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RESUMO

Estudos de cloroacetamidas vém ganhando importancia econémica e tecnoldgica,
varios pesquisadores tém buscado aperfeicoar os sistemas de cultivo com aplicacéao
de herbicidas, deste modo, a inser¢do da quimica computacional no
desenvolvimento tecnolégico de produtos voltados ao agronegécio podera
proporcionar um grande avango qualitativo e quantitativo na pesquisa cientifica, com
isso, surgiu o interesse no estudo conformacional de algumas cloroacetamidas em
fase isolada e em solucédo e também avaliar os fatores que possam estar envolvidos
na maior estabilidade dos mesmos. O objetivo foi realizar a analise conformacional
das cloroacetamidas alidocloro, diclormid, CDEA, DCCMA, CDCA, petoxamida,
propacloro, acetocloro e dimetenamida, utilizando calculos tedricos e as
espectroscopias de RMN e IV. Os calculos tedricos da SEP3D foram realizados
utiizando HF/6-311G. As geometrias mais estaveis foram otimizadas em nivel de
teoria B3LYP/cc-pVDZ, com o programa GAUSSIAN 03. Foram realizados calculos
PCM para avaliar as conformagdes mais estaveis sobre a polaridade do meio. Foram
realizados calculos de NBO, que forneceram informacdes a respeito das interagdes.
Os espectros no infravermelho e de ressonancia magnética nuclear de '*C acoplado
foram obtidos em diferentes solventes. Os resultados experimentais mostraram
concordancia quando comparados as estruturas obtidas por calculos tedricos,
segundo o modelo de solvatacdo PCM. Para os espectros no infravermelho foi
possivel verificar que a banda da carbonila deconvoluida referente ao conférmero
com maior valor de momento de dipolo apresentou maior favorecimento a medida
que se elevava a polaridade do meio. Através das constantes de acoplamento 'Jg,
obtidas dos espectros de RMN de '*C acoplado, ocorreram mudangas nas
populacées conformacionais com a variagao do solvente. Com auxilio dos MPEs, foi
possivel demonstrar nos conférmeros mais estaveis quais as regides de maior e

menor densidade eletrénica, possiveis sitios de acao.

Palavras-chave: Analise conformacional. Célculos tedricos. Cloroacetamidas.



ABSTRACT

The study of chloroacetamides has gained economic and technological importance;
several researchers have been seeking to improve agricultural practices with the use
of herbicides. Thus, the inclusion of computational chemistry to the development of
products for the agribusiness might promote great qualitative and quantitative
advances in the scientific research. Therefore, interest was raised in studying the
conformational analysis of certain chloroacetamides, both in isolated phase and in
solution. The objective was to carry out conformational analysis of the
chloroacetamides: allidochlor, dichlormid, CDEA, DCCMA, CDCA, pethoxamid,
propachlor, acetochlor and dimethenamid, using theoretical calculations and the
NMR and IR spectroscopy. The SEP3D theoretical calculations were developed
using HF/6-311G. The most stable geometries were stabilized at the level of the
theory B3LYP/cc-pVDZ with the program GAUSSIAN 03. PCM calculations were
carried out to evaluate the most stable conformations on the polarity of the medium.
NBO calculations provided information about the interactions. Infrared and coupled
3G Nuclear Magnetic Resonance spectra were obtained with different solvents. The
results revealed agreement when compared to the structures obtained through the
theoretical calculation, according to the PCM solvation model. The infrared spectra
revealed that the deconvoluted carbonyl band related to the conformer with the
highest dipole moment value was better favored when the medium polarity increased.
Through the 'Jcy coupling constants obtained from the '*C coupled NMR spectra,
changes occurred in the conformational populations according to the solvent
variation. With the aid of MPEs, it was possible to demonstrate, in the more stable
conformers, which regions presented higher and lower electronic density, possible

action sites.

Keywords: Conformational analysis. Theoretical calculations. Chloroacetamides.
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1 INTRODUCAO
1.1 JUSTIFICATIVA

Os compostos de carbono sao fundamentais para a vida do nosso planeta e
apresentam propriedades exclusivas de formarem ligacées covalentes entre si e
uma variedade infinita de combinagées. (SOLOMONS; FRYHLE, 2012).

Atualmente, as técnicas experimentais de espectroscopia de ressonancia
magneética nuclear (RMN) e infravermelho (IV) sdo as mais utilizadas nas analises
conformacionais. Entretanto, nos casos onde o estudo experimental ndo foi possivel
ou totalmente conclusivo a respeito da conformagdo exata de uma determinada
substancia, calculos teéricos podem complementar e dar suporte a estes resultados.
Assim, técnicas tedricas tém sido cada vez mais utilizadas, além de proporcionar
informagcdes cada vez mais precisas em relagcdo a conformacdo de um composto.
(SILVERSTEIN; BASSLER; MORRILL, 2010).

Um maior destaque foi dado a quimica computacional em 1998, quando a
Real Academia de Ciéncias da Suécia concedeu o Prémio Nobel de Quimica aos
pesquisadores Walter Kohn e John A. Pople pela contribuicdo no desenvolvimento
da teoria do funcional de densidade (DFT) e de métodos computacionais em quimica
quantica. (ATKINS; PAULA; FRIEDMAN, 2011; FREITAS, 1999).

Inicialmente, os calculos quéanticos, foram restringidos as evidéncias
posteriores ao experimento, ou seja, somente na interpretacdo de alguma evidéncia.
No entanto, foram verificados varios casos em que os calculos estavam fornecendo
a resposta correta e o0 experimento deveria ser revisto, com isso a quimica quéntica
passa de uma mera ferramenta para se tornar um valor quantitativo. No final da
década de 80, os métodos da quimica quantica foram gradativamente popularizados
devido a modernizacao dos computadores e de relagdes graficas que permitiram a
visualizagao eficiente dos resultados numéricos obtidos. Assim, a quimica quantica
iniciou a conquista de seu espaco entre as metodologias que investigam os
fenémenos quimicos. (MO; YANEZ, 2011).

Com isso, uma nova area de pesquisa emergiu nesses ultimos anos, a
ciéncia computacional, metodologia que permitiu uma melhor compreensédo de
informacdes relacionadas a estrutura eletrénica e molecular de sistemas quimicos,

em adicdo aos métodos tedricos e experimentais. Existe uma relacdo entre as
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ciéncias tedrica, experimental e computacional, onde os conhecimentos teoricos
orientam os experimentais, estes por sua vez sao utilizados para validar e construir
pesquisas computacionais, € essa proveem aos tedricos novas direcoes e ideias.
(CAMARGO, 2001).

Devido a sua complexidade, foi importante destacar que o uso de quimica
computacional envolve necessariamente o trabalho de uma equipe multidisciplinar
para estudo de compostos moleculares. A troca de informagdes entre grupos geram
grandes ideias e trabalhos interessantes.

Com estes desenvolvimentos a quimica reafirma-se como uma quimica
exata e computacional. A IUPAC define a quimica computacional como “uso de
métodos matematicos para o célculo de propriedades moleculares ou para simular o
comportamento molecular”. (IUPAC..., 2012).

A partir de entao, o progresso no desenvolvimento de softwares e hardwares
aliado a redugcdo constante de custos computacionais, tornou a quimica
computacional uma das mais promissoras deste novo século, sendo que cada vez
mais técnicas computacionais sdo aplicadas na pesquisa. (ATKINS; PAULA;
FRIEDMAN, 2011).

Estudos de cloroacetamidas vém ganhando importancia econdémica e
tecnoldgica e pesquisadores tém buscado aperfeicoar os sistemas de cultivo com
aplicacao de herbicidas, em especial os que apresentam elevada eficiéncia no
controle de plantas daninhas, sem causar fitointoxicacdo as culturas, surgindo,
assim, os protetores quimicos ou antidotos, também conhecidos como safeners.

Apesar dos efeitos de alguns protetores encontrados no mercado de
agroquimicos terem sido comprovados, seu mecanismo de acado ainda nao foi
totalmente esclarecido. Deste modo, a insercdo da quimica computacional no
desenvolvimento tecnolégico de produtos voltados ao agronegécio podera
proporcionar um grande avango qualitativo e quantitativo na pesquisa cientifica, pois
a busca por novas tecnologias aplicadas a minimizacdo dos impactos ambientais
gerados pelo setor agricola se estende diretamente as diversas areas.
(BERNASINSKA et al., 2013; GALON et al. 2011).

Com isso, surgiu o interesse no estudo conformacional de algumas
cloroacetamidas, sendo possivel encontrar as geometrias mais estaveis presentes

no equilibrio, em fase isolada e em solucao e também avaliar os fatores que possam
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estar envolvidos na maior estabilidade dos mesmos, permitindo desta forma a
compreensao de sua estereoquimica.

A metodologia aplicada incluiu programas de célculos teéricos e as técnicas
experimentais de infravermelho e ressonancia magnética nuclear. A discussao dos
resultados teoricos e experimentais, referentes a cada um dos compostos
estudados, e algumas comparagbes entre pontos comuns e divergentes em seu
equilibrio conformacional foram com intuito de fornecer uma visdo geral dos
principais resultados obtidos. Em anexo, estdo o0s espectros de ressonancia

magnética nuclear de '*C dos compostos envolvidos.

1.2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
1.2.1 Agrotdxicos

Segundo Albert Einsten "Precisamos de uma maneira de pensar
substancialmente nova para que a humanidade sobreviva." (We shall..., 2014). A
afirmacao continua atual, pois a populacdo humana atingiu recentemente um
recorde histérico, ultrapassando sete bilhdes de habitantes e para o ano de 2050, a
Organizacao das Nacdes Unidas (ONU) prevé que chegue a nove bilhdes.
Simultaneamente a este crescimento, foram aceleradas as crises mundiais de
natureza energeética, climatica, financeira e econdmica, assim como as referentes a
biodiversidade, alimentos e agua. (RELATORIO...2011).

Apenas um terco da humanidade tem alimento suficiente e as perspectivas
futuras mundiais para a producdo de alimentos ndo cumprirdo as demandas.
Segundo os prognésticos, as Nagdes Unidas prevéem que a demanda mundial por
alimentos seja triplicada até o fim do século, para um nivel de nutricdo razoavel.
Neste contexto, o uso de pesticidas tem desempenhado importante papel,
duplicando o suprimento de alimentos no mundo, sem aumentar o tamanho da area
utilizada para a sua producéo. (LI; XING; TORELLO, 2005; MACEDO, 2002).

A relacdo entre densidade demografica e produtividade da agricultura tem
longa historia e esta constantemente mudando em resposta a varios fatores, como o
desenvolvimento de novos produtos, culturas geneticamente modificadas e
regulamentacgdes, sendo prioridade para os governos, principalmente nos Estados
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Unidos e Europa, propiciando o surgimento de novas tecnologias. (VECCHIA et al.,
2009).

Para que a producado agricola mundial venha suprir a necessidade do
mercado, surgiu a necessidade do uso de grande quantidade de insumos como
agua, fertilizantes e combustiveis fosseis, que quando utilizados de forma nao
racional ou indevida podem causar danos ambientais e escassez dos mesmos.
Desta forma, deve ser fundamental o desenvolvimento de tecnologias que evitem
e/ou reduzam o impacto ambiental provocado por defensivos agricolas, preservando
e monitorando as aguas superficiais e subterrdneas, bem como concentracdes
residuais destes compostos em solos e alimentos, garantindo assim sustentabilidade
aos sistemas produtivos. (BAIRD, 2002).

Os agrotoéxicos também sdo chamados de defensivos agricolas, praguicidas,
venenos, remédios de plantas ou pesticidas. Sado normalmente compostos organicos
sintéticos, e que comercialmente em suas formula¢des apresentam o principio ativo,
composto pela substadncia quimica responsavel pela acdo toxicolégica da
formulagéo, e o diluente, além de facilitar a formulacao, apresenta a fungao principal
de diluir e estabilizar o principio ativo. Essas substancias sdo destinadas para
prevenir a acao ou destruir direta ou indiretamente insetos, acaros, roedores, ervas
daninhas, bactérias e outras formas de vida animal ou vegetal prejudiciais a lavoura.
(BOSCO et al., 2013).

O uso mundial de pesticidas tem aumentado substancialmente durante as
ultimas décadas, e milhdes de toneladas destas substdncias sao aplicadas
anualmente, contudo estima-se que menos de 5% desses produtos aplicados nas
plantacbes atinjam realmente o alvo especifico, sendo que o restante entra
livremente no ambiente, contaminando o ar, aguas subterraneas e superficiais e o.
solo. Por conta disso, existe uma preocupagdo publica, na qual a utilizacao
excessiva e sem acompanhamento técnico dos agrotdxicos sao os fatores que se
apresentam como um grande desafio. (ARIAS-ESTEVEZ et al, 2008;
KONSTANTINOU; HELA; ALBANIS, 2006; SONG; CHEN; YANG, 2008; SPARKS,
2003).

Os herbicidas merecem destaque especial, pois representam a maior parcela
do mercado em todos os paises do mundo. A aplicacao abusiva e a alta persisténcia
de muitos deles no ambiente, tem requerido um controle rigoroso na possibilidade de

contaminacdo ambiental, principalmente em reservas de aguas destinadas ao
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consumo humano. (ANDRADE et. al., 2010; DAN et. al., 2011; FERRI; RIZZARDI,
2001; RAJCAN; SWANTON, 2001; SOUZA et al., 2008).

O Brasil apresenta varios fatores que o destacam na producao agricola e
que permitem o avanco na intensificacdo e expansdo da agricultura. E um pais
tropical, apresenta uma rica diversidade do solo, 4gua doce em abundancia e um
extenso territorio cultivavel, dando destaque as culturas de arroz, milho, soja e cana-
de-acucar. O Brasil atualmente estda sendo considerado um dos maiores
consumidores de pesticidas do mundo, sendo a categoria de herbicidas a mais
utilizada. (MARTINELI; FILOSO, 2008).

Apesar de suas vantagens, o uso indiscriminado e inadequado de herbicidas
tem gerado preocupagdes pela contaminagdo ambiental, além da descoberta de
principios ativos nao permitidos em diversas culturas por esses compostos, havendo
necessidade da interferéncia de érgaos legisladores e fiscalizadores quanto ao
destino dessas substancias utilizadas nos agroecossistemas, pois estd sendo
considerada a segunda causa de intoxicacdes, depois de medicamentos. (BOSCO
et al., 2013).

O solo é considerado um dos reservatorios finais de pesticidas e, a0 mesmo
tempo, uma fonte de residuos a serem liberados para a atmosfera, lencol freatico e
organismos vivos. Mais de 90% dos alimentos consumidos no mundo tem sua
producao a partir do solo. (MEURER, 2006; MOREIRA; SIQUEIRA, 2006).

As perdas ocasionadas na agricultura ocorrem principalmente pela
interferéncia das plantas daninhas que sao tao antigas quanto a prépria agricultura e
surgiram através de um processo dinamico de evolugéo. A adaptacao destas plantas
aos disturbios ambientais provocados pela natureza ou pelo homem retirou
gradativamente a agressividade necessaria para viverem sozinhas. A natureza agiu
sobre as plantas no sentido contrario, ou seja, imprimindo uma selecao para serem
mais eficientes quanto a sobrevivéncia, mas a evolucdo continua até hoje, em
resposta a utilizacdo de produtos quimicos. (CRISTOFFOLETI, 2008).

As culturas do milho, algodao, soja, cana-de-acgucar e sorgo sofrem com a
intensa interferéncia das plantas daninhas, causando sérios prejuizos no
crescimento, produtividade e na operalizagdo da colheita. Entre os métodos de
manejo adotados pelos produtores agricolas de alta tecnologia esta o controle
quimico, uma vez que existem poucas opgdes de herbicidas para aplicacdo em pré-
emergéncia que controla 0 mesmo espectro de plantas daninhas. Dentro deste
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contexto, uma das ferramentas para o manejo eficiente do uso dos herbicidas esta
associada aos compostos do grupo das cloroacetamidas. As cloroacetamidas sao
chamadas de antidotos, protetores e também conhecidos como safeners.
(GOULART et al., 2012; HATZIOS; BURGOS, 2004).

Apesar dos efeitos protetores dos herbicidas pertencentes ao grupo das
cloroacetamidas terem sido comprovados e amplamente estudados, 0 mecanismo
de acdo ainda nao foi totalmente conhecido. Muitos efeitos diferentes tém sido
relatados em varios processos bioquimicos. (ABU-QARE; DUNCAN, 2002;
BERNASINSKA et al., 2013; DIAS; MONDO; CICERO, 2010).

A utilizacdo dos safeners pode ser feita de varias maneiras, pois trazem
alguns beneficios como o controle de plantas com caracteristicas semelhantes;
protecdo das sementes sendo esta a forma mais eficiente de difusdo de novas
tecnologias e responsavel pelo éxito agricola; expansao do uso de herbicidas mais
antigos; possibilidade no uso de doses mais altas para determinados herbicidas,
introducdo de mecanismos de agao que podem ser Uteis no manejo da resisténcia
em plantas daninhas; utilizacdo como mistura ao ingrediente ativo do herbicida
aplicado em pdés ou pré-emergente através de um produto comercial unico. (GALON
et al.,2011).

Através de estudos sobre especificidade quimica, foram comparadas
tridimensionalmente a estrutura quantitativa e atividade biolégica entre 28 safeners e
20 herbicidas, concluindo que as similaridades estruturais entre eles, foram Uteis
para o desenvolvimento de novos produtos, com atividades de protecdo aos
prejuizos causados por herbicidas. O herbicida alidocloro tem sua estrutura
praticamente idéntica ao safener diclormid, tendo acao tanto quanto safener quanto
herbicida, dependendo da concentragdo utilizada. Em formulacbes prontas, a
relacao de dose entre safener e herbicida pode variar de 1:6 até 1:30, indicando que
uma pequena quantidade de safener foi suficiente para inibir os efeitos fitotdxicos
dos herbicidas que sado aplicados em doses mais altas. (BORDAS et al., 2000;
GALON et al., 2011; HATZIOS; BURGOS, 2004).

A aplicacdo de herbicidas vem aumentando significativamente, seguindo
com isso o desenvolvimento de tecnologias capazes de reduzir o impacto da
exploracao agricola que foi de fundamental importancia para a producao sustentavel
de alimentos, considerando 0s aspectos sociais, econémicos e ambientais.

Conhecer o funcionamento da interacao entre protetores de sementes e herbicidas é
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essencial para evitar o surgimento de plantas daninhas resistentes devido a
aplicagdo indiscriminada de produtos com o0 mesmo mecanismo de agao.
(BARBOSA, 2004).

1.3 ANALISE CONFORMACIONAL

A quimica foi considerada uma ciéncia experimental que teve seu progresso
através do desenvolvimento de modelos utilizados no entendimento de observagdes
experimentais. Grupos ligados apenas por ligacdes sigma (c), podem sofrer rotacdes
em torno desta ligacdo. Assim, se os atomos de uma molécula podem assumir
arranjos espaciais diferentes, estes sdo denominados de conformacdes. As
conformacdes recebem denominacdes especiais como rotdmeros, conférmeros ou
isbmeros conformacionais, que sdo rapidamente convertidos e, consequentemente
nao podem ser isolados. (ELIEL; WILEN; MANDER, 1994; SMITH; MARCH, 2001).

A histéria da anélise conformacional tem aproximadamente 50 anos, tendo
inicio com estudos pioneiros de Barton. (BARTON; COOKSON, 1956). O interesse
pela andlise conformacional, foi justificado pelo fato das propriedades moleculares
serem dependentes das conformacdes, onde cada conférmero apresenta
propriedades fisico-quimicas distintas. Assim sendo, em principio, qualquer medida
que diferencie um conférmero de outro pode ser usada para determinar o equilibrio
conformacional de uma determinada molécula. (RAPPE; CASEWIT, 1997; THOMAS,
1974).

A andlise conformacional compreende a determinacao das conformagdes de
mais baixa energia que uma espécie quimica pode adotar e estuda as possiveis
causas que contribuem para as diferencas de energia entre os conférmeros. O
conjunto das interagbes estéricas, eletrostaticas e eletrdnicas entre atomos ou
grupos de atomos nao diretamente ligados determina os conférmeros mais estaveis.
(SMITH; MARCH, 2001). Estas analises sao realizadas pela rotacao de ligacoes
simples, onde sao alterados os angulos de tor¢do ou angulos diedros e calculados
0os correspondentes estados de energia para cada conformacdo (GRANT;
RICHARDS, 1995).
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O comportamento conformacional de compostos quimicos pode ser
analisado por meio de calculos tedricos, espectroscopia no infravermelho e de

ressonancia magnética nuclear. Estas técnicas serao apresentadas na sequéncia.
1.3.1 Analise conformacional de amidas

Estudos para avaliar a preferéncia conformacional de amidas por meio de
métodos tedricos e experimentais tém sido frequentemente realizados nos ultimos
anos. As amidas sdo utilizadas em diversas classes de medicamentos e herbicidas.
(ALCANTARA; BARROSO; VELOSO, 2002; GUNDERSEN et al., 2004; KAUR et al.,
2006; MARTINS; RITTNER; TORMENA, 2005; NELSON; COX, 2002).

As amidas, de um modo geral, estdo envolvidas em varios processos
quimicos e biologicos relacionados com a ordem da ligagcdo carbono-nitrogénio
(O=C-NR1R2), a qual expressa a deslocalizacao eletrénica entre os heteroatomos,
sendo influénciada por fatores estéricos e eletrbnicos dos grupos substituintes
presentes tanto no nitrogénio quanto no carbono carbonilico. (ALCANTARA;
BARROSO; VELOSO, 2002; ISAACS, 1995; KALODIMOS; BOELENS; KAPTEIN,
2004; OPELLA; MARASSI, 2004).

O estudo conformacional de compostos que contém uma ligacao peptidica
[C(=0)-NH], como é o caso de acetamidas a-substituidas, tem despertado grande
interesse cientifico. Uma justificativa para estes estudos foi a inclusdo dos calculos
teéricos que experimentaram um acréscimo significativo de qualidade de
informagdes nos ultimos anos, possibilitando uma maior compreensao dos efeitos
envolvidos nas preferéncias conformacionais de diferentes sistemas. (KOVER;
BATTA; FEHER, 2006; MARTINS; RITTNER; TORMENA, 2005; OLIVATO et al.,
2002; TORMENA et al., 2002).

O equilibrio conformacional de varios compostos organicos tem sido
frequentemente avaliado por calculos tedricos. Entre os mais diversos trabalhos,
encontra-se o estudo de N,N-dialquilacetamidas-a-heterossubstituidas Y-
CH.C(O)NR: (R=Et, Me; Y=F, OMe, NRy, Cl, Br, SEt e ), as quais foram
investigadas por calculos tedricos e espectroscopia no infravermelho. Foi observado
que em fase isolada e em solventes de baixa polaridade, o equilibrio foi composto
pelas formas cis e gauche. No entanto, indo do substituinte fltor para o iodo, a razao

das populacdes cis/gauche diminui progressivamente, sendo o conférmero gauche
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praticamente o Unico presente para os substituintes iodo e bromo. A estabilizacdo do
conférmero gauche foi atribuida a contribuicdo das interacbées orbitalares nx/n*co,
Oc-x/T*co € T*co/0*cx. (OLIVATO et al., 2010).

Para as N,N-dietilacetamidas-a-heterossubstituidas [X-CH>C(O)N(CH2CHj3)a,
sendo X=H, OCHgj, N(CHs3),, CIl, Br, SCHs, SCH>CHs, 1], os autores puderam
observar que a banda de vgo apresentava-se como um dubleto contendo um
componente de maior frequéncia que fora atribuido ao conférmero cis, e outro de
menor frequéncia ao gauche, conforme demostrado na Figura 1. As populacdes
relativas variaram com o0s substituintes e em solventes de baixa polaridade o
conférmero gauche prevaleceu. J& o conférmero cis foi privilegiado em solventes de
alta polaridade. Isto foi decorrente, da interagdo orbitalar w*co/ocx (efeito
hiperconjugativo), na conformacdo menos polar, a gauche, o que a torna mais
estavel. Ja na mais polar, a cis, ha um efeito de campo repulsivo. (MARTINS, 1981,
apud GOMES, 2011).

Figura 1 - Conformagbes descritas para as N,N-dietilacetamidas-a-heterossubstituidas.

confbrmero confarmero
cis ganche

Fonte: MARTINS, 1981, apud Gomes, 2011.

Em outro trabalho foram estudadas a preferéncia conformacional e as
interacbes de orbitais das N,N-dimetilacetamidas a-substituidas (F, CI, Br e 1),
através de infravermelho e célculos tedricos (B3LYP), juntamente com anadlise de
orbitais naturais de ligacao (NBO). Foi verificado que as conformacdes mais estaveis
estdo nas formas gauche, do derivado clorado em fase isolada e em solvente apolar.
No composto 2-flior-N,N-dimetilacetamida a conformacao gauche foi mais estavel

em fase isolada e em solvente apolar, j4 a conformacao cis predominou em solvente
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polar. Para os demais compostos da série, a conformacao gauche foi observada em
fase isolada e em todos os solventes. A analise dos dados de NBO esclarece as
observacdes experimentais, indicando a ocorréncia da interacdo n*co/c*c.x que era
de 17 kcal mol™' maior para a 2-bromo-N,N-dimetilacetamida em relagdo a do iodo
derivado. (MARTINS; RITTNER; TORMENA, 2005; PEDERSOLI; TORMENA;
RITTNER, 2008).

1.3.2 Célculos Tebricos

O estudo tedrico conformacional de moléculas, avangou com o
desenvolvimento dos computadores. As conformacdées normalmente apresentam
energias internas diferentes uma das outras em fungéo das diversas interacdes intra
ou intermoleculares decorrentes de sua geometria e do meio. Para estudar essas
energias envolvidas sdo necessarios calculos tedricos extensos, problema que tem
sido resolvido com o desenvolvimento da quimica computacional. O constante
desenvolvimento de hardwares, algoritmos mais eficientes e robustos e os pacotes
computacionais, tornou a quimica computacional uma éarea bastante promissora
onde sistemas moleculares mais complexos utilizam cada vez mais esses métodos
para seus calculos.

Os calculos tedricos em conjunto com os dados experimentais foram
utilizados para avaliar as estruturas tridimensionais das moléculas e vém sendo
empregados em estudos de equilibrios conformacionais. (CRAMER, 2002).

