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RESUMO

Chalcona (1) e seus derivados fluorados 2-4, bem como o0s
analogos ciclicos 5-10, foram sintetizados via reacdo de condensacdo, em
meio basico, entre as cetonas e os adeidos correspondentes e, caracterizados
por espectrometria de massas, ressonancia magnetica nuclear de proton e de
carbono 13 e por espectroscopia no infra-vermelho. Técnicas modernas de
RMN permitiram concluir que 1-4 apresentam configuragcdo trans, enquanto
que o equilibrio conformacional esta preferencialmente deslocado no sentido
da conformagdo s-cis, o qual varia como uma funcdo da substituicdo por
atomos de fluor no anel A ou B.

Estudos por infra-vermelho indicaram que a percentagem da
conformagdo s-cis em 2-4 é de 574 + 14; 881 £ 04 e 66,4 = 0,7%,
respectivamente, com base no valor calculado por RMN ‘H (83%) descrito na
literatura para a chalcona (1). Calculos tedricos (MMX) foram utilizados para
justificar as variagbes para 0s deslocamentos quimicos apresentados por 1-
10 como conseqiéncia da influéncia anisotrépica do grupo carbonila nestes

compostos.

XVvii



ABSTRACT

Chalcone (1) and its fluorinated derivatives 2-4 as well as the
cyclic analogues 5-10, were synthesized using condensation reaction
between the corresponding ketones and aldehydes. These compounds were
characterized by mass spectrometry, '‘H and °C nuclear magnetic ressonance
and infra-red. Modern NMR techniques allowed us to conclude that 1-4
show a trans configuration, where as their conformational equilibrium is
shifted to s-cis conformation. This shift is dependent on the fluorine
substitution either on the A or B aromatic ring. Infra-red studies indicated
that the field of the s-cis conformation in 2-4 is 57,4 + 14; 88. = 0,4 e 66,4
+ 0,7%, respectively, besed on ‘H NMR calculations (83%) for chalcone (1)
described in the literature. Theoretical calculations, using the MMX method,
were employed to justify the variations of the chemical shifts for 1-10 which
are consequence of the anisotropic effect showed by the carbonyl group on

these  compounds.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO



11 CONSIDERACOES GERAIS

S8o0 muitos e de diferentes tipos o0s compostos que o0s
guimicos organicos vém utilizando na investigacdo do equilibrio
conformacional dos sistemas conjugados do tipo X=C:-Cs=Y. Vérias
evidéncias  experimentais sugerem que, para €SSeS  COMpOStos,
proximos a temperatura ambiente, a superficie de energia potencial
para a rotacdo em torno da ligacdo simples entre os atomos de carbono
C> e Cs mostra uma variacdo de energia (barreira a rotacdo) que esta
diretamente relacionada com o angulo diedro formado pelos planos

das duas ligagbes. (Figura 1.1)



Figura 1.1. Representacdo da variagcdo da energia conformacional

versus angulo diedro (6) para sistemas conjugados.

A andlise direta da curva A mostra que a energia tende a
valores minimos quando o0 angulo 6 tende a 0° e 180° Essa
diminuichio da energia molecular resulta do aumento das interacfes

estabilizantes quando a molécula encontra-se planar, e aumenta

guando 6 aproxima-se de 90°, onde estas interacbes encontram-se
diminuidas. Um caso totalmente oposto € representado pela curva B e
uma situacdo mista pela curva C.

A energia total de wuma molécula esta diretamente
relacionada a sua geometria. Muitos aspectos da geometria molecular
podem ser avaliados e, de aguma forma, as implicacbes energeéticas,
guando examinadas rigorosamente, atribuidas a fatores estruturais
especificos. Entre os elementos que contribuem para a energia total e

tém uma relacio com a geometria molecular estdo: as repulsbes néo



tém uma relacho com a geometria molecular estdo: as repulsdes nao
ligantes, a tensdo do anel em sistemas ciclicos e desestabilizacbes como
resultado da distorcdo dos comprimentos e angulos de ligacdo em
relacdo aos valores Otimos. Inversamente, existem as interacfes
estabilizantes que tém geometrias fixas.

A maioria desses efeitos pode ser classificada como sendo
estérico-eletrébnicos, isto €& uma relacdo geométrica particular e
especifica € requerida para maximizar as interacbes de estabilizacéo.
Além disso, existem outras interacdbes moleculares tais como as pontes
de hidrogénio e as interacbes dipolo-dipolo, em que a forca das
interacbes sera altamente dependente dos fatores geométricos. Os
conceitos que sdo comumente utilizados para a analise do equilibrio
conformacional e de processos rotacionais foram  desenvolvidos
utilizando um modelo mecanico classico. Mais recentemente, o0
problema da interpretacdo detalhada da geometria molecular tem sido
também abordado pela teoria dos orbitais moleculares, a qual
estabelece que a energia de uma molécula € a soma da energia dos
orbitais moleculares ocupados.

Célculos tedricos para muitas moléculas em diferentes
arranjos espaciais tém revelado que a energia pode variar
grandemente em funcdo da geometria. Quando o0s aspectos fisicos
dessas relacOes energéticas sdo abordados em termos da eficiéncia do

entrosamento dos orbitais moleculares, pode-se concluir que a energia



totalk da molécula diminuirA a medida que seja maximizado o
entrosamento  entre  orbitais que possuem interacdes ligantes,  por
outro lado, a energia total aumentara quanto maiores forem as
interacbes antiligantes. O conceito de efeito estérico-eletrbnico  pode
ser usado para englobar essas relagbes entre estruturas moleculares e
energia que podem entdo ser investigadas em termos de contribuicdes

de interacBes especificas entre os orbitais".



1.2 ANALISE DOS PROCESSOS ROTACIONAIS E AS

INTERACOES ESTABILIZANTES

1.2.1 ROTACAO EM TORNO DE UMA LIGACAO

SIMPLES ADJACENTE A UMA LIGACAO DUPLA

Existem dois tipos de conformacdo disponiveis para

compostos que possuem ligacdes duplas terminais. as eclipsadas la e

as bissectadas Ib. Propeno,”® acetaldeido’, metil-cetonas simples™ e

derivados de amino-acetaldeidos’ encontram-se preferencialmente na
conformacdo eclipsada la. A mesma preferéncia conformacional €
encontrada para dienos conjugados, tal como dimetilbutadieno®, e

compostos  o.-di-carbonilicos como  metilglioxal®.

HH H
HHX H%—\X

eclipsada bissectada
Ia Ib
A preferéncia pela conformacdo eclipsada e a origem da
barreira de rotacdo tém sido atribuidas a interacdes repulsivas entre
0s orbitais ocupados da ligacdo duplas e o componente w associado
com o0 grupo metila, que assumem valores mMaximos na geometria

alternada [la.



Interagdo de 4 elétrons
degegtabilizante

Iia I1b

Muitos célculos tedricos, baseados na "Teoria dos Orbitais
Moleculares', tém sido desenvolvidos para olefinas, aldeidos simples e
cetonas’®®®, os quais fornecem explicacbes satisfatérias para  0s
resultados experimentais. Estendendo a andlise para o0s sistemas de
formula geral CHs-X=Y onde X = CH ou N e Y = CHz, CHR, NH ou O
respectivamente, podemos descrever a interacdo do grupo metila com

a ligacdo duplas usando um diagrama de interacdo entre o0s orbitais

moleculares  respactivos”.  (Figura  1.2)

T (X=Y)

T (X=Y)

Figura 1.2 Diagrama de energia mostrando as interagcbes do

grupo metila com os orbitais ® e w* de X=YY



Na Figura 1.2 vemos que O grupo metila pode atuar como
m-doador ou um m-aceptor (interacbes B e C, respectivamente). Na
pratica, a interacdo B apresenta-se dominante, ou seja, a metila atua
como um doador (efeito de hiperconjugacdo) quando ligado a uma
ligacdo dupla. Além disso, existe uma interacdo desestabilizante A
entre os dois orbitais ocupados.

As interacbes possiveis entre esses orbitais para o caso das
conformacbdes eclipsada Ila e bissectada |lb estdo representadas

abaixo na Figura 1.3.



IIb A (Interagio desestabilizante)

T T
IIb B (Enwrosamento negativo)
T T
IIa C (Entrosamento negativo) [Ib C (Entrosamento negativo)
Figura 1.3 Forgas de atragdo(—>=) ¢ repulsio (=) entre os

hidrogénios do grupo metila ¢ o grupo X=Y, nas
conformagdes alternada (Ila) e bissectada (IIb) para

CH,-X=Y!2



1.2.1.1 Efeito da  eletronegatividade  dos  substituintes na

barreira  de rotacéo

A variacdo na eletronegatividade de X ou Y em |IIl
acarretard mudancas nas interacbes entre o0s orbitais moleculares,
alterando com isso a energia de rotacdo em torno da ligacdo simples
adjacente a dupla™

C€3

X

=Y
I11

1) Se Y for mais eletronegativo do que X a ligacdo sera

polarizada na direcdo de Y, o0 que acarretard alteragcbes nas densidades
eletrébnicas nos orbitais m e w* Analisando as interacbes que ocorrem
na conformacdo alternada, responsavel pela barreira de rotagéo,
podemos notar uma diminuicdo na repulsdo provocada pelo

entrosamento negativo (HOMO mcns-LUMO n*c=c) em IVb (HOMO, the
"hightest occupied molecular orbital"; LUMO, the "lowest unoccupied
molecular orbital"), ocasionando, assim, uma diminuicdo na energia

para rotacao.

" (cHy)

(diminui¢do da repulsdo

*®

T (X=Y)




2) Se ocorrer o0 inverso, isto é X mais eletronegativo do que Y.
a ligacdo serd polarizada em direcdo de X. Observando atentamente
Va e Vb, podemos notar que as interagcbes presentes na conformacgao

bissectada acarretam um acréscimo na repulsdo, provocado pelo

entrosamento negativo (HOMO mcvs LUMO m*c=c) em Vb, aumentando
assim a energia de rotacgao.

(CH,)

(aumento da repulsao)

T (X=Y)
A Tabela 1.1 mostra valores calculados e experimentais

para as barreiras rotacionais para compostos do tipo CHsX=Y.

Tabela 1.1 Vvalores calculados e experimentais para a rotagdo do

grupo metila adjacente a dupla ligagdo™

Molécula STO-3G//STO-3¢ 4-31G//STO-3G experimental
CH3CH=CH, 1,54 1,83 2.00
CH;CH=NH 1,44 1,52 1,64
(CCNH ann)

CH3CH=NH 1,19 1,26

(CCNH syn)

CH3CHO 1,12 1,00 1,16
CH3N=CH, 1,49 2,39 1,97
Z-CH3N=NH 1,35 1,74

E-CH3N=NH 1,28 2,07

CH3N=0 1,07 1,26 1,14
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1.2.1.2 Efeito estérico na barreira de rotacdo

Uma segunda maneira de se aumentar a energia da
barreira de rotacdo € através da introducdo de substituintes
volumosos.  Entretanto, em alquenos terminais mais  substituidos,
outras conformagbes também sdo viaveis. Por exemplo, para o 1-
buteno quatro estruturas sdo possiveis, sendo duas eclipsadas (Vla e

VIb), mais estaveis, e duas alternadas (Vic e VId)™.

