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Resumo.

A sintese verde de compostos organicos tem surgido e ganhado forca com a associacdo
dos danos ambientais a atividade humana. Novos métodos e procedimentos estdo sendo
criados com a finalidade de reduzir o impacto ambiental na obtencdo de produtos
quimicos. Nesse contexto o catalisador Bis[(L)-prolinato-N,O]Zn permite a obtencdo de
produtos quimicos atendendo aos conceitos da quimica verde ao possibilitar o
desenvolvimento de metodologias que néo utilizem solventes, reduzir o tempo reacional e
ainda ser reutilizavel. Lancando mao dessas caracteristicas e associando a irradiacao de
ultrassom como alternativa verde para reduzir ainda mais o tempo reacional desenvolveu-
se uma metodologia para a sintese da substancia 3-fenilsulfanilciclhexanona e derivados
4-substituidos, através do mecanismo de adicdo ao carbono conjugado, também
denominado adicdo de Michael. O emprego do grupo funcional tiol confere o nome tio-
Michael ao mecanismo, que apresentou um bom rendimento, se comparado a
metodologias semelhantes. O produto obtido foi caracterizado através de espectrometria
de infravermelho e ressonancia magnética de préton e carbono. A segunda frente da
pesquisa  constituiu-se da  analise  conformacional da  substdncia @ 3-
fenilsulfanilciclohexanona através da espectrometria por infravermelho, configurada pela
andlise da banda de estiramento da carbonila na regido fundamental e primeiro
harménico em solventes de coeficiente de permissividade crescentes, e calculos tebricos
utilizando-se o método Hartree Fock e conjunto de base 6-31G. O efeito solvente foi
calculado através do método Onsager. Verificou-se a inversdo da freqiéncia dos
componentes do dubleto bem como da fracdo molar em solventes polares, observando-
se ainda o pronunciado efeito de solvatagéo.

Palavras chave: Bis[(L)-prolinato-N,O]Znll, Espectroscopia de infravermelho, HF/6-31G.



Abstract

The green synthesis of organic compounds has emerged and gained strength with the
association of environmental damage with human activity. New methods and procedures
are being developed in order to reduce the environmental impact in obtained chemicals. In
this context the catalyst Bis[(L)-prolinato-N,O]Zn allows obtaining chemicals meeting the
concepts of green chemistry to enable the development of methodologies that do not use
solvents, reducing the reaction time and still be reusable. Making use of these
characteristics and associating the ultrasound irradiation as a green alternative for further
reducing the reaction time has developed a methodology for the synthesis of 3-
phenylsulfanylcyclohexanone and 4-substituted derivatives, through the mechanism of
addition to conjugate carbon also designated Michael addition. The use of thiol functional
group give the name tio-Michael to the mechanism, which showed a good performance
when compared to the similar methodologies. The product obtained was characterized by
infrared spectroscopy and nuclear magnetic resonance of proton and carbon. The second
prong of the research consisted of the conformational analysis of the substance 3-
phenylsulfanylcyclohexanone by infrared spectroscopy, configured by the analysis of the
carbonyl stretching band in the fundamental region and first overtone in solvents of
increasing coefficient of permittivity, and theoretical calculations using the Hartree-Fock
and basis set 6-31G, the solvent effect was calculated by Onsager. It has been found a
reversal of the frequency component of the doublet as well as the molar fraction in polar
solvents, still observing the pronounced effect of solvation.

Keywords: Bis[(L)-prolinato-N,O]Znll, Infrared spectroscopy, HF/6-31G.
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1. Objetivo
1.1 Objetivo Geral.

Este trabalho teve como objetivo geral obter uma rota sintética ambientalmente
favoravel para a obtencdo dos derivados 3-fenilsulfanilciclohexanonas 4-substituidos,

baseado na adicdo de Michael, empregando os fundamentos da Quimica Verde.

1.2 Objetivos Especificos.

Realizar um estudo conformacional e das interacbes eletrénicas por meio da
banda de vibracao da carbonila no espectro de Infravermelho, sustentadas por calculos
tedricos (HF 6-31G), do composto 3-fenilsulfanilciclohexanona, buscando otimizar a
geometria molecular, minimizar a energia e discutir os efeitos do solvente sobre o

composto em estudo.

2. Introducéo.
2.1 Importancia do grupo sulfeto.

Os compostos organossulfurados possuem importancia vital, ao compor a
estrutura de dois aminoacidos ou mesmo como farmacos antibiéticos como os derivados
da sulfadiazina. Embora associados ao mau cheiro, os adogantes como a sacarina, 0
ciclamato ou o acessulfame apresentam o enxofre em sua constitui¢cao.

Os grupamentos organicos contendo enxofre, estdo largamente difundidos para
uso em diversas atividades humanas, sendo empregado, por exemplo, como
intermediarios reacionais[1], medicamentos[2], inseticidas[3], entre outros.

A versatilidade dos compostos organosul-furados consiste no amplo estado de
oxidagdo do atomo de enxofre (Tabela 1) que d& origem a diversos grupamentos

guimicos, com propriedades quimicas e fisico-quimicas Unicas.

Tabela 1: Estados de oxidacdo do enxofre.

Estado de Oxidacéo -2 -1 0 +2 +6
Nomenclatura Sulfetos | Dissulfeto | Sulféxidos | Sulfonas Sulfatos
Foérmula estrutural H.S R-S-S-R | R-S(O)-R | R-S(0,)-R | R-S(0)4-R

fonte: Adaptado de Reusch[4]
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Diversas reacOes de oxidac&o[5-7] proporcionam a obtencdo de funcbes
organicas como o sulfoxido (RSOR") e sulfona (RSO,R")[5] (Figura 1).

Figura 1 Etapas de oxidacg&o do grupo sulfeto para sulfoxido e sulfona[8].
0]
|

A, —e S 9, O>S<O

R R' R R' R R’

Entre elas a oxidacdo com Oxone®, possui grande destaque ao possibilitar
reacOes de oxidagdo em meio aquosol[8], de forma branda e com altos rendimentos.

O agente oxidante é o peroximonosulfato de potassio (KHSOs) um derivado do
acido de Caro (H,SOs) que por sua vez é formado a partr do Oxone
(2KHSOsKHSO4K,S04,.).

O resultado dessa oxidacdo sdo substancias com potencial atividade biolégica[3,
5], sendo que alguns compostos dos grupos organicos contendo enxofre sdo amplamente
usados na pratica clinica, como a pré-droga Omeprazol ou mesmo o inibidor da enzima
fosfodiesterase tipo 5, denominado Sildenafila e o farmaco Dapsona, que € usado para a
terapéutica antimicrobiana, apresentam grande interesse econémico.

Os processos oxidativos de grupos sulfetos tem recebido bastante atencdo dos
pesquisadores em biocatalise pois, é sabido que alguns microoganismos demonstram
capacidade de oxidar o sulfeto omeprazol ao seu metabdlito ativo esomeprazol[9, 10]
(Figura 2).

Figura 2. Oxidagéo do farmaco Omeprazol para Esomeprazol[2].

|
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Logo, os compostos organosulfurados apresentam grande interesse econdmico,
pois além de suas propriedades intrinsecas podem ser transformados em outras funcdes

organicas igualmente importantes.
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2.2 Reacao de tio-Michael.

A reacdo de adicdo ao carbono conjugado, também denominada reacdo de
Michael, € uma das mais importantes rea¢cdes na quimica organica[ll]. Entre os varios
tipos de adicdo nucleofilica, as rea¢cBes de tidis para formar ligacbes carbono-enxofre
demonstram importancia chave para a sintese de compostos com atividade bioldgica[12],

tal como o antagonista do calcio diltiazem (Figura 3).

Figura 3: Estrutura do diltiazem[2].
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A reacdo de Michael é caracterizada pela adi¢cdo do nucledfilo a um sistema a,B-
insaturado[13] (Figura 4). O nucledfilo empregado na reacdo ajuda a compor o nome do
mecanismo pois quando um nucledfilo derivado de enxofre é utilizado confere o nome tio-
Michael[14], se utilizado nitrogénio recebe a denominacdo aza-Michael[15], quando o
oxigénio é utilizado passa a oxa-Michael[16].

Figura 4: Mecanismo geral da adicdo ao carbono conjugado[13].

Considerando a importancia da reacado tio-Michael um grande numero de
metodologias sao descritas na literatura para a adicdo de ti6is a alcenos conjugados.
Entretanto muitos procedimentos estdo sendo introduzidos e sdo baseados na ativagéo
da mercaptana por uma base ou ativacdo do aceptor de michael com &cidos de
Lewis[13].
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Algumas reacgfes de adicdo de Michael assimétricas sdo descritas. Entre elas os
liquidos idnicos tais como [Pmim]/PFs)[17] (Figura 5) e [Pmim]Br foram utilizados como
catalisadores eficientes para a adi¢cao de tidis a compostos carbonilicos B-insaturados.
Porém os trabalhos descritos na literatura demonstram muitas desvantagens como longo
tempo de reagdo, uso de solventes halogenados, altas temperaturas, uso de
catalisadores caros, dificuldade em recuperar solventes volateis e ainda que apresentam
rendimentos moderados a baixo[18].

Figura 5: Estrutura do liquido idnico [N-pentil N*-metil imidazol]lhexafluorofosfato
([Pmim]/PFg)

2.3 Catalise.

Por definicho a catalise € um fenbmeno no qual ocorre uma redugdo na
velocidade de uma reacdo quimica devido a adicdo de um catalisador que ndo se
transforma ao final de uma reacéo e provoca uma redugdo na energia de ativacdo do
estado de transicdo. Um exemplo classico de catalise é a enzima anidrase carbénica,
presente nos rins, mais especificamente nas células epiteliais do tubulo proximal, que

desempenha papel fundamental na reabsor¢do de bicarbonato de sédio (Figura 6).

Figura 6: Reac&o de catdlise da anidrase carbénica.
HZO + COZ Anidrase carbonica H2C03
s 4

Usualmente, a reagdo entre CO, e agua ocorre lentamente, mas a anidrase
carbbnica acelera a reacdo em varios milhares de vezes a conversdo de agua e dioxido
de carbono em &cido carb6nico[2], uma reacdo que ocorreria naturalmente de forma
bastante lenta.

A catdlise pode ser subdivida em duas vertentes: a catalise homogénea e a
catalise heterogénea. Na primeira os reagentes e o catalisador encontram-se na mesma
fase enquanto na segunda situacdo o catalisador estd em uma fase diferente dos
reagentes/produtos.

A catdlise tem sido importante ferramenta para o desenvolvimento de

metodologias limpas que apresentam reduzido impacto ambiental. Nessa vertente o
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bis[(L)prolinato-N,0]Zn desponta como alternativa aos métodos

convencionais pois atende aos principios da quimica verde:

Prevencéo.
Eficiéncia atdbmica.
Sintese segura.
Desenvolvimento de produtos seguros.
Uso de solventes e auxiliares seguros.
Busca pela eficiéncia de energia.
Uso de fontes de matéria-prima renovaveis.
Evitar a formacao de derivados.
Catélise.
. Produtos degradaveis.
. Analise em tempo real para a prevencao da polui¢ao.
. Quimica intrinsecamente segura para a prevencao de acidentes.
Adaptado de Sheldon, 2007[19]
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O catalisador bis[(L)-prolinato-N,0]zn (Il), ou simplesmente Zn(Pro),, (Figura 7).

empregado

7

com eficiéncia em sintese assimétrica, é enquadrado na catélise

heterogénea, na qual o catalisador encontra-se em uma fase distinta dos reagentes, e

oferece a possibilidade de obten¢&o de produtos sintéticos sob a perspectiva de métodos

ambientalmente favoraveis

Figura 7: Estrutura do catalizador Zn(Pro);[20-22]

Embora definido por Kidwai como um composto organometalico, esta substancia

ndo atende aos requisitos para tal classificacdo, pois, segundo disposicdo da IUPAC um

composto organometalico deve conter ligacdes entre um ou mais a&tomos de metal e um
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ou mais atomos de carbono, requisito que ndo se verifica na estrutura do catalizador
Zn(Pro),

2.4 Irradiagcdo de Ultrassom na sintese Organica.

Embora os métodos e medidas “verdes” estejam na vanguarda da pesquisa em
Quimica Organica poucos artigos envolvendo reacbes do tipo tio-Michael e ultrassom
estdo descritos na literatura. Por outro lado a utilizacdo da irradiacdo de ultrassom é
relatado para outras variantes da reacdo de Michael [23-25], e demonstram n&o s6 a
eficiéncia da metodologia para a reducdo do tempo reacional mas também a utilizagéo de
agua como meio reacional.

