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RESUMO

MARTINS, Lucas Mendel de Oliveira Silva, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de
2020. Sintese e caracterizacado por RMN e calculos DFT de lactonas sesquiterpénicas.
Orientador: Elson Santiago de Alvarenga.

As lactonas sesquiterpénicas pertencem a um grupo de metabolitos secundarios encontrados em
plantas da familia Asteraceae, ¢ apresentam amplo espectro de atividades bioldgicas. Merecem
destaque também os endoperoxidos, que sdo conhecidos por suas atividades citotoxicas e
antimaldaricas. A elucidagao estrutural ¢ um aspecto relevante, mas nao ¢ incomum de se encontrar
na literatura atribui¢des estruturais incompletas ou que foram feitas de maneira incorreta. Calculos
baseados na mecanica quantica sdo frequentemente utilizados para computar deslocamentos
quimicos de RMN de 'H e de *C, e depois utiliza-los em comparagdo com os dados experimentais
a fim de se estabelecer a estrutura correta entre diversos candidatos. Visando a sintese de compostos
bioativos, previu-se a sintese de um novo endoperdxido a partir da lactona sesqueterpénica o-
santonina (1a). A transformacao fotoquimica da a-santonina (1a) resulta na mazdassantonina (2a),
seguido por foto-oxidacao catalisado por Rosa de bengala da origem a um novo endoperéxido, com
rendimento global de 23% a partir da a-santonina (1a). O endoperoxido sintetizado apresenta cinco
centros estereogénicos € ¢ um andlogo do agente antimaldrico artemisinina XXVIII. A
estereoquimica dos centros estereogénicos do endoperdxido foram atribuidas através da analise dos
espectros de RMN e por calculos tedricos. Ambas abordagens estiveram de acordo e a estrutura do
endoperdxido foi estabelecida como (35,3aS,5aS,8R,9bS5)-3,6,6-trimetil-3,3a,4,5,8,9b-hexahidro-
2H-5a,8-epidioxinafto[ 1,2-b]furan-2,7(6H)-dione (endol). As 2H-cromen-2-onas, conhecidas
como cumarinas, € mais especificamente as furanocumarinas, sdo metabolitos secundarios
encontrados em plantas da familia Rutaceae, e apresentam diversas propriedades farmacologicas.
Se inspirando nesta classe de compostos e nas lactonas sesquiterpénicas, objetivou se a sintese de
dois andlogos, um bromado e outro clorado, a partir do acido fotossantonico (3a). O acido foi
sintetizado a partir da transformag¢do fotoquimica da a-santonina (1a) em meio protico, resultando
no acido fotossantonico (3a) com rendimento de 45%, e que por meio de uma reagao de
halolactonizag¢ao utilizando Cl> ou Br,, resultou nos produtos bromados e clorados com rendimento

de 95 e 86% respectivamente. Os produtos obtidos possuem 4 centros estereogénicos, € a



configuracdo destes foram confirmados em conjun¢ao com os dados de RMN, de calculos tedricos,
e por meio da andlise de erro médio absoluto (EMA) e de DP4. Todas as abordagens estdo de
acordo e a estrutura dos produtos bromado e clorado foram definidas como (3S,3aS,5aR)-5a-(2-
bromopropan-2-il)-3-metil-3,3a,5,5a,8,9b-hexahidro-4H-furo[2,3-f]cromeno-2,7-diona (BR2) e
(3S,3aS,5aR)-5a-(2-cloropropan-2-il)-3-metil-3,3a,5,5a,8,9b-hexahidro-4H-furo[ 2,3-f]cromeno-

2,7-diona (CL2). Por ultimo, calculos tedricos indicaram os produtos BR2 e CL2 como os produtos

termodinamicos e cinéticos da reagao.

PALAVRAS-CHAVE: Lactonas sesquiterpénicas. Endoperéxido. Cromenodiona. Fotoquimica.
RMN. Célculo tedrico.



ABSTRACT

MARTINS, Lucas Mendel de Oliveira Silva, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, February,
2020. Synthesis and characterization by NMR and DFT calculations of sesquiterpene
lactones. Advisor: Elson Santiago de Alvarenga.

Sesquiterpene lactones are secondary metabolites found in plants of Asteraceae family and have a
wide range of biological activities. Also worth mentioning are endoperoxides, which are known
for their antimalarial activity. Structural elucidation is a relevant aspect; however, it is not
uncommon to find mistakenly or incomplete structural assignments in the literature. Calculations
based in quantum mechanics are frequently used to compute 'H and '*C NMR chemical shifts, and
after comparing with the experimental data, to establish the correct structure from diverse
candidates. Aiming the synthesis of bioactive compounds, we have envisaged the synthesis of a
novel endoperoxide from the natural sesquiterpene lactone a-santonin (2). Photochemical
transformation of a-santonin (2) to mazdassantonin (4) followed by photo-oxidation catalyzed by
rose Bengal afforded a novel endoperoxide (endol). The endoperoxide synthesized presents five
stereogenic centers and is analogous to the antimalarial agent artemisinin (1). The relative
stereochemistries of the stereogenic centers of the endoperoxide were established by NMR analyses
and confirmed by theoretical calculations. All approaches were in complete agreement and the
structure of mazdasantonin endoperoxide was established as (35,3a5,5a5,8R,9b5)-3,6,6-trimethyl-
3,3a,4,5,8,9b-hexahydro-2H-5a,8-epidioxynaphtho[ 1,2-b]furan-2,7(6 H)-dione. The class of 2H-
Chromene-2-ones known as coumarins and specifically furanocoumarins, are metabolites found in
high plants of the Rutaceae family, and they are known to possess several pharmacological
proprieties. Inspired by this class of natural compounds and sesquiterpene lactones, this work
aimed to synthesize two halogenated analogs, starting with photossantonic acid (3a). The acid was
synthesized by a photochemical transformation of a-santonin (1a) in protic media, resulting in
photossantonic acid (3a) with a 45% yield, and through halolactonization reaction using Clz and
Br,, afforded a brominated a chlorinated product in 95 and 86% yield respectively. The products
obtained have four stereogenic centers, and these were confirmed with the conjunction of NMR
data, theoretical calculations and by use of MAE and DP4 analysis. All approaches were in

agreement and the structure of the brominated and chlorinated products was defined as



(3S,3aS,5aR)-5a-(2-bromopropan-2-yl)-3-methyl-3,3a,5.5a,8,9b-hexahydro-4H-furo[ 2,3-f]
chromene-2,7-dione (BR2) and (35,3aS,5aR)-5a-(2-chloropropan-2-yl)-3-methyl-3.3a,5.5a,8.9b-
hexahydro-4H-furo[2,3-f]chromene-2,7-dione (CL2). Finally, theoretical calculations indicated
the products BR2 and CI2 as the thermodynamic and kinetic products of the reaction.

KEYWORDS: Sesquiterpene lactones. Endoperoxide. Chromendione. Photochemistry. NMR.

Theoretical calculations.
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CAPITULO 1

SINTESE E CARACTERIZACAO ESTRUTURAL POR RMN E CALCULOS DFT DE
UM ENDOPEROXIDO DERIVADO DA MAZDASSANTONINA (2A)

1.1. INTRODUCAO

1.1.1. Lactonas Sesquiterpénicas

As lactonas sesquiterpénicas pertencem a um grupo de metabolitos secundarios
normalmente encontrados em plantas da familia Asteraceae, Acanthaceae, Amaranthaceae,
Apiaceae, e também em organismos marinhos e fungos (ADEKENOV, 2017). Sdo terpenoides
formados por trés unidades de isopreno (C5), derivados do farnesil pirofosfato (RODRIGUEZ;
TOWERS; MITCHELL, 1976), e, portanto contém um esqueleto formado por 15 atomos de
Carbono (AWOUAFACK et al., 2013) e um grupo a-metileno-y-lactonico (Figura 1). Sao
compostos de grande ocorréncia na natureza, € possuem um amplo espectro de atividades
bioldgicas, podendo citar atividade anticancer, anti-inflamatoéria (GHANTOUS et al., 2010),
antimicrobiana (CHUNG et al.,, 2009), imunossupressora (NOORI et al., 2004), anti-
hiperuricémico (BERNARDES et al., 2019), antifingica (SOAD M. AHMED, 2005),
antiplasmodial (WUBE et al., 2008), antimalarica (CHATURVEDI et al., 2010), citotoxica (LI et

al., 2017), entre outras.

Figura 1.Caracteristica estrutural comum as lactonas sesquiterpénicas.

4 N\

\. /

Fonte: AWOUAFACK, 2013
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Como mencionado anteriormente, as lactonas sesquiterpénicas apresentam inumeras
aplicagdes no ambito bioldgico. A presenga de grupos o-metileno-y-lactonico pode estar
relacionado com parte da atividade citotoxica observada, pois estes podem reagir com nucleofilos
presentes em enzimas, principalmente as que contém grupos sulfidricos cisteinicos, por meio de
adi¢do de Michael. Outros grupos como, ésteres a,f3 insaturados e ciclopentanonas, podem interagir
por meio de adicdo de Michael e assim sdo importantes na correlagdo estrutura-atividade.
(BEEKMAN et al., 1997). Além disto, a lipofilicidade e os arranjos moleculares sdo outras
variaveis importantes a serem consideradas na correlagdo estrutura-atividade a frente de efeitos
citotoxicos desta classe de compostos (BEEKMAN et al., 1997).

As lactonas sesquiterpénicas podem ser classificadas segundo seus esqueletos carbonicos,
podendo citar: eudesmanolideos I, guaianolideos II, germacranolideos III, pseudoguianolideos IV,
eremofilanolideos V e hipocretanolideos VI (GHANTOUS et al., 2010). A estrutura carbonica

basica para cada tipo ¢ mostrada na Figura 2.

Figura 2.Esqueleto carbonico dos principais tipos de lactonas sesquiterpénicas.
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Fonte: GHANTOUS, 2010
Recentemente, as lactonas sesquiterpénicas Goiazensolideo VII e Licnofolideo VII, foram
isoladas de espécies do género Lychnophora, exibindo atividade anti-inflamatdria in vitro contra

c¢lulas da linha celular de macréfagos J774A.1. Além disto, estes compostos apresentaram também
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atividade in vivo, antitumoral, antibacteriana e anti-hiperuricémica (BERNARDES et al., 2019; DE
SOUZA et al., 2012). Do mesmo modo, a lactona Eremantolideo C IX, isolada por meio de
extracdo com cloroformio da espécie Lychnophora passerine, também apresentou atividade anti-
hiperuricémica em ratos (BERNARDES et al., 2019; DE SOUZA et al., 2012). A estrutura dessas

lactonas ¢ mostrada na Figura 3.

Figura 3. Estrutura das lactonas sesquiterpénicas Goiazensolideo, Licnofolideo e Eremantolideo C.

0
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Fonte: BERNARDES,2019
Destacam-se também duas novas lactonas sesquiterpénicas, Caleina C X e Calealatcona C
XI, isoladas da fase orginica (diclorometano) de um extrato metanolico das folhas de Calea
pinnatifida, apresentando potente atividade contra a forma promastigota do parasita Leishmania
amazonensis (CALDAS et al., 2019). Na Figura 4 ¢ mostrada as estruturas dessas lactonas
isoladas.

Figura 4.Lactonas sesquiterpénicas extraidas das folhas de Calea pinnatifida.

o

Caleina C X Calealactona C XI

Fonte: CALDAS,2019
Duas lactonas sesquiterpénicas, Costunolideo XII e Partenolideo XIII, foram isoladas das

folhas e dos caules do espécime Magnolia grandiflora, e apresentaram um potente efeito fungicida
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contra quatro cepas de fungos fitopatdogenos, Alternaria alternata, Helminthosporium spp,

Nigrospora spp € Rhizoctonia solani (SOAD M. AHMED, 2005). As estruturas destas lactonas sao

representadas na Figura § .

Figura 5.Lactonas com atividade fungicida extraidas da Magnolia grandiflora.

s
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Costunolideo XII Partenolideo XIII
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Fonte: SOAD M, 2005

A a-santonina 1a (Figura 6, pagina 21) ¢ uma lactona sesquiterpénica que possui esqueleto

eudesmanolideo, encontrada nas espécies do género Artemisia. Foi isolada pela primeira vez em

1830 das flores de Artemisia santonica (CHINTHAKINDI et al., 2017; KAHLER, 1830). A o-

santonina € reconhecida por possuir forte atividade nematicida e anti-helmintica, e ja foi usada para

erradicar vermes em humanos e em animais (CHINTHAKINDI et al., 2017). Além da atividade

nematicida, os derivados preparados a partir da o-santonina apresentam inimeras propriedades
bioldgicas, podendo citar, atividade herbicida (ALVARENGA et al., 2007; MORAES, 2013;
SANTOS, 2009), antimalarica (TANI et al., 1985), atividade citotoxica (ARANTES et al., 2010;
DANGROO et al., 2016; KIM et al., 2006; KLOCHKOV et al., 2009) e atividade imunossupressora
(CHINTHAKINDI et al., 2017).
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Figura 6.Estrutura da lactona sesquiterpénica a-santonina.

( )

o-santonina 1a

Fonte: MORAES, 2013

ALVARENGA et.al (2019) reportaram a sintese de arilamidas derivados do acido
fotossantonico 3a, que foi sintetizado a partir da irradiagao de uma solugao aquosa de a-santonina.
As amidas obtidas apresentaram atividade superior ao acido fotossantonico na inibi¢do de células
da linha T de leucemia (ALVARENGA et al., 2019a). Na Figura 7 sdo demonstradas as estruturas

do acido fotossantonico e de um derivado.

Figura 7. Estrutura do acido fotossantonico e amida derivada.

Cl
.\\H
R W\
O
Acido fotossantonico 3a

Fonte: AIVARENGA,2019

E por ultimo, CHEN et.al (2018), reportaram a sintese de ésteres derivados de a-

santonina (Figura 8, pagina 22), que apresentaram atividade inibitdria contra vdrias linhagens
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celulares de carcinoma hepatocelular, atuando na regulacdo ascendente de proteinas associadas a
apoptose, e além disto, alguns destes derivados apresentaram baixa toxidade para células hepaticas

normais (CHEN et al., 2018).

Figura 8.Esteres derivados da a-santonina com atividade citotoxica.

XVI

Fonte: CHEN,2018

Em suma, pode-se perceber que as lactonas sesquiterpénicas sdo substratos de notavel
importancia no design de novos farmacos e agroquimicos. Este fato € justificado devido ao grande
espectro de propriedades antitumorais, microbianas, anti-inflamatorias, fungicidas, herbicidas,

entre outras que esta classe de biomoléculas possui.

1.1.2. Peroxidos orgéanicos e sua importancia.

Os peroxidos organicos (Figura 9, pagina 23) sdao moléculas que contém em sua
estrutura molecular o grupo funcional peroxido, ou seja, dois 4atomos de oxigénio ligados
covalentemente, existindo na forma ciclica ou aciclica. As principais classes de perdxidos
organicos encontrados sao: 1,2 diaxolano XVII; 1,2,4-triaxolanos XVIII;1,2-dioxanos XIX, 1,2
dioxenos XX; 1,2,4-trioxanos XXI; 1,2,4,5-tretraoxanos XXII, e peréxidos aciclicos XXIII (VIL
etal., 2017).
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Figura 9. Principais estruturas de peroxidos organicos ciclicos e aciclicos.
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Fonte: VIL,2017

Nas ultimas décadas os perdxidos de origem natural foram isolados de varias fontes, como
por exemplo, plantas vascularizadas, uma grande variedade de fungos e organismos marinhos, com
destaque para as esponjas marinhas (CASTEEL, 1992; DEMBITSKY, 2008; LIU; LIU, 2013).

Esta classe de compostos de origem natural, sintética ou semissintética, sdo conhecidos
por possuirem amplo espectro de propriedades farmacologicas (EFANGE et al., 2009; VIL et al.,
2017). Enfatiza-se as propriedades antivirais, antifingica, anti-helmintica, antiprotozoario, € com
maior destaque para atividades antimaldricas e citotoxicas (BU; B. YANG; HU, 2016). Desta forma
existe uma biblioteca extensa de peroxidos com atividade citotoxica. Portanto esses compostos se
destacam, e assim sdo extensivamente estudados pelos quimicos medicinais (VIL et al., 2017).

Dos peroxidos do tipo 1,2 dioxolanos, uma grande parcela foi isolada de esponjas marinhas
da familia Plakinidae, constatando-se atividade antifingica, antibacteriana, anticancer e
antiprotozoario (CASTEEL, 1992; VIL et al., 2017). O 4cido plaquinico A XXIV e &cido
plaquinico B XXV (Figura 10, pagina 24) foram isolados pela primeira vez em 1983 por Phillipson
e apresentaram atividade fungicida contra os fungos Saccharomyces cerevisiae, Penicillium
atrounenetum e atividade citotoxica contra células de leucemia L1210 (LD50= 0,14 pg/mL)
(PHILLIPSON; RINEHART, 1983). O peroxido o placortideo E XXVI isolado desta mesma
familia , apresentou boa atividade antiprotozodario contra Trypanosoma brucei (ICso= SuM) (OLI

etal., 2014; VIL et al., 2017).
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Figura 10.Estrutura dos peroxidos Acidos plaquinico A,B e placortideo E.
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Fonte: VIL,2017

Outro composto com propriedades bioldgicas instigantes foi o Chondrillina XXVII
(Figura 11, pagina 25), um perdxido do tipo 1,2 dioxeno, isolado de esponjas da familia de
Chondprilla e da esponja marinha P.simplex (DEMBITSKY, 2008; SHEN; PRAKASH; KUO,
2001; WELLS, 1976). Esse composto apresentou efeito antitumoral frente a varias linhas celulares,
podendo citar, células do tipo KB-16, HT-29, EL-4, A549 e P388 nos valores de 0,74 pg/mL; 1,1
pg/mL; 0,4 pg/mL; 0,3 pg/mL; 2,4 pg/mL respectivamente (HIGGS; FAULKNER, 1978;
LONGLEY et al., 1993).
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Figura 11.Estrutura do per6xido Chondrillina.

Chondrillina XXVII
R:C 11

Fonte: DEMBITSKY, 2008

Além das moléculas citadas anteriormente, artemisinina XXVIII, um endoperoxido natural
derivado das lactonas sesquiterpénicas, recebe notavel destaque (Figura 12, pagina 26). Foi obtida
em 1971 por pesquisadores chineses a partir da extracdo por éter dietilico das folhas de Artemisia
annua, descrita pela medicina tradicional chinesa por seu efeito antitérmico (CHATURVEDI et
al., 2010; KLAYMAN, 1985; MILLER; SU, 2011; POSNER; O’NEILL, 2004). A artemisinina ¢
um endoperdxido que possui excepcional atividade antimalarica, atuando inclusive contra classe
de plasmoddios que sdo resistentes a drogas popularmente usadas. Esta propriedade estd ligada
intrinsecamente ao grupo endoperdxido em sua estrutura (CHATURVEDI et al., 2010;
KLAYMAN, 1985; MILLER; SU, 2011; POSNER; O’NEILL, 2004).

Portanto, a descoberta dessa molécula e de seus derivados foi um avanco excepcional no
tratamento de maldria resistente, se tornando a principal alternativa no tratamento da doenca
(POSNER; O’NEILL, 2004). Além disto, esta molécula fornece uma estrutura modelo para sintese

de novos compostos, que podem possuir propriedades antimalaricas (POSNER; O’NEILL, 2004).
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Figura 12.Estrutura da artemisinina e derivados.
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Fonte: CHATURVEDI,2010

1.1.3. Ressoniancia Magnética Nuclear em elucidaciio estrutural

No final do século XIX e no inicio do século XX a elucidacao estrutural era uma tarefa
extremamente complexa e que demandava tempo, podendo levar anos para ser finalizada
(NICOLAOU; SNYDER, 2005). Neste periodo a resolu¢do estrutural ndo era desempenhada
utilizando-se métodos espectroscopicos, mas por meio de métodos de degradagdo, derivatizagao
quimica e sintese total, sendo completamente subordinada ao poder da quimica e da sintese
organica (NICOLAOU; SNYDER, 2005). Isso transformava a elucidagao estrutural em um quebra
cabeca excruciante e fatigante, além disto, tornava quase impossivel a determinacdo da
estereoquimica dos compostos e, em grande parte, a estrutura final poderia vir acompanhada de
erros (NICOLAOU; SNYDER, 2005).

Na década de 60 os métodos de degradagio quimica foram gradativamente substituidos por
métodos espectroscopicos modernos como espectroscopia no infravermelho (IV), espectroscopia
no ultravioleta (UV), espectrometria de massas (EM) e ressonancia magnética nuclear (RMN),
reduzindo drasticamente o esforco necessario na elucidagdo estrutural, a quantia de amostra

utilizada e o periodo para o veredito final.
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Atualmente existe um vasto numero de métodos espectroscopicos e espectrométricos
utilizados, e a espectroscopia de Ressondncia magnética nuclear (RMN) e espectrometria de
massas de alta resolucdo (EMAR) sdo métodos poderosos e extensivamente empregados na
elucidacao estrutural de novos produtos naturais € moléculas recém-sintetizadas (ELY ASHBERG,
2015; SMITH; GOODMAN, 2009).

Desta forma, sdo reportadas intimeras técnicas de RMN de uma dimensdo e de duas,
podendo citar: RMN de '*C , RMN de 'H , RMN de N, DEPT 135, HSQC, HMBC, COSY,
TOCSY, NOESY e ROESY sendo estas técnicas extensivamente usadas na determinagao estrutural
completa (ELYASHBERG, 2015).

Contudo, ndo é incomum encontrar na literatura moléculas assinaladas erroneamente ou
que foram assinaladas de forma incompleta (SMITH; GOODMAN, 2009). Pode-se citar alguns
casos como, por exemplo, a da porritoxina XXXI (Figura 13, pagina 28), que teve sua estrutura
elucidada em 1992 por Suemitsu (SUEMITSU et al., 1992), utilizando as técnicas de RMN, UV,
EM e IV, e em 2004 foi revisada por Horiuchi por meio de experimentos de RMN bidimensionais.
Além disto, foi verificada também através de sua sintese total, proposta por Commella e Kelly
(CORNELLA; KELLY, 2004; HORIUCHI et al., 2002).

Sclerofitina A XXXII (Figura 13, pagina 28), isolada do coral marinho Sclerophytum
capitalis por Sharma em 1988, teve sua estrutura elucidada de forma incorreta através dos dados
de RMN, IV e EM (SHARMA; ALAM, 1988). A estrutura correta foi proposta por Overman e
Paquette em 2001 utilizando dados de RMN bidimensionais e por meio de sintese total (GALLOU
etal., 2001).

Portanto, devido a complexidade de alguns produtos naturais e da tarefa de elucidagdo
estrutural, vem-se buscando métodos auxiliares. Assim, s3o utilizados, como por exemplo,
algoritmos para elucidacao estrutural assistida a computador (CASE, Computer-assisted Structural
elucidation), que sdo baseados em inteligéncia artificial e redes neurais (ELYASHBERG, 2015).
Outra metodologia amplamente utilizada ¢ a aplicacdo de calculos computacionais baseados na

teoria da mecanica quantica na simulagdo de espectros.
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Figura 13.Propostas estruturais e revisao de alguns produtos naturais.
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Fonte: GOODMAN, 2009

Nesse contexto, essa técnica foi previamente demonstrada por BIFULCO e aplicada com
sucesso em uma extensa quantia de trabalhos (ALVARENGA et al., 2018; BARONE, G., DUCA,
D., SILVESTRI, A., GOMEZ-PALOMA, L., RICCIO, R., & BIFULCO, 2002; DA COSTA
RESENDE; ALVARENGA, 2016; MORAES et al, 2018; TAI et al, 2014; TEIXEIRA;
ALVARENGA, 2016; ZHANG et al., 2012).

1.14. Calculo tedrico na elucidacao estrutural

Para o calculo de deslocamentos quimicos e simulagdo de espectros de RMN de 'H e de '*C
podem ser utilizados diferentes niveis de teoria como, por exemplo, o nivel HF (Hartree-Fock) e
o nivel DFT (Density Functional Theory). O primeiro, HF, ¢ um método Ab initio, denominagado
derivada do latim “do inicio”.

O método de HF obtém solugdes para equagdo de Schrodinger utilizando algumas

aproximagdes como, por exemplo, a aproximacao de Born-Oppenheimer, na qual o acoplamento
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entre o nucleo e os elétrons ¢ omitido. Aplica-se também valores médios sobre as interacdes
eletron-eletron, e assim negligencia-se a correlacdo entre os elétrons (JENSEN, 2007). Por ultimo,
os efeitos relativisticos podem também ser desprezados.

O segundo, o método DFT, diferentemente do HF, calcula as solugdes para a equagao de
Schrodinger utilizando fungdes de densidade eletronica em vez de fungdes de onda (JENSEN,
2007).

Dentro destes niveis de teoria aplicaveis, e nos varios métodos utilizados, todos se baseiam
no célculo dos tensores de blindagem, e esta propriedade, em todos os métodos supracitados deve
atingir a “invariancia gauge”. Os métodos mais aplicados sao o GIAO (Gauge Including Atomic
orbitals) e 0o CSGT (Continuous Set of Gauge transformation) (CHEESEMAN, 1996; WOLINSKI;
HINTON; PULAY, 1990). O primeiro satisfaz a exigéncia da invaridncia por meio do uso de
funcdes base, que possuem explicitamente dependéncia do campo. J4 o método CSGT atinge por
meio de um conjunto de transformagdes “gauge” continuas em todos os pontos do espago real
(CHEESEMAN, 1996; OLIVEIRA et al., 2016; WOLINSKI; HINTON; PULAY, 1990).

Das técnicas citadas acima, a combinagao entre o nivel de teoria DFT e a técnica GIAO ¢ a
mais utilizada, pois obtém resultados precisos em comparagao a outros niveis de teoria e métodos
utilizando as mesmas fungdes bases. Além disso, o nivel de teoria DFT ¢ menos custoso
computacionalmente e usufrui de solu¢des da mesma ordem ou até melhores que os calculos
utilizando outros métodos ab initio (CHEESEMAN, 1996; WOLINSKI; HINTON; PULAY,
1990).

Desta maneira, apds o célculo dos deslocamentos quimicos e previsdo dos espectros de
RMN, esses dados podem ser usados na caracterizacao e determinacao da estereoquimica relativa
e absoluta de produtos naturais e moléculas complexas, portanto, esta abordagem ¢ extremamente
util em diversas areas, como farmacéutica e agroquimica.

Para a determinagdo estereoquimica de um diastereoisdmero ou de uma mistura deles, os
dados teoricos devem ser comparados aos dados experimentais obtidos, mediante a utilizagdo de
ferramentas estatisticas (SMITH; GOODMAN, 2009), podendo citar:

e Coecficiente de correlagao R?

e Erro médio absoluto (EMA), calculado pela seguinte equagao:

< | (Baxp — Scar)
Z = 1)
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e Erro médio absoluto corrigido, podendo ser calculado pela seguinte equacao:

N
| (6EXP - SCAL ESCALONADO) |
L @
i=1

Por ultimo, outras ferramentas foram apresentadas por Goodman (SMITH; GOODMAN,
2009), como o CP3, um pardmetro usado para assinalar a estereoquimica de dois ou mais
compostos quando hd o mesmo nimero de dados experimentais. Esse parametro ¢ baseado na
comparagdo da diferenga observada nos deslocamentos quimicos calculados experimentais e
tedricos (SMITH; GOODMAN, 2009; TEIXEIRA; ALVARENGA, 2016). Outra ferramenta
apresentada por Goodman foi a probabilidade DP4, na qual compara somente um conjunto de
dados experimentais com os conjuntos de dados calculados de diferentes diastereoisomeros,
resultando no melhor encaixe entre os dados teoricos e os dados experimentais e atribuindo uma
probabilidade para cada estrutura candidata (SMITH; GOODMAN, 2010; TEIXEIRA;
ALVARENGA, 2016).

Esses métodos combinados sdao ferramentas poderosas na determinagdo estereoquimica
de diversos diastereoisdmeros, e foram aplicadas com sucesso em inumeros trabalhos
(ALVARENGA et al., 2018; DA COSTA RESENDE; ALVARENGA, 2016; MORAES et al.,
2018; TAl et al., 2014; TEIXEIRA; ALVARENGA, 2016; ZHANG et al., 2012).

1.2. JUSTIFICATIVA

Como exposto anteriormente, a classe das lactonas sesquiterpénicas, dos endoperdxidos e
das cromenodionas (furanocumarinas) (capitulo 2), se destacam como compostos com ampla gama
de propriedades farmacolodgicas. Nos dias atuais ha uma procura crescente por novos farmacos e
agroquimicos que sejam menos toxicos, mais seletivos e menos danosos ao meio ambiente. Neste
sentido, a elucidacdo estrutural ¢ uma etapa vital na pesquisa destes novos agentes. Desta forma,
este trabalho teve como objetivo central a sintese e caracterizagdo completa e inequivoca e
determinagdo da estereoquimica de um novo endoperdxido derivado da mazdassantonina (2a) e de

duas cromenodionas, uma clorada e outra bromada, derivadas do 4cido fotossantonico (3a).
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1.3. MATERIAIS E METODOS

1.3.1. Purificacdo de reagentes

1.3.1.1. Secagem acetonitrila

Acetonitrila foi seca por meio do uso de peneiras moleculares de 3A, utilizando a proporg¢io
de 10% m/v (massa peneira/volume de acetonitrila), e deixado em repouso por 48 horas

(WILLIAMS; LAWTON, 2010).