CH3 CHj CH, CHj CH, CHj CH,
/"h, H//"'.

H\\““ . H\\“" '

I CH; H H H H
Energia
Relativa 0.00 -0,25 1,75 1,74
(kcal/mol)

Via Vib Vic Vid

De modo geral, outros substituintes podem influenciar a
energia da barreira de rotacdo ou o equilibrio conformacional.
Analisando-se as quatro estruturas mostradas a seguir podemos
visualizar as interacbes possiveis (especiamente  repulsdes  ndo
ligantes) que podem influenciar o equilibrio conformacional ou a

barreira de rotacdo.

11



VIIb

Quando R1 = Rz = CHs e Rs

Vilc¢

VIiId

H, teremos uma interacdo metila-

metila gauche na conformagdo VIb (interacdo entre as metilas Ri e R

em Vila), o que faz com que as duas conformagbes eclipsadas sejam

de energias

substituintes mais volumosos em R:

contribuicgéo

aproximadamente

da forma

existe principalmente na

eclipsado  VII

la.

Vlilb. Por

conformacéo

(maior

Ao

CHj3
contribuicio)

VIlla

contrario,

conformacdo |1Xa, anaoga

se Ro=t-butila,

a Vlla

12

iguais™.

Com a escolha de

e R3 e menos em R2 maor serd a

exemplo, 4,4-dimetil-1-penteno

que

maior

apresenta 0  hidrogénio

VIIIb

sera a contribuicdo da



\\\

(maior contribuig¢io)

IXa IXb

Os compostos carbonilicos apresentam-se geralmente na
conformacdo eclipsada e, aém disso, mostram 0s mesmos efeitos

estéricos que os l-alquenos.

1.2.1.3 Efeito do solvente sobre aestabilidade

conformacional

Uma particularidade dos compostos carbonilicos, quando
comparados aos alquenos, é a dependéncia da populagdo dos
confébrmeros com a polaridade do solvente. Esta subordinagdo sera
particularmente pronunciada quanto maior for a diferenca entre o0s
momentos  dipolares de cada conférmero individualmente®.  Para
aldeidos, o efeito do solvente sobre a estabilidade dos rotémeros €
pequena. A razdo Xa/Xb aumenta com o0 acréscimo da constante
dielétrica do solvente. Em termos de energia este acréscimo
corresponde a aproximadamente 0,1 kcal/mol quando variamos de

ciclo-hexano (e=2) para acetonitrila (e=36). Esta variacdo de polaridade

13



€ suficiente para inverter a estabilidade dos rotdmeros para o0 caso de
ciclopentanocarboxaldeido, onde a variagdo em termos de energia

corresponde aproximadamente a 0,4 kcal/mol.

H 7?4 R >\ Q)
\\\\“; f H\\“" /
R H H

Xa Xb

Por outro lado, para fenilacetaldeido ocorre o inverso: a

razdo Xla/Xlb diminui com o0 mesmo acréscimo na polaridade do

H 0] & O
N e 34
% H H H

XIla XIb

meio?.

A  estabilidade relativa dos compostos  derivados de
aldeidos substituidos no carbono a por aomos eletronegativos, tais
como halogénios e oxigénio, varia brutalmente com a mudangca na
constante  dielétrica do meio. Assim, passando-se de trans-decalina
para N,N-dimetilfformamida, havera um aumento na populacdo do

rotdmero mais polar Xlla. Em termos de variacdo de entalpia obtem-

se: 1,8 kcal/mol para cloroacetal deido™, 1,5 kcal/mol para
bromoacetaldefdo™, 1,1 kcal/mol para  metoxiacetaldeido®, 1,7
kcal/mol para dicloroacetal deido’®, e 1,0 kcal/mol para

dibromoacetal deido®
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H 7;)1 X \ 7?
\\\\\H — 0 Y,

X H H

XIIa XIIb

1.2.2 ROTACAO EM TORNO DA LIGACAO SIMPLES

EM SISTEMAS CONJUGADOS

E amplamente aceito que sistemas conjugados do tipo
X=CR:1-CR2=Y, quando possivel, adoram conformacbes nas quais as
duplas ligacbes sdo coplanares, de modo a permitir um entrosamento
maximo entre os sistemas n através de C: e Cs. Isto possibilita que o
sistema seja estabilizado pela deslocalizacdo dos elétrons.

Duas estruturas planares sdo possiveis. s-cis, Xllla, e s

trans XIllb, que estdio em equilibrio a temperatura ambiente’.

X R| X Rl
—_—
Y R2 RZ \Y
0° 180"
XIIIa XIIIb
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A proporcdo dos conférmeros no equilibrio dependera de

como o0s substituintes X, Y, R: e Rz irdo interagir. De acordo com a
natureza dos substituintes, podemos classificar as diferentes
interacbes em:

- efeito estérico causado por substituintes volumosos;

- efeitos eletrbnicos devido a diferenca de eletronegatividade
entre 0s substituintes, influenciando as interacbes estabilizantes de
segunda ordem e

- influéncia da polaridade do solvente.

1.2.2.1 Efeito estérico no equilibrio conformacional

Sabe-se que 1,3-dienos aciclicos existem, em sua maioria,

como uma mistura de dois conférmeros’ .

Em muitos casos a
geometria do rotdmero mais estavel € a forma planar s-trans
XI11b%%,  Para a forma s-cis sdo propostas duas geometrias: uma
planar, onde o0 angulo diedro para as duas ligacbes €é zero, Xllla, e

uma gauche, com o angulo diedro entre 0° e 90°, Xlllc *.

X R, X R,

Ny

R?

X
; Y¢R2
Ry

0° 00 180°
XIIla XIllc XIIIb
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Analisando, primeiramente, o] 1,3-butadieno, Isto e
Ri=R2=H, por ser este o0 sistema mais simples, pode-se observar que a
guestao estrutural tem sido tema de numerosos estudos

experimentais™® e  tedricos™®.

A resolucdo desta questdo ndo € tdo direta como a
diferenca entre as duas formas (2,5-3,1 kcal/mol) (com uma barreira
de rotagdo de 3,9 = 0,2 kcal/mol), o que significa que, a temperatura
ambiente, apenas 1% do conférmero menos estavel estard presente. O
que permanece ainda em duvida € a estrutura exata da conformacgdo
s-cis. € ela planar ou gauche? Vae lembrar que a formaplanar s-cis
incorpora uma repulsdo de van der Waals entre os hidrogénios em C:
e Cs e que isto esta diminuido na conformacdo gauche, as custas da
reducdo do entrosamento do sistema @ «. Estudos  experimentais
apontam no sentido de que a conformagcdo planar s-cis é a mais
estavel por, aproximadamente, 0,1 kcal/mol, ou mesmo apresentando
um angulo de no maximo 15°, o0 que ainda satisfaz o0s resultados
obtidos  experimentalmente. Por outro lado, o0s estudos tedricos
indicam a conformacdo gauche como a mais estavel por,
aproximadamente, 1,0 kcal/mol e com o angulo diedro formado pelo
plano das duas duplas ligacdes sendo de 38°.

Dois postulados tém sido propostos para tentar conciliar o0s
resultados experimentais com o0s tedricos. O primeiro propbe que a

molécula oscila rapidamente, na escala de tempo do Infravermelho,

17



em torno do angulo 0°, atingindo angulos diedros que variam de +38°

a -38°. O segundo levanta a possibilidade de que a barreira torcional
seja tado pequena que a energia disponivel no nivel vibracional mais
baixo é o suficiente para ultrapassa-la®.

Assim como 1,3 butadieno, o  2,3-dimetil-l,3-butadieno
Ri=R=CHs (DMB) encontra-se, em sua maioria, na conformacdo s-
trans quando a temperatura ambiente®. Atentando para a forma
menos estavel a conformacéo s-cis pode-se sugerir duas
possibilidades de geometria, baseadas nos resultados experimentais
referentes a este composto, comparados com o0s obtidos para o 1,3-
butadieno e isopreno:
1). Se s-cis 1,3-butadieno e isopreno forem planares, ou proximo da
coplanaridade, s-cis DMB apresenta-se na conformacdo gauche com 6 =
30 a 50°.
2). Se s-cis 1,3 butadieno e isopreno forem gauche, com 0=30 a 50°,
s-cis DMB ¢é gauche com 6=60 a 80°.
Esse maior desvio da planaridade do DMB € atribuido a uma maior
demanda  estérica dos grupos metila quando comparados  aos
hidrogénios dos carbonos 2 e 3 do butadieno a 2-metila e H3 (H ligado

ao C3) do isopreno. A Tabela 1.2 mostra o Aimax para diversos 1,3-

dienos e suas respectivas barreiras de rotagéo.

18



Tabela 1.2 Comprimento de onda Aimax para diversos 1,3-dienos e

suas respectivas barreiras de rotacdo™

substituintes s-trans gauche S-cis AG, kcal/mol
Amaxe 0M Amaxs DM Ampaxe 0
2H, 3H 212 226 3.9
2CH;, 3H 217 231 3.9
2CH5, 3CHj 222 217 3.4
2-t-Bu, 3-1-Bu 186

A introducdo de um ndmero maior de substituintes, em

diferentes posicoes, leva o0s sistemas que apresentam ligagcbes duplas
conjugadas a adotarem uma geometria em que o0 angulo diedro para o
conformero mais estavel fique proximo de 90°. Os estudos com o0s
isbmeros  E,E(XIV);E,Z(XV) e ZZ(XVI) do 3,4-dimetil-hexa-2,4-dieno
e com 2,3-di-tert-butilbuta-1,3-dieno (XVI11) indicam que estas
moléculas podem existir em wuma Unica conformacdo mais estavel e

com um angulo diedro préximo a 90°, exceto (XIV) que se assemelha

muito a DMB**®

N\ N s
XIVa XIVb XVa XVb
(EE) (E2)
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XVia XVIb XVlIla XVIIb

(22

Ja 0 trans-2-tert-butil-1,3,5-hexatrieno existe

predominantemente  na  conformacdo  s-cis  XVIlIa®.

H
H - “,

XVIlla XVIIIb

Uma segunda classe de compostos analogos aos 1-3-dienos,
na qual as consideracoes eletrbnicas favorecem a coplanaridade dos
atomos constituintes do sistema insaturado, sS40 0S compostos
carbonilicos a,pB-insaturados O=C-C=C. Os rotdmeros importantes sado o0s
strans e 0 s-cis. A Unica diferenca em relacdo a 1,3-dienos é a

auséncia da forma s-cis gauche.
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—_—
O 7 R, R; 7 Ry
R, R,
XIXa XIXhb

A distribuicdo dos conférmeros s-trans/s-cis no equilibrio
depende principalmente das interagbes de van der Waas entre o0s
substituintes R, R2 e Rs. Os aldeidos séo encontrados
predominantemente na forma s-trans, as cetonas e ésteres existem
como uma mistura das duas formas, enquanto as amidas, em sua
maioria, sdo s-cis' .