A quimica computacional simula numericamente, estruturas e reagdes
quimicas segundo as leis da fisica, permitindo assim aos quimicos estudarem os
fenbmenos quimicos analisados por calculos computacionais, ao invés de observar
reacdes e compostos de forma experimental. Havendo a concordancia dos dados
experimentais com os calculos tedricos ou computacionais, sdo obtidas as
informacdes de todas as propriedades e um modelo eficaz pode ser identificado.
(FORESMAN; FRISCH, 1996; CRAMER, 2002).

Existem duas areas dentro da quimica computacional dedicadas ao estudo
de estruturas moleculares e suas reatividades, sdo elas a Mecanica Molecular e
Métodos de Estrutura Eletrénica. Por qualquer uma dessas abordagens é possivel
realizar varios tipos de calculos como, a determinacdo da energia de estruturas

moleculares e propriedades relacionadas com a sua energia; realizar otimizacao de
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geometria; calcular frequéncias vibracionais; avaliar a geometria de um estado de
transicdo e o caminho de menor energia para uma reacao quimica. No entanto, o
método da Mecanica Molecular apresenta varias limitacbes e despreza efeitos
eletrdbnicos nao conseguindo tratar problemas quimicos nos quais esses efeitos
predominam. (FORESMAN; FRISCH, 1996).

A expressao “estrutura eletrénica” foi empregada para uma vasta classe de
métodos, que tratam do comportamento de elétrons e nucleos nas espécies
quimicas. Os métodos de estrutura eletronica utilizam as leis da mecéanica quantica,
para descrever as propriedades fisico-quimicas das moléculas, empregando assim,
uma descrigdo criteriosa dos elétrons na molécula, suas interagbes e efeitos nas
ligacdes quimicas.

O método da estrutura eletrdnica subdivide-se em semi-empiricos, ab initio e
métodos hibridos baseados na teoria do funcional de densidade (DFT, do inglés
Density Funcional Theory). (FORESMAN; FRISCH, 1996).

Os calculos semi-empiricos, usam parametros derivados de dados
experimentais para simplificar os calculos e ndo levam em consideragdo as
correlacdes eletrbnicas. A vantagem desses calculos esta na rapidez em relacao aos
ab initio, porém os resultados obtidos teoricamente podem nao ser exatos e algumas
propriedades podem ser interpretadas erroneamente. (CRAMER, 2002).

O calculo ab initio tem contribuido significativamente para a aproximacao
entre os trabalhos de carater experimental e teérico. O termo ab initio sendo
originario do latim significa "do inicio". O numero de aplicag¢des utilizando célculos ab
initio tem aumentado significativamente nos uUltimos anos, pois ndo usam parametros
experimentais, sao baseados nas leis da mecéanica quantica e em algumas
constantes fisicas como velocidade da luz, constante de Planck, massas e carga de
elétrons. (FORESMAN; FRISCH, 1996).

Dentre os métodos ab initio, o tipo mais comum é o Hartree-Fock (HF), que
produz um modelo razoavel para um grande numero de sistemas moleculares. No
entanto, tem suas limitacdes assim como os métodos semi-empiricos, pelo fato da
mesma nao incluir os efeitos de correlagdo eletrénica, ou seja, ndo levam em
consideracao as interacdes individuais entre os elétrons, pois 0s mesmos interagem
entre si e tendem a permanecerem afastados. (FORESMAN; FRISCH, 1996;
YOUNG, 2001).
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Os célculos DFT, incluem os efeitos de correlagdo eletrbnica em seus
modelos, sendo menos dispendiosos que os métodos ab initio, que também incluem
esse efeito. Recentemente, Becke percebeu que haveria vantagens em mesclar os
métodos HF e DFT, o que deu origem aos métodos hibridos. (BECKE, 1993).

A precisao e exatidao dos resultados fornecidos pelos céalculos DFT podem
ser de pobres a muito bons, dependendo da escolha do conjunto de base e do
funcional de densidade. O mais utilizado atualmente é o B3LYP, sigla para a funcéo
de Becke triparametrizada com a correcao do termo de correlagcado desenvolvido por
Lee, Yang e Parr (LEE; YANG; PARR, 1988). Esse método foi amplamente
popularizado ao longo das ultimas décadas pelo fato de atender de maneira
satisfatéria os quesitos de exatiddao, abrangéncia e ganhos em velocidade
computacional e espaco de memoéria. (FORESMAN; FRISCH, 1996).

Para que um célculo possa ser executado, é necessario, além do método, a
escolha correta do conjunto de fungbdes de base, que se apresenta de fundamental
importancia, para o resultado final, seja este em termos de precisao ou rapidez.

Existem varios conjuntos de funcdes de base, com caracteristicas diferentes
de representar os orbitais. Entre estas bases as mais conhecidas sdo as bases de
Pople, as quais sdo representadas por um conjunto de numeros, por exemplo, a 3-
21G, 6-31G, 6-311G, 6-311+G*, 6-311G**, dentre outras possiveis combinacdes
existem as de Dunning, que sdo capazes de descrever melhor a energia de
correlacao, sendo possiveis as seguintes fungdes, cc-pVDZ, cc-pVTZ, aug-cc-pVDZ,
que sdo as mais utilizadas. A escolha do tamanho das func¢des de bases e 0 método
empregado sado determinados através do balanco entre precisdo dos resultados e
custo computacional. (YOUNG, 2001).

Dependendo do tipo de molécula estudada, existem possibilidades de aplicar
diferentes niveis de teoria, cada qual apresentando caracteristicas particulares.
Muitas vezes um nivel de teoria médio reproduz suficientemente bem um dado
experimental, ndo havendo necessidade de um método de correlacdo e de um
conjunto de bases grande.

Para realizar um calculo teérico, é necessario especificar o0 método e a
funcéo de base utilizada. A juncdo de método e funcdo de base é chamada de nivel
de teoria, como exemplos tém-se: HF/6-311G e B3LYP/aug-cc-pVTZ. Na prética, a
escolha do tamanho das funcdes de base e do método empregado é determinada

através de um balanco entre a precisdo dos resultados e do custo computacional.
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Até o presente momento, foram apresentadas as ferramentas para determinar a

geometria molecular e sua energia, definindo assim, o nivel de teoria.

1.3.2.1 Superficie de energia potencial, calculos de otimizacao e frequéncia

Para o estudo de equilibrios conformacionais, o primeiro calculo a ser
realizado é a construcao da superficie de energia potencial em trés dimensbdes (SEP
3D) da molécula, as quais sao obtidas a partir de um calculo que combina o giro de
dois angulos diedros com o calculo de energia da geometria. Este procedimento é
chamado de scan.

A analise destas superficies fornece as geometrias de menor energia,
possivelmente as mais estaveis. Para garantir que a estrutura corresponda a um
ponto de minimo, ou seja, entre as com menores energias, sdo realizados céalculos
de otimizacao e frequéncia. (FORESMAN; FRISCH, 1996).

As otimizacGes sao necessarias para que as estruturas mais estaveis da
superficie de energia potencial se convertam as geometrias de menor valor
energético. Para todos os valores de energia dos conférmeros normalmente se
realiza a correcao da energia do ponto zero (ZPE, do inglés zero-point energy). Esta
correcao é realizada com o célculo de frequéncia, que além do ZPE, é capaz de
caracterizar a geometria como um “real” ponto de minimo através da inexisténcia de
frequéncias imaginarias. (CRAMER, 2002; FORESMAN; FRISCH, 1996). A Figura 2

demonstra a sequéncia de calculos descritos nesta sesséo, através de um esquema.
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Figura 2 - Esquema com a sequéncia de calculos teoricos: calculo de Scan (SEP 3D); geometria de
menor energia; calculos de otimizacao e frequéncia.
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Fonte: A autora.

Os calculos de otimizacao das geometrias obtidas nas SEPs 3D sao
realizados normalmente no vacuo (fase isolada), isto é, sem considerar as
perturbacées causadas por suas vizinhancas. A energia eletrbnica e muitas
propriedades estruturais sdo calculadas para a molécula isolada, na qual ndo se
verifica interacdo molecular. Portanto, a forma isolada se mostra insuficiente para
predizer caracteristicas de moléculas em meio solvatado e, portanto, esses mesmos
céalculos podem ser realizados considerando o efeito do solvente no sistema, que
posteriormente pode ser comparado com varias técnicas experimentais. Além disso,
grande parte das reacdes quimicas ocorre em solucdo, onde o solvente pode
interferir ndo somente na velocidade da reacdo, mas também no o produto final.
(PLIEGO, 2006).

Diante deste contexto, existem varios modelos utilizados para simular o
efeito do solvente, entre os quais temos o método do continuo polarizavel (PCM, do
inglés Polarized Continuum Method). Este método é um dos mais utilizados para
calcular o saldo energético decorrente da solvatacdo, pois apresenta vantagens,

como baixo custo em relacdo aos outros métodos e explica satisfatoriamente as
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interacdes, uma vez que fornece resultados concordantes com o0s experimentais.
(TOMASI; MENNUCCI; CAMMI, 2005).

O modelo continuo esta relacionado a ideia de que todas as moléculas do
solvente possam ser substituidas por um continuo dielétrico, no qual, a constante
dielétrica seja a mesma do solvente. Deste modo, forma-se no interior do continuo,
uma cavidade onde o soluto se acomoda, e a interacdo do soluto com o continuo
dielétrico, representa a interagdo soluto-solvente (Figura 3). Neste sentido, a forca
da interacdo soluto-solvente, depende da constante dielétrica (¢) do solvente e das
cargas no soluto. Em consequéncia disso, conférmeros com maiores valores de
momento de dipolo sdo mais estabilizados por solventes de valores altos de
constante dielétrica e vice-versa. (PLIEGO, 2006).

Figura 3 - fon aménio solvatado por um continuo dielétrico de constante dielétrica.

Fonte: LIMA, 2010.

Entre as diferentes metodologias computacionais, a distribuicdo das cargas
elétricas de uma molécula, que podem ser obtidas através dos mapas de potencial
eletrostatico (MPE), demonstra a densidade eletrdnica distribuida, a estrutura
molecular e o dipolo elétrico nas geometrias, podendo assim proporcionar uma
melhor compreensdo sobre sua estabilidade. (HEHRE, 2003).

A Figura 4 mostra a simulacdo do mapa de potencial eletrostatico da agua.
O valor do potencial eletrostatico (ep) sobre uma superficie pode ser utilizado para
verificar as regides ricas e deficientes em elétrons, ou seja, que apresentam uma

alta e baixa densidade eletronica, demonstradas em diferentes cores. A tonalidade
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azul indica as regides onde ¢p € positivo, estas regides de baixa densidade
eletrénica, prevalecendo o efeito do nucleo concentrado sobre os elétrons dispersos.
Na maioria das moléculas sdo verificados rearranjos de cargas eletrbnicas, que
acompanham a formacédo das mesmas, e que irdo produzir uma ou mais regides de
£p que é negativo, com a tonalidade vermelha. (ATKINS; PAULA; FRIEDMAN, 2011;
BRAGA, 2012; HEHRE, 2003; SCROCCO; TOMASI, 1973).

Figura 4 — Simulagédo do mapa de potencial eletrostatico (MPE) da molécula de agua.

Fonte: ELETROSTATIC..., 2011.

Ao MPEs possuem um valor consideravel entre os modelos graficos, pois
nao apenas como significado para racionalizar tendéncias em estruturas
moleculares, seletividade, reatividade quimica, mas também é uma ferramenta com
0s quais concluimos investigacées quimicas. Além disso, os MPEs podem definir a
forma da superficie molecular, que é determinada pela densidade de elétrons, além
de localizar a distribuicdo das cargas em toda a superficie da molécula. (HEHRE,
2003).

O programa MOLEKEL é um dos programas de visualizacdo molecular que
permite a anélise de MPEs com base em célculos da Quimica Quantica (FLUKIGER
et al., 2008), nos quais as superficies de potencial eletrostatico sdo simuladas com
base nas informagdes dos arquivos de saida dos calculos realizados no pacote de
programa Gaussian 03. (FRISCH et al., 2004).

Outra técnica importante e muito utilizada em calculos computacionais é a
investigacao dos orbitais naturais de ligacao (NBO, do inglés Natural Bond Orbitals).
Através dessa técnica sao avaliados com maior precisao os tipos de interacdes que
ocorrem na analise conformacional, por origem classica (repulsdo de troca e
repulsdo eletrostatica) e quéantica (hiperconjugacdo). Esta analise consiste em

transformar orbitais moleculares, os quais se estendem em toda a molécula em
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orbitais localizados que possuam a maxima ocupagao, ou seja, uma aproximacao da
estrutura de Lewis, onde os pares de elétrons isolados e os orbitais ligantes, estao
duplamente ocupados. A andlise de NBO também gera orbitais antiligantes, sendo
possivel ocorrer efeitos hiperconjugativos. Entretanto € possivel deletar
matematicamente todos os NBOs sigma antiligante (c*), pi antiligante (n*) e de
Rydberg (resultando na estrutura de Lewis, onde apenas efeitos estéricos e
eletrostaticos estdo presentes) obtendo assim, as contribuicbes dos efeitos estéricos
e hiperconjugativos de um sistema molecular uma vez que as energias antes e
depois destes orbitais sao conhecidos. (BRAGA, 2012; CORMANICH, 2011,
WEINHOLD; LANDIS, 2001).

As interacbes doador-receptor podem ocorrer via orbitais localizados entre
atomos ligados Figura 5 (a) ou entre orbitais localizados em atomos nao ligados.
Figura 5 (b). (WEINHOLD; LANDIS, 2005 apud BRAGA, 2012).

Figura 5 —Interagbes eletrénicas via orbitais: (a) transferéncia via ligacdo 6c.0o—0*c , (b) transferéncia
via espago Nngs—G*oH

Fonte: WEINHOLD; LANDIS, 2005 apud BRAGA, 2012.

1.3.3 Métodos Experimentais para o Estudo Conformacional

Devido ao numero de conférmeros possiveis que uma molécula pode
apresentar € de suma importancia dispor de metodologias capazes de determinar
qual(is) a(s) conformacao(des) preferencial(is), bem como as mudancas que
ocorrem pela alteracdo das condi¢gdes como temperatura, estado de agregacéao ou
solvente, independente do estado fisico, cristalino, em solugdo ou mesmo gasoso.
No presente trabalho foram utilizadas as espectroscopias de IV e RMN, cuja

aplicacao a analise conformacional sera apresentada a seguir.
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1.3.3.1 Espectroscopia na Regido do Infravermelho (1V)

Esta espectroscopia tem sido largamente empregada na identificacdo e
estimativa das populacoes relativas de conférmeros presentes em solucéo.
(COCINERO et al., 2011). A regidao no infravermelho de maior interesse e utilidade
para os quimicos estd situada entre 4.000 e 400 cm’'. (PAVIA et al., 2010;
SILVERSTEIN; BASSLER; MORRILL, 2010).

A espectroscopia no infravermelho geralmente possui frequéncia de medida
maior que a interconvercao conformacional de muitos sistemas moleculares, em que
se pode obter o arranjo espacial “momentaneo” da molécula. O espectro no
infravermelho apresenta inicialmente uma mistura de conférmeros e as areas
relativas das bandas sao proporcionais a populacdo da cada conférmero. No
entanto, as bandas no infravermelho de cada conférmero estdo sobrepostas e, em
geral, ndo sdo bem resolvidas, sendo assim necessario o uso de metodologias
matematicas para a separacao das mesmas. A deconvolucdo tem apresentado bons
resultados, pois permite o desdobramento de sinais sobrepostos, quando nao é
possivel se determinar instrumentalmente. Essa técnica é utilizada em uma regiao
do espectro, que apresenta bandas menores superpostas e que geram uma banda
larga. A deconvolucédo tem apresentado melhores resultados, pois as bandas sao
separadas sem distorcer expressivamente o sinal, contribuindo para a determinacéo
do numero, posicoes e areas das bandas superpostas. (CORMANICH, 2011;
TORMENA et al., 2006; KAUPPINEN et al.,1981).

No infravermelho, a deconvolucado tem apresentado resultados aceitaveis na
analise conformacional de diferentes sistemas, principalmente, aqueles que
possuem ligagcao C=0, pois se tratando do isomerismo rotacional, o que se observa,
sdo0 bandas préximas, mas com frequéncias distintas, conforme Figura 6. (DOl et al.,
2005).

Apesar da deconvolucédo ser uma ferramenta muito utilizada, por apresentar
resultados satisfatérios quando se deseja observar o nimero de bandas de cada
conférmero, esta ferramenta esta limitada a determinagéao de no maximo trés bandas
relativas para cada composto, sendo que este procedimento ndo levaria a resultados
confiaveis para a deconvolucdo de mais do que este niumero. (TORMENA et al.;
2006).
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Figura 6 - Banda de absorg¢éo do estiramento da carbonila na regiao do fundamental dos conférmeros
cis e gauche do cloroacetato de metila em CCl,.
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Fonte: DOI et al., 2005.

1.3.3.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) é considerada
como uma das ferramentas analiticas mais importantes, ndo destrutiva, utilizada
para a investigacdo a nivel molecular. Esta metodologia permite obter informacao
estrutural e dindmica da matéria, sendo largamente utilizada no estudo
conformacional de moléculas em solventes de diferentes polaridades. (PAVIA et al,
2010).

As informagdes mais importantes em um estudo de equilibrio conformacional
sao obtidas principalmente através de dois parametros da RMN, o deslocamento
quimico e a constante de acoplamento.

Na ressonancia magnética nuclear, diferentemente da espectroscopia no
infravermelho, os conférmeros, geralmente, ndo sdo detectados isoladamente a
temperatura ambiente e os sinais observados nos espectros representam a média
de todos os conférmeros presentes em um sistema molecular.

Considerando o isomerismo rotacional sobre uma uUnica ligacdo, onde a
interconversao entre os rotdmeros é muito rapida, o espectro de RMN apresentara
deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento (J) como uma média

ponderada pela contribuicdo de cada rotamero, conforme mostra a Equacgéao 1.
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J= Zn,~J,- (Eq1)

onde: n;=fracdo molar de cada isbmero i;

J; =constante de acoplamento individual.

O valor observado de J é influenciado tanto pela temperatura como pela
permissividade do meio. Neste sentido, a avaliacao da preferéncia conformacional
estudando a dependéncia das constantes de acoplamento com a temperatura ou
com o0 meio, pode ser feita realizando experimentos de RMN, utilizando
temperaturas variadas em um mesmo solvente ou fixando a temperatura e utilizando
solventes de diferente polaridade. (FIORIN, 2006).

O principio da RMN para a anélise conformacional descreve que, se uma
molécula exibe mais do que uma conformacao estavel, cada uma delas apresentara
alguns nucleos com ambientes quimicos diferentes, com isso cada conformacao tera
um deslocamento quimico diferente, e as constantes de acoplamento (J) séo
afetadas como resultado dos angulos e comprimentos de ligacdo. Isto foi verificado
por Karplus, no caso da constante de acoplamento vicinal 3Jin. A Figura 7 ilustra a
relacdo do angulo diedro com a constante de acoplamento. (HORE, 1995;
SILVERSTEIN; BASSLER; MORRILL, 2010).

Figura 7- Curva de Karplus e Angulo diedro.

Fonte: apud BRAGA, 2012.

A curva de Karplus se tornou fundamental na analise conformacional, pois o
angulo diedro entre os nucleos que se acoplam é o pardmetro que mais afeta a
magnitude da constante de acoplamento 2Ju.
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Apesar da 2Juy ser a constante de acoplamento mais amplamente utilizada,
o uso das constantes de acoplamento 'Jcy nas Gltimas décadas teve um aumento
importante em estudos conformacionais de compostos biologicamente importantes

e, portanto, sera utilizada na presente tese. (CONTRERAS; PERALTA, 2000;
PEDERSOLI et al., 2008).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho consistiu em estudar o comportamento
conformacional de cloroacetamidas (Figura 8), com o emprego de calculos teédricos e
das espectroscopias de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e Infravermelho (1V).

Figura 8- Representacdo estrutural das cloroacetamidas estudadas.
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Fonte: A autora.
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2.2 Objetivos Especificos

Com relacdo a cada uma das cloroacetamidas selecionada, definir os
seguintes objetivos especificos:

» Construir a superficie de energia potencial SEP 3D e determinar as
estruturas conformacionais dos minimos de energia para cada composto;

o Otimizar os conférmeros mais estaveis em fase isolada e em solucao
com o B3LYP/cc-pVDZ;

o Construir os MPEs dos conférmeros mais estaveis, a fim de visualizar a
densidade eletrbnica dos mesmos;

» Avaliar o efeito do solvente no equilibrio conformacional utilizando o IV e
RMN;

e Analisar os resultados de NBO, com intuito de relacionar os efeitos
responsaveis pelas estabilizacdes das conformacdes mais estaveis;

e Analisar o efeito do solvente sobre os valores das constantes de
acoplamento 'Jgn, referentes ao carbono vizinho a carbonila, obtido
experimentalmente através dos espectros de RMN de '*C.

« Avaliar o efeito de diferentes solventes no equilibrio conformacional
utilizando a espectroscopia de |V, através das deconvolucbes das bandas de
absorcao do estiramento da carbonila na regidao do fundamental.
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3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Solventes e Reagentes

Para avaliar a preferéncia conformacional com dependéncia da polaridade
do meio, foram empregados solventes com diferentes constantes dielétricas tais
como: tetracloreto de carbono, cloroférmio, diclorometano, acetonitrila e metanol. Na
obtencdo dos espectros de ressonancia magnética nuclear foram utilizados
solventes deuterados (Aldrich). Para os espectros de infravermelho, foram utilizados
solventes de qualidade P.A. que foram purificados e secos segundo procedimentos
descritos na literatura. (PERRIN; ARMAREGO, 1998).

As cloroacetamidas estudadas foram de procedéncia comercial (Aldrich) e

utilizadas sem qualquer tratamento prévio (Figura 8).
3.2 Calculos Tedricos

Todos os célculos foram realizados com o pacote de programas GAUSSIAN
03 (FRISCH et al.,, 2004), foi utilizado o computador alocado na Universidade
Estadual de Ponta Grossa (UEPG), com Processador INTEL® Core™ 2 Quad 2.4
GHz e 4 GB de memdédria RAM e software LINUX interface KDE com sistema
operacional KUBUNTU 64 bits versao 9.04.

Para a obtencdo das superficies de energia potencial em trés dimensoes
(SEP 3D) foram girados simultaneamente, dois angulos diedros (Figura 9), ou seja, 0
angulo CI-C-C=0 variando de 0°a 360°, em passos de 10°, enquanto o diedro O=C-
N-R; foi mantido fixo em 0° 10° 20° e assim, sucessivamente, até 360°, este
procedimento é chamado de scan. Através deste procedimento foi construida uma
superficie de energia potencial em trés dimensdes (SEP 3D) e mapas de contorno
que permitiram uma visdo mais clara das estruturas encontradas. As SEPs foram
construidas utilizando o nivel de teoria HF/6-311G e plotadas com o programa Origin

Lab Pro, na versao 6.1.
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Figura 9 - Angulos diedros girados para a construgdo das SEPs 3D, que ddo origem aos possiveis
conférmeros dos compostos estudados. As setas indicam direcao da rotacao.

i
Cl C R,
Dl
Rs R,
Fonte: A autora.

Deste modo, através da analise das SEPs 3D foram localizados os pontos
de minimos, ou seja, as estruturas que correspondem as menores energias (regides
azuis).

Os conférmeros encontrados foram submetidos a céalculos de otimizagcao e
frequéncia, utilizando o nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ. Estas otimizacbes foram
necessarias para que as estruturas mais estaveis da SEP 3D, fossem ajustados em
geometrias com o menor valor energético possivel.

Para todos os valores de energia dos conférmeros fez-se a correcdo de
energia do ponto zero (ZPE) para incluir as vibragdes moleculares que ndo foram
consideradas no calculo de otimizacado. Esta correcéo é realizada com o calculo de
frequéncia que além da ZPE é capaz de caracterizar a geometria com o “real” ponto
minimo, através da inexisténcia de frequéncias imaginarias, sendo a principio, 0
mais provavel de ser observado experimentalmente. (FORESMAN,FRISCH,1996).

Ao final destes calculos todos os valores de energia dos conférmeros obtidos
foram analisados. Algumas geometrias foram desconsideradas, uma vez que
corresponderam a estruturas idénticas ou sem contribuicdo para a populacédo
conformacional, ou seja, suas diferencas de energia com relacdo a mais estavel sdo
maiores que 2,1 kcal mol™. Pela distribuicdo de Boltzman, para duas espécies em
equilibrio, apenas as estruturas que apresentaram uma diferengca menor que 2,1 kcal
mol” podem ser consideradas como populagdo significativa no equilibrio
conformacional. (FORESMAN; FRISCH, 1996).

A populacdo dos conférmeros em equilibrio pode ser expressa a partir da
diferenca de energia entre os conférmeros, através das Equacbes (2-5),
demonstradas a seguir. (BRAGA, 2012).
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AEre),= Enyi- E; Eq. 2

Os valores obtidos de AEre|n foram submetidos a Equacao 3, para encontrar

Kn, € com os valores de ki a k, obteve-se a fragdo molar do isdbmero 1 (n;), através
da Equacéo 4.

AE

Kn= e(%) Eq 3

1

M= 1+ K+ Ko+ ...+ Ky,

Onde: AE.= diferenca de energia relativa entre os conférmeros;
K= constante de equilibrio;
n= fragdo molar do conférmero no equilibrio;
R= constante dos gases (1,987 cal K" mol™);
T=temperatura ambiente na escala absoluta (298 K).

Com os valores obtidos nas Equagdes 2 a 4 e, utilizando-se da Equacao 5

foram encontradas as fragdes molares dos demais conférmeros (nz a np).

Nni
Kn= n Eq. 5

Visando a confirmacdo das geometrias de menor energia da molécula na
fase isolada foram realizados calculos de otimizacdo com rotina de solvatacao para
avaliar o comportamento dos conférmeros em solventes de diferentes polaridades
(CClg, CHCI3, CH2Cl,, CH3CN e H20), empregando o método PCM, em nivel de
teoria B3LYP/cc-pVDZ. (TOMASI; SCROCCO; MIERTUS, 1981).