Com vistas a acelerar o processo de forma eficiente e com o menor impacto
ambiental e econémico lancou-se mao da irradiacdo de ultrassom, que oferece a
possibilidade de reduzir o tempo reacional[25] sem comprometer a viabilidade
econbmica, ao contrario da metodologia utilizando refluxo que apresenta a desvantagem
do consumo exagerado de agua, bem como a desvantagem do descarte de 4gua em
temperatura inadequada no meio ambiente.

Além disso, o ultrassom € mais acessivel economicamente, se comparado aos
aparelhos de microondas, pois apresenta custo menor de aquisicdo se comparado ao
segundo.

O emprego da irradiacdo de Ultrassom em reacdes quimicas, utilizado de forma
pioneira por Alfred A. Lumis em 1927, n&do despertou 0 interesse por seus
contemporaneos e somente em 1980 retornou a bancada dos laboratérios com o
surgimento de equipamentos confiaveis e a precos acessiveis.

O efeito da passagem de ondas de ultrassom através do liquido cria regides que
alteram entre compressdo e expansao que podem formar bolhas que implodem
violentamente, levando ao aquecimento acima de 5500°C [26], efeito denominado
cavitagdo, segundo Suslick, 1989.

Essas caracteristicas conferem algumas vantagens para a catalise como uso de
temperatura ambiente, preservando substratos termolabeis e por reproduzir a condigdo
presente em um autoclave, ou seja, alta temperatura e pressdo em uma escala

microscopica[25, 27].
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2.5 Anéalise Conformacional.

2.5.1 Conformacéo do Ciclohexano.

Estudos descrevem que anéis de seis membros podem existir em pelo menos
duas conformacdes[28, 29], denominadas conformacao em cadeira (A) e conformacédo
em barco (B) sendo a primeira mais estavel que a segunda sendo amplamente descrita
por estudos espectoscépicos[30] (Figura 8).

Figura 8: Conformac&o em cadeira e barco do ciclohexano[28]

Conformacao Conformacio
em Cadeira em Barco

A B

Outras conformagdes do ciclohexano também séo descritas, mas devido ao maior
enfoque a conformacédo em cadeira, discutida posteriomente, os demais conférmeros nao
serdo abordados.

Uma outra diferenciacao é feita quanto a posicdo dos ligantes ao anel, recebendo
a denominacéo axial (Ax) ou equatorial (Eq). A simples rotacdo da cadeira leva a uma
mudancga na posicdo dos substituintes (Figura 9), havendo uma busca pelo arranjo

energeticamente mais favoravel.

Figura 9: Rotacéo da cadeira e posi¢cOes axial e equatorial

~Hr
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E sabido que a conformagio com substituintes na posicdo equatorial s&o
preferidos aos conférmeros na posicdo axial em virtude da interacdo entre os
substituintes nas posicbes 1 e 3, estas interacfes desfavoraveis sdo denominadas
interagdes 1,3-diaxial. [31, 32].Entretanto os substituintes podem modificar razéo de cada
conférmero, na medida que geram interacbes repulsivas ou atrativas que afetam a
estabilidade dos conférmeros. No caso dos derivados da ciclohexenona verifica-se que a
conformacgdo em cadeira apresenta menor energia, ou maior estabilidade,[28] restando

discutir os efeitos do heteroatomo ligado a posi¢do 3 do anel da ciclohexanona.

2.5.2 Fatores que influenciam na conformacao.

As interacdes estéreo-eletrbnicas afetam a estabilidade dos conférmeros séo
oriundas de interacdes orbitalares, interacdes couldmbicas e interagbes estéricas.

No que tange as interacOes orbitalares as mesmas podem advir de interacdes
entre orbital ocupado e outro desocupado (vazio) que conferem maior estabilidade ao
conférmero, por outro lado, a interacdo entre dois orbitais ocupados leva a menor
estabilidade do conférmero.

A interacao de orbitais ocupados leva a uma instabilizagdo na molécula, o que
provoca um novo arranjo da molécula até uma configuracao de menor energia. Por outro
lado a interag&o entre um orbital ocupado e outro vazio cria um orbital estabilizante, de
menor energia, e outro instablizante, ou seja, de maior energia. Entretanto, apenas o
orbital estabilizante é ocupado (Figura 10), pois apenas dois elétrons estédo
envolvidos[33, 34].

Figura 10: Diagrama qualitativo de energia ilustrando a interagdo entre um orbital ocupado
(a) e um orbital vazio (b)[33].
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A interacdo entre o orbital ocupado (a) e o orbital vazio (c) gera um novo orbital
(b), este ultimo apresentara maior ou menor energia dependendo da variacao da
da energia (AE); dessa forma a estabilidade do orbital hibrido (b) sera dependente do
valor de AE.

Porém, outras varidveis como orientacdo (simetria dos orbitais), a distancia entre
os a&tomos envolvidos sao fatores significantes. Sendo assim estas interacdes podem
estar presentes em maior menor grau nas diversas conformac¢fes de uma determinada
molécula.

Dessa forma todas as interacdes supracitadas levam a uma diferenciacdo na

geometria molecular, alterando energias, angulos, distancias de ligacéo.

2.5.2.1 Ligacédo de Hidrogénio.

As interagbes de hidrogénio sdo consideravelmente mais fracas que interaces
ibnicas e covalentes, mas sao capazes de influenciar profundamente muitas propriedades
quimicas e fisicas da substancia e determinar a forma de grandes moléculas como
proteinas e acidos nucléicos.

Estas interacdes podem ser formadas por dois heteroatomos, A e B, com um
atomo de hidrogénio ligado a um deles e localizado aproximadamente entre os dois ( A--
H--'B)[35, 36].

Este tipo de interagdo é muito bem descrita com elementos altamente
eletronegativos[37] entretanto, ligacdes de hidrogénio com o &tomo de enxofre bem como
com o sistema pi (n) de anéis aromaticos também sao relatadas[38, 39].

As interacdes hidrogénio-enxofre dependem de uma aproximacao inferior a 2,9 A
e pode ser caracterizada pela aproximacdo do hidrogénio eletrofilico em um &ngulo
inferior a 40° a partir do plano perpendicular C--S--C, interpretado como uma interagédo
hidrogénio-HOMO (par de elétrons do enxofre).[38]

A interagc&o hidrogénio com o sistema pi de anéis aromaticos também é descrito
como ligacdo de hidrogénio[39] e deve ter uma aproximacao entre 3.2A e 3.5A para ser

caracterizada[39].

2.6 Analise conformacional por espectrometria de infravermelho.

As propriedades fisicas de uma dada conformacao estédo correlacionadas com as

propriedades fisico-quimica do conférmero. Essas caracteristicas permitem aplicar os
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métodos de espectrometria de ressondncia magnética nuclear[40, 41] ou
infravermelho[42, 43] na analise conformacional.

Baseado na espectrometria de infravermelho é possivel observar frequéncia de
estiramento de determinados grupos orgéanicos e relacionar aos diferentes arranjos da
molécula. Para tanto faz-se uma deconvolugdo da banda de infravermelho que sera
analisada, o que resulta na divisdo em duas ou mais bandas caracteristicas de cada
conférmero[44].

2.7 Calculo teorico

A otimizac@o da geometria € a denominag¢do dada para a tentativa de encontrar a
configuracdo da molécula com menor energia em um determinado sistema. O método
consiste, de modo sucinto em dividir a equacao de Schréndinger para mais de um elétron
em varias equacdes de um elétron, chamada de Orbital, e uma energia denominada
energia orbitalar[45].

O método obedeceu ao conjunto de base (basis set) 6-31G, definido como uma
funcdo para descrever a forma de um orbital em um atomo, tem o objetivo de descrever o
conjunto de elétrons de um atomo ou molécula.

A otimizagdo da geometria se da a partir da busca por conférmeros baseado no
angulo de diedro (»), ou angulo de torséo, Figura 11, que é definido como o &ngulo entre

dois planos

Figura 11: Definicdo do angulo de diedro (o)

L3
L2
Q)
L1
Vista lateral do angulo de diedro o Vista frontal do angulo de diedro o

2.7.1 Analise dos Orbitais Naturais de Ligacao (NBO).

A analise dos orbitais naturais de ligacao (NBO) € 0 nome de um com junto de

técnicas de analise. Uma delas é a andlise da populacéo natural (NPA) para obtencao da
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ocupacao (quantos elétrons pertencem a cada atomo) e cargas. Alguns autores utilizam
as denominagdes NBO e NPA como sinbnimos.

Ao invés de usar diretamente os orbitais moleculares, o NBO usa o0s orbitais
naturais, os quais séo fun¢des de primeira ordem de densidade de matriz reduzida. Estes
sao depois localizados e ortogonalizados. Estes sdo integrados para se obter a carga dos
atomos. A andlise das propriedades nodais e do conjunto de base possibilita a
classificagdo dos orbitais em ligante, antiligante, core e Rydberg[45, 46].

O resultado culmina em uma andlise da populacdo menos dependente do
conjunto de base que o esquema de carga, entretanto o efeito do conjunto de base é

ainda aparente[45, 46].

2.7.2 Modelos de Solvatacao.

O fato que os solventes pudessem provocar mudancas na propriedade fisica de
substancias quimicas é conhecida por séculos. Entretanto apenas na segunda metade do
século 19 com o crescimento da atomistica, quando se pode entender que o efeito do
solvente poderia ser explicado cientificamente.

A influéncia do solvente sobre a molécula € um aspecto importante a ser avaliado
pois o coeficiente de permissividade (¢) de cada meio pode alterar o arranjo molecular.
Este aspecto ganha visibilidade em sistemas biolégicos nos quais a conformacdo da
molécula em um ambiente polar determina a eficacia da substancia em receptores
celulares.

Dessa forma métodos para avaliar o efeito do solvente podem ser divididos em
dois grandes grupos: aqueles que descrevem o efeito individual de moléculas de
solventes e aqueles que descrevem o solvente em um meio continuo.

Ja os efeitos exercidos pelos solventes sdo mais amplos e sdo descritos a seguir:

= Efeitos ndo especificos de solvatacao
X Polarizacdo
X Orientacéo de dipolo
] Efeitos especificos de solvatacao
<> Pontes de hidrogénio
<> Interagcbes de van der Waals
<> Dinamica solvente-soluto
X Efeito de transferéncia de carga

< Efeitos hidrofébicos
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Os efeitos ndo especificos sdo, primariamente, a polarizacdo do solvente e a
orientagdo do momento multipolo elétrico pelo solvente, o qual é a interacdo a mais
importante.

Os métodos empregados para a andlise do efeito solvente sdo capazes de
determinar todos os efeitos especificos e nédo especificos de solvatacdo, porém a
qualidade dos resultados depende de quéo realistico as interacfes solvente-soluto e
solvente-solvente sédo descritas.

2.7.2.1 Modelo de solvatacdo continua.

Os modelos continuos consideram o solvente como um meio de polarizagdo
uniforme com uma constante dielétrica ¢, e com o soluto (C) colocado em uma cavidade

apropriada no meio (Figura 12)

Figura 12: Modelo do campo de reacéo

A criacdo de uma cavidade no meio requer energia, isto € uma desestabilizacao
do sistema, enquanto a dispersao entre o solvente e o soluto adiciona estabilizacdo. A
principio podem existir também um componente repulsivo entre solvente e soluto,
assim a disperséo as vezes pode significar repulsdo. A distribuicdo da carga de C vai
polarizar o meio (induzir momento de carga) o qual provoca uma estabilizacdo eletrénica
na molécula.

Os modelos de campo de reacdo podem diferir em cinco aspectos:

(1) Como séo definidos a forma e o tamanho da cavidade.

(2) Como a cavidade/disperséo sédo calculadas.

(3) Como a distribuicdo de carga de C é representado.

(4) Como o soluto C é descrito, se classico (campo de for¢a) ou quantico (semi-
empirico ou ab initio)

(5) Como o meio dielétrico é descrito.
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Os solventes possuem uma constante que o0s caracteriza, denominada de
constante de permissividade, representado pela letra grega Epsilon (g), que descreve
como um campo elétrico afeta e é afetado por um meio.

Deve ser registrado que ¢ € 0 Unico parametro que caracteriza o solvente , e
solventes com o0 mesmo valor de ¢ (por exemplo benzeno e= 2.28 e tetracloreto de
carbono e= 2.24) [47] s&o tratados igualmente, mesmo sabendo que a dindmica do mais
esférico CCl, sera diferente da forma planar do Benzeno.

A forma mais simples de uma cavidade tem forma esférica ou elipsoide. Isto tem a
vantagem da interacdo eletrostatica entre C e 0 meio dielétrico que pode ser calculado
analiticamente. Modelos mais realisticos empregam cavidades moleculares geradas por
exemplo, pela interligacdo de esferas localizadas em cada nucleo.