A Tabela 1.3 mostra um grande numero de resultados
calculados e experimentais (por ressonancia  magnética  nuclear,
utilizando reagente de deslocamento) para as percentagens de s-Cis e

strans em compostos carbonilicos oB-insaturados.
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Tabela 1.3 Concentragdo do conférmero s-cis no equilibrio
conformacional de alguns compostos carbonilicos o,p-

insaturados calculados a partir de dados de Ressonincia

Magnética Nuclear (RMN).47

composto L S-CIS composto x S-CIS composto ¢ §-CIS
H CHO CH; CHO o
L 0 12 =X 9 by L cm
H  CH; c1l H 23 ) (‘N\ 69
B wH CH
CH; CHO H  COCH, o
2 = 1 13 = 27 i on
CHs H H H H C, A
24 —( N{ 95
pr n CH
H  CHO H  COCH,
3= 10 14 )=( 12 0
CH; CHs H CH; H IcL ,CHs
25 = M 1
H CHO H OCH3 H  CHy =3
4 )= 9 15 )=(C 18
CH; H CH; CH, ﬁ
26 H>=<C'N
H CHO CH3; (COCH3 O 79
5 )= 14 |16 )==(C 72 H H
Ph H CH; H o
1]
Cl HO H OCH X C‘N
3 27 =
6 6 17 63 = O 89
CH; CH, Ph  H
H  CONH,
CH: CHO H  COPh 28 = 64
7 )= 4 18 = 83 HoCHs
Ccl  CH, Ph H
Hj
29 Z ! Ve
H  CHO H  COOCH; o 99
8 =( 19 |19 = 51 57 CON
CH: Br CH; H CH,
H HO CH; COOCH; 30 H3
9 _ 12 20 H)=(H 20 (O kco}(c 91
CH; CI cH,
&  CHO ~ H OOCH3
10 Y= 5 21 )=(C 59
CHy H CHy CH,4
Cl  CHoO CH; COOCH;
11 = 11 22 >—<_ 24
CHy; H H  CH,
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1.2.2.2 Efeito do entrosamento dos orbitais molecul ares

(OM)

Outro aspecto de grande importancia na determinacdo da
estabilidade relativa das conformagbes s-cis e s-trans diz respeito as
conseqiéncias resultantes das interagdes entre os orbitais de valéncia
do sistema w das duplas ligagdes.

Na teoria dos orbitais moleculares (TOM) serd necessario
considerar como os Vvérios orbitais moleculares interagem entre si. A
estrutura geral, para tais consideracbes, € chamada de teoria da
perturbacdo dos orbitais moleculares (TPOM). Esta teoria (TPOM)
também faz uso da idéia do controle dos orbitais de fronteira, que
estabelece que a interacdo mais importante ocorre entre um par de
orbitais em particular. Esses orbitais sdo: o mais ato orbita ocupado
(HOMO) e o mais baixo orbital ndo ocupado (LUMO). O motivo pelo
qual se atenta para esses dois orbitais deve-se ao fato de que eles,
usualmente, sdo préximos em energia. O postulado béisico da TPOM
admite que ocorrem interagbes fortes entre orbitais que sd préximos
em energia’.

Para que possamos entender mais detalhadamente as
possibilidades de interacbes entre o0s orbitais moleculares para o0s
sistemas m conjugados, descreveremos as analises efetuadas através

de cdalculos tedricos a nivel STO3G e 4-31G, realizados para 0s sistemas
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basicos mais simples. 1,3-butadieno, acroleina, glioxal e seus
derivados  substituidos™.

Os orbitais moleculares m do sistema completo, formado pelas 2
ligacbes duplas, sdo construidos a partir dos sub-sistemas simples,
constituidos por cada ligacdo dupla utilizando o0s  processos
perturbacionais simples e naturais de Rayleigh e Schrédinger®.
Excluem-se explicitamente as interacbes estéricas e a repulsdo entre
pares de elétrons ndo compartilhados (no caso do glioxal). Dois tipos
de interacdo entre os OM surgem quando ambos 0s sub-sistemas estéo
proximos, no estado fundamental. Primeiro, uma interacdo de 4
elétrons entre os OM duplamente ocupados em cada unidade, a qual é
desestabilizante, similar  aquela experimentada quando  aproximamos
2 atomos de hélio. Neste caso a energia de desestabilizacdo €
proporcional ao quadrado do entrosamento, mas independente do
intervalo de energia entre os OM que estdo interagindo. O segundo, €
a estabilizacdo de 2 elétrons, isto é do OM duplamente ocupado de
um sub-sistema e um OM vazio no outro. A energia de estabilizacdo é
novamente proporcional ao quadrado do entrosamento para o0s OM
gue estdo combinando mas, ao contrario do termo de 4 elétrons, €
inversamente proporcional a separacdo de energia dos orbitais em

interacao.
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Podemos entdo dividir esta andlise em dois grupos:
1) Interagdo entre o0s sistemas w compostos de duplas ligaghes
idénticas no caso de 1,3-butadineno e glioxal.
2) Interagbes entre os sistemas m compostos por duplas ligagdes com
carater eletronico diferente como no caso da acroleina

Através do diagrama de interacdes entre o0s orbitais de
valéncia para 2 ligagdes duplas carbono-carbono (Figura 1.4), podemos
ver que a interacdo A (4 elétrons) € desestabilizante. Na conformacéo
s-cis 0 entrosamento positivo € maior do que na s-trans, como pode
ser observado comparando-se XXa e XXb, sendo agquela conformacéo

a mas energética.

C=C C=C

FIGURA 1.4 Diagrama de energia mostrando as interacbes n e =¥

48

para o0 grupo C=C".

XXa XXb
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O 0Onico nodo introduzido nos OM que participam na
estabilizacdo de 2 elétrons, interacgbes B e C na Figura 1.4, é causa
secundaria e também favorece a orientacdo s-trans. No arranjo s-Cis
(XXc) um significativo  entrosamento  secundario  negativo para 0S
orbitais nos atomos terminais ndo ligantes pode ser subtraido do
entrosamente primario  positivo entre 0s pares centrais dos &tomos
ligados. Tais efeitos estdo largamente ausentes na conformagdo s

trans, como mostrado em XXd.

XXc XXd

Invesigando agora as conseqiéncias da  distorcdo do
esqueleto do 1,3-butadieno da geometria planar s-cis, o0 efeito mais
expressivo serd a diminuicdo do entrosamento primario entre 0S
atomos C. e Cs, como pode ser observado comparando-se XXla e
XXIb. Embora tal distorcdo seja benéfica para reduzir a magnitude da
desestabilizacdo causada pelo entrosamento  secund&rio  (interacdo  A),

0 cardter estabilizante para as interacbes de 2-elétrons, B e C, também

decresce.
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Entrosamento Ellt]rf)[sotmento
4-elétrons -elétrons

positivo negativi/—>

XXIa XXIb

Por outro lado, a interacdo secundaria atribuida ao
entrosamento  entre 0s atomos terminais, e significativa somente na
conformacdo  s-cis, €& beneficiada pela distorcido da molécula da
planaridade em todas as 3 interacbes. Sendo assina, 0 entrosamento
em fase entre o0s componentes terminais dos dois sistemas de orbitais
n é diminuido pela torcdo na molécula, ocorrendo portanto uma
reducdo do efeito desestabilizante total da interacdo A.

Ao mesmo tempo, esta torcdo acarreta um  entrosamento
fora de fase entre o0s componentes terminais dos orbitais ™ e @,
equivalente ao termo 2  elétrons, sendo aumentada a estabilizacdo

resultante das interagbes B e C, como mostrado em XXId.

Entrsamento
2-clétrons

Entrosamento
2-¢létrons

negativo “”““V:’/*
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Enquanto a distorgdo do dieno para uma forma gauche
inquestionavelmente  diminui a magnitude da interacéo A (4-
el étrons, desestabilizante), pode-se notar que 0S componentes
primdrio e secundario para a interagdo por 2-elétrons, isto ¢, B e C se
opbem uma a outra.

Considerando agora o0s orbitais moleculares do glioxal
(Figura 1.5), construidos por ligagbes idénticas C=0O, podemos afirmar
gque as mudancas na estrutura bésica dos orbitais da ligacdo duplas
resultam da natureza polar da ligagdo C=0O, uma vez que O oxigénio é

mais eletronegativo do que o &omo de carbono.

C=0 C=0

FIGURA 15 Diagrama de energia mostrando as interagbes entre o0s

orbitais © e m* para o grupo C=0%.

Os orbitais m serdo altamente localizados sobre o &omo de
oxigénio enquanto que os n* sobre o é&omo de carbono. A diferenca
de energia entre as duas conformacgdes, s-cis e s-trans, é novamente
determinada pelo entrosamento secundério m entre o0s atomos de

oxigénio terminais ndo ligados.
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A interacdo A envolve os grandes l|6bulos sobre os &tomos
de oxigénio em mwc-o e claramente resulta em uma grande separacéo
s-cis/s-trans em glioxal, como pode ser observado em XXlla e XXllb,

guando comparado com butadieno.

XXIla XXIIb

No caso do butadieno, as interacbes B e C (2-elétrons)
foram caracterizadas como sendo resultados do entrosamento entre 2
[6bulos similares sobre os atomos de carbono terminais mc=c € mc=cr,
respectivamente. Os [O6bulos de tamanho médio sdo agora substituidos
por um grande (sobre o é4omo de oxigénio terminal para o

componente mc=0) € um pequeno Ibébulo (componente mc=o0*).

XXIIc XXIId

29



Assim, uma conclusdo satisfatéoria ndo pode ser obtida
guando da comparacdo da diferenca de energia s-cis/s-trans,
resultando das interacbes B e C, termo de 2-elétrons, em 1,3-
butadieno e  glioxal. Pode-se  somente  dizer que elas sao
provavelmente similares e, como consequéncia, a separacdo de energia
s-cis/s-trans em glioxa pode ser maior do que para o butadieno.
sendo a mudanca causada pelo acréscimo do entrosamento secundério
s-Cis na interacdo A.

Examinemos agora as interacdes para C=C e C=0 na

acroleina (Figura 1.6)

C=0
FIGURA 1.6 Diagrama de energia mostrando as interagcbes n e n*

entre os grupos C=C e c=0".