Além do efeito do solvente, interagdes intramoleculares podem influenciar a
energia relativa entre os conférmeros, sendo assim, foram realizados célculos de
NBO para a avaliagdo das interagcdes hiperconjugativas e estéricas, com a intengéao
de determinar quais sédo os efeitos que governam a preferéncia conformacional dos
compostos em fase isolada. As interacdes hiperconjugativas permitiram conhecer as
interacbes mais efetivas e que estabilizaram as geometrias. Ainda, foi avaliada a
importancia dessas interacées hiperconjugativas, realizando calculos de delegcao
total. Nesses célculos, a energia nao inclui a deslocalizacédo eletrénica dos orbitais,
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sendo, possivel identificar se as interac6es hiperconjugativas sao realmente
importantes para a estabilizagdo dos conférmeros. Além disso, pode-se sugerir
contribuicao de um efeito desestabilizante, o efeito estérico, para cada conformacao.
Uma maneira de avaliar tais efeitos foi calculando as variacbes da energia
conformacional total AErqa, da energia que representa a contribuicdo do efeito
estérico (AEiewis) © da energia hiperconjugativa (AEniper). Esses calculos séo
conhecidos como NBO, e o nivel utilizado utilizado foi BALYP/cc-pVDZ.

Além disso, foram realizados célculos para a construcdo dos mapas de
potencial eletrostaticos (MPE), para os conférmeros mais estaveis de cada composto
com nivel de teoria HF/6-311G. Estes mapas foram visualizados com o programa
MOLEKEL na versdo 5.3. (FLUKIGER et al., 2008).

Um diagrama esquematico, Figura 10, mostra a sequéncia dos calculos
realizados e ao final a comparacdo com os dados experimentais, obtidos com IV e
RMN. A metodologia de tais técnicas sera abordada na sequéncia.

Figura 10- Diagrama representativo da sequéncia de calculos teéricos para caracterizagdo de
cloroacetamidas.
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Fonte: A autora.
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3.3 Experimentos de IV

Os espectros para observacdo das bandas de estiramento da carbonila na
regiao do fundamental foram adquiridos em um espectrdbmetro Bomen FT-IR MB-
100, alocado na Universidade Estadual de Maringa (UEM).

Foram utilizadas solugdes com concentragdo de ca. 0,03 mol L' dos
seguintes solventes: CCls, CHCI3, CH2Cl> e CH3CN. Os solventes foram previamente
purificados e secos segundo os procedimentos convencionais descritos na literatura.
(PERRIN; ARMAREGO, 1998).

Os espectros foram obtidos utilizando uma cela de NaCl com caminho éptico
de 0,50 mm, para andlise da regido do fundamental (1700-1600 cm™), com
resolucdo de 1 cm™ e 32 scans. As deconvolucdes das bandas foram realizadas com
o programa GRAMS/32. (GRAMS, 2009).

3.4 Experimentos de RMN

Os espectros de RMN de '*C acoplado foram adquiridos em um
espectrébmetro Varian Mercury Plus BB operando a 75,45 MHz para o nucleo de
carbono, alocado na Universidade Estadual de Maringa (UEM).

Os espectros foram obtidos utilizando solugdes com cerca de 20 mg do
composto dissolvido em 0,7 mL do solvente deuterado, em temperatura de 25°C. Os
solventes utilizados foram CDCls;, acetona-ds, CDsOD e DO, com TMS como

referéncia interna para os trés primeiros e TSP-d, para a agua. (PAVIA et al., 2010).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 ALIDOCLORO E DICLORMID
4.1.1 Estudo tedrico do alidocloro e diclormid em fase isolada

As estruturas do alidocloro e do diclormid est&o representadas na Figura 11
a e b, respectivamente.

Figura 11- Representacéo estrutural dos compostos (a) alidocloro e (b) diclormid.
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Fonte: A autora.

A avaliagdo do equilibrio conformacional do alidocloro € do diclormid foi
realizada através da analise de suas SEPs 3D e mapas de contorno (Figuras 12 e

13, respectivamente), obtidos pela variacdo dos angulos diedros O=C-N-C e CI-C-
C=0, demonstrados na Figura 11 a e b.

Figura 12- Representacdo da superficie 3D do alidocloro: (a) SEP 3D obtida pela variagdo dos
angulos diedros O=C-N-C e CI-C-C=0, em nivel de teoria HF/6-311G e (b) mapa de
contorno indicando as estruturas de menor energia (I-VI).
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Fonte: A autora.
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Figura 13- Representagdo da superficie 3D do diclormid: (a) SEP 3D obtida pela variacdo dos
angulos diedros O=C-N-C e CI-C-C=0, em nivel de teoria HF/6-311G e (b) mapa de
contorno indicando as estruturas de menor energia (I, lla, llb e Ill).
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Fonte: A autora.

Foram encontradas seis geometrias que representam os minimos de energia
para o alidocloro I-VI, (Figura 12) e quatro para o diclormid I, lla, llb e lll (Figura 13),
que foram submetidas a célculos de otimizacao e frequéncia.

Para o alidocloro, as representagbes estruturais e suas respectivas
projecbes de Newman dos conférmeros envolvidos no equilibrio conformacional,

estao representadas na Figura 14 e suas energias e populacdes na Tabela 1.
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Figura 14- RepresentacOes estruturais e projecdes de Newman dos conférmeros do alidocloro,
representando o posicionamento do cloro em relagao ao oxigénio, e do cloro em relagao
ao plano da acetamida.
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Tabela 1- Energias, energias relativas e populagdes em fase isolada, dos conférmeros do alidocloro,
obtidas em nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

Confoérmero Energia (Hartree) E. (kcal mol'1) Populacao (%)
I -902,060209 0,00 31,8
! -902,060283 0,01 31,5
]] -902,060242 0,03 30,2
v -902,058023 1,42 29
\' -902,057768 1,58 2,2
Vi -902,057410 1,81 1,4

Fonte: A autora.

Analisando as geometrias (Figura 14), foi verificado que o equilibrio
conformacional do alidocloro apresenta cinco conformacgdes gauche (I - V) e uma cis
(V). A designagao gauche e cis foram atribuidas segundo o posicionamento do
oxigénio carbonilico com relagédo ao atomo de cloro.

Como visualizado na Tabela 1, os trés conférmeros mais estaveis do
alidocloro (I, Il e Ill) apresentaram populagdes muito préximas e mais significativas
do que aos demais conférmeros (IV, V e VI). De acordo com as projecées de
Newman e representacdes estruturais das geometrias, foi verificado que os trés

conférmeros majoritarios mostraram as estruturas de menor impedimento estérico,
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onde o atomo de cloro esta em gauche em relagdo ao atomo de oxigénio da
carbonila, e os substituintes alilicos estao mais distantes do oxigénio.

Para o diclormid, as representacdes estruturais e respectivas projecoes de
Newman dos conférmeros envolvidos no equilibrio conformacional, estdo

representadas na Figura 15 e suas energias e populacdes na Tabela 2.

Figura 15- Representagbes estruturais e projecoes de Newman dos conférmeros do diclormid,
representando o posicionamento dos cloros em relagdo ao oxigénio, e do cloro em
relacdo ao plano da acetamida.

I lla Ilb 1]
P ;] ] ¥
& j; g’ 2 & 20g° 2 ) ? oy $o
3 & b of e
Y ; 3) o9 \'*J 44 - J“ J‘\J ’ J’J‘ o
y
93 ) i & >3 AJ“
f) J‘J 4
oH oH QH cl i
ct ‘ cl Cl ‘ cl Cl ‘ Cl ‘
N(CH,CH=CHy), N(CHaCH=CHa), N(CH,CH=CHa) H N(CH,CH=CHy),
Fonte: A autora. CC) CH) 8 8 %

Tabela 2- Energias, energias relativas e populagdes em fase isolada, dos conférmeros do diclormid,
obtidas em nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

Conférmero Energia (Hartree) E. (kcal mol'1) Populacao (%)
| -1361,679471 0,00 80,8
lla/llb -1361,677337 1,34 16,8
1] -1361,676141 2,09 2,4

Nota: Os conférmeros lla e llb sdo imagens especulares, desta forma, seus valores de populagéo se
apresentam somados.
Fonte: A autora.

Para o diclormid, todas as conformacbes sao gauche (Figura 15), e os
conférmeros lla e llb sdo imagens especulares, cujo par apresenta a mesma
energia, consequentemente mesma populacdo. Foi verificado que a menor
estabilidade da conformacao Illl estd associada ao seu maior impedimento estérico,
onde os atomos volumosos (cloros e oxigénio) estdo direcionados para a mesma
regido. Por outro lado, apesar dos trés conférmeros mais estaveis (1, lla e llb) do

diclormid possuirem estruturas parecidas, o conférmero | apresenta uma populacao
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bem maior do que os demais. Neste caso, o fator estérico néo foi o diferencial entre
as estabilidades destes conférmeros.

Uma primeira observacao a respeito dos conférmeros de menor energia dos
compostos foi 0 posicionamento dos substituintes alilicos dos conférmeros | e 1l do
alidocloro (Figura 14) serem praticamente iguais ao do conférmero | do diclormid
(Figura 15), mostrando que a quantidade de atomos de cloro n&o influenciou na
disposicao mais estavel dos grupos alilicos.

Os parametros estruturais, momentos de dipolo, energias e populagdes para
os conférmeros do alidocloro e do diclormid, estdo apresentados nas Tabelas 3 e 4
respectivamente. Para o alidocloro, apenas os trés conférmeros mais estaveis (I, Il e
lll) foram relatados, por apresentarem as populacées mais significativas (os
conférmeros IV, V e VI totalizam apenas 6,5% do equilibrio). No entanto, para o
diclormid todos os conférmeros foram apresentados na Tabela 4.



53

Tabela 3- Parametros estruturais®, energias calculadas (E), energias relativas (E,,) € momentos de
dipolo (u) para os trés conférmeros mais estaveis do alidocloro, em fase isolada,
otimizados em nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

Parametros I | ]|
r (C=0)? 1,226 1,225 1,225
r (C1-Co) 1,531 1,531 1,530 mQOL v
r (C4-Cl) 1,821 1,822 1,822 72N
r (Co-N) 1,370 1,372 1,374 OHCH=CH,
r (N-C3) 1,467 1,466 1,468
r (N-C,) 1,473 1,471 1,470
/ C4-C,=0 118,3 118,7 119,1
/C4-Co-N 119,2 118,3 117,7
Z0=C,-N 122,5 123,0 123,1
/ Cl-C4-C, 113,6 112,1 111,9
£ Cy-N-Cy 125,9 125,2 124,3
/ Cy-N-C, 117,4 118,2 118,2
/ Cy-N-C, 116,4 116,2 117,4
@ CI-C;-C,=0 -115,0 105,5 104,9
® O=C,-N-C,4 -173,2 177.6 176,0
® O=C,-N-C, 1,1 -0,1 -0,4
E (Hartrees)® -902,060290 -902,060283 -902,060242
Erer(kcal mol™) 0,00 0,01 0,03
u (Debye) 3,04 3,30 3,38
Populagéo (%) 31,8 31,5 30,2

 comprimentos de ligagdes em angstroms (A), angulos de ligacao e diedros em graus; ®1 Hartree =
627,5095 kcal mol”". Somente os parametros estruturais relevantes sao apresentados.

Nota: As numeragoes dos atomos de carbono no composto sdo apenas representativas.

Fonte: A autora.
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Tabela 4- Parametros estruturais®, energias calculadas (E), energias relativas (E,,) € momentos de
dipolo (u) para os conférmeros do diclormid, em fase isolada, otimizados em nivel de teoria
B3LYP/cc-pVDZ.

Parametros I lla/llb i
r (C=0)? 1,226 1,227 1,218
r (C4-Cy) 1,544 1,543 1,550
r (C4-Cly) 1,811 1,811 1,783 “7 \
r (C1-Cl) 1,810 1,810 1,820 G o CHECH=CR,
r (Co-N) 1,362 1,360 1,374 2Cl 3C‘)HZCH:CH2
r (N-Cs) 1,470 1,468 1,470
r (N-Cs) 1,475 1,478 1,473
/ C4-C=0 115,2 115,4 120,9
Z/Cy-Co-N 121,3 121,7 115,4
Z0=C,-N 123,5 122,8 123,7
ZCl-C4-Cy 112,4 112,9 110,8
/ Cly-C4-C, 114,1 113,4 108,6
/ Co-N-Cy 126,7 126,6 125,2
/ Co-N-Cy4 116,9 115,9 117,7
ZCyN-C, 116,1 117,4 1171
® Cl;-C4-C,=0 -111,2 114,0 26,8
® Clp-C4-C,=0 120,1 -117,3 95,5
® 0=C,-N-C; 176,4 -178,6 1791
® 0=C,-N-C, 1,1 -2,1 -0,1
E (Hartrees)” -1361,679471 -1361,677337 -1361,676141
E, (kcal mol™) 0,00 1,34 2,09
p (Debye) 2,54 2,50 4,65
Populacao (%) 80,8 16,8 2,4

2 comprimentos de ligacdes em angstroms (A), angulos de ligagdo e diedros em graus; ° 1 Hartree =
627,5095 kcal mol™'. Somente os parametros estruturais relevantes sdo apresentados.

Nota: As numeracoes dos atomos de carbono no composto sdo apenas representativas.

Fonte: A autora.

Com intuito de explicar os efeitos estabilizantes das geometrias foram
realizados calculos de NBO, para avaliar a influéncia das interagdes orbitalares no
equilibrio conformacional. Esse tipo de calculo permite conhecer as interagdes mais
efetivas e que estabilizam as geometrias. Portanto, as principais interacées e suas
respectivas energias para todos os conférmeros do alidocloro estao apresentadas na
Tabela 5.
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Tabela 5- Principais interaces orbitalares e respectivas energias (kcal mol™) da analise NBO para as
conformagdes do alidocloro, obtidas em nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

[old

(13I>2A5 Kl/CHch: CH,

H ';' CH,CH=CH,

Interacoes | ] ]} v \" \
Oca.H4 — O coN7 5,36 - - 5,30 - -
Ncit(@) — T*cs-06 1,08 1,20 1,21 1,11 1,13 -
Nosz) — O ca-cs 20,25 20,47 20,32 20,31 20,48 22,71
Nosz) — O*csn7 23,67 23,83 23,93 24,02 24,16 24,60
Nn7(1) — T cs-06 62,61 64,50 63,04 59,70 53,41 59,89

Nota: A numeracao dos atomos foi fornecida pelo programa Gaussian.
Fonte: A autora

Os resultados de NBO para o alidocloro mostram que a interacéo
NN7(1)—T*cs-06, Caracteristica de amidas, possui valores mais altos para os
conférmeros majoritarios (I, Il e lll). Além dessa interacao hiperconjugativa, existem
outras duas com altas energias, Noge)—0"co-c5 € Nose)—0 cs-N7, que também estdo
entre as mais efetivas para a estabilizagcao dos conférmeros.

A interacdo nci@—ncs-0s €stéd relacionada com as formas gauche,
conferindo uma estabilidade adicional para estas geometrias com relagdo a cis.
Apesar disso, esta interacdo ndo esta associada a estabilidade das conformacdes
majoritarias. Por sua vez, a hiperconjugacdo oco-Ha—G*cs.N7 confere também uma
estabilizacdo adicional para os conférmeros | e IV, mas néo foi a responsavel pela
ordem de estabilidade conformacional.

Na Tabela 6 estdo apresentados os resultados das principais interacdes e
energias do diclormid.
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Tabela 6- Principais interaces orbitalares e respectivas energias (kcal mol™) da analise NBO para as
conformagdes do diclormid, obtidas em nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

0b
Ol 2 ). 7 _CHCH=CH,
¢ :'j (‘ZHZCH:CHz

Interacoes | lla/llb ]}
Oco-Ha— O csN7 5,34 5,28 -
Oca-cia— 07 c5-06 0,87 0,85 -
Gc2-ci— T c5-06 2,02 2,15 -
Nosz) — O ca-cs 21,78 21,78 24,79
Nos(z) — O cs-N7 22,12 22,12 24,01
N7(1) = T cs-06 71,21 70,72 62,68

Nota: A numeracao dos atomos foi fornecida pelo programa Gaussian.
Fonte: A autora

Assim como ocorreu para o alidocloro, os resultados de NBO mostraram
que, para o diclormid, a interacao orbitalar mais importante para as geometrias foi a
Nn7(1)—T*cs-06. ESta hiperconjugagdo foi a que apresentou a maior diferenga de
energia para os conférmeros majoritarios (I, lla e llb).e o Ill, conferindo menor
estabilidade a este ultimo. Além dessa interacéo, outras duas com altas energias,
Nos(2) 0 ce-cs € Nose)—0 cs-N7, também sdo responsaveis pela estabilizacdo do
sistema. A maior estabilizacdo de I, lla e llb com relacdo a lll também esta
associada com as contribui¢cdes das interagbes Gco-Ha—G"c5-N7, Oc2-cl3—G6 " c5-06 € GC2-
clH—T*c5-06.

Para avaliar a importancia das interacdes hiperconjugativas foram realizados
céalculos de NBO de delecao total, através das variagdes da energia conformacional
total (AE+qal), da energia que representa a contribuicdo do efeito estérico (AE ewis) €
da energia hiperconjugativa (AEniper). A Tabela 7 apresenta os resultados para estas

trés energias relativas entre os conférmeros para o Alidocloro.
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Tabela 7- Energia conformacional total (AEtqa), © contribuicdes dos efeitos de repulsdo estérica
(AE_ewis) € de hiperconjugacdo (AEwi.) do alidocloro (kcal mol'1), calculados em nivel de
teoria B3LYP/cc-pVDZ.

| I i v Vv \"/|
AEqota) 0,00 0,10 0,02 1,52 1,68 2,13
AE | ewis 1,71 1,93 0,00 1,15 0,91 2,04
AEHiper 2!60 2,47 0,74 0,40 0,00 0,67

Fonte: A autora.

Os valores de AE_ewis para o alidocloro demonstraram que o conférmero VI
possui a maior contribuicdo do efeito estérico, sendo este um efeito desestabilizante
para esta geometria. Com relagéo a energia AEnper, fOi 0bservado que o conférmero
I apresentou as maiores contribuicdes relacionadas as interacdes
hiperconjugativas,sendo o mais estabilizado por este efeito. Apesar do conférmero |
apresentar um valor relativamente alto de AE .wis, @ estabilizacdo causada pela
hiperconjugacao supera a desestabilizagdo. Portanto, para o conférmero | o efeito
hiperconjugativo foi responsavel por sua maior estabilidade. No caso da geometria ll,
esta afirmacdo também foi valida, uma vez que apresenta a segunda maior energia
relacionada a hiperconjugacao. No entanto, para os demais conférmeros 0 mesmo
nao pode ser afirmado.

A tendéncia dos efeitos estéricos dos conférmeros foi VISISISIVSVSII,
enquanto que a energia relativa a contribuicho da hiperconjugacdo foi
I>II>1I>VISIVSV. Estas tendéncias sugerem que um balango entre os efeitos estérico
e hiperconjugativo foi o que determinou o comportamento conformacional do
alidocloro.

As energias AEtota, AE ewis € AEHiper para o diclormid estéo apresentadas na
Tabela 8.

Tabela 8- Energia conformacional total (AEtqa), € contribuicbes dos efeitos de repulsdo estérica
(AELewis) € de hiperconjugacéo (AEpipe) do diclormid (kcal mol™), calculados em nivel de
teoria B3LYP/cc-pVDZ.

I lla/llb i
AEtotal 0,00 1,35 2,21
AE | ewis 4,15 3,76 0,00
AEqiper 6,36 4,62 0,00

Fonte: A autora.
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Foi demonstrado que o conférmero majoritario | apresenta o mais alto valor
da energia relativa ao impedimento estérico (AEiewis). Entretanto, a estabilizacao
proporcionada pelas interagbes hiperconjugativas (AEniper), Supera o efeito
desestabilizante nesta conformacao, o que acarreta na sua maior estabilidade.

O mesmo comportamento foi observado nas conformacées lla e llb, porém
em menor proporcao, justificando suas energias intermedidrias. Assim, pode-se
sugerir que o principal efeito que governa o equilibrio conformacional do diclormid
esta relacionado com as hiperconjugacdes que ocorrem na molécula.

Analisando os valores das Tabelas 7 e 8, foi verificado que os conférmeros |
do alidocloro e diclormid, apresentaram a menor variagdo da energia conformacional

total (AEtotal), 0 que significa que séo as conformacgdes mais estaveis do equilibrio.

4.1.2 Estudo do comportamento conformacional do alidocloro e diclormid em

solucao

Inicialmente, para o estudo do comportamento conformacional em solucéao
do alidocloro e diclormid, foi utilizado a espectroscopia de RMN. Conforme abordado
anteriormente (secao 1.3.2.2), esta técnica permite avaliar a ocorréncia de variacao
nas populagdes dos conférmeros com a mudanca do solvente. Desta maneira,
espectros de RMN de *C acoplado do alidocloro (Anexos 2-5) e diclormid (Anexos
6-9) foram obtidos em solventes de diferentes polaridades, e as constantes de
acoplamento 'Jgy estdo apresentadas na Tabela 9.
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Tabela 9- Constantes de acoplamento (em Hz) experimentais para o alidocloro e diclormid em

diferentes solventes.

Composto Solvente € Ter®
CDCly 49 150,9
acetona-ds 20,7 151,5

Alidocloro
CD;0D 32,6 151,8
D,O 78,3 152,4
CDCly 49 178,0
acetona-ds 20,7 179,1

Diclormid
CD;0D 32,6 179,7
D,O 78,3 180,9

dConstantes dielétricas;

®Acoplamento referente ao carbono vizinho & carbonila.

Fonte: A autora.

De acordo com os valores de 'Jc, foi observado variagdo desta constante

com o aumento da polaridade do solvente, indicando a ocorréncia de modificagéo

nas populagcdes dos conférmeros com a mudancga do meio.

Com o objetivo de fornecer suporte aos dados experimentais obtidos por

RMN, todos os conférmeros que compdem o equilibrio conformacional do alidocloro

e diclormid foram submetidos a célculos de otimizagdo, com rotina de solvatacao

utilizando o método PCM, em diferentes solventes. Estdo apresentados nas Tabelas

10 e 11 os valores de energia relativa, populacdes resultantes dos conférmeros,

tanto em fase isolada e em solucdo, e momentos de dipolo em agua para o

alidocloro e diclormid.
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Tabela 10- Energias relativas (E,.) € populagdes (P) dos conférmeros do alidocloro em fase isolada e
em solventes de polaridades variadas, otimizados com o método PCM, em nivel
B3LYP/cc-pVDZ e os momentos de dipolo (1) em agua.

Fase
Conf.? isolada CCl, CHCI; CH,CI, CH;CN H,O
Erelb P° Erel P Erel P Erel P Erel P l-ld Erel P

I 0,00 31,8 0,02 30,0 0,13 26,6 0,11 25,0 0,18 21,8 434 017 21,7
! 0,01 31,5 0,00 31,2 0,00 33,1 0,00 30,0 0,00 29,6 4,67 0,00 29,2
i 0,03 30,2 0,01 30,6 0,12 27,2 0,09 25,8 0,14 23,3 4,81 0,22 20,0
v 1,42 29 1,47 2,6 1,48 2,7 1,36 3,0 1,33 3,1 465 1,26 3,5
\' 1,58 2,2 1,46 2,6 1,41 31 1,12 4,5 1,08 4,8 490 1,06 49
Vi 1,81 14 1,37 3,0 0,89 73 0,56 11,7 0,31 174 6,73 0,20 20,7

%0Ordem de estabilidade em fase isolada; bEnergia relativa em kcal mol'1; °Populagdo em
porcentagem; “Momento de dipolo em Debye.
Fonte: A autora.

Como visto para o alidocloro, em fase isolada (Tabela 10), os conférmeros
majoritarios foram I, Il e lll, com populacdes préximas e mais significativas do que os
demais conférmeros. Em solugcéo este comportamento comeca a se alterar a medida
que a polaridade do solvente aumenta. Comparando os valores das populacées dos
conférmeros majoritarios, em fase isolada e em solucao (Tabela 10), foi observado
que o conférmero Il apresentou uma discreta diminuicdo da sua populagéo, com o
aumento da polaridade do solvente, enquanto que para | e lll suas populacdes tem
um decréscimo mais evidente. Apesar deste desfavorecimento, a medida que a
polaridade do solvente aumenta, os mesmos estdo entre 0s quatro com maior
populacdo em solventes mais polares. Por outro lado, o conférmero VI foi o que
apresentou maior alteracdo em sua populagdo, ou seja, em fase isolada era o
menos estavel (1,4%), quando em agua mostrou uma das maiores populagcdes
(20,7%). Esta inversao de estabilidade esta relacionada ao fato da geometria
apresentar maior momento de dipolo, sendo favorecida com o aumento da

polaridade do meio.
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Tabela 11- Energias relativas (E,) e populacdes (P) dos conférmeros do diclormid em fase isolada e
em solventes de polaridades variadas, otimizados com o método PCM, em nivel
B3LYP/cc-pVDZ e os momentos de dipolo (1) em agua.

Fase
Con.? isolada CCl, CHCI; CH,CI, CH;CN H,O
Erelb P° Erel P Erel P Erel P Erel P l-ld Erel P

I 0,00 80,8 0,00 76,9 0,00 72,9 0,00 694 0,00 634 3,28 0,00 62,5
llalllb 1,34 16,8 1,24 19,0 1,20 19,2 1,18 19,0 1,12 19,0 327 117 17,5
i 209 24 1,74 4,1 1,31 7,9 1,06 11,6 0,76 17,6 6,40 0,68 20,0

®Ordem de estabilidade em fase isolada; °Energia relativa em kcal mol”'; °Populagdo em
porcentagem; “Momento de dipolo em Debye.

Nota: Os conférmeros lla e llb sdo imagens especulares, desta forma, seus valores de populacao se
apresentam somados.

Fonte: A autora.

De acordo com a Tabela 11, foi observado que a medida que a polaridade
do solvente aumenta, o conférmero | apresentou um decréscimo de sua populacao
em relacdo a fase isolada, enquanto o conférmero lll exibe um aumento significativo.

O favorecimento deste udltimo conférmero em solventes, com maior
polaridade, foi devido ao seu maior momento de dipolo em relacdo as demais
geometrias. Foi verificado também que os conférmeros lla e llb do diclormid
apresentaram pequena sensibilidade ao meio. As diferencas encontradas para todos
os conférmeros, ndo mudam significativamente a ordem de estabilidade destas
conformacdes, permanecendo o mais estavel em fase isolada e o majoritario em
diferentes solventes.

Comparando os valores das constantes de acoplamento 'Jcy do alidocloro e
diclormid (Tabela 9) com as populacdes obtidas em solugdo para os mesmos
compostos (Tabela 10 e 11), se observa que estdo em concordancia. A variagao da
'Jen do diclormid (178,0Hz em CDCls para 180,9Hz em D,0) foi maior do que no
alidocloro (150,9Hz em CDCI; para 152,4Hz em D,0). Esta maior variagdo do
diclormid corrobora com o fato dos seus conférmeros, principalmente | e I,
apresentarem uma mudanca mais significativa de populacdo com a mudanca de
solvente, do que no caso do alidocloro. Se a populagdo muda, isto influéncia na
constante de acoplamento, jAa que € uma média ponderada dos conférmeros
envolvidos no equilibrio.