Entretanto a superficie molecular - ou superficie de van der Waals - pode conter
areas nas quais as moléculas de solvente ndao podem entrar e um descritor mais
apropriado seja necessario para tracar a particula esférica com um dado raio, isto €
denominado superficie de acesso do solvente.

Como a superficie de acesso do solvente é computacionalmente mais dificil de ser
gerada que a superficie de van der Waals, e como a diferenca entre os dois é
frequentemente pequena, a superficie de van der Waals € mais usada na pratica.
Portanto um pequeno rearranjo dos atomos pode alterar a superficie de acesso do
solvente de uma maneira descontinua, a medida que a cavidade se torna pequena para

permitir a entrada da molécula do solvente (Figura 13).

Figura 13: Em uma superficie gerada pela sobreposicédo de esferas de van der
Waals (cinza) algumas areas (em vermelho) sdo inacessiveis a molécula do

solvente (verde)
4 )

\_ )

O modelo Onsager (Figura 14) coloca o soluto em uma cavidade esférica no

interior do campo de reacdo do solvente. O efeito do solvente sobre a energia de
compostos organicos é frequentemente relacionada a constante dielétrica do solvente e

também se esta presente a interagdo doador-aceptor de ligacao de hidrogénio.
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Figura 14: Modelo do campo de reacdo Onsager. O soluto é colocado em
uma cavidade de raio a0, cercada por um meio continuo de constante

7

3. Materiais e Métodos.

Os experimentos foram processados com reagentes obtidos da Sigma-Aldrich
bem como com solventes da marca Vetec com grau HPLC sem prévia purificacao:
v' Hexano
v Tetracloreto de carbono
v Cloroférmio
v Acetonitrila
As medidas de infravermelho foram efetuadas em equipamento da marca Jasco
modelo FT-IR 4100.

3.1 Sintese do Catalisador Zn(Pro)..

Em um baldo de uma boca adicionou-se trietilamina (0,6 mL) em metanol (10 mL)
e em seguida o aminoacido L-prolina (4,34 mmol), e ap6s 10 minutos sob agitacédo
acrescentou-se acetato de zinco (2,17 mmol) sob agitagdo por mais 45 minutos. O
precipitado branco foi filtrado a vacuo, recolhido, seco e caracterizado por medida de

infravermelho em KBr[20].

3.2 Sintese geral do 3-feniltiociclohexanona.

Em um balédo de uma boca de 50mL contendo 2,5 mmol de 2-ciclohexen-1-one,
10%mol de Zn(Pro), e 2,5 mmol de tiofenol ou seus derivados (4-metoxitiofenol; 4-
clorotiofenol, 4-metiltiofenol ou 4-fluorotiofenol), sob irradiacdo de ultrassom e monitorada
por cromatografia em camada delgada pelo periodo de 4 a 6 horas Figurals.

Finalizada a reacdo partiu-se para extracdo com solugcdo saturada de bicarbonato

de sbédio e acetato de etila seguido por secagem da fase oleosa com sulfato de



25

magnésio. A extracdo com bicarbonato de sédio foi suficiente para neutralizar o sulfeto
residual, prescindindo de coluna cromatografica.

Figura 15: Sintese geral da 3-feniltiociclohexanona

sem solvente

SH
R
+ Zn(Pro),
R ultrasson 4-6 h
S

|R =F-, Cl-, H-, Me-, MeO- .

A purificagdo do produto da reagdo com o metilbenzenotiol, foi realizada por
cromatografia em coluna com silicagel 60G, utilizando-se 30 g de silica para 1 g de
composto e como sistema solvente hexano e acetato de etila na proporgéo 95:5.

3.2.1 Propriedades espectroscopicas

As freqliéncias de estiramento da carbonila dos compostos sintetizados estédo

sumarizados na Tabela 2

Tabela 2: Frequéncia de estiramento dos compostos em estudo.

Vco dcH

4-clorofeniltiociclhexanona | 1704 cm™ | 827 cm™

4-flGorfeniltiociclohexanona | 1711cm™ | 833 cm™

Feniltiociclohexanona 1713 cm™ | 749 cm™ 690cm™

4-metiltiociclohexanona 1712 cm™® | 808 cm-1

4-metoxitiociclohexanona 1711 cm? | 829 cm™

Os espectros de RMN foram obtidos em espectrémetro (Brucker), operando em
radiofreqiiéncia de 300 MHz para *H e 75 MHz para *C em um campo magnético de
11,74 Tesla. As amostras foram diluidas em solu¢cdes de concentracdo em torno de
5.10" mol.dm™ em CDCl,. Os sinais de absorcéo do tetrametilsilano (TMS) serviram de
padréo de referéncia. Os valores dos deslocamentos quimicos (8) foram atribuidos em

parte por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As areas dos
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picos dos espectros de RMN de 'H foram obtidas por integracéo e suas multiplicidades
descritas da seguinte maneira: s: simpleto; d: dubleto; m: multipleto.
p-clorofeniltiociclohexanona.
RMN *H (CDCIy/TMS): 7.37 (2H, d, J=8,7Hz); 7.29 (2H, d, J=8.7 Hz); 7.06 (3H, m);
4.67 (1H, m), 3.06 (1H, s), 4.14 (2H, , J=7,2 Hz); 1.96 (3H, s) e 1.26 (3H, t, J=7,2 Hz)
(Anexo 1.1)

p-fluorfeniltiociclohexanona.
RMN *H (CDCIs/TMS): 7.39 (2H, d, J=8,7Hz); 6,97 (2H, m), 3,28 (1H, m),
2,62 (1H, m), 2,32 (3H, m), 2,08 (2H, m), 1,67 (2H, m) (Anexo 2)
RMN *3C (CDCIy/TMS): 208.46; 164,35; 161,05; 136,10; 135,99; 127,81; 116,24;
115,95, 47,56; 46,76;40,73;31,06 e 23,86.(Anexo 2.2)
DEPT/135: 136,15(+), 136,04(+), 116,27(+), 115,98(+), 47,59(-), 46,79 (+),
40,77(-), 31,08(-) e 23,89(-) (Anexo 2.1)

Feniltiociclohexanona

RMN 'H (CDCIy/TMS): 7,42 (2H,m), 7,30 (3H,m) 3,42 (1H,m), 2,66 (1H,m), 2,36
(3H, m), 2,14 (2H,m), 1,71 (2H,m) (Anexo 4)

RMN '*C (CDCIJ/TMS): 208,67; 133,16; 129,00; 127,73; 47,71; 46,06; 40,82;
31,19 e 23,99. (Anexo 4.2)

DEPT/135: 133,5(+), 129,35(+), 128,07(+), 48,09(-), 46,40(+), 41,17(-), 31,53(-) e
24,33(-) (Anexo 4.1).

p-metiltiociclohexanona

RMN *C (CDCI;/TMS): 208,82; 138,09; 133,91; 129,77; 129,06; 47,76; 46,43;
40,81; 31,23 e 24,02. (Anexo 5.2)

DEPT/135: 134,25(+), 130,10(+), 48,09(-), 46,73(+), 41,15(-), 31,56(-), 24,35(-) e
21,42(-). (Anexo 5.1)

p-metoxitiociclohexanona

RMN 'H (CDCI/TMS): 7,40(2H,d, J=5,7Hz), 6,85 (2H, d, J=9), 3,80 (3H, s), 3,24
(1H, m), 2,65(1H,m), 2,31(1H,m), 2,12 (3H,m) (Anexo 3)

RMN ®C (CDCI/TMS): 208,94; 159,92; 136,42; 122,89; 114,52; 55,26; 47,71;
46,95; 40,77; 31,18 e 23,98. (Anexo 3.2)

DEPT/135: 136,78 (+); 114,86(+), 55,61(+), 48,06(-), 47,30 (+), 41,13(-), 31,52(-) e
24m34(-) (Anexo 3.1).
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3.3 Analise Conformacional.

O estudo conformacional contemplou medidas de Infravemelho na faixa de
absorcdo fundamental para o operador da carbonila efetuadas em espectrémetro da
marca Jasco modelo FT-IR 4000 com parametro de 256 scans e 1 cm™ em solventes
organicos com diferentes coeficientes de permissividade; foram utilizados hexano,
tetracloreto de carbono, cloroférmio e acetonitrila para a determinacao da frequéncia de
vibracdo no estado fundamental do operador da carbonila. Os solventes supracitados
foram previamente purificados segundo Amarego e Perrin, 1997[48].

A regido referente ao estado fundamental do operador da carbonila
(1750 a 1650 cm™) bem como a regido do 1° Harmédnico (3500 a 3100 cm™ foram objeto
de estudo

As bandas referentes ao estiramento da carbonila na regido do 1° Harmdonico e
Fundamental foram deconvoluidas com o software Spectra Manager.

3.3.1 Regido correspondente a transi¢cdo fundamental da vibracao de
estiramento da Carbonila.

As bandas correspondentes a vibragcdo de estiramento vco ha transicdo
fundamental dos compostos em estudo foram analisados na faixa de frequéncia de 1750
a 1650 cm™ em solucdo com concentracdo de 1,0 x 10% M nos solventes supracitados,
utilizando-se cela de NaCl com caminho 6ptico de 0,5 mm, as medidas foram efetuadas
em temperatura ambiente.

A amostras foram submetidas a varredura de 256 scans e com resolucao de 1 cm’
! condicdo para todos os solventes empregados.

O software Jasco Spectra manager foi utilizado para tratamento e deconvolugéo

das bandas objeto de estudo.

3.3.2 Regido correspondente ao 1° harménico da vibragdo de
estiramento da Carbonila.

A regido referente ao 1° harmoénico da Carbonila foi analisada em solugdo de
hexano e tetracloreto de carbono com concentracdo de 1x102 M, no intervalo de

frequéncia de 3500 — 3100 cm™, em cela de NaCl.
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3.3.3 Método computacional.
As predicdes tedricas foram realizadas apos a busca por conférmeros, aplicando-

se os diedros relacionados na (Figura 16).

De posse desses conférmeros buscou-se a otimizacdo da geometria obtendo-se
assim as energias relativas dos conférmeros.

Os célculos foram efetuados através do programa Gaussian 03W em computador
pessoal. A otimizacdo da geometria dos possiveis conférmeros foi obtida com o método

HF/6-31G e a minimizacdo da energia nos solventes efetuada pelo método de Onsager.

Figura 16: Diedros configurados para a

5 busca por conférmeros
13 5 15 Angulos diedros
1 ’ b 1 a=C(4), S(8), C(9), C(10)
. . B =H(21), C(4), S(8), C(9)
2 1 v=C(3), C(4), S(8), C(9)
s 5 = C(5), C(4), S(8), C(9)
3 H 8 10
21

(X = McO-, Me-, H, -Cl, -F)

4. Resultados e discussao.
4.1 Catalisador Zn(Pro),.

O catalisador Zn(Pro), originou as medidas de infravermelho descritas na Tabela

3, com comprimentos de onda em consonancia com o descrito na literatura.

Tabela 3: Medida de infravermelho em KBr do catalisador Zn(pro),

Medida Kidwai, 2011
v 3213cm™ 3217 cm™
v 2961 cm™ 2960 cm™
Ve=o 1602 cm™ 1603 cm™
v 1446 cm™ 1449 cm™
v 1409 cm™ 1412 cm™
v 1330 cm™ 1329 cm™

Os espectros de Infravermelho do catalisador Zn(Pro), exibe vibracdes de estiramento da

carbonila em uma faixa compativel com o esperado para tal grupo funcional, conforme a Tabela 3
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4.2 Reacgdao tio-Michael.

A reacdo de adicdo tio-Michael a carbonos beta carbonilicos constitui-se como
uma metodologia muito util para a funcionalizagdo da posicdo beta de grupos
carbonilicos, e como consequéncia muitos processos foram estabelecidos a partir desta
metodologia.[11, 49]. O mecanismo proposto por Mukaiyama (Figura 17) descreve a
forma endlica (1) do alceno conjugado proporcionando a adicdo do nucledfilo (2) para
gerar o produto (3).

Figura 17: Mecanismo geral de reacao tio-Michael (adaptado de Mukaiyama,1981[50])

Entretanto, a forma endlica depende de um mecanismo denominado
Tautomerismo (Figura 18), definido como uma répida interconversdao de isbmeros, em
gualquer caso e em qualquer condicao. Na pratica, este termo € empregado apenas para
isbmeros que se interconvertem muito rapidamente, e que diferem um do outro apenas
pela distribuicdo eletrbnica e pela posi¢cdo de grupos ou atomos relativamente méveis[32,
51, 52]. O &tomo que sofre deslocamento €, na maior parte dos exemplos, o hidrogénio, e
este fendbmeno recebe o nome de prototropismo[32, 52]. O tautomerismo ceto-enol é a
forma mais comum de tautomerismo e pode ser catalisado por acido ou base, tipicamente
a forma ceto é mais estavel.