Uma vez que o oxigénio é mais eletronegativo do que o
carbono, ambos o0s orbitais mco€ Tme-o* Serdo de menor energia do que
suas contrapartes mc-c € 7c-ct. Pela mesma razdo, o orbital nc-o ird

residir principalmente sobre o0 oxigénio, enquanto a funcdo mc-or Sera
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concentrada sobre o carbono. Embora a interacdo A, que independe
da diferenca entre mcc e mc-o, Seja significativamente maior do que
para 0 caso das ligagcbes duplas C=C (devido a localizagdo do orbital
sobre o0 oxigénio), o fator entrosamento, bem como a preferéncia
conformacional, € devido as mudancas que ocorrem nas interagbes (2
elétrons) B e C, ja que a diferenca de energia entre mc-c € mc=0* €
agora  significativamente  pequena, comparada aquelas involvendo o
par de orbitais complementares na interacio C. Esta interacdo é
predominante, pois para a interacio B envolve uma diferenca de
energia muito grande. Aqui, entretanto, o orbital antiligante mc-0* €
localizado preferencialmente sobre o carbono, reduzindo a importancia
da interacdo secundaria entre os &omos terminais (ver abaixo XXIlllc
e XXIIlb). Assim, podemos esperar uma menor preferéncia para a
forma  s-trans no estado fundamental para  acroleina  quando
comparada com o 1.3-butadieno. A Tabela 1.4 fornece a diferenca de

energia s-cis/s-trans calculada para 1,3-butadieno, glioxa e acroleina

em kcal/mol.

XXIIla XXIIIb
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XXIIlc XXIIId

Tabela 1.4 Diferenga de energia, obtida através de calculo teérico (4-

31G), entre as conformacgdes s-cis/s-trans para 1.3-

butadieno, glioxal e acroleina (kcal/mol)4®

AE s-cis/s-trans

Composto kcal/mol
Butadieno 3,40
Glioxal 5,40
Acroleina 0.80
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OBJETIVO

As chalconas sdo compostos naturais, sendo reconhecida a
sua aplicagdo em diversos processos haturais Ccomo  precursores na
biossintese de  flavonas™®, flavanonas™, flavondide® e  cromanonas™.
Na industria tém sido usadas geralmente como: fotoestabilizantes de
polimeros™, uso geral em filtros solares em logBes bronzeadoras™, em
fotografia a cores®, em resinas sensiveis a irradiagdo® e como
catalisadores para  fotopolimerizacd™. Tém sido  encontradas também
propriedades  farmacolégicas, atuando como  agentes  antimit6ticos’.

Esse trabalho tem como objetivo estabelecer uma maior
compreensao do  comportamento molecular em solventes  apolares
para chalconas fluoradas, apresentando diferentes graus de
substituicdo de atomos de hidrogénio por atomos de fluor em ambos
0s anéis aromaticos, visto que a geometria da molécula pode
desempenhar una  papel preponderante  no controle de  muitos
processos  reacionais, especialmente nos processos de  fotoisomerizacéo

e fotodi merizacdo™.
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CAPITULO 2

EXPERIMENTAL
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2.1 APARELHOS

Os espectros de massas foram obtidos através do
acoplamento da cromatografia-espectrometria de massas
computadorizada (CG-EM) em um espectrémetro de massas
HP/modelo 5995 empregando uma coluna capilar BPl1l, de silica
fundida, de 12 m, adquirida a J & W.

Os pontos de fusdo foram determinados utilizando-se um
aparelho tipo Kofler, e ndo foram corrigidos.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Proton
(RMN 'H); Carbono 13 (RMN ®C) e Correlagdo Heteronuclear (HET-
COSY) foram obtidos em espectrometro Bruker modelo AC 200 (200
MHz). Como referéncia interna foi usado tetrametilsilano em CDCls
como solvente, com os deslocamentos quimicos dados em ppm. na
escala 6, ou em Hz, conforme indicado.

Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram
obtidos em  espectrofotdbmetro  Perkin-EImer modelo 1420, tendo sido

utilizado filme liquido em CCls, com cela de NaCl de espessura 0,1 cm,
e calibrado com filme de poliestireno a 1601 cm*

Os célculos foram  desenvolvidos através do  método
"Mecanico Molecular", utilizando para isto o0 programa computacional

(PC-MODEL) executado em micro-computador modelo AT 386.
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2.2 REAGENTES

Acetofenona e benzaldeido foram adquiridos a Cario Erba e

usados como recebidos.

2,3,4,5,6-Pentafluorbenzaldeido; 2 3, 4 5, 6'-
Pentafluoracetofenona; 1-Benzossuberona, 1-Tetralona e  1-Indanona

foram adquiridos a Aldrich Chemical e usados como recebidos.

Etanol espectrofotométrico e hidroxido de potassio e de

sbdio foram adquiridos ao Grupo Quimica
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2.3 SINTESES

Chalcona (1) foi sintetizada utilizando-se uma simples
reacdo de condensacdo alddlica em meio basico (metodo de Kohler e
Chadwell)®, cujo procedimento vai descrito a seguir:

A um baldo de 50ml provido de agitador magnético e
contendo, inicialmente, uma mistura de etanol (10 ml) e hidroxido de
sodio aguoso 10% (16ml), em banho de gelo, foram adicionados 561
mg (5,29 mmol) de benzaldeido (utilizou-se 10% em excesso do
aldeido). Em seguida, adicionou-se gota a gota 577 mg (0,56 ml; 4,81
mmol) de acetofenona mantendo-se a reacdo sob agitacdo por 8 horas
e posterior repouso por 24 horas. Os cristais assim obtidos foram
lavados primeiramente com &gua gelada e posteriormente com uma
mistura de EtOH:H:O (4:6) gelado, secos ao ar e recristalizados 2 vezes

com etanol aguoso.
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2.3.1 VARIACAO DO METODO DE SINTESE PROPOSTO

EM 2.3

2.3.1.1 Sintese de 2-4 e dos derivados vciclicos de chalcona

5-10

Em baldo de 50 ml equipado com agitador magnético, em
banho de gelo, contendo 10 ml de EtOH:H:O (6:4) e 10% molar de KOH
(conc. 0,0026 g/ml), em relacdo a cetona (de modo a produzir uma
pequena quantidade de nucledfilo), adicionou-se em uma Uunica porcao
todo o aldeido e em seguida a metade da massa de cetona (Tabela 2.2).
Apés o0 inicio da reacdo, aproximadamente 1-2 h, adicionou-se o0
restante da cetona e, sob agitacdo constante, a reacdo prosseguiu até a
obtencdo de um precipitado. A mistura reacional foi entdo evaporada
em evaporador rotativo a pressdao reduzida, para a remocdo do
solvente; o residuo sélido obtido foi pulverizado e lavado com
aproximadamente 50 ml de H20 gelada até pH neutro, medido em
papel de tornassol, e posteriormente lavado com uma mistura de
EtOH:H:O (6:4) gelada e, finamente, com EtOH puro (gelado). Em
seguida foram secos e acondicionados em frascos escuros, pois

mostraram-se sensiveis a luz.
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Quando nestas condic¢des a reacao nao ocofrria,
provavelmente devido a baixa concentragdo de base, esta foi
aumentada progressivamente até a reagdo ter inicio (mudanca na cor
da solucdo, algumas vezes variando de incolor para amarelo claro ou
através da formacdo de precipitado amarelo claro nas paredes do
bal&o).

Na Tabela 2.1 estdo Ilistados todos o0s compostos
sintetizados e suas respectivas  estruturas moleculares  apresentadas
na conformagdo  s-cis. Na Tabela 2.2 estdo apresentadas as
quantidades em mmol e em grama necessarias para sintetizar 1 grama
de chalcona (1) e de seus derivados fluorados 2-4 e ciclicos 5-10. O
rendimento obtido apds recristalizagdo, assim como o ponto de fusdo
correspondente, encontra-se listado na Tabela 2.3.

Os espectros de massas de chalcona (1) e dos derivados 2-
10 foram registrados com o espectrOmetro de massas operando a 70
ev. Os dados para o0s principais picos obtidos por impaco eletrbnico na
espectrometria de massas para as chalconas 1-4 (Figuras 2.1, 2.6, 2.11
e 2.16 respectivamente) estdo listados na Tabela 2.4. Os ions
representativos para uma mesma  fragmentagdo  encontram-se  na
mesma linha. Nas Tabelas 2.5 a 2.7 estdo listados 0s principais picos
obtidos por impacto eletrbnico na espectrometria de massas (Figuras
221, 226, 231, 236, 241 e 246) para 5-10, respectivamente, com

0s ions representativos para uma mesma fragmentacdo  sendo
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apresentado em uma mesma linha

Na Tabela 2.8 estdo listados os dados de ressonancia
magnética de proton e carbono 13 para o0s compostos 1-10. Em
relacdo aos protons, foram assinalados somente o0s nlcleos mais
importantes como no caso de H., Hp, e H2 e também aqueles sinais de
facil visualizagdo como Hs, Ho e Hwo para os derivados ciclicos de
chalcona. Os demais sinais, 0SS quais nao apresentavam grande
interesse por nd  fornecerem informacdes  estruturais,  apresentam-se
sobrepostos na regido entre 7,0-7,6 ppm, sendo que neste caso
encontram-se 0s protons aromaticos Hs'-Hs' e Hz-Hes,, NoO que diz

respeito aos nucleos de carbono, foi possivel assinalar todos o0s

carbonos sp® ligados a &omos de hidrogénio, sendo que os mais

importantes sdo Cg, CB e C2, tendo sido também assinalado o carbono
carbonilico. N&o foi possivel atribuir valores aos carbonos aroméaticos
quando estes achavam-se ligados a atomos de fluor, pois para isso
seria necessario utilizar um aparelho de RMN capaz de irradiar na
frequéncia de absorcdo do fldor, para que este desacoplasse do é&tomo
de carbono, permitindo assim atribuir os valores de deslocamento
quimico para o0s nucleos de carbono. Para 0s carbonos quaternérios, o
seu exato deslocamento quimico ndo foi possivel de ser atribuido.
Para isso seria preciso fazer estudos de COLOC onde € possivel
identificar acoplamento entre atomos de carbono com é&omos de

hidrogénio ligados através de 3 ligagoes.
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Na Tabela 2.9 estdo listados os dados de infravermelho
para as bandas de absorcdo do grupo carbonila e da ligacdo dupla
olefinica (foram assinaladas as bandas correspondentes as
conformacdes s-cis e s-trans das substancias 1-4) em numeros de
onda para o0s compostos 1-10. Na Tabela 2.10 estdo listados os
valores para as intensidades aparentes das bandas de absorcdo para o0
grupo carbonila, calculadas a partir da pesagem das respectivas
bandas observadas nos espctros de 1V, em 3 diferntes concentracdes.