Os espectros no IV para o alidocloro e diclormid em diferentes solventes sao
apresentados nas Figuras 16 e 17, respectivamente. Para os dois compostos foi
observada uma banda com comprimento de onda em torno de 1644 cm™, muito
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préxima a banda de estiramento da carbonila, que corresponde ao estiramento da
ligacao C=C. (PAVIA et al.,2010; SILVERSTEIN; BASSLER; MORRILL, 2010).

No caso do alidocloro, por essa apresentar um numero mais elevado de
conférmeros envolvidos no equilibrio, ndo foi possivel realizar a deconvolugao das
bandas referente a cada uma das geometrias. Entretanto, os espectros mostram
uma banda com significativa assimetria e largura, o que permitiu inferir a existéncia

de mais de um conférmero (Figura 16).

Figura 16- Bandas de absor¢cdo do estiramento da carbonila no espectro de infravermelho do
alidocloro em (a) CCly, (b) CHCI; e (c) CH.Cl,, na regido do fundamental.

(@) (b) (c)

Absorbancia

Absorbancia
Absorbancia

0.0 0.0

T y T T T T T T T T T T T T
1700 1680 1660 1640 1700 1680 1660 1640 1620 1690 1680 1670 1660 1650 1640 1630 1620

. .
Namero de onda (cm) Nimero de onda (cm”) Ntmero de onda (cm™)

Fonte: A autora.

Ja para o diclormid, foi possivel realizar as deconvolucdes, as quais estao
apresentadas na Figura 17. Os calculos tedricos sugerem a existéncia de quatro
conférmeros envolvidos em seu equilibrio, sendo os conférmeros lla e llb imagens
especulares que absorvem em comprimentos de ondas iguais. Além disso, utilizando
os valores do estiramento da ligacdo C=0 obtidos pelos calculos tedricos em fase
isolada, os conférmeros foram separados em dois grupos, A (composto pelos
conférmeros I, lla e llb) e B (composto por lll), de acordo com a proximidade do

valor deste parametro calculado.
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Figura 17- Bandas de absor¢cdo do estiramento da carbonila no espectro de infravermelho do
diclormid em (a) CCly, (b) CHCI3, (c) CH.ClI, e (d) CH5CN, na regidao do fundamental.

(a) (b)

Absorbancia
Absorbancia

T T T T T T T T T T
1720 1700 1680 1660 1640 1700 1680 1660 1640 1620

Numero de onda (cm™) Numero de onda (cm’)

Absorbancia
Absorbancia

T T T T T T T T T T T
1700 1680 1660 1640 1710 1700 1690 1680 1670 1660 1650 1640

Ntmero de onda (cm”) Numero de onda (cm)

—— Grupo A

Fonte: A autora.
Grupo B

Os valores de frequéncia e populacoes relativas dos componentes da banda
de absorcéo do estiramento da carbonila, na regidao do fundamental, para o diclormid

sdo apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12- Valores de frequéncias (v, cm'1) e populagdes (P, %) relativas das bandas de absorgao do
estiramento da carbonila no espectro de IV do diclormid, em solventes de polaridades
crescentes, na regido do fundamental.

Fase isolada® CCly CHCIs CH.CI; CHsCN
Conf. Grupo
Ve=o P Vc=o0 P Vc-0 P Vc=0 P Vc=0 P
| 1740,0 80,8

A 1665,7 65,5 1660,2 52,5 1660,7 36,9 16651 12,5
lla/lib 1737,3 16,8

i B 17738 24 1692,3 34,5 1680,6 47,5 1681,1 63,1 1679,7 87,5

? Valores teéricos (frequéncias e populagbes calculadas) em fase isolada, foram incluidos para
comparagao.

Nota: Os conférmeros lla e llb sdo imagens especulares, desta forma, seus valores de populacdo em
fase isolada se apresentam somados.

Fonte: A autora.

As andlises da Figura 17 e da Tabela 12 mostraram que o componente de
maior frequéncia (grupo B) tem sua populacao crescente a medida que a polaridade
do solvente aumenta. Em CCls, esse grupo representou 34,5% do equilibrio
chegando a 87,5% em acetonitrila, um solvente polar. Por outro lado, os
componentes da banda de menor frequéncia (grupo A) sdo desfavorecidos com o
aumento da polaridade do solvente.

Embora os valores de populacdes obtidos pelos célculos tedricos estejam
em desacordo com o0s obtidos por infravermelho, uma tendéncia semelhante foi
observada. Experimentalmente ocorre um grande favorecimento da conformacéo Il
a medida que aumenta a polaridade do solvente, especificamente a acetonitrila.
Portanto, de acordo com os valores de frequéncia calculados, o componente da
banda do grupo B referente ao conférmero Ill, obtida teoricamente, teve um
acréscimo na populacdo com aumento da polaridade do solvente.

Além disso, os calculos de solvatagdo do diclormid indicam a predominancia
de uma de suas conformacdes (l), desfavorecida com o aumento da polaridade. No
infravermelho, esta mesma tendéncia foi observada no grupo A, porém mais
acentuada. Como as conformacdes lla e llb ndo foram afetadas pela presenca do
solvente, foi atribuido o decréscimo da populacdo deste grupo principalmente a

conformacéo I.
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4.2 2-Cloro-N,N-dietil-acetamida (CDEA)
4.2.1 Estudo tedrico do CDEA em fase isolada

A estrutura do CDEA esta representada na Figura 18.

Figura 18- Representacao estrutural do composto CDEA.

|
CH,CHs

Fonte: A autora.

A avaliagao do equilibrio conformacional do CDEA, teve inicio com a analise

da sua SEP 3D e mapa de contorno (Figura 19), a partir da rotagcdo dos angulos ClI-
C-C=0 e O=C-N-C (Figura 18).

Figura 19- Representagédo da superficie 3D do CDEA: (a) SEP 3D obtida pela variagdo dos angulos

diedros O=C-N-C e CI-C-C=0, em nivel de teoria HF/6-311G e (b) mapa de contorno
indicando as estruturas de menor energia (I e Il).
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Fonte: A autora.

A Figura 19 mostrou duas geometrias de mais baixa energia (I e Il), as quais
foram submetidas a calculos de otimizacdo e frequéncia. As representacoes

estruturais e projecdes de Newman dos conférmeros envolvidos no equilibrio



66

conformacional estdo representadas na Figura 20, e suas energias e populagcdes na
Tabela 13.

Figura 20- Representacdes estruturais e projecdbes de Newman dos conférmeros do CDEA,
representando o posicionamento do cloro em relagao ao oxigénio, e do cloro em relagdo
ao plano da acetamida.

] ® _
‘ﬂ;){; {;‘ ﬁ

[
o 332 7 g
Cl ‘ H Cl

N(CHx-CHg), N(CH,-CHg),

Fonte: A autora. C H O N I

OO N N©

Tabela 13- Energias, energias relativas e populagcdes em fase isolada, dos conférmeros do CDEA,
obtidas com nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

Confoérmero Energia (Hartree) E. (kcal mol'1) Populacao (%)
I -825,907585 0,00 65,5
! -825,906979 0,38 34,5

Fonte: A autora.

De acordo com a Figura 20, foi observado que o equilibrio conformacional do
CDEA apresenta somente conformagdées gauche, as quais possuem o
posicionamento dos grupos etila muito semelhante e a diferengca entre eles esta
associada ao atomo de cloro em relacao ao plano N-C=0, onde em | este a&tomo se
encontra na frente do plano e Il para tras. Foi observado na Tabela 13, que o
conformero | foi 0,38 kcal mol'mais estavel que Il, apresentando uma populagéo
com uma diferenca de 31,0% em relagéo ao conférmero Il.

Os parametros estruturais, momentos de dipolo, energias e populagdes para

os conférmeros do CDEA, estao apresentados na Tabela 14.
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Tabela 14- Parametros estruturais®, energias calculadas (E) energias relativas (E,) € momentos de
dipolo (y) para os conférmeros do CDEA, em fase isolada, otimizados em nivel de teoria
B3LYP/cc-pVDZ.

Parametros | |
r (C=0)® 1,226 1,227
r (C4-Cy) 1,531 1,531 ‘O .
r (C+-Cl) 1,823 1,821 CI\/jZ\ N ~_CH,;CHg
r (Co-N) 1,368 1,368 1 |
r (N-Cs) 1,464 1,464 SHZCH3
r (N-C,) 1,470 1,470
Z/ C4-Co=0 119,0 118,2
/C4-Co-N 118,4 119,5
Z0=C,-N 122,7 122,3
ZCI-C4-C, 112,0 1141
2 CyN-C3 125,0 125,8
£ Cy-N-C4 117,3 116,7
£ C3-N-C4 117,7 117,3
® CI-C4-C,=0 102,9 -1141
® O=C,-N-C, -1,2 -0,6
® O=C,-N-C3 -180,0 -176,0
E (Hartrees)b -825,907585 -825,906979
E,e/(kcal mol™) 0,00 0,38
u (Debye) 3,60 3,32
Populagéo (%) 65,5 34,5

2 comprimentos de ligagées em angstroms (A), angulos de ligagdo e diedros em graus; ® {1 Hartree =
627,5095 kcal mol”. Somente os parametros estruturais relevantes sao apresentados.

Nota: As numeragoes dos atomos de carbono no composto sdo apenas representativas.

Fonte: A autora.

Na sequéncia, calculos de NBO foram realizados para avaliar as interacoes
hiperconjugativas existentes nas geometrias. Os resultados das principais interacées
e suas energias para os conférmeros foram apresentados na Tabela 15.
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Tabela 15- Principais interacdes orbitalares e respectivas energias (kcal mol") da analise NBO para
as conformagdes do CDEA, obtidas em nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

Interacoes | I
Gcit-ca — G"c5-06 3,49 0,54 .
Ooatia 72O oseoe 285 093 o2 s _CH,CHy
Oc2-H4 — O c5N7 4,91 - 1 g ‘
Nosz) — G*ca.cs 20,59 20,26 H H " CHCH,
Nog(2) — O cs-N7 23,84 23,51
Nn7(2) = T cs-06 64,52 62,94

Nota: A numeracao dos atomos foi fornecida pelo programa Gaussian.
Fonte: A autora.

A interag&o orbitalar nnz7@—m*cs-0s, Caracteristica de amidas, apresentou o
valor mais alto para o conférmero majoritario I, a diferenca de energia para esta
interagdo em relagdo ao conférmero Il foi de aproximadamente 2 kcal mol”, onde a
mesma, se mostra entre as principais responsaveis pela maior estabilidade para
este conférmero. Além desta interacdo hiperconjugativa, existem outras duas com
altas energias, Nog2)—0"ca-cs € Nos@e)—0 co-N7, que também estdo entre as mais
efetivas para a estabilizacdo da energia do sistema, mas apresentaram valores
muito semelhantes para | e Il. J& as interac6es oci1-co—6"c5-06, GC2-H3—C " C5-06 € OC2-
H4a—C"cs.N7 respectivamente, tiveram as maiores energias para o conférmero |,
contribuindo também para sua estabilizagdo em comparagéao ao conférmero Il.

Considerando que as interagdes hiperconjugativas explicaram parcialmente
os resultados obtidos na estabilidade das conformacdes, foi realizado o calculo de
delecdo total, que elimina todos os orbitais antiligantes e, a partir disso, pode ser
obtida a contribuigcdo das hiperconjugacdes para o sistema. Deste modo, as energias
AETota, AELewis € AEHiper foram apresentadas na Tabela 16.

Tabela 16- Energia conformacional total (AEtqa), © contribuicbes dos efeitos de repulsdo estérica
(AE_ewis) € de hiperconjugagéo (AEpiper) do CDEA (kcal mol'1), calculados em nivel de
teoria B3LYP/cc-pVDZ.

AErotal 0,00 0,33
AE | ewis 1,46 0,00
AEHiper 2,87 0,00

Fonte: A autora.
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De acordo com os valores de energia, foi observado que o conférmero |
apresentou a maior energia associada ao impedimento estérico (AE ewis). Entretanto,
as contribuicdes proporcionadas pelas interagdes hiperconjugativas (AEniper), nesta
conformacéo, superam o efeito desestabilizante, conferindo sua maior estabilidade.
Desta maneira, pode-se sugerir que o principal efeito que governa o equilibrio
conformacional do CDEA esta relacionado com as hiperconjugacdes que ocorrem na
molécula, uma vez que seu efeito supera o efeito desestabilizante do impedimento

estérico.
4.2.2 Estudo do comportamento conformacional do CDEA em solugéo

Espectros de RMN de '*C acoplado foram obtidos em solventes de
polaridades variadas, para avaliar o efeito da mudanca do solvente no equilibrio
conformacional (Anexos 10 - 13). Os valores das constantes de acoplamento 'Jc
sdo apresentados na Tabela 17, os quais indicaram a variagdo da constante com a
mudanca do solvente, sugerindo uma possivel modificacdo nas populacées dos

conférmeros com a mudanca do meio.

Tabela 17- Constantes de acoplamento (Hz) experimentais para o CDEA em diferentes solventes.

Composto Solvente £ 'Jer®
CDCl, 4.9 150,5
acetona-ds 20,7 151,3

CDEA
CD5;CN 37,5 151,4
D,O 78,3 152,3

dConstantes dielétricas;
®Acoplamento referente ao carbono vizinho & carbonila.
Fonte: A autora.

Em seguida, para complementar estes resultados foram realizados para os
conférmeros | e Il os célculos de otimizacao, com rotinas de solvatacao, utilizando o
método PCM em diferentes solventes. Os valores de energia relativa, populacdes
resultantes dos conférmeros tanto em fase isolada como em solugédo e momentos de

dipolo em agua foram apresentados na Tabela 18.
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Tabela 18- Energias relativas (E,) e populagdes (P) dos conférmeros do CDEA em fase isolada e em
solventes de polaridades variadas, otimizados com o método PCM, em nivel B3LYP/cc-
pVDZ e os momentos de dipolo (1) em agua.

Fase
Cont.® isolada CCl, CHCI; CH.Cl, H,O
EreIb P° Erel P Erel P Erel P lld Erel P

I 0,00 65,5 0,00 66,5 0,00 68,5 0,00 67,6 5,07 0,00 68,9
| 0,38 34,5 0,41 33,5 0,46 31,5 0,44 324 4,75 047 311

® Ordem de estabilidade em fase isolada; ° Energia relativa em kcal.mol’; ¢ Populagdo em
porcentagem; ® Momento de dipolo em Debye.
Fonte: A autora.

Analisando os resultados da Tabela 18, foram observados que os
conférmeros, ndao exibem mudancas significativas de populacdo com o aumento da
polaridade do solvente, ou seja, ndo apresentaram dependéncia com o meio.
Portanto, a discreta variacao das populagdes dos conférmeros, com o aumento da
polaridade do solvente, ndo foi adequadamente reproduzida no modelo de
solvatagdo PCM, uma vez que o mesmo leva em consideragdo apenas uma
cavidade esférica envolvendo a molécula.

Os espectros de infravermelho para o CDEA foram obtidos em diferentes
solventes (CCly, CHCI3 e CH2Cly) e as deconvolugdes das bandas de estiramento da
carbonila estdo demonstradas na Figura 21. Os valores de frequéncia e populagdes
relativas, dos componentes da banda de absorcdo de estiramento da carbonila na

regido do fundamental, foram apresentados na Tabela 19.

Figura 21- Bandas de absorgao do estiramento da carbonila no espectro de infravermelho do CDEA
em (a) CCly, (b) CHCI; e (c) CH.Cl,, na regiao do fundamental.

(a) (b) (c)

Absorbancia
Absorbancia
Absorbancia

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1690 1680 1670 1660 1650 1640 1630 1680 1670 1660 1650 1640 1630 1620 1690 1680 1670 1660 1650 1640 1630 162

Numero de onda (cm™") Namero de onda (cm™) Numero de onda (cm”)

Fonte: A autora.

Conformero |
Conformero Il
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Tabela 19- Valores de frequéncias (v, cm’)e populagées (P, %) relativas das bandas de absor¢ao do
estiramento da carbonila no espectro de IV do CDEA, em solventes de polaridades
crescentes, na regido do fundamental.

Fase

Conformero isolada®
Vc=0 P Ve-o P Ve-o P Veeo P

| 1744,0 65,5 1662,4 63,1 1653,7 59,6 1555,5 51,9

I 1736,0 34,5 1657,6 36,9 1642,2 40,4 1647,1 48,1

CCl, CHCI; CH.ClI,

? Valores tedricos (frequéncias e populagbes calculadas) em fase isolada, foram incluidos para
comparagao.
Fonte: A autora.

Assim como nos experimentos de RMN, os dados de [V também
demonstraram que ocorrem variacdes nas populacées dos conférmeros com a
mudanca do solvente. O componente de maior frequéncia da banda deconvoluida,
atribuido a conformagéo |, foi desestabilizado em solventes mais polares, enquanto
que o oposto ocorre com o componente de menor frequéncia, associado ao
conférmero Il. Portanto, apesar do modelo de solvatacdo PCM nao ter reproduzido
de maneira exata as populacdes relativas obtidas por infravermelho, nota-se que a
conformacéo | foi a majoritaria em todos os solventes, assim como foi obtido a partir

dos calculos tedricos em solugao.

4.3 2,2-Dicloro-N-cicloexil-N-metil-acetamida (DCCMA) e 2-Cloro-N,N

dicicloexil-acetamida (CDCA)

4.3.1 Estudo teérico do DCCMA e CDCA em fase isolada

As estruturas do DCCMA e do CDCA estéo representadas na Figura 22 a e

b, respectivamente.
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Figura 22- Representacao estrutural dos compostos (a) DCCMA e (b) CDCA.

Hy

(@) (b)

Fonte: A autora.

A avaliacao do equilibrio conformacional do DCCMA e do CDCA, teve inicio
por meio do giro dos angulos CI-C-C=0 e O=C-N-C (Figura 22) e foi realizada a

construcdo e analise das suas SEPs 3D e mapas de contorno (Figuras 23 e 24
respectivamente).

Figura 23- Representagao da superficie 3D do DCCMA: (a) SEP 3D obtida pela variagcdo dos angulos

diedros O=C-N-C e CI-C-C=0, em nivel de teoria HF/6-311G e (b) mapa de contorno
indicando as estruturas de menores energias (I, Il, llla e 1lib).
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Figura 24- Representagcédo da superficie 3D do CDCA: (a) SEP 3D obtida pela variagdo dos angulos

Energia (Hartrees)
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-1132,770

diedros O=C-N-C e CI-C-C=0, em nivel de teoria HF/6-311G e (b) mapa de contorno
indicando as estruturas de menores energias (la, Ib e II).
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Fonte: A autora.

minimo para o DCCMA (I, II, llla e llib)

Pela analise das Figuras 23 e 24, foram encontradas quatro geometrias de

e trés para o CDCA (la, Ib e Il). Estas

conformagdes foram otimizadas e tiveram suas frequéncias calculadas.

Para o DCCMA, estdo demonstradas as representacbes estruturais e

projecoes de Newman na Figura 25, e os resultados das energias e populacdes das

conformacdes na Tabela 20.
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Figura 25- Representagbes estruturais e projegbes de Newman dos conférmeros do DCCMA
representando o posicionamento dos cloros em relagdo ao oxigénio, e do cloro em
relagédo ao plano da acetamida.

a2 ®

JJ.J J

4t T «r s
4. O ﬂg

N(CH3)(CeHy+) 3)(CeHi1)

llla liib

Jﬁﬁr B

H' N(CHg)(CeH11) (CeHi1)(CHgN

Fonte: A autora. CC) CH) 8 8

Tabela 20- Energias, energias relativas e populacdes em fase isolada, dos conférmeros do DCCMA
obtidos com nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

Confoérmero Energia (Hartree) E.e (kcal mol'1) Populacéo (%)
I -1402,201137 0,00 52,0
! -1402,200998 0,09 45,0
llla/llib -1402,197765 2,11 3,0

Nota: Os conférmeros llla e lllb sdo imagens especulares, desta forma, seus valores de populagéo se
apresentam somados.
Fonte: A autora.

O equilibrio conformacional do DCCMA (Figura 25) esta composto somente
por conformagdes gauche e dessas, os conformeros majoritarios (I e Il), apresentam
energias muito préximas, sendo o conférmero I, 0,09 kcal mol™ mais estavel que o Il
(Tabela 20). Ambos apresentam o mesmo posicionamento do cloro em relacdo ao
oxigénio, sendo que a diferenca destas conformacdes esta no posicionamento do
grupo cicloexila. No conférmero I, o grupamento cicloexila encontra-se mais afastado
do oxigénio carbonilico, enquanto que em Il, o cicloexila esta mais distante dos dois
atomos de cloro. Os conférmeros llla e lllb sdo imagens especulares e apresentam
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a mesma energia e populacoes, e a diferenca de energia em relacao ao conférmero
| esta relacionada ao maior impedimento estérico presente nestas geometrias, uma
vez que todos os grupos volumosos estao direcionados para o mesmo lado.

Para o CDCA, as representacoes estruturais, projecoes de Newman dos
conférmeros envolvidos no equilibrio conformacional, estdo representadas na Figura

26, e os resultados das energias e populagcdes das conformacdes na Tabela 21.

Figura 26- Representagbes estruturais e projecoes de Newman dos conférmeros do CDCA
representando o posicionamento do cloro em relagcao ao oxigénio, e do cloro em relagao
ao plano da acetamida.
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Fonte: A autora. (C) CH> 3 . ‘

Tabela 21- Energias, energias relativas e populagées em fase isolada, dos conférmeros do CDCA
obtidos com nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

Conférmero Energia (Hartree) E,: (kcal mol™) Populacao (%)
la/lb -1137,830150 0,00 98,6
| -1137,826862 2,06 1,4

Nota: Os conférmeros la e Ib sdo imagens especulares, desta forma, seus valores de populagédo se
apresentam somados.
Fonte: A autora

Para o CDCA, os conférmeros la e Ib (Figura 26) sdo imagens especulares e
apresentam as mesmas populacdes, e estas sdo mais significativas que Il (Tabela
21). Foi observado que os dois primeiros apresentam o atomo de cloro afastado do
atomo de oxigénio (conformacdo gauche), de modo a diminuir o impedimento
estérico das geometrias, diferentemente do que ocorre com o rotamero |l
(conformacéo cis). Ja a posicao dos grupamentos cicloexilas nos trés conférmeros é

muito semelhante (Figura 26).
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Os parametros estruturais, momentos de dipolo, energias e populagdes para
os conférmeros do DCCMA e do CDCA estao apresentados nas Tabelas 22 e 23,

respectivamente.

Tabela 22- Parametros estruturais®, energias (E),energias relativas (E,,) e momentos de dipolo (u)
para os conférmeros do DCCMA, em fase isolada, otimizados em nivel de teoria
B3LYP/cc-pVDZ.

Parametros I | lia/llib
r (C=0)° 1,007 1,007 1,219
r (C4-Co) 1,543 1,545 1,555
r (Cs-Cly) 1,813 1,810 1,818 0 /O
r (C4-Cly) 1,813 1,813 1,784 2'%,\] ,
r (Co-N) 1,360 1,362 1,371 & H,
r (N-Ca) 1,466 1,460 1,461 s
r (N-Cy) 1,475 1,481 1,478
£C4-Cp=0 115,2 114,7 120,3
/Cy-CoN 122,1 121,1 115,4
Z£0=C,-N 122,6 1242 1243
ZCl,-C4-C» 113,7 113,7 108,7
/ Clp-C4-Cy 113,3 112,9 110,8
/ CoN-Cq 114,4 124,9 123,6
/CyN-Cy 126,2 117,0 117.,5
/CaN-C, 119,4 118,0 118,8
® Cl,-C;-C,=0 114,4 1197 94,3
® Clp-C;-C,=0 116,7 111,4 28,1
® 0=C,-N-Cq 0,2 179,9 179,5
® 0=C,N-C, 1782 1,6 1,8
E (Hartrees)" 1402,201137  -1402,200998  -1402,197765
E,o/(kcal mol™) 0,00 0,09 211
M (Debye) 3,16 2,97 4,77
Populacao (%) 52,0 45,0 3,0

2 comprimentos de ligacdes em angstroms (A), angulos de ligagdo e diedros em graus; ° 1 Hartree =
627,5095 kcal mol™'.Somente os parametros estruturais relevantes sdo apresentados.

Nota: As numeracoes dos atomos de carbono no composto sdo apenas representativas.

Fonte: A autora.
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Tabela 23- Parametros estruturais®, energias (E), energias relativas (E,,;) e momentos de dipolo ()
para os conférmeros do CDCA, em fase isolada, otimizados em nivel de teoria B3LYP/cc-

pVDZ.
Parametros la/lb Il
r (C=0)? 1,230 1,221
r (C4-Co) 1,535 1,546 (‘3 Q
r (C1-Cl) 1,824 1,796 C'\/ZLN .
r (C»-N) 1,370 1,376 1 3
r (N-Cs) 1,477 1,476
r (N-Cy) 1,486 1,486
/ C4-Cp=0 117,1 120,6
/ C4-Co-N 119,6 116,3
Z0=C»N 123,3 123,0
ZCl-C-C, 113,3 111,9
ZCy-N-C4 123,5 123,4
/ CyN-C,4 118,7 118,8
@ CI-C4-C,=0 109,4 0,4
® 0=C,-N-C; 178,1 179,7
® 0=C,-N-C, -1,3 0,004
E (Hartrees)® -1137,830150 -1137,826862
E;e(kcal mol™) 0,00 2,06
p (Debye) 3,47 5,22
Populagéao (%) 98,6 1,4

2 comprimentos de ligacdes em angstroms (A), angulos de ligacdo e diedros em graus; ° 1 Hartree =
627,5095 kcal mol”. Somente os parametros estruturais relevantes sao apresentados.

Nota: As numeragoes dos atomos de carbono no composto sdo apenas representativas.

Fonte: A autora.