Figura 18: Tautdmeros da 2-ciclohexen-1-ona.

o:> °0Y
fﬁ)é @3
A B @
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Considerando o mecanismo exposto por Mukaiyama[50] e considerando o efeito
do catalisador Zn(Pro), [21, 22] sobre a 2-ciclohexen-1-ona € possivel propor o
mecanismo a seguir (Figura 19), no qual a interacdo entre o orbital HOMO do enxofre
com o orbital LUMO presente no carbono B-carbonilico leva a formagcdo do produto

3-fenilsulfanilciclohexanona, e reconstituindo o catalisador.

Figura 19: Mecanismo proposto para a catélise por Zn(Pro),

Esta proposta mecanistica estd em consonancia com trabalhos de Kofoed,
2006[21], que imputa ao catalisador Zn(pro), a ativacdo de mecanismo enolato (A)
originado pelo catalisador atuando como um acido de Lewis, no qual o carbono -
carbonilico deficiente sofre ataque nucleofilico do grupo tiol (B), e sustenta a hipotese em
voga neste trabalho para a obtencdo do produto 4-fenilsulfanilciclohexanona e derivados.

Os compostos foram obtidos (Figura 20) com bom rendimento em tempo de 4 a 6
horas com a irradiacdo de ultrassom e o catalisador Zn(Pro), e sem a utilizacdo de

solventes organicos (Tabela 4).
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Figura 20: Estrutura geral dos compostos em estudo.

o]

X =MeO (1), Me-(2), H(3), Cl-(4), F-(5)

Interessante notar que a versatilidade do catalisador utilizado permite que a
metodologia possa ser empregada com estruturas variadas, pois o efeito do substituinte
na posi¢do para ndo afeta substancialmente a reatividade da mercaptana, podendo-se
observar pouca variacdo no rendimento (Tabela 4) do substituinte retirador de elétrons

(cloro e flaor) em relacéo aos substituintes doadores de elétrons (metil e metoxi).

Tabela 4: Rendimento da reagéo.

Produto Rendimento ( %) Tempo de Reacdo (h)
4-metoxi-3-fenilsulfanil-ciclohexanona (1) 73 6
4-metil-3-fenilsulfanil-ciclohexanona (2) 73 6
3-fenilsulfanil-ciclohexanona (3) 70 4
4-cloro-3-fenilsulfanil-ciclohexanona (4) 77 4
4-fluoro-3-fenilsulfanil-ciclohexanona(5) 75 4

A influéncia da irradiacdo de ultrassom (Tabela 5) é notavel pois reduz
consideravelmente o tempo de reacdo[25], se comparado ao trabalho de Yoshida,
2010[49] que partindo dos reagentes 2-ciclohexen-1-one e benzenotiol sob influéncia de
catalisadores  organometalicos e em agitacdo obteve o0 produto  3-
fenilsulfanilciclohexanona apds 24 horas de reagdo auferindo rendimentos entre 11% e

53% em diclorometano e 15% a 90% quando em dimetilsulfoxido.
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Tabela 5: Rendimento obtido com a reagé&o tio-Michael.

40—

Rendimento (%) Tempo (horas)
Bis[(L)prolinato-N,O]Zn 70 04
Yoshida, 2010[49] 85 72
Rana, 2009[53] 99 0,5
McDaid, 2000[54] 81-98 2-24
Mukaiyama, 1981[50] 83 5 dias

Embora o rendimento de 70% esteja aquém dos demais trabalhos (Tabela 5) é
importante notar que o procedimento sugerido pode ser facilmente reproduzido além de
n&o requerer aparato e implementos sofisticados, tais como aparelhos de microondas, ao
contrario dos demais trabalhos que utilizam métodos que vao de encontro com o0s
pressupostos formulados por Anastas e Warner[55].

O trabalho de Mukaiyama é pioneiro e descreve uma sintese que requer amplo
tempo de reacdo. Os demais trabalhos utilizam alcal6ides de chinchona para catalisar a
reacdo, porém no trabalho descrito por McDaid o mesmo utiliza o catalisador
hidroquinidina-2,5-difenil-4,6-pirimidinediil dieter ou abreviadamente (DHQD)2PYR, que
apresenta a limitacdo de requerer 19 horas[54] de reacdo. Outro aspecto importante € o
baixo custo do catalisador Zn(Pro),. O alcaléide de chinchona (DHQD)2PYR apresenta
um custo de R$ 807.00[56] para aquisicdo de um grama de catalisador além de
necessitar de 19 horas de reacdo[54] para obtengédo de um rendimento de 91%, enquanto
0 catalisador Zn(pro), apresenta um gasto estimado de reagentes de cerca de R$
4.00[56].

4.3 Analise Conformacional

4.3.1 Espectro de infravermelho

Os dados da frequéncia de estiramento da carbonila na regido de transicédo
fundamental bem como na regido do primeiro harménico foram obtidas a partir de
medidas de infravermelho efetuadas em cela de NaCl com 0,5 mm de caminho optico
contendo solugdo de 1mmol da amostra da amostra em solventes de polaridade
crescentes(en-ceniz)=1.9,&n-cciey=2.0, gn-chciz= 4.8 € gcnacny=38) bem como para regidao do

primeiro harménico em hexano e tetracloreto de carbono, estdo sumarizados na Tabela 4
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e 0s espectros deconvoluidos do composto3-fenilsulfanilciclohexanona retratados na
Tabela 07.

Importante enfatizar as alteracdes observaveis na banda de estiramento da
carbonila, na qual verifica-se um deslocamento de uma regido de maior freqiiéncia, nos
solventes apolares, para regido de menor freqiiéncia — no caso da acetonitrila. Nos
espectros em questdo ha um dubleto referente ao operador da carbonila em todos os
compostos da série, entretanto a ocorréncia de duas bandas de estiramento da carbonila
na transicdo do primeiro harménico Tabela 6 (a) excluem qualquer efeito vibracional
sobre o estado fundamental da frequiéncia de estiramento vc,.[57]

Portanto, os dados de infravermelho sugerem a ocorréncia de dois conférmeros

para todos 0s compostos em todos 0s solventes testados.
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Tabela 6: Freqiiéncia (vicm™) e populacao relativa (P) no IV das bandas correspondentes ao estiramento da carbonila 3-feniltiociclohexanona 4-
substituidos em solventes de polaridade crescente na transicdo fundamental e na regido do primeiro harménico

Hexano CCl, CHCl; CH;CN
Veo P* Veo P* Veo© P* Veo. P* Voo P* Voo P*
(1) Metoxi 3437 78 1728 73 3424 81 1720 77 1717 31 1715 44
3423 22 1715 26 3417 19 1714 23 1706 69 1709 56
(2) Metil 3438 59 1731 58 3427 50 1724 56 1721 43 1721 40
3426 41 1714 42 3416 50 1711 44 1705 57 1710 60
(3) Hidrogénio 3437 78 1727 86 3430 76 1722 78 1723 27 1733 18
3423 22 1709 14 3412 24 1712 22 1709 73 1713 82
(4) Cloro 3443 52(4) | 1730 37 3435 32 1730 37 1728 32 1726 27
3431 47(6) | 1720 63 3422 68 1720 63 1711 67 1712 73
(5) Fluor 3428 83(36) | 1732 67 3433 70 1729 59 1721 59 1728 25
3421 17(13) | 1717 33 3412 30 1716 41 1705 41 1712 75

a.: Vibracao de estiramento da carbonila na regiéo do 1° harmdnico.

b. : Vibrac&@o de estiramento da carbonila na regido fundamental.

c.: Intensidade de cada componente do dubleto da carbonila, expresso em porcentagem de absorbancia.
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Tabela 7: Deconvolucéo dos espectros de IV da substancia 3-feniltiociclohexanona na

transicdo fundamental.

Banda Dubleto
Hexano
100=— — 5
90— | \\ ////
80 \\ 20— \\\\ //
%T | \ %T L \\\ /
70— \ \ /
* -40 [~ //
L \
60 / | "/
50 L ‘ ‘ ‘ _60 L ‘ ‘ ‘
1754.22 1740 1720 1692.48 1754.22 1740 1720 1692.48
Wavenumber [cm-1] Wavenumber [cm-1]
Tetracloreto de Carbono
100 — 5
;\ 7 0 ]
90~ \ N / "
- a0k y
80— \ | /
A\
%T \ %T .20 \ /
° 70— \ v1-20 | \ / /
60 = 307 \ /
i - \_/
504 | | | | | 40 ! | | | |
1736.18 1720 1710 17001693.48 1736.18 1720 1710 17001693.48
Wavenumber [cm-1] Wavenumber [cm-1]
Cloroférmio
110
100(<_ . /
/ 20} —
%t 80 / %T
60~ / 401
5001 ! ! — ! \ 5oL ! ! ! ! \
1736.09 1730 1720 1710 1700 1692.: 1736.09 1730 1720 1710 1700 1692.2
Wavenumber [cm-1] Wavenumber [cm-1]
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Acetonitrila
110 10
100 7\\\\§ — 0 | e ——
o >
| \\ | \\ \ /
80—
%T 06T 20
60—
L -40—
a0 | | | | 50l | | | .
1752.45 1740 1720 1700 1685.42 1752.45 1740 1720 1700 1685.
Wavenumber [cm-1] Wavenumber [cm-1]

12

Tabela 8: Deconvolucéo dos espectros de IV da substéncia 3-feniltiociclohexanona na
transi¢cdo do primeiro harmdnico.

Banda Dubleto
Hexano
110 5
100 — —
L I (0] e— P—
N — =
%t 00 %T
L 5l \ 7
80~ \ o/
i - \ /
70 ‘ ‘ | _10 ‘ - | ‘ |
3499.83 3450 3400 3366.28 3499.83 3450 3400 3366.2
Wawvenumber [cm-1] Wawvenumber [cm-1]

Cada espectro representado nas Tabelas 6 e 7 contém na parte superior o
parametro calculado para o somatorio de efeitos das deconvolucdes na parte inferior
(parametro calculado). Conjuntamente a isso, nesta mesma parte da figura ha uma
interpolagdo de pontos deste parametro calculado e a curva obtida
experimentalmente(vco). Portanto, busca-se a maximizacdo entre o0 parametro
experimental e o calculado. A deconvolucéo realizada para todos os espectros tanto na
frequéncia fundamental da carbonila quanto no overtone para todos os solventes
apresenta um dubleto. E importante ressaltar que o componente de maior frequéncia no
dubleto corresponde, em solventes de baixa polaridade, ao componente de maior

populacdo. J& em solventes de média polaridade e alta polaridade, o componente de
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menor frequéncia do dubleto apresenta maior populacdo, confirmando assim, um

provavel equilibrio conformacional.
Decorrente da hipétese acima proposta, de um equilibrio conformacional, buscou-
se obter, via calculos teoricos, os conférmeros de minima baixa energia que contribuem

para o equilibrio conformacional referente ao operador da carbonila

4.3.2 Calculo Tebrico.

A busca por conférmeros baseou-se nos diedros apresentados na Figura 21, e
resultou em seis estruturas moleculares, sendo trés estruturas com conformacéo Axial e

trés estruturas com conformacéo axial.

Figura 21: Diedros configurados para a
busca por conférmeros

7
(O]

10

SN 0)]

H
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X =MeO-, Me-, H, -Cl, -F

a = C(4), S(8), C(9), C(10)
B=H(21), C4), S(8), C(9)
Y =C(3), C(4), S(8), C(9)
8 =C(5), C(4), S(8), C(9)

Cada conférmero foi otimizado nos métodos HF/6-31 G; HF-6-311G** (d,p) e MP2
6/31G. Os resultados exprimidos na Tabela 5 demonstram consonancia entre 0s
resultados, porém o método HF/6-31G exige menos do hardware, o que se traduz em
menor tempo de processamento de cada célculo, e que foi determinante para a escolha
do método HF/6-31G (Figura 22). Os demais célculos, como o volume requerido para a
otimizag¢&o nos solventes foi orientado pelo método HF/6-31G.

Os dados referentes a otimizagdo da geometria, nos meétodos citados no
paragrafo anterior, obtidos através do método HF/6-31G bem como os angulos diedros, a

energia relativa, o momento de dipolo e a fragdo molar estdo sumarizados na Tabela 5.