Nas Tabelas 2.11-2.14 estdo listados os dados para o0s

angulos de ligagdo (0) e éngulos diedro (6'), para as substancias 1-10.
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TABELA 2.1  Estruturas para os compostos sintetizados nesta tese

O H
Z
Chalcona O
H
1
F O H
F P
2',3',4",5",6'-pentafluorchalcona O H O
F F
F 2
O H F
P F
2,3,4,5.6-pentafluorchalcona O H O
F F
3 F

2,2',3,3',4,4',5,5',6,6'
-decafluorchalcona
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TABELA 2.1 Estruturas para os compostos sintetizados nesta tese
(continuagio)

(a numeragdo no anel B ndo obedeceu a regra do menor nimero
para substituinte por conveniéncia de andlise comparativa)

O H

7
a-benzilideno-1-indanona O. O

o—-pentafluorbenzilideno-1-indanona

a-benzilideno-1-tetralona

o—pentafluorbenzilideno-1-tetralona

a-benzilideno-1-benzossuberona

o—pentafluorbenzilideno-
1-benzossuberona
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Tabela 2.2 Quantidades em mmol e em gramas dos reagentes utilizados

na sintese do compostos 1-10.

Composto Reagente mmol  grama

1
Acetofenona (11) 4,81 0.577
Benzaldeido (12) 5,29 0,561

2
2°,3,4°.5°.6’-Pentafluoracetofenona (13) 3.35 0.703
Benzaldeido (12) 3.69 0.391

3
Acetofenona (11) 3.35 0.402
2.,3,4,5,6-Pentafluorbenzaldeido (14) 3.69 0.735

4
2°.37,4" 5" .6’ -Pentafluoracetofenona (13) 2.56 0.541
2,3,4,5.6-Pentafluorbenzaldeido (14) 3,69 0,555

5
1-Indanona (15) 4,54 0.599
Benzaldeido (12) 5.0 0.530
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Tabela 2.2 Quantidades em mmol e em gramas dos reagentes utilizados

na sintese do compostos 1-10. (continuagdo)

Composto Reagente mmol grama

l1-Indanona (15) 3,22 0.425
2,3,4,5,6-Pentafluorbenzaldeido (14) 3,55 0,691

7

I-Tetralona (16) 4,27 0,624

Benzaldeido (12) 4,70 0,498
8

1-Tetralona (16) 3.08 0.451

2,3.4,5,6-Pentafluorbenzaldeido (14) 3.39 0.664
9

I-Benzossuberona (17) 3.08 0.645

Benzaldeido (12) 4,43 0,470
10

1-Benzossuberona (17) 2,96 0,473

2.3,4.5,6-Pentafluorbenzaldeido (14) 3,25 0,638
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Tabela 2.3 Rendimento obtido na sintese dos compostos 1-10 ¢ seus

respectivos pontos de fusio.

Composto Massa(mg) Rendimento(%) PF oC
1 830 83,0 56-58
2 620 62,0 92-94
3 533 53.3 74-76
4 450 45.0 50-52
5 650 65.0 80-82
6 422 42.2 112-114
7 734 73,4 93-95
8 246 24.6 oleo
9 391 39.1 72-74
10 98 9.8 a

a&- Mauaterial apresentando cor levemente violdcea indicando possivel degradacio.

impossibilitou a determinag¢io de scu ponto de fusio.
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Tabela 2.4 Dados de espectrometria de massas para chalcona (1) ¢ seus

derivados fluorados 2-4

1 2 3 4
m/z int m/z int m/z int m/z int
rel rel rel rel
M-+ 208 85 298 60 298 100 388 80
M-H (1b ,2b) 207 100 297 100 297 0 387 0
M-F (3b, 4b) . - 279 2 279 12 369 42
M-CO (21a) 180 6 270 0 270 12 360 30
M-CO-H 170 24 269 1 269 5 359 0
M-CO-H, 178 11 268 | 268 1 358 0
M-CO-HF : - 250 7 250 22 340 9
M-CO-F : - 251 3 251 11 341 5
M-CO-F2 : - 232 0 232 1 322 1
18 131 41 131 14 131 0 - -
19 : - 221 0 221 32 221 100
18a 103 41 103 24 103 0
19a : . 193 0 193 34 193 92
20 105 93 105 0 105 97
21 . - 195 7 195 0 195 0
18b=20a 77 93 77 22 77 67
19b=21a i - 167 9 167 2 167 43
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Tabela 2.5  Dados de espectrometria de massas para 5 e seu derivado

fluorado 6.

5 6

m/z int m/z int

rel rel

M+ 220 67 310 100
M-R (5b-¢,6b-C) 219 100 291 55
M-H (24) 219 100 309 3
M-CO (25) 192 16 282 25
M-CO-H (26) 191 55 281 40
27 189 29 261 29
28 115 10 205 7
29 115 10 115 ]
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Tabela 2.6 Dados de espectrometria de massas para 7 e seu derivado

fluorado 8
7 8

m/z int m/z int

rel rel

M7 8) 234 5] 324 100
M-H 31, 233 100 323 4
M-R(7h-d. 8b-d) 234 51 305 04
M-CO(30) 206 2 296 5
M-CO-H(32) 205 5 295 4
33 115 33 115 57
34 115 33 205 9
35 132 6 132 16
36 118 10 118 8
37 91 92 181 7
38 90 46 90 41]
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Tabela 2.7 Dados de espectrometria de massas para 9 ¢ seu derivado

fluorado 10
9 10

m/z int m/z int

rel rel

M-+ 248 86 338 63
M-R(9b, 10b) 247 100 319 15
M-H (39a-b) 247 100 337 0
M-CO-H (40a-b) 219 12 309 4
41 129 31 129 100
42 220 16 310 20
43 192 15 282 11
44 191 16 281 8
45 115 31 205 14
46 115 31 205 14
47 129 31 119 7
48 128 22 218 2
49 118 5 118 21
50 90 13 90 54
51 91 22 91 38
52 103 18 91 38
53 91 22 181 20
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Tabela 2.8

Dados de RMN para os compostos 1-10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
r 138,144 b b b b b b b 138,571 b
2 128,374 a 128,577 a 124040 124754 127732 127,283 129,061 129,131
3 128,374 a 128,790 a 125924 126183 126578 128472 126939 127,120
4 132,671 a 133,429 a 134980 135436 ' 132870 133,881 132337 132915
5 128,374 a 128,790 a 127365 127,902 127,844 128427 128879 129,031
6 128,374 b 128,577 b b b b b 139,582 b
1 134,792 133,582 b b b b b b 137,732 b
2,6 128,849 129,092 a a 130,455 a 129,490 a 129,395 a
3,5 128516 128851 a a 128,652 a 128,065 a 128,518 a
4 130455 131,667 a a 129,426 a 128,184 a 128,565 a
Co 121,996 126060 127,661 130,078 b b b b 135,639 b
Cg 144708 148206 128,790 131,947 134378 117,726 136,128 119565 137,935 121,202
C=0 190397 183700 189219 182,861 194,041 192497 187245 186171 197,978 196,131
N
8 - : : 32,115 31,701 28,366 31,578 31,222
9 - : - 26,752 26,516 25,790
10 - - . . . - - . 24,725 24,904
Hy 7,48 7.01 7.83 7,62 - - - : : -
Hp 7,80 7,50 7.76 7,30 7,59 7,50 7,84 7.41 7,82 7,33
Hy' 8.02 8,01 7,83 7,90 8,10 8,14 7,76 7,73
Hg - - - 3,89 3,80 3,10 2,79 2,88 2,84
Hg . . - - 2,90 2,98 2,06 2,34
Hyo . . . . . . 2,58 1,88

a-Deslocamentos quimicos de carbonos niio assinalados devido 2 multiplicidade produzida pelo acoplamento comn 4tomos de flior.

b-Deslocamentos quimicos de carbonos quaterndrios niio assinalados devido a pequena quantidade de amostra e a0 nimero reduzido de acumulagdes.
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Tabela 2.9 Dados de infravermelho para chalcona (1) e seus derivados 2-10
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
\Y (:m’1
C=0 s-cis 1670 1682 1677 1690 1670 1680 1670 1678 1662 1680
s-trans 1647 1665 1650 1675 b b b b b
C=C s-cis a 1625 a 1625 a 1650 a 1650 a 1650
s-trans a 1650 a 1647 b b b b




Tabela 2.10

Dados de Intensidades aparente (drea %) para as bandas de

absorsdo dos conformeros s-cis € s-trans de chalcona (1) e

seus derivados 2-4.

1 2 3 4
(massa) (massa) (massa) (massa)

s-Cis s-trans s-Cis s-trans $-Cis s-trans $-Cis s-trans
1 0,0298 0,0145 0,0120 0,0200 0,0373 0,0286 0,0214 00,0071
2 0,0213 0,0108 0,0129 0,0239 0,0228 00,0175 0,0149 0,0053
3 0,0207 0,0101 0,0336 0,0604 0,0171 00,0121 0,0091  0,0021

1 a 1 a 1 a I a

$-Cls $-trans $-CiS s-trans s-cis s-trans $-Cis S-trans
1 0,673 0,327 0375 0,625 0,751 0,249 0,566 0,439
2 0,663 0,337 0,351 0,649 0,737 0,263 0,565 0,434
3 0,672 0,328 0,345 0,655 0,758 0,242 0.585 0.415

a- Intensidade aparemte foi calculada através da pesagem das bandas C=O (em 3 diferntes concentragoes)
correspondentes a0s respectivos sinais nos espectros de IV (tabela 2.9) dos compostos 1-4.

Tabela 2.11  Dados de concentragio (%) para os conformeros s-cis ¢ S-1rans
no equilibrio conformacional dos compostos 2-4 calculados por
I'V a partir do valor obtido para a chalcona (1) por RMN
conc (%) conc (%) conc (%) conc (%)
§-C18 s-trans S-Cis  s-trans $-Cis s-trans s-cis  s-trans
83,0 17,0 59.3 40,7 78,0 12,0 65,8 242
83,0 17,0 56,7 433 71,9 12,1 65,9 24,1
83,0 17,0 56,1 439 78,4 11,6 67,4 22,6
X - - 574 426 88,1 11,9 66,4 23,6
c - 1,4 0,4 0,7

a-  Valores de concentragoes calculados por RMNA7
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Tabela 2.11 Valores para os angulos de ligagdo (0) e dngulos diedro

(6’) para os compostos 1-4.

Ligacdes 1 2 3 4

0 9 9 0
C’-C-G 116,37 114,94 116,35 115,14
G -G-O 121,18 120,81 121,55 121,01
GGGy 120,81 121,06 120,62 120,84
G-C, -G ¢ 121,92 120,53 121,88 120,51
0-C;-G, 122,43 124,25 122,09 123,86

8’ 8’ 0’ 0
G'-C,-G-0O 32,82 5791 32,58 58.07
0-C7- GGy 40,72 39,71 43,79 43.64
G-CpCi-Cy -35,55 -35,42 -43,82 -43,59
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Tabela 2.12 Valores para os dngulos de ligacdo (6) e dngulos diedro

(6’) para os compostos 5 ¢ 6.