Para avaliar o efeito das interagdes hiperconjugativas nas estabilidades dos
conférmeros foram realizados calculos de NBO. Os resultados para todos os
conférmeros do DCCMA estédo descritos na Tabela 24.
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Tabela 24- Principais interacdes orbitalares e respectivas energias (kcal mol") da analise NBO para
as conformag6es do DCCMA, obtidas em nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

Interacoes I ! llia/llib
Nci13) — O ca-cia 9,05 9,00 10,43 o
Ncia@ — O*ca-cit 9,11 9,23 7,82 oL 2 ,
Nosz) — O ca-cs 21,78 21,82 25,15 1 g 5 |
Nos — " conr 22,30 21,81 23,52 ool Gy
Nn7(1) — T cs-06 71,88 72,30 64,31
T cs5-06 — O ca-cif 9,35 9,46 2,36

Nota: A numeracao dos atomos foi fornecida pelo programa Gaussian.
Fonte: A autora.

Novamente a interacdo nny1—7n*cs-0s fOi @ mais energética, sendo a mais
importante para a estabilizacdo da energia do sistema. Além disso, apresentaram
uma diferenca de energia de 7,57 e 7,99 kcal mol” para os conférmeros I e I
respectivamente, em relacdo aos demais, o que a torna de grande importancia para
a maior estabilidade dos conférmeros majoritarios deste composto. Pode ser
observado que a doacéo eletrdnica do orbital correspondente ao par de elétrons do
nitrogénio para o orbital ©*¢s-06 foOi tdo eficaz que este ultimo orbital torna-se doador
de densidade eletrdnica na interacdo m*cs-06—0"co-ci1- AS energias desta interacéao
demonstraram a mesma tendéncia observada em nnzq)—mcs-0s, € também
forneceram uma estabilizacdo adicional para as duas conformacdes mais estaveis
em comparacao as demais.

Outras duas interagdes hiperconjugativas também apresentaram altos
valores de energia, estando entre as principais para a estabilizagdo do sistema, sao
elas, nos2)—0"co-c5 € Nose)—0*csn7. Entretanto, estas ndo estdo associadas com a
maior estabilidade dos conférmeros | e .

Para o CDCA, também foram realizados calculos de NBO para todos os
conférmeros. Na Tabela 25 estdo representadas as principais interacbes e suas

respectivas energias
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Tabela 25- Principais interacdes orbitalares e respectivas energias (kcal mol") da analise NBO para
as conformagdes do CDCA, obtidas em nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

Interacées la/lb I
Tcs5-06 — O ca-cit 3,96 - 06
Gca-cit — O csN7 5,39 - Cl 2 L
1 g N
T c5-06 — O ca-ci 11,00 - -
H H

Nn7(1) = Tcs-06 65,31 65,12 3

Nos(z) = G"ca-cs 20,31 23,22

Nos(2) = O"cs-N7 23,00 23,67

Nota: A numeracao dos atomos foi fornecida pelo programa Gaussian.
Fonte: A autora.

Apesar das interagbes hiperconjugativas nnz¢)—m*cs-06, Nosz) — O ca-cs €
Nos(2)—0C cs.N7 S€rem as mais estabilizantes do sistema, as mesmas apresentaram
valores préximos para os conférmeros e ndo estdo associadas com a maior
estabilidade de la e Ib. Por outro lado, as interagbes entre orbitais que estabilizaram
estes dois conféormeros em maior intensidade do que Il sdo as interacbes do tipo
T c5-06—0 "C2-Cl1, OC2-Cl1—0 "c5-N7 € Tic5-06—0 c2-ci1 respectivamente.

Vale ressaltar ainda que, assim como ocorreu para os conférmeros do
DCCMA, a interagéo nn71)—n*cs-0s fOi td0 energética e efetiva que o orbital que
recebe densidade eletrbnica passa a ser um doador na interagao n*cs-0s—6"c2-ci1-

Em seguida, foram realizados calculos de NBO de delecao total para os
compostos, com o objetivo de avaliar a importancia das intera¢des hiperconjugativas
na estabilidade das conformacdes. Os resultados foram mostrados para o DCCMA e
CDCA nas Tabelas 26 e 27 respectivamente, e apresentam os valores de AE+,, de
AELewis e de AEHiper-

Tabela 26- Variagdo da energia conformacional total (AEqq), contribuicdes dos efeitos de repulsdo

estérica (AE cwis) € de hiperconjugagdo (AE,pe) do DCCMA (keal mol ™), calculados com o
nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

| ! llla/llib
AEtotal 0,00 0,23 2,26
AE | ewis 11,17 9,01 0,00
AEqiper 13,31 10,92 0,00

Fonte: A autora.
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Tabela 27- Variagdo da energia conformacional total (AEqq), contribuicdes dos efeitos de repulsdo

estérica (AEewis) € de hiperconjugagdo (AEipe) do CDCA (kcal mol'1), calculados com o
nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

la/lb Il
AErotal 0,00 2,41
AE | ewis 2,05 0,00
AEhiper 4,44 0,00

Fonte: A autora

Para ambos os compostos, as Tabelas 26 e 27 mostraram que o0s
conférmeros mais estaveis (I do DCCMA e la e Ib do CDCA) apresentaram os mais
altos valores da energia associada ao efeito estérico (AE ewis). Entretanto, as
contribuigbes proporcionadas pelas interagbes hiperconjugativas (AEniper) nestas
conformacdes superam o efeito desestabilizante, conferindo-lhes maior estabilidade.
Comportamento semelhante, porém em menor intensidade, ocorre com o0s demais
conférmeros destes compostos. Portanto, sugere-se que o principal efeito que
governa o equilibrio conformacional do DCCMA e CDCA esté relacionado com as
hiperconjugacdes que ocorrem na molécula, uma vez que os maiores valores da
energia relacionada a este efeito estdo associados com as maiores estabilizagdes

conformacionais.
4.3.2 Estudo do comportamento conformacional do DCCMA e CDCA em solucao

Os espectros de RMN de '*C acoplado dos compostos foram obtidos em
solventes de diferentes polaridades do DCCMA (Anexos 14 - 16) e CDCA (Anexos
17 - 19) e os valores das constantes de acoplamento 'Jgy estdo apresentados a

seqguir (Tabela 28).
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Tabela 28- Constantes de acoplamento 'Jg experimentais (em Hz) para o0 DCCMA e CDCA em
diferentes solventes.

Composto Solvente € 'Jer®
CDCl; 4,9 179,0

DCCMA acetona-ds 20,7 179,6
CD;0D 32,6 180,5

CDCl; 4,9 150,8

CDCA acetona-ds 20,7 151,8
CD;0D 32,6 151,9

dConstantes dielétricas;
®Acoplamento referente ao carbono vizinho & carbonila.
Fonte: A autora.

De acordo com os valores de 'Jgu, foi verificado uma pequena variagao
desta constante com o aumento da polaridade do solvente para os compostos em
questdo. Estes resultados indicam que o equilibrio conformacional apresentou
modificagées com a mudanga do solvente.

Na sequéncia dos calculos, os sete conférmeros (DCCMA e CDCA) foram
submetidos a calculos de otimizacao com rotinas de solvatacao utizando o método
PCM em diferentes solventes, os quais possibilitaram verificar a preferéncia
conformacional em solucao. Os valores de energia relativa e populacdes resultantes
destes calculos, incluindo o efeito do solvente (CCl4, CHCI3, CH2Cl,, CH3CN e H.0)
e 0s momentos de dipolo em agua para o DCCMA e CDCA, estao apresentados nas
Tabelas 29 e 30 respectivamente.

Tabela 29- Energias relativas (E.) e populagées (P) dos conférmeros do DCCMA em fase isolada e
em solventes de polaridades variadas, otimizados com o método PCM, em nivel
B3LYP/cc-pVDZ e os momentos de dipolo (1) em agua.

Fase
Cont 2 isolada CCl, CHCI; CH.CI, CH;CN H,O
Erelb Pc EreI P EreI P Erel P Erel P |-1d Erel P

I 0,00 52,0 0,06 45,0 0,01 422 0,11 324 0,10 29,7 4,04 0,08 31,6
] 0,09 45,0 0,00 49,6 0,00 42,6 0,00 394 0,00 35,5 3,85 0,00 27,6
Ma/lib 2,11 3,0 1,73 5,4 1,01 15,2 0,60 28,2 0,42 34,8 6,63 0,26 40,8

Ordem de estabilidade em fase isolada; bEnergia relativa em kcal mol'1; °Populagdo em
porcentagem; “Momento de dipolo em Debye.

Nota: Os conférmeros llla e lllb séo imagens especulares, desta forma, seus valores de populagéo se
apresentam somados.

Fonte: A autora
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Tabela 30- Energias relativas (E,) e populacées (P) dos conférmeros do CDCA em fase isolada e em
solventes de polaridades variadas, otimizados com o método PCM, em nivel B3LYP/cc-
pVDZ e os momentos de dipolo (1) em agua.

Fase
Conf.? isolada CCl, CHCI; CH.Cl, CH;CN H,O
Erelb Pc EreI P Erel P Erel P Erel P |Jd Erel P

lalb 0,00 98,6 0,00 96,6 0,00 90,4 0,00 844 0,00 764 4,85 0,00 754
! 206 1,4 1,56 3,4 0,92 9,6 0,59 15,6 0,28 23,6 7,10 0,25 24,6

®Ordem de estabilidade em fase isolada; °Energia relativa em kcal mol”; °Populacio em
porcentagem; “Momento de dipolo em Debye.

Nota: Os conférmeros la e Ib sdo imagens especulares, desta forma, seus valores de populagédo se
apresentam somados.

Fonte: A autora

Segundo estes valores, foram observados que em solucéao o principal fator
que governou o equilibrio conformacional do DCCMA (Tabela 29) e CDCA (Tabela
30) foi o momento de dipolo. Os conférmeros com um maior valor deste (llla e llib do
DCCMA, e Il do CDCA), apresentaram um grande favorecimento a medida que a
polaridade do solvente aumentou. Em fase isolada, estes conférmeros tinham uma
populacdao de apenas 3,0% e 1,4%, para o DCCMA e CDCA, respectivamente,
sendo muito menos estaveis que os demais. Entretanto, com o aumento da
polaridade do solvente (CCls—CHCIl3—CH,Cl,—CH3;CN—H-0), estas conformacgdes
tiveram um significativo aumento. Os conférmeros llla e lllb, com maior momento de
dipolo do DCCMA, passaram em agua, o solvente mais polar, a serem 0s mais
estaveis. Enquanto que o conférmero Il do CDCA, apesar do expressivo aumento,
permaneceu como 0 menos estavel em solucdo. Comparando os resultados das
Tabelas 29 e 30 foi observado que o comportamento conformacional do DCCMA em
solucdo mostrou semelhanca com o apresentado pelo CDCA, tendo ambos
sensibilidade com a mudanca do meio.

Os espectros de infravermelho para o DCCMA foram obtidos em diferentes
solventes (CCly, CHCI3, CH.CIl, e CH3CN) e as deconvolugcdes das bandas de
estiramento da carbonila estdo demonstradas na Figura 27. Os valores de
frequéncia e populagbes relativas dos componentes da banda de absorcdo de
estiramento da carbonila na regido do fundamental foram apresentados na Tabela
31.
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Figura 27- Bandas de absorgao do estiramento da carbonila no espectro de infravermelho do DCCMA
em (a) CCly, (b) CHCI3, (c) CH.CI, e (d) CH5CN, na regiao do fundamental.

(a) (b)
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Absorbancia

T T T T T T T T T T T T
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: . 1
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(c) (d)
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Absorbancia

T T T T T T T T T T T T T T
1700 1690 1680 1670 1660 1650 1640 1630 1620 1690 1680 1670 1660 1650 1640 1630

Numero de onda (cm™)

Numero de onda (cm™)

Fonte: A autora. — Grupo A
Grupo B

Tabela 31- Valores de frequéncias (v, cm") e populagdes (P, %) relativas das bandas de absorgéo do
estiramento da carbonila no espectro de IV do DCCMA, em solventes de polaridades

crescentes, na regiao do fundamental.

Fase
Conf. isolada® CCly CHCl;, CH:CI; CH;CN
Vc=0 P Vc=0 P Ve=0 P Ve-o P Veo P
I 1737,6 52,0

A 1658,6 86,4 1646,1 54,8 1650,7 46,2 1653,5 24,7
Il 1737,0 45,0

lMla/lllb B 1769,6 3,0 1684,2 13,6 1666,4 45,2 1671,0 53,8 1669,9 75,3

%Valores tedricos (frequéncias e populagdes calculadas) em fase isolada, foram incluidos para

comparagao.
Nota: Os conférmeros llla e lllb séo imagens especulares, desta forma, seus valores de populagéo se

apresentam somados.
Fonte: A autora.

Os resultados obtidos dos espectros (Figura 27) mostram a existéncia de

duas bandas com frequéncias muito préximas, o que a principio poderiam ser dois
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conférmeros. Entretanto, os caélculos tebricos sugerem a existéncia de quatro
conférmeros envolvidos no equilibrio, sendo os conférmeros llla e lllb imagens
especulares, absorvem, portanto, em frequéncias iguais.

Os dados da Tabela 31 apresentam os conférmeros do DCCMA que foram
separados em dois grupos, A e B, de acordo com a proximidade dos valores de
frequéncia do estiramento da ligacdo C=0 obtidos pelos célculos teéricos em fase
isolada. Assim, como os conférmeros | e Il apresentaram frequéncias muito
préximas, 1737,6 e 1737,0 cm™ respectivamente, representam o grupo A e os
conférmeros llla e lllb, o grupo B. Isto sugere que a banda com menor frequéncia foi
referente aos conférmeros | e Il (grupo A) e a de maior frequéncia refere-se a llla e
llib (grupo B).

Considerando esses aspectos, os espectros do infravermelho mostraram
que os conférmeros llla e lllb do DCCMA tém suas populacdes elevadas com o
aumento da polaridade do meio, tornando-se os majoritarios em CH3;CN. Ao
comparar estes dados com os resultados tedricos em solucédo (Tabela 29), embora
os valores ndo sejam préximos, foi observada a mesma tendéncia, ou seja, o
aumento da populacgéo de llla e lllb com a variacdo da polaridade (CCly;—H20). Este
fato pode ser justificado pelo momento de dipolo, pois os conférmeros llla e lllb sdo
mais polares que os outros dois.

Os espectros de IV para o CDCA em diferentes solventes e as
deconvolucbes das bandas de estiramento da carbonila estdo demonstrados na
Figura 28. Os valores de frequéncia e populagdes relativas dos componentes da
banda de absor¢do de estiramento da carbonila na regido do fundamental estao

apresentados na Tabela 32.



85

Figura 28- Bandas de absorgao do estiramento da carbonila no espectro de infravermelho do CDCA

em (a) CCly, (b) CHCIs, (c) CH.CI, e (d) CH3CN, na regiao do fundamental.

(a) (b)

Absorbancia

0.84

0.6

0.4+

0.24

Absorbancia

00—
T T T T T T T . T T
1690 1680 1670 1660 1650 1640 1630 1680 1660 1640 1620 1600

Namero de onda (cm™) Numero de onda (cm™)
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Fonte: A autora.

Conformero la/lb
Conformero Il

Tabela 32- Valores de frequéncias (v, cm") e populagdes (P, %) relativas das bandas de absorgéo do

estiramento da carbonila no espectro de IV do CDCA, em solventes de polaridades
crescentes, na regiao do fundamental.

Fase
Conf. isolada® CccCl, CHCl, CH.Cl, CH:CN
vC:O P vC:O P vC:O P vC:O P VC:Q P

lalb A 17253 98,6 1651,2 92,2 1638,8 90,1 1641,9 88,9 1643,5 83,1
B 17531 14 16721 7,8 1662,4 9,9 1660,0 11,1 1658,8 16,9

# Valores teéricos (frequéncias e populagbes calculadas) em fase isolada, foram incluidos para
comparagao.

Nota: Os conférmeros la e Ib sdo imagens especulares, desta forma, seus valores de populagédo se
apresentam somados.

Fonte: A autora.

Assim como pode ser observado para o DCCMA, os espectros do composto

CDCA, também mostraram a existéncia de duas bandas com frequéncias muito

préximas, o que a principio poderiam ser dois conférmeros. No entanto, os célculos
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teodricos sugerem a existéncia de trés conférmeros envolvidos no equilibrio, sendo os
conférmeros la e Ib (CDCA) imagens especulares, deste modo, absorvem em
frequéncias iguais.

Com relacao aos resultados experimentais foi observado para o composto
grande concordancia com os dados teéricos em solucéo (Tabela 30). O conférmero
Il, minoritario em meios apolares e que apresenta o maior momento de dipolo, com o
aumento da polaridade do solvente teve sua estabilidade aumentada. Por outro lado,
as imagens especulares la e b, que praticamente dominavam o equilibrio
conformacional do CDCA em fase isolada, a medida em que foi aumentando a
polaridade do solvente, suas populagbes foram decaindo, mas ainda permaneceram
com maior estabilidade em solventes mais polares (Tabela 32).

De acordo com os resultados apresentados nas Tabelas 31 e 32, nota-se que
ha grande semelhanca no comportamento conformacional em solucdo dos
compostos DCCMA e CDCA, pois experimentalmente foi verificado que os
equilibrios sao afetados com a mudancga de polaridade, enquanto que teoricamente
pdde-se relacionar que as mudancas populacionais sao guiadas pelos momentos de
dipolo dos conférmeros. Apesar da discordancia dos valores de populacdes tedricos
e experimentais, todas as ferramentas demonstraram a mesma tendéncia, ou seja, o
favorecimento do(s) conférmero(s) com maior(es) momento(s) de dipolo, a medida

que a polaridade do meio aumenta.

4.4 PETOXAMIDA
4.4 .1 Estudo tedrico da petoxamida em fase isolada

A estrutura da petoxamida esta representada na Figura 29.

Figura 29- Representacao estrutural do composto petoxamida.

@ G(CHa)2

|
CH3CH,OCH,CH,

Fonte: A autora.
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A avaliacao do equilibrio conformacional da petoxamida, foi realizada com a
analise da sua SEP 3D e mapa de contorno (Figura 30), a partir da rotagdo dos
angulos CI-C-C=0 e O=C-N-C (Figura 29).

Figura 30- Representacdo da superficie 3D da petoxamida: (a) SEP 3D obtida pela variagdo dos
angulos diedros O=C-N-C e CI-C-C=0, em nivel de teoria HF/6-311G e (b) mapa de
contorno indicando as estruturas de menores energias (I-V).
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Fonte: A autora.

Apés a andlise, cinco geometrias que representam os minimos de energia
foram encontrados (I-V), e submetidos a célculos de otimizagédo e frequéncia. As
representacdes estruturais e as projecées de Newman dos conférmeros envolvidos
no equilibrio conformacional sdo apresentadas na Figura 31 e suas energias e
populagdes na Tabela 33.
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Figura 31- Representagbes estruturais e projecées de Newman dos conférmeros da petoxamida,
representando o posicionamento do cloro em relagdo ao oxigénio, e do cloro em relagao

ao plano da acetamida.
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Tabela 33- Energias, energias relativas e populacbes em fase isolada, dos conférmeros da
petoxamida, obtidos com nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

Conformero Energia (Hartree) E i (kcal mol™) Populacao (%)
1 -1288,038607 0,00 31,7
| -1288,038554 0,03 31,0
1] -1288,038495 0,07 28,1
v -1288,037206 0,88 7,2
\') -1288,036405 1,38 3,1

Fonte: A autora.

Entre os cinco conférmeros que compdem o equilibrio conformacional da

petoxamida (Figura 31), os conférmeros I, Il e Ill, apresentaram o atomo de cloro

afastado do atomo de oxigénio da carbonila de maneira a diminuir o impedimento

estérico das geometrias (conformacao gauche), diferentemente do que ocorreu com

os conférmeros IV e V (conformacao cis). Ainda, de acordo com a Tabela 33, foi
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verificado que os trés conférmeros gauche apresentaram populacdes muito
préximas, de aproximadamente 30% cada, mais estaveis em fase isolada, enquanto
que as conformacdes cis possuem juntas uma populacao de 10,2%.

Os parametros estruturais, momentos de dipolo, energias e populacdes para
a petoxamida estao apresentados na Tabela 34. No entanto, os trés conférmeros
mais estaveis (I, Il e lll), foram relatados por apresentarem as populacdes mais
significativas (os conférmeros IV e V totalizam apenas 10,3% do equilibrio).

Tabela 34- ParAmetros estruturais®, energias (E), energias relativas (E,) € momentos de dipolo ()
para os trés conférmeros mais estaveis da petoxamida, em fase isolada, otimizados em
nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

Parametros I ! ]}
r (C=0)? 1,223 1,225 1,222 o C(CHY,
r (C4-Co) 1,532 1,528 1,532 ol | |
r (C4-Cl) 1,820 1,821 1,822 ? I‘V ’
r (Co-N) 1,379 1,379 1,381 CH3CHOCH,CH,
r (N-Cs) 1,449 1,449 1,446
r (N-Cy) 1,467 1,477 1,467
Z/C4-Cp=0 118,1 119,5 118,8
/Cy-Co-N 118,8 118,3 17,8
/0=C,-N 123,0 122,1 123,4
/ CI-C4-C, 113,4 112,0 111,6
/ CyN-Cg 118,5 122,9 119,4
/ CyN-C, 124,7 116,2 123,7
/CyN-C, 116,2 118,5 116,8
@ CI-C4-C,=0 113,6 -107,8 -100,7
@ 0=C,-N-C; 0,7 -164,4 3,74
@ 0=C,-N-C, 171,2 22 178,7
E (Hartrees)® -1288,038607 -1288,038554 -1288,038495
E;er(kcal mol™) 0,00 0,03 0,07
u (Debye) 2,47 2,92 3,72
Populacao (%) 31,7 31,0 28,1

2 comprimentos de ligagées em angstroms (A), angulos de ligagcéo e diedros em graus; ®1 Hartree =
627,5095 kcal mol”. Somente os parametros estruturais relevantes sao apresentados.

Nota: As numeracoes dos atomos de carbono no composto sdo apenas representativas.

Fonte: A autora.

Na sequéncia, calculos de NBO foram realizados para avaliar as interacoes
hiperconjugativas existentes nas geometrias. As principais interacdes orbitalares e
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suas respectivas energias para todos os conférmeros da petoxamida estdo

apresentadas na Tabela 35.

Tabela 35- Principais interagdes orbitalares e respectivas energias (kcal mol™') da analise NBO para
as conformagdes da petoxamida, obtidas em nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

Interacoes | ! ] v \"

GCH-CZ — n*C5=06 3,96 3,35 3,61 - -

6
TCCS=06—) G*CH-CZ 4,60 3,59 3,88 - - Cl\/H\
1.26 1,31 1,37 - ; SN

Neit(s) — T cs-06 ;
Nogs(2) = O *ca-cs 19,34 20,04 20,70 22,30 23,35  CHyCH,OCH,CH,
Nos2) = O*ca-N7 23,97 24,31 25,83 25,01 26,29
N7y — T c5-06 66,41 59,34 59,98 51,03 58,24

T*cs5-.06 — O ci1-c2 18,15 7,42 10,19 1,32 -

Nota: A numeracao dos atomos foi fornecida pelo programa Gaussian.
Fonte: A autora.

Os resultados de NBO mostraram que a interagdo do tipo nnz(1)—m*cs-0s foi
uma das mais significativas para a maior estabilidade dos conférmeros I, Il e lll em
comparacao aos conférmeros IV e V. Esta interacao foi tdo estabilizada que o orbital
T*cs-06, O qual recebeu a densidade eletrdnica do orbital em que se encontra um dos
pares de elétrons do nitrogénio, se torna também um doador de densidade
eletrénica em m*cs-06—0*ci1-co. POr sua vez, a energia desta interacao sera mais alta
quanto maior for a energia da hiperconjugag¢ao nnz)—m" cs-06 €, portanto, uma das
responsaveis pela maior estabilidade de I.

As interag6es Nopgs2)—0*ca-cs € Nose)—0 co-N7, apresentam altos valores de
energia, porém semelhantes entre as diferentes conformagdes, ndo sendo estas que
regem a preferéncia conformacional da petoxamida. A maior estabilidade das
conformagbes gauche com relacdo as cis esta relacionada com as interacoes
hiperconjugativas 6C|1-02—>TC*05=06, nCS:OG—’S*CH—CZ e nc|1(3)—>n*05=06 respectivamente.

Em seguida, céalculos de NBO de delegédo total, foram realizados com o
objetivo de avaliar a importancia das interagdes hiperconjugativas na estabilidade
das conformagbes. As energias AEtota, AEiewis € AEniper para o petoxamida foram
apresentadas na Tabela 36.
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Tabela 36- Variacdo da energia conformacional total (AEte), contribuicbes dos efeitos de repulsao
estérica (AE qwis) € de hiperconjugagao (AEi.) da petoxamida (kcal moI'1), calculados
com o nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

| ] i v \'
AErotal 0,00 0,06 0,11 1,12 1,67
AE ewis 16,41 0,00 7,40 1,52 7,85
AEniper 18,67 0,00 7,29 0,40 6,18

Fonte: A autora.

Estes resultados mostraram que apesar do conférmero | apresentar
notavelmente a maior desestabilizacdo causada pelo efeito estérico (maior AE| ewis),
também apresentou a maior estabilizagdo pelas hiperconjugac¢des (maior AEpiper),
sendo que este efeito supera o efeito desestabilizante. Portanto, sugere-se, para
esta geometria que o efeito hiperconjugativo garante sua maior estabilidade frente
as demais conformacdes. Para o conférmero Il a estabilidade esta relacionada ao
seu menor impedimento estérico, pois foi o conformero com menor AE qwis. Apesar
de também possuir o menor efeito estabilizante, neste caso o menor efeito estérico
predomina, pois apresenta o segundo menor valor de AEts,. No caso dos
conférmeros lll e V a estabilidade estd associada a um balango entre o efeito
estérico e o hiperconjugativo. O que evidencia que ambos, os efeitos estéricos e

hiperconjugativos sdo importantes nas preferéncias conformacionais do composto.
4.4.2 Estudo do comportamento conformacional da petoxamida em solugcéo
Os espectros de RMN de '3C acoplado para a petoxamida foram obtidos em

diferentes solventes (Anexos 20 - 23) e as constantes de acoplamento 'Jcy sdo

apresentadas na Tabela 37.
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Tabela 37- Constantes de acoplamento 'Jcy experimentais (em Hz) para a petoxamida em diferentes

solventes.
Solvente £ Jer’®
CDCly 4,9 151,2
acetona-ds 20,7 151,2
CDsCN 37,5 151,4
DO 78,3 152,0

dConstantes dielétricas;
®Acoplamento referente ao carbono vizinho & carbonila.
Fonte: A autora.