Tabela 9: Energia relativa (kJ/mol), momento de dipolo (u,D) e angulos diedros (°) otimizados para o minimo de energia das conformacdes para o
composto 3-fenilciclohexanona em HF/6-31G para a fase gasosa a 298K

Conf? Angulos diedros® HF/6-31G HF/6-31G** d,p MP2 6-31G
a B Y 5 eet | po| PY[Ee’| p | P |Eef| n | P
Axiall -100,85| 49,93 |-167,20| 69,51 | 6,44 [592| 25| 70 |535| 24 |8,21|6,31| 1,4
Axial2 -80,84 |-174,31| -59,71 | 72,25 (19,89 3,61(0,00| - - - - - -
Axial3 94,56 57,33 | 175,07 | -62,02 | 1,88 | 3,87 |15,7|3,93(3,56| 8,4 |10,7 4,24 10,7
Equatoriall | 100,85 | -49,93 |-167,20|-113,51| 0,10 | 1,74 |32,4,0,35|1,70| 35,6 0,18 | 2,03 | 36,2
Equatorial2 | 101,45 | 48,91 | -71,07 | -10,22 | 0,00 | 4,61 |33,7,0,00|4,21|41,1|0,00|4,96 | 39,1
Equatorial3| 92,66 |-178,62| -26,36 | -62,63 | 1,88 |4,33|15,8|2,93|4,02|12,5|2,87 4,67 |12,5

% Notac&o dos conférmeros axial (Ax) e equatorial (eq).
® VVeja Figura 14.
¢ Energia relativa.

d Fracdo molar em porcentagem.
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A aplicacao de diferentes métodos (HF versus MP2) aliado a diferentes conjuntos de base
[6-31G versus 6-311G** (d,p)], confere idoneidade ao trabalho de analise conformacional baseado
no método HF/6-31G, pois os resultados apresentaram reprodutibilidade. Segundo Pranata[58] o
método de segunda ordem Moller-Plesset (MP2) seria superior ao HF pelo fato de descrever
melhor as interacbes por dispersdo, que no caso do benzeno seria importante devido a alta
polarizacédo da densidade de elétrons =. Entretanto, tal limitacdo nao foi observada neste trabalho,
e o método HF foi eleito por fornecer resultados confiaveis exigindo menores de recursos

computacionais (Figura 22).

Figura 22: Tempo em minutos para a concluséo da otimizacdo do conférmero Axial 1 (minutos).

Tempo para a conclusao do calculo

400
E 287
€
g 200 123
£ 18 W Axial 1
e 0 -
HF/6-31G HF/6-311G**D,P MP2/6-31G

Método do calculo

As estruturas otimizadas estdo descritas na Figura 23 e correspondem aos
conférmeros de menor energia obtidos a partir dos angulos de diedros descritos na
Figura 21.

O conférmero denominado Axial 2 foi o conférmero de maior energia, dentre os
isbmeros selecionados, apresentando energia relativa calculada em
19.88 kJ/mol em fase gasosa e,portanto,fracdo molar calculada em 0.00%. Decorrente
deste fato o mesmo nédo foi descartado das demais analises. Tal conférmero apresenta
forte impedimento estéreo devido a posicdo do anel benzénico sobre o anel de seis
membros, justificando a elevada energia relativa apresentada pelo isémero Axial 2.

A otimizacdo do conférmero Axial 1 em meio gasoso resultou na energia relativa
6.44kJ/mol e o maior momento de dipolo (5.92 D) e consequentemente uma fragdo molar
de 2.5%.

O conférmero Axial 3 demonstra a magnitude intermediéria para a energia relativa
(1.88kJ/mol) e momento de dipolo (3.87 D), encontrando semelhanga com o conformero
Equatorial 3 que apresenta energia relativa de 1,88 kJ/mol, porém maior momento de

dipolo: (4.33 D). Ambos isdmeros estdo presentes com fracdo molar de 15,8%.
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Figura 23: Estrutura molecular dos conférmeros obtidos a partir da otimizacdo via calculo teérico
HF/6-31G.

Axial 1 Axial 2 Axial 3

J
9 -
9
Equatorial 1 Equatorial 2 Equatorial 3
9
J
2 ?,
‘ I J
9 J Jd §

Os conformeros Equatorial 1 e Equatorial 2 demonstram menor energia e
constituem a maior parte dos isbmeros conformacionais para 0 composto
3-fenilsulfanilciclohexanona (Tabela 09).

A energia relativa dos conférmeros equatoriais estd em consonancia com o
descrito na literatura, no sentido que o conférmero equatorial € o mais estavel [28, 31,
59]. Além da inverséo da cadeira, é possivel observar a influéncia da rotacdo da ligagéo
simples carbono-enxofre sobre a estabilidade da molécula. Isto porque tal rotacdo
possibilita novas posicbes do anel aromético, o qual pode sofrer interacbes com 0s
demais componentes da molécula a serem apresentados a posteriori.

A estrutura molecular do conférmero Equatorial 1 demonstra a segunda menor
energia relativa (0.10 kJ/mol) e momento de dipolo de 1.74 D

O conférmero Equatorial 2 é o de menor energia pois o arranjo do anel benzénico
confere menor interagcdo com os atomos do anel de seis membros, ao mesmo tempo que
a disposicdo dos pares de elétrons do enxofre estdo no mesmo sentido do vetor da

carbonila resultando em momento de dipolo de 4.61.
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Uma vez que a diferenga entre os conformeros Equatorial 1 e Equatorial 2
consiste apenas da rotacdo da ligagdo C(4)-S(8) a energia relativa do par de conférmeros
apresenta alguma identidade, porém um dos pares de elétrons no conférmero Equatorial
1 esta em sentido oposto ao da carbonila, resultando em menor momento dipolar (1.74D).
Ao contrério deste, o conformero Equatorial 2 apresenta um dos pares de elétrons no
mesmo sentido e direcdo do vetor da carbonila aumentando, assim, a resultante do

momento dipolar (4,61D)

4.3.2.1 InteragBes que influenciam no equilibrio conformacional.
4.3.2.1.1 InteracOes Eletrostaticas.

Os mais diferentes arranjos adotados pela molécula proporcionam interacdes
atomicas intramoleculares e intermoleculares que serdo determinantes para a energia
relativa dos conférmeros[42, 57, 60]. Tais interacbes podem ser orbitalares ou
eletrostaticas e podem levar ao aumento ou reducdo da energia relativa de cada
conformero.

Segundo Rauk, 2004[33] quando a molécula ou uma parte dela possuem carga,
interagBes couldmbicas podem predominar.

No caso dos conférmeros em estudo, em funcdo do substituinte enxofre na
posicao B da ciclohexanona, algumas interagdes orbitalares ndo se configuram, devido a
distancia interatdmica superior ao raio de van der Waals. O raio de van der Waals para
gue ocorra uma interacdo de transferéncia de carga do tipo S—C=0 é da ordem de
3.5A[61] e se configura principalmente com o enxofre em posicdo a em relacdo a
carbonila[43, 62].

Entretanto, o aumento da distancia interatdbmica entre o substituinte enxofre e a
carbonila, nos conformeros da 3-fenilsulfanilciclohexanona reduz a influéncia da interacéo
de transferéncia de carga LPs—>n*C=0, fato que se caracteriza pela auséncia desta
interacdo nos dados tedricos de NBO obtidos para os conférmeros.

As interacdes de natureza estéreas e eletrbnicas ndo sado caracterizadas no NBO
mas a estrutura molecular da pistas sobre o tipo de interacdo intramolecular. No exemplo
dos conférmeros axiais da 3-feniltiociclohexanona verifica-se a predominéancia de
interagBes couldmbicas. A andlise do mapa de potencial eletrostatico dos conférmeros
Axiais 1 e 3 (Figura 24) justificam a menor energia do conformero Axial 3 frente ao

conformero Axial 1, quando analisados em meio apolar ou fase gasosa.
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A menor distancia entre o substituinte enxofre e o oxigénio carbonilico no
conférmero Axial 1 (a proximidade das areas em azul, referentes a porcdo com carga
negativa da molécula) cria uma interacdo eletrostética repulsiva, caracterizada pela
proximidade da nuvem eletrénica do oxigénio aos dois pares de elétrons néo ligados do
enxofre (Figura 24 - A). O conférmero Axial 3 apresenta os um dos pares de elétrons ndo
ligados em posicdo anti a carbonila (Figura 24 e 25), reduzindo o efeito da interagcéo
couldmbica caracterizada no conférmero Axial 1, alem disso a proximidade do anel
aromatico ao oxigénio carbonilico proporciona uma interagdo eletrostatica atrativa, em
funcdo de cargas opostas adjacentes, que se verifica na maior carga do atomo H(24) no
conférmero Axial 3,. ou seja, 0.248 para o H24 do conférmero Axial 3 frente a 0.218 para

0 mesmo atomo do conférmero Axial 1.

Figura 24: Mapa de potencial eletrostatico conférmeros Axial 1 e 3 obtidos a partir do método
HF/6-31G simulado no Gas.

Axial 1 Axial 3
Carga Mulliken-Géas (H24): 0,218 Carga Mulliken - Gas (H24): 0,248
Energia Relativa: 6,44 kJ/mol Energia Relativa: 1,88 kJ/mol

Esta interacdo é também caracterizada na analise NLMO, na qual é possivel
observar a contribuicéo eletrénica dos pares de elétrons do atomo O7 para o atomo H24
(Tabela 10).
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Tabela 10: Andlise NLMO para os conférmeros selecionados.

Gas Acetonitrila
LP(2)0O7—H24 LP(2)O7—H24
Axial1 | e e
Axial 3 0,010% 0,011%

O mapa de potencial eletrostatico (Figura 24) e o esquema representado na
Figura 24 permitem concluir que uma interacao eletrostética é determinante para a menor
energia do conférmero Axial 3, quando em meio gasoso ou mesmo em meio apolar. Esta
proposta ganha importancia quando analisada sob a perspectiva de solventes polares, os
quais solvatam mais eficientemente o conférmero axial 1 e, como consequéncia, reduz a
energia relativa do isbmero Axial 1 frente ao conférmero Axial 3, que serd discutido

posteriormente.

Figura 25: Representacao esquematica da Figura 23 exibindo as intera¢des couldmbicas presente
nos conférmeros Axiais.

Axial 1 Axial 3

4.3.3 Equilibrio conformacional em meio gasoso.

Os resultados obtidos do modelo de solvatacdo Onsager no estados gasoso e
para o tetracloreto de cabono estdo sumarizados na Tabela 11, que exibe a energia
relativa (E - kJ/mol), o momento de dipolo (u, D) e fragdo molar (%) dos conférmeros da

3-feniltiociclohexanona.
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Tabela 11: Efeito da solvatacéo, exibindo a energia relativa (kJ/mol), o momento de dipolo (p) e a
fracdo molar (%) para os conférmeros da 3-feniltiociclohexanona em meio gasoso e de tetracloreto

de carbono.
Conférmero Gas CCl,
Erel U % Erel u %

Axiall 6,44 | 5,92 2,5 4,72 | 6,45 | 6,5
Axial3 1,88 | 3,87 15,7 | 2,63 | 4,15 | 15,0
Equatorial 1 0,10 1,74 324 (244 | 1,85 | 16,3
Equatorial 2 0,00 | 4,61 33,7 | 0,00 |5,04 | 43,6
Equatorial 3 1,88 | 4,33 15,8 | 2,10 | 4,68 | 18,6

E.: Energia relativa.
H: Momento de dipolo.
%: Fracéo molar.

E importante salientar que os dados de célculo teérico obtidos em meio gasoso
podem ser estendidos aos dados obtidos para as deconvoluc¢des da banda fundamental
da carbonila realizada em meio de hexano. Considerando analisar a molécula em um
ambiente gasoso, € possivel verificar que além da rotacdo da cadeira (representado pela
seta laranja Figura 26) a rotacdo da ligagdo C(4)-S(8) (representado pela seta verde
Figura 26) € responsavel pelas diferencas nas propriedades fisico-quimicas dos isdmeros
Equatoriais e Axiais. Esta alternancia possibilita, para quase todas as moléculas, a
interconversdo em outras, formando assim um ciclo de interconversdes o qual esta
diretamente relacionado com o equilibrio conformacional obtido na deconvolucao da

vibragédo fundamental da carbonila Tabela 6.