Ligacoes S 6
0 0
C G- Gy 108,11 107,17
G-C-G 129,59 129,03
C-G-O 125,44 125,99
C -GG 111,19 112,51
G-CoCp 124,17 124,84
G-G-Cy 111,07 109,66
G-C-Cy’ 108,18 108,67
0-C5-G, 126,45 126,83
G Cg-Cy’ 101,44 101,98
6’ 0’
G’-C-G-O -0,22 -0,55
G -Cr- GGy -177,76 -178,35
C,’-Cp-G-Cy 0,83 0,93
0-C7-G,-Cg 1,96 1.62
G- C-Cg-Cg’ -1,06 -1,06
G CpCi-G 59,10 72,68
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Tabela 2.13 Valores para os dngulos de ligacio (8) e 4ngulos diedro (6

para os compostos 7 ¢ 8.

7 8
Ligacoes 0 0
G’-C-Gy 118,76 119,04
G-C-G 121,12 121,10
G-G-O 120,66 120,45
GGG 120,07 119,89
G-GuCp 121,81 121,63
G-G-Cy 114,87 115,44
G-Cy -Gy’ 119,70 119,08
0-C-G, 120,58 120,51
G-Cg-Cy 108,99 109,42
G Cg-Cy’ 110,66 110,90

CN 0’
G’-C-G-0 -7.83 -9,72
G -Cr- GGy 160,74 -163,94
G’-Cy- GGy -19,35 15,74
0-C;-G-Cy -19,96 16,78
G- G-Cg-Cy 77,04 -48,68
G-Cp-C1-C, 70,04 68,05
Co-Cg-Coy-Cg’ -57,71 57,07
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Tabela 2.14 Valores para os angulos de liga¢do (8) e angulos diedro (8°)

para os compostos 9 ¢ 10.

Ligacoes 9 10
0 0

G’-G-G 120,53 120,46
G’-C-G 119,44 119,53
G’-G-0O 118,62 118,67
G -Ce-Co 120,67 120,47
G-G-Cy 121,05 121,06
G-G-Cy 117,34 117,39
G-C,’-Cy’ 121,15 120,98
0-G;-G, 120,85 120,87
G-Cg-Cy 111,83 111,72
G-Co-Cyy 113,43 113,53

e! 69
G’-C-G-O 39,52 40,95
G-G- GGy -162,93 -164,99
Cl’—C7-Cu—C8 15,66 13,65
0-Gy-Gy-Cp 18,01 15,96
G-G-Cy-Cy 79,11 110,72
Gou-Cp-Ci-Cy 82,02 90,67
G-Cg-Co-Cyy 38.98 40,25
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CAPITULO 3

RESULTADOS E DISCUSSAO

58



3.1 SINTESE DA CHALCONA (1) E SEUS DERIVADOS 2-10

Inicialmente tentou-se obter 2, 3 e 4 pelo método
descrito em (2.3) e utilizado para chalcona (1), porém, para esses
compostos, 0s produtos obtidos, em baixos rendimentos,
apresentaram-se na forma de 6leo e sempre acompanhados de sub-
produtos, provavelmente derivados de polimerizagbes, que impediram
sua separacdo, tanto através de recristalizagdo como por métodos
cromatograficos simples.

Como é conhecido, as reacfes de condensacdo alddlica s&o
reacbes de adicdo nucleofilica que produzem inicialmente [-
hidroxicetonas as quais, por uma subsequente desidratacdo, levam a
formacdo de chalcona como produto mais estavel (Esquema 3.1)%
Esta reagdo, quando catalisada por base, depende, fundamentalmente,
da forca da base conjugada das cetonas e do carater positivo do
carbono carbonilico que sofre o atagque nucleofilico. Um outro fator,
gue em muitos casos pode ser importante, é a disponibilidade estérica,

pois reagentes impedidos estericamente podem dificultar a reagéo.
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Y

H Base :
solvente SH

o — oMo

Esquema 3.1 Reacdo de comdensacdo alddlica: formagdo inicial de B-
hidroxicetonas e subseqUente desidratacde, levando a

producédo de chalconas

Podemos observar que as cetonas utilizadas, acetofenona
(12) e 2',3',4',5',6'-pentafluoracetofenona (13), na sequeéncia
mostrada, devem apresentar um provavel aumento na estabilidade da
base conjugada e, portanto, para mantermos uma concentracao

relativamente pequena do nucledfilo é preciso usar uma concentragdo

decrescente de OH™, visto que uma alta concentragcdo de nucledfilo leva

a formacdo de uma subsegiiente adicdo 1,4 (reacdo de Michael)®,

resultando em reacbes de polimerizacao.

H O F O
H F
CH3 CH3
H H F F
F
11 13

Comparando-se acetofenona (11) com 1l-indanona (15),
podemos esperar que a primeira apresente maior reatividade uma vez

gue o anion formado a partir deste reagente € mais estavel do que
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aquele originado de (13). Para 1-tetralona (16) e 1-benzossuberona
(17) podemos esperar um provavel decréscimo na estabilizacdo na
reatividade, pois o aumento na cadeia do anel introduz mudancas em
sua estrutura molecular (mudancas nos angulos de ligacdo e angulos
diedros), o que leva a uma diminuicdo da estabilizacdo do anion
formado. Além disso, a presenca adicional destes grupos CH: (n=2 e
n=3, respectivamente) aumenta a demanda estérica do nucledfilo,

dificultando assim a sua aproximagdo ao carbono eletrofilico.

H 0 H O 0
H H H
H H H
H H H
15 16 17

Quanto maior for o carater positivo do carbono carbonilico,
mais favoravel sera a reacdo de condensacdo alddlica. Ao
compararmos benzaldeido (12) com 2,3,4,5,6-pentafluorbenzal deido
(14) vemos que os derivados fluorados (substituinte retirador de
elétrons por efeito indutivo e doador por ressonancia) aparentemente

apresenta uma maior susceptibilidade ao ataque nucleofilico.

H O F O
4 y F ’
: H F F

H F

12 14
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Um outro fator importante nas reacdes de condensacao
alddlica, e que possibilita a formacdo de reacbes secundérias, € a
permanéncia em solucdo do produto formado. Isto pode ser evitado
por uma andlise prévia da solubilidade dos reagentes no meio
reacional e conducdo da reacdo proximo ao limite de solubilidade do
reagente  menos solUvel, pois dessa forma toda a cetona o,B-insaturada
formada, menos solluvel do que o0s reagentes, precipitarda a medida que

for sendo produzida no meio reacional.

3.2 ESPECTROMETRIA DE MASSAS DA CHALCONA (1)

E SEUS DERIVADOS 2-10

A andlise dos dados fornecidos pelos espectros de massas
de 1-4 permitiu propor uma racionalizacdo mecanistica para a
formacdo dos fragmentos representados pelos  principais  picos
registrados, a qual va mostrada no esguema 3.2.

Os picos basicos (100%) nos espectros de massas de 1-4

obtidos por impacto eletrénico foram observados em m/z 207 (M-H:),

297 (M-H-), 298 (M+') e 221 (19), respectivamente. A auséncia de

picos em M-1 (Tabela 2.4) nos espectros de massas dos compostos
pentafluorados no anel A, 3 e 4, indicou que a expulsdo de radical
hidrogénio, nessa série de compostos, envolve a clivagem de uma

ligacdo C-H pertencente ao anel benzénico A do grupo cinamoila. Esta
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fragmentacdo ocorre, provavelmente, pelo ataque do oxigénio (céation-
radical) da carbonila, formado pela eliminacdo de um dos elétrons néo
compartilhados, sobre o atomo de carbono orto do anel benzénico A,

formando os intermedidrios la-4a, respectivamente.

R.

la R=R'=H
2a R=H, R'=F
3a R=F, R'=H
4a R=R'=F

Apos a eliminacdo do radica R, hidrogénio ou fldor em

la-4a, estes intermedidrios fornecem os fragmentos M-H [1. m/z 207
(1b, 100%); 2: m/z 297 (2b, 100%)] ou M-F [3: m/z 279 (3b. 12%); 4:

m/z 369 (4b, 42%)], respectivamente

Ib R=R'=H
2b R=H, R'=F
3b R=F, R'=H
4b R=R'=F

A menor intensidade relativa para 0s picos em m/z 279,
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para 3b, m/z 369 para 4b, quando comparado a de 1b ou 2b, pode

ser justificada pela maior energia da ligagdo C-F (AH°=116 kcal/mol)

em comparagcdo com a ligaggo C-H (AH°=99 kcal/mol). Um

intermedidrio andlogo a la-4a, isto €& 23, foi proposto na reacéo

fotoquimica de chalconas™.

23

la-4a podem ser, alternativamente, ou competitivamente

formado através do intermediario tricarbociclico 22, em analogia

agqueles propostos para flavonas®. Muito embora a competitividade
surja como o0 caminho mais provavel, com base no argumento
energético, este intermedidrio € apropriado para a perda da molécula
de CO simultnea ou imediatamente apés sua formacdo, produzindo

22a e, posteriormente, os fragmentos M-CO-H ou M-CO-F (Tabela

2.4).
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A presenca de um pico em m/z 340 (9%, M-CO-HF) no
espectro de massa de 4 revela que um aomo de hidrogénio do
sistema o,B-insaturado pode também ser eliminado. Além disto, a
auséncia de um pico em m/z 359 (M-CO-H) e a presenca em m/z 341
(5%, M-CO-F) sédo consistentes somente com a eliminagdédo de uma
molécula de H-F (m/z 340, 9%) ou radical fldor e, subsegientemente,
do radical hidrogénio, se M-CO, 22a, formado a partir de 4, é o0 seu

precursor.
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As intensidades relativas do pico em m/z 251 (M-CO-F),
observado nos espectros de massas dos compostos 2 (3%) e 3 (11%),
revelam que a perda do radical fldor envolve predominantemente o
anel aromético do grupo cinamoila, como mostrado no Esquema 3.1. A
mesma observacdo pode ser feita relativa ao pico a m/z 250 (20 7%; 3:
22%) (Tabela  2.4). Esses resultados  experimentais  podem  ser
interpretados usando as estruturas canbnicas mostradas em 22a.