De acordo com os valores de 'Jci em diferentes solventes, foi verificado que
ocorreu uma pequena variacdo desta constante, a qual pode ser atribuida as
mudancas nas popula¢des dos conférmeros com a mudancga do meio. Portanto, a
fim de comparar e complementar os resultados experimentais obtidos, os
conférmeros da petoxamida foram submetidos a célculos de otimizagdo com rotinas
de solvatacdo, em diferentes solventes (CCls, CHCI3;, CH2Cl,, CH3CN e H.0),
utilizando o método PCM. Os valores de energia relativa, populagcdes resultantes dos
conférmeros tanto em fase isolada como em solventes de polaridades crescentes e

momentos de dipolo em agua estao apresentados na Tabela 38.

Tabela 38- Energias relativas (E,e) € populagdes (P) dos conférmeros da petoxamida em fase isolada
e em solventes de polaridades variadas, otimizados com o método PCM, em nivel
B3LYP/cc-pVDZ e os momentos de dipolo (1) em agua.

coqe Isolada ccl, CHCl;  CHCl,  CHCN H.0
Ee® P° Ee P Ee P Ee P Ee P B Ee P
I 0,00 31,7 0,15 23,6 0,19 19,1 0,18 17,1 0,49 13,3 356 032 17,7
N 003 300 0,00 30,4 0,09 229 0,36 15,1 0,50 13,1 491 291 02
m 0,07 28,1 0,06 275 0,00 265 0,06 255 0,12 24,7 530 0,17 23,0
IV 088 7.2 0,50 13,2 0,12 216 0,00 26,6 0,00 30,3 6,80 0,04 286
V 138 30 1,03 53 0,58 9,9 0,49 157 0,30 185 6,26 0,00 305

Ordem de estabilidade em fase isolada; bEnergia relativa em kcal mol'1; °Populagdo em
porcentagem; “Momento de dipolo em Debye.
Fonte: A autora.

Com esses valores, foi observado que com a mudancga de solvente houve
variagdes significativas nas populacdes conformacionais. Para os conformeros |, Il e
lll, foi verificada uma grande diferenca na distribuicdo das populagdes em fase

isolada e em solugdo. Em fase isolada estes trés conférmeros (1, Il e Ill), foram os



93

majoritarios, com populacdes proximas e mais significativas que os demais. Por
outro lado, a medida que a polaridade do solvente aumentou, o comportamento foi
alterado, ou seja, em solucdo aquosa eles sdo os menos estaveis, onde a ordem de
estabilidade para os conféormeros passa a ser V>IV>lli>I>Il. Dessa maneira,
concluiu-se que o ambiente solvatado teve uma forte influéncia sobre o equilibrio
conformacional do composto.

Considerando que as geometrias | e Il apresentam os menores momentos
de dipolo, as mesmas tém suas populacdes reduzidas com o aumento da polaridade
do solvente. O conférmero I, que em fase isolada apresentava uma populacao de
31,7%, passou em agua a representar 17,7% do equilibrio. O conférmero Il
apresentou a maior variacdo para esta mesma mudanca (30,0%—0,2%). Por sua
vez, IV e V, com os maiores momentos de dipolo sdo os mais favorecidos a medida
que a constante dielétrica do solvente aumenta. Estes conférmeros eram os menos
estaveis na fase isolada, com uma populacdo de 7,2 e 3,0%, respectivamente,
passando, em agua, a serem 0S mais populosos com 28,6 e 30,5%,
respectivamente.

Para complementar os resultados do comportamento conformacional em
solugéo, espectros de infravermelho da petoxamida foram obtidos em solventes de
diferentes polaridades, que estdo apresentados na Figura 32.
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Figura 32- Bandas de absor¢do do estiramento da carbonila no espectro de infravermelho da
petoxamida em (a) CCly, (b) CHCI3, (c) CH,Cl, e (d) CHsCN, na regido do fundamental.
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Fonte: A autora.

Por meio dos calculos tedricos, a petoxamida apresentou uma grande
quantidade de conférmeros envolvidos em seu equilibrio conformacional, ndo sendo
possivel realizar a deconvolugdo das bandas, uma vez que este procedimento nao
levaria a resultados confiaveis. Além disso, este composto apresenta uma ligacéo
dupla C=C, cuja absorgdo ocorre em frequéncias na faixa de 1667 a 1640 cm™ e
esta localizada muito préxima a banda de estiramento da carbonila (Figura 32). No
entanto, o espectro apresentou uma banda com significativa largura e assimetria,
comprovando a existéncia de mais de um conférmero. Portanto, a espectroscopia na
regidao do IV néo pode ser utilizada para avaliar o comportamento conformacional da
petoxamida.

Como podem ser observados, os resultados obtidos experimentalmente por
RMN e por célculos tedricos utilizando o método PCM apresentaram concordancia,
demonstrando que o equilibrio conformacional da petoxamida foi afetado pelo
solvente e que este comportamento esta diretamente relacionado com os momentos

de dipolo dos conférmeros.
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4.5 PROPACLORO

4.5.1 Estudo tedrico do propacloro em fase isolada

A estrutura do propacloro esta representada na Figura 33
Figura 33- Representacao estrutural do composto propacloro.

@)

CI\>)J\§
I
CH(CHg),

Fonte: A autora.

A avaliacao do equilibrio conformacional do propacloro, teve inicio por meio
da rotagdo dos angulos diedros CI-C-C=0 e O=C-N-C (Figura 33), e foi realizada a
analise da sua SEP 3D e mapa de contorno (Figura 34).

Figura 34- Representagdao da superficie 3D do propacloro: (a) SEP 3D obtida pela variagdo dos

angulos diedros O=C-N-C e CI-C-C=0, em nivel de teoria HF/6-311G e (b) mapa de
contorno indicando as estruturas de menores energias (la, Ib e Il)
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Fonte: A autora.
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Foram encontradas trés geometrias de menor energia (la, Ib e Il), que foram
submetidas a calculos de otimizacdo e frequéncia. Estas conférmacbes foram
otimizadas e tiveram suas frequéncias calculadas.

As representagdes estruturais e suas respectivas projecées de Newman dos
conférmeros envolvidos no equilibrio conformacional, estdo representadas na Figura

35. As energias e populacdes destas estruturas estdo demonstradas na Tabela 39.

Figura 35- RepresentagOes estruturais e projecdes de Newman dos conférmeros do propacloro,
representando o posicionamento do cloro em relagdo ao oxigénio, e do cloro em relagéo
ao plano da acetamida.

la Ib |
" . A D d : * &
f’*‘\ ',; ﬂ ‘e }‘ a%e%"
2 -
) J‘ J‘ . J-b
ﬁ‘ J J'AJ 9 fJ
9 ﬁ) H v " W J  af
N(C:'Hﬂ(CsHs) " N(C3H7)(CgHs) N(C3H7)(CgHs)
Fonte: A autora. (C)CHD 8 8 %

Tabela 39- Energias, energias relativas e populacbes em fase isolada, dos conférmeros do
propacloro, obtidos em nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

Conférmero Energia (Hartree) E.. (kcal mol™) Populacao (%)
la/lb -1017,605394 0,00 82,8
Il -1017,604535 0,54 17,2

Nota: Os conférmeros la e Ib sdo imagens especulares, desta forma, seus valores de populacédo se
apresentam somados.
Fonte: A autora.

Analisando as geometrias (Figura 35), foi verificado que o equilibrio
conformacional apresenta duas conformagdes gauche (la e Ib) e uma cis (ll).

Como visualizado na Tabela 39, os conférmeros la e Ib sdo imagens
especulares, tendo portanto, mesma energia e populacées. Também apresentaram
o atomo de cloro afastado do atomo de oxigénio da carbonila (gauche), de modo a
diminuir o impedimento estérico das geometrias, 0 mesmo néo foi observado no

conférmero Il (cis). O posicionamento dos grupos isopropila e fenila foi semelhante
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para todos os conférmeros envolvidos, estando o grupo isopropila mais préximo ao
oxigénio, enquanto a fenila mais distante do mesmo.

Os parametros estruturais, momentos de dipolo, energias e populagdes para
os conférmeros do propacloro, estdo apresentados na Tabela 40.

Tabela 40- Parametros estruturais®, energias (E), energias relativas (E,) € momentos de dipolo (u)
para os conférmeros do propacloro, em fase isolada, otimizados em nivel de teoria
B3LYP/cc-pVDZ.

Parametros la/lb |
r (C=0)? 1,223 1,217
r (C4-Cy) 1,529 1,538
r (C4-Cl) 1,820 1,795
r (Co-N) 1,381 1,386 CH (CHj)2
r (N-Cs) 1,490 1,489
r (N-Cy) 1,438 1,436
/. C4-Co=0 119,4 122,5
/ GC4-Co-N 117,4 114,4
Z0=C,-N 123,2 123,1
Z/ Cl-C4-C5 110,3 112,2
Z Cy-N-C3 117,8 118,0
/. Cy-N-C4 122,9 122,3
/ C3-N-C4 119,3 119,7
® CI-C4-C,=0 90,0 0,007
® O=C,-N-C, 178,0 179,9
® O=C,-N-C; -3,2 0,004
E (Hartrees)® -1017,605394 -1017,604535
E,e/(kcal mol™) 0,00 0,54
M (Debye) 4,03 5,33
Populagéo (%) 82,8 17,2

4 comprimentos de ligagées em angstroms (A), angulos de ligagdo e diedros em graus; ° 1 Hartree =
627,5095 kcal mol”. Somente os parametros estruturais relevantes sao apresentados.
Nota: As numeracoes dos atomos de carbono no composto sdo apenas representativas.
Fonte: A autora.

Foram realizados célculos de NBO, para avaliar a influéncia das interacdes
orbitalares no equilibrio conformacional. Esse tipo de calculo permite conhecer as
interacdes mais efetivas e que estabilizam as geometrias. Os resultados das
principais interacoes e suas respectivas energias para todos os conférmeros estao
apresentados na Tabela 41.
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Tabela 41- Principais interagcbes orbitalares e respectivas energias (kcal moI'1), da analise NBO para
as conformagdes do propacloro, obtidas em nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

Interac6es la/lb |
Oci1-c2 = T cs-06 3,97 - .
Tcs-06 — O cit-c2 3,51 - 1 (H)
noe(g) — G*CZ-CS 20,29 22,66 Cl\/s\ 7
n 6% cs. 24,80 25,15 2 |
06(2) —> O c5-N7 Er(cHy),
Nn7(1) = Tcs-06 62,87 60,74

Nota: A numeracao dos atomos foi fornecida pelo programa Gaussian.
Fonte: A autora.

Os resultados encontrados na Tabela 41, mostraram, assim como ocorreu
para os compostos anteriores, que a intera¢gdo amidica nnz1)—T*cs-0s fOi a mais
energética e principal hiperconjugacao estabilizante do sistema. Além disso, esta
interacdo hiperconjugativa estabiliza os conférmeros la e Ib por 2,13 kcal mol™ em
relacdo ao conférmero Il. As interagées Nog)—6"co-c5s € Nos2)—0 cs.n7, apesar de
bastante efetivas para a estabilizacdo do sistema, ndo estao relacionadas com a
menor energia do conférmeros majoritarios (la e Ib).

As interacdes ocii-co—T cs-06 € Tcs-06—GC cii-c2, €Stao relacionadas com as
formas gauche, conferindo uma estabilidade adicional para estas geometrias em
relacdo a cis.

Para avaliar a importancia das interagdes hiperconjugativas na estabilidade
dos conférmeros, calculos de NBO de delegao total foram realizados e os resultados
apresentados na Tabela 42.

Tabela 42- Variacdo da energia conformacional total (AEte), contribuicbes dos efeitos de repulsao
estérica (AEiewis) € de hiperconjugacdo (AEie) do propacloro (kcal moI'1), calculados
com o nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

la/lb |
AEtotal 0,00 0,85
AEq ewis 3,00 0,00
AEniper 4,38 0,00

Fonte: A autora.

Os resultados mostraram que os conférmeros majoritarios la e Ib
apresentaram o mais alto valor da energia relativa ao impedimento estérico (AE ewis)

e também a maior estabilizacdo proporcionada pelas interagdes hiperconjugativas
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(AEhiper), porém esta energia supera o efeito desestabilizante nestas conformacdes,
0 que acarreta na sua maior estabilidade, além disso, apresentaram a menor
variacdo da energia conformacional total (AEtqa), portanto sdo as conformacoes
mais estaveis do equilibrio. Para esse composto, pode-se sugerir que o principal
efeito que governa o equilibrio conformacional esta relacionado as interacdes

hiperconjugativas que ocorrem na molécula.
4.5.2 Estudo do comportamento conformacional do propacloro em solugao

Para o estudo do comportamento conformacional do propacloro em solugéao
foram obtidos espectros de RMN de '*C acoplado em solventes de diferentes
polaridades (Anexos 24 - 26) e as constantes de acoplamento 'Jcy obtidas estdo

apresentadas na Tabela 43.

Tabela 43- Constantes de acoplamento ' Jon experimentais (em Hz) para o propacloro em diferentes

solventes.
Solvente £ 'Jen®
CDClj 4.9 150,7
acetona-ds 20,7 151,2
CDsCN 37,5 151,5

dConstantes dielétricas;
®Acoplamento referente ao carbono vizinho & carbonila.
Fonte: A autora.

Conforme os valores de 'Jcy foi observado a variagédo desta constante com o
aumento da polaridade do solvente, indicando que ocorreu uma modificacdo nas
populacdes dos conférmeros com a mudanca do meio. Para complementar estes
resultados foram realizados calculos de otimizagcdo com rotinas de solvatacao para
os conférmeros envolvidos no equilibrio conformacional, em diferentes solventes. Os
valores de energia relativa, populacdes resultantes dos conférmeros em fase isolada
como em solventes de polaridades variadas e momentos de dipolo em agua foram

apresentados na Tabela 44.
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Tabela 44- Energias relativas (E,) € populagdes (P) dos conférmeros do propacloro em fase isolada
e em solventes de polaridades variadas, otimizados com o método PCM, em nivel
B3LYP/cc-pVDZ e os momentos de dipolo (1) em agua.

Fase
cont.® isolada CCl, CHCI; CH,.CI, CH;CN H,O
Erelb P° Erel P Erel P Erel P Erel P l-ld Erel P

lalb 0,00 82,8 0,00 77,1 0,00 62,2 0,00 54,2 0,45 48,2 524 0,40 426
I 054 172 0,38 22,9 0,32 37,8 0,41 45,8 0,00 51,8 725 0,00 574

®Ordem de estabilidade em fase isolada; °Energia relativa em kcal mol”; °Populacio em
porcentagem; “Momento de dipolo em Debye.

Nota: Os conférmeros la e Ib sdo imagens especulares, desta forma, seus valores de populagédo se
apresentam somados.

Fonte: A autora.

Os resultados da Tabela 44 apresentaram diferencas significativas na
populacado dos conférmeros com a variacao da polaridade em relagcéo a fase isolada.
O conférmero I (cis) foi favorecido com o0 aumento da polaridade dos solventes. Em
CCly;, meio apolar, esta conformacdo representou aproximadamente 23% da
populacdo do equilibrio, enquanto que em &agua foi majoritaria com 57,4%. Este
favorecimento em solventes mais polares esta relacionado ao maior momento de
dipolo.

Os espectros de infravermelho para o propacloro foram obtidos em
diferentes solventes (CCls, CHCI3;, CH>Cl, e CH3;CN) e as deconvolugdes das
bandas de estiramento da carbonila estdo demonstradas na Figura 36.
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Figura 36- Bandas de absor¢cdo do estiramento da carbonila no espectro de infravermelho do
propacloro em (a) CCly, (b) CHCI3, (c) CH.CI, e (d) CH3CN, na regiao do fundamental.
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Fonte: A autora.

Os valores de frequéncia e populacoes relativas dos componentes da banda
de absorcdo de estiramento da carbonila na regido do fundamental foram

apresentados na Tabela 45.

Tabela 45- Valores de frequéncias (v, cm'1) e populagbes (P, %) relativas no IV das bandas de
absorcdo do estiramento da carbonila do propacloro em solventes de polaridade
crescente, na regido do fundamental.

Fase
Conf.  isolada® CcCl, CHCl; CH,Cl, CHsCN
Vc=0 P Vc=0 P Ve=o P Ve-o P Ve-o P

lalb 1750,3 82,8 1667,1 67,0 1654,7 63,5 1658,2 61,0 1659,4 57,1
] 17741 17,2 1684,3 33,0 1669,2 36,5 1673,5 39,0 1673,4 42,9

? Valores tedricos (frequéncias e populagbes calculadas) em fase isolada, foram incluidos para
comparagao.

Nota: Os conférmeros la e Ib sdo imagens especulares, desta forma, seus valores de populagéo se
apresentam somados.

Fonte: A autora.
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De acordo com os resultados obtidos pela espectroscopia na regidao do IV foi
observada a variacao populacional dos conférmeros com a mudanca do solvente,
assim como foi relatado anteriormente por RMN e célculos teéricos. O componente
de menor frequéncia da banda deconvoluida foi atribuido aos conférmeros la e Ib,
segundo as frequéncias obtidas por calculos teéricos, sendo estes conférmeros
imagens especulares que absorvem em comprimentos de onda iguais, € sao
desfavorecidos em solventes mais polares. Ja o componente correspondente a
geometria Il apresentou uma estabilizacdo com o aumento da polaridade do
solvente. Os resultados experimentais em relacdo aos tedricos demonstraram a
mesma tendéncia. As mudangas nas populacdes dos conférmeros com a alteragéao

do meio foi atribuida a diferenca dos momentos de dipolo dos conférmeros.

4.6 ACETOCLORO
4.6.1 Estudo tedrico do acetocloro em fase isolada

A estrutura do acetocloro esta representada na Figura 37.

Figura 37- Representacao estrutural do composto acetocloro.

Et
(0]
- |
\>j\§N
CH4CH,OCH,  CH,4

Fonte: A autora.

Através do giro dos angulos diedros O=C-N-C e CI-C-C=0 (Figura 37), péde-
se realizar a construcéo e analise da SEP 3D e mapa de contorno do acetocloro,
demonstrados na Figura 38.
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Figura 38- Representacdo da superficie 3D do acetocloro: (a) SEP 3D obtida pela variagdo dos
angulos diedros O=C-N-C e CI-C-C=0, em nivel de teoria HF/6-311G e (b) mapa de
contorno indicando as estruturas de menores energias (I-1V).
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Fonte: A autora.

Foram encontradas quatro geometrias de menor energia, que foram
submetidas a célculos de otimizagdo e frequéncia. As representagdes estruturais,
projecdes de Newman dos conférmeros envolvidos no equilibrio conformacional,

estao representadas na Figura 39 e suas energias e populacdes na Tabela 46.
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Figura 39- Representagdes estruturais e proje¢des de Newman dos conférmeros do acetocloro,
representando o posicionamento do cloro em relagcdo ao oxigénio, e do cloro em relagao
ao plano da acetamida.
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A |
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Fonte: A autora. CC) H O a g

Tabela 46- Energias, energias relativas e populacbes em fase isolada, dos conférmeros do
acetocloro, obtidos em nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

Conférmero Energia (Hartree) E el (kcal mol™) Populacao (%)
I -1210,677923 0,00 36,5
| -1210,677729 0,12 29,7
]] -1210,677650 0,17 27,4
v -1210,676270 1,04 6,4

Fonte: A autora.

Os resultados mostraram na Figura 39, que o equilibrio conformacional foi
representado por uma conformacgédo cis (I) e trés conformacgdes gauche (llI-IV).
Observando a Tabela 46, os conférmeros mais estaveis do acetocloro (I, Il e ),
apresentaram populacées significativas, sendo que no caso dos conférmeros Il e I
estes valores foram muito préximos, 29,7% e 27,4%, respectivamente. De acordo
com as projecoes de Newman e as representagdes estruturais das geometrias
(Figura 39), foi verificado que o conférmero | (cis) apresenta a estrutura com o maior
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impedimento estérico, onde o atomo de cloro esta mais préximo do atomo de
oxigénio da carbonila e esta conformagao orienta-se de modo a deixar o grupo mais
volumoso (anel aromatico) mais distante dos demais grupos volumosos (oxigénio e
cloro). Foram observados também que os conférmeros majoritarios (I, 11 e )
possuem estruturas muito semelhantes apresentando o anel aromatico posicionado
no lado oposto ao oxigénio carbonilico, diferentemente do que ocorre com o
conférmero IV (gauche), que apresentou a anel aromatico mais préximo ao oxigénio
da carbonila, tendo assim uma populagdo menor que os demais conférmeros.

Os parametros estruturais, momentos de dipolo, energias e populacdes para
os conférmeros do acetocloro estdo apresentados na Tabela 47.
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Tabela 47- Parametros estruturais®, energias (E), energias relativas (E.) € momentos de dipolo ()
para os conférmeros do acetocloro, em fase isolada, otimizados em nivel de teoria
B3LYP/cc-pVDZ.

CHCHOCH,  CHg

Parametros I Il ]| v
r (C=0)* 1,217 1,229 1,223 1,218
r (C1-Cp) 1,536 1,530 1,530 1,530
r (C4-Cl) 1,795 1,818 1,818 1,824
r (Co-N) 1,386 1,383 1,382 1,218
r (N-Cy) 1,470 1,472 1,471 1,444
r (N-Cy) 1,443 1,445 1,444 1,449
/ C4-Co=0 122,4 119,8 119,8 120,1
ZCy-Co-N 114,5 117,6 117,8 117,3
Z/0=CyN 122,5 122,6 122,4 122,5
ZCl-C-C, 112,2 110,4 110,5 111,4
Z Cy-N-Cy 118,3 117,8 117,7 122,9
/ Cy-N-Cy4 122,9 123,6 124,0 118,2
@ CI-C4-C,=0 -8,9 88,3 -85,1 100,4
® 0=C,-N-C, 177,2 174,3 -179,4 -1,0
® 0=C,-N-C; 2,6 2,9 3,0 179,0
E (Hartrees)® -1210,677923 -1210,677729 -1210,677650 -1210,676270
E (kcal mol™) 0,00 0,12 0,17 1,04
u (Debye) 3,69 2,78 2,52 3,85
Populagao (%) 36,5 29,7 27,4 6,4

2 comprimentos de ligagdes em angstroms (A), angulos de ligagdo e diedros em graus; °1 Hartree =
627,5095 kcal mol”. Somente os parametros estruturais relevantes sao apresentados.

Nota: As numeragoes dos atomos de carbono no composto sdo apenas representativas.

Fonte: A autora.

Na sequéncia, calculos de NBO foram realizados para avaliar as interacoes
hiperconjugativas nas geometrias. As principais interagbes orbitalares e suas
respectivas energias para todos os conférmeros do acetocloro estdo apresentados
na Tabela 48.
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Tabela 48- Principais interacdes orbitalares e respectivas energias (kcal mol") da analise NBO para
as conformagoes do acetocloro, obtidas em nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

InteracGes I | 1] v
Gcit-c2— O"caNs 3,22 - - - 5 Et
Oci1-c2 — O"c3-04 2,51 - ) ) élyk 5
Nns(1) = TT*c3-04 61,42 61,39 61,55 55,99 : |
Noaz) — G*caca 22,45 20,18 20,26 21,00 CHCH,O0CH, — CHs
Nosz) — O cans 25,44 25,16 25,14 26,43

Nota: A numeracao dos atomos foi fornecida pelo programa Gaussian.
Fonte: A autora.

Os resultados de NBO mostraram que a interagcdo mais importante que
estabiliza o sistema foi a interacdo nns1)—T*cs-0s. Além dessa interagdo
hiperconjugativa, existem duas interacbes que apresentaram altos valores de
energia, estando entre as principais para a estabilizacdo do sistema que séo
no4(2)—>6*02_c3 e no4(2)—>(5*c2.N5. Além diSSO, as interag()es GC|1.02—>6*03_N5 e Ogql1-
co—G"c3-04, CONferem uma estabilidade adicional para a conformacédo | (cis) em
maior intensidade em relacdo as demais conformacdes (gauche).

Para avaliar a importancia das interagdes hiperconjugativas foram realizados
céalculos de NBO de delecao total, através das variagdes da energia conformacional
total (AE+qal), da energia que representa a contribuicao do efeito estérico (AE ewis) €
da energia hiperconjugativa (AEmiser). A Tabela 49 apresenta os resultados para

estas trés energias relativas entre os conférmeros do acetocloro.

Tabela 49- Variagdo da energia conformacional total (AEqyy), contribuicdes dos efeitos de repulsao
estérica (AELewis) € de hiperconjugacdo (AEi.r) do acetocloro (kcal moI'1), calculados com
o nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

I ] i v
AETotal 0,00 0,20 0,08 1,18
AEewis 5,93 2,79 5,88 0,00
AEiper 6,92 3,97 6,19 0,00

Fonte: A autora.

Os resultados mostraram que o conférmero | apresentou o valor energético
mais alto associado ao efeito estérico (AELewis)y sendo este um efeito
desestabilizante para a geometria. Por outro lado, também apresentou a maior

contribui¢éo proporcionada pelas interagdes hiperconjugativas (AEniper), Superando o
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efeito desestabilizante, o que conferiu a sua maior estabilidade. Esta mesma
tendéncia foi seguida pelo conférmero Il e Ill, porém em menor proporgao.

4.6.2 Estudo do comportamento conformacional do acetocloro em solugao
Os espectros de RMN de *C acoplado para o acetocloro foram obtidos em

solventes de diferentes polaridades (Anexos 27 - 29) e as constantes de
acoplamento 'Jgy sdo apresentadas na Tabela 50.

Tabela 50- Constantes de acoplamento 'Jgi experimentais (em Hz) para o acetocloro em diferentes

solventes.
Solvente e 'Jen®
CDCl; 4,9 150,0
acetona-ds 20,7 150,5
CDsCN 37,5 150,9

aConstantes dielétricas;
®Acoplamento referente ao carbono vizinho & carbonila.
Fonte: A autora.

De acordo com os valores de 'Joy em diferentes solventes, houve uma
pequena variagao desta constante com o aumento da polaridade do solvente. Esses
resultados indicaram que o equilibrio conformacional apresentou modificagdo com a
mudanca do meio.

Com a finalidade de fornecer suporte aos dados experimentais obtidos por
RMN, os conférmeros que compdem o equilibrio conformacional do acetocloro foram
submetidos a célculos de otimizacdo com rotina de solvatacdo utilizando o método
PCM, em diferentes solventes. Os valores de energia relativa, populacdes
resultantes dos conférmeros em fase isolada e em solucdo, e momentos de dipolo

em agua estao apresentados na Tabela 51.
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Tabela 51- Energias relativas (E,) € populagdes (P) dos conférmeros do acetocloro em fase isolada e
em solventes de polaridades variadas, otimizados com o método PCM, em nivel
B3LYP/cc-pVDZ e os momentos de dipolo (1) em agua.