1.3.2. Ponto de fusao

Os pontos de fusdo das moléculas sintetizadas foram medidos no aparelho digital (MQAPF-

302-MICROQUIMICA) do Departamento de Quimica da Universidade Federal de Vigosa-UFV.

1.3.3. Técnicas cromatograficas

1.3.3.1. Cromatografia em camada delgada (CCD)

Todas as reagdes foram acompanhadas utilizando-se placas de cromatografia em camada
delgada como fase estacionaria em silica (ALUGRAM Xtra SIL G/UV 254) e como fase movel
uma mistura de solventes adequada.

Ap6s a elui¢do, os compostos foram revelados utilizando cdmara de luz Ultravioleta (A=
254 nm) (ALVARENGA; SALIBA; MILAGRES, 2005) e com solu¢do de permanganato de
potassio (3,0 g de KMnOy4, 20 g de KoCO3 e 5 mL de KOH 5% em 300 mL de 4gua) ou solucao de

vanilina (15 g de vanilina em 250 mL de etanol e 2,5 mL de H2SO4 concentrado).
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1.34. Técnicas espectroscopicas

1.3.4.1. [Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros no infravermelho foram obtidos em espectrometro PERKIM ELMER
SPECTRUM, pertencente ao Departamento de Quimica da UFV, sendo os espectros obtidos pelo
método de ATR (Refletancia total atenuada).

1.3.4.2. Espectrometria de massas

Os espectros de massas foram obtidos em um Cromatografo a gas acoplado a espectrometro

de massas CG-EM SHIMADZU QP5050A, pertencente ao Departamento de Quimica da UFV.

1.3.4.3. Espectrometria de massas de Alta resolu¢ao (EMAR)

A analise de massas de alta resolucdo foi realizada em espectrometro Bruker Biotof II (ESI-
TOF) pertencente ao Departamento de Quimica da Universidade de Minnesota-USA, no modo de
ionizagdo por spray de elétrons e utilizando-se como padrdo interno polietileno glicol (PEG). A

amostra foi introduzida em solucao de metanol.

1.3.4.4. Espectroscopia de ressoniancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H, 400 MHz) e de
carbono (RMN de *C, 100 MHz) foram obtidos em equipamento BRUKER BioSpin GmbH 400
MHz (Departamento de Quimica — UFMG) e Bruker BioSpin GmbH 500 MHz (Departamento de
Quimica, University of Minnesota). Como solvente foi utilizado cloroférmio deuterado (CDCls),
sendo empregados como padrao de referéncia interna 6 CDCl3 = 7,26 ppm nos espectros de RMN
de 'H e 6 CDCls = 77 ppm nos espectros de RMN de '*C. As constantes de acoplamento escalar
(J) foram expressas em Hertz (Hz). Na tabela A1.3 (Apéndice 1, pagina 121) sdo exibidos os

parametros experimentais e sequéncias de pulso empregados na obtengao dos espectros.
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1.3.5. Reatores

1.3.5.1. Reator Ultravioleta de baixa pressiao

Figura 14.Reator de baixa pressao.

Fonte: Autoria propria

Para a sintese da mazdassantonina (2a) a partir da a-santonina (1a) foi utilizado reator de
madeira de formato retangular, completamente encapado com folhas de papel aluminio, contendo
seis lampadas de vapor de mercurio de baixa pressdo de 15 W e na parte superior uma ventoinha,

responsavel por resfriar o sistema. O reator de quartzo foi posicionado na parte central do aparato.
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1.3.5.2. Reator de luz visivel de alta pressao

Figura 15.Reator de alta pressao.

Fonte: Autoria propria

Para a reagdo de foto-oxidacdo da mazdassantonina (2a) foi utilizado reator de madeira
em formato retangular, completamente encapado com papel aluminio, contendo uma lampada de
mercurio de alta pressdo de 125 W (utilizada em iluminagdo publica) e uma ventoinha lateral,

responsavel pelo resfriamento do sistema.
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1.3.6. Metodologia sintética

1.3.6.1. Sintese do (35,3a5,9bS) -3,6,6-trimetil-3,3a,4,5,6,9b-hexahidronafto[1,2-b]furan-

2,7-diona (mazdassantonina, 2a)

A um tubo de quartzo adicionou-se a-santonina (1a) (502 mg; 2,0 mmol) e acetonitrila
anidra (230 mL). A mistura reacional foi deaerada com um fluxo continuo de N> por 30 minutos.
Em seguida a solucao foi irradiada por 9 horas por lampadas de mercurio de baixa pressao (6x15w).
Apos o término da reagdo, o solvente foi removido sob pressao reduzida (40 °C), resultando em um
6leo de coloragdo amarela, que foi utilizado imediatamente na proxima etapa reacional sem
nenhuma purificagdo. O produto formado foi utilizado imediatamente na proxima etapa devido a
instabilidade da mazdassantonina (2a).

Aspecto: 60leo amarelo.

Rf: 0,70 (Hexano/Acetado de etila 3/2)
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1.3.6.2. Sintese do endoperoxido (3, 3aS8, 9bS°) -3,6,6-trimetil-3,3a, 4,5,8,9b-hexahidro-
2H-5a, 8-epidioxinafto [1,2-b] furano- 2,7(6H)—diona (endo1)

15 14 10 10
H;C ~ CH; H 9
O 9V
--II||||H
\\\H
13
-: .ll\\\\\CH3
0
endol 0]

A um Reator de Pyrex foram adicionados mazdassantonina (2a) (502 mg, 2,0 mmol),
acetonitrila anidra (230 mL) e rosa de bengala (15 mg; 0,015 mmol). Em seguida a solucao foi
aerada por 30 minutos com um fluxo continuo de O». A reacdo foi irradiada por 4 horas por uma
lampada de mercurio de alta pressdo contendo o bulbo de protecdo (1 X 125W, luz visivel). Apos
o termino da reacdo, o solvente da reacdo foi evaporado sob pressao reduzida (40 °C) em rota
evaporador, resultando em um 6leo laranja-vermelho escuro. Logo apds, uma pequena quantia de
éter-dietilico (2,0 mL) foi adicionado e a mistura foi deixada no refrigerador por 24 horas. O éter
foi removido utilizando uma pipeta de Pasteur e reservado, o s6lido vermelho formado foi lavado
com pequenas quantias de acetato de etila a fim de se remover excesso de rosa de bengala,
resultando em um s6lido branco. A solucdo de lavagem e o sobrenadante da reacdao foram reunidas
e levadas novamente ao refrigerador a fim de se obter uma quantia extra de sélido vermelho, que
apos a lavagem com pequena quantia de acetato de etila, resultou no solido branco. Os s6lidos

foram reunidos resultando no composto de interesse (134 mg, 0,48 mmol) com rendimento de 23%.
Aspecto: Solido branco

Ponto de fusdo: Decompde (149 °C-150 °C)
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Rf: 0,8 (Hexano/Acetado de etilia 1/1).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): J 6,66 (dd; J = 6,6; 2,7 Hz; 1H; H5); 4,70 (d; J = 6,6 Hz; 1H;
H4); 4,66 (dd; J=11,9; 2,7 Hz; 1H; H7); 2,38 (dq; J=11,5; 6,9 Hz; 1H; H11); 2,14-2,02 (m; 2H;
H9’ e H10); 1,88—-1,80 (m; 1H; H10); 1,79-1,61 (m; 2H; H8 e H9); 1,29 (s; 3H; H15); 1,26 (d; J
=6,9 Hz; 3H; H13); 1,13 (s; 3H; H14).

RMN de '3C (100 MHz, CDCls): J 204,6 (C3); 177,7 (C12); 146,2 (C6); 120,3 (C5); 85,2 (C1);
78,8 (C4); 77,1 (C7); 46,2 (C2); 45,5 (C8); 42,1 (C11); 23,7 (C14); 22,9 (C10); 21,9 (C9);
19,5(C15); 12,5 (C13).

EM (m/z (%)): 278 (0,5), 262 (2,2), 249 (4,3), 235 (7,1), 217 (8,4), 163 (11,76), 139 ( 11,7), 121(
21,0), 107 (35,7), 81 (39,9), 69 (64,4), 55 (100).

HRMS: M-15: Required: 263,0914 found: 263,0890, M+Na: Required 301,1046 found: 301,1045.

FTIR (ATR, v (cm™)): 3001, 2986, 2878, 1783, 1734, 1476, 1454, 1127, 1032, 918.

1.3.7. Calculos computacionais

A geometria dos possiveis diastereoisomeros foi desenhada no software Spartan 18
(WARREN HEHRE AND SEAN OHLINGER, 2016), e a ferramenta de minimiza¢ao de energia
e pesquisa conformacional foi empregada utilizando o nivel de teoria de mecanica molecular
(MMEFF).

Para cada conférmero, o célculo de otimizagao de geometria e o calculo de frequéncias foi
realizado no software Gaussian 16 (M. J. FRISCH AND G. W. TRUCKS AND H. B. SCHLEGEL
AND G. E. SCUSERIA AND M. A. ROBB AND J. R. CHEESEMAN AND G. SCALMANI AND
V. BARONE AND G. A. PETERSSON AND H. NAKATSUJI AND X. LI AND M. CARICATO
AND A. V. MARENICH AND J. BLOINO AND B. G. JANESKO AND R. G, [s.d.])usando DFT
no nivel de teoria m062x/6-31+G(d,p). O célculo dos tensores de blindagem foi computado usando
DFT no nivel de teoria B3LYP/6-311+G(2d,p). Nas etapas anteriores o modelo de solvatacdo
iefpcm foi empregado (Polarizable continuum model) e utilizando como solvente cloroférmio. Os

tensores de blindagem foram convertidos aos correspondentes deslocamentos quimicos utilizando
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um fator empirico (para 'H: Inclinacdo: -1,0767; intercepto: 31,9477; para '*C: Inclinagdo: -
1,0522; intercepto: 181,2412), parametros que foram descritos por Lodewyk (LODEWYK;
SIEBERT; TANTILLO, 2012). Os deslocamentos quimicos escalonados foram obtidos através da
seguinte equagao: 0= ((o-intercepto) /inclinagdo). Todos os deslocamentos quimicos referenciados
de cada conformero foram submetidos a uma ponderagdo, utilizando a distribui¢do de Boltzmann.
As etapas anteriores foram automatizadas utilizando um script em Pyton criado por Willoughby
(WILLOUGHBY; JANSMA; HOYE, 2014).

Os deslocamentos quimicos teoricos de cada estrutura candidata e os deslocamentos
experimentais foram comparados utilizando o erro médio absoluto (EMA), e analise de
probabilidade DP4. O erro médio absoluto ¢ calculado pela média dos erros absolutos (equacio 1,
pagina 29).

A probabilidade DP4 foi calculada como descrito por Goodman (SMITH; GOODMAN,
2010), transferindo os dados experimentais e os dados tedricos para um applet da Web disponivel

em: http://www-jmg.ch.cam.ac.uk/tools/nmr/DP4/ , na qual automaticamente a probabilidade DP4

¢ calculada.

1.4. RESULTADOS E DISCUSSOES

1.4.1. Sintese da mazdassantonina (2a)

A mazdassantonina (2a) foi primeiramente sintetizada por FISCH em 1967 (FISCH;
RICHARDS, 1968) , utilizando como material de partida a lactona lumissantonina (1b) e benzeno
como solvente. Neste trabalho para a sintese da mazdassantonina (2a) foi utilizado como material
de partida a-santonina (1a) e como solvente acetonitrila anidra, como descrito anteriormente em
outros trabalhos (ALVARENGA et al., 2009a; SANTOS, 2009) .

Em reator de quartzo a-santonina (1a) foi dissolvida em acetonitrila anidra e a solugao
foi deaerada com um fluxo continuo de N2, a fim de se remover o Oz dissolvido. Deve-se garantir
que o solvente esteja seco e dearado pois, a presenca de H>O e O2 pode levar a formagao de
subprodutos como, por exemplo, produtos de foto-oxidacdo. A solugdo resultante foi irradiada com
lampadas de mercurio de baixa pressao, passando por um intermedidrio estavel, lumissantonina

(1b) (ALVARENGA et al., 2007; MORAES, 2013; SANTOS, 2009), que pode ser isolado (neste


http://www-jmg.ch.cam.ac.uk/tools/nmr/DP4/
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trabalho ndo foi isolada), e que com irradiacdo subsequente da origem a mazdassantonina (2a), um
6leo amarelo com 99% de rendimento, sendo utilizado imediatamente na proxima etapa. No
esquema 1 ¢ resumido o exposto a cima.

O mecanismo da transformagdo acima ¢ conhecido e foi proposto por CHAPMAN e
RICHARDS em 1963 (CHAPMAN; ENGLERT, 1963; FISCH; RICHARDS, 1963). No esquema
2 (pagina 40) ¢ mostrado em detalhes o mecanismo da formagao da lumissantonina (1b). A primeira
etapa da reacdo consiste na absor¢ao da luz ultravioleta pela molécula de a-santonina, havendo a
promogao de um elétron de um orbital n para um orbital n°, que em seguida sofre um cruzamento
entre sistemas (ISC), de um sistema excitado simpleto para um tripleto. Este estado leva a formacao
de um intermediario birradicalar de camada aberta, que novamente passa por um cruzamento entre
sistema, resultando em um composto zwiterionico de camada fechada. Por ultimo este
intermediario passa por uma troca 1,3 de Carbono resultando na Ilumissantonina (1b)

(NATARAJAN et al., 2007).

Esquema 1.Sintese da mazdassantonina (2a).

hv
Hg-LP/QR
CH;CN,9h
mazdassantonina
(2a)

o

J\

lumissantonina (1b)

Fonte: ALVARENGA, 2009 e SANTOS, 2009

Formado a lumissantonina (1b), esta sofre um rearranjo subsequente, formando uma

espécie zwiterionica na qual apresenta uma carga negativa sobre o oxigénio e um carbocation
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alilico. Posteriormente ocorre uma migracgdo 1,2 de uma metila ao carbocéation alilico dando origem

ao produto desejado, mazdassantonina (2a) (Esquema 3, pagina 41).

Esquema 2.Mecanismo de formagdo da lumissantonina (1b).

"1 3 shift

(0]

. . *: 1
ISC=Cruzamento intersistemas Estado excitado

1,3 shift= Rearranjo 1,3 1=Estado simpleto
3=Estado triplete

Fonte: CHAPMAN e RICHARDS, 1963

Recentemente CHEN e colaboradores (CHEN et al., 2012) investigaram o mecanismo de
fotoconversdao da a-santonina (la) em seus varios produtos, empregando diferentes métodos
computacionais mecanico quanticos como, por exemplo, método do espaco ativo completo do
campo auto consistente (complete-active-space self-consistent Field method, CASSCF), Teoria da
perturbacdo multiconfiguracional de segunda ordem (the second order multiconfigurational
perturbation theory, CASPT2), e Teoria do funcional da densidade dependente do tempo (Time-
dependent density functional theory, TD-DFT). Estes obtiveram resultados satisfatorios que
corroboram o mecanismo mostrado anteriormente, além disto, ¢ mostrado como a quimica
computacional ¢ uma ferramenta poderosa no estudo de reagdes fotoquimicas e no estudo de

estados excitados.
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Esquema 3.Mecanismo de formagdo da mazdassantonina (2a).

Migragao
da metila

Fonte: CHAPMAN e RICHARDS, 1963

Apos a sintese da mazdassantonina (2a), devido a sua instabilidade, esta deve ser utilizada
na proxima etapa imediatamente, pois ¢ observada a formagdo de varios produtos de degradagao,
como por exemplo, produtos de ciclo adi¢ao [2+2], [4+2], e outros produtos poliméricos oxidados
(FISCH; RICHARDS, 1968). Na Figura 16 sao mostradas as possiveis estruturas de produtos
formados através de uma reacao [2+2] e outro de [4+2]. Como consequéncia do exposto
anteriormente, nenhum dado espectroscopico foi obtido, a estrutura da mazdassantonina foi

confirmada pela caracterizag¢ao do produto da proxima etapa.

Figura 16. Possiveis produtos da dimerizacdo por ciclo adi¢do [2+2] e [4+2] da mazdassantonina (2a).

W H

il

Fonte: FISCH, 1968
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1.4.2. Sintese do endoperoxido (endo 1)

Reagdes de fotooxidagdo de 1,3-dienos promovidas por fotosensibilizadores sdo
amplamente descritas na literatura , € possuem relevancia sintética e biologica (CLENNAN, 1991;
GHOGARE; GREER, 2016; OHLOFF, 1975). Os substratos do tipo 1,3-dienos podem reagir com
oxigénio simpleto de diferentes maneiras como, por exemplo, por uma reagdo eno-Alder, dando
origem a hidroperdxidos, podendo reagir também por meio de reacdo de cicloadi¢do [2+2], dando
origem a 1,2 dioxetanos, e por ultimo por meio de reacao de cicloadi¢do [4+2], dando origem a
endoperdxidos (CLENNAN, 1991; OHLOFF, 1975).

Além disto, devido a instabilidade inerente dos endoperoxidos, estes sdo substratos
poderosos e versateis utilizados na inser¢do de oxigénio de maneira controlada, dando origem a
uma gama de diferentes compostos (CLENNAN, 1991; OHLOFF, 1975).

O oxigénio em seu estado fundamental se encontra em um estado tripleto (*Xg’), ou seja,
possui dois elétrons desemparelhados, cada um se encontra em diferentes orbitais do tipo 7 (estes
orbitais sdo do tipo SOMO, Singly occupied molecular orbital) (WASSERMAN; IVES, 1981).
Quando se fala sobre oxigénio simpleto ('Ag) refere-se ao oxigénio em seu primeiro estado
excitado, e este & cerca de 92 kJmol! mais energético que seu estado fundamental tripleto
(DEROSA; CRUTCHLEY, 2002; WASSERMAN; IVES, 1981). Grande parte das reagdes que
envolvem oxigénio molecular se tratam de reacdes em que oxigénio estd em seu estado simpleto,
além disto, existem diferentes aplicagdes para este estado excitado , desde terapia fotodinamica no
tratamento de cancer, a aplicacdes na ciéncia de polimeros (DEROSA; CRUTCHLEY, 2002). Ja o
segundo estado excitado, também € do tipo tripleto (3Xg") diferindo do estado fundamental somente
na forma em que os elétrons estdo emparelhados nos diferentes orbitais m (spins de sinais
contrarios). Este estado excitado ¢ 154 kJmol-' mais energético que o estado fundamental, sendo
menos relevante em transformagdes que envolvem oxigénio (DEROSA; CRUTCHLEY, 2002). No

esquema 4 (pagina 43) sdo resumidas as ideias acima.
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Esquema 4. Diagrama de orbitais moleculares do O simplificado em seu estado fundamental e seu
primeiro estado excitado.

2 L 1_ L h T i 1_ 1_ 5 1 | 1 1 Ty . 1 } 1_ 1
L 1_L,,::;,’,f,11;1«’" 1 | 1 P
i el
—_ v
1 | -
B _} _L » 2s l o l 2
Estado lz-‘unfiamcntal 102 Iz

Fonte: WASSERMAN e IVES, 1981

A um reator de pyrex foram adicionados uma solu¢cdo de mazdassantonina (2a) em
acetonitrila anidra, e rosa de bengala, um corante fotossensitizador, resultando em uma solucao de
coloragdo avermelhada. Em seguida a solucao foi borbulhada com um fluxo continuo de O> por
um periodo de 30 minutos. A etapa de absorcao do oxigénio gasoso € crucial pois € necessario
garantir que a quantia necessaria para reagir esteja disponivel na solug¢do. Esta entdo foi irradiada
com uma lampada de mercurio de alta pressdo com o bulbo de protecdo, que garante que a lampada
emita exclusivamente no visivel. O produto foi obtido como um s6lido branco com rendimento de

23%. No esquema 5 (pagina 44) ¢ resumido o evidenciado acima.

O baixo rendimento desta reagao ¢ explicado pelo fato de que sdo formados varios
subprodutos, devido a propria instabilidade do material de partida e a outros produtos de foto-

oxidagdo, e como consequéncia nao foi possivel isolar estes subprodutos.
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Esquema 5. Condigdes reacionais e possiveis produtos.

...nuulIH9

\\\\\\H
Y Rosa de \

bengala
Hg-HP/PR
0] CH;CN,4h

mazdassantonina (2a)

owne

Hg-HP/PR: Lampada de Mercurio de alta pressdo e reator de pyrex

Fonte: Autoria propria

A reagdo de formacao do endoperdxido € considerada uma reacao de cicloadi¢ao [4+2],
semelhante a uma reagdo de Diels-Alder, na qual o oxigénio em seu estado simpleto age como o
dienofilo e reage assim com o dieno (CLENNAN, 1991; DEROSA; CRUTCHLEY, 2002). O
corante rosa de bengala é conhecido por ser um eficiente fotossensitizador, e assim age na formagao
do Oxigénio em seu estado simpleto. Assim, rosa de bengala absorve um foton na regido do visivel,
passando para o seu estado excitado do tipo simpleto, e em seguida este passa por um cruzamento
intersistemas dando origem ao estado excitado tripleto, que por tltimo reage com a molécula de
oxigénio em seu estado fundamental tripleto por meio de uma transferéncia de energia nao
radioativa, que ocorre por meio da colisdo entre o fotossensitizador e oxigénio, assim restituindo
o fotossensitizador a seu estado fundamental e originando o oxigénio no estado simpleto , que
prossegue nas proximas etapas da reacdo (CLENNAN, 1991; DEROSA; CRUTCHLEY, 2002).
Este ciclo acontece até que ndo haja mais oxigénio presente no meio. No esquema 6 (pagina 45) ¢

exposto o que foi explicado anteriormente.
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Esquema 6. Mecanismo de formagao do oxigénio simpleto.

Tripleto

+ o
0,
2Na*  Estado fundamental Oxigénio
3ng(tripleto) singleto IA‘g

. 1
Tripleto Estado fundamental

Fonte: CRUTCHLEY,2002

Em seguida, o oxigénio simpleto reage com dieno por meio de um mecanismo do tipo
concertado, dando origem ao endoperdxido correspondente. Analisando o reagente de partida,
mazdassantonina (2a), percebe-se que por ser um reagente que possui trés centros estereogénicos,
que nao possuiu elementos de simetria do tipo S (eixo improprio) , i (plano de simetria) e ¢ (plano
de reflexdo) , ¢ portanto, quiral, existirdo duas faces diastereotopicas distintas, ou seja, existem
dois estados de transi¢do diastereotopicos, consequentemente o oxigénio pode reagir pela face
superior da mazdassantonina ou pela face inferior, resultando em dois possiveis diastereoisomeros,
que foram denominados endol e endo2, originados pela aproximagao pela face superior e inferior
respectivamente. No esquema 7 (pagina 46) ¢ mostrado as duas faces diastereotdpicas, a interag@o

orbitalar e os possiveis diastereoisdmeros formados.
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Esquema 7. Faces diastereotopicas e possiveis produtos.

Face inferior

Fonte: Autoria propria

O mecanismo concertado (A) ¢ o mais aceito atualmente, pois a estereosseletividade
observada na maior parte destas reagdes se assemelha a de uma reagdo Diels-Alder classica.
Contudo, na literatura sdo propostos outros mecanismos, intermediarios e estados de transicoes.
Por exemplo, essa reacao pode prosseguir por meio da formagdao de um excimero (B), por meio da
forma¢do de um intermediario birradical (C), Zwitteridnico (D), e por meio da formagdo de um
perepoxido (E) (CLENNAN, 1991). No esquema 8 (pagina 47) sdo mostrados os intermediarios

citados.

O composto obtido foi caracterizado com auxilio de diversas técnicas espectroscopicas,
espectrométricas € cromatograficas, como, por exemplo, espectroscopia no infravermelho, RMN
de 'H, RMN de"*C, técnicas de RMN bidimensional, espectrometria de massas de alta resolucao

(HRMS) e cromatografia gasosa acoplada a espectrometro de massas (CG-EM).
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Esquema 8. Mecanismos propostos para formagao de 1,4-endoperoxidos.

Fonte: CLENNAN, 1991

Analisando o espectro no infravermelho do endoperoxido obtido (Figura 17, pagina 48)

I referente ao

observam-se bandas caracteristicas como uma banda forte e aguda em 1783 cm’
estiramento v C=0 de carbonila de lactona com 5 membros e outra banda forte e aguda em 1734
cm’! referente ao estiramento v C=0 de cetona ciclica de 6 membros. Devido a presen¢a do
oxigenio ligado ao carbono a a carbonila percebe-se um aumento no numero de onda normalmente
observado para o estiramento v C=0O de cetona, tendéncia justificada pelo efeito retirador de
elétrons do oxigénio, tornando a ligagcdo da carbonila mais forte, além disto nota-se também que o
grupo endoperdxido causa um efeito de pinga, que diminui o angulo de ligacao e aumentando a
tensdo do anel, e consequentemente também torna a ligagdo da carbonila mais forte (BARBOSA,
2007). Podem-se notar bandas em 1476 e em 1454 cm™! referentes a deformagdo angular de SCH,
e 6CHs, pode ser notado também bandas fortes em 1127 e 1032 cm™! podendo corresponder a
bandas e estiramento v C-O de éster. Por ultimo sdo notadas bandas fracas em 3001, 2986, 2970 ¢

2878 cm’!, correspondendo a estiramento de v CH (sp2), v CH (sp3) respectivamente. Esses valores

de absor¢do corroboram com a formag¢ao do produto esperado.
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No espectro de massas (Figura 18, pagina 49) do endoperdxido foi possivel identificar o
pico do ion molecular em m/z = 278, mas com baixa intensidade (1%).Isto ¢ justificado pela
instabilidade que esta classe de compostos apresenta. O pico base foi observado em m/z = 55,
correspondente a um ion acilio (RCO™) formado na fragmentagio do anel lactonico. Na Figura 18
(pagina 49) sao demonstradas algumas propostas de fragmentagdes encontradas no espectro de

massas.

A massa do composto obtido foi confirmada através da analise de HRMS, obtendo-se os

subsequentes resultados, mostrados na Tabela 1.

Tabela 1.Resultado de Analise de HRMS

Fragmento Requerido Encontrado
M-15 263,0914  263,0890
M+Na  301,1046 301,1045

Por meio de uma anélise preliminar do espectro de RMN de 'H (Figura 19, pagina 51)
podem-se notar alguns sinais caracteristicos, como por exemplo, o sinal mais desblindado que ¢
um dupleto duplo em ¢ 6,6 (J3=6,6 Hz, Js= 2,7 Hz), foi atribuido ao hidrogénio olefinico (sp2) HS.
O segundo sinal mais desblindado ¢ um dupleto em ¢ 4,7 (J3=6,6 Hz), que foi atribuido ao
hidrogénio H4, pois este sinal se encontra na regido que indica a presenca de um atomo de oxigénio
vizinho. Observando-se as constantes de acoplamento para os dois hidrogénios analisados
anteriormente percebe-se que estas possuem o mesmo valor, indicando que estes hidrogénios estao
acoplados e, corroborando com as atribui¢des feitas anteriormente. Outros sinais importantes
observados foram dois singletos em 6 1,29 e 0 1,13, integrados para 3 hidrogénios cada que
correspondem as metilas diastereotopicas H14 e H15 e um dupleto em 0 1,26 (J=6,9Hz) integrado
para 3 hidrogénios e assinalado ao grupo metila H13. Os sinais restantes serdo assinalados com

ajuda do calculo computacional e dos espectros de RMN bidimensionais.

No espectro de RMN de *C (Figura 20, pagina 52) podem ser vistos sinais caracteristicos,
em 0 204,6 que corresponde a um sinal de carbono carbonilico de cetona e assim atribuido ao
carbono C3, um sinal em 0 177,7 correspondendo a um carbono carbonilico de éster, atribuido ao
carbono CI12. Outros sinais caracteristicos foram observados em ¢ 146,2 e em o 1204,

correspondendo ao deslocamento quimico de carbonos sp?.
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A presenca desses sinais estd de acordo com o produto esperado, visto que o material de
partida possuia quatro carbonos sp? (em relacio a ligagdes duplas carbono- carbono). Os sinais
restantes foram assinalados posteriormente.

Apos o estudo preliminar dos espectros de RMN de 'H de '°C, foi decidido conduzir o
calculo dos deslocamentos quimicos para os dois possiveis diastereoisdmeros (endol e endo2) a
fim de se obter a atribui¢cdo completa e inequivoca, além da determinagdo da configuragdo absoluta
do composto obtido.

A primeira etapa do calculo computacional consiste na pesquisa extensiva das
conformagdes relevantes. Esta etapa foi feita como descrito no material e métodos. Considerar
diferentes conformacgdes no célculo de deslocamentos quimicos ¢ importante pois, sabe-se que o
deslocamento quimico observado para um nucleo ¢ funcdo do campo magnético efetivo, e este €
sensivel a efeitos indutivos, efeitos estéricos e efeitos através do espago (JACOBSEN, 2007). As
moléculas encontram-se em constante movimento randdmico, que inclui o movimento
translacional, vibracional e rotacional.