Figura 26: Equilibrio conformacional —Gé&s - Energia relativa(E= kJ/mol) momento de dipolo (u=D)
e fracdo molar (%).
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Podemos notar, através da analise da Figura 26, para os dados em meio gasoso
que os conférmeros equatoriais sdo 0s mais estaveis em relacdo aos axiais. Também
pode-se concluir que a estabilidade relativa dos conférmeros, ndo esta relacionada com o
momento de dipolo dos conférmeros, isto porque o conférmero mais estavel apresenta
um momento de dipolo de 4,60D e que o segundo mais estavel apresenta um momento
de dipolo de 1,73D. Outro fato de suma importancia a ser considerado é que para todos
os tipos de célculos j& mencionados que foram realizados para os conférmeros da 3-
feniltiociclohexanona, a frequéncia da carbonila calculada é a mesma. Este fato torna
mais complexo a identificacdo do equilibrio conformacional no que tange a que
conférmero é responsavel pela maior e pela menor frequéncia de vibragdo do operador
da carbonila. Estes dados estdo de acordo com os dados de cargas dos atomos dos
referidos conférmeros que ndo expressam uma linearidade no que se refere a correlagédo

entre as cargas dos atomos e as frequéncias Tabela 12.



Tabela 12: Carga dos atomos selecionados obtidos a partir do método HF/6-31G.
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HF/6-31G - Onsager

GAS

TETRACLORETO

CLOROFORMIO

ACETONITRILA

Conf

AX1

AX2

EQ1

EQ2

EQ3

AX1

AX2

EQ1

EQ2

EQ3

AX1

AX2

EQ1

EQ2

EQ3

AX1

AX2

EQ1

EQ2

EQ3

C(6)

0,507

0,517

0,492

0,496

0,494

0,509

0,517

0,492

0,496

0,494

0,510

0,518

0,492

0,497

0,495

0,511

0,519

0,493

0,498

0,495

o(7)

0,539

0,549

0,536

0,536

0,538

0,548

0,554

0,539

0,543

0,543

0,554

0,557

0,540

0,547

0,547

0,560

0,560

0,542

0,552

0,550

S(8)

0,346

0,338

0,352

0,357

0,347

0,334

0,335

0,355

0,352

0,343

0,325

0,333

0,220

0,348

0,341

0,317

0,331

0,359

0,344

0,338

H(28)

0,221

0,217

0,218

0,221

0,221

0,218

0,221

0,219

0,216

0,222

0,216

0,223

0,220

0,213

0,224

0,214

0,226

0,221

0,210

0,225

H(24)

0,218

0,248

0,221

0,221

0,224

0,216

0,245

0,220

0,222

0,220

0,215

0,243

0,220

0,223

0,217

0,213

0,241

0,219

0,224

0,215

H(22)

0,231

0,228

0,199

0,203

0,204

0,227

0,227

0,199

0,201

0,206

0,225

0,227

0,199

0,200

0,208

0,222

0,226

0,199

0,199

0,209
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Decorrente da ndo concordancia dos dados acima e da ndo possibilidade de
determinacdo das freqiiéncias correspondentes para os conférmeros nem para 0S
componentes da banda da frequéncia fundamental da carbonila, foram realizados os
calculos de NBO para a verificacdo das interacbes orbitalares referentes a cada
conférmero, se assim for possivel sanar tal interrogacao.

Os dados obtidos através da analise da Ordem Natural de Ligacdo — NBO (Tabela
12) oferecem um diagnostico das interagbes presentes em cada conférmero. Estas
interacbes determinam ndo sé a energia relativa da molécula, mas reverberam no
estiramento da carbonila e no espectro de infravermelho do conférmero, que pode ser
traduzido em aumento ou diminuigdo da frequiéncia estiramento da carbonila dependendo
da interacao[63].

A andlise do Orbital Molecular Natural Localizado - NLMO - informa sobre a
ocorréncia de interagbes presentes sobre o atomo em estudo e os demais atomos que
interferem neste. Para comprovar tal proposicdo € preciso que a porcentagem de
ocupancia esteja abaixo de 99%.

Portanto, levando em conta todas as caracteristicas obtidas através do estudo de
calculo tedrico envolvendo o NBO e o NLMO, foram obtidos tais dados para todos os
conférmeros da 3-feniltiociclohexanona. Estes dados estéo apresentados na Tabela 13.

Outro dado importante obtido através do céalculo tedérico de NBO é a ocupancia do
orbital ligante da carbonila e a ocupancia do orbital antiligante também da carbonila. Os
dados estdo apresentados na Tabela 14. Pode-se verificar que os conformeros axiais
apresentam entre si maiores semelhancas na ocupacao do orbital ligante da carbonila. A
despeito disso, podemos também inferir que os conférmeros axiais apresentam menor
ocupacao deste orbital e isto levaria para estes a um abaixamento da freqiiéncia da
carbonila para os conférmeros axiais. A conclusdo complementar também é possivel
indicando que os conférmeros Equatoriais apresentam maior ocupagéo do orbital ligante

da carbonila e, portanto, deveriam apresentar maior freqiéncia deste operador.



Tabela 13: Dados obtidos da analise do Orbital Natural Ligante - NBO.
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Doador Aceptor Energia kcal/mol
Axial 1 | Axial 2 | Equatorial | Equatorial | Equatorial
1 2 3
c C6-07 o*C(4)-C(5) 0,58 2,02 | - 0,52 0,53
1C6-07 c * C(1)-H(16) 2,47 2,40 2,46 2,47 2,46
o *C(5)-H(23) 2,46 2,40 | -
6 *C(5)-H(22) | - | - 2,41 2,44 2,38
o S(8)-C(9) o * C(10)-C(11) 4,2 4,18 4,22 4,24 4,26
6 * C(13) - C(14) 424 | 418 |48 4,18 4,25
LP1 5(8) o *C(3)-C(4) 0,53 | - | e | e 1,15
oc*C4)-Cc(5) |- 0,79 1,06
o * C(4-H(21) 087 |069 |1,18 1,14 | -
o * C(9) - C(10) 2,19 0,90 | ------- 0,54 1,12
o* C(9) - C(14) 054 |[1,57 |2,20 2,14 1,38
t* C(9) — C(14) 1,33 1,70
n* C(9)-C(10) | ——- 1,52 | 1,32 1,35 | -
LP2 S(8) o * C(2) - H(17) 0,58
c* C(3) - C(4) N T e — 5,38 4,10
c*C(4)-C(5) |- 508 |552 |- 4,23
c* C(3) — H(20) 0,71
c*C(5)-H(23) | - 0,69
o* C(4) - H(21) 2,48 |3,00 |242 2,42 | e
o* C(9) - C(14) 525 |4,60 |3,89 4,00 4,87
T* C(9) — C(14) 1,08

Tabela 14: Ocupéancia do orbital = ligante e anti-ligante da carbonila.

Gas Tetracloreto de carbono.
Tlco Teo™ Tco Tieo™
Axial 1 1,98602 0,05678 1,98629 0,0577
Axial 2 1,98583 0,05546 1,98597 0,05591
Equatorial 1 1,9861950 0,0551 1,98608 0,05533
Equatorial 2 1,98615 0,05573 1,98634 0,05642
Equatorial 3 1,9863 0,05627 1,98785 0,05685

Utilizando-se esta informacéo e tendo em vista os dados de deconvolucdo para a

vibragdo da carbonila no infravermelho (vco) € possivel correlacionar o componente de

maior frequiéncia do dubleto (Tabela 6) aos conférmeros Equatoriais 1, 2 e 3 - obtidos via

calculo tedrico e o componente de menor freqiéncia aos conférmeros Axiais 1 e 3.
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Tal hipotese é ratificada pela fragdo molar do componente de maior freqiiéncia,
deconvoluida em hexano, (86% - Tabela 9) que apresenta aproximadamente a mesma
fracdo molar do somatério das fracbes molares obtidas via célculo teérico para os
conférmeros Equatoriais 1, 2 e 3 (81.8% - HF/6-31G Tabela 14). O cruzamento dos
dados de infravermelho com o calculo tedrico HF/6-31G também apresenta identidade
para os conférmeros axiais, sendo obtida a fracdo molar obtida via deconvolucdo da
vibracdo da carbonila em hexano foi de 14% e a fracdo molar obtida via célculos teoricos
para os conférmeros axiais fora de 18.2%.

Ha também, decorrente do alto valor energético requerido no equilibrio, referente
a estrutura Axial 1, a possibilidade de que este seja descartado do processo de equilibrio
identificando que ndo ha, em meios apolares e no gas, energia suficiente para que o
processo de interconversao via o conférmero Axial 3 (E;q = 4,55kJ/mol). Admitindo essa
hip6tese podemos agora recalcularmos as porcentagens e obtermos assim uma
populacéo para o conférmero Axial 3 de 16,1 e de 83,9 para o somatoéria dos conférmeros

eguatoriais conforme apresentado na Tabela 15.

Tabela 15: Relacéo entre as fracdes molares obtidas via célculo teérico HF/6-31G em meio
gasoso e a populacéo referentes aos componentes da banda de vibrag&o fundamental do
operador da carbonila.

Veo % | 7o Conformero | %° | Y*

1,98601 | Equatorial 1 | 32,4
A | 1727cm™ | 86 | 1,98615 | Equatorial 2 | 33,6 | 84%
1,98630 | Equatorial 3 | 115,8

B | 1709cm™ | 14 | 1,98583 |  Axial 3 157 | 16

& Populacéo infravermelho (Tabela 6)
b Populacdo HF/6-31G (Tabela 9)
* Porcentagem corrigida.

Dessa forma, baseado na ocupéncia do orbital ligante da carbonila é possivel

relacionar o componente de maior frequéncia do dubleto aos conférmeros Equatorial 1,

Equatorial 2 e Equatorial 3.
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4.3.4 Equilibrio conformacional em Cloroféormio.

Com o aumento da constante dielétrica do meio, verifica-se uma alteragdo nas
caracteristicas do sistema em estudo. O efeito da solvatagdo proporcionada pelo
cloroférmio ndo provoca alteracbes no arranjo molecular dos conférmeros em
comparacdo aos mesmos obtidos em meio gasoso. Porém, ha decorrente do efeito de

solvatacdo uma alteracéo no equilibrio conformacional (Figura 27).

Figura 27: Equilibrio conformacional —Cloroférmio - (omitido o conformero Axial 2) Energia relativa(E=
kJ/mol) momento de dipolo (u=D) e fragdo molar (%).

A HF/6-31 G - Cloreformio
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s
E..: 0.00 Ea3 G Q.
Wi 5.35 g W

%o: 47.0

Yy

Porém, h& decorrente do efeito de solvatacdo uma alteracdo no equilibrio
conformacional. Como pode ser observado também para a analise em estado gasoso o
conférmero Equatorial 2 é o de menor energia e, portanto, 0 mais estavel. Este fato pode
ser atribuido também ao aumento do momento de dipolo observado quando se compara
o conférmero Equatorial 1 em estado gasoso e em cloroférmio. O efeito eletrostatico é
importante na fase gasosa. Segundo Wong, Frisch e Wiberg, 1991 conformac¢des com
baixo momento de dipolo tem preferéncia sobre aquelas que apresentam dipolos. Se
estas espécies sao colocadas em um solvente com altas constantes dielétricas, a energia
eletrostéatica deve ser reduzida e outros fatores se tornam importantes[64]

Esta observacédo é confirmada experimentalmente também para o conférmero

Axial 1 o qual tem sua energia relativa reduzida (Figura 26 e Tabela 15) enquanto o
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conférmero Axial 3 sofre um aumento de energia, além disso as cargas a que 0 atomo

H24 apresenta também sofre grande variacéo Tabela 12.

Tabela 16: Energia relativa, momento de dipolo, fracdo molar e ocupancia dos conférmeros em

clorférmio, obtido a partir do método HF/6-31G.

Conférmero CHCl, Ocupéncia

Erel Q % Ttco TT*co b
Axiall 2,78 | 6,83 15,4 1,98648 | 0,05834 | 0,96407
Axial3 3,21 | 4,35 13,0 1,98607 | 0,05621 | 0,96493
Equatorial 1 4,10 | 1,93 9,1 1,98613 | 0,05549 | 0,96532
Equatorial 2 0,00 |535 |47,6 1,98648 | 0,05692 | 0,96478
Equatorial 3 2,87 | 4,92 14,9 1,98657 | 0,05725 | 0,96466

E..: Energia relativa.
K: Momento de dipolo.

%: Fracéo molar.

Outro fator importante a ser analisado para os conférmeros Axiais é a solvatacéo

especifica de grupos Figura 28.

