Nec=o— 6*c1.o 42,03 41,75 4191 42,46 42,04 4144 41,96 42,01 4198 41,40
Xoc-0 71,07 69,80 68,90 69,58 71,15 68,26 69,14 71,11 69,2 68,26
Nwo+H— T¥coc3 - - 0,51 - - - - 0,55 -
Nwos— o¥crcz - - 065 - . 0,65 - 065 -



n(l)O-H_> G*c:o 8,16 8,06 7,87 7,9

NEo-+H— 6¥c=0 - - - -

NeoH— Tco 5518 5535 5407 5504

8,23 8,23 7,91
- - 0,62
55,46 57,25 53,29

138

8,26 7,93 8,22
- 0,63 -
55,52 53,28 57,25

Zno-H 63,34 6341 63,10 62,94

63,69 6548 63,03

63,78 63,04 65,47

XTOTAL 158,56 157,83 151,74 153,24

158,65 154,15 151,79

157,34 150,59 154,16
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Anexo 2: (a) Espectro de RMN de *H a 400,13 MHz do AFA em CD,Cl,.
(b) Espectro de RMN de **C a 100,61 MHZ do AFA em CD,Cls.
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Anexo 3: (a) Espectro de RMN de *H a 400,13 MHz do OFFA em CD,Cl,.
(b) Espectro de RMN de **C a 100,61 MHz do OFFA em CD,Cl,.
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Anexo 4: (a) Espectro de RMN de *H a 400,13 MHz do OCFA em CD,Cl.
(b) Espectro de RMN de *3C a 100,61 MHz do OCFA em CD,Cl,.
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Anexo 5: (a) Espectro de RMN de *H a 400,13 MHz do OBFA em CDCl..
(b) Espectro de RMN de **C a 100,61 MHz do OBFA em CD,Cl,.
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Anexo 6: (a) Espectro de RMN de *H a 400,13 MHz do MFFA em CD,Cl,.
(b) Espectro de RMN de **C a 100,61 MHz do MFFA em CD,Cl,.
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Anexo 7: (a) Espectro de RMN de *H a 400,13 MHz do ONFA em CD,Cl.
(b) Espectro de RMN de **C a 100,61 MHz do ONFA em CD,Cl,.
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Anexo 8: (a) Espectro de RMN de *H a 400,13 MHz do PSFA em CD,Cl..
(b) Espectro de RMN de **C a 100,61 MHz do PSFA em CD,Cl,.