As rotagdes em torno das ligagdes sdo responsaveis pela existéncia de diferentes
conformeros. Assim a posicdo nuclear e, consequentemente a magnitude dos deslocamentos
quimicos dependem do tempo de interconversdo entre essas estruturas. Este fendmeno causa um
efeito sobre o espectro de RMN, que ¢ fun¢do da barreira energética entre os possiveis conférmeros,
da temperatura e da escala de tempo do RMN (tempo de coalescéncia) (JACOBSEN, 2007).
Quando a interconversdo entre conformeros ¢ rapida, ou seja, a barreira ¢ de baixa energia para
uma dada temperatura, assim 0 RMN nao seré capaz de distinguir cada conférmero, ocorrendo uma
ponderacdo entre os dois estados, consequentemente nao existirdo dois sinais € sim um sinal
ponderado pelo tempo (JACOBSEN, 2007). Quando o equilibrio for lento seré possivel a distin¢do
entre as possiveis estruturas e consequentemente sera observado um sinal distinto para cada uma
destas. Em situagdes intermedidrias hd um alargamento desses sinais.

Como conclusdo, para que os valores de deslocamentos quimicos calculados se assemelhem
aos valores experimentais € necessario levar em consideracdo os conformeros relevantes. A
pesquisa conformacional foi realizada utilizando o método MMFF (molecular mechanics force
field), e selecionando conformeros na faixa de energia de 40 kimol™!, que resultou em dois

conformeros relevantes para a estrutura candidata endol e dois conformeros relevante para a
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estrutura candidata endo2. Na Figura 21 s3o mostradas as estruturas otimizadas dos conférmeros
das estruturas candidatas.

Figura 21.Geometrias optimizadas dos conformeros de cada estrutura candidata.

Endo2-conf 1 Endo2-conf 2

Fonte: Autoria propria

Posteriormente, cada uma das estruturas geradas foi submetida ao calculo de otimizagdo de
geometria e calculo das frequéncias, empregando DFT no nivel de teoria m062x/6-31+G (d,p),
com modelo de solvatacao iefpcm (polarizable continuum model), e cloroférmio como solvente.
Este célculo resulta na configuragcdo de energia minima para cada molécula e, além disso, calcula
as frequéncias vibracionais (espectros no infravermelho) e dados termoquimicos como, por

exemplo, energia total (Et), capacidade calorifica a volume constante (Cv), entropia (S), energia
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livre (G) e entalpia (H). A geometria otimizada de cada conférmero ¢ mostrada na Figura 21
(pagina 54) , e no Apéndice 1 sdo mostradas as coordenadas atdomicas de cada conféormero, € os
dados termoquimicos.

Posteriormente foi realizado o calculo dos tensores de blindagem para cada estrutura,
usando DFT no nivel de teoria B3LYP/6-311+G(2d,p) e o modelo de solvatacdo iefpcm
(polarizable continuum model) e como solvente cloroférmio. Os valores obtidos dos tensores de
blindagem foram referenciados e convertidos aos correspondentes deslocamentos quimicos,
utilizando um fator de conversdo empirico (LODEWYK; SIEBERT; TANTILLO, 2012). No
Apéndice 1 (Tabelas A1.5, A1.6, A1.7, A1.9 e A.10, paginas 140 a 144) sao mostrados os valores
de deslocamentos quimicos escalonados para cada estrutura.

Para a obten¢ao dos valores finais de deslocamentos quimicos, os conformeros calculados
anteriormente devem ser levados em consideragdo. Isso ¢ feito por meio de uma ponderacao
utilizando a equacgdo de Boltzmann (equac¢ido 3). As energias relativas dos conformeros sao

calculadas (em relagdo ao conformero de menor em energia), em seguida o fator de Boltzmann ¢é

~Ere :
calculado (p; = e Ykr ), ¢ a fragdo molar de cada conformero ¢ obtida (equagao 3). O valor
ponderado final ¢ obtido pela soma da multiplicagdo dos deslocamentos quimicos de cada
conformero pela fragdo molar deste (equacao 4). No Apéndice 1 (Tabelas A1.4-A.10, paginas 139

a 144) sao apontados os valores para cada operagdo citada anteriormente.

e_Erel/KT
Fpipy=——F—7 (3)

M - j(rel)/KT
Zj e

(6) = Z(Fm(i) * 5i) 4)

Como resultado da etapa anterior, os valores dos deslocamentos quimicos ponderados para
'H e '3C foram obtidos (tabela 3, pagina 63). Em seguida, os deslocamentos quimicos calculados
e os experimentais foram transferidos para um applet da web em JAVA localizado em http://www-

jmg.ch.cam.ac.uk/tools/nmr/DP4/, que automaticamente calcula a chamada probabilidade DP4. A

probabilidade DP4 expressa a probabilidade de encaixe entre um conjunto de dados experimentais
com um conjunto de dados teodricos, resultando em uma probabilidade de ajuste para cada estrutura

candidata e consequentemente na estrutura mais provavel. Os resultados sdo resumidos na tabela


http://www-jmg.ch.cam.ac.uk/tools/nmr/DP4/
http://www-jmg.ch.cam.ac.uk/tools/nmr/DP4/
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2, na qual a probabilidade para a estrutura endol usando os dados de RMN de 'H foi de 94%.
Quando dados de RMN de'*C sdo utilizados a probabilidade é de 99,90% para a estrutura candidata
endol. Quando os deslocamentos quimicos de RMN de hidrogénio e carbono 13 sdo comparados
com os respectivos valores calculados a estrutura candidata endol ¢ encontrada com 100% de
probabilidade. O uso da probabilidade DP4 como etapa inicial apds o calculo computacional ¢
conveniente porque nio requer assinalamento completo dos sinais de RMN de 'H e de 1*C, e isso

se torna vantajoso diante de estruturas complexas (TEIXEIRA; ALVARENGA, 2016).

Tabela 2.Probabilidade DP4 dos dados sem assinalamento

o) o
il H
\\\\\H
\ 13
4 ‘|\\\\\\CH3
o)
) Probabilidade DP4 (%)*
Estrutura candidata
13C e 1H 13C lH
endol 100,00 99,90 94,00
endo? 0,00 0,10 6,00

0s calculos foram realizados no nivel de teoria B3LYP/6-311+G(2d,p)// m062x/6-31+G(d,p)

Em seguida foi feita a analise completa dos espectros de RMN de 'H e '*C e em duas
dimensdes. O terceiro sinal mais desblindado no espectro de RMN de 'H (Figura 19, pagina 51),
um duplo dupleto em ¢ 4,66 (J5= 11,9 Hz, J4=2,7 Hz), indica o efeito indutivo retirador de elétrons
do oxigénio da lactona, sendo assim atribuido ao hidrogénio H7.

Constante de acoplamento no valor de 2,7 Hz indica acoplamento a longa distancia (J4) com
o hidrogénio 5 induzido pela ligagao dupla C=C (JACOBSEN, 2007). Esse acoplamento também
¢ confirmado pelo COSY (Figura 22, pagina 58), através da correlagdo cruzada entre esses dois
sinais. O duplo quarteto (dq) em o0 2,38 (J5= 11,5; 6,9 Hz) foi assinalado ao hidrogénio H11 por
meio da correlagdo cruzada observada no COSY com o dupleto em ¢ 1,26 da metila do anel
lactonico (C13) (Figura 22, pagina 58), além disso, € possivel notar que ambos apresentam o

mesmo valor de constante de acoplamento vicinal J; (6,9 Hz). O multipleto em & 2,02-2,14
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integrado para 2 hidrogénios foi atribuido a H9’e H10’ por meio da correlagdo cruzada observado
no COSY com o multipleto em ¢ 1,79- 1,61. O multipleto em & 1,79- 1,61 foi assinalado ao
hidrogénio H8 por meio correlacdo cruzada com o sinal em 6 2,38 de H1l. No mesmo
deslocamento quimico de H8 (& 1,7) foi assinalado o hidrogénio 9, devido a correlagdo com H7 (6
4,66) observado no NOESY (Figura 23, pagina 59). Estes dois hidrogénios (H7 e H9) encontram-
se proximos no espaco (ambos apontando para a mesma face da molécula). Na tabela Al.1
(Apéndice 1, pagina 135) sdo apontadas todas as informacdes extraidas do RMN de 'H e as
correlacdes observadas nos espectros de COSY e NOESY.

No espectro de RMN de '°C (Figura 20, pagina 52) os sinais em 6 120,4 e em J 146,2
foram assinalados aos carbonos C5 e C6 respectivamente com ajuda do espectro de DEPT 135
(Figura 24, pagina 60), C6 foi confirmado pela auséncia do sinal no espectro de DEPT em
comparagio com o espectro de 1°C, assim o outro sinal presente na regido de C-sp? corresponde ao
C5. Os sinais em 0 85,2 e em ¢ 46,2 foram assinalados aos carbonos C1 e C2 respectivamente com
auxilio do espectro de DEPT 135 (Figura 24, pagina 60) e carbono 13. A atribui¢do de C1 foi
confirmada também pela correlagcdo cruzada no espectro de HMBC (Figura 26, pagina 62) com
sinais em 0 1,13 e em 0 1,29, que correspondem aos hidrogénios H14 e H15.A atribuicdo de C2
também pode ser confirmada pela correlagdo cruzada no espectro de HMBC (Figura 26, pagina
62) com o sinal em 0 4,7, que corresponde a H4. Os sinais em 0 204,6 e em ¢ 177,7 foram atribuidos
aos carbonos C3 e C12, as carbonilas da cetona e lactona respectivamente, e confirmados através
das correlagdes cruzadas com H4 e H11 contidas no espectro de HMBC (Figura 26, pagina 62).

Os sinais em 0 78,8 e em ¢ 77,1, foram assinalados aos carbonos C4 e C7 respectivamente,
carbonos que estdo diretamente ligados a um atomo de oxigénio, e confirmados pelo espectro de
HMQC (Figura 25, pagina 61) e pela correlacdo cruzada de C7 com H9’ no espectro de HMBC.
Os sinais restantes foram atribuidos e confirmados por meio dos espectros de HMQC e HMBC. Na
tabela A1.2 (Apéndice 1, pagina 137) sdo mostradas todas as informagdes extraidas do espectro
de 3C e as correlagdes observadas nos espectros de HMQC e HMBC.

Apos a atribuicdo completa dos espectros de RMN, os dados experimentais e tedricos foram
comparados a fim de se determinar a estereoquimica provavel do produto obtido. Deste modo, os
dados foram comparados por meio do célculo do erro médio absoluto (EMA) (equacio 1, pagina

29). Os resultados sao mostrados na tabela 3 (pagina 63).
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Figura 24.Espectro de DEPT 135 do composto endol.
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Pode-se observar na tabela 3 que o a estrutura endo1 apresentou os menores valores para
EMA (erro médio absoluto), 0,10 para os deslocamentos quimicos de Hidrogénio e 1,45 de
carbono. J4 a estrutura endo2 apresentou valores de EMA de 0,19 e 2,40 para os deslocamentos
quimicos de Hidrogénio e carbono respectivamente. Isto indica novamente que a estrutura

candidata endol ¢ a estrutura do produto obtido.

Tabela 3. Deslocamentos quimicos calculados e analise de EMA

Nim. Calc.oc exp. Num. Calc.0H exp. |ASH| |ASC]|
endol endo2 endol endo2 endol endo2 endol endo2
C1 84,2 85,1 85,2 - - - - - 1,01 0,10
C2 473 4773 46,2 - - - - - 1,13 1,16
C3 207,5 207,5 204,6 - - - - - 291 2,96

C4 784 783 788 H4 434 4731 4,7 0,36 0,39 039 047
cs  117,8 112,8 120,3 HS 6,48 6,37 6,66 0,18 0,29 246 748
C6 150,6 154,1 146,2 - - - - - 441 7,93
c71 76,1 77,77 77,1 HT 4,66 4,55 4,66 0,00 0,011 0,95 0,66
C8 464 489 455 HS8 1,82 2,05 1,7 0,12 0,35 089 3,35
co 234 226 21,9 HO Lo 1,55 L7 0,100,15 1,42 0,69

H9' 1,96 2,05 2,1 0,14 0,05

H10 1,73 2,12 1,84 0,11 0,28

H10' 2,06 1,83 2,1 0,04 0,27
Cl11 442 446 42,1 HI11 236 2,36 2,38 0,02 0,02 2,06 2,49
c12 177,8 177,77 177,7 - - - - 0,14 0,05
C13 114 11,6 12,5 H13 1,16 1,18 1,26 0,1 0,08 1,13 0,90
Ci14 22,5 18,8 23,7 H14 1,16 1,28 1,13 0,03 0,15 1,24 4288
C15 18,7 21,9 195 H15 1,29 1,12 1,29 0,00 0,17 0,84 2,39

EMA®b 0,10 0,19 1,45 240

C10 23,7 224 229 0,77 0,51

*EMA, Erro médio absoluto
®Os calculos foram realizados no nivel de teoria B3LYP/6-311+G(2d,p)// m062x/6-31+G(d,p)
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A analise de DP4 foi executada novamente, desta vez utilizando os dados calculados e
experimentais devidamente atribuidos. Os resultados sao evidenciados na tabela 4. Observa-se que
a estrutura endol apresentou probabilidade de 100,00% utilizando somente os dados de RMN de
13C, de 99,80 % utilizando somente os dados de RMN de 'H e 100,00% utilizando ambos os dados.
Com os dados obtidos anteriormente, pode-se afirmar que a estrutura mais provavel do composto

obtido € a estrutura do diastereoisomero endol.

Tabela 4.Probabilidade DP4 dos dados com assinalamento

o) o
vl
\\\\\H
\ 13
4 ‘||\\\\\CH3
o)
) Probabilidade DP4 (%)*
Estrutura candidata
13C e 1H 13C lH
endol 100,00 100,00 99,80
endo? 0,00 0,00 0,20

2 Os calculos foram realizados no nivel de teoria B3LYP/6-311+G(2d,p)// m062x/6-31+G(d,p)

Avaliando o espectro de NOESY (Figura 23, pagina 59), pode-se notar algumas
correlacdes cruzadas relevantes para se confirmar o resultado obtido anteriormente. Foi observada
a correlacdo entre o hidrogénio H8 e os hidrogénios da metila H13 e H14, a primeira corresponde
a metila do anel lactonico e a outra do anel que contém o endoperdxido. Outras correlagdes
importantes foram observadas entre H§ com H10’ e H9’. J& para H9’ destacam-se as correlacdes
com os hidrogénios H13, H14, H10’, H9 e H8. Na Figura 27 (pagina 65) sdo resumidas as
principais correlagdes e na tabela Al.1 (Apéndice 1, pagina 135) sdo encontradas todas as

correlagdes encontradas no espectro de NOESY.
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Figura 27. Principais correlagdes do mapa de contornos NOESY.

Fonte: Autoria Propria

Com os resultados obtidos pelo espectro de NOESY pode-se concluir que a estereoquimica
do composto obtido € a apontada pelo calculo computacional. Uma maneira alternativa de se chegar
ao mesmo resultado ¢ imaginar um espectro de NOESY para a estrutura endo2. Devido a distancia
das metilas diastereotopicas neste diastereoisdmero, nenhuma correlagdo seria observada entre
estas metilas e os protons H9’ e HS, portanto essa estrutura poderia ser descartada para o composto
obtido. Finalmente pode-se concluir pelas analises de EMA, DP4 ¢ RMN que a estrutura obtida ¢

a dada pelo candidato endol.

Figura 28. Distancia entre os hidrogénios H14 e H8 nas estruturas candidatas.

Fonte: Autoria propria.
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1.5. CONCLUSAO

Um novo endoperoxido derivado da mazdassantonina (2a) foi obtido com rendimento de

23% a partir da lactona sesquiterpénica a-santonina (1a). Pela conjuncdo dos resultados obtidos

pelos espectros de RMN de 'H, de '*C, bidimensionais e pelas analises de DP4, de EMA e do

espectro de NOESY foi possivel determinar que a estrutura e a estereoquimica absoluta para o
endoperdxido obtido, apontada como (3S,3aS,95S7)-3,6,6-trimetil-3,3a,4,5,8,9b-hexahidro-2H-
5a,8-epidioxinafto [1,2-b]furano-2,7(6H)—diona, endol.

1.6. PERSPECTIVAS FUTURAS

Como perspectivas futuras e proximas etapas que poderdo ser adotadas para continuidade

da pesquisa se pode citar:

1.

Estudo das possiveis propriedades biologicas da molécula endol como, por
exemplo, atividade antimalarica, atividade citotoxica, atividade antimicrobiana,
herbicida e inseticida.

Otimizacdo das condigdes reacionais tais como a temperatura, tempo reacional,
distancia da fonte luminosa, poténcia da ldmpada, concentragdo da lactona
mazdassantonina e, obten¢do de possiveis subprodutos.

Tentar otimizar as reacdes fotoquimicas utilizando micro reatores fotoquimicos em
fluxo.

Estudo teodrico dos possiveis mecanismos de reagdo, com a obtencdo dos possiveis
estados de transicdo para cada mecanismo, a energia relativa de cada estrutura de
transi¢do e também, a obtenc¢do dos pardmetros termodinamicos de cada estrutura
transiente, possiveis intermedidrios, produtos e reagentes.

Obtencdo de derivados a partir do endoperdxido como, por exemplo, epoxidos,

ésteres (por meio de oxidagdo de Bayer-Villiger), e produtos de reducao.
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CAPITULO 2.

SINTESE E CARACTERIZACAO POR RMN E CALCULOS DFT DE DUAS NOVAS
4H-CROMENODIONAS DERIVADAS DO ACIDO FOTOSSANTONICO.

2.1. INTRODUCAO

A classe de compostos naturais das 2H-cromen-2-onas, conhecidos na literatura como
cumarinas, sdo metabolitos secundarios que possuem a unidade basica de uma lactona de 6
membros conjugada com um anel aromatico (Figura 29 ) (BRUNI et al., 2019). Estes compostos
sdo amplamente encontrados principalmente em plantas das familias Rutaceae, Umbelliferae e
Apiaceae (DE MENEZES et al., 2014) e apresentam uma gama de propriedades farmacoldgicas
podendo citar, atividade antibacteriana (HU et al., 2018) , antivirais (HASSAN et al., 2016) , entre
outras (HU et al., 2017).

Figura 29.Unidade basica das cumarinas.
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Fonte: BRUNI, 2019

Dentre estes metabolitos, as furanocumarinas, formadas pela adicdo de um anel furano a
uma cumarina (Figura 30, pagina 68) (BRUNI et al., 2019), se destacam por possuir variadas
propriedades biolodgicas como por exemplo, anti-inflamatoria, antioxidante, antiviral e, ainda
podem ser usadas contra uma variedade de doengas cutaneas como psoriase e vitiligo (CARBONE
et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2006; PYNAM; DHARMESH, 2018; TIMONEN et al., 2018)

As furanocumarinas podem ser divididas em dois grupos: as lineares e angulares, € como

exemplos representativos de cada classe pode-se citar a Psoraleno para a classe das lineares e
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Angelicina e Alopsoraleno para as angulares (BRUNI et al., 2019). Na Figura 30 sdo apresentadas

as estruturas de cada composto citado anteriormente.

Figura 30 .Exemplos de Furanocumarinas.
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Fonte: BRUNI,2019

De Menezes e colaboradores reportaram a utilizacdo de derivados de furanocumarinas e
cumarinas no tratamento fotodinamico in vitro contra conidios do fungo Colletotrichum acutatum
e do fungo Aspergillus nidulans (DE MENEZES et al., 2014). Além disto, determinaram o efeito
in vivo da aplicagdo do tratamento fotodindmico sobre as folhas de determinado hospedeiro.
Revelando que as moléculas foram eficientes no controle destes fungos fito patdgenos e, além
disto, demonstraram que ndo houve dano sobre o tecido das folhas da espécie hospedeira C.
sinensis.

Devido as propriedades citadas anteriormente, constata-se que o grupo das cumarinas e
furanocumarinas sdo compostos promissores e a utilizacdo destes como estrutura modelo pode
resultar em compostos com propriedades medicinais e agroquimicas. Assim neste capitulo ¢
reportado a sintese, caracterizagdo estrutural inequivoca e estudo termodinamico de dois analogos
ndo aromaticos de furanocumarinas (furo-cromen-2,7dionas) derivadas do acido fotossantonico

(3a), uma lactona sesquiterpénica.
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2.2. MATERIAIS E METODOS

2.2.1. Purificacio de reagentes

2.2.1.1. Secagem diclorometano

Diclorometano foi seco por meio do uso de peneiras moleculares de 4A, utilizando a
proporc¢ao de 10% m/v (massa peneira/volume de diclorometano), e deixado em repouso por 24

horas (WILLIAMS; LAWTON, 2010).

2.2.2. Técnicas cromatograficas

2.2.2.1. Cromatografia em camada delgada

Todas as reacdes foram acompanhadas por CCD como descrito na secao 1.3.3.1. (Pagina

31)
2.2.2.2. Cromatografia em coluna

As separagdes cromatograficas em coluna foram feitas utilizando-se silica gel (70-230
Mesh) como fase estaciondria, e como fase movel uma mistura de solventes adequados a uma
separacao eficiente. As amostras foram incorporadas em Silica gel e adicionadas na coluna
previamente empacotada. As fracdes coletadas foram analisadas utilizando CCD, reunidas e

evaporadas sob pressao reduzida em Rota evaporador.

2.2.3. Técnicas espectroscopicas

2.2.3.1. Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros no infravermelho foram obtidos como descrito na se¢do 1.3.4.1 ( pagina 32).
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2.2.3.2. Espectrometria de massas

Os espectros de massas foram obtidos como descrito na se¢ao 1.3.4.2 ( pagina 32).

2.2.3.3. Espectroscopia de ressoniancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de RMN foram obtidos em equipamento BRUKER BioSpin GmbH 400 MHz
(Departamento de Quimica — UFMG), e BRUKER BioSpin GmbH 400 MHz (Departamento de
Quimica — UFOP). Os espectros foram feitos em CDCIl3 e empregado como padrao de referéncia
interna 6 CDCl3 = 7,26 ppm nos espectros de RMN de 'H e SCDCl; = 77 ppm nos espectros de
RMN de *C. As constantes de acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz). Os

parametros espectrais e sequéncias de pulso sdo mostrados na Tabela A2.1 (pagina 158).

2.2.4. Metodologia sintética

2.2.4.1. Sintese do acido fotossantonico (3a) e do (35,3aS,6R,955)-6-hydroxi-3,6,9-trimetil-
3a,5,6,6a,7,9b-hexahidroazuleno[4,5-b]furan-2,8(3H,4H)-diona (3b).

( )

13

(32)

Em um reator de Pyrex foram adicionados a-santonina (1a) (500mg; 2mmol), agua

destilada (100 mL) e acido acético (100 mL). A solucao foi deaerada por um fluxo de N> gasoso
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por 30 minutos. Em seguida a reacdo foi irradiada por uma lampada de mercurio de alta pressao
(125 W, regido do ultravioleta e visivel) por 6 horas. Ao final da reacdo o solvente foi evaporado
sob pressao reduzida (70 °C, - 600 mmHg) em evaporador rotatdrio, sendo observado a formacao
de um oleo amarelo que em seguida foi purificado por cromatografia em coluna utilizando
primeiramente como eluente uma mistura de hexano/ acetato de etila 2/1 até que o todo o acido
fotossantonico (3a) tenha sido coletado, em seguida a polaridade do eluente foi aumentada
gradativamente até a propor¢ao do eluente alcangasse a propor¢ao de 2/3 hexano/acetato, que foi
mantida até o fim da purificacdo. As fragdes foram coletadas, concentradas sob pressao reduzida,
resultando no &cido fotossantonico (3a) como um sélido branco cristalino (225 mg, 0,9 mmol) no
rendimento de 45% e (35,3aS,6R,9bS5)-6-hydroxi-3,6,9-trimetil-3a,5,6,6a,7,9b-
hexahidroazuleno[4,5-b]furan 2,8(3H,4H)-diona (3b) como um o6leo claro (116 mg; 0,48 mmol)
com rendimento de 24% ,que foi posteriormente foi cristalizado com uma mistura de éter dietilico

e hexano, resultando em cristais brancos .

Dados referentes ao composto (3a):

Aspecto: Solido branco cristalino.

Rf: 0,7 (hex/Acetato 3/2)

Ponto de fusao: 145,5- 146,9 °C
Recristaliza¢ao: Cloroférmio/hexano.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 5,65 (ddd, J = 7.9; 6,5; 1,3 Hz; 1H, H3); 4,11 (dd, J =
10,7; 1,3 Hz; 1H, H5); 3,00-2,97 (m, 2H, H2); 2,83 (ddd, J = 13,9; 4,1; 2,3 Hz; 1H, H8); 2,32 (dq,
J=13,7; 6,9 Hz; 1H, H11); 2,06-1,99 (m,1H, H7"); 1,92-1,71 (m, 2H, H6 ¢ H8"); 1,77 (s, 3H,
H15); 1,62 (d, J = 2,0 Hz; 3H, H14); 1,33 (qd; J = 12,5; 4,1 Hz; 1H, H7); 1,22 (d; J = 6,9 Hz; 3H,
H13),

RMN de *C (100 MHz, CDCL3): § 178,7 (C12); 177.5 (C1); 140,1 (C4); 130,9 (C10);
127,5 (C9); 110,38 (C3); 83,33 (C5); 54,2 (C6); 42,2 (C11); 33,7 (C2); 30,3 (C8); 27,4 (C7); 22,1
(C14); 19,9 (C15); 12,4 (C13),
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EM (m/z (%)): 264 (M+ C15Ha004, 23), 246 (3),236 (4), 218 (15), 191 (100), 175 (24), 145
(35), 131 (50), 105 (33), 91 (52), 55 (63).

FTIR (ATR, cm™): 2974, 2930, 2877, 2861,1777, 1706, 1651, 1454, 1403, 1136, 1003.

Dados referentes ao composto (3b):
Aspecto: Solido branco cristalino.

Rf: 0,2 (Hex/acetato 2/3)
Recristalizacio: Eter dietilico/ hexano

RMN de 'H (400 MHz, CDCL): § 4,80 (d, J= 11,0, 1H, H6); 3,25-3,19 (m,1H, H1); 2,62
~ 2,46 (m, 2H, H2 e H2"); 2,31 (dq, J = 12,0; 6,9 Hz, 1H, H11); 2,16-2,01 (m, 4H, OH
JH9° 18’ ,H7); 1,86 (t, J = 1,9 Hz, 3H, H15); 1,78 (td, J = 15,2, 13,6, 4,2 Hz, 1H, H9); 1,49-1,36
(m,1H, H8); 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 3H, H13); 0,93 (s, 3H, H14).

RMN de 3C (100 MHz, CDCLs): 6 208,0 (C3); 177,3 (C12); 161,7 (C5); 142,8 (C4); 81,5
(C6); 74,3 (C10); 50,5 (C1); 48,4 (C7); 45,1 (C9); 41,3 (C11); 37,2 (C2); 25,8 (C8); 21,1 (C14);
12,4 (C13); 9,4 (C15).

EM (m/z (%)): 266 (M+2, 2.,5), 264 (M+, 100), 246 (4), 231 (4), 221 (12), 206 (20), 193
(54),169 (33),149 (25), 124 (31), 105(28), 91 (33),77 (27), 55(55).

FTIR (ATR, cm™): 3478, 3360, 3160, 2985, 2973, 2914, 2887, 2870, 1777, 1687, 1642,
1097.
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2.2.4.2. Sintese do (3S,3aS,5aR)-5a-(2-bromopropan-2-il)-3-metil-3,3a,5,5a,8,9b-
hexahidro-4H-furo[2,3-f]cromene-2,7-diona (BR2).

Em um baldo de 25 mL foram adicionados 4cido fotossantonico (3a) (84,5 mg, 0,32mmol)
e diclorometano anidro (10,0 mL). Em seguida um funil de adi¢do foi acoplado ao baldo, e 4mL de
uma solugdo de Br> em diclorometano anidro (0,1mol/L) foram adicionados ao funil. Logo apos, a
reacao foi colocada sob agitacdo magnética e a solu¢ao de Br foi adicionada gota a gota. A reagao
foi deixada sob agitagao por aproximadamente 30 minutos, e ao final o solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida, resultando em soélido alaranjado. Em seguida o produto foi purificado por
cromatografia em coluna, utilizando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 2/1,
resultando no produto desejado BR2 (103,9 mg) como um s6lido branco com rendimento de 95%,

e que em seguida foi recristalizado, resultando em cristais brancos em formato de agulha.

Aspecto: Solido branco cristalino.

Rf: 0,47 (hexano /acetato 2/1)

Ponto de fusao: 167,9-168,8 °C
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Recristalizacao: Diclorometano/pentano.

RMN de 'H (400 MHz, CDC3): 6 6,07 (ddd, J=4,5; 2,5, 2,2 Hz 1H, H3), 5,04 (ddt, J =
11,1; 3,5; 1,8 Hz, 1H, HS), 3,17-3,12 (m, 2H, H2), 2,77 (dt, J = 14,3; 2,5 Hz, 1H, HS), 2,44 (dq, J
=12,4;6,9 Hz, 1H, H11), 2,13-2,04 (m, 1H,H7), 2,03-1,86 (m, 2H, H7’,H8’), 1,97 (s, 3H, H15),
1,85 (s, 3H, H14), 1,78-1,65 (m, 1H ,H6), 1,25 (d, /= 6,9 Hz, 3H, H13).