Fase
. CCly CH.Cl> CH3:CN H.0
Conf.? isolada
Erelb P° Erel P Erel P Erel P lld Erel P

I 0,00 36,5 0,00 45,6 0,00 51,8 0,00 57,8 6,17 0,00 60,9
] 0,12 29,7 0,06 25,0 0,64 22,1 0,18 17,3 423 0,15 151
i 0,17 27,4 0,12 22,3 0,68 18,6 0,12 157 3,92 0,06 14,3
v 1,04 64 1,18 71 1,10 75 1,36 9,2 6,51 1,08 9,7

®0Ordem de estabilidade em fase isolada; bEnergia relativa em kcal mol'1; °Populagdo em
porcentagem; “Momento de dipolo em Debye.
Fonte: A autora.

Os resultados mostraram que os conférmeros I, Il e lll, permaneceram
majoritarios em fase isolada e em solucdo. No entanto esse comportamento se
alterou a medida que a polaridade do solvente aumentou
(CCly -CHxCl,—»CH3CN—H>0). O conférmero | apresentou um aumento
significativo da sua populacao (36,5%—60,9%) , enquanto que os conférmeros Il e
lll, apresentaram um decréscimo com a mudanca da polaridade do meio em relagéao
a fase isolada.

O favorecimento dos conférmeros | e IV, apesar deste Ultimo ndo ter um
expressivo aumento da sua populacdo em solucdo, esta relacionado aos maiores
momentos de dipolo em relacédo as geometrias | e .

Para comparar as populacbes tedricas obtidas com o método PCM,
espectros de infravermelho foram adquiridos em diferentes solventes e as
deconvolucbes das bandas de estiramento da carbonila foram realizadas (Figura
40). Os valores de frequéncia e populacdes relativas dos componentes da banda de
estiramento da carbonila na regido do fundamental estdo apresentados na Tabela
52.
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Figura 40- Bandas de absor¢cdo do estiramento da carbonila no espectro de infravermelho do
acetocloro em (a) CCly, (b) CH,CI, e (c) CH3CN, na regido do fundamental.
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Fonte: A autora.

Grupo A
Grupo B

Tabela 52- Valores de frequéncias (v, cm'1) e populagdes (P, %) relativas no IV das bandas de
absorcdo do estiramento da carbonila do acetocloro em solventes de polaridade
crescente, na regido do fundamental.

Fase

. CClI CH,CI CHs;CN
Conformero Grupo isolada® ) 2 :
Vc=0 P Vc=0 P Vc=0 P Vc=0 P

| 17741 36,5

A 1697,4 51,2 1686,8 65,4 1687,9 73,2
v 1772,0 64
I 1752,5 29,7

B 1681,8 48,8 1670,7 34,6 1677,1 26,8
1} 1751,6 27,4

%Valores tedricos (frequéncias e populacdes calculadas) em fase isolada, foram incluidos para
comparagao.
Fonte: A autora.

A andlise dos espectros mostrou a existéncia de duas bandas com
frequéncias muito préximas, que a principio poderiam ser dois conférmeros, porém
os calculos teoricos sugerem a existéncia de quatro geometrias envolvidas em seu
equilibrio. Deste modo, os conférmeros foram separados em dois grupos, A e B, de
acordo com a proximidade dos valores de frequéncia do estiramento da ligacdo C=0
obtidos pelos calculos tedricos em fase isolada (Tabela 52).

Uma vez que os conférmeros | e IV apresentaram frequéncias muito
préximas, 1774,1 e 1772,0 cm™ respectivamente, representaram o grupo A, e 0s
conférmeros Il e lll, com frequéncias 1752,5 e 1751,6 cm™ respectivamente, o grupo
B. Isto sugere que a banda com maior frequéncia foi referente aos conférmeros | e

IV (grupo A), e a de menor frequéncia refere-se a ll e lll (grupo B).



111

Partindo desse pressuposto, somando os valores teéricos das populacoes
obtidas dos conférmeros | e IV (grupo A) e dos conférmeros Il e lll (grupo B) no
solvente CCl, (Tabela 51), teremos os valores de 52,7% e 47,3% respectivamente,
0S quais sao muito préximos aos obtidos experimentalmente de 51,2% e 48,8%
(Tabela 52). Esta tendéncia foi observada também para os solventes CH.Cl, e
CH3CN.

Desta maneira os resultados obtidos por calculos teéricos apresentaram boa
concordancia com o0s experimentais (espectroscopias de RMN e no [V),
comprovando que a associacao entre essas técnicas foi uma ferramenta apropriada

para a avaliagéo do equilibrio conformacional do referido composto.

4.7 DIMETENAMIDA
4.7.1 Estudo tedrico da dimetenamida em fase isolada

A estrutura da dimetenamida esta representada na Figura 41.

Figura 41- Representacao estrutural do composto dimetenamida.

CHz

‘ ‘ o

Cl

SO\ S

CH300H2C‘)H CHs
CHs

Fonte: A autora.

A rotacao dos angulos diedros demonstrados na Figura 41 gerou a seguinte
SEP e seu mapa de contorno:
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Figura 42- Representagao da superficie 3D da dimetenamida: (a) SEP 3D obtida pela variagdo dos

angulos diedros O=C-N-C e CI-C-C=0, em nivel de teoria HF/6-311G e (b) mapa de
contorno indicando as estruturas de menores energias (I-1V).
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Fonte: A autora.

A Figura 42 mostrou quatro geometrias de minimo de energia (I-1V), que
foram submetidos a calculos de otimizacdo e frequéncia. As representacoes
estruturais e as projecdes de Newman dos conférmeros envolvidos no equilibrio

conformacional estdo representadas na Figura 43, e suas energias e populagcdes na
Tabela 583.
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Figura 43- Representagbes estruturais e projecbes de Newman dos conférmeros da dimetenamida,
representando o posicionamento do cloro em relagdo ao oxigénio, e do cloro em relagao

ao plano da acetamida.

29 -
LA ’%fe 4
B %ety’ g‘/ W3
%85 - ‘Jﬁh -
H ! 9 H
9 cl cl
N(C:'Hso)(CeHsS) " N(C3HsO)(CeHgS)
m v
o 1::;3
2_ O "
thzﬁ 2 2 ﬂﬁ
JJJ : J; ““J %J
)%‘ [ 2 cl ﬁ) J“J R W
J“J H Cl

H
N(C3HgO)(CeHgS)

H
N(C3HgO)(CeHgS)

Fonte: A autora.
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Tabela 53- Energias, energias relativas e populacbes em fase isolada, dos conférmeros da
dimetenamida, obtidos em nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

Conférmero Energia (Hartree) E,: (kcal mol™) Populacao (%)
I -1531,474469 0,00 34,1
! -1531,474258 0,13 27,3
]] -1531,474142 0,21 241
v -1531,473661 0,51 14,5

Fonte: A autora

Conforme a Figura 43 foi observado que o equilibrio conformacional da

dimetenamida apresentou trés conférmeros gauche (1, Il e IV) e uma conformacao

cis (Ill). A Tabela 53 mostrou que os conférmeros mais estaveis I, 1l e lll,

apresentaram populagdes mais significativas em relagdo ao conférmero IV. Foi

verificado também que os conférmeros I, Il e IV, apresentam o atomo de cloro

afastado do atomo de oxigénio da carbonila (gauche), de maneira a diminuir o

impedimento estérico, diferentemente ao que ocorre com o conférmero Il (cis).
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Os parametros estruturais, momentos de dipolo, energias e populagdes para
os conférmeros da dimetenamida estdo apresentados na Tabela 54.

Tabela 54- Parametros estruturais®, energias (E),energias relativas (E.,) € momentos de dipolo (u)
para os conférmeros da dimetenamida, em fase isolada, otimizados em nivel de teoria
B3LYP/cc-pVDZ.

CHz
0

\
CH300H2CFH CH,

CHs
Parametros | Il i v
r (C=0)* 1,223 1,223 1,217 1,223
r (C1-Ca) 1,529 1,529 1,537 1,529
r (C4-Cl) 1,821 1,819 1,797 1,820
r (Co-N) 1,383 1,383 1,387 1,381
r (N-Cy) 1,494 1,493 1,492 1,492
r (N-Cy) 1,433 1,433 1,432 1,433
/C;-C,=0 119,5 119,8 122,7 119,8
/C4-Co-N 118,3 117,9 114,9 117,8
/0=C»-N 122,2 122,4 122,3 122,5
£CI-C;-C, 110,3 110,7 112,0 110,4
Z£C,-N-Cj 115,8 116,0 116,4 115,8
Z£C,-N-C, 122,4 1221 121,3 122,1
/C4-N-C, 121,3 121,8 122,0 121,7
@ CI-C4-C,=0 89,8 -86,8 11,1 -92,1
® 0=C,-N-C; 0,5 1,8 2,6 1,7
® 0=C,-N-C, 172,8 -179,1 176,8 -172,3
E (Hartrees)® -1531,474469 -1531,474258 -1531,474142 -1531,473661
E;e(kcal mol™) 0,00 0,13 0,21 0,51
u (Debye) 2,84 3,77 4,39 3,89
Populagao (%) 34,1 27,3 24,1 14,5

2 comprimentos de ligagdes em angstroms (A), angulos de ligacdo e diedros em graus; ° 1 Hartree =
627,5095 kcal mol”. Somente os parametros estruturais relevantes sao apresentados.

Nota: As numeragoes dos atomos de carbono no composto sdo apenas representativas.

Fonte: A autora.

Foram realizados calculos de NBO, para avaliar as interacoes

hiperconjugativas nas estabilidades dos conférmeros. Portanto, as principais
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interacdes e suas respectivas energias para todos os conférmeros da dimetenamida

estdo apresentadas na Tabela 55.

Tabela 55- Principais interagdes orbitalares e respectivas energias (kcal mol") da analise NBO para
as conformagdes da dimetenamida, obtidas em nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

Interacoes I || ]| v
On7-c5 — O ca-cit - - 1,41 - Hs
Oca-cit — O*N7-C5 - - 3,16 - 8 _
Gooci — T cso06 3,96 3,76 - - blvzkﬁ NS
nC|1(3) — O C2-C5 3,73 3,94 5,07 3,89 CHaoCHZC‘)H CH3
Nn7(1) — T c5-06 62,70 61,44 59,03 61,02 C‘)Hs
Nos(z) — O“N7-Cs 25,07 25,12 25,36 25,16
n06(2) — G*CZ-CS 20,21 20,38 22,63 20,39

Nota: A numeracao dos atomos foi fornecida pelo programa Gaussian.
Fonte: A autora.

Os resultados mostraram as principais interacdes hiperconjugativas que
estabilizaram cada conférmero. A intera¢cdo nnz1y—7*cs-0s fOi @ mais energética e a
principal hiperconjugac¢do estabilizante do sistema. As interagées Nog)—0*N7-c5 €
Nos2—0"co-cs apesar de estarem entre as que estabilizaram as conformagdes,
apresentaram valores préoximos e nao estdo associados com a estabilidade dos
mesmos.

Foram realizados célculos de NBO de delecao total para o composto, com o
objetivo de avaliar a importancia das interagdes hiperconjugativas na estabilidade
das conformacdes. Os resultados estao apresentados na Tabela 56.

Tabela 56- Variagdo da energia conformacional total (AEqqy), contribuicdes dos efeitos de repulsao
estérica (AE cwis) € de hiperconjugagdo (AEper) da dimetenamida (kcal moI'1), calculados
com o nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ.

I ] i v
AETotal 0,00 0,02 0,50 0,51
AE Lewis 3,89 2,10 3,68 0,00
AEiper 4,15 2,17 3,20 0,00

Fonte: A autora.

Conforme observado na Tabela 56, o conférmero | apresentou o mais alto
valor de energia associada ao efeito estérico (AE ewis). Porém, as maiores
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contribuigbes proporcionadas pelas interagdes hiperconjugativas  (AEniper),
superaram o efeito desestabilizante, conferindo a sua maior estabilidade.
Comportamento semelhante foi observado para Il e Illl, porém em menor

intensidade.

4.7.2 Estudo do comportamento conformacional da dimetenamida em solucéo

Ap6s a aquisicdo dos espectros de RMN de *C acoplado em varios solventes
(Anexos 30 - 33), as constantes de acoplamento 'Jc foram obtidas e apresentadas
na Tabela 57.

Tabela 57- Constantes de acoplamento 'Joy experimentais (em Hz) para a dimetenamida em
diferentes solventes.

Solvente € Jen®
CDCls 4,9 150,4
acetona-ds 20,7 150,9
CDsCN 37,5 151,4
D.O 78,3 152,5

Constantes dielétricas;
®Acoplamento referente ao carbono vizinho & carbonila.
Fonte: A autora.

Os resultados indicaram a variacdo da constante com o aumento da
polaridade do solvente, sugerindo que o equilibrio conformacional sofreu
modificacdo com a mudanca do solvente. Com o objetivo de comparar e
complementar o0s resultados experimentais obtidos, os conférmeros da
dimetenamida foram submetidos a calculos de otimizacao com rotina de solvatacao
em diferentes solventes (CCls, CHCI3, CH2Clo, CH3CN e H>0), utilizando o método
PCM. Os valores de energia relativa, populacées dos conférmeros, tanto em fase
isolada como em solucdo, e momentos de dipolo em agua foram apresentados na
Tabela 58.
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Tabela 58- Energias relativas (E,) e populagdes (P) dos conférmeros da dimetenamida em fase
isolada e em solventes de polaridades variadas, otimizados com o método PCM, em
nivel BALYP/cc-pVDZ e os momentos de dipolo (1) em agua.

Fase
. CCly CHCI3 CH.Cl, CH;CN H.0
Conf.? isolada
Erelb P° Erel P Erel P Erel P Erel P lld Erel P

I 0,00 34,1 0,03 29,2 0,41 24,9 0,56 19,4 0,18 16,5 467 0,14 13,7
] 0,13 27,3 0,00 30,5 0,18 25,6 0,44 22,6 0,12 20,9 544 0,19 17,2
n 0,21 241 0,05 28,1 0,00 40,0 0,00 50,1 0,00 55,8 6,70 0,00 63,3
v 0,51 14,5 0,54 12,2 098 95 1,15 7,9 1,06 6,8 585 0,69 5,8

Ordem de estabilidade em fase isolada; bEnergia relativa em kcal mol™; °Populagdo em
porcentagem; “Momento de dipolo em Debye.
Fonte: A autora.

De acordo com a Tabela 58, os conférmeros I, Il e lll em fase isolada foram
0s majoritarios, entretanto para estes conférmeros o comportamento foi alterado a
medida que a polaridade do solvente aumentou. Os conférmeros | e Il em
comparacao a fase isolada apresentaram um decréscimo de suas populacées. Ja o
conférmero Il (cis), apresentou um grande favorecimento em sua populacédo, em
fase isolada, este conférmero tinha uma populacdo de 24,1% e com aumento da
polaridade do solvente, esta conformacao teve um significativo aumento, passando
em agua para uma populacdo de 63,3%. Segundo estes valores, o fator que
governou a preferéncia conformacional em solugéo foi 0 momento de dipolo.

Para comparar os resultados em solucédo, espectros de infravermelho da
dimetenamida foram obtidos em solventes de diferentes polaridades e as
deconvolugcbes das bandas de estiramento da carbonila estdo demonstradas na
Figura 44. Os valores de frequéncia e populagdes relativas dos componentes da
banda de absorcdo de estiramento da carbonila na regido do fundamental estdo na
Tabela 59.
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Figura 44- Bandas de absor¢do do estiramento da carbonila no espectro de infravermelho da
dimetenamida em (a) CCl,, (b) CHCI3, (c) CH,CI, e (d) CH3CN, na regido do fundamental.
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Tabela 59- Valores de frequéncias (v, cm'1) e populagbes (P, %) relativas no IV das bandas de
absorcdo do estiramento da carbonila da dimetenamida em solventes de polaridade
crescente, na regido do fundamental.

cont. rase | ccl, CHCI, CH,Cl, CH5CN
Ves=o P Ve=o P Ve=o P Ve=o P Ve=o P
| 17441 34,1
| A 17475 27,3 1672,3 70,5 1661,6 61,0 1662,0 39,8 1664,2 30,4
v 1749,9 14,5

m B 1770,8 24,1 1689,3 29,5 1677,9 39,0 1676,9 60,2 1676,7 69,6

%Valores tedricos (frequéncias e populagbes calculadas) em fase isolada, foram incluidos para
comparagao.
Fonte: A autora.

A analise dos espectros do composto mostrou a existéncia de duas bandas
com frequéncias muito proximas (Figura 44), e indicaram ser de dois conférmeros.
No entanto, os calculos tedricos sugerem a existéncia de quatro conférmeros. Os
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conférmeros foram separados em dois grupos A e B, de acordo com as
proximidades dos valores de frequéncia do estiramento da ligacdo C=0O obtidos
pelos calculos tedricos em fase isolada (Tabela 59). Os conférmeros I, Il e IV
apresentaram frequéncias muito préximas (1744,1, 17445 e 17499 cm’
respectivamente), representando o grupo A e o conférmero lll, o grupo B. Sendo
assim, a banda com menor frequéncia refere-se ao grupo A, e a de maior frequéncia
ao grupo B.

Considerando esses aspectos, os espectros de infravermelho mostraram
que o conférmero Il (grupo B), tem suas populagdes favorecidas com o aumento da
polaridade do meio, tornando-se majoritario em CH3CN. Comparando estes dados
com os resultados tedéricos em solucdo (Tabela 58), os valores estdo préximos,
sendo que foi observada a mesma tendéncia, ou seja, 0 aumento da populagdo do
conférmero lll (cis) com a variagcédo da polaridade (CCls;—H>0). Esse comportamento
pode ser justificado pelo momento de dipolo, uma vez que o mesmo foi mais polar
que os outros trés conférmeros. Por outro lado, as populagbes dos conférmeros
pertencentes ao grupo A (I, I e IV) sdo desfavorecidos com o aumento da
polaridade do solvente. Portanto, os resultados teé6ricos e experimentais
apresentaram boa concordancia, demonstrando que o equilibrio conformacional da
dimetenamida foi influenciado pelo solvente e que o equilibrio esta associado ao

momento de dipolo dos conférmeros.

4.8 MAPAS DE POTENCIAL ELETROSTATICOS

Os mapas sao considerados uma importante ferramenta utilizada para o
estudo conformacional, uma vez que permite entender como algumas conformagdes
prevalecem mais do que as outras, este fato pode estar relacionado com a
densidade de distibuicao de carga sobre a molécula bem como a presenca de sitios
reativos. (SOLOMONS, 2012). Nas regidbes de potencial mais negativo,
representadas pela cor vermelha (alta densidade eletrbnica), estdo o oxigénio da
carbonila e o nitrogénio, visto que atraem elétrons para perto de si. Por outro lado,
nas regides de potencial mais positivo, representadas pela cor azul (baixa densidade
eletrénica) estao localizados os hidrogénios da molécula.

Deste modo, apdés a determinacdo das conformacdes mais estaveis dos
compostos estudados foram construidos os seus MPEs. Na Figura 45 estado
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demonstrados os MPEs dos conférmeros mais estaveis de cada composto em fase

isolada, visto que os demais seguem a mesma tendéncia.

Figura 45- Mapas de potencial eletrostatico e suas respectivas representacdes espaciais para os
conférmeros mais estaveis do: (a) alidocloro, (b) diclormid, (c) CDEA, (d) DCCMA, (e)
CDCA, (f) petoxamida, (g) propacloro, (h) acetocloro, (i) dimetenamida. Faixa de cores em

kcal mol .
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(concluséo)
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Os sitios de agao visualizados na Figura 45 representam as regides de
maior € menor densidade eletrbnica nas superficies de todos os compostos
estudados. Estas regides sdo localizadas sobre os atomos de oxigénio e nitrogénio
da amida (potencial negativo) e sobre os atomos de hidrogénio (potencial positivo).
Desta maneira, como os MPEs dos conférmeros majoritarios séo muito semelhantes,
pode-se sugerir que o mecanismo de acao das referidas cloroacetamidas ocorra nos

mesmos sitios de acgao.
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5. CONCLUSOES

As metodologias utilizadas para a andlise conformacional de todos os
compostos estudados, que englobam as espectroscopias de ressonancia magnética
nuclear ('Jc) e de Infravermelho (banda da ligagdo C=O no fundamental) e os
célculos tedricos, forneceram, de modo geral, resultados que apresentaram
concordancia entre si.

No que tange aos calculos teoricos, a utilizacdo do método B3LYP
proporcionou resultados satisfatérios em relacdo a geometria e populacées relativas
dos conférmeros, uma vez que apresentou um tempo de maquina razoavel sem
perder a concordancia com os valores experimentais.

A partir do estudo conformacional por calculos teéricos, pode ser concluido
que girando simultaneamente os angulos diedros CI-C-C=0 e O=C-N-R;, todas as
cloroacetamidas analisadas apresentaram o seu equilibrio conformacional composto
somente pelas formas gauche ou ambas cis e gauche. Na Figura 46 temos as
representacdes estruturais e projecdes de Newman dos conférmeros mais estaveis
de cada composto em fase isolada. O composto acetocloro apresentou o conférmero
de menor energia na conformacéo cis, para os demais compostos as geometrias

gauche foram as majoritarias.



123

Figura 46- Representacdes estruturais e projecdes de Newman dos conférmeros mais estaveis do: (a)
alidocloro, (b) diclormid, (c) CDEA, (d) DCCMA, (e) CDCA, (f) petoxamida, (g) propacloro,
(h) acetocloro, (i) dimetenamida.

(@)

(0)

(c)

L 4 ® 4 < .
J‘ 1 9 d 9’
ol 4 ° 9 f\ P P @ j‘. g =] ‘J
J,._J ‘ ped 3’ " ] ‘
4* oH J"S Q o 7 s oH
- ]
a Cl ‘ Cl
N(CH5CH=CHy) cl \ H
N(CHCH=CHy), N(CHz-CHy)
(d) (e) ()
] R I p
4.2 , * F
9 y &,
Kooy o 43¥, 2
29 2 @99 e ey,
JJ,'.} d O 2 J‘J %7
oH - 7% ‘ ’ 3] 2 oH
g2, 8,
¥ 4 3 ‘l -
ct o - [ ci o
N(CH)(CoH) N(CeHul2 N(C4HsO)(C1oHr 1)
(9) (h) (i)
4 o ;; 4 49
. &
a f‘ﬁ ‘\._‘J .:; : 2 ':,’ ,:
49 @, ° 3,0 % J) 79 JJ 9
Ly Y odp Loy 0
@ fu e 2 g ' P
J'p‘ ’ ﬁfa ¢
4 cl 2 M cl
H | H
N(C;—'H7)(CGH5) N(C3H;0)(CgH1) N(CaHEO)(CoteS)
Fonte: A autora. ((;) CH) 8 8 3 (s)

As andlises dos calculos de NBO mostraram que ocorrem simultaneamente

diversas interacdes hiperconjugativas de energia apreciavel, de modo que nao é

possivel apontar uma hiperconjugacao especifica como a Unica responsavel pela

estabilizacao de determinada conformacao. No entanto, as interacdes orbitalares de

alta energia que estabilizam as conformag¢des mais estaveis dos compostos frente

as demais sdo as interagcdes nNn7(1)—T cs-06, Nos@E)—0 co-cs € NosE)—0 C5-N7

respectivamente, sendo a primeira caracteristica das amidas, mais energética e a

principal hiperconjugacao estabilizante do sistema de todos os compostos. Para o

alidocloro, petoxamida, acetocloro e dimetenamida as estabilidades relativas dos

conférmeros, segundo os resultados obtidos pelos calculos de NBO, foram
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atribuidas a um balanco entre as interacdes de repulsdo estérica e os efeitos
hiperconjugativos. Ja para os compostos diclormid, CDEA, DCCMA, CDCA e
propacloro sugere-se que o equilibrio conformacional foi governado somente pelo
efeito associado as hiperconjugacoes.

Os resultados do comportamento conformacional dos compostos em solucao
foram muito semelhantes, uma vez que a medida que a polaridade do solvente
aumentou o conférmero com maior momento de dipolo foi 0 que apresentou a maior
estabilizacdo. Estes dados mostraram concorddncia com o0s obtidos
experimentalmente por infravermelho, sendo possivel verificar que a banda da
carbonila deconvoluida referente ao conférmero com maior valor de momento de
dipolo foi a que apresentou maior favorecimento a medida que se elevava a
polaridade do meio. Através das constantes de acoplamento 'Jgn, obtidas dos
espectros de RMN de '°C acoplado, foi possivel verificar que ocorreram mudancas
nas populagdes conformacionais com a variacao do solvente. Portanto, exceto para
o CDEA foi possivel afirmar, que o método B3LYP e o modelo de solvatacdo PCM
reproduzem a mesma tendéncia do solvente nos equilibrios conformacionais.

Todos os resultados obtidos e aqui apresentados para o0s compostos
DCCMA e CDCA foram publicados na revista Spectrochimica Acta Part A, Anexo 1.
(SANTOS, 2014).

Os dados obtidos da analise conformacional das cloroacetamidas
estudadas, podem auxiliar o desenvolvimento de novos safeners ou herbicidas, além
de ajudar na compreensao dos mecanismos de acdo, uma vez que estes ainda nao

sao totalmente conhecidos.
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The geometries involved in the conformational equilibria of 2,2-dichloro-N-cyclohexyl-N-methyl-
acetamide (DCCMA) and 2-chloro-N,N-dicyclohexylacetamide (CDCA) were investigated. Theoretical
calculations at the B3LYP/cc-pVDZ level of theory showed that gauche forms (CI—C—C=0) are the most
stable and the predominant conformers in isolated phase. Both compounds had the conformational
behavior in solvents of different polarities estimated from theoretical calculations with the PCM
(Polarizable Continuum Model), at the same level of theory, using infrared data from deconvolution of
the carbonyl absorption bands and '*C NMR spectra. Their IR spectra showed two carbonyl absorptions
and that the conformer with the highest dipole moment had its population increased when the most
polar solvents were used, in accordance with the theoretical calculation in solution. joy coupling
constants were obtained from their NMR spectra, and revealed that there was population variation of

NMR spectroscopy conformers with solvent exchange. Experimental data (NMR and IR) as well as calculations including
the solvent effects followed the same trend.
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Introduction constitution of enzymes and proteins is also used in several classes

of medicines [3-10].