A partir de tais estruturas pode-se racionalizar a
eliminacdo do hidrogénio ou fldor de ambos o0s anéis aromaticos, bem
como de um radical hidrogénio da ligacdo dupla conjugada com o0
grupo carbonila, como observado em 4 (Esguema 3.2)

Os fragmentos, também informativos, de estrutura 18-21,
formados pela ruptura a em relagio ao grupo carbonila, foram
observados nos espectro de massas das quatro chalconas estudadas,
1-4. Estes processos tipicos de fragmentacdo podem também  ser
empregados como uma ferramenta de diagndstico para reconhecer a
presenca, 0 numero e o0 tipo de grupos substituintes nos anéis A e B,
pela inspecdo dos valores dos picos correspondentes aos fragmentos

18 e 19, envolvendo o anel A, e 20 e 21, o anel B.
A presenca de picos a m/z 77 (C6H5+) e 167 (CeF5+) nos

espectros de massas dos compostos 2 e 3 indicou a participacdo dos
anéis aromaticos A e B nos fragmentos 18b, 19b, 20a e 2la. As

intensidades relativas dos picos em m/z 167, nos espectros de 2 e 3,
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correspondente ao grupo pentafluorfenila em 19b e 2la, pode ser
atribuida a reducdo da densidade eletronica neste grupo arila, como
uma consequéncia da alta eletronegatividade dos éatomos de fluor.
Este resultado requer cuidado na utilizagdo deste fragmento como
diagnostico para a caracterizagdo dos anéis A e/lou B nas chalconas

substituidas.
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1bR=
2 R=H, R'=F 2 aR=H, R=F 2 bR=H
3 R=F, R=H 3 aR=F, R=H 3 bR=F, R'=H
4 R=R'=F 4 aR=R'=F 4 b R=R'=F
R 18 R=H
19a R=F
2 0R=H R
21 R=F
R 18 bR=l1
;(l)a Eilrl R 19 bR=F

M-CO-H
M-CO-F —-———
M-CO-HF

224

Esquema 3.2 Proposta de racionalizagdo mecanfstica para a formagio de
fragmentos correspondentes aos principais picos registrados
nos espectros de massas de 1-4
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Os espectros de massas, obtidos por impacto eletrénico, das

substancias 5-10 revelaram pico base em m/z 219 (M-H:), 310 (M-),

233 (M-H:), 324 (M%), 247 (M-H') e 338 (M:*) (Tabelas 2.5 a 2.7)

respectivamente. Como observado para os derivado 2 e 4, a baixa
intensidade dos picos em M-1 nos espectros de massas dos compostos
6, 8 e 10 indica que a expulsdo de radical hidrogénio também
envolve a clivagem de uma ligagdo C-H do anel benzénico pertencente
ao grupo benzilideno. Esta reacdo de fragmentacdo envolve,
provavelmente, o atague do oxigénio (cétion-radical) da carbonila
sobre o é&omo de carbono orto do anel benzénico A, formando os

intermediarios 5a-10a semelhantes aqueles produzidos por 1la-4a.
Apés a eliminacdo do radical R (hidrogénio ou fldor), estes
intermediarios produzem os fragmentos M-H [5: m/z 219(5b,100%):
7. m/z 233(7b,51%);9:m/z 247 (9b,100%)]ou M-F[6: m/z 291 (6b,

55%); 8: m/z 305 (8b, 94%): 10: m/z 319 (10b, 15%)] (Esquemas 3.2 a

3.4).

5b-10b
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Nos Esquemas 3.3-3.5 € postulado um caminho alternativo
para a formacdo dos picos M-H' e M-F através de um intermediario

apresentando anel ciclobuténico, isto €, 5c-10c (Tabelas 2.5-2.7).

R R
O+ R R :O+ R
ot -t
hRR n R
S5¢-10¢ 5d-10d

Como proposto para 2 e 4, a menor intensidade relativa

observada para os picos em m/z 291, (6b), 305 (8b) e 319 (10b)

pode ser justificada pela maior energia da ligagio C-F (AH°=116

kcal/mol) quando comparada a ligacdo C-H (AH°=99 kcal/mal).

A presenca de picos correspondentes aos fragmentos 25.
30 e 41 no espectro de massas dos compostos 5-10 estd de acordo
com a rota proposta no Esquema 3.2 para a eliminagio de CO nas
substancias  1-4. Neste caso admitiu-se a formacdo de um
intermediario  ciclico, 22, anterior ou simultaneamente a perda de
mondxido de carbono. A presenca do anel carbociclico envolvendo o
grupo carbonila, grupos CHz e o carbono orto do anel B permite

estabel ecer uma analogia com 0 intermediario 22 proposto

anteriormente.
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A presenga dos picos M-H- m/z 309 (3%) e 323 (4%) nos

espectros de massas de 6 e 8, respectivamente, mostra que una &omo
de hidrogénio do anel B, da ligagdo dupla (Hs) ou do sistema
constituido pelos grupo (CH2)n (n=1, 2, 3) pode também ser eliminado.

Outras rotas de fragmentacdo postuladas para justificar o0s
picos principais (Tabelas 2.5-2.7) observados nos espectros de massas
destes compostos (5-10) (Figuras 2.21, 2.26, 2.31, 2.36, 2.41 e 2.46)

sdo mostrados nos Esquemas 3.3-3.5.
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0 R
<AS®
R R
R
S R=H SbR=H m/z 219(100)
6 R=F 6 brR=F m/z 201(55)
R
R
SdR=H m/z 2190100
6 dR=F miz 291(55)
R
H O + R
| 4, @. N $=ad
+ + R R
R H RR
24 R=H nmvz 219(100) R=} m/z 191(55)
R=F  m/z 309(3) R:F m/z  281(40)
H R

R
@:ﬂiﬁ R
Z * R
R
! ﬁf‘ Qmag
25 R=H m/z 192(16) Y R

R=F m/z 282(25)

R 27 R=H  miz 189029)
R=I*  mvz 261(29)

U R
C o+
R R‘@R .
R R
/
R o

29 R=H m/iz 115010y
R=F m/z 115(1)

R
R R
R
—_— ZZ
+ — R
R=H m/z 220 28 R=H m/z 115(10)
R=F m/z 310 R=F m/z 205(7)

Esquema 3.3 Proposta de racionalizagio mecanistica para a formacdo dos

fragmentos correspondentes aos principais picos registrados
nos espectros de massas de 5 e 6.
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- R . R

0 R R R
_ R R O R
QUL — e, L A
R R 0
R

7b R=H m/z 233(51)

\# 7a R=H
7 R=H M *234(51) @ - 8b R=F m/z 305(%4)

8 R=F M *324(100)

2 ' z R 7d R=H m/z 233(100)
S R R 8d R=F m/z 305(94)

30 R=H m/z 206(2) Co V‘v R
R=F  m/z 296(5) R A ‘ [\‘, O R
I R R

32 R

m/z. 233(100) R=H m/z 205(5)
m/z 323(3) R=F  m/z 295(4) R

= ‘ R
R 35 R=H m/z 132(6) = !
34 R=H m/z 115(33) con s ~ |
R=F  m/z 205(9) R=F m/ 13206)
33 R=H m/z 115(33%)
"+ - . 5087,
//()—1 //() -/,() co R=H m/z 115(57
1 +
3 6 R=H m/2 PIR(IOY * + 3 8 R=HB m/z 90ds)
R=F m/s 1188 R=F mJ/z 90(41)
0 R T + R .
N
= QU fj
R = R R R
R R
R=H M'*234(51) 37 R=H m/iz 91(92)
R=F M *324(100) R=F m/z 181(7)

Esquema 3.4 Proposta de racionalizagdo mecanistica para a formacgdo dos
fragmentos correspondentes aos principais picos registrados
nos espectros de massas de 7 ¢ 8.
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0 R —l+ ) R " R
T, O
R
9 R=H M+248(86)
10 r=FM7*338(63)

9b R=H m/z 247(100)
10b R=F nvz 319 (15)

9d R=H m/z 247(100)
R 10d R=F mvz 319 (15)

-
A

0] R R co R R

) I —4—~
R

sop R R LR 4 R ™2 21002)
) R ~F
R=H m/z 247(100) R=F mjz 309(4)
R=F m/z 337 (0)

s R

R RJL/:[R
R R R

. 41 R=H m/z 12931
+ T rey
42R =H m/z 220(16) 43 R=H miz 19215 R=F m/z 12090160}
R=F  m/z 310(20) R=F m/z 28211 |
JH +
o 0
R * Z
T R=H m/z 115(31) @: R=H m/z 191(1%)
0 II:(R 43 ReF m/z  205(14) 44 poF miz 2818
1
V. @il/\//é Y R ; ; * _
o ol R R R
R= R R R R R R
10 Rr=F
e R R - R
Z + =z A
o1’ co 7 R R ~Z r
- .
Z @\ 4 6 R=1 m/z 115G1) 47 R=H vz 12931) 48 R=H m/z 125(22)
’ + R=F"  m/z 205(14) R=F m/z 11%7) R=F m/z 2182
49 R=H m/z 118(5) SO R=H m/z 90(13)
R=F m/z  118(21) R=F m/z  90(54) T
0 R

(8]

+
-y S
7R R 51 R=H miz 9122)
R ©\/ R R=F miz 91(38)
52R=H m/z 103(18)

0 R 'V + R
R R=F m/z 203D R
: oo X
R R
R

R=H M*248(86> §3 R=H
R=F M*338(63) R=F m/z 181(20)
Esquema 3.5 Proposta de racionalizagdo mecanistica para a formagdo dos

m/z 91(22)

fragmentos correspondentes aos principais picos registrados
nos espectros de massas de 9 e 1 0.
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3.3 RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

PARA CHALCONA (1) E SEUS DERIVADOS 2-10

Utilizando 0s resultados obtidos por espectros

unidimensionais de RMN 'H, RMN *C e bidimensionais de correlacéo

heteronuclear (HETECOSY) de hidrogénio e carbono-13 ['H x "C-COSY-

‘Jev)] foi possivel atribuir as absorcBes dos prétons e carbonos para
chalcona (1) e seus derivados fluorados 2-4 (Tabela 2.8)

Uma interpretacdo correta desses valores tem que levar
em consideracdo as mudancas na posicdo do equilibrio conformacional
s-cis/s-trans, que exercem efeitos relevantes na regido de absorgéo

nos espectros de RMN.

; (2
Y _
BV T T oo
T
s-cts (la) s-trans (1b)

Os principais efeitos que incidem no deslocamento quimico
dos ndcleos mais importantes (Ho, HB, Ca, CB, e o carbono carbonilico)
para caracterizacdo do esqueleto chalconico sdo: a o efeito

anisotrépico exercido principailmente pelos anéis arométicos e, em

menor intensidade pela carbonila, sobre os hidrogénios o e B; b) o
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efeito de protecio gama (y) exercido principaimente pelo &aomo de
oxigénio do grupo carbonila nos é&omos de carbono B e orto do anel
aromético B no caso de espectros de RMN *C; c) os efeitos indutivo e
mesomérico  transmitidos através da  conjugacdo tanto para  0S
hidrogénios quanto para o0s carbonos.

As Figuras 3.1 a 3.6 representam o0s efeitos acima mencionados.

Figura 3.1 Efeito anisotrépico para a molécula de chalcona (1)

totalmente planar na conformagdo s-cis

Figura 3.2 Efeito anisotrépico para a molécula de chalcona (1) com

angulo diedro O=C-Ci'=C;’ de 90° na conformacdo s-cis
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Figura 3.3 Efeito anisotropico para a molécula de chalcona (1) com

angulo diedro O=C-C./=C.' de 90° na conformagdo s-trans.

0" R
7 o” N
VO H

la 1b

Figura 3.4 Efeito de protecdo gama (y) para as conformagdes s-Cis

(la) e s-trans (1b) de chalcona (1).