RMN de *C (100 MHz, CDCL): 6 177,6 (C12); 167,4 (C1); 133,2 (C4); 115,9 (C3);
89,8(C9); 80,5 (C5); 70,2 (C10); 52,4 (C6); 41,9 (C11); 36,4 (C8); 30,7 (C14); 30,6 (C15); 29,9
(C2); 25,2 (C7); 12,5 (C13),

EM (m/z (%), insercio direta): 343 (M+,0,1), 314 (0,20), 263 (0,60), 221 (100),
222(18,5), 223(2,15), 203 (17,50), 175 (10), 163(15) ,84 (62), 86(36,5), 55(34), 51 (40).

FTIR (ATR, v (cm™)): 2977, 2959, 2934, 2905, 2872, 1780, 1731, 1695, 1451, 1411, 1047,
1029.

2.2.4.3. Sintese do (38,3aS,5aR ,9bS)-5a-(2-cloropropan-2-il)-3-metil-3,3a,5,5a,8,9b-
hexahidro-4H-furo[2,3-flcromene-2,7-diona (CL2).
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Em baldo de duas vias foi adicionado 1 g de MnOa, ¢ a este foi acoplado um funil de adi¢ao

contendo HCI concentrado (15mL) e um adaptador para encaixe de uma mangueira. Em um trap
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de 300 mL foram adicionados o acido fotossantonico (3a) (93 mg,0,35 mmol) e diclorometano
anidro (20 mL). Duas mangueiras foram acopladas na parte superior do trap, a primeira ¢é
responsavel pela entrada de Cl, gasoso resultante do gerador e a segunda para a saida do excesso
de Cl,, que leva a um frasco contendo NaOH. Acido cloridrico concentrado foi gotejado lentamente
sobre MnO», observando-se imediatamente a formagao de Cl> gasoso (gas verde claro). O cloro foi

gerado a partir da seguinte reacao:

HCZ(CONC.) + MnOZ(S) - MnClZ(S) + HZO(l) + Clz(g)

Este gés foi borbulhado na solugdo contida no trap. Este procedimento foi interrompido
quando a solucdo se apresentou levemente amarela. Em seguida o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida, resultando em um solido branco. Este s6lido foi purificado em coluna, utilizando
como eluente uma mistura de Hexano/Acetato 2/1. O produto CL2 foi obtido com um sélido branco
(90,8 mg) com rendimento de 86%. O so6lido em seguida foi recristalizado resultando em um sélido

branco cristalino.

Aspecto: Solido branco cristalino.

Rf: 0,51 (hexano /acetato 2/1)

Ponto de fusao: 189,4-190,5 °C

Recristalizacdo: Cloroférmio/Eter de petréleo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl:): 6 6,06 (td, J = 3,7; 2,0 Hz, 1H, H3), 4,98 (dq, J = 11,2;
2,4 Hz, 1H, H5), 3,12 (dd, /= 3.9; 2,4 Hz, 2H, H2), 2,76 (dt, J = 14,3; 2,5 Hz, 1H, H8), 2,43 (dq,
J=123; 6,9 Hz, 1H, HI11), 2,09-2,02 (m, 1H, H7), 1,98-1,79 (m, 2H, H7” ¢ H8), 1,77 (s, 3H,
H14), 1,75-1,65 (m, 1H, H6), 1,63 (s, 3H, H15), 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 3H,H13).

RMN de 3C (100 MHz, CDCl3): 6 177,7 (C12) 167,4 (C1); 133,0 (C4); 115,6 (C3); 89,6

(C9); 80,5 (C5); 74,4 (C10); 52,4 (C6); 41,7(C11); 36,1 (C8); 29,6 (C2); 28,7 (C14); 28,7 (C15);
24,9(C7); 12,5 (C13).
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EM (m/z (%)): 298 (M+, 0,1), 262(13), 222(19),221(100), 203(20), 175(11), 163 (16), 147
(9), 91(14), 77(14), 69 (17), 55 (35).

FTIR (ATR, v (cm™)): 2981, 2937, 2905, 2876, 1781, 1731, 1461, 1450, 1130, 1030, 982.

2.2.5. Computacional

2.2.5.1. Calculo dos deslocamentos quimicos de 'H e de *C, analise de EMA e DP4

A geometria dos possiveis produtos foram desenhadas no software Spartan 18 (WARREN
HEHRE AND SEAN OHLINGER, 2016) e a busca conformacional foi feita como descrito na
secao 1.3.6 (capitulo 1, pagina 37).

A otimizacdo de geometria de cada conformero gerado, o calculo dos tensores de blindagem
e a obtencdo dos deslocamentos quimicos referenciados e ponderados foi feita como na segao 1.3.6
(capitulo 1, pagina 37), diferindo somente na obtencao dos deslocamentos quimicos referenciados,
que foram obtidos pela subtracao direta dos valores isotropicos calculados para o TMS no mesmo
nivel de teoria.

As andlises de EMA e DP4 seguiram o mesmo procedimento discutido em 1.3.6 (capitulo

1, pagina 37).

2.2.5.2. Calculo da energia de reacio e da formacao do intermediario clorénio e bromoénio

A geometria do Acido fotossantdnico (3a) foi submetida a otimizagio de geometria no
Software Spartan 18 (WARREN HEHRE AND SEAN OHLINGER, 2016), utilizando DFT no
nivel de teoria B3LYP/6-31+(d,p), sem solvatacdo .Os ions hal6nios correspondentes(CL1-A,
CL2-A, BR1-A e BR2-A) formados pela adi¢ao do Clz e Brz a dupla ligacdo tiveram a geometria

otimizada no mesmo nivel de teoria.
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A diferenca de energia entre os intermediarios e os reagentes foram calculadas utilizando
a ferramenta “ reaction dialog” contida no Spartan 18. Como reagentes foram selecionados como,
por exemplo, o 4acido fotossatonico (3a) e Brz, € como produtos o ion bromonio e o ion brometo.
A temperatura selecionada foi a de 298,25 K e a opcao “compute energy” foi acionada, resultando
na diferenca em kJmol-! correspondente.

A energia de reacdo foi calculada empregando o mesmo procedimento exposto
anteriormente, diferindo somente que os possiveis produtos finais (CL1, CL2, BR1, BR2) tiveram
a geometria otimizada utilizando DFT no nivel de teoria B3LYP/6-31+(d,p), sem solvatagao.

A energia de reagdo foi calculada selecionando como reagentes o acido fotossatonico (3a),
Br2 ou Clz e como produtos CL1, CL2, BR1 ou BR2 ¢ HBr ou HCI. O procedimento adotado esta
de acordo com o mostrado por Alvarenga (ALVARENGA et al., 2019b).

2.3. RESULTADOS E DISCUSSOES

2.3.1. Sintese do acido fotossantonico (3a) e do (3S,3aS,6R,9bS)-6-hydroxi-3,6,9-trimetil-
3a,5,6,6a,7,9b-hexahidroazuleno[4,5-b]furan-2,8(3H,4H)-diona (3b).

A partir da irradiagdo da a-santonina (1a) podem ser obtidos uma gama de diferentes
produtos. A formagdo destes compostos € sensivel as condigdes reacionais como, por exemplo, o
solvente ou mistura de solventes que sdo utilizados, a fonte de radia¢do, o comprimento de onda
emitido, a poténcia da ldmpada, a temperatura, tempo de irradiacdo, presenga de oxigénio, umidade
e presencga de fotosensibilizadores. Assim Barton, e Fisch (BARTON; DE MAYO; SHAFIQ,
1958; FISCH; RICHARDS, 1963, 1968) reportaram a sintese de diferentes foto produtos da
irradiag¢do da a-santonina em diferentes meios.

Logo para sintese do 4cido fotossantonico (3a) e da lactona (3b) Barton irradiou uma
solugdo de a-santonina em uma mistura de acido acético e agua (45/55 (V/V)) por 90 minutos na
temperatura de -5 a 5° C, obtendo os produtos correspondentes com rendimento de 17 e 18%
respectivamente (BARTON; DE MAYO; SHAFIQ, 1958). Neste trabalho foi empregada uma
modificacdo da metodologia apresentada por Alvarenga e Santos (ALVARENGA et al., 2009a;
ARANTES et al., 2010; SANTOS, 2009). No esquema 9 ¢ mostrada a metodologia utilizada.
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Esquema 9. Metodologia para utilizada na sintese do Acido fotossantonico (3a) e da lactona (3b).

‘\\\\\H hv

—_ “\\\\ H O

~wCH;  Hg-Hp/PR wnCH; anr
AcOH/H,0 (1/1) OH
6h, 25°C “ICH;
@) @)
o—santonina (1a) (3a) @Gb) ©

Hg-Hp/PR= Reator de Pyrex e lampada de mercurio de alta pressao.
Fonte: ALVARENGA E SANTOS, 2009

Em um reator de pirex, a-santonina foi solubilizada em uma mistura de 4cido acético e H,O
1/1 (v/v). Em seguida a solu¢do foi deaerada com um fluxo continuo de N, por aproximadamente
30 minutos. Como explicado na se¢do 1.4.1 ¢ importante garantir que ndo haja presenca de O> pois
este pode promover a fotoxidagdo do substrato e consequentemente diminuir o rendimento e
aumentar o numero de subprodutos formados. Assim a solugao foi irradiada com uma lampada de
mercurio de alta pressao (125w) por 6 horas. Em comparagdo com a lampada utilizada na sintese
de mazdassantonina (2a), a lampada de alta pressdo possuiu seu méaximo de emissdo em
aproximadamente 365 nm e, além disto, emite também com maior intensidade, ou seja, essa emite
uma quantia maior de luz no mesmo intervalo de tempo, ja a lampada de baixa pressdo possui seu
maximo de emissdo em aproximadamente 265 nm e uma intensidade mais baixa. Os produtos,
acido fotossantonico (3a) e lactona (3b) foram obtidos como sélidos brancos, com os rendimentos
de 45 e 24% respectivamente.

O mecanismo da transformac¢do da a-santonina ao acido fotossantonico (3a) foi proposto
por Fisch e Richards (1963)(FISCH; RICHARDS, 1963). Nas primeiras etapas ocorre a formac¢ao
da mazdassantonina (2a) como descrito na se¢do 1.4.1 (pagina 38). Em seguida mazdasantonina
absorve um féton proveniente da fonte de radiagdo, passando para seu estado excitado (2b). Esse
estado passa por um rearranjo formando o ceteno (2c¢), que ¢ atacado por uma molécula de H>O,
resultando no intermediario (2d), e que por meio de um processo de prototropismo resulta no

produto correspondente, dcido fotossantonico (3a). No esquema 10 ¢ resumido o exposto acima.
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Esquema 10. Mecanismo de formacgao do acido fotossantdnico (3a).
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Acido fotossantonico (3a)

Fonte: FISCH; RICHARDS, 1963

O 4cido fotossantonico (3a) foi caracterizado por meio de espectrometria de massas,
espectroscopia no infravermelho e através de RMN de 'H e *C. Por ser um produto ja descrito na
literatura espectros de RMN bidimensionais nao foram realizados (ALVARENGA et al., 2007,
SANTOS, 2009).

Os dados de espectroscopia no infravermelho (Figura 31, pagina 80), espectrometria de
massas (Figura 32, pagina 81), RMN de 'H (Figura 33, pagina 82) e de '*C (Figura 34, pagina
83) estdo de acordo com os dados reportados na literatura. A seguir sdo mostrados os espectros

supracitados.
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A lactona (3b) foi obtida também como um so6lido branco cristalino com rendimento de
24%. Dois mecanismos de formacdo para essa lactona foram sugeridos por Barton e Fisch
.(BARTON; DE MAYO; SHAFIQ, 1958; FISCH; RICHARDS, 1963) e por questio de
simplicidade serda mostrado somente um dos mecanismos possiveis (Figura 35), o que ocorre

através da lumissantonina (1b)).

Figura 35.Mecanismo de formacao da lactona (3b).
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Fonte: FISCH; RICHARDS, 1963

Ap6s a formagado da lumissantonina (1b) na segunda etapa do mecanismo ha a protonagao
da carbonila da lumissantonina (1b), e em consequéncia ha a migracdao dos elétrons da dupla
ligacdo em direcdo a carbonila, resultando em um enol e um carbocation secundario alilico. Este
carbocation se rearranja e resulta em um carbocéation alilico tercidrio, que por fim por um ataque
de uma molécula de 4gua da origem a um dienol. Este dienol, através de processo de tautomerismo

resulta no produto esperado.
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Desta forma o composto obtido também foi caracterizado por espectrometria de massa
(Figura 37, pagina 87), infravermelho (Figura 36, pagina 86) RMN de 'H (Figura 38, pagina 88) e
de 3C (Figura 39, pagina 89). Espectros de RMN bidimensionais nio foram obtidos.

ApoOs analise, os dados espectroscopicos obtidos estdo de acordo com o reportado na
literatura (ALVARENGA et al., 2009b; SANTOS, 2009), consequentemente pode-se confirmar a

estrutura da lactona (3b) obtida.
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2.3.2. Sintese do (35,3aS,5aR)-5a-(2-bromopropan-2-il)-3-metil-3,3a,5,5a,8,9b-hexahidro-
4H-furo[2,3-flcromene-2,7-diona (BR2) e do (35.,3aS$,5aR,9bS)-5a-(2-cloropropan-2-il)-3-
metil-3,3a,5,5a,8,9b-hexahidro-4H-furo[2,3-f]cromene-2,7-diona (CL2).

Com a sintese do acido fotossantonico (3a) a partir da a-santonina (1a) objetivou-se a
sintese de novos andlogos a 4H-furo-cromenodionas, e para isto empregou-se uma estratégia de
halolactonizagdo do 4acido formado anteriormente. Na qual consiste em reagir um acido carboxilico
insaturado com um halogénio apropriado.

Esta metodologia ¢ amplamente utilizada na literatura e normalmente emprega-se o I, como
halogénio, e portanto ¢ denominada de iodolactonizagdo (ODERINDE et al., 2012). Esta tatica ¢
abundantemente aplicada na sintese de diferentes compostos heterociclicos como, por exemplo, na
sintese de y- lactonas e y-lactamas, blocos utilizados na concepgdo de novos produtos naturais
(KRISTIANSLUND; TUNGEN; HANSEN, 2019; ODERINDE et al., 2012). No esquema 11

pode-se exemplificar algumas moléculas sintetizadas através desta metodologia.

Esquema 11.Produtos naturais sintetizados por meio de iodolactonizagao.
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S X R H
X,=Cl,,Br,,1 .
2= ClL,Bry, I Vibralactona

Fonte: ODERINDE, 2012

Além do citado anteriormente, ¢ possivel controlar a estéreo, régio e enantiosseletividade
deste tipo de reacdo. Isto ¢ alcan¢ando pela mudanga das condi¢des reacionais, € consequentemente
acessando os produtos cinéticos e termodinamicos possiveis, € com o uso de auxiliares quirais, a
fim de criar estados de transi¢ao diastereotopicos (KRISTIANSLUND; TUNGEN; HANSEN,
2019; ODERINDE et al., 2012).
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Neste trabalho foi realizado a sintese das lactonas cloradas e bromadas (esquema 12)
utilizando-se o acido fotossantonico (3a) dissolvido em diclorometano anidro, cloro gasoso ou uma
solucao de Bromo, de acordo como descrito por ALVARENGA, 2010 (DE ALVARENGA et al.,
2011).

Esquema 12 .Metodologia sintética utilizada nas sintese das cromenedionas.

W

W
\\\\

Acido fotossantonico (3a)

Fonte: ALVARENGA (2010)

Na sintese do produto bromado, o acido fotossantonico (3a) foi dissolvido em DCM anidro.
A solugao de Br: foi preparada por meio da dissolugio de Brz liquido em DCM anidro. E importante
garantir que o solvente esteja anidro pois a presenca de H>O pode levar a formacao de haloidrinas.
Assim a solu¢do de bromo foi gotejada lentamente sobre a solu¢ao do acido, observando mudanca
imediata na coloragdo da solucdo, que passa de translucida para uma solugdo de coloracio
alaranjada. O s6lido amarelo obtido, coloracdo que indica o excesso de bromo, foi purificado por
cromatografia em coluna e recristalizado, resultando no composto bromado com rendimento de
95%.

Para sintese do composto clorado, o acido fotossantonico (3a) foi novamente solubilizado
em DCM anidro. O cloro gasoso foi gerado por meio da reagdo do acido cloridrico concentrado
com dioxido de manganés. A solucdo foi deixada sob agitacdo e em seguida o cloro foi borbulhado
na solucdo. A reagdo foi interrompida quando se notou a mudanga de coloragdo da solucdo, se
tornando amarela clara. O solido branco obtido foi purificado por cromatografia e recristalizado,

resultando no derivado clorado, com rendimento de 86%.
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Existem vérias proposi¢des mecanisticas descritas na literatura para a reacao supracitada e
cada uma depende do meio reacional empregado. (KRISTIANSLUND; TUNGEN; HANSEN,
2019). Neste trabalho foi utilizado um solvente aprotico, no esquema 13 ¢ descrito o mecanismo

proposto para esta transformacao.

Esquema 13. Proposta mecanistica para a reacao de halolactonizagao.
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Fonte: RISTITANSLUND; TUNGEN; HANSEN, 2019

A primeira etapa inicia-se pela a formacao do ion bromoénio (ou cloronio). Isto € precedido
pela aproximagdo dos elétrons m da dupla ligacdo aos elétrons ndo ligantes do bromo, causando
uma polarizagdo, que resulta na formag¢do de um dipolo instantdneo, consequentemente ha uma
interacdo ligante entre os orbitais 1t HOMO do alqueno com o orbital o* anti-ligante do bromo.
Ap6s a formacao do ion bromonio, o produto ¢ resultado do ataque nucleofilico concertado por um
dos pares de elétrons ndo ligantes do oxigénio da carbonila, iniciado pela perda do préoton do acido
carboxilico (CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012).

Observando o substrato utilizado pode se inferir que poderdo ser formados quatro produtos
nesta reacdo de halolactonizacdo (Esquema 14, pagina 93). Desse modo podem ser formados dois
regioisdmeros, uma lactona com anel de 6 membros e outra com anel de 7 membros e, além disto,

para cada regioisomero podem ser originados dois diastereoisdmeros.
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Esquema 14.Possiveis produtos da reagdo de halolactonizagao.
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Fonte: Autoria propria

Pelo exame do mecanismo e do substrato pode-se notar que, a dupla ligacao possui duas
faces suprafaciais diferentes, ou seja, o Brz (ou Cl) podera se aproximar por uma dessas faces,
formando consequentemente dois estados de transi¢ao diastereotopicos (TS-1A e TS-1B), e cada
um destes levard a formacdo de um diastereoisomero diferente (esquema 15, pagina 94). Com a
formacgao dos ions bromonios (ou clorénios), o ataque do oxigénio podera ocorrer em dois carbonos
diferentes, resultando na formacao de dois regioisomeros. Se a reacdo prosseguir por um dos sitios
reacionais o produto formado serd uma lactona de 7 membros (TS-3A e TS-3B), e se prosseguir
através do outro sitio reacional o produto resultante ¢ uma lactona de 6 membros (TS-2A e TS-

2B). No esquema 15 (pagina 94) ¢ resumido o exposto acima.



(- TS-2A A

TS-1A

= H Br,

i

BR4

— — BR1
TS-2B

— TS-1B -

TS-3B

Esquema 15. Estados de transi¢ao possiveis para a reagdo de halolactonizagdo. Fonte: Autoria propria
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A transformacgdo acima ¢ uma reacao de adigdo eletrofilica de um halogénio a uma dupla,
que resulta na formagao dos ions halonios correspondentes. Esses intermedidrios sdo altamente
energéticos e reagem rapidamente com qualquer nucleofilo presente no meio. A regiosseletividade
deste tipo de reagdo ¢ governada pelo ataque nucleofilico sobre o carbono mais substituido. Essa
tendéncia ¢ explicada pelo mecanismo de abertura do ion haldnio, que se assemelha a uma Snx1. No
estado transi¢do forma-se um pseudo-carbocétion e, portanto, o que possuira a menor energia de
ativacdo ¢ aquele que esse carbocation consegue ser estabilizado, ou seja, seguindo as tendéncias
de estabilidade de carbocations (CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012).

Comparando os estados de transi¢do TS-2A e TS-3A, percebe se que o TS-2A ¢ de menor
energia em comparagao com o TS-3A pois, € possivel notar que esse “carbocation” se encontra em
uma posi¢ao alilica, ou seja, ele ¢ estabilizado por meio da deslocalizacdo dos pares de elétrons da
dupla ligagdo. Devido a este fato, nos proximos passos da elucidagdo estrutural serdo descartadas
as estruturas das lactonas de 7 membros (CL3, CL4, BR3 e BR4).

Os compostos obtidos foram caracterizados com auxilio de diversas técnicas
espectroscopicas, espectrométricas e cromatograficas, entre elas, espectroscopia no infravermelho,
RMN de 'H, RMN de"*C, técnicas de RMN bidimensional, e cromatografia gasosa acoplada a
espectrometro de massas (CG-EM).

Primeiramente serdo analisados os dados espectroscopicos e feita a elucidacao estrutural do
produto bromado e logo em seguida o mesmo sera feito para o produto clorado. E portando se inicia
pela analise dos espectros de infravermelho.

No espectro no infravermelho (Figura 40, pagina 97) observa-se uma banda em 1780 cm”
! que corresponde ao estiramento de v C=0 da carbonila de lactona de 5 membros, em 1730 cm’!
nota-se outra banda intensa, que corresponde ao estiramento de v C=0O da carbonila de lactona de
6 membros. Essa diferenga no niimero de onda ¢ justificada pelo crescimento da tensdo com a
diminui¢do do tamanho dos anéis, o que resulta no aumento do carater s da ligacdo sigma C-O e
consequentemente a ligagdo C=0 da carbonila se torna mais forte. Quanto mais forte a ligacao
maior é o nimero de onda de absor¢io (BARBOSA,2007). Em 1695 cm™ observou-se uma banda
de intensidade mediana, quase mascarada pelo o estiramento da carbonila em 1730 cm™, que
corresponde a um estiramento v C=C de alquenos. O aumento do numero de onda para este
estiramento pode ser justificado pela presenca de dois oxigénios a a um dos carbonos da dupla

ligacdo e, assim ha um efeito retirador de elétrons e consequentemente aumentando o numero de
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onda de absor¢io para este grupo. Outras bandas importantes foram notadas em 1047 cm™,
referente ao estiramento da ligagdo v C-O de ésteres. Bandas referentes ao estiramento de v C-H
sd0 notadas na faixa de 2977 cm™ a 2872 cm™'.

Devido a instabilidade do produto bromado nao foi possivel observar o pico do ion
molecular no espectro de massas (Figura 41, pagina 98), assim ap6s o bombardeamento de elétrons
a estrutura imediatamente sofre fragmentagoes. O pico base do espectro foi observado em m/z 221,
que corresponde a perda de um radical da molécula 2-Bromopropano (M-120), fragmentagao que
fomenta a estrutura do composto obtido. Nota-se que o fragmento formado anteriormente ¢ bastante
estavel pois existem varias estruturas de deslocalizacdo eletronica, e uma delas € um carbocation
alilico terciario e assim, justifica-se a intensidade de 100 % observada no espectro de massas.
Adicionalmente, nota-se a auséncia do padrao isotopico no restante do espectro de massas (M+2),
confirmando a saida do grupo 2-bromo propano na fragmentacao citada a cima. Outros picos foram
notados, em m/z 203 observou-se a perda de uma molécula de agua do fragmento formado
previamente (M-138), em m/z 175 (M-166), ha a perda de uma molécula de monodxido de carbono
a partir da estrutura anterior. As principais fragmentacdes sdo mostradas na Figura 41 (pagina 98).
Estas fragmentagdes ajudam a fortificar a suposi¢ao da exclusdo das estruturas das lactonas de 7

membros.
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No espectro de RMN de 'H (Figura 42, pagina 100) do composto bromado foram
observados alguns sinais. O sinal mais desblindado, um duplo duplo dupleto em ¢ 6,07 (ddd,
J3=4,5Hz; J3=2,5Hz e J4,=2,2 Hz), pdde ser atribuido ao hidrogénio olefinico H3. A multiplicidade
deste sinal ¢ justificada pelo acoplamento vicinal J3 (4,5 Hz) com um dos hidrogénios
diastereotopicos H2 desdobrando o sinal em um dupleto, por mais um acoplamento vicinal J3 (2,5
Hz) com o outro hidrogénio diastereotopico H2, a diferenca entre as constantes de acoplamento
observadas ¢ explicada pela diferenca no angulo diedro entre esses hidrogénios e, por ultimo ha
um acoplamento a longa distancia do tipo alilico J4 (2,2 Hz) com o hidrogénio H5. O segundo sinal
mais desblindado foi observado em ¢ 5,04, corresponde a um duplo duplo tripleto (ddt, J5=11,1Hz,
J4=3,5Hz e J5=1,8Hz), foi atribuido ao hidrogénio H5. A multiplicidade deste sinal ¢ explicada
devido ao acoplamento vicinal J3 com H6 e, além disto, ¢ possivel observar-se um valor de
constante de acoplamento de 11,1 Hz, valor que ¢ justificado pelo anglo diedro de
aproximadamente 180° entre esses dois protons (antiperiplanares), ao acoplamento a longa
distancia alilico com Js com H3 desdobrando o sinal em mais um dupleto, e por ultimo ao
acoplamento a longa distdncia homoalilico J5 com H2, desdobrando o sinal em um tripleto. Outros
sinais importantes foram notados em ¢ 1,97, 6 1,85 e em 6 1,25, correspondendo a dois singletos e
um dupleto (J3=6,9Hz), integrados para 3 hidrogénios cada e assim assinalados as metilas H14,
H15 e H13 respectivamente.

No espectro de RMN de '*C (Figura 43, pagina 101) foram notados sinais caracteristicos.
Os sinais mais desblindados em 0 177,6 € em 6 167,4, foram atribuidos aos carbonos C12 e C1,
carbonilas das lactonas de 5 e 6 membros respectivamente, e posteriormente confirmadas por
correlagdes observadas no espectro de HMBC (Figura 49, pagina 109). Outros sinais foram
notados em ¢ 133,2 e em ¢ 115,9, sinais que se encontram na regido de carbonos sp>. A atribui¢do
inequivoca dos outros sinais serd feita posteriormente.

Ao término da andlise preliminar foi decidido executar o célculo dos deslocamentos
quimicos para os diastereoisomeros BR1 ¢ BR2. A primeira etapa consistiu na pesquisa
conformacional dos possiveis diastereoisomeros sendo realizada utilizando o método MMFF,
resultando em 3 conformeros relevantes para a estrutura candidata BR1 e 3 conférmeros relevantes

para a estrutura candidata BR2.
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A estrutura de cada conformero obtido para cada diastereoisdmero teve sua geometria
otimizada empregando DFT no nivel de teoria m062x/6-31+G (d,p), e utilizando como solvente,
cloroformio, no modelo de solvatacdo iefpcm. Na Figura 44 sao mostradas as estruturas otimizadas
de cada conférmero e nas tabelas A2.20-26 (paginas 176 a 181) se encontram as coordenadas

atomicas de cada estrutura.

Figura 44.Geometria otimizadas para cada conformeros das estruturas candidatadas do produto bromado

BR2-CONF1 BR2-CONF2 BR2-CONF3

Fonte: Autoria propria

Logo em seguida foi realizado o célculo de tensores de blindagem, empregando DFT no
nivel de teoria B3LYP/6-311+G(2d,p) e usando como solvente, cloroférmio, no modelo de
solvata¢do iefpcm. Os valores obtidos dos tensores de blindagem foram referenciados e convertidos
aos correspondentes deslocamentos quimicos utilizando como referéncia o deslocamento quimico
calculado para o TMS no mesmo nivel de teoria supracitado, e logo em seguida esses

deslocamentos quimicos foram ponderados utilizando o método de ponderacdo de Boltzmann
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(equagodes 3 e 4, pagina 55). No Apéndice 2 (Tabelas A2.7 a A2.11, paginas 166 a 169) sdo

mostrados os valores dos deslocamentos quimicos escalonados para cada estrutura.

Como resultado da etapa anterior os deslocamentos quimicos escalonados e ponderados
para 'H e '*C foram obtidos, na tabela 6 (pagina 111) sio mostrados os valores respectivos. Em
seguida os deslocamentos quimicos calculados e experimentais sem atribui¢do foram transferidos
para um applet da web que automaticamente calcula a probabilidade DP4. Como dito anteriormente
no capitulo 1 o uso desta ferramenta antes da atribuicdo completa do sinais ¢ uma estratégia
pertinente e pode auxiliar na atribui¢do de sinais que nao sdo triviais (TEIXEIRA; ALVARENGA,
2016).

Com o resultado da analise anterior a estrutura BR2 apresentou a probabilidade de 97,60
%, de 99,7 e 100% utilizando os dados de RMN de '*C, de RMN de 'H, e utilizando ambos os
dados, respectivamente. Isto indica que a estrutura provavel do produto obtido ¢ a reproduzida pela

estrutura BR2. Na tabela 5 ¢ resumido o exposto anteriormente.