Figura 28: Janela de solvatacdo de grupos especificos

Axial |

Axial 3

Impedimento estérico

do anel aromitico

prejudica a solvatagao da
H carbcnilﬂ

A proximidade com o oxigénio carbonilico aumenta a carga do H24 em meio

gasoso (Figura 23 e 24), porém a solvatacdo mais eficiente no Axial 1 suplanta o efeito

eletrostatico responsavel pelo aumento da energia, em meio gasoso, e reduz

significativamente a energia deste conférmero em meio polar, fato exercido pelo solvente

que apresenta capacidade de formar pontes de hidrogénio levando a estabilizacdo do

Axial 1. A maior carga do atomo H24 no Axial 3 confirma a interacao eletrostatica entre os
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atomos O7-H24, embora ndo seja caracterizada na analise NBO, em meio gasoso, e
reafrma o impedimento estéreo do anel aromatico,prejudicando a solvatacdo da
carbonila, que na pratica, se traduz em aumento da energia relativa do conférmero
Axial 3 (3.21kJ/mol em cloroférmio ante 2.63 em tetracloreto de carbono).

Todavia, com as andlises anteriormente realizadas néo € possivel afirmar a qual
componente da banda da carbonila corresponde cada conférmero. Isto porque os dados
obtidos para as frequéncias indicam que todos os conférmeros apresentam a mesma
freqiéncia de estiramento da carbonila. Todavia, para dirimir essa davida foram
realizados célculos teéricos de NBO e NLMO. Baseado nos dados de ocupéancia do
orbital ligante da carbonila apresentados na Tabela 15 é possivel verificar que os
conférmeros Axial 1 e Equatorial 2 e 3 apresentam maior ocupéancia do orbital ligante da
carbonila, o que nos leva a crer que estes conférmeros respondem pelo componente de
maior frequéncia da banda da carbonila. Os conférmeros Axial 3 e Equatorial 1
apresentam menor ocupancia do orbital nco que € condizente com menor frequéncia de
estiramento do operador da carbonila.

De posse desses dados € possivel relacionar a banda do dubleto de maior
frequéncia obtido em cloroférmio aos conférmeros Equatorial 1 e Axial 3 restando aos
conformeros Equatorial 1 e 2 e Axial 1 o componente de menor frequéncia
(Tabela 6 e 17).

Tabela 17: Relacéo entre as fracdes molares obtidas via célculo teérico HF/6-31G em meio
clorférmio e a populagéo referente aos componentes da banda de vibrag&o fundamental do
operador da carbonila.

Veo %* | %o | Conformero | %° | ¥

4 0,05549 | Equatorial 1 | 9,1
A | 1723cm™ | 27 ] 22,1
0,05621 Axial 3 13,0

0,05692 | Equatorial 2 | 47,6
B | 1709cm™ | 73 | 0,05725 | Equatorial3 | 14,9 77.9
0,05834 Axial 1 15,4

# Populacéo infravermelho (Tabela 6) b Populacéo HF/6-31G (Tabela 9)

Observacbes de que confébrmeros equatorial e axial podem exibir a mesma
frequéncia aparecem com pouca frequéncia na literatura, sendo descrito por Olivato et al,
2013 a mesma frequéncia de estiramento para conférmeros equatoriais e axiais
conférmero Axial 1 (Tabela 13) além de provocar a reducao da frequéncia de estiramento
dos conférmeros equatoriais 2 e 3, que ndo apresentam impedimentos a solvatacdo das

porgdes polares da molécula.
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4.3.5 Equilibrio conformacional em Acetonitrila.

A andlise conformacional no meio mais polar (acetonitrila — Figura 28) amplia o
efeito da solvatacdo observada no solvente de média polaridade cloroférmio. Tal
observacdo esta de acordo com a premissa de que o isbmero com maior momento
dipolar ser& preferencialmente estabilizado em um meio mais polar[65].

O efeito estabilizante proporcionado pelo solvente de maior constante dielétrica
para o conférmero axial reside também na disposicdo das janelas de solvatagdo
especificas de grupo. De acordo com Reichardt, 2011 as forcas direcionais dependem da
interagdo eletrostatica entre as moléculas que possuem um momento de dipolo
permanente u devido a distribuicdo assimétrica de cargas. A menos que o dipolo

molecular seja muito volumoso, o arranjo apresentado em (b) serd o mais estavel.[65].

Figura 29: Arranjo “cabecga-cauda” de duas moléculas dipolares (a); Arranjo antiparelo de duas
moléculas dipolares (b).

(1) 53
[ 1e) (1)

(a) (6)

O efeito de solvatacdo da acetonitrila sobre o conformero axial 1 € o mesmo
apresentado para o cloroférmio, ou seja a disposicdo dos pares de elétrons livres do
enxofre proporcionam uma Unica janela de solvatacdo — ou seja, possui um arranjo
antiparelalo (Figura 29) -decorrente destes estarem em um Unico sentido e orientagéo
com relagdo a carbonila. Isto torna a solvatacdo especifica de menor energia, se
comparado com o conférmero axial 3, que possui um par de elétrons livres em sentido
oposto a carbonila (Figura 30), determinando a formacao de dois arranjos, cabeca-cauda
(Figura 29 (a)) e antiparelelo (Figura 29 (b)), que se reflete no aumento da energia
relativa do conférmero, além disso o conféremro Axial 1 que possui o maior dipolo (7.21)
€ o conférmero que recebe o maior incremento percentual na fragdo molar verificar a

proporcao.
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Figura 30: Mapa de potencial eletrostético e janela de solvatagdo dos conférmeros axiais

Axial 1

Axial 3

Neste cenario para os conférmeros equatoriais podemos observar gue 0 momento
de dipolo influencia na estabilidade dos conférmeros. O conférmero equatorial 1, que
apresenta a menor polaridade 2.01 D é, de todos os conférmeros 0 menos estavel,
apresentando energia relativa igual a 5.73 kJ/mol e fracdo molar de 5.01 %. O arranjo
dipolo-dipolo também é determinante para o equilibrio conformacinal em meio de

acetonitrila (Figura 31)



Figura 31: Mapa de potencial eletrostético e janela de solvatagdo dos conférmeros Equatoriais.
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Visto as interagBes que determinam a estabilidade de cada conférmero é possivel

apresentar o equilibrio conformacional para o sistema em meio de acetonitrila (Figura 32).

O equilibrio conformacional se reflete na medida de infravermelho apresentada na

Tabela 6 e 7. Todavia, com as andlises anteriormente realizadas néo € possivel afirmar a

gual componente da banda da carbonila corresponde cada conférmero, haja visto que os

dados de freqiéncia obtidos através do célculo tedrico ndo forneceram evidéncias

conclusivas.
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Figura 32: Equilibrio conformacional em acetonitrila.
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Conférmeros

O equilibrio conformacional acima descrito se reflete na medida de infravermelho
apresentada na Tabela 6 e 7. Todavia, com as andlises anteriormente realizadas nao é
possivel afirmar a qual componente da banda da carbonila corresponde cada conférmero,
haja visto que os dados de frequéncia obtidos através do calculo tedrico nao forneceram
evidéncias conclusivas.

Para identificar os conférmeros correspondentes aos componentes do dubleto
foram realizadas analises da ocupéancia da carbonila, nos orbitais ligantes e antiligantes
Tabela 18.

Tabela 18: Ocupancia acetonitrila

Conformero | zCO 7°co Erel y7; Yocalc
Axial 1 1,98666 0,05898 0,82 7,21 18,7
Axial 3 1,98617 0,05651 3,81 4,53 11,1
Equatorial 1 | 1,98619 0,05571 5,73 2,01 51

Equatorial 2 | 1,98661 0,05742 0,00 5,66 51,6
Equatorial 3 | 1,98668 0,05764 3,32 5,15 13,5
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Podemos observar através dos dados apresntados na tabela 17 que os
conformeros Axial 1, Equatorial 2 e Equatorial 3 apresentam ocupéancia do orbital ligante
da carbonila muito semelhantes, ja o conformero Axial 2 e Equatorial 1 também podem
ser agrupados pelos mesmos critérios. Todavia o grupo formado pelos conformeros
Equatorial 2 Equatorial 3 e Axial 1 apresentam maior ocupéancia do ligante da carbonila,
traduzido em maior frequiéncia do operador da carbonila. J& 0 grupo a que pertence o
conférmero Equatorial 1 e Axial 3 apresenta menor ocupéancia do orbital nco (Tabela 18),
que resulta em maior freqténcia do operador da carbonila.

A andlise resulta na Tabela 19 que confere com os dados de infravermelho.

Tabela 19: Relacao entre as fragcdes molares obtidas via célculo teérico HF/6-31G em meio
clorférmio e a populagéo referente aos componentes da banda de vibragdo fundamental do
operador da carbonila.

Vo % | Conformero | %° | ¥
1 Equatorial 1 | 4,3
Al 1722cm™ | 18 ] 13,7
Axial 3 9,4

Equatorial 2 | 43,7
B | 1712cm™ | 82 | Equatorial 3 | 11,4 | gg 4
Axial 1 31,3

& Populacéo infravermelho (Tabela 6)
b Populagédo HF/6-31G (Tabela 9)
* Porcentagem corrigida.

A partir dos dados de ocupéancia do orbital nco ligante pode-se verificar a maior
energia dos orbitais ligantes dos conférmeros Axial 1, Equatorial 2 e Equatorial 3, que
somadas as popula¢gdes em acetonitrila apresentam populagéo de 86%. A observacao de
gue conférmeros equatoriais e axiais podem exibir a mesma frequéncia de estiramento é
relatada por Olivato, 2013, embora no presente trabalho ndo se tenha verificado a

inversao da fracao molar dos componentes do equilibrio conformacional.

4.3.6 Efeito da solvatacgéo.

O efeito do solvente sobre a estabilidade dos conférmeros é bastante
pronunciada. Os dados provenientes dos espectros de infravermelho sdo mais
categoricos, e estdo em consonancia com os resultados obtidos do modelo de solvatagéo
Onsager utilizando o método HF/6-31G. Baseado na Figura 31 € possivel observar que o

efeito da solvatacdo reduz drasticamente a energia do conférmero Axial 1, porém nao se
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repete para o conférmero Axial 3 que teve um incremento em sua energia relativa e
consequente reducdo de sua fracdo molar. Isto se deve ao fato do conférmero Axial 1
deter o maior momento de dipolo em solvente muito polares (e.g. acetonitrila m = 7,21D).
Além disso, a solvatacdo especifica dos pares de elétrons do enxofre e da carbonila se
formam uma camada de solvatagdo na janela de solvatagéo entre este grupos conforme
a Figura 30. Ja o conférmero Axial 3, decorrente da torcdo da ligacdo C-S, dispbe seus
pares de elétrons um em direcdo a carbonila (ou ao centro do ciclo) e o outro na dire¢éo
oposta a carbonila, apresentando assim duas janelas de solvacdo o que torna a
solvatacdo mais dificil, e portanto, aumenta a energia do sistema quanto o evento
solvatacdo € aplicavel (em solventes polares). Essas consideracdes podem ser
extrapoladas para todos os outros conférmeros. Para o caso envolvendo os conférmeros
equatoriais, para os conférmeros ;Equatorial 1 e 3, ambos apresentam um par de eletros
do enxofre em oposi¢cdo as carbonila. Isto, conforme a Figura 31 proporciona uma
diminuicdo da solvatacdo e também um aumento da energia livre correspondente para o
conférmero. Isto torna tais conférmeros menos estaveis neste meios. Ja o conférmero
Equatorial 2 apresenta os pares elétrons na mesma direcdo da carbonila e, portanto,
facilita a solvatacéo deste conférmero frente aos seus pares.

Além do exposto anteriormente, o conférmero Axial 3 exibe uma interacdo
eletrostatica repulsiva entre o solvente e o sistema = do anel aromatico, o que justifica a
forte reducdo da fracdo molar deste isbmero de 15% em tetracloreto de carbono para
9,4% em acetonitrila.

O conférmero Equatorial 1 sofreu aumento de sua energia relativa com o aumento
da polaridade do meio, demonstrando gradual redug&o da fracdo molar do solvente de
baixa polaridade tetracloreto de carbono até o de maior polaridade acetonitrila. O
conférmero equatorial 3 sofreu ligeiro aumento da energia relativa (Figura 33)
acompanhado pela reducéo de sua fragdo molar.

Em todos os conformeros houve um aumento do momento de dipolo, entretanto o
conformero equatorial 2 exibiu 0 menor aumento do momento de dipolo entre os

isbmeros



Figura 33: Energia relativa dos conférmeros nos solventes estudados.
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A solvatacdo do anel benzénico[58, 66] confere grande estabilidade aos

conférmeros Axial 1 e Equatorial 2. A disposicdo do anel benzénico nesses dois casos

estd menos sujeito ao impedimento estéreo, facilitando o acesso da molécula do

solvente, podendo ter as duas faces eficientemente solvatadas (Figura 34).