Studies evaluating the amide conformational preferences
through theoretical and experimental methods have been carried
out lately [1,2]. This group, besides being present in the chemical
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Anexo 1.

Amides present chemical and biological properties which are

~ directly related to the group O=C—NR;R; [11,12], where a strong

electronic delocalization occurs. This delocalization is influenced
by steric and electronic factors of the substituting groups present
both in the nitrogen and in the carbonyl carbon. One of the main
focus of interest in these systems lies in the C—N bond which
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Anexo 2. (a) Espectro de RMN de ®C acoplado a 75,45 MHz do Alidocloro, em CDCls;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.
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Anexo 3. (a) Espectro de RMN de ®C acoplado a 75,45 MHz do Alidocloro, em acetona-
ds; (b) Expansdo da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a
carbonila.
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Anexo 4. (a) Espectro de RMN de *C acoplado a 75,45 MHz do Alidocloro, em CD3OD;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.
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Anexo 5. (a) Espectro de RMN de "*C acoplado a 75,45 MHz do Alidocloro, em D,0;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.
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Anexo 6. (a) Espectro de RMN de "*C acoplado a 75,45 MHz do Diclormid, em CDCl5;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.
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Anexo 7. (a) Espectro de RMN de '*C acoplado a 75,45 MHz do Diclormid, em acetona-
ds; (b) Expansdo da regidao do espectro referente ao carbono vizinho a

carbonila.
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Anexo 8. (a) Espectro de RMN de '®C acoplado a 75,45 MHz do Diclormid, em CD;OD;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.
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(b)

Anexo 9. (a) Espectro de RMN de "*C acoplado a 75,45 MHz do Diclormid, em D,0;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.
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Anexo 10. (a) Espectro de RMN de ®C acoplado a 75,45 MHz do CDEA, em CDCl;;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.
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e N AL
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(b)

Anexo 11. (a) Espectro de RMN de '*C acoplado a 75,45 MHz do CDEA, em acetona-dg;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.



145

CDEA-C13A-acetonitrila
Carolyne/Barbara-TUEPG

File: CDEA-Cl3A-acetonitrila

Pulse Sequence: sZpul

Solvent: cdlen

Temp. 26.0 ¢ / 209.1
Operator: ivania

File: CDEA-C13A-acetonitrila
Mercury-300BE "uem-dgi-rmn®

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.301 sec

Width 18115.9 Hz

4096 repetitions

OBSERVE C13, 75.4407006 Muz
DECOUPLE H1, 300.060007¢ Muz
Low power 10 dB atten.

off during acquisiticn

on during delay

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 131072

Total time 4 hr, 21 sec

L J ) 11“1 J_

160 140 120 100 20 60 40 20 ppm

(a)

CDEA-C13A-acetonitrila
Carolyne/Barbara-UEPG

File: CDEA-C13A-acetonitrila

Pulse Sequence: sZpul

44.955

40,947

M
W # -’kJL Ma_

48 47 46 45 44 43 42 41 40 38 pPpm

Anexo 12. (a) Espectro de RMN de *C acoplado a 75,45 MHz do CDEA, em CD;CN;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.
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Low power 10 4B atten.

off during acquisition

on during delay

WALTZ-1€ modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz
FT size 131072
Total time 4 hr, 21 sec

1 11—

160 140 120 100 20 60 40 20

Ppm
(a)
CDEA-C13A-D20
Carolyne/Barbara-TEPG
File: CDEA-C13A-DIO
Pulse Sequence: sZpul
-
3
o
"
] i
3 a
i o
'\ “Mk )'W L‘g
A A '“M"L...J
LA L B S B S B U S B S B N B S B S S S R Sy BN S B B B L L L B ) B B R S
50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 Ppm

Anexo 13. (a) Espectro de RMN de "*C acoplado a 75,45 MHz do CDEA, em D,0;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.
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CIC-C13A-odeld
Carolyne/Barbara-UEPG

File: PROTON ‘

Pulse Sequence: sZpul CI

Solvent: cdold N
Temp. 26.0 ¢ / 200.1 K
Operator: ivania ‘

Mercury-300EE "uem-dgi-rmn" Cl CH3

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.301 sec

width 10116.0 Hz

3072 repetitions

OBSERVE (€13, 75.4401780 Muz
DECOUPLE H1, 300.0524204 MHz
Low power 10 dB atten.

off during acquisition

on during delay

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 131072

Total time 3 hr, 16 sec

A L

160 140 120 100 a0 60 40 20 Ppm

(a)

CICc-C13a-cdeld
Carolyne/Barbara-UEPG

File: PROTON

Pulse Sequence: sipul

3
. o -
e ] b
- -
2 2
% B
T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T
69 68 67 66 65 64 63 62 ppm

Anexo 14. (a) Espectro de RMN de "*C acoplado a 75,45 MHz do DCCMA, em CDCls;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.



148

NCDNM-1-C13A O
Carolyne/Barbara-UEPG

File: PROTON Cl ‘

Pulse Sequence: spul N

Solvent: acetone ‘
Temp. 26.0 C / 299.1
Operator: ivania Cl CH3

Mercury-300B8 *uem-dgi-rmn®

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.301 sec

Width 1g115.3 Hz

5120 repetitions

CBSERVE C13, 75.4436%80 MHz
DECOUPLE H1, 300.0539773 MHz
Low power 10 dB atten

off during acquisition

on during delay

WALTZ-16 modulated

DATA PROC =
Line broadening 1.0 Hz
FT size 131072

Total time § br, 26 sec

b IR FETRE b L " L L
L " " " " -

160 140 120 100 a0 60 40 20 ppm

NHCDNM-1-C138
Carolyne/Barbara-UEFG
File: PROTON

Pulse Sequence: sZpul

e o
. a
s o . A
2 & e B
o d
T 2
4
[-.
wn
[T i
’WWWW \"W'\’WW’“W‘MNW
T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T ‘ T T T T | T T T T |
69.5 69.0 68.5 68.0 67.5 7.0 66.5 66.0 65.5 65.0 64.5 Ppm

Anexo 15. (a) Espectro de RMN de ®C acoplado a 75,45 MHz do DCCMA, em acetona-d;
(b) Expansao da regido do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.
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KCDNM-2-C13A O
Carolyne/Barbara-UEPG ‘

File: PROTON Cl

Fulse Sequence: sIpul N

Solvent: cd3ocd ‘
Temp. 26.0 C / 289.1 E C| C)H3
Operator: ivania

Mercury-300BE “uem-dgi-rmn®

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.301 sec

Width 18115.9 Hz

4784 repetitions

OBSERVE Cl3, 75.4495706 MHz
DECOUPLE EH1, 300.0586027 MHz
Low power 10 dB attem.

off during acquisition

on during delay

WALTE-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 131072

Total time 5 hr, 26 sec

NN

Wy i i i L L et TRy

160 140 120 100 a0 60 40 20 Ppm

WODHM-2-C13A
Carolyne/Barbara-UEPG
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

68.125
740

67.989
65.589

Anexo 16. (a) Espectro de RMN de "*C acoplado a 75,45 MHz do DCCMA, em CD3OD;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.
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DIC-C13A-cdeld
carolyne/Barbara-UEPG

File: PROTON O

Pulse Sequence: sipul Cl

Solvent: cdcll

Temp. 26.0 C / 299.1 K
Operator: ivania
Mercury-300BE "uem-dgi-rmn*

Relax. delay 2.000 sec
rulse 45.0 degrees

Aog. time 1.301 sec

width 18115.% Hz

§120 repetitions
OBSERVE (C13, 75.4403650 Muz
DECOUPLE H1, 300.0584204 Muz
Low power 10 dE atten.

off during acquisitiom

on during delay

WALTZ-16 modulated
DATR PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz
FT size 131072
Total time § hr, 2§ sec

I A A )

160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

(a)

DIC-C13A-cdeld
Carolyne/Barbara-UEPG

File: PROTON

Pulse Sequence: sipul

43

N et At e - ha WL«W e " v iy o
T T T | T 1T T 7T | L T

50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 kil 3g ppm

Anexo 17. (a) Espectro de RMN de *C acoplado a 75,45 MHz do CDCA, em CDClj;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.



CRNDC-1-C13A
Carolyne/Barbara-UEPG

File: CHNDC-2-CL3A

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdicd

Temp. 26.0 C / 299.1 E
operator: ivania

File: CHNDC-2-C133
Mercury-300BE "uem-dgi-rmn®

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.301 sec

Width 18115.9 Ez

5120 repetitions

OBSERVE Cl13, 75.4496026 MHz
DECOUPLE EH1, 300.0596027 MHz
Low power 10 dB attem.

off during acquisition

on during delay

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz
FT size 131072
Total time § hr, 26 sec

0]

w
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) LA
LI L I I I I O O
180 160 140 120 100 a0 60 40 20 )=l
(a)
CNNDC-1-C13R
Carolyne/Barbara-UEPG
File: CHNDC-2-C13a
Pulse Sequence: sZpul
-
::.
pad o
5 <
w “
- -
L_mww\-wm, N A e LT e s
L L B B O B B B B L S L L B S S B T T T T T LB — T T T T
50 49 48 47 46 45 44 43 42

Anexo 18.

(a) Espectro de RMN de ®C acoplado a 75,45 MHz do CDCA, em acetona-ds;

(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila..



CHNDC-2-C13& O
carolyne/Barbara-UEPG

File: PROTON

Pulse Zequence: sIpul
Solvent: cdiod

Temp. 26.0 C / 299.1 E
Operator: ivania
Mercury-300BE “"uem-dgi-rmn®

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.301 sec

Wiath 18115.9 Hz

5120 repetitions

OBSERVE Cl3, 75.4455653 MHzZ
DECOUPLE H1, 300.0596027 MHzZ
Low power 10 dB atten.

off during acguisition

on during delay

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 131072

Total time § hr, 26 sec

A ’
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WJ I

160 140 120 100 80
CNNDC-2-C13&
Carolyne/Barbara-UERG
File: FROTON
Pulse Sequence: sipul
2
= w0
o o
T\-w
. : = a
a = = =
g g = H

49 _20F

60 40 20 PEm

T TIE
48.432

—48.150

44.098

.108
42.083

Y AN AT AUV ANSUORYY..

U

Ubwwuwww

62 60 58 56 54 52 50

(b)

Anexo 19.

48 46 44 42

ppm

(a) Espectro de RMN de '®C acoplado a 75,45 MHz do CDCA, em CD3OD;

(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.
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PETX-C13A-CHC13
Carolyne/Barbara-UEPG

File: PETX-C13A-CHCLI ‘ ‘
Cl
Pulse Sequence: sipul N

Solvent: cdcl3 ‘
Ambient temperature

operator: ivania CH3CH,OCH,CH,
File: PETX-C13A-CHC13

Mercury-300BEE “uem-dqi-rmn®

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.301 sec

Wiath 18115.9 Hz

15000 repetitions

OBSERVE Cl3, 75.4493625 MHz
DECOUPLE E1l, 300.0584204 MHZ
Low power 10 dB atten.

off during acquisition

on during delay

WALTE-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 131072

Total time 14 hr, €0 min, 12 sec

l |I|l J I.Ijllaa ‘_Jr..l“: .

160 140 120 100 a0 60 40 20 PEm

(a)

PETX-C13A-CHC13
Carolyne/Barbara-TEPG

File: PETE-C1l3A-CHCL3

Pulse Sequence: s2pul

41.805

48.294
46,444
44.590
43.798
39.812

wawaa \%WWM WMM»’M WO arbanf by fucsh oyl

46 43 42 41 40 kil 38 37 prm

(b)

Anexo 20. (a) Espectro de RMN de ®C acoplado a 75,45 MHz da Petoxamida, em CDCls;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.
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PETX-C13A-Acetona
carolyne/Barbara-UEPG

File: PROTON

Pulse Sequence: sZpul

Solvent: acetone

Ambient temperature
Operator: ivania
Mercury-300BE "uem-dgi-rmn®

CHzCH,OCH,CH,

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.301 sec

Width 12115.9 Hz

16360 repetitions

OBSEREVE C13, 75.4497035 Muz
DECOUPLE H1, 300.05593778 MHz
Low power 10 dB atten.

off during acquisition

on during delay
WALTZ-16 modulated

NTA PROCESSING

Uine broadening 1.0 Hz

FT| size 131072

Total time 15 hr, 1 min, 18 sec

=]

_k J oA m .Jl L Llh“l

200 180 160 140 120 100 2o 60 40 20 ppm

PETX-C13A-Acetona
Carolyne/Barbara-UEPG
File: PROTON

Pulse Sequence: sipul

42,443

48.070
46.220
44,443
—4a4.392
40.439

41.633

_A&MJL_.,MLJUMM

50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 ppm

(b)

Anexo 21. (a) Espectro de RMN de '*C acoplado a 75,45 MHz da Petoxamida, em
acetona-ds; (b) Expanséo da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a
carbonila.
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PETX-C13A-CDICH
Carolyne/Barbara-UEPG

File: PROTON O

Pulse Sequence: sZpul

Solvent: cdicn
Ambient temperature
Operator: ivania ‘
Mercury-300BE "uem-dgi-rmn"

CH3CH,OCH,CH,
Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acg. time 1.301 sec
Width 18115.9 Hz
2076 repetitions
OBSERVE 13, 75.4497028 Mz
DECOUPLE H1, 300.0600078 Mz
Low power 10 dB atten.
off during acquisition
on during delay
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz
FT size 131072
Total time 4 hr, 21 sec

J Al J UML ‘ L

160 140 120 100 20 60 40 20 ppm

(a)

PETX-C13A-CDICH
carolyne/Barbara-UEPG

File: PROTON

Pulse Sequence: sZpul

43.010

45.014
41.006

46.249

44.421
42.083

———————48.103

—43.662

Anexo 22. (a) Espectro de RMN de 'C acoplado a 75,45 MHz da Petoxamida, em
CD3CN; (b) Expansédo da regido do espectro referente ao carbono vizinho a
carbonila.
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PETE-C13A-D20
Carolyne/Barbara-UEPG

File: PROTON

Pulse Sequence: sipul

Solvent: dlo

Ambient temperature
Operator: ivania
Mercury-300BE “uem-dgi-rmn"

CHzCH,OCH,CH,

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.301 sec

width 18115.8 Hz

16416 repetitions

ORSERVE €13, T75.4403437 mMu=
DECOUPLE H1, 300.0501016 Mz
Low power 10 dB attem.

off during acquisition

on during delay

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz
FT size 131072
Total time 17 hr, 1 min, 29 sec

(R

160 140 120 100 8o 60 40 20

(a)

I ———— ) A M ..l‘

Ppm

PETE-C13A-D20
Carolyne/Barbara-UEPG

File: PROTON

Pulse Sequence: sipul

44 . 467

46.482
45,090
42.452
42.232

47 116

—43.064

A1 g g s S A AR b o MWJ JKVMWMMW&WMWM”W

51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 s 3g ppm

(b)

Anexo 23. (a) Espectro de RMN de C acoplado a 75,45 MHz da Petoxamida, em D,O;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.
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PROP-C13A-cdold
Carolyne/Barbara-UEPG

File: PROP-C1l3A-cdell

Pulse Sequence: sZpul

Solvent: cdelld

Temp. 26.0 ¢ f 200.1 ¥
Operator: ivania

File: PROP-C1l3A-cdeolld
Mercury-300BE "uem-dgi-rmn*

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 1.301 sec

Width 12115.9 Oz

3696 repetitions

OBSERVE <C13, T75.44035650 MEz
DECOUPLE H1, 300.0584204 MEz
Low power 10 dB atten.

off during acquisition

on during delay

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz
FT size 131072
Total time 4 hr, 21 sec

| x A H|J LY

200 180 160 140 120 100 g0 60 40 20 ppm

(a)

PROP-C13A-cdelld
Carolyne/Barbara-UEPG

File: PROP-Cl3Aa-cdcld

Pulse Sequence: sZpul

2.897

44 . 894

s WWLM

48 47 46 45 44 43 42 41 pPpm

(b)

Anexo 24. (a) Espectro de RMN de '*C acoplado a 75,45 MHz do Propacloro, em CDCI3;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.
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FROH-Cl3A-Acetona
Cardlyne/Barbara-UEPG

File: PROP-Cl3A-Acetona

Fulge Sequence: sipul
Solvent: acetone

Amrient temperature
Cpefator: ivania

Filg: PROP-C13A-Acetona
Merdury-300BE “uem-dgi-rmmn®

Relax. delay 2.000 sec
Fulse 45.0 degrees

Acg. time 1.301 sec

Width 18115.9 Hz

3944 repetitions

CBSHRVE CL3, 75.4496372 MHz
DECQUELE E1, 300.0599773 MOz
LoW power 10 4B atten.

orf during acquisition

on janring delay

WALTZ-16 mocu ated

DATH FROC

FT dize 131072
Totdl time 4 hr, 21 sec

Voiendt? e ) i T L I i iy

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 Ppm

(a)

PROP-C13A-Acetona
Carolyne/Barbara-TUEPG

File: PROP-C13A-Acetona

Pulse Sequence: s2pul

43.549

45.553
41.545

N
mwwmﬂf H'v\whwrwvm'\fwv b,/ m,w*\wvmwww LM"“N\W “"».f vttt AP ey

49 48 47 46 45 44 41 40 ppm

(b)

Anexo 25. (a) Espectro de RMN de "*C acoplado a 75,45 MHz do Propacloro, em acetona-
ds; (b) Expansdo da regidao do espectro referente ao carbono vizinho a
carbonila.
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FROP-C13A-CD3CH
Carolyne/Barbara-UEPG

File: PROP-C13A-CD3CH

Fulse Sequence: sIpul
Solvent: cdicn

Ambient temperature
Operator: ivamia

File: PROP-CL3A-CD3CN
Mercury-300B2 “uem-dgi-rmn®

Relax. delay 2.000 sec
Fulse 45.0 degrees

Acg. time 1.301 sec

Wiath 18115.9 Hz

4336 repetitions

OBSERVE Cl13, 75.4457009 MHz
DECOUPLE H1, 300.0600078 MHZ
Low power 10 dB atten

off during acquisition

on during dslay

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 131072

Total time & hr, 26 sec

I N T

200 180 160 140 120 100 a0 60 40 20 pPpm

(a)

PROP-C13A-CD3CH
Carolyne/Barbara-TEPG

File: PROP-CL3A-CDICH

Pulse Sequence: sZpul

44.113

46.120
2.105

Anexo 26. (a) Espectro de RMN de '*C acoplado a 75,45 MHz do Propacloro, em CD5CN;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.
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ACET-C13A-cdcld
Carolyne/Barbara-UEPG

File: PROTON

Pulse Sequence: sipul

Solvent: cdelld

Ambient temperature
Operator: ivania
Mercury-300BE "uem-dgi-rmm"

CHsCH;OCH,  CHg

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.301 sec

width 18115.% Hz

2416 repetitions

OBSERVE 13, T75.4403504 Mu=
DECOUPLE H1, 300.0504204 Muz
Low power 10 dB attem.

off during acquisition

on during delay

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 131072

Total time 3 hr, 16 sec

oiho ‘ JJJ .. Hh HJ““LI

160 140 120 100 8o 60 40 20 pPpm

(a)

L

ACET-C13&-cdeold
carolyne/Barbara-UEPG

File: ACET-C13A-cdeold

Pulse Sequence: sZpul

2.263

.249
40.274

43.150

42.901
41.135

39.120

Anexo 27. (a) Espectro de RMN de ®*C acoplado a 75,45 MHz do Acetocloro, em CDCls;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.



ACET-C13A-Acetona
Carolyne/Barbara-TUEPG

File: ACET-C13A-Acetona

Pulse Sequence: sZpul

Solvent: acetone
kmbient temperature
Operator: ivania

File: ACET-C13A-Acetona

Mercury-300BE “uem-dgi-rmn”

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

acg. time 1.301 sec

width 10115.9 Hz

2512 repetitions

GBSERVE C13, 75.44097002 muz
QECOUPLE H1, 300.0509772 MHz
Low power 10 dB attenm.

off during acquisition

on during delay

WALTZ-16 modulated

LATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

¥T size 131072

Total time 3 hr, 16 sec

Et

CH3CH,OCH,  CHs

.lh A
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| )

ol i At I ¥
L L L L L L L L L L L L L I L L L L L
200 180 160 140 120 100 20 &0 40 20 Ppm
(@)
ACET-C13A-Acetona
Carolyne/Barbara-TUEPG
File: ACET-C13A-Acetoma
Pulse Sequence: sipul
-
7
o
3 a
& >
- o
3 =
o
- o -
o . o
i B .
3 2
v e A,
T T T 7 T T 7 T T 7 T T 7 T T T 7 T T 7 T T 7 T T 7
46 45 44 43 42 41 40 Ppm

(b)

Anexo 28.

(a) Espectro de RMN de "*C acoplado a 75,45 MHz do Acetocloro, em acetona-
ds; (b) Expansdao da regidao do espectro referente ao carbono vizinho a
carbonila.



ACET-C13A-CD3CN
Carolyne/Barbara-UEPG

File: ACET-C13A-CD3CH

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: cdicn

Ambient temperature
Operator: ivania

File: ACET-C13A-CD3CH
Mercury-300BE "uem-dgi-rmn®

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.301 sec

Wiath 18115.9 Hz

5120 repetitions

OBSERVE (C13, 75.4457001 MHz
DECOUPLE H1, 300.0600078 MHZ
Low power 10 dB atten.

off during acquisition

on during delay

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 131072

Total time 5 Br, 26 sec

A

At ,“

Et
O

|
CH3CH,0CH,

LJ] 1[.|

162

CH3

Lottl

I

Anexo 29.

LI I B O I L N
160 140 120 100 a0 60 40 20 FPPm
(a)
ACET-C13a-CDICH
carolyne/Barbara-uUEPG
Fila: ACET-C13A-CDICH
Pulse Sequence: slpul
o
=
g
m o
3 3
g 5
o
o o -
& 3 a
3 =
| Y .Il. A " P A A VN A st
T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T T T T T T [ T T T T [ T T
47 46 45 44 43 42 41 40 39 ppm

(a) Espectro de RMN de '*C acoplado a 75,45 MHz do Acetocloro, em CDsCN;

(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.
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DIMET-C13A-cdell
Carolyne/Barbara-TUEPG

File: PROTON

Pulse Sequence: sZpul

Solvent: cdcld

Ambient temperature
Operator: ivania
Mercury-300BE "uem-dgl-rmn"

Relax. delay 2.000 sec CH3CHQOCH CH3

Pulse 45.0 degrees ‘

Acg. time 1.301 sec

wWidth 1B115.9 Hz CHS
2576 repetitions

OBSERVE (€13, 75.4403675 Muz
DECOUPLE H1, 300.0ED4204 Muz
Low power 10 dB atten.

off during acquisition

on during delay

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 131072

Total time 4 hr, 21 sec

| o U Il 1HM WVIMJ

160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

(a)

DIMET-C13A-cdoll
Carolyne/Barbara-UEPG

File: PROTON

Pulse Sequence: sipul

a2
:
3
a a
8 d
= E
et o) — —_—
IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|I
49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 3e 37 36 ppm

(b)

Anexo 30. (a) Espectro de RMN de *C acoplado a 75,45 MHz da Dimetenamida, em
CDCl3; (b) Expansdo da regido do espectro referente ao carbono vizinho a
carbonila.
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DIMET-C13A-Rcetona
Carolyne/Barbara-UEPG

File: PROTON

Pulse Sequence: sZpul

Solvent: acetone

Embient temperature
Operaffor: ivania
Mercufy-300BE "uem-dgi-rmn®

Relax. delay 2.000 sec CchHZOCH CH:3

Pulsg 45.0 degrees ‘

Acg. |time 1.301 sec

widt} 10115.9 mz CH3
4096 |repetitions

OBSEEVE C13, 75.4497022 Muz
DECOUYLE H1, 300.0593778 muz
Low gower 10 dB atten.

off during acquisition

on dyring delay

WALTZ-16 modulated

DATA FROCESSING

Line [broadening 1.0 Hz

FT sige 131072

Total |time 4 hr, 21 sec

| L I

200 180 160 140 120 100 80 &0 40 20 ppm

(a)

DIMET-C13A-Acetona
carolyne/Barbara-UEPG

File: PROTON

Pulse Sequence: sipul

3.399

45,399
41.398

Anexo 31. (a) Espectro de RMN de "*C acoplado a 75,45 MHz da Dimetenamida, em
acetona-ds; (b) Expanséo da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a
carbonila.



DIMET-C13A-CDICH
Carolyne/Barbara-TEPG

File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdicn

Ambient temperature
Operator: ivania
Mercury-300BE "uem-dgi-rmn"

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Aeg. time 1.301 sec

wWidth 10115.9 Hz

2256 repetitions

OBSERVE €13, 75.4407023 Muz
DECOUPLE H1, 300.0600078 Mz
Low power 10 dB atten.

off during acquisition

on during delay

WALTZ-1f modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 131072

Total time 3 hr, 1€ sec

I
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CH30H20(‘3H CH,
CHs

1 JHlm 1"
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Anexo 32.

(a) Espectro de RMN de '®*C acoplado a 75,45 MHz da Dimetenamida, em

CDs;CN; (b) Expansado da regido do espectro referente ao carbono vizinho a
carbonila.
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DIMET-C13A-D20
Carolyne/Barbara-TEPG

File: PROTON

Pulse Sequence: sZpul

Solvent: dio

ambient temperature
Operator: ivania
Mercury-300BE "uem-dgi-rmn*

Relax. delay 2.000 sec CHSCHZOCH CH3

Pulse 45.0 degrees ‘
Acg. time 1.301 sec
width 18115.8 Hz CH3

16096 repetitions

OBSERVE 13, T75.4403445 MEz
DECOUPLE H1, 300.0591915 MEz
Low power 10 dB atten.

off during acquisition

on during delay

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Ez

FT size 131072

Total time 16 hr, 1 min, 24 sec

180 160 140 120 100 80 60 40 20 Ppm
(a)

DIMET-C13A-D20
Carolyne/Barbara-UEPG

File: PROTON

Pulse Sequence: sZpul

45.927

47.945
45.524

el i o

I T T T T L ™ T T T T T L T T
49 48 47 46 45 44 43 Ppm

(b)

Anexo 33. (a) Espectro de RMN de ®C acoplado a 75,45 MHz da Dimetenamida, em D,0;
(b) Expansao da regiao do espectro referente ao carbono vizinho a carbonila.