Tabela 5.Probabilidade DP4 sem assinalamento da cromenodiona bromada

Probabilidade DP4 (%)*

Estrutura candidata
13C e lH 13C lH
BR1 0,0 24 03
BR2 100,0 97,6 99,7
0s célculos foram realizados no nivel de teoria B3LYP/6-311+G(2d,p)// m062x/6-31+G(d,p)

Em seguida iniciou-se a atribui¢do completa e inequivoca dos espectros de RMN de 1D e
dos espectros 2D. Por meio de uma andlise minuciosa do espectro de RMN de 'H (Figura 42,
pagina 100) nota-se um multipleto em 03,17-3,12 que foi atribuido aos hidrogénios

diastereotopicos H2 com ajuda do espectro de COSY (Figura 45, pagina 105), a partir da
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correlacdo cruzada entre o sinal de H2 com o sinal do hidrogénio H3. O quarteto duplo em ¢ 2,44
(dq, J5=12,4Hz e 6,9 Hz), foi assinalado ao hidrogénio H11 por meio da correlagdo cruzada no
espectro de COSY (Figura 45, pagina 105) com o dupleto em ¢ 1,25 (/3= 6,9 Hz) que
correspondente ao hidrogénio H13.0 multipleto em ¢ 1,78-1,65 foi atribuido ao hidrogénio H6
por meio da correlagdo cruzada vista no espectro de COSY (Figura 45, pagina 105) com o sinal
em 0 2.44 (H11). O duplo tripleto em 0 2.77( J>=14,3 e J3=2,5Hz), foi atribuido ao hidrogénio H8
com auxilio do espectro de NOESY (Figura 46, pagina 106), através da correlagdo cruzada entre
o sinal em 0 2,44 (H11) e o sinal em ¢ 2,77, esta correlagdo € uma das mais importantes pois por
meio dela foi possivel definir os sinais de cada proton diastereotopicos da molécula. O multipleto
em 0 2,13 a 2,04, foi atribuido ao Hidrogénio H7 por meio do auxilio do espectro de NOESY
(Figura 46, pagina 106), através das correlagdes entre os sinais em 0 2,44 (H11) e em 6 2,77 (HS).
E por tltimo o multipleto em ¢ 2,03 a 1,86, atribuido aos hidrogénios H7’ e H8’, e confirmado
através das correlagdes no espectro de COSY e NOESY com o hidrogénio H8. Na Tabela A2. 2
(apéndice 2, pagina 158) sdo mostradas todas as informagdes extraidas do espectro de 'H e as
correlacdes observadas nos espectros de COSY e NOESY.

Em seguida o espectro de RMN de '3C (Figura 43, pagina 101) foi examinado. O sinal em
0 133,4 foi atribuido a C4 por meio da anélise do espectro de DEPT (Figura 47, pagina 107), a
partir da auséncia deste sinal no espectro de DEPT e, consequentemente, o sinal em ¢ 115,9
corresponde ao carbono C3. O sinal em ¢ 89,8 também foi atribuido a C9 com auxilio do espectro
de DEPT 135 (Figura 47, pagina 107) utilizando o mesmo raciocinio anterior ¢ confirmado pela
correlacdo cruzada observado no espectro de HMBC (Figura 49, pagina 109) entre este carbono e
o0 hidrogénio H3. O sinal em ¢ 70,2 foi atribuido ao carbono C10 com auxilio de espectro de DEPT
e por meio da correlacdo cruzada observada no espectro de HMBC (Figura 49, pagina 109) entre
o sinal deste carbono com os sinais dos Hidrogénios das metilas H14 e H15 e do hidrogénio HS.
Os sinais em ¢ 80,5; 0 52,4; 6 41,9; 6 30,7; 6 30,6 e em ¢ 12,5 foram atribuidos aos carbonos C5,
Cé6, Cl11, C14, Cl15e C13 respectivamente com auxilio do espectro de HSQC (Figura 48, pagina
108).
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O sinal em ¢ 29,9 foi atribuido ao carbono C2 com ajuda do espetro de HSQC e através da
correlacdo com H3 no espectro de HMBC. Os sinais em ¢ 36,4 ¢ ¢ 25,2 foram atribuidos os
carbonos C8 e C7 respectivamente com auxilio dos espectros de DEPT, HSQC ¢ HMBC. Na
Tabela A2. 3 (Apéndice 2, pagina 160) sdo mostradas todas as informacdes extraidas do espectro
de *C e as correlagdes observadas nos espectros de HSQC e HMBC.

Tabela 6. Deslocamentos quimicos calculados e analise de EMA

Num. Calc. oc Exp. Num. Calc.5H  Exp. |ASC]| |ASH]|
BR1 BR2 BR1 BR2 BR1 BR2 BR1 BR2
C1 179,14 181,01 1674 - - - - 11,74 13,61 - -

C2 40,00 3850 29,88 H2 3,57 3,33 3,15 10,12 8,62 0,42 0,19
C3 139,19 124,93 11594 H3 6,78 6,32 6,07 23,25 8,99 0,71 0,25
C4 144,00 150,72 133,19 - - - - 10,81 17,53 - -
C5 83,20 86,01 80,49 HS 497 511 5,04 2,71 5,52 0,07 0,07
Cé6 4740 60,76 524 Heé 2,54 1,75 1,73 5,00 836 0,81 0,02

H7 1,65 1,68 2,07 0,42 0,39
C7 2539 2327 252 H?' 200 201 195 0,19 1,93 0.05 0.06

H8 2,02 2,60 2,77 0,75 0,17
C8 34,97 35,775 36,35 HS' 232 206 195 1,38 0,60 037 0.11
C9 96,42 9532 89,77 - - - - 6,65 555 - -
C10 97,79 92,87 70,23 - - - - 27,56 22,64 - -
C11 50,52 50,59 41,86 HI11 238 2,51 244 8,66 8,73 0,06 0,07
C12 189,72 189,72 177,62 - - - - 12,10 12,10 - -

C13 14,45 1480 12,47 H13 1,17 1,10 1,25 1,98 2,33 0,08 0,15
C14 36,35 31,23 30,7 H14 1,9 1,74 1,85 5,65 0,53 0,14 0,11
C15 32,33 31,17 30,58 H15 197 1,69 197 1,75 0,59 0,00 0,28

EMA*" 864 7,84 032 0,15

2EMA, Erro médio absoluto
®Os calculos foram realizados no nivel de teoria B3LYP/6-311+G(2d,p)// m062x/6-31+G(d,p)

Com todos os sinais dos espectros de RMN de 'H e de !°C atribuidos, os dados

experimentais e os teoricos foram comparados, a fim de localizar o encaixe exato entre estes dados
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e determinar a estereoquimica do produto. Deste modo, os dados foram comparados por meio do
calculo do erro médio absoluto (EMA) (equacio 1, pagina 29). Os resultados sdo mostrados na

tabela 6 (pagina 110).

Examinando a tabela anterior (Tabela 6, pagina 110), nota-se que a estrutura candidata
BR2 apresentou os menores valores de EMA, resultando em 0,15 para os dados de deslocamento
quimico de RMN de 'H e 7,84 para os deslocamentos quimicos de '3C. J4 a estrutura BR1 exibiu
os valores de EMA de 0,32 e 8,64 para os dados de deslocamento quimico de 'H e de '3C
respectivamente. Esses resultados indicam que a estrutura BR2 ¢ a estrutura mais provavel do

composto bromado obtido.

Como forma de confirmar os resultando apresentados anteriormente, os valores de
deslocamento quimico tedricos e experimentais, desta vez atribuidos inequivocamente, foram
novamente transferidos para o applet da web, a fim de se obter a probabilidade DP4. Na tabela 7

¢ mostrado os valores obtidos.

Tabela 7.Probabilidade DP4 com assinalamento da cromenodiona bromada

] Probabilidade DP4 (%)*
Estrutura candidata

13C e lH 13C lH
BR1 0,0 0,0 0,0
BR2 100,0 100,0 100,0

0s calculos foram realizados no nivel de teoria B3LYP/6-311+G(2d,p)// m062x/6-31+G(d,p)

Percebe-se que, a estrutura BR2 apresentou a probabilidade de 100% utilizando os dados
de 13C, 'H, e utilizando ambos os dados. Consequentemente pode-se concluir que a estrutura BR2
¢ a estrutura provavel do composto obtido.

Observado o espectro de NOESY (Figura 46, pagina 106) para o composto BR2 pode-se
notar algumas correlagdes importantes que corroboram com a estereoquimica do composto obtido.

Por exemplo, nota-se uma correlagdo cruzada entre as metilas H14 e H15 com o sinal do hidrogénio
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HS, e esta correlagdo indica que o grupo 2-bromopropanil se encontra espacialmente préximo do
hidrogénio HS5, ou seja, este grupo se encontra a frente do plano. Outra correlagdo importante foi
notada entre a metila H14 com o Hidrogénio H8. Na Tabela A2. 2 (pagina 159) sao mostradas
todas as correlagdes observadas e na Figura 50 (pagina 112) sdo mostradas as principais
correlagdes. Em suma ha concordancia com os resultados de todas as analises feitas anteriormente,
apontando a estrutura BR2 como a correta.

Apo6s, o procedimento supracitado foi tomado para o composto clorado. A elucidacao
estrutural inicia-se pela analise do espectro de infravermelho (Figura A2. 1 , pagina 151) obtido
para este composto. Notam-se bandas caracteristicas como, por exemplo, em 1781 cm™ e em 1731
cm’!, que correspondem ao estiramento de v C=O carbonila de lactona de 5 membros e de lactona
de 6 membros respectivamente. Em 1696 cm™ notou se uma banda de intensidade intermediaria
que quase ndo foi possivel de ser observada devido as bandas de carbonilas, correspondendo ao
estiramento de C=C de alquenos. Foi observada também uma banda intensa devido ao estiramento
de v C-O de éster em v 1047 cm™!, além disto, as bandas que correspondem ao estiramento de v C-
H foram observadas em 2981 cm™ ;2937 cm™, 2905 e 2876 cm™. Nota-se que o espectro de
infravermelho deste composto € equivalente ao obtido para o composto BR2 e consequentemente,
conclui-se que a troca do halogénio nas moléculas praticamente nao altera a frequéncia dos modos

vibracionais.

Figura 50. Principais correlacdes encontradas no espectro de NOESY para o composto BR2.

iy H
ullllH
wHg
.|\\\\\\CH3
13

Fonte: Autoria propria
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Verificando o espectro de massas (Figura A2. 2, pagina 152) obtido para o composto
clorado e, como para o composto supracitado, também nao foi possivel notar a presenga do pico
do ion molecular (m/z=298) e, portanto, nao foi possivel afirmar a massa molecular do mesmo.
Uma fragmentagdo extremamente significativa responsavel por confirmar a estrutura obtida foi
observada em m/z 221, que corresponde ao pico de base do espectro, e relaciona-se com a perda
de uma molécula de 2-cloropropano (M-77). Outras fragmentacdes importantes forma observadas
como, por exemplo em m/z 203, em m/z 193 e em m/z 175.

O sinal mais desblindado no espectro de RMN de 'H (Figura 51, pagina 114), um dupleto
triplo (td) foi observado em ¢ 6,06 (J5=3,7 Hz, J4= 2,0 Hz), foi atribuido ao Hidrogénio olefinico
H3. A multiplicidade observada ¢ explicada pelo acoplamento vicinal J3 com os hidrogénios
diastereotopicos H2, desdobrando o sinal em um tripleto, e pelo acoplamento a longa distancia
alilico J4 com HS5, desdobrando o sinal em mais um dupleto. O duplo quarteto (dq) em o 4,98

(J3=11,2 Hz, J45= 2,5 Hz), foi assinalado ao hidrogénio H5.
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Figura 51.Espectro de RMN de 'H (CDCI3,400 MHz) do composto CL2.

114



s a s “ 2 5 3 2 8 5388 %
SR = = g £ & 9 5 gassgd o
I N |
C14/C15
C6 C11 c7 C13
c3 cs cs 2
C4 co
Cc12
c1 C10
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

ppm

Figura 52.Espectro de RMN de *C (CDCl3,100 MHz) do composto CL2.
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A multiplicidade para o hidrogénio H5 ¢é explicada pelo acoplamento vicinal J3 (11,2 Hz)
com H6, que se encontra antiperiplanar a H5, e assim desdobra o sinal em um dupleto, e por tltimo,
o quarteto € gerado por meio do acoplamento alilico com H3 e pelo acoplamento homalilico com
os hidrogénios H2. Outros sinais foram observados em 01,77; 0 1,63 e em o0 1.25 (J3= 6,9 Hz), dois
singletos e um dupleto respectivamente, integrados para 3 prétons e, atribuidos as metilas H14,
HI15 e H13 consecutivamente. Nota-se que em comparacdo com espectro do composto BR2, ha
somente leves alteragdes nos valores de deslocamentos quimicos e multiplicidades dos sinais.

No espectro de RMN de °C (Figura 52, pagina 115) do composto clorado (CL1 ou CL2)
estdo presentes sinais em 0 177,7 e em 6 167,4, assinalados aos carbonos C12 e C1 respectivamente,
pertencentes a carbonilas de lactona de 5 ¢ 6 membros reciprocamente. Estes sinais forma
confirmados através do espectro de HMBC (Figura A2.7, pagina 157). Os sinais em ¢ 133,0 e em
5 115,6 foram atribuidos aos carbonos sp?> C4 e C3 respectivamente. A inspe¢do completa dos
espectros sera apresentada posteriormente.

Ao termino deste exame preliminar dos espectros de RMN de 'H e de RMN de *C, decidiu-
se iniciar o calculo dos deslocamentos quimicos para as estruturas candidatas (CL1 e CL2), como
foi feito anteriormente.

Imediatamente as estruturas candidatas foram desenhadas e executando-se a busca
conformacional, no método da mecanica molecular MMFF, retornando para o diastereoisdomero
CL1, 3 conformeros relevantes, e para o diastereoisdomero CL2, similarmente 3 conformeros
relevantes.

Entdo os conformeros obtidos para cada diastereoisomero foram submetidos ao célculo de
otimizagdo de geometria e de frequéncias, empregando DFT no mesmo nivel de teoria supracitado.
Na Figura 53 (pagina 117) sdo mostras as estruturas otimizadas de cada conféormero e na tabelas
A2.26-31 (Apéndice 2, paginas 182 a 187) sd@o mostradas as coordenadas atomicas calculadas.

Para cada uma das estruturas geradas na etapa anterior o calculo de tensores de blindagem
foi computado, utilizando DFT no mesmo nivel de teoria supracitado para o composto BR2. Os
tensores de blindagem foram referenciados empiricamente e ponderados utilizando a formula da
ponderagio de Boltzmann (equacdes 3 e 4, pagina 55). Os deslocamentos quimicos de 'H e de '3C

sdo mostrados na tabela 9 (pagina 119).
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Figura 53.Geometria otimizadas para cada conférmeros das estruturas candidatadas do produto Clorado
(CL1¢ CL2).

CL2-CONF1 CL2-CONF2 CL2-CONF2

Fonte: Autoria propria

Em seguida, os valores calculados para 'H e para °C e os valores experimentais sem
atribui¢do foram transferidos para o applet da web a fim de se realizar a investigacdo por meio da
ferramenta de probabilidade DP4. Os valores sdo mostrados na tabela 8 (pagina 118). Pode-se
perceber que a estrutura CL2 apresentou probabilidade de 86,1 %, 97,6 % e 99,6%, empregando
os valores de deslocamento quimicos de 'H, de '*C e empregando ambos os valores
respectivamente. A estrutura CL1 apresentou somente 13,7%, 2,4% e 0,40%, utilizando os dados
de 'H, de '*C e ambos os dados respectivamente. Isto indica que antes da atribui¢o completa que

a estrutura mais provavel para o produto ¢ a reproduzida pela estrutura CL2.
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Tabela 8. Probabilidade DP4 sem atribui¢do para o produto clorado

Probabilidade DP4(%)?
Estrutura candidata

13C e lH 13C lH
CL1 0,4 13,7 24
CL2 99.6 86,1 97,6

0s calculos foram realizados no nivel de teoria B3LYP/6-311+G(2d,p)// m062x/6-31+G(d,p)

No espectro de RMN de 'H (Figura 51, pagina 114) nota-se um duplo dupleto aparente
em 0 3,12 (J=3,9Hz, e J=2,4 Hz), que foi assinalado aos hidrogénios diastereotopicos H2 com
ajuda do espectro de COSY (Figura A2. 4, pagina 154). O sinal em ¢ 2,43, um quarteto duplo
(J3=12,3 e J3=6,9), foi atribuido ao Hidrogénio H11, por meio da correlacdo com H13 observada
no espectro de COSY (Figura A2. 4, pagina 154). O tripleto duplo em 6 2,76 (J= 14,3 ¢ J=2,5 Hz),
integrado para 1 hidrogénio, e foi atribuido ao hidrogénio H8 com auxilio do espectro de NOESY
(Figura A2.5, pagina 155). O multipleto em ¢ 1,75 -1,65, foi assinalado ao Hidrogénio H6 por
meio da correlagdo cruzada com o sinal do hidrogénio H11 no espectro de COSY. Os multipletos
em 0 2,09 a 2,02, e em o0 1,98 -1,79, foram atribuidos ao hidrogénio H7 e aos hidrogénios H7’ e
HS8’ consecutivamente, com auxilio de correlagdes observadas no espectro de NOESY (Figura A2.
5, pagina 155). As atribuicdes e correlagdes encontradas nos espectros de RMN de 'H, COSY e
NOESY sdo mostradas na Tabela A2. 4 (pagina 161).

No espectro de RMN de '*C (Figura 52, pagina 115) outros sinais foram notados como,
por exemplo, em o0 89,6, 80,5 ¢ em 74,4, foram atribuidos aos carbonos C9, C5 e¢ C10
respectivamente, utilizando os espectros de DEPT 135, HMBC e HSQC (Figura A2. 3, Figura
A2. 6 e Figura A2. 7, paginas 153, 156 e 157). Os sinais em ¢ 133,0 e em 0 115,6 foram atribuidos
aos carbonos C4 e C3 respectivamente com auxilio do espectro de DEPT 135. Os sinais restantes
foram assinalados empregando em conjunto os espectros de HSQC, DEPT e HMBC. Na Tabela
A2. 5 (pagina 162 )sdo mostradas a atribuicdo completa dos sinais e as informagdes extraidas de

cada espectro bidimensional.
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Seguidamente, os dados teoéricos foram comparados com os dados experimentais

inequivocamente assinalados, com a finalidade encontrar a estrutura do diastereoisdmero mais

provavel. Por conseguinte, os dados de deslocamento quimico de 'H e de '*C foram investigados

por meio da analise de EMA, e os resultado sao mostrados na tabela 9.

Tabela 9. Deslocamentos quimicos calculados e analise de EMA para as estruturas CL1 e CL2

Num. Calc. dc Exp. Num. Calc.0H  Exp. |AOC] |ASH|
CL1 CL2 CL1 CL2 CL1 CL2 CL1 CL2

Cl1 179,85 181,06 1674 - - - - 12,46 13,67 - -
C2 39,63 38,16 296 H2 345 331 3,12 999 852 0,33 0,19
C3 137,04 124,76 115,6 H3 6,68 6,33 6,06 21,49 921 0,62 0,27

C4 143,64 150,50 133,0 - - - - 10,64 17,50 - -
C5 8326 8545 80,5 HS5 494 497 498 2,79 498 0,04 0,010
Cé6 47,22 6085 524 H6 253 1,74 1,7 513 850 0,83 0,04
H7 1,62 1,68 2,06 0,44 0,38
C7 25,09 23,18 249 H7 199 201 1.9 0,16 1,75 0.10 0.12
H8 1,95 2,54 2,76 0,81 0,22
C8 34,80 3544 36,1 HS' 229 205 1,89 1,25 0,61 040 0.16

Cc9 9540 9532 89,6 - - - - 584 576 - -

C10 94,14 9233 744 - - - - 19,70 17,89 - -
C11 50,70 50,49 419 HI11 235 25 243 8,84 8,63 0,077 0,074

C12 189,67 189,71 177,71 - - - - 11,97 12,01 - -
C13 14,49 1488 12,5 H13 1,12 1,11 1,25 2,01 240 0,13 0,14
C14 33,89 29,43 287 H14 1,78 164 1,63 523 0,77 0,15 0,012
C15 31,61 29,74 28,7 H15 1,74 159 1,77 290 1,03 0,027 0,18
EMA*? 8,03 7,55 0,33 0,15

2EMA, Erro médio absoluto
®Os calculos foram realizados no nivel de teoria B3LYP/6-311+G(2d,p)// m062x/6-31+G(d,p)

Examinandos os resultados encontrados para as andlises de EMA, constata-se que a

estrutura candidata CL2 possuiu os menores valores de EMA (erro médio absoluto), 0,15 para os
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dados de deslocamento quimicos para 'H e 7,55 para os de deslocamento quimico de '3C. J4 a
estrutura CL1 apresentou os valores de 0,33 e 8,03, para os dados de deslocamento quimico de 'H
e °C. E, portanto, isso indica que os dados teodricos da estrutura CL2 se encaixam mais
satisfatoriamente aos dados experimentais do composto obtido.

A fim de confirmar os resultados obtidos anteriormente, os dados tedricos e experimentais
assinalados foram novamente analisados a frente da probabilidade DP4. Na tabela 10 sio
mostradas as probabilidades resultantes.

Atenta-se que a estrutura CL2 apresentou a probabilidade de 100 % para todos os dados,
utilizando somente os dados de 'H, de '*C, ou ambos os dados. Portanto, os resultados da analise
EMA e DP4 estio de acordo, e assim apontam que a estrutura do diastereoisomero mais provavel
¢ a CL2.

Tabela 10.Probabilidade DP4 com atribui¢do para o produto clorado

. Probabilidade DP4 (%)*
Estrutura candidata

13C e lH 13C IH
CL1 0,0 0,0 0,0
CL2 100,0 100,0 100,0

2Os calculos foram realizados no nivel de teoria B3LYP/6-311+G(2d,p)// m062x/6-31+G(d,p)

E, por fim, examinando o espectro de NOESY (Figura A2. 5, pagina 155), observa-se
correlagdes cruzadas que contribuem para um resultado mais robusto, podendo citar a correlacao
entre H8 e H15, entre H5 e H14. Na Tabela A2. 4 (pagina 161) sdo mostradas as correlagdes
observadas. Em suma ha concordancia com os resultados de todas as analises feitas anteriormente,
apontando a estrutura CL2 como a correta.

Com o intuito de fortalecer a andlise estrutural anterior, decidiu-se fazer um pequeno estudo
termodindmico das reagdes anteriores. Iniciando —se pelo o estudo da energia de reacao. Para esse
tipo de estudo € necessario que a geometria dos reagentes e produtos estejam otimizadas.

Consequentemente a geometria do 4acido fotossantdnico (3a) e do bromo gasoso ou cloro gasoso,
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foram otimizadas no software Spartan 18, utilizando DFT no nivel de teoria B3LYP/6-31+(d,p) no
estado gasoso. Logo apds, a geometria dos produtos, os diastereoisomeros (BR1, BR2, CL1 ¢
CL2) e dos subprodutos HCL e HBR tiveram suas geometrias otimizadas utilizando o mesmo nivel
de teoria supracitada.

Ao fim da otimizacao de todas as estruturas a energia da reag¢ao para cada diastereoisdmero
foi calculada utilizando a ferramenta “Reaction dialog” contida no programa Spartan 18, na qual
as estruturas otimizadas dos reagentes e dos produtos sao informadas. Essas estruturas sao anexadas
ao programa por meio do menu > file = “append molecules”. A energia da reagao foi calculada

na temperatura de 298,15 K. Os resultados encontrados sao resumidos na tabela 11.

Tabela 11. Estudo termodinamico das reagdes de halolactonizagao

Reagentes Produtos  AE(kJmol') AAE? (kJmol™)
Acido fotossantonico (3a) +Cl, CL1 +HCI -71,57 4780
Acido fotossantdnico (3a) +Cl, CL2 +HCI -114,37 ’

z’:\cido fotossantonico (3a) +Br, BR1 +HBr 29,66 44,63
Acido fotossantonico (3a) +Br. BR2 +HBr -14,97

aAAE:(AECL] - AECLQ)

Analisando os resultados exprimidos na tabela 11 nota-se que a diferenca de energia entre
os reagentes e os produtos apresentou valores mais negativos na formacao dos diastereoisomeros
CL2 ¢ BR2, isto ¢, -114,37 kJmol™ e -14,97 kJmol, jé os produtos CL1 e BR1 apresentaram
valores mais positivos de energia de reacdo, -71, 57 kImol! € 29,66 kImol™! respectivamente. Nota-
se adicionalmente que a formagdo do produto BR1 ¢ endotérmica, e indicando que a reagdo pode
ser desfavoravel. Em suma, a informag¢do mais importante extraida deste estudo € que os produtos
CL2 e BR2 sdo produtos termodinamicos das rea¢des estudadas.

A fim de se estudar o perfil cinético destas reagdes a geometria dos intermedidrios
diastereotopicos, ions cloronios (CL1-A e CL2-A) e ions bromonios (BR1-A ¢ BR2-A) e dos ions
brometo e cloreto, foram otimizado no programa Spartan 18, utilizando o DFT no estado gasoso
no nivel de teoria B3LYP/6-31+ (d,p). O célculo de diferenca de energia utilizado foi idéntico ao
utilizado anteriormente, diferindo somente que os produtos serdo as estruturas dos intermediarios
e dos ions brometo e cloreto. A geometria otimizada de cada intermediario ¢ mostrada na Figura

54 (pagina 122) e na tabela 12 (pagina 122) sdao resumidos os dados encontrados.
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Tabela 12.Estudo termodindmico/cinético das reacoes de halolactonizacao

Reagentes Produtos  AE(kJmol!) AAE? (kimol™)
Acido fotossantonico (3a) +CI12 CL1-A +CI° 465,03 14,96
Acido fotossantonico (3a) +CI12 CL2-A +CI 450,07

/:Xcido fotossantonico (3a) +Br2 BR1-A +Br 513,95 23.82
Acido fotossantonico (3a) +Br2 BR2-A+Br 490,13

*‘AAE=(AEcLi-a - AEc12.4)

Figura 54.Geometria otimizada dos intermediarios Cloronios e Bromdnios.

CL1-A CL2-A

BR2-A

BR1-A

Fonte: Autoria propria

Observando os resultados mencionados na tabela 12, nota-se as estruturas CL2-A ¢ BR2-
A apresentaram um menor aumento de energia em comparacdo aos reagentes, 450 e 490 kJmol!
respectivamente, ja as estruturas CL1-A e BR1-A apresentaram um aumento de energia igual a
465 e 513 kJmol!'. Constata-se também que os intermediarios diastereotopicos apresentados
diferiram de energia nos valores de 14,96 kJmol™! e 23,82 kJmol™! consecutivamente. Com estes
valores em mente pode-se supor uma comparacdo qualitativa sobre a cinética reacdo. Essa
diferenca e energia entre os intermediarios sugere que também os produtos BR2 e CL2 sdo

produtos cinéticos da reacdo (ndo ¢ uma informag¢do quantitativa, pois seria necessario encontrar a
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energia dos estados de transi¢do para a formacao de cada intermedidrio e assim compara-las). Os
dados apresentados em ambos os estudos cinéticos e termodindmicos estdo de acordo com os
produtos observados.

Ainda ¢ possivel por meio de um estudo mais profundo dos intermediérios calculados obter
informagoes valiosas que dao indicios sobre o mecanismo destas reagdes. Como dito anteriormente,
essa reagdo prossegue pela adicdo eletrofilica do halogénio a dupla ligagdo, formando os
intermediarios bromonio e clorénio correspondentes. Para a reagao prosseguir um nucleéfilo deve
reagir com estes intermediarios que ocorre por meio da interagdo dos orbitais HOMO do nucledéfilo
e dos orbitais LUMO dos intermediarios. Consequentemente a localizagdo espacial e coeficiente
orbitalar observado pode fomentar os possiveis sitios reacionais, ou seja, dando indicativo da
regiosseletividade reacional. Na Figura 55 sdo mostradas as superficies dos orbitais LUMO dos

intermediarios.

Figura 55. Superficies dos orbitais LUMO dos intermediarios.

CL1-A

BR1-A BR2-A
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Fonte: Autoria propria

Observando as superficies anteriores, informagdes importantes podem ser inferidas como,
por exemplo, € possivel observar para todas as estruturas que o orbital LUMO se espalha sobre os
atomos da dupla ligagdo, ou seja, demostrando que os orbitais © da dupla ligagdo estarao ligados a
estabilizacao da carga parcial positiva que surgird no estado de transi¢do quando o HOMO do
nucledfilo se aproxima do LUMO. Nota-se também que uma quantia consideravel da densidade
eletronica deste orbital se localiza sobre o sitio reacional que resulta na formagao do regioisdmero
de 6 membros, e observa-se também que quase nenhuma densidade eletronica do orbital LUMO
esta sobre o carbono que daria origem ao regioisomero de 7 membros, portanto regiosseletividade

observada da reacdo ¢ justificada.

2.4. CONCLUSAO

Neste capitulo foi descrito a sintese e elucidagdo estrutural inequivoca de dois novos
analogos a cromenedionas, derivadas do 4cido fotossantonico (3a). O 4cido fotossantonico (3a) foi
sintetizado com rendimento de 45% a partir da lactona sesquiterpénica o- santonina (la)
empregando uma transformagao fotoquimica em meio aquoso prético. A cromenediona bromada
(BR2) foi obtida com rendimento de 95% a partir do 4cido (3a) e a cromenediona clorada (CL2)
foi obtida com rendimento de 86%.

Os dois produtos tiveram sua estrutura e estereoquimica atribuidas em conjun¢do com as
informagdes extraidas dos espectros de infravermelho, espectrometria de massas, de RMN de 'H,
RMN de *C, bidimensionais, e por meio das analises de EMA e de DP4, resultando na estrutura
(3S,3aS,5aR)-5a-(2-bromopropan-2-il)-3-metil-3,3a,5,5a,8,9b-hexahidro-4H-furo[ 2,3-f]cromene-
2,7-diona (BR2) para o produto bromado ¢ (3S,3aS,5aR,9bS)-5a-(2-chloropropan-2-il)-3-metil-
3,3a,5,5a,8,9b-hexahidro-4H-furo[2,3-f]cromene-2,7-diona (CL2) para o produto clorado.