Figura 34: Arranjo do anel benzénico livre para solvatagéo no isémero Axial 1 (hf/6-31G)

No caso do conférmero Equatorial 1 a posigdo gauche do substituinte enxofre, em

relacdo a carbonila reduz a efetividade da solvatacdo, no que tange a menor organizagcao

das moléculas do solvente polar acetonitrila bem como gera um impedimeto estereo do

anel benzénico (Figura 35), o que reduz a aproximacao do solvente e resulta em menor

estabilizagdo do conférmero Equatorial 1 frente ao conférmero Equatorial 2.



61

Figura 35: Isbmero equatorial 1, mostrando a face de solvatacdo do anel Benzenico. (HF/6-31G)

Visualizando a Figura 35 é possivel observar uma das faces do anel benzénico,
indicada pela seta, n&o oferece livre acesso ao solvente resultando em mais um fator que

reduz a eficiéncia da solvatagédo do conférmero Equatorial 1.

5. Concluséao

O catalisador Zn(Pro), demonstrou efetividade ao viabilizar a reacdo de tio-
Michael em tempo reduzido e com rendimento moderado além de apresentar a vantagem
de proporcionar a execuc¢do do método sem o emprego de solventes organicos - durante
a reacao - e o desenvolvimento da técnica sem o uso de solventes clorados.

O catalisador tem baixo custo para obtencdo - se comparado com outros
catalisadores empregados para a mesma reacao, a técnica é de facil execucéo e oferece
excelente rendimento.

A andlise conformacional da substancia 3-fenilsulfanilciclohexanona, baseada em
espectrometria de infravermelho, com mediadas em solventes de diferentes constantes
dielétricas, e sustentada por calculo tedrico HF/6-31G apresentou convergéncia de
resultado entre os dois métodos. O calculo tedérico informou a presenca de seis
conférmeros de menor energia, todavia apenas cinco conférmeros demonstraram
viabilidade nas condic¢des estudadas.

O resultado do método HF/6-31G apontou o conférmero Equatorial 2 com menor

energia relativa em qualquer condig¢éo testada, seja a simulacdo no Gas ou no gradiente
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de polaridade dos solventes estudados. A analise NBO exibiu um forte componente
eletrostatico como fator determinante para a estabilidade dos conférmeros axiais e
equatoriais e o efeito do solvente foi o promotor da estabilidade do conférmero axial,
sendo observada inverséo na fragcdo molar dos componentes do dubleto no espectro de
infravermelho.

A andlise permitiu imputar ao componente do dubleto de maior frequéncia a associa¢ao
aos conférmeros Equatoriais 1, 2 e 3 e ao componente de menor freqiéncia o
conférmero Axial 3, quando simulado em meio gasoso. Entretanto, ao aumentar a
polaridade do meio verificou-se a mesma frequéncia de vibracdo para os conférmeros
Axial e Equatorial, observacdo que est4d em consonancia com o descrito na literatura®.
No solvente cloroférmio, que € doador de ligagéo de hidrogénio ocorre a solvatagdo das
por¢cBes mais polares do conférmero Axiall que resultou na redugdo da energia relativa
do respectivo conférmero. No solvente de maior constante dielétrica acetonitrila
observou-se a ampliacdo do efeito solvente e mantendo-se a mesma frequéncia de
vibragéo para os conférmeros Axial 3 e Equatorial 1, de maior freqiiéncia e 0 componente

de menor frequiéncia do dubleto composto pelos conférmeros Axial 1 e Equatorial 2 e 3.
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Anexo 1.1: Espectro de RMN "H da substancia p-clorofeniltiociclohexanona

— 700

500

it

8¢T°¢
Evle
T9T°¢C
0¢cee
€cee
8EE¢
EvEC
G9€°¢
L9€°¢
0L€¢C
cor'e
S0v'¢
(AR
199°¢C
069°¢
00L¢C
S0L¢C
CLEE
98¢
L8E°E
G6€°€
Tor'e
90r'e
607
Tere
6Cr'e
eer'e
6EY'E
LTl
90€'L
8vE'L
LLIEL

T 234

T 2.38

1-3.39
- 1.02

- 1.00

0.0

5.0

ppm (f1)



A1.2: Espectro de infravermelho para o composto p-clorofeniltiociclohexanona em KBr.
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Anexo 2: Espectro de RMN 'H da substancia p-fluorfeniltiociclohexanona
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Anexo 2.1 DEPT substéncia p-fluorfeniltiociclohexanona
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Anexo 2.2: Espetro RMN **C da substancia p-fluorfeniltiociclohexanona.

1000¢(

5000(

9,59/
0002, ——\.

Vel —

¢56'9TT
weorl ————
99.°LeT
T18°LCT

666'GET
60T'9€T

L80°TOT ——~_
0S€Y9T ——

or80c ——

o

\
100

\
150

\
200

ppm (f1)



Anexo 2.3: Espectro de infravermelho para o composto 4-fluorofeniltiociclohexanona
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Anexo 3: Espectro de RMN 'H da substancia p-metoxifeniltiociclohexanona.
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Anexo 3.1: DEPT da substancia p-metoxifeniltiociclohexanona.
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Anexo 3.3: Espectro de Infravermelho do composto p-metoxitiociclohexanona em KBr
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Anexo 4: Espectro de RMN *H da substancia feniltiociclohexano.
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Anexo 4.1: Espectro DEPT 4-feniltiociclohexanona.
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Anexo 4.2: Espectro RMN *3C da substancia 4-feniltiociclohexanona.
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Anexo 5: Espectro RMN *H da substancia 4-metilfeniltiociclohexanona.
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Anexo 5.1: Espectro DEPT da substancia 4-metilfeniltiociclohexanona.
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Anexo 5.2: Espectro *C 4-metilfeniltiociclohexanona.
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Anexo 5.3: Espectro de infravermelho para o composto 4-metilciclohexanona em KBr
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Anexo 6 Calculo teérico HF/6-31G

Anexo 6.1 Axial 1:

Symbolic Z-matrix:

Charge = 0 Multiplicity = 1

I T T T T T T T T T T T T T O O OOCOCOC®OWOOOOO OO

-0.9244
-1.0546
0.2748
1.3853
1.5155
0.1861
0.0319
1.0092
1.49011
2.581
2.9514
2.232
1.1421
0.7716
-1.8889
-0.6705
-1.3972
-1.7888
0.153
0.5611
2.3471
2.2655
1.8352
3.1483
3.811
2.5241
0.5746
-0.0879

0.6521
-0.7242
-1.4741
-0.6508

0.7255

1.4753

2.5834
-0.4387
-1.7203

-1.5123
-2.4973

-3.6902
-3.8981
-2.9131

1.1961

0.5089
-0.5975
-1.3177

-2.424
-1.6746
-1.1933

1.3211

0.5843
-0.5715

-2.3334
-4.4669
-4.8388
-3.0771

-0.6428
0.0042
0.0042
0.6512
0.0042
0.0043
0.4601
24141
3.6055

4.4508
5.3663

5.4366
4.5914
3.6758

-0.5303

-1.7169
1.0556

-0.5853

0.5712

-1.0525
0.5115
0.5712

-1.0525
4.3954

6.0328
6.1586
4.6469
3.0092

81



Anexo 6.2 Axial 3

Symbolic Z-matrix:

Charge = 0 Multiplicity =1

0 -0.9244 0.6521 -0.6428
0 -1.0546 -0.7242 0.0042
0 0.2748 -1.4741 0.0042
0 1.3853 -0.6508 0.6512
0 1.5155 0.7255 0.0042
0 0.1861 1.4753 0.0043
0 0.0319 2.5834 0.4601
0 1.0092 -0.4387 2.4141
0 1.4507 1.1071 3.2566
0 0.4493 19392 3.757

0 0.7887 3.1273 4.4044
0 21293 3483 4.5514
0 3.1307 2.6509 4.0511
0 27913 1.4629 3.4037
0 -1.8889 1.1961 -0.5303
0 -0.6705 0.5089 -1.7169
0 -1.3972 -0.5975 1.0556
0 -1.7888 -1.3177 -0.5853
0 0.153 -2.424 0.5712
0 0.5611 -1.6746 -1.0525
0 2.3471 -1.1933 0.5115
0 22655 1.3211 0.5712
0 1.8352 0.5843 -1.0525
0 -0.6079 1.6586 3.6411
0 -0.001 3.7836 4.799

0 23969 4.4199 5.062

0 4.1879 29315 4.1672
0 3.581 0.8066 3.0091

I T T T T T T T T T T T IT IT O O OOOO®OWOOHOOOO O



Anexo 6.3 Equatorial 1

Symbolic Z-matrix:

Charge = 0 Multiplicity =1

I T T T T T T T T T T T IT IT O O OOOO®OWOOHOOOO O

0

O O O O O O O O O O O O O O O OO OO O OO o o o o o o

-5.4635
-4.7418
-5.0628
-4.7758
-5.4976
-5.1765
-4.7482
-5.3319
-6.4562
-7.8325
-8.6965
-8.1842
-6.8079
-5.9439
-5.1224
-6.5585
-3.6442
-5.0849
-4.4402
-6.147

-3.6808
-6.5952
-5.1546
-8.2365
-9.7818
-8.8655
-6.404

-4.8585

5.8628
5.1785
3.6875
2.9954
3.6798
5.1707
5.7334
1.2708
0.6034
0.5977
0.0847
-0.4225
-0.4168
0.0962
6.9204
5.8079
5.3059
5.6471
3.2166
3.574
3.0503
3.5524
3.2111
0.9978
0.0801
-0.827
-0.8167
0.1007

0.3037
1.4616
1.5223
0.1925
-0.9653
-1.0261
-2.0055
0.2951
-0.9638
-0.7371
-1.7046
-2.8987
-3.1254
-2.1579
0.2408
0.4952
1.3282
2411
2.3157
1.7467
0.001
-0.8319
-1.9148
0.2045
-1.5259
-3.6616
-4.0671
-2.3366
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Anexo 6.4 Equatorial 2

Symbolic Z-matrix:

Charge = 0 Multiplicity =1

I T T T T T T T T T T T IT IT O O OOOO®OWOOHOOOO O

0

O O O O O O O O O O O O O O O OO OO O O o o o o o o

-5.1564 -1.5633
-4.8303 -2.1507
-5.2536 -1.2145
-4.6563 0.1796
-4.9824 0.767

-4.5591 -0.1692
-3.8403 0.1533
-5.3319 1.2708
-6.4562 0.6034
-7.8325 0.5977
-8.6965 0.0847
-8.1842 -0.4225
-6.8079 -0.4168
-5.9439 0.0962
-4.7421 -2.2324
-6.2628 -1.4811
-3.7328 -2.3229
-5.391 -3.1057
-4.9074 -1.6385
-6.3626 -1.1228
-3.5499 0.0974
-6.08  0.9391

-4.4219 1.7221
-8.2365 0.9978
-0.7818 0.0801
-8.8655 -0.827

-6.404 -0.8167
-4.8585 0.1007

3.9063
2.5358
1.4071
1.5785
2.9491
4.0777
4.9934
0.2951
-0.9638
-0.7371
-1.7046
-2.8987
-3.1254
-2.1579
4.6933
3.9952
2.4692
2.4243
0.438
1.4286
1.4896
3.0157
3.0606
0.2045
-1.5259
-3.6616
-4.0671
-2.3366
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Anexo 6.5 Equatorial 3

Symbolic Z-matrix:

Charge = 0 Multiplicity =1

I T T T T T T T T T T T IT IT O O OOOOC®OWOOHOOOO O

0

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

-1.2951 0.6558 -1.8095
-1.7683 2.0922 -1.6035

-3.244
-3.5411
-3.0679
-1.5922
-0.762

-5.3319
-6.4562
-7.8325
-8.6965
-8.1842
-6.8079
-5.9439
-0.1969
-1.8408
-1.1654
-1.638

-3.5152
-3.8423
-2.9954
-3.6708
-3.1982
-8.2365
-9.7818
-8.8655
-6.404

-4.8585

2.1487
1.2781
-0.1583
-0.2148
-0.8677
1.2708
0.6034
0.5977
0.0847
-0.4225
-0.4168
0.0962
0.6603
0.2315
2.5577
2.6423
3.2023
1.7647
1.7024
-0.6237
-0.7085
0.9978
0.0801
-0.827
-0.8167
0.1007

-1.2178
0.0002
-0.2059
-0.5915
-0.0052
0.2951
-0.9638
-0.7371
-1.7046
-2.8987
-3.1254
-2.1579
-1.9903
-2.6818
-0.792
-2.5623
-0.9828
-2.0741
0.8725
-1.0175
0.7528
0.2045
-1.5259
-3.6616
-4.0671
-2.3366
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