Os estudos termodinamicos feitos estdo de acordo com o observado experimentalmente,
indicando que os produtos BR2 e CL2 sdo produtos termodindmicos e cinéticos da reagdo.
Portando pode-se concluir que o uso do célculo computacional empregando DFT ou métodos ab-

initio como uma ferramenta de extrema utilidade, importancia e robustez.
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2.5. PERSPECTIVAS FUTURAS
Como perspectivas futuras e proximas etapas que poderdo ser adotadas para continuidade
da pesquisa se podem citar:

1. Estudar as reagdes empregando diferentes parametros experimentais como, por
exemplo, temperatura, solventes, concentracdo e verificando se os produtos
majoritarios mudardo com os diferentes parametros.

2. Estudo das possiveis aplicabilidades biologicas.

3. Estudo tedrico cinético e termodinamico dos possiveis mecanismos reacionais, com
a obtencdo dos respectivos estados de transi¢do, complexos reacionais,
intermediarios, as energias relativas de cada estrutura e relacionando os resultados

tedricos obtidos com os resultados experimentais.
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Tabela A1. 1.Dados experimentais de RMN de 'H e correlagdes observadas nos mapas contornos COSY ¢ NOESY do composto endol.

oH (ppm) Mult. J (Hz) n COSY NOESY

H4 4,7 d 6,6 IH H5 H5

HS5 6,66 dd 6,6, 2,7 IH H4,H7 H4,H7

H7 4,66 dd 11,9,2,7 1H H5,HS8 H5,H11,H9

HS8 1,7 m - 2H  HI1,H7,HY H9' H10',H13,H14
H9 1,7 m - 2H H9' H10' H7,H9' H11

H9' 2,1 m - 2H H8,H9,H10 HS8,H9,H10°,H13,H14
H10 1,84 m - IH H9' H10' H9' H10'
H10' 2,1 m - 2H H9,H10 H9,H10,H14,H15,H8
H11 2,38 dq 11,569 1H H8,H13 H7,H9,H13

H13 1,26 d 6,9 3H HI11 H11,H9,H8,HY'
H14 1,13 S - 3H - H8,H15,H9' ,H10'
H15 1,29 S - 3H - H14,H10'
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Tabela Al. 2. Dados experimentais de RMN de '*C e correlagdes observadas nos mapas contornos HMQC e HMBC do composto endol.

oc (ppm) HMQC HMBC

C1 85,2 - HS5,H9,H9' H10,H10" H14,H15
C2 46,2 - H4,H14,H15

C3 204,6 - H4,H5,H14,H15

C4 78,8 H4 -

Cs 120,3 H5 H4,H7

Ceé 146,2 - H4,H7,H10,H10,H8

Cc7 77,1 H7 HS5,H9',H9,H8

C8 45,5 H8 H7,H11,H9,H9,H10"H10,H13
Cc9 21,9 H9,HY' HI11,H10'H10,H8 H7
C10 22,9 HI10,H10' H9

C11 42,1 HI11 HI13
C12 177,7 - HI11,HI13
C13 12,5 HI13 HI11,H8
C14 23,7 H14 HI5
C15 19,5 HI15 H14
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Tabela Al. 3.Parametros dos experimentos de RMN.

Parametro 'H NMR BC NMR DEPT 135 HMQC HMBC COSY NOESY
Bruker Bruker Bruker Bruker BioSpin Bruker Bruker
Origin Bruker BioSpin GmbH BioSpin BioSpin BioSpin GmbH p BioSpin BioSpin
GmbH GmbH GmbH GmbH GmbH
Pulse Sequence zg30 zgpg30 deptsp135 hmqcbiph ~ hmbcgplpndqf cosyqf90 Noesyphpp
73756 0157 (5 mm 73756 0157 73756 0157 Z3756 0157 Z140367 0001 Z3756 0157 Z3756 0157
Probe DUL 13C-11/ D (SmmDUL (SmmDUL (5§ mm DUL (CPP TCI (5 mm DUL (5 mm DUL
73756/ 0157) 13C-1H/D 13C-1H/D  13C-1H/D  500S1 H&F-C/ 13C-1H/D  13C-1H/D
73756/ 0157) Z3756/ 0157) Z3756/0157) N-D-05ZET) Z3756/0157) Z3756/ 0157)
Number of Scans 128 512 256 16 4 8 56
Receiver Gain 78.2 198 197.9 197.9 182.6 175.1 197.9
Relaxation Delay 1.0 2.0 2.0 1.5 1.4 2.0 2.0
Pulse Width 11.75 13.25 13.25 11.75 7.10 11.75 11.75
Nucleus 'H 13C BC 'H,*C 'H,"3C 'H,'H 'H,'H
Acquisition Time 4.0894 0.6488 0.6291 0.0639 0.2314 0.1278 0.1278
Spectrometer Frequency 400 100 100 400/100 500/125 400/400 400/400
Spectral Width 8012 25252 26042 8013/25252  4424/27624 8013/8013 8012/8012
Lowest Frequency -1615 -559 -948 -1607/-554 -627/-1236 -1608/-1608 -1615/-1615
Acquired Size 32768 16384 16384 512,256 1024, 128 1024, 512 1024/256
Spectral Size 65536 32768 65536 2048/2048 2048/2048 1024/1024 1024/1024
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13C Calc:

1H Calc:

C1,C2,C3,C4,C5,C6,C7,C8,C9,C10,C11,C12,C13,
84.21,47.30, 207.47, 78.41, 117.84, 150.58, 76.11,
85.12, 47.33, 207.52, 78.34, 112.82, 154.10, 77.72,

H4 H5H7 H8 H9,H9' H10,H10" H11H13 H14 H15
4.34, 6.48, 4.66, 1.82, 1.60, 1.96, 1.73, 2.06, 2.36, 1
4.31, 6.36, 4.63, 2.10, 1.61, 2.05, 2.08, 1.95,2.37 1,

<] i | [»

< I | | »

13C Expt:

1H Expt:

]204.56, 177.65, 146.17,120.30, 85.17, 78.81, 77.01 |4.70, 6.66, 4.66,1.70,1.70, 2.10, 1.84, 2.10, 2438,11

l Read Data H Show Assignments “ Calculate ” Clear |

his calculation will use the DP4-database2 version of the database and the t distribution.
o change these options select the desired database and distribution from the menus at the
op of the applet and then click Calculate).
Results of DP4 using both carbon and proton data:
Isomer 1: 100,0%
Isomer 2: 0,0%

Results of DP4 using the carbon data only:
Isomer 1: 99,9%
Isomer2: 0,1%

Results of DP4 using the proton data only:
Isomer 1: 94,0%
Isomer 2: 6,0%

| »

4]

Figura Al. 1.Probabilidade DP4 sem atribui¢do dos sinais

138



13C Calc:

1H Calc:

C1,C2,C3,C4,C5,C6,C7,C8,C9,C10,C11,C12,C13,
84.21,47.30, 207.47,78.41, 117.84, 150.58, 76.11,
85.12, 47.33,207.52,78.34, 112.82, 154.10, 77.72,

H4 H5H7 H8 H9,H9' H10 H10' H11,H13 H14 H15
4.34,6.48, 4.66, 1.82, 1.60, 1.96, 1.73, 2.06, 2.36, 1
4.31,6.36, 4.63,2.10, 1.61, 2.05, 2.08, 1.95, 2.37 1.

< Il | [»

< | Il | [ »

13C Expt:

1H Expt:

185.22(C1), 46.17(C2), 204.56(C3), 78.81(C4), 120.||4.70(H4), 6.66(H5), 4.66(H7), 1.70(H8), 1.70(H9), 2

Read Data Show Assignments Calculate Clear

top of the applet and then click Calculate).

Results of DP4 using both carben and proton data:
Isomer 1: 100,0%
Isomer 2: 0,0%

Results of DP4 using the carbon data only:
Isomer 1: 100,0%
Isomer 2: 0,0%

Results of DP4 using the proton data only:
Isomer 1: 99,8%
Isomer 2: 0,2%

This calculation will use the DP4-database2 version of the database and the t distribution. =
(To change these options selectthe desired database and distribution from the menus at the

4]

Figura Al. 2.Probabilidade DP4 com atribui¢éo dos sinais
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Tabela Al. 4.Valores de energia relativa, fatores de Boltzmann, e fracdo molar para a estrutura endol.

Estrutura

Energia (Hartree) Energia (kcal) Energia relativa (kcal) Fator de Boltzmann Fragdo molar

endol-conf.1

endol-conf.2

-957,841435
-957,841319

-601054,4956
-601054,4228

0

0,072791089

1

0,884269272

0,53070971
0,46929029

Tabela Al. 5.Valores de deslocamentos quimicos referenciados de 'H e ponderados do conf.1 da estrutura endol.

endol-conf.1

Numeragao
(Gaussian) Valor Isotrépico OHyer (6H)

21 29,8763 1,923841367 1,021001295
22 27,2548 4,358595709 2,313149067
23 25,0972 6,362496517 3,376638685
24 26,8142 4,767809046 2,530322558
25 30,0427 1,769295068 0,938982073
26 29,7833 2,010216402 1,066841365
27 30,1381 1,680691 0,891959034
28 29,7853 2,008358874 1,065855557
29 30,6388 1,215658958 0,645162014
30 30,6323 1,221695923 0,648365889
31 30,2414 1,584749698 0,841042053
32 30,7471 1,115073837 0,591780513
33 31,0225 0,859292282 0,456034758
34 30,2156 1,608711805 0,853758976
35 29,3994 2,366768831 1,256067201
36 31,2087 0,68635646 0,364256038
37 30,2649 1,562923748 0,82945881

38 30,6842 1,173493081 0,622784173
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Tabela A1. 6.Valores de deslocamentos quimicos de 'H referenciados e ponderados do conf.2 da estrutura endol.

endol-conf.2

Numeragao
(Gaussian) Valor Isotropico OHref (6H)

21 30,1233 1,694436705 0,795182692
22 27,2946 4,321630909 2,028099421
23 24,8296 6,611033714 3,102493926
24 27,0678 4,532274543 2,126952432
25 30,4223 1,416736324 0,6648606

26 29,8917 1,909538404 0,896127831
27 30,014 1,79595059 0,842822172
28 29,6686 2,116745612 0,993368161
29 30,8445 1,024612241 0,480840575
30 30,6856 1,172192811 0,550098704
31 30,3463 1,487322374 0,697985947
32 30,7447 1,11730287 0,524339387
33 31,2443 0,653292468 0,306583811
34 30,2504 1,576390824 0,739784906
35 29,4258 2,342249466 1,09919493

36 31,1608 0,730844246 0,342978108
37 30,2407 1,585399833 0,744012747
38 30,6372 1,21714498 0,57119432
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Tabela A1. 7.Valores de deslocamentos quimicos de *C

referenciados e ponderados do conf.1 e 2 da estrutura endol.

endol-conf.l

endol-conf.2

Numeragao (Gaussian) Valor Isotropico OCref (6¢c) Valor Isotropico OCref (6¢c)
2 -5,5678 177,541342 94,22291418 -6,1362 178,0815434 83,57193908
3 133,6441 4523579167 24,0070739 135,992 43,00437179 20,18153409
4 157,1721 22,87502376 12,13999724 156,102 23,89203573 11,21230037
5 159,6979 20,47452956 10,86603165 152,4877 27,32702908 12,82430939
6 132,5991 46,22894887 24,53415207 130,2057 48,50361148 22,76227387
7 -37,0665 207,4773807 110,1102607 -37,058 207,4693024 97,363329
8 98,6974 78,448774 41,63352614 98,7723 78,37758981 36,78184182
9 61,1038 114,1773427 60,59502449 52,8865 121,9869797 57,247305
13 22,436 150,92682 80,09832894 23,2087 150,1924539 70,48386018
14 92,7 84,14864094 44,65850087 92,5621 84,27969968 39,55164466
15 102,4641 74,86894127 39,73367414 99,6817 77,51330546 36,37624156
16 133,6694 4521174682 23,99431306 130,9821 47,76572895 22,41599277
17 160,8614 19,36875119 10,27918434 162,4343 17,87388329 8,388039865
18 158,6449 21,47528987 11,39714487 156,428 23,58220871 11,06690155
19 169,0603 11,57660141 6,143814781 169,4459 11,21013115 5,260805695
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Tabela Al. 8. Valores de energia relativa, fatores de Boltzmann, e fragdo molar para a estrutura endo2.

Estrutura Energia (Hartree) Energia (kcal) Energia relativa (kcal) Fator de Boltzmann Fragdo molar

endo2-opt freq-conf-1
endo2-opt_freq-conf-2

-957,845453  -601057,0194
-957,844452  -601056,3887

0

0,630646938

1

0,344523978

0,743757654
0,256242346

Tabela Al. 9.Valores de deslocamentos quimicos de 'H

referenciados e ponderados da estrutura endo2.

Endo2-conf.1

Endo2-conf.2

Numeragao (Gaussian) Valor Isotropico JHrwer (SH) Valor Isotropico oHrer (SH)
21 29,396 2,370 1,762 29,424 2,344 0,601
22 30,211 1,613 1,200 30,483 1,361 0,349
23 29,742 2,049 1,524 29,720 2,069 0,530
24 29,849 1,949 1,450 30,359 1,476 0,378
25 29,707 2,081 1,548 29,533 2,243 0,575
26 27,308 4,309 3,205 27,315 4,303 1,103
27 25,096 6,364 4,733 25,090 6,370 1,632
28 26,961 4,632 3,445 27,320 4,298 1,101
29 29,683 2,103 1,564 29,902 1,900 0,487
30 30,634 1,220 0,907 30,659 1,197 0,307
31 30,819 1,048 0,780 30,660 1,196 0,307
32 30,258 1,569 1,167 30,326 1,507 0,386
33 30,831 1,037 0,771 30,232 1,593 0,408
34 30,146 1,673 1,245 31,232 0,665 0,170
35 31,218 0,678 0,504 30,882 0,990 0,254
36 30,665 1,192 0,886 30,631 1,223 0,313
37 30,262 1,566 1,165 30,228 1,597 0,409
38 31,144 0,746 0,555 31,087 0,799 0,205
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Tabela A1. 10.Valores de deslocamentos quimicos de *C referenciados e ponderados da estrutura endo2.

endo2-conf-1

endo2-conf-2

Numeragao (Gaussian) Valor Isotropico  0Crer (6¢)  valor Isotropico  0Crer (6¢c)
2 -5,748 177,713 132,175 -5,697 177,664 45,525
3 133,782 45,105 33,547 135,765 43,220 11,075
4 158,598 21,520 16,006 154,096 25,798 6,611
5 159,332 20,822 15,487 152,830 27,002 6,919
6 131,440 47,331 35,203 131,449 47,322 12,126
7 -37,230 207,633 154,429 -36,784 207,209 53,096
8 98,574 78,566 58,434 99,511 77,676 19,904
9 63,060 112,319 83,538 60,984 114,292 29,286
13 18,560 154,610 114,993 20,666 152,609 39,105
14 91,543 85,248 63,404 92,055 84,762 21,719
15 100,399 76,832 57,144 96,758 80,292 20,574
16 129,533 49,143 36,550 130,642 48,089 12,323
17 161,434 18,825 14,001 161,466 18,794 4,816
18 157,459 22,602 16,810 160,342 19,862 5,090
19 168,874 11,754 8,742 169,377 11,276 2,889
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Tabela Al. 11. Propriedades fisico-quimicas calculadas dos conférmeros das estruturas endol ¢ endo2.

Grandeza endol.confl endol.conf2 endo2.confl endo2.conf2 Unidade
Temperatura 298,15 298,15 298,15 298,15 Kelvin
Pressao 1 1 1 1 atm
Energia eletronica (EE) -958,11321 -958,11235 -958,116653 -958,115343 Hartree
Correc¢do da energia do ponto-Zero 0,315212 0,314822 0,314945 0,31477 Hartree
Correcgdo térmica para energia 0,332376 0,332071 0,332241 0,332042 Hartree
Corregdo térmica para entalpia 0,33332 0,333015 0,333185 0,332986 Hartree
Correcdo térmica para energia livre 0,271779 0,271033 0,271196 0,270892 Hartree
EE + Energia do ponto-zero -957,798  -957,79753 -957,801708 -957,800573 Hartree
EE + Correcao térmica para energia -957,78084 -957,78028 -957,784412 -957,783301 Hartree
EE + Correcdo térmica para entalpia ~ -957,77989 -957,77934 -957,783468 -957,782357 Hartree
EE + Correcao térmica para energia livre -957,84144 -957,84132 -957,845457 -957,844452 Hartree
E (Térmica) 208,569 208,378 208,484 208,36 Kcal/mol
capacidade calorifica (Cv) 69,292 69,378 69,36 69,374 cal/mol-kelvin
Entropia (S) 129,525 130,453 130,467 130,689  cal/mol-kelvin
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Tabela Al. 12.Coordenadas cartesianas do conformero 1 da estrutura endol.

Numeragao Atomo Coordenadas Cartesianas (X,Y,Z)

1 O -2,14678900 -1,58567100 -0,14899300
2 C -3,33020600 -0,98367000 0,15818800
3 C -3,24358500 0,51712800 -0,12251200
4 C -1,07833700 1,89974300 -0,81412900
5 C 0,32772700 1,54436000 -1,37867500
6 C 1,93717600 0,75541100 0,55298300
7 C 2,56338100 -0,56345300 1,01780200
8 C 2,31530800 -1,68132400 0,01567200
9 C 0,83173100 -1,91280200 -0,03779300
10 O 3,17875200 -0,69559500 2,05041300
11 O 2,80071400 -1,16594900 -1,24812400
12 0 1,98335700 -0,07673500 -1,72740500
13 C 0,17623600 -0,81061100 -0,40512600
14 C 1,07464900 0,38704400 -0,69452500
15 C -1,26506900 -0,60087000 -0,69567400
16 C -1,73088800 0,71942100 -0,09486200
17 C 3,07944600 1,71846600 0,18994700
18 C 1,11908500 1,34048400 1,70828100
19 C -4,07354400 1,34659800 0,84463900
20 O -4,26097400 -1,60754100 0,59109500
21 H -1,42499100 0,71492500 0,96016500
22 H 2,92636600 -2,56373100 0,21150000
23 H 0,37712800 -2,87882600 0,15607900
24 H -1,41175200 -0,58519800 -1,78917000
25 H -1,70674300 2,21044600 -1,65643500
26 H -1,01810700 2,75626700 -0,13767300
27 H 0,21456100 1,23338300 -2,42301000
28 H 0,96620700 2,43057300 -1,39369300
29 H 2,68427500 2,71332800 -0,03575200
30 H 3,75056100 1,81066100 1,04793600
31 H 3,64833700 1,36073400 -0,67042600
32 H 0,62917400 2,27045700 1,40354600
33 H 0,36663000 0,63666400 2,07381300
34 H 1,79201900 1,56481700 2,53918300
35 H -3,60809500 0,65574000 -1,15353400
36 H -3,71349000 1,21681100 1,86965100
37 H -5,12197500 1,04248400 0,81017000
38 H -4,00925900 2,40684800 0,58646400
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Tabela Al. 13.Coordenadas cartesianas do conformero 2 da estrutura endol.

Numeragao Atomo Coordenadas Cartesianas (X,Y,Z)

1 O -2,07027000 -1,58849400 -0,04683400
2 C -3,30145000 -1,06306300 0,20840800
3 C -3,33322700 0,41740100 -0,18242900
4 C -1,22037200 1,86453800 -0,96473300
5 C 0,27870400 1,93619700 -0,61103500
6 C 1,98211900 0,57159600 0,77595900
7 C 2,71704800 -0,76925800 0,72214000
8 C 2,38918500 -1,53342400 -0,54922400
9 C 0,91497000 -1,80761200 -0,53487600
10 O 3,46388900 -1,16985600 1,58490600
11 0] 2,71624800 -0,64022900 -1,64014700
12 O 1,85779600 0,52168800 -1,65717100
13 C 0,19038300 -0,68674200 -0,48893400
14 C 1,03067100 0,59164200 -0,46636800
15 C -1,28304200 -0,56913200 -0,68186000
16 C -1,84147600 0,73887500 -0,15566400
17 C 3,03498500 1,68757900 0,70013700
18 C 1,21538200 0,64644300 2,10266500
19 C -4,24188700 1,24217400 0,71506400
20 O -4,18357800 -1,72401700 0,68693800
21 H -1,54152200 0,84615100 0,90036700
22 H 3,03281300 -2,40208400 -0,69603700
23 H 0,50476100 -2,80906800 -0,62086200
24 H -1,48955000 -0,62529800 -1,76368300
25 H -1,36902000 1,67533600 -2,03510300
26 H -1,68016400 2,83115400 -0,73827400
27 H 0,82240300 2,53404300 -1,34898800
28 H 0,36384600 2,47035900 0,33897800
29 H 2,56198800 2,67000300 0,78898200
30 H 3,73838400 1,57216800 1,52883800
31 H 3,58680300 1,64889800 -0,24193500
32 H 0,75885300 1,63071000 2,24118200
33 H 0,43417800 -0,11821800 2,16219600
34 H 1,91481700 0,47981800 2,92540700
35 H -3,69222000 0,45127900 -1,22410200
36 H -3,89199100 1,20968300 1,75119600
37 H -5,26263300 0,85458500 0,68827500
38 H -4,25636000 2,28445800 0,38651400




Tabela Al. 14.Coordenadas cartesianas do conformero 1 da estrutura endo?2.
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Numeragao Atomo Coordenadas Cartesianas (X,Y,Z)

1 O -2,12314700 -1,41893600 -0,73398100
2 C -3,37308900 -0,95999200 -0,44237700
3 C -3,32846600 0,54152500 -0,16207600
4 C -1,17074800 2,08112700 0,05418900
5 C 0,31504900 1,93268900 -0,36687100
6 C 2,41686000 0,42091900 -0,53129600
7 C 2,88183600 -0,93386200 0,01449100
8 C 1,90954600 -1,49106900 1,04396900
9 C 0,60655400 -1,73159700 0,33710900
10 Q) 3,89803900 -1,49116100 -0,33128100
11 O 1,75661000 -0,45326000 2,04400200
12 Q) 1,10363800 0,71568500 1,50022600
13 C 0,13247000 -0,60770900 -0,20313900
14 C 0,99090600 0,62707600 0,06134600
15 C -1,21638900 -0,31452300 -0,74336600
16 C -1,85484900 0,72075200 0,18866500
17 C 3,40730700 1,48893200 -0,04377300
18 C 2,41076900 0,36536400 -2,06396500
19 C -4,34512900 0,97608900 0,88220200
20 O -4,32380200 -1,69409400 -0,42275800
21 H -3,53576100 1,03755900 -1,12443900
22 H -1,68281600 2,68868900 -0,70070600
23 H -1,24280400 2,61991600 1,00195000
24 H 0,90120500 2,77232300 0,01545700
25 H 0,38164300 1,97260000 -1,45881300
26 H 2,31990500 -2,34286100 1,58842000
27 H 0,09344600 -2,68757700 0,34578700
28 H -1,15847400 0,07386400 -1,77325900
29 H -1,70533700 0,34420200 1,21153500
30 H 4,41205200 1,22704800 -0,38590500
31 H 3,14980300 2,46633300 -0,46207200
32 H 3,41096300 1,56207000 1,04620900
33 H 2,26650200 1,36285500 -2,48791800
34 H 3,37504400 -0,01427700 -2,41053200
35 H 1,62734400 -0,29908000 -2,44317200
36 H -4,30086100 2,05875200 1,02619200
37 H -5,35648700 0,70675900 0,56967200
38 H -4,14183400 0,49063800 1,84128500




Tabela Al. 15.Coordenadas cartesianas do conformero 2 da estrutura endo2.
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Numeragao Atomo Coordenadas Cartesianas (X,Y,Z)

1 O -2,12469200 -1,50643600 -0,42298900
2 C -3,38856200 -1,00437600 -0,33093500
3 C -3,34560500 0,52543300 -0,29710600
4 C -1,13911900 2,02023900 -0,16082000
5 C 0,25753500 1,92998200 0,48547000
6 C 2,27535800 0,58583800 -0,50588600
7 C 2,85720100 -0,83020300 -0,40640800
8 C 2,16395400 -1,64417000 0,68253000
9 C 0,74925200 -1,81511200 0,21151900
10 Q) 3,75299500 -1,24569200 -1,10431100
11 O 2,23051400 -0,83499400 1,87475600
12 O 1,40076300 0,33711000 1,75503600
13 C 0,14394200 -0,64455400 -0,00165500
14 C 0,99455100 0,57212400 0,38038300
15 C -1,21856100 -0,40328500 -0,53874900
16 C -1,90896900 0,75297400 0,16484600
17 C 3,34574800 1,55379100 0,02260100
18 C 1,93602400 0,90748800 -1,96391100
19 C -4,45455200 1,12512700 0,55308200
20 O -4,35028400 -1,72237000 -0,27796800
21 H -3,44638500 0,85578800 -1,34407500
22 H -1,06692600 2,13659300 -1,25037900
23 H -1,64278200 2,91133700 0,22589100
24 H 0,14274200 2,12261300 1,55787300
25 H 0,90053100 2,72378300 0,09832600
26 H 2,69924900 -2,56262500 0,92774900
27 H 0,29676100 -2,78759700 0,04669700
28 H -1,13462200 -0,15812200 -1,61227200
29 H -1,86430700 0,56979200 1,25099700
30 H 4,26049200 1,42422900 -0,56196300
31 H 3,02077100 2,59219400 -0,08753600
32 H 3,56709400 1,36533900 1,07541300
33 H 2,83785000 0,82267500 -2,57478300
34 H 1,18935200 0,21752500 -2,37023600
35 H 1,55647600 1,93080300 -2,05132600
36 H -4,40548800 2,21666000 0,52686000
37 H -5,43344500 0,81163400 0,18379800
38 H -4,36092300 0,79865600 1,59299500




150

APENDICE 2



Transmitancia (%)

90 —
4 \
80 w2
8
- g &
70 — g
60 — §
i 7
.\\\\\H H
50 B .\\\\\H7'
40 - 13
..\\\\\\CH3
] 11 —
30 = 5
- =
4 ) 1}
20 - E
' I ' I ' I ' I ' I ' I '
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda(cm™)

Figura A2. 1. Espectro de infravermelho (ATR) do composto CL2.

1
500

151



N
o
|

Intensidade Relativa (%)
S
|

50

55

69

221
Pico base
203
163
91
123 175
147
262
Ll —— T T T
100 150 200 250 300 350
m/z

Figura A2. 2. Espectro de massas do composto CL2.

152



% e — ~ — o~ Ao o
v & e — n X oo~ (SN
— =) I I ) o 0 0 N IS
= > o) < I~ AN QA —
N7
C14/C15 C13
o3 cs C6 c
—— T AE———— - p— i " W AT
H
7
\\\\\H H
\\\\\\HT
\\\\\H 13
|\\\\\\\CH3
11 cs C7
Cc2
T T T T T T 'Ol T T T T T T T T T T T T T T T T T T
35 125 85 75 65 55 45 35 25 15 5
ppm
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Tabela A2. 1. Parametros dos experimentos de RMN.

Paridmetro "H NMR BC NMR DEPT 135 HSQC HMBC COSY NOESY
Bruker Bruker Bruker Bruker BioSpin Bruker Bruker
Origin Bruker BioSpin GmbH BioSpin BioSpin BioSpin GmbH p BioSpin BioSpin
GmbH GmbH GmbH GmbH GmbH
Pulse Sequence zg30 zgpg30 deptsp135 hsqcedetgp  hmbcegplpndgf cosyqf90 Noesyphpp
73756 0157 (5 mm 73756 0157 73756 0157 73756 0157 Z3756 0157 (5 Z3756 0157 Z3756 0157
Probe DUL 13C-11/ D SmmDUL (S mmDUL (SmmDUL mmDUL13C- (5mmDUL (5 mm DUL
73756/ 0157) 13C-1H/D 13C-1H/D 13C-1H/D 1H/D Z3756/ 13C-1H/D 13C-1H/D
73756/ 0157) 73756/ 0157) 73756/ 0157) 0157) 73756/ 0157) 73756/ 0157)
Number of Scans 16 128 156 2 16 4 8
Receiver Gain 110.5 198 197.9 197.9 35.0 140.6 7.9
Relaxation Delay 1.0 2.0 2.0 1.5 1.5 2.0 2.0
Pulse Width 11.34 13.25 13.25 11.34 11.34 11,34 11.34
Nucleus 'H 13C 13C 'H,2C 'H,13C 'H,'H 'H,'H
Acquisition Time 4.0894 1.2583 1.2583 0.0639 0.2556 0.1278 0.1278
Spectrometer Frequency 400 100 100 400/100 400/100 400/400 400/400
Spectral Width 8013 26042 26042 8012/ 26178 8012/26043 8013/8013 8012/8000
Lowest Frequency -1545 -1959 -926.6 -1545/-1521  -1545/-1956  -1545/-1545  -2135/-2129
Acquired Size 32768 32768 32768 512,256 2048, 128 1024, 256 1024/128
Spectral Size 65536 65536 65536 2048/512 2048/1024 1024/1024 2048/2048
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Tabela A2. 2. Dados experimentais de RMN de 'H e correlagdes observadas nos mapas contornos COSY ¢ NOESY do composto BR2.

SH (ppm)  Mult. J (Hz) n COSY NOESY
H2 3,15 m ) b H3,H5 H3,H14
H3 6.07 ddd 452522 1 H2HS 2
H5 504 ddt 1113518 1 H2,H3H6 HI1,H14,H15
H6 1,73 m ] 1 H5HII H13
"7 2,07 . i 1 HS H8,HI1
H7' 1,95 . i > HS H8,HI3
H8 2,71 dt 14325 1 H7H7.HS§ H8\,H7,H7,H11,H14,H15
HS' 1,95 - ] 5 1S HS
H11 2,44 dq 124,69 1 H6HI3 H5,H7,H8,H13,H14,H15
H13 1,25 q 6.9 3 HI1 H6,H7 H11
H14 1,85 S i 3 - H2,H5,H11
H15 1,97 . ] 3 i H5,H11
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Tabela A2. 3.Dados experimentais de RMN de *C e correlagdes observadas nos mapas contornos HMQC e HMBC do composto BR2.

dc (ppm) HSQC HMBC
C1 167,4 - H3,H2
C2 29,88 H2 H3
C3 115,94 H3 H2,H5
C4 133,19 - H2,HS
Cs 80,49 H5 H3,H6
C6 52,4 H6 H8,H11,H13
C7 252 NAO DETECTADO H8,HI11
C8 36,35 H8,HS' H7
C9 89,77 - H3,H7,H7 ,HS8,HS'H14,H15
C10 70,23 - H8,H8' H14,HI15
C11 41,86 H11 H13
C12 177,62 - H11,H13
C13 12,47 H13 HI11
Cl4 30,7 H14 H15
C15 30,58 H15 H14
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Tabela A2. 4. Dados experimentais de RMN de 'H e correlagdes observadas nos mapas contornos COSY ¢ NOESY do composto CL2

SH (ppm)  Mult. J (Hz) COSY NOESY
H2 3.12 dd 3924 H3,HS H3,H15
H3 6.06 td 3.7,2.0 H2,H5 H2
H5 4,98 dq 11.2,2.4 H2,H3,H6 H6,H11,H14
H6 1,7 m - H5,H11 H5,H13
H7 2,06 . ) HS HS,H11
H7' 1,89 . ] HS HS,HI13
H8 2,76 dt 14325 H7,H7',HS' H7,H7 H8'H14,H15
Hs' 1,89 0 ) HS HS,H13
H11 2,43 dq 12.3,6.9 H6,H13 H5,H7,H13,H14,H15
H13 1,25 d 6.9 H11 H6,H11
H14 1,63 . ] i H5,H8,HI1
H15 1,77 S ) i H5,H2,H8,H11
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Tabela A2. 5.Dados experimentais de RMN de *C e correlagdes observadas nos mapas contornos HMQC e HMBC do composto CL2.

dc (ppm) HSQC HMBC

C1 1674 ; H2,H3

C2 29,6 H2 H3

C3 115,6 H3 H2,H5

C4 133,0 ; H2,HS

C5 80,5 H5 H3,H7

C6 524 H6 H7,H8,H11,H13

C7 24,9 H7 HS,HS'

Cs 36,1 HS H7,H7'

C9 89,6 ; H3,H8,H8 H7,H7'H14,H15
C10 74,4 ; H7',H8,HS' H14,H15
C11 41,9 HI1 HI3
C12 1777 ; HI1,HI3
C13 12,5 HI3 HI11
Cl14 28,7 H14 HI15
Cl15 28,7 HI5 Hi4
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13C Calc: 1H Calc:

C1,C2,C3,C4,C5,C6,C7,C8,C9,C10,C11,C12,C13,{ H2,H3,H5 HE, H11,H13,H7 H7' H8 H8' H15,H1

4

179.14,40.00,139.19,144.00,53.20,47.40,25.39,34.| [3.57,6.78,4.97,2.54,2.38,1.17,1.65,2.00,2.02,2.32,1
181.01,28.50,124.93,150.72,86.01,60.76,23.27 35| 2.33,6.325.11,1.75,2.51,1.10,1 68,2.01,2.60,2.06, 1

4] Il | [v][4] i |

[ »

13C Expt: 1H Expt:

[167.40,29.88,115.94,133.19,30.49,52.40,25 20,36 |3.15,6.07,5.04,1.73,2.44,1.25 2.07,1.95.2.77,1.95, 1

| Read Data || Show Assignments || Calculate || Clear |

his calculation will use the DF4-databaseZ version ofthe database and the t distribution.

(To change these options selectthe desired database and distribution from the menus at the
top of the applet and then click Calculate).

Results of DP4 using both carbon and proton data:
lsomer 1: 0,0%
lsomer 2: 100,0%

Results of DP4 using the carbon data only:
lsomer 1: 2,4%
lsomer 2: 97 6%

Results of DP4 using the proton data only:
lsomer 1 0,3%
lsomer 2 99 7%

[ »

-

Figura A2. 8. Probabilidade DP4 sem atribuig@o dos sinais do composto BR2.
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13C Calc:

1H Calc:

C1,C2,C3,C4,C5,C6,C7,C8,C9,C10,C11,C12,C13,
179.14,40.00,139.19,144.00,83.20 47.40,25 39,34,
181.01,38.50,124.93,150.72,86.01,60.76,23.27 35,

H2,H3,H5 HE,H11,H13,H7 H7" H8,HS' H15 H14
157 6.78,497,254238117,165,200202232 1
1336.32511,175251,1.10,1.68,2.01,2 50,2.06,1

1] Il | ID

1] Il | I

13C Expt:

1H Expt:

[167.40(C1),29.88(C2),115.94(C3),133.19(C4),80 4

3.15(H2),6.07(H3),5.04(H5),1.73(HE),2.44(H11),1.4

| Read Data H Show Assignments || Calculate H Clear |

This calculation will use the DP4-database2 version of the database and the t distribution.
(To change these options select the desired database and distribution from the menus at the
top of the applet and then click Calculate).

Results of OP4 using both carbon and proton data:
Isomer 1: 0,0%
Isomer 2: 100,0%

Results of DP4 using the carbon data only:
Isomer 1: 0,0%
Isomer 2: 100,0%

Results of DP4 using the proton data only:
Isomer 1: 0,0%
lsomer 2: 100,0%

[ »

l

Figura A2. 9. Probabilidade DP4 com atribuig@o dos sinais do composto BR2.

164



13C Calc:

1H Calc:

£1,.C2,C3,C4,05,06,C7,08,09,010,C11,C12,G13,
179.85,39.63,137.04,143.64,83.26,47.22,25.09 34,
181.06,38.16,124.76,150.50,85.45,60.85,23.18,35.

H2 H3,H5HB,H11,H13 H7 HT" H8 H8" H15 H14
3.45, 6.68,4.94,253,2.35,1.12,1.62,1.99,1.95,2.29,
3.31,6.33,4.97,1.74,250,1.11,1.68,2.01,2.54,2.05,

1] Il | [»

4| Il | [ »

13C Expt:

1H Expt:

1177.70(C12), 167.39(C1), 133.00(C4), 115.55(C3)| |5.06(H3),4.98(H5),3.12(H2),2.76(HS),2.43(H11),2.(

| Read Data H Show Assignments H Calculate || Clear |

top of the applet and then click Calculate).

Results of DP4 using both carbon and proton data:
Isomer 1: 0,0%
Isomer 2: 100,0%

Fesults of DP4 using the carbon data anly:
Isomer 1: 0,0%
Isomer 2: 100,0%

Results of DP4 using the proton data only:
Isomer 1: 0,0%
Isomer 2: 100,0%

LT CITarTg s O S s WEoTT CITLL TS U SToW UaEauas s alid G U TamoTT Mo s ITisTTas at urs

[ »

Figura A2. 10.Probabilidade DP4 com atribuigdo dos sinais do composto CL2.
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Tabela A2. 6. Valores de energia relativa, fatores de Boltzmann, e fragdo molar dos confoérmeros da estrutura BR1.

Estrutura candidata energia (Hartree) energia(kcal) energia rel. (kcal) Fator de Boltzmann Frag¢ao molar

Brl-conf.1
Brl-conf.2
Brl-conf-3

-3455,161695 -2168146,411
-3455,1648 -2168148,359
-3455,162343 -2168146,818

1,948416659

0

1,541790574

0,037171949 0,033456134

1 0,900037135

0,073893319 0,066506731

Tabela A2. 7.Valores de deslocamentos quimicos referenciados de 'H e ponderados dos conférmeros da estrutura BR1.

Brl-conf.l

Brl-conf.2.

Brl-conf.3

Num. Valor Isotrépico dHref

16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
33
34
35
36
37
38

28,3946
28,5807
25,1839
26,8829
29,4823
29,451

31,1666
30,6632
30,2717
30,1792
29,6863
29,8845
28,8786
30,0845
29,9564
29,778

30,0287
30,1589
30,2094

3,487
3,3009
6,6977
4,9987
2,3993
2,4306

0,715
1,2184
1,6099
1,7024
2,1953
1,9971

3,003
1,7971
1,9252
2,1036
1,8529
1,7227
1,6722

(6H)
0,116661539
0,110435353
0,224079149
0,167237177
0,080271302
0,081318479
0,023921136
0,040762954

0,05386103
0,056955723
0,073446251
0,066815245
0,100468771
0,060124018
0,064409749
0,070378324
0,061990871
0,057634882
0,055945347

Valor Isotropico JHref

27,9907
28,6066
25,0895
26,9217
29,4151
29,5053
31,1615
30,708
30,2833
30,2393
29,9152
29,8627
29,5906
30,1469
30,2005
29,342
29,6995
29,8138
30,1082

3,8909
3,275
6,7921
4,9599
2,4665
2,3763
0,7201
1,1736
1,5983
1,6423
1,9664
2,0189
2,291
1,7347
1,6811
2,5396
2,1821
2,0678
1,7734

(6H)
3,501954489
2,947621618
6,113142226
4,464094187
2,219941594
2,138758244
0,648116741
1,056283582
1,438529353
1,478130987
1,769833023
1,817084972
2,061985077
1,561294418
1,513052428
2,285734308
1,963971033
1,861096788
1,596125855

Valor Isotropico  dHrer

28,3216
28,6061
25,1864
26,8613
28,2785
29,4424
31,113
30,6738
30,2966
30,1853
29,5701
29,9039
29,4779
30,3158
30,2029
29,9646
29,9408
30,2266
29,8947

3,56
3,2755
6,6952
5,0203
3,6031
2,4392
0,7686
1,2078

1,585
1,6963
2,3115
1,9777
2,4037
1,5658
1,6787

1,917
1,9408

1,655
1,9869

(6H)
0,23676396
0,2178428
0,44527586
0,33388374
0,2396304
0,16222322
0,05111707
0,08032683
0,10541317
0,11281537
0,15373031
0,13153036
0,15986223
0,10413624
0,11164485
0,1274934
0,12907626
0,11006864
0,13214222
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Tabela A2. 8.Valores de deslocamentos quimicos referenciados de '*C e ponderados dos conférmeros da estrutura BR1.

Brl-conf.l

Num. Valor Isotrépico

1

O 0 9NN AW N

e e e e
N A W N =0

4,2501
144,5314
47,5490
38,8526
100,5006
136,5136
158,6997
146,1477
88,1946
91,6423
132,9789
-5,9428
169,2112
147,8309
147,2053

5Cref
179,4761
39,1948

(6C)
6,004576459
1,311306483

136,1772 4,555962657
144,8736 4,846910581

83,2256
47,2126
25,0265
37,5785
95,5316
92,0839
50,7473
189,669
14,515
35,8953
36,5209

2,78440683
1,579551074
0,837289939
1,257231333
3,196118015
3,080771302
1,697808471
6,345591488
0,485615786
1,200917968
1,221848126

Brl-conf.2
Valor Isotropico  0Cref
4,6945 179,0317
143,6529 40,0733
44,0704 139,6558
39,8345 143,8917
100,5573 83,1689
136,261 47,4652
158,2624 25,4638
148,7789 34,9473
87,1732 96,553
84,7319 98,9943
133,2469 50,4793
-5,9905 189,7167
169,2845 14,4417
147,0498 36,6764
151,7674 31,9588

(6C)
161,135178
36,0674581
125,695406
129,507873
74,8550985
42,7204426
22,9183656
31,4538678
86,9012855
89,0985462
45,4332446
170,752075
12,9980663
33,010122
28,7641068

Brl-conf.3
Valor Isotropico  0Crer
3,3181 180,4081
144,3107 39,4155
49,3326 134,3936
38,7473 144,9789
100,084 83,6422
137,1205 46,6057
159,1196 24,6066
149,6914 34,0348
88,6886 95,0376
99,4295 84,2967
132,8349 50,8913
-6,0621 189,7883
169,2195 14,5067
151,5736 32,1526
148,4131 35,3131

(6C)
11,99835294
2,621396048
8,938078977
9,642072675

5,56276928
3,099592744
1,636504522
2,263543282
6,32064008
5,606297935
3,38461399
12,62219938
0,964793192
2,138364313
2,348558836
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Tabela A2. 9.Valores de energia relativa, fatores de Boltzmann, e fragdo molar dos conférmeros da estrutura BR2.

Estrutura candidata energia (Hartree) energia(kcal) energia rel. (kcal) Fator de Boltzmann Fra¢do molar

Br2-conf.1
Br2-conf.2
Br2-conf-3

-3455,170912

-3455,16763
-3455,17026

-2168152,195
-2168150,135
-2168151,786

0
2,059485822
0,409136123

1
0,030811348
0,50091985

0,65285606
0,02011538
0,32702856

Tabela A2. 10.Valores de deslocamentos quimicos referenciados de 'H e ponderados dos conférmeros da estrutura BR2.

Br2-conf.1 Br2-conf.2. Br2-conf.3
Num. Valor Isotropico  JHref (6H) Valor Isotropico  JHref (6H) Valor Isotropico  JHref (6H)
16 28,6586 3,1735 2,071838717 28,6247 3,2074  0,064518054 28,6612 3,1709  1,036974866
17 28,4605 3,3716 2,201169503 28,4799 3,3522 0,06743076 28,1067 3,7254  1,218312203
18 25,5157 6,3164 4,123700039 25,5597 6,2724  0,126171679 25,5014 6,3307  2,070319715
19 26,4986 5,3335 3,482007814 27,1372 4,6949  0,094439674 27,1473 4,6848 1,532063405
20 30,1009 1,7312  1,130224417 30,058 1,7741 0,035686687 30,0547 1,7774  0,581260565
21 29,3146 2,5175 1,64356514 29,3358 2,4963 0,050214011 29,3412 2,4909 0,814595444
22 31,2245 0,6076 0,396675344 31,2132 0,6189  0,012449406 31,2018 0,6303  0,206126102
23 30,6935 1,1386 0,743341914 30,6857 1,1464  0,023060266 30,7007 1,1314  0,370000115
24 30,2699 1,5622 1,019891742 30,2681 1,564 0,031460447 30,2676 1,5645 0,511636185
25 30,1439 1,6882 1,102151606 30,1575 1,6746  0,033685207 30,1824 1,6497  0,539499018
26 29,8276 2,0045 1,308649979 29,7848 2,0473 0,041182207 29,8179 2,0142  0,658700929
27 29,0325 2,7996 1,827735835 29,3139 2,5182  0,050654538 29,6285 2,2036  0,720640138
28 29,7294 2,1027 1,372760444 29,4462 2,3859  0,047993273 29,8795 1,9526  0,638555969
33 30,4232 1,4089 0,919808908 30,2109 1,6212  0,032611046 30,2942 1,5379  0,502937225
34 29,9214 1,9107 1,24741208 29,938 1,8941 0,038100532 29,5913 2,2408  0,732805601
35 30,2082 1,6239 1,060172961 30,1082 1,7239  0,034676895 30,3205 1,5116  0,494336374
36 29,9999 1,8322 1,196162879 30,1015 1,7306  0,034811668 29,8732 1,9589  0,640616249
37 30,3517 1,4804 0,966488116 30,2173 1,6148  0,032482308 29,9871 1,845  0,603367696
38 30,0077 1,8244 1,191070602 30,2401 1,592 0,032023677 30,1936 1,6385 0,535836298
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Tabela A2. 11.Valores de deslocamentos quimicos referenciados de '*C e ponderados dos conférmeros da estrutura BR2.

Br2-conf.1

Num. Valor Isotrépico

1

o 0 NN A WN

ke
N A W -=O

2,3666
145,4907
59,6537
32,1764
97,0491

123,374
160,393
148,4449
88,8303

93,7704
133,1111
-5,9912
168,9517
153,5931
152,0342

OCref
181,3596
38,2355
124,0725
151,5498
86,6771
60,3522
23,3332
35,2813
94,8959
89,9558
50,6151
189,7174
14,7745
30,1331
31,692

(6C)
118,4017145
24,96227801
81,00148392
98,94020583
56,58767029
39,40129971

15,2332211
23,03361063
61,9533637
58,72818946
33,04437493
123,8581549
9,645621908
19,67257704
20,69031436

Br2-conf.2
Valor Isotropico  0Cret

3,1416 180,5846
145,6835 38,0427
59,0547 124,6715
33,2063 150,5199
99,2745 84,4517
123,0661 60,6601
160,635 23,0912
145,6849 38,0413
87,3705 96,3557
93,2116 90,5146
133,1688 50,5574
-5,9428 189,669
168,8609 14,8653
151,5476 32,1786
150,2061 33,5201

(6C)
3,632526964
0,76524318
2,507813985
3,027764247
1,698777622
1,220200664
0,464488149
0,765215018
1,938231047
1,82073513
1,016981064
3,815263077
0,299021085
0,647284609
0,674269384

Br2-conf.3
Valor Isotropico  0Crer

3,3896 180,3366
144,6826 39,0436
57,0541 126,6721
34,6568 149,0694
98,9456 84,7806
122,1404 61,5858
160,5811 23,1451
147,1876 36,5386
87,6249 96,1013
84,8964 98,8298
133,1905 50,5357
-6,0049 189,7311
168,8754 14,8508
150,3798 33,3464
153,7478 29,9784

(6C)
58,9752
12,7684
41,4254

48,75
27,7257
20,1403
7,56911
11,9492
31,4279
32,3202
16,5266
62,0475
4,85664
10,9052
9,80379
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Tabela A2. 12.Valores de energia relativa, fatores de Boltzmann, e fragdo molar dos conférmeros da estrutura CL1.

Estrutura candidata energia (a.u.) energia(kcal)

energia rel. (kcal) Fator de Boltzmann Fragdo molar

CL1-conf.1 -1343,519342 -843071,0041  0,687122783
CL1-conf.2 -1343,520437 -843071,6912 0
CL1-conf.3 -1343,518557 -843070,5115  1,179717655

0,313167308 0,216065938
1 0,689937719
0,136238881 0,093996343

Tabela A2. 13.Valores de deslocamentos quimicos referenciados de 'H e ponderados dos conférmeros da estrutura CL1.

CL1-conf.1

CL1-conf.2

Num.
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
33
34
35
36
37
38

Valor Isotropico oHref (6H)
28,3872 3,4449 0,744325551
28,5977 3,2344 0,698843671
25,1606 6,6715 1,441483908
26,8949 4,9372 1,066760751
28,7408 3,0913 0,667924635
29,472 2,3601 0,509937221
31,1332 0,6989 0,151008484
30,6757 1,1564 0,249858651
30,3132 1,5189 0,328182554
30,2312 1,6009 0,345899961
29,6359 2,1962 0,474524014
29,9582 1,8739 0,404885962
29,4541 2,378 0,513804802
30,4243 1,4078 0,304177628
30,3378 1,4943 0,322867332
30,0657 1,7664 0,381658874
30,3266 1,5055 0,32528727
29,8756 1,9565 0,422733009
30,0351 1,797 0,388270491

Valor Isotrépico
28,0278
28,6489
25,1401
26,8968
29,4578
29,4858
31,1597
30,6949
30,2768
30,2074
29,9285
29,8443
29,6447
30,3095
30,3073
29,4866
29,9281
30,2468
29,9025

oHref
3,8043
3,1832
6,692
4,9353
2,3743
2,3463
0,6724
1,1372
1,5553
1,6247
1,9036
1,9878
2,1874
1,5226
1,5248
2,3455
1,904
1,5853
1,9296

(6H)
2,624730064
2,196209747
4,617063215
3,405049624
1,638119126

1,61880087
0,463914122
0,784597174
1,073060134
1,120941812
1,313365442
1,371458198
1,509169766
1,050499171
1,052017034

1,61824892
1,313641417
1,093758266
1,331303822

CL1-conf.3
Valor Isotrépico JHref
28,3507 3,4814
28,5727 3,2594
25,1782 60,6539
26,8865 4,9456
29,4763 2,3558
29,4502 2,3819
31,1604 0,6717
30,6608 1,1713
30,2698 1,5623
30,1676 1,6645
29,6886 2,1435
29,9466 1,8855
28,9713 2,8608
30,1761 1,656
30,101 1,7311
29,914 1,9181
30,2941 1,538
30,2569 1,5752
30,1562 1,6759

(6H)
0,32724
0,30637
0,62544
0,46487
0,22144
0,22389
0,06314

0,1101
0,14685
0,15646
0,20148
0,17723

0,2689
0,15566
0,16272
0,18029
0,14457
0,14806
0,15753
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Tabela A2. 14.Valores de deslocamentos quimicos referenciados de '*C e ponderados dos conférmeros da estrutura CL1.

1

o 0NN A WN

ke
AW N =

CL1-conf.1
Num. Valor Isotrépico  0Cret

3,5733 180,1529

144,7483 38,9779
48,1872 135,539
38,5951 145,1311
100,1411 83,5851
136,5671 47,1591
158,4854 25,2408
149,9748 33,7514
88,6684 95,0578
97,9529 85,7733

132,8532 50,873
-6,1459 189,8721
169,2423 14,4839
153,5796 30,1466
150,6553 33,0709

o
9}

(6C)

38,9249054
8,421796541
29,28536123
31,35788731
18,05989307
10,1894752
5,453677138
7,292527914
20,53875276
18,53268856
10,99192248
41,02489347
3,129477445
6,513653419
7,145495043

CL1-conf.2

Valor Isotropico  0Crer
3,9321 179,7941
143,8222 39,904
46,1183 137,6079
40,6432 143,083
100,5672 83,159
136,5102 47,216
158,7386 24,9876
148,6689 35,0573
88,259 95,4672
86,7036 97,0226
133,0871 50,6391
-5,8777 189,6039
169,2398 14,4864
148,6619 35,0643
152,9878 30,7384

(6C)
124,047
27,5313
94,9409
98,7184
57,3745
32,5761
17,2399
24,1874
65,8664
66,9396
34,9378
130,815
9,99471
24,1922
21,2076

CL1-conf.3
Valor Isotropico  0Crer (6C)
4,205 179,521 16,8743
144,582 39,144 3,67939
47,3648 136,361 12,8175
39,3778 144,348 13,5682
100,486 83,2406 7,82431
136,285 47,4417 4,45935
158,23 25,4962 2,39655
148,441 35,2851 3,31667
88,0518 95,6744 8,99304
91,4704 92,2558 8,67171
133,011 50,7157 4,76709
-6,0086 189,735 17,8344
169,247 14,4791 1,36098
149,899 33,8268 3,1796
149,113 34,613 3,2535
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Tabela A2. 15.Valores de energia relativa, fatores de Boltzmann, e fragdo molar dos conférmeros da estrutura CL2.

Estrutura candidata energia (a.u.) energia(kcal) energia rel. (kcal) Fator de Boltzmann Frag¢do molar

CL2-conf.1 -1343,527091 -843075,8667
CL2-conf.2 -1343,526432 -843075,4531
CL2-conf.3 -1343,525209 -843074,6857

0

0,413528689
1,180972674

1

0,497215771
0,135950281

0,612307609
0,304449
0,083243392

Tabela A2. 16.Valores de deslocamentos quimicos referenciados de 'H e ponderados dos conférmeros da estrutura CL2.

CL2-conf.1

CL2-conf.2

Num. Valor Isotropico JHref (6H) Valor Isotrépico OHref

16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
33
34
35
36
37
38

28,6525 3,1796 1,946893272 28,6957
28,471 3,3611 2,058027103 28,1454
25,5099 6,3222 3,871131163 25,4815
26,6932 5,1389 3,146587569 27,136
30,0997 1,7324 1,060761701 30,0715
29,3196 2,5125 1,538422866 29,3465
31,2241 0,608 0,372283026 31,2051
30,6875 1,1446 0,700847289 30,691
30,2656 1,5665 0,959179869 30,2651
30,137 1,6951 1,037922627 30,1813
29,8319 2,0002 1,224737679 29,8197
29,0971 2,735 1,674661309 29,6812
29,7594 2,0727 1,26912998 29,886
30,4709 1,3612 0,833473117 30,3841
30,0107 1,8214 1,115257078 29,7202
30,3437 1,4884 0,911358645 30,4487
30,1153 1,7168 1,051209702 30,0292
30,4455 1,3866 0,84902573 30,1354
30,0527 1,7794 1,089540159 30,2545

3,1364
3,6867
6,3506
4,6961
1,7606
2,4856
0,627
1,1411
1,567
1,6508
2,0124
2,1509
1,9461
1,448
2,1119
1,3834
1,8029
1,6967
1,5776

(6H)
0,954873843
1,122412127
1,933433818
1,429722948
0,536012909
0,756738434
0,190889523
0,347406754
0,477071583
0,502584409
0,612673167
0,654839354
0,592488198
0,440842152
0,642965843
0,421174746
0,548891102
0,516558618
0,480298742

CL2-conf.3
Valor Isotropico JHref
28,6252 3,2069
28,4652 3,3669
25,5564 6,2757
27,1083 4,7238
30,0631 1,769
29,3214 2,5107
31,217 0,6151
30,6761 1,156
30,2782 1,5539
30,1549 1,6772
29,8023 2,0298
29,3493 2,4828
29,5109 2,3212
30,2642 1,5679
30,0253 1,8068
30,2177 1,6144
30,1748 1,6573
30,3312 1,5009
30,2861 1,546

(8H)
0,26695
0,28027
0,52241
0,39323
0,14726

0,209
0,0512
0,09623
0,12935
0,13962
0,16897
0,20668
0,19322
0,13052
0,1504
0,13439
0,13796
0,12494
0,12869
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Tabela A2. 17.Valores de deslocamentos quimicos referenciados de '*C e ponderados dos conférmeros da estrutura CL2.

CL2-conf.3

1

o 1NN AW

ke
N A W=D

CL2-conf.1
Num. Valor Isotrépico  0Crer
2,5552 181,171
145,8394 37,8868
59,6208 124,1054
32,4973 151,2289
97,8213 85,9049
122,9816 60,7446
160,5334 23,1928
148,8888 34,8374
88,6572 95,069
93,3214 90,4048
133,2369 50,4893
-5,9791 189,7053
168,8467 14,8795
155,2371 28,4891
153,7921 29,9341

(6C)
110,9323817
23,1983759
75,99068068
92,5986061
52,60022388
37,19438076
14,2011279
21,33120508
58,21147203
55,35554689
30,91498254
116,1579986
9,110831061
17,44409269
18,32887718

CL2-conf.2
Valor Isotropico  0Crer
2,7989 180,9273
144,9316 38,7946
57,6051 126,1211
34,7742 148,952
98,9608 84,7654
122,7052 61,021
160,5381 23,1881
147,3645 36,3617
88,1958 95,5304
87,2763 96,4499
133,251 50,4752
-5,9752 189,7014
168,8477 14,8785
152,6562 31,07
154,9661 28,7601

(6C)
55,0831
11,811
38,3974
45,3483
25,8067
18,5778
7,05959
11,0703
29,0841
29,3641
15,3671
57,7544
4,52974
9,45923
8,75598

Valor Isotrépico

2,9861
145,8233
59,1276
32,9805
99,1311
122,671
160,6335
147,2356
87,3483
92,3455
133,164
-5,9898
168,8432
153,3946
151,802

5Cref

180,7401

37,9029

124,5986
150,7457

84,5951
61,0552
23,0927
36,4906
96,3779
91,3807
50,5622
189,716
14,883
30,3316
31,9242

(6C)
15,0454189
3,15516595
10,3720101
12,5485834
7,04198305
5,08244193
1,92231467
3,03760131
8,02282328
7,60683941
4,20896902
15,7926033

1,2389114
2,52490526
2,65747869
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Tabela A2. 18. Propriedades fisico-quimicas calculadas dos confoérmeros das estruturas BR1 ¢ BR2

Grandeza BR1.confl BR1.conf2 BR1.conf3 BR2.confl BR2.conf2 BR2.conf3 Unidade
Temperatura 298,15 298,15 298,15 298,15 298,15 298,15 Kelvin
Pressado 1 1 1 1 1 1 atm
Energia eletronica (EE) -3.455,440941 -3.455,443217 -3.455,441784  -3.455,449594  -3.455,446132 -3.455,448763 Hartree
Correcdo da energia do ponto-Zero 0,324993 0,324474 0,324974 0,324563 0,324445 0,324334 Hartree
Corregdo térmica para energia 0,343103 0,342796 0,343099 0,342879 0,342782 0,342713 Hartree
Correcdo térmica para entalpia 0,344047 0,34374 0,344043 0,343824 0,343726 0,343657 Hartree
Correcdo térmica para energia livre 0,279246 0,278417 0,279441 0,278683 0,278502 0,278503 Hartree
EE + Energia do ponto-zero -3.455,115948 -3.455,118743 -3.455,116811 -3.455,125031  -3.455,121687 -3.455,124429 Hartree
EE + Corregao térmica para energia -3.455,097838 -3.455,100421 -3.455,098685  -3.455,106715  -3.455,10335 -3.455,106050 Hartree
EE + Corregao térmica para entalpia -3.455,096893 -3.455,099477 -3.455,097741 -3.455,105771  -3.455,102406 -3.455,105106 Hartree
EE + Corregao térmica para energia livre  -3.455,161695 -3.455,164800 -3.455,162343  -3.455,1709120 -3.455,167630  -3.455,17026 Hartree
E (Térmica) 215,301 215,108 215,298 215,160 215,099 215,055 Kcal.mol!
Capacidade calorifica (Cv) 72,244 72,570 72,275 72,505 72,545 72,663 Cal.mol' K!
Entropia (S) 136,387 137,484 135,966 137,101 137,276 137,129 Cal.mol"'K"!
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Tabela A2. 19. Propriedades fisico-quimicas calculadas dos conférmeros das estruturas CL1 e CL2

Grandeza CL1.confl CL1.conf2 CL1.conf3 CL2.confl CL2.conf2 CL2.conf3 Unidade
Temperatura 298,15 298,15 298,15 298,15 298,15 298,15 Kelvin
Pressdo 1 1 1 1 1 1 atm
Energia eletronica (EE) -1.343,799413  -1.343,800601 -1.343,799214  -1.343,806929 -1.343,806093 -1.343,805006 Hartree
Corregdo da energia do ponto-Zero 0,325081 0,324961 0,325295 0,324839 0,324672 0,324861 Hartree
Correcdo térmica para energia 0,343115 0,342993 0,343201 0,342981 0,342852 0,342981 Hartree
Correcdo térmica para entalpia 0,34406 0,343938 0,344145 0,343925 0,343796 0,343925 Hartree
Corregdo térmica para energia livre 0,280071 0,280165 0,280658 0,279839 0,27966 0,279796 Hartree
EE + Energia do ponto-zero -1.343,474332  -1.343,475640 -1.343,473919  -1.343,482091 -1.343,481421 -1.343,480145 Hartree
EE + Corregdo térmica para energia  -1.343,456297  -1.343,457608 -1.343,456013 -1.343,463948 -1.343,46324 -1.343,462024 Hartree
EE + Corregdo térmica para entalpia  -1.343,455353  -1.343,456664 -1.343,455069  -1.343,463004 -1.343,462297 -1.343,461080 Hartree
EE + Corregdo tlffrlélca Pafa eNeISld 1343519342 -1.343,520437 -1.343,518557  -1.343,527091  -1.343,526432 -1.343,52521 Hartree
E (Térmica) 215,308 215,232 215,362 215,224 215,143 215,224 Kca.Imol!
capacidade calorifica (Cv) 72,162 72,219 72,018 72,293 72,398 72,255 Cal/mol'K!
Entropia (S) 134,676 134,221 133,621 134,881 134,984 134,971 Cal/mol'K"!
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Tabela A2. 20. Coordenadas cartesianas para a estrutura BR1-conf.1.

Num

Atomo

Coordenadas cartesianas (X,Y,Z)

e e e e T e e e T )
O 0 A NN D WN M~ © 0Nk W —

W L W W W W LW W W WIN DN DNDNDDNDNDDNDDNDDNDIDND
O 0 9N LNt A W — OV JON N KW~ O

TTZTITTTITTZTOOOOCOIIIIIDI DI IIIIDI DT T TOOOOOOOOOOOOOONO

o3
S

-2,16647900
-1,27081500
0,13046300
0,41023600
1,79740900
2,05842100
1,12306400
-0,17417500
-0,69918900
-1,31158100
3,57611500
3,94323700
4,32526700
-2,10338800
-0,33329000
-1,75337400
-1,27977300
0,93851000
1,94039300
1,87490000
3,82249900
4,08590400
4,04896500
5,40426400
1,61905200
0,88946900
0,00670200
-0,97550000
2,86007700
4,99674800
-1,79964600
-3,18677400
0,40859400
-0,88935400
0,16381600
-2,93337500
-2,52844800
-1,43073200
-2,63450100

2,24331800
2,99580800
2,46969100
1,22890300
0,81402000
-0,67875400
-1,37635900
-0,56030500
0,26778600
-0,56132000
-0,67907600
0,54672200
-1,93145600
0,29180000
-1,42018700
2,99025200
4,03923500
3,16375800
1,18851200
-1,04189200
-0,42415700
-2,18932100
-2,77405200
-1,77831600
-1,48361200
-2,38912000
0,18144600
-1,20449600
1,36528300
0,81042400
1,01565600
2,71967800
-0,78019800
-1,94781200
-2,17041600
0,82131400
-0,36120200
0,99890300
-1,82944800

-0,54309800
0,42336600
0,44092800
0,04599200
-0,36893500
-0,36802300
-1,35881000
-1,58461200
-0,38691200
0,80231300
-0,54499600
0,29404100
-0,11840400
1,78937300
1,59236200
1,40750700
0,09592400
0,66268700
-1,39701200
0,64712300
-1,58870500
0,9177100
-0,75768900
-0,19078500
-2,33022700
-1,01793300
-2,36976600
-1,94672200
0,4211200
0,80803400
-0,9592800
-0,97886900
2,08278400
2,36998500
0,97904300
1,31902600
2,55398000
2,28591700
0,03604600
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Tabela A2. 21.Coordenadas cartesianas para a estrutura BR1-conf.2.

Num.

Atomo

Coordenadas cartesianas (X,Y,Z)
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O 0 1N N WD~ OOV Nk W~ O

TTIZTITIZTITOOCOOIXIIIIILIIIIIITIIDI IIDI TOOOOOOOOOOOOOOO

W
=

2,52171900
1,87313000
0,41728800
-0,16783800
-1,66166100
-2,23165100
-1,64561800
-0,21706100
0,62753900
1,17214500
-3,72296400
-3,68037300
-4,63704200
0,15063800
2,04773600
2,45415100
2,00970100
-0,19430200
-1,88842500
-1,96520800
-4,07821900
-4,29158900
-4,64962600
-5,65765800
-2,27097400
-1,65041300
-0,29634100
0,35702700
-2,44317900
-4,55757600
1,79825400
3,63502600
1,43596500
2,49665600
2,84344700
-0,39525600
0,68239500
-0,54672800
2,37340800

1,43536300
2,36212900
2,09687900
0,96778100
0,89752800
-0,49690500
-1,17772000
-0,65659200
-0,13981100
-1,31229300
-0,19020700
0,92576800
-1,33838500
-2,08849300
-2,27198500
2,31535900
3,37619800
2,90796200
1,45911400
-1,05494800
0,27553700
-1,80215100
-2,10079600
-0,98235000
-0,96508900
-2,26442900
0,21480300
-1,39955200
1,49570600
1,28987000
0,41463100
1,61814100
-2,82147700
-3,00021100
-1,74318300
-1,44119400
-2,83383700
-2,62091600
-0,51839900

0,96885100
-0,03823600
-0,24366400
0,15325100
0,34817500
0,49283900
1,72938800
2,03742400
0,83910600
-0,05947100
0,37150300
-0,67503300
-0,02555600
-0,87824500
0,74179400
-0,96438500
0,35481100
-0,63478400
1,27062600
-0,40794900
1,30523000
-0,95453100
0,75781200
-0,18201900
2,60397200
1,60414800
2,69597100
2,59379800
-0,69737800
-1,41139100
1,48159600
1,39658200
1,46470000
0,06349000
1,26738300
-1,56700200
-1,47336200
-0,22529600
-1,43716100
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Tabela A2. 22.Coordenadas cartesianas para a estrutura BR1-conf.3.

Num.

Atorno

Coordenadas cartesianas (X,Y,Z)

bt ik ek ek ek e e ek e
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W
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-2,93734700
-2,25949300
-0,78095700
-0,22413800
1,22442600
1,84108500
1,08211400
-0,34106800
-1,08068600
-1,65040100
3,30674000
3,37723700
4,34807800
-2,32607100
-2,59493500
-2,78100900
-2,46676400
-0,15070500
1,26827000
1,77126400
3,46238500
4,20811100
4,26052000
5,35684600
1,61056400
1,03101100
-0,27639900
-0,96980200
2,12861600
4,34341700
-2,28719900
-4,03209200
-3,50385100
-2,89783400
-2,10318100
-1,61022400
-2,80866800
-3,08706300
-0,21265500

-1,79681000
-2,30163500
-2,06368000
-1,13618300
-1,20297300
0,09420600
0,63523600
0,03184000
-0,21593000
1,08969300
-0,32993600
-1,23860600
0,77765800
2,00173200
0,80179300
-1,86588700
-3,37501100
-2,76665800
-1,93081600
0,80621400
-0,98136800
1,41778900
1,39662700
0,36059700
0,38218900
1,72644500
-0,95671400
0,63030900
-1,67958800
-1,55152600
-0,91729600
-2,17480700
0,30126000
1,74901700
0,20951500
2,42395300
2,83114100
1,43603600
2,16893300

0,25898200
-1,00108700
-1,00324400
-0,22666600
0,18169700
0,65893000
1,87626400
1,97481900
0,63993000
-0,04182300
0,73170600
-0,49822000
0,70729000
0,97723500
-1,20627200
-1,86073400
-1,04490500
-1,54378500
1,01045100
-0,16589200
1,60745300
-0,16891400
1,60426500
0,66831000
2,80247300
1,82517600
2,44206900
2,63580300
-0,82395000
-1,14099700
1,05023500
0,59974300
-0,85784500
-1,65603900
-1,97988000
1,68462400
0,45581400
1,52471800
-0,87544700
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Tabela A2. 23.Coordenadas cartesianas para a estrutura BR2-conf.1.

Num.

Atomo

Coordenadas cartesianas (X,Y,Z)

Pk p— p— — p— p— — p— —
O 0 J O UN A WN— o © 1IN K WD -—
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o3
S

-1,59655300
-1,03362400
0,00736700
0,10129400
1,33304400
2,06263300
1,24094200
-0,21659900
-0,88821100
-2,16493800
3,43756900
3,54198900
4,61528500
-3,05057600
-2,98553600
-0,60871400
-1,88020800
0,76541000
1,09978000
2,17582400
3,38973000
4,66492400
4,51305300
5,55469700
1,68161000
1,25570200
-0,24796900
-0,84308900
2,29878400
4,53211400
-1,39222700
-2,20087100
-3,42410700
-2,38740700
-3,80946800
-2,55129800
-3,95345200
-3,33805500
-1,55382500

2,65705800
2,41458100
1,33804500
0,43517900
-0,35550600
0,38504700
0,39303700
-0,06020300
0,40355600
-0,46802100
-0,26938700
-0,42959400
0,48898900
-0,62188000
0,01971500
3,36941500
2,22550400
1,37930700
-1,38662400
1,41900500
-1,28746200
1,50222800
0,56018600
-0,01887400
-0,27898900
1,39577700
-1,15355000
0,28272400
-0,40802500
-0,54442000
1,73557600
3,66205100
1,00007000
0,06371500
-0,67553700
-1,16242200
-1,17444600
0,37232300
-2,28507100

-0,18277600
-1,56998700
-1,61029100
-0,63824200
-0,34825400
0,77495800
2,06922500
1,83231400
0,51820700
0,22597600
0,67544900
-0,84297400
1,26668400
1,45631300
-0,96139200
-1,89374200
-2,24100300
-2,38897900
-0,05467400
0,41804800
1,09496600
0,85669300
2,35275400
1,03717600
2,81396800
2,50374000
1,84244200
2,65895600
-1,40260800
-1,51414400
0,78381500
0,10366400
-0,74490700
-1,87279800
-1,13311100
2,26086200
1,18757600
1,81506400
-0,29343100
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Tabela A2. 24.Coordenadas cartesianas para a estrutura BR2-conf.2.

Num.

Atomo

Coordenadas cartesianas (X,Y,Z)
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1,31297300
0,51296900
-0,55734300
-0,50655000
-1,67394500
-2,23056300
~1,21371400
0,19131500
0,66182100
1,74939600
-3,59942900
-3,93136000
-4,67785700
2,47378000
1,20627800
0,07614100
1,22355100
-1,43092600
-1,38968400
-2,40776900
-3,48409500
_4,79475400
~4.41100700
-5,63852500
-1,53480300
-1,15630300
0,23391600
0,93873300
-2,78581600
-5,00879800
1,26280300
1,97304600
0,46235600
0,75891000
2,02531500
2,97908900
3,23659600
1,76734100
3,16312600

2,38248800
2,92718400
1,99341500
0,69481500
-0,23203700
-0,30718200
-0,93103200
-1,06556300
0,08417600
-0,40546900
-0,92156400
-0,23104200
-0,71753100
0,72852800
-1,38989300
3,86874500
3,20299800
2,41004000
-1,23100800
0,73678700
-1,99419300
0,34588800
-1,24239200
-1,09893500
-1,93115900
-0,32531400
-1,99670700
-1,16132900
0,21081600
-0,05032300
1,06341400
3,09527700
-0,89049500
-2,27617200
-1,72320600
1,40251500
0,30173200
1,28453000
-1,36833000

-0,79108700
0,37660900
0,85224900
0,56943800
0,63098800
-0,79174700
-1,75514900
-1,12424500
-0,19636800
0,82197100
-0,51281200
0,81240200
-1,56540300
1,53876000
1,85254100
0,03129600
1,16532600
1,34857900
0,99028500
-1,08773400
-0,28720700
-1,79460600
-2,48643700
-1,21227900
-2,06657600
-2,66294100
-0,55365400
-1,91320800
1,41123300
1,31101600
-1,06869600
-1,50760000
2,48335100
1,39915900
2,49267300
0,84396700
2,19295200
2,16278400
-0,18635000
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Tabela A2. 25.Coordenadas cartesianas para a estrutura BR2-conf.3.

Num.

Atomo

Coordenadas cartesianas (X,Y,Z)

Pk p— p— p— p— p— p— p— —
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-1,72877100
-1,11231600
0,02842300
0,28520900
1,60141900
2,39148100
1,69159100
0,28591000
-0,58122000
-1,64113300
3,78686100
3,74586200
4,96910700
-1,04737000
-2,48123100
-0,76890100
-1,91778900
0,71075300
1,48798300
2,40778500
3,84716900
4,91547800
4,97100300
5,91064600
2,27757400
1,61416000
0,40411200
-0,29171700
2,45158100
4,66756600
-1,28864000
-2,55018300
-1,85957900
-2,94025900
-3,27015600
-0,54558700
-1,85196500
-0,34063700
-2,91901700

2,08234600
2,17138100
1,23088300
0,23324500
-0,46232800
0,26739900
0,17153200
-0,46173000
-0,04554600
-1,17685800
-0,28926300
-0,35982700
0,51583000
-2,45371700
-1,45454200
3,20681900
2,04197200
1,43429500
-1,52532200
1,32017600
-1,32881000
1,54891800
0,52671400
0,08357400
-0,43294000
1,17003200
-1,54831100
-0,22560200
-0,38285500
-0,37945300
1,13739200
2,87341500
-1,89334600
-0,53661300
-2,16854500
-2,26038000
-3,16914200
-2,91678800
-0,54650100

0,28560300
-1,09579900
-1,31977500
-0,47920900
-0,38470100
0,70305700
2,06632700
1,96011500
0,73655900
0,49060300
0,43385700
-1,09550900
0,95016500
-0,09581500
1,73156100
-1,20410800
-1,82601800
-2,14244500
-0,13059500
0,38749600
0,79514100
0,59390900
2,04329600
0,60418800
2,76730100
2,50375600
1,94420700
2,85703100
-1,53062700
-1,86519100
1,15002200
0,67884600
2,51809100
2,10400900
1,48695100
-1,04678700
-0,27763100
0,60051200
-0,89614100
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Tabela A2. 26.Coordenadas cartesianas para a estrutura CL1-conf.1.

Num, Atomo Coordenadas cartesianas (X,Y,Z)

1 C -2,99255500 -1,41601000 0,44884300
2 C -2,29983200 -2,22669900 -0,62965400
3 C -0,81584100 -2,03068700 -0,64167700
4 C -0,25078100 -0,95034200 -0,10535500
5 C 1,19536300 -0,93850800 0,31565400
6 C 1,81508700  0,43214600  0,47991400
7 C 1,07194100  1,22212300  1,56212000
8 C -0,37480100  0,69912000  1,75789000
9 C -1,09877300  0,16758700  0,49908300
10 C -1,62173300  1,29509100 -0,48045400
11 C 3,28375000  0,03748700  0,62653600
12 C 3,34364900 -1,13207700 -0,35854400
13 C 4,32304900  1,10803000  0,33453200
14 C -2,38857000  2,37252200  0,28462400
15 C -2,48375400  0,74701300 -1,61607500
16 H -2,78248100 -1,99685900 -1,58652800
17 H -2,54115900 -3,27346400 -0,42233700
18 H -0,19277100 -2,85482200 -0,98254000
19 H 1,23638600 -1,45710100 1,28915900
20 H 1,72450000  0,94503200 -0,48110000
21 H 3,45190900 -0,39432100 1,62696300
22 H 4,16039500  1,54102300 -0,65698000
23 H 4,25908300  1,90897200  1,07584600
24 H 5,33043500  0,68665000  0,36249200
25 H 1,58801300  1,12784800  2,52449800
26 H 1,06473600  2,28458800  1,30537200
27 H -0,35358600 -0,15584900  2,44243800
28 H -0,99491800 1,45321000  2,24532400
29 O 2,09386200 -1,63909300 -0,55582800
30 0] 4,30384400 -1,58500900 -0,92225000
31 0] -2,33097200 -0,39349200 1,02964200
32 O -4,10832400 -1,67077200 0,83345800
33 H -3,42317600  0,34018300  -1,22999000
34 H -2,73834500  1,56864100 -2,28850300
35 H -1,94921100 -0,00964000 -2,19396000
36 H -2,84315800  3,06342300 -0,42905000
37 H -3,17980800  1,90823400  0,87982900
38 H -1,73498500  2,94885400  0,94167400
39 Cl -0,23449000 2,13832700 -1,31573000
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Tabela A2. 27.Coordenadas cartesianas para a estrutura CL1-conf.2.

Num. Atomo Coordenadas cartesianas (X,Y,Z)

1 C 2,86949500 -1,24969400 -0,70298200
2 C 2,18967500 -2,23577600 0,22633700
3 C 0,70976500 -2,03966500 0,31292000
4 C 0,12684400 -0,90005400 -0,05410100
5 C -1,34075400 -0,83312700 -0,39015800
6 C -1,93947000 0,55830000 -0,39953700
7 C -1,25475500 1,42047700 -1,46249200
8 C 0,19289000 0,93691700 -1,73412700
9 C 0,95062900  0,28726400 -0,54599200
10 C 1,39558700  1,34677600  0,53612800
11 C -3,42430600 0,20772900 -0,47744200
12 C -3,44947500 -1,04374400 0,40319100
13 C -4,41367800 1,26910100 -0,02339200
14 C 0,29545500  1,90344700  1,43102400
15 C 2,17720200  2,49015800 -0,10831800
16 H 2,68815700 -2,17720900 1,19895200
17 H 2,41180400 -3,23075400 -0,17296100
18 H 0,09549300 -2,89916900 0,57423800
19 H -1,45455200 -1,26429600 -1,39962700
20 H -1,78287100  0,98622000  0,59420700
21 H -3,66764500 -0,12904300 -1,49840600
22 H -4,17636200 1,60889800  0,98931200
23 H -4,37940300 2,13110600 -0,69489700
24 H -5,43081500 0,87113300 -0,01935600
25 H -1,80691500 1,36088200 -2,40723300
26 H -1,26762100 2,47330700 -1,16422500
27 H 0,16463400 0,14984600 -2,49509400
28 H 0,79937800  1,73890500 -2,15812100
29 o -2,20199900 -1,58696800 0,47578400
30 0] -4,38366300 -1,52635300 0,98496800
31 (@) 2,17467100 -0,18113800 -1,15500000
32 0] 3,99176400 -1,41680500 -1,11407000
33 H 1,49656100  3,13335600 -0,67466600
34 H 2,63820800  3,09735000 0,67331300
35 H 2,95712300 2,11516600 -0,77353000
36 H 0,75515800  2,55975900  2,17332500
37 H -0,40837100 2,50492200  0,85109300
38 H -0,23434300 1,10933000  1,96230000
39 Cl 2,55562200  0,52010200  1,69656300
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Tabela A2. 28.Coordenadas cartesianas para a estrutura CL1-conf.3.

Num. Atomo Coordenadas cartesianas (X,Y,Z)
1 C -2,77748800 1,57619700 -0,54223100
2 C -2,01049400 2,48057400 0,40478100
3 C -0,54272900 2,18991000 0,42128300
4 C -0,06381300 1,00805800 0,03659500
5 C 1,37341600 0,83106500 -0,37592700
6 C 1,87925500 -0,59600000 -0,36976700
7 C 1,08189400 -1,43536700 -1,36950600
8 C -0,34999700 -0,87421500 -1,57692300
9 C -0,99999600 -0,12551300 -0,38713800
10 C -1,48040600 -1,04513100 0,80192200
11 C 3,37711700 -0,34474300 -0,53867200
12 C 3,53104900 0,92790700 0,29674600
13 C 4,32281500 -1,45343000 -0,10516400
14 C -2,36549200 -0,30778400 1,80547700
15 C -0,37063400 -1,74600600 1,57764700
16 H -2,48150500 2,41376100 1,39229500
17 H -2,19044400 3,50310100 0,06069300
18 H 0,14145500 3,00871400 0,63411800
19 H 1,45366300 1,22019000 -1,40560700
20 H 1,75048300 -0,98658700 0,64367000
21 H 3,58278900 -0,05440600 -1,58198100
22 H 4,12284000 -1,74779100 0,92955700
23 H 4,19659100 -2,33055800 -0,74521100
24 H 5,36122700 -1,12112700 -0,17025700
25 H 1,58264400 -1,42723400 -2,34437300
26 H 1,04787400 -2,48049500 -1,04931200
27 H -0,32312800 -0,12962800 -2,37959500
28 H -1,02641100 -1,66152400 -1,91111400
29 @) 2,32652700 1,55580700 0,41403200
30 0] 4,52324800 1,36504100 0,81457200
31 0] -2,20673700 0,43116600 -0,96425500
32 @) -3,87384200 1,86327900 -0,95886400
33 H 0,26236300 -1,00191600 2,07183100
34 H -0,82794600 -2,36516300 2,35225600
35 H 0,23628900 -2,39663300 0,94847500
36 H -2,67733500 -1,01077800 2,58065800
37 H -1,79177700 0,49061400 2,28569600
38 H -3,27053900 0,09625600 1,34885400
39 Cl -2,52527600 -2,36789800 0,08357200




Tabela A2. 29.Coordenadas cartesianas para a estrutura CL2-conf.1.

Num. Atomo

Coordenadas cartesianas (X,Y,Z)
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-2,07625700
-1,44672600
-0,26844700
-0,08356300
1,22718100
1,85456700
1,01958600
-0,37047700
-1,07914700
2,21516200
3,29709100
3,43669700
4,36954600
-3,12104800
-3,05400000
-1,15011200
-2,23953200
0,49286400
1,10725000
1,85445900
3,36480800
4,30454900
4,24516000
5,36545500
1,52735100
0,90792400
-0,26818200
-1,04410200
2,20572400
4,44115500
-1,76914200
-2,82463500
-3,63316000
-2,43651100
-3,76582900
-2,58716100
-3,93781500
-3,54397700
-1,40748800

2,15541800
2,23836900
1,33016100
0,28384200
-0,40352000
0,21481300
-0,07682700
-0,65419100
-0,07191500
-1,05311400
-0,25609000
-0,14851500
0,52460400
-1,47946200
-0,49113900
3,28304600
2,06045300
1,59948300
-1,48902100
1,29928300
-1,32810700
1,59030800
0,40437700
0,17222100
-0,80074500
0,84035000
-1,73135100
-0,52193400
-0,17008200
-0,04053300
1,11538500
3,00360900
0,37255000
-0,21617500
-1,25354500
-2,06103700
-2,09178900
-0,58698300
-2,55782500

0,11099800
-1,26557100
-1,43819200
-0,63791600
-0,44974700
0,80211900
2,05460200
1,70456300
0,45763900
-0,02573600
0,64016000
-0,88032400
1,38371700
1,12572000
-1,16857700
-1,39903300
-2,00252400
-2,16660300
-0,34004600
0,62009700
0,88663800
1,14447900
2,46315300
1,10602800
2,70152500
2,63844800
1,54522900
2,55450600
-1,46704600
-1,53093900
0,91590900
0,53286400
-0,82589400
-2,02553500
-1,49175400
1,87819700
0,73683600
1,59733200
-0,68871300

185



Tabela A2. 30.Coordenadas cartesianas para a estrutura CL2-conf.2.

Num. Atomo

Coordenadas cartesianas (X,Y,Z)

—
wN,_‘O\OOO\]O\UI-PMN'—‘

W W L W W W W L W WK N NNDDNDNDNDDNDDNDDND == ===
O 0 1 O N A W — OO0 N W~ O WOV 3o b~

@Qasiasiiasiicsiiaslias oMo NoNoNasiiasiasiiasliasiiasliasiiaaiasiicslias il loNoNoNoNoNoNoNoNoNoNo No NoNo Ne!

-2,08804900
-1,45386900
-0,25807100
-0,01560700
1,31884800
1,98421000
1,19068300
-0,17509300
-0,95915800
-1,99399500
3,42404200
3,50673700
4,51537600
-1,33842500
-2,86943800
-1,17241000
-2,23772900
0,47016600
1,23291100
1,96850000
3,51244300
4,43129000
4,43165200
5,50384500
1,74668900
1,04066200
-0,01329700
-0,82747800
2,25376800
4,48520800
-1,69658600
-2,89141400
-2,27941900
-3,31003000
-3,67152600
-0,79642300
-2,11314000
-0,65227000
-3,12949300

1,87354600
2,30044300
1,48700400
0,30631300
-0,36127900
0,03653500
-0,47679200
-1,06884000
-0,30795400
-1,30450700
-0,37646100
0,00311000
0,27786300
-2,33720100
-1,96860500
3,35065800
2,28579600
1,92460900
-1,45428800
1,13568800
-1,47396300
1,36781400
-0,03275900
-0,00410700
-1,25623800
0,34093300
-2,09566800
-1,12903700
0,06903300
0,24005400
0,71659700
2,56027600
-2,67455700
-1,22329500
-2,52518600
-1,85801500
-2,97636100
-2,97841900
-0,34766700

0,58446200
-0,72438500
-1,10807500
-0,54692500
-0,53674200
0,78288500
1,99201900
1,58067800
0,47566400
-0,16499900
0,49162000
-0,98960600
1,32428500
-1,07881500
0,89450600
-0,59473200
-1,48895700
-1,78754600
-0,61532700
0,79028800
0,54068400
1,27960000
2,36906700
0,95484600
2,52455300
2,70132600
1,24199000
2,45505100
-1,52863100
-1,64463300
1,16774800
1,16699400
1,48547900
1,56033900
0,40548800
-1,89779700
-1,50801600
-0,51765100
-1,23823200
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Tabela A2. 31.Coordenadas cartesianas para a estrutura CL2-conf.3.

Num. Atomo

Coordenadas cartesianas (X,Y,Z)
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-1,94216500
-1,23865900
-0,06799900
0,05295400
1,33227700
1,91467500
1,00168700
-0,37665700
-1,01095400
-2,05709800
3,34669400
3,56762700
4,40549400
-2,94112200
-1,40051000
-0,91815100
-1,99353800
0,73710500
1,17813100
1,96149800
3,36652600
4,38879300
4,22149000
5,40181200
1,45811700
0,87093400
-0,28843400
-1,09612000
2,36600000
4,60573700
-1,71217200
-2,68377000
-0,76139100
-0,80738400
-2,17832500
-3,50603900
-3,66056100
-2,32952500
-3,18639800

2,04793700
2,58958300
1,76038300
0,49422200
-0,27259400
-0,14910800
-0,80589000
-1,18737400
-0,19196200
-0,91348900
-0,60787700
-0,00039500
-0,17640500
0,05608000
-1,88610500
3,60363700
2,70850500
2,24033900
-1,32763900
0,93137100
-1,70221800
0,90945600
-0,64642400
-0,46357700
-1,71849900
-0,12664700
-2,15687300
-1,32673400
0,24086300
0,26885200
0,77636000
2,72693000
-1,33277700
-2,65478000
-2,38819700
0,71901100
-0,51744500
0,64103000
-1,88456500

0,67275100
-0,55735800
-0,98674500
-0,59778600
-0,61081900
0,79878500
1,84186000
1,25647300
0,25195200
-0,67385200
0,53827500
-0,84935000
1,54105600
-1,45282200
-1,65246800
-0,30104600
-1,34433800
-1,53858200
-0,87710700
0,99687300
0,40881400
1,67411500
2,51068600
1,19765700
2,24074500
2,68796300
0,75981500
2,06484300
-1,45313900
-1,38969200
1,05958900
1,34094800
-2,34834400
-1,15338500
-2,23153900
-0,79405400
-2,04094800
-2,14556300
0,39129600
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