&+ o+

ib

Figura 3.5 Densidades de carga parcial geradas pelo efeito

mesomérico do grupo carbonila para as conformagbes s-

cis (la) e strans (1b) de chalcona (1)



3 3
1 ., H,
6;/ 5+/8
H
1b

Figura 3.6 Densidades de carga parcial geradas pelo efeito indutivo
do &omo de oxigénio para as conformagbes s-cis (la) e
strans (1b) de chalcona(l).

Os estudos por RMN realizados para chalcona (1) e seus
derivados 2-4 mostraram que o0s deslocamentos quimicos dos prétons
olefinicos dependem principailmente do ambiente quimico gerado
pelos anéis aromaticos e dos substituintes a eles ligados. Para o0s
carbonos, o espectro de RMN *C totalmente desacoplado de (1)
(Figura 2.3) mostrou que o Cp absorve em campo mais baixo do que o
Co devido ao efeito de desprotecdo por mesomeria exercido pela
carbonila (Figura 3.5). Os efeitos gerados pela presenca de
substituintes sobre o0 anel aromatico pertencente ao grupo cinamoila
(anel A) sdo transmitidos por efeito de ressonancia para o Ho e Ca e
por mecanismo indutivo para HB e CB, enquanto que substituintes

pertencentes ao anel ligado ao carbono carbonilico (anel B) exercem
efeito indutivo maior em Ho. e Co. quando comparado com HP e CP™.
No espectro bidimensional de correlacdo heteronuclear de

hidrogénio e carbono (*H x C-COSY-'Jen) para chalcona (1) (Figura
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2.4) constatou-se, por leitura direta, que o sinal de maior
deslocamento quimico (6 7,80) representa o0 proton que estd acoplado
com CB (0 144,708), definindo-se assim o sinal correspondente ao Hp; ja
o sinal de menor deslocamento (6 7,48), observado também na regido
de absorcdo dos prétons aromaticos, corresponde ao préton que esta
acoplado com Co (6 121,996) e, portanto, atribuiu-se este outro sinal
a0 Ho. Estes resultados estdo em acordo com os valores descritos na
literatura.®>°®

A andlise destes mesmos efeitos em uma outra classe de
compostos semelhantes as chalconas, o0s derivados ciclicos de chalcona
(5, 6-n=1; 7, 8-n=2 e 9, 10-n=3), com configuracdo trans e
conformacédo s-cis definidas, contribuiu para uma melhor compreensdo
dos estudos em questdo. A existéncia de uma Unica conformacao
simplificou muito nossas deducbes. A configuracdo geométrica trans
de 5-10 foi confirmada através de experiéncias de efeito nuclear

Overhauser (NOE= Nuclear Overhauser Effect) por subtracdo de

espectros’’ de 7 (Figura 2.51), afastando-se a possibilidade da

configuracdo cis (54).
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A andlise dos espectros de RMN **C de 5 (Figura 2.23), 7

(Figura 2.33) e 9 (Figura 2.43), permitiu constatar o aparecimento dos
sinais referentes aos carbonos carbonilicos de 5 (6 194,041; Ad 6,796
ppm) e 9 (6 197,978; Ad 10,733 ppm) em campo mais baixo quando
comparado com o vaor obtido para o composto 7 (0 187,245). Estes
dados ndo obedecem a mesma ordem verificada na comparacdo dos
deslocamentos quimicos dos carbonos carbonilicos de ciclopentanona

(5c 219.6)> cicloheptanona (8c 215,0) > ciclohexanona (5c 209,7)%.

| 27 24‘626 6 30’(;4 4

37,9 : =
QO Qe

o c)20),7 15.0

2
o

Esta variacao nos deslocamentos quimicos esta,
provavelmente, relacionada com alteracbes na densidade eletronica
sobre o &aomo de carbono carbonilico, provocada por mudangcas nas
interacbes estéricas e/ou tensdo dos angulos de ligagdo que
determinam a conformacdo mais  estavel. Um aumento na
coplanaridade da carbonila, tanto com o grupo benzilideno quanto com
o anel aromédtico B, leva a um aumento na conjugacdo com O sSistema
de elétrons =, aumentando com isso a densidade eletr6nica sobre o
carbono carbonilico. Desta forma, pode-se admitir que na substancia 9
(n=3) ha uma menor coplanaridade e, conseglentemente, menor

deslocalizagcdo eletronica e maior deslocamento quimico (d¢c 197,978)
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na sua conformagdo mais estavel, quando comparado com o0 composto
7, o qual revela o sina do carbono carbonilico em campo mais alto (8¢
187,245), Apesar docomposto 5 possuir a estrutura mais plana entre
os trés compostos (Tabelas 2.12-2.14), o carbono carbonilico absorve
em campo mais baixo (6c 194,041) do que o da substancia 7 (o
187,245) devido a tensdo do anel de cinco membros, de maneira
analoga ao observado na comparagdo entre 0s deslocamentos quimicos
dos carbonos carbonilicos da 2-ciclopentenona (&c 209,8) e 2-ciclo-

hexenona (8.  199.0)°".

) 25,6
29.1 1653 22,9 150.6
34.0 134.2 382 1299
209,8 199.0
0] o

A variacdo observada nos deslocamentos quimicos de Cpg e
C2 com o aumento de n (Tabela 3.1), provavelmente reflete, além do
efeito  mesomérico, uma diminuicio do efeito de protecdo gama
exercido pelo oxigénio carbonilico nestes dois nicleos C» e Cpg. em
decorréncia dos angulos diedros O=Ca=Cp e O0O=C-C.i'=C. atingidos com

a alteracdo conformacional em funcdo do acréscimo de n (Tabelas

2.12-2.14).
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Tabela 3.1 Deslocamentos quimicos (8) para os hidrogénio, H«, Hp e
H2' e para os carbonos C., Cp e C=0O das substancias 5, 7 e

9, comparados com o0s correspondentes da chalcona (1).

5 (n=1) 7 (n=2) 9 (n=3) Chalcona (1>
H, - - - 1.48
Hp 7.59 7.84 7.82 7.81
Hy’ 7,83 8,10 7,76 8.02
Co a 4 a 121.996
CB 134,378 136,128 137,935 144.70%
G 124,040 127,732 129,061 128.374
G0 194,041 187,245 197,978 190.397
a - Deslocamentos quimicos nio assinalados devido & superposicic de sinu

Uma comparacdo entre os valores para o0s deslocamentos
quimicos dos carbonos encontrados para o0s derivados triciclicos 5-10
com aqueles para a chalcona (1) e seus derivados fluorados 2-4 néo
foi considerada porque a substituicio de Ho« por um grupo CH:
influencia nos deslocamentos quimicos tanto de C. (efeito o) quanto de
Cs (efeito PB). como pode ser deduzido pelas diferencas estrutura
apresentadas para estas duas classes de substancias.

Em relagdo aos valores encontrados para o0s deslocamentos,
quimicos de Hp e H2' pode-se interpreta-los da seguinte forma o Hz

encontra-se ligado diretamente a um anel aromatico B (6 eletrons .

em um sistema ciclico) enquanto o Hp a uma ligacdo dupla (2 elétrons
n), justificando a maior desprotecdo anisotropica (maior  deslocamento

quimico) sentida pelo H2. Os compostos 55-58 podem ser utilizados
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guimico) sentida pelo H2'. Os compostos 55-58 podem ser utilizados
como exemplos para demonstrar as diferencas destes efeitos
anisotropicos”.  Obviamente, o0s deslocamentos quimicos para estes
protons H2 e Hp, dependem também da contribuicdo anisotropica
exercida pelo grupo carbonila e, consequentemente, das suas posicoes

ocupadas em relagdo ao cone de anisotropia correspondente (Figuras

31 a 3.3).
6,69 D) bl
- 2.3 -
/@/L 5 737 Me M
Cl : i i
55 56 57 58

Através de calculos tedricos MMX PC-MODEL observou se
gue os angulos de ligacdo (0) podem sei utilizados para justificar as
variacbes dos deslocamentos quimicos pela influéncia anisotrépica do
grupo carbonila. Foram escolhidos nestas analises, especialmente, Cai,-
C-Cu (Tabelas 2.13 a 2.15 para estabelecer semelhanca com uma
tesoura e definir as distancias de H2 e Hs, bem como a comparacdo
entre os angulos diedros (61'e 602) formados pelas ligacdes Ci'=C.-C=0
(61') com Cu.=Cp-C=0 (02') (Tabelas 2.13 a 2.15), para avaliar a

disposicdo espacial em relacdo ao plano do grupo carbonila,
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Assim, considerando-se a substancia 7 como referéncia
[ahgulo de ligagdo Ci'-Cs-Ca:118,76°, & 8,10 (H2) e 7,84 (Hgp], pode-se
justificar os menores deslocamentos quimicos de H2' (6 7,83) e Hp (&
7,59) na substancia 5 devido ao menor éangulo de ligagdo Ci'-Cs-Ca
(108,11°, maiores distancias de H.' e Hp do efeito anisotropico de C=0)
e angulos diedros Ci-C2-C=0 (0,22°) e Cu-Cp-C=0 (1,96° H2' e Hp
proximo do plano da funcdo carbonila. No caso da substancia 9 os
angulos respectivos (de ligagdo = 120,53°, menores distancias de H.' e
Hs do efeito anisotropico da carbonila; diedros 61=39,52° e 69=18,01°
maiores distancias do plano do grupo carbonila) demonstram que tais
protons afastam-se da influéncia anisotropica do grupo carbonila,
sendo que H2' (0:=39,52°) alcangca maior distancia e tem menor
deslocamento quimico do que Hs como consequéncia da ocupagdo de
regido de menor efeito desprotetor (regido de protecéo).

A comparagdo dos compostos fluorados 6, 8 e 10 entre si
(Tabela 3.2) e com 5 7 e 9 (Tabela 3.1) permitiu verificar resultados
analogos e, consequentemente, a ocorréncia de efeitos semelhantes.

Assim, a influéncia estérica do &omo de fllor com o grupo metilénico
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alilico do sistema heptaciclico em 10 introduz  modificacdo
conformacional que conduzo Hps para a regido de protecdo anisotropica
do grupo carbonila, justificando-se 0 menor deslocamento quimico

deste proton (6 7,33) quando comparado com o de HB de 9 (& 7,82).

Tabela 3.2 Deslocamentos quimicos (3) para os hidrogénios Ha, HB e
H2' e para os carbonos Ca, CB e C=0O das substancias

fluoradas 6, 8 e 10

6 8 10
Hg _ . _
HB 7,50 7,41 7,33
H2' 7,90 8,14 7,73
Ca a a a
Cﬁ 117,726 119,565 121,202
G’ 124,754 127,283 129,131
GO 192,497 186,171 196,132

a-sinais nao observados devido a baixa intensidade, em decorréncia da

pequena quantidade de amostra usada e do numero de pulsos acumulados

Efetuando-se a comparagdo entre o0s dados espectrais para
5/6, 7/8 e 9/10 (Tabela 3.3-3.5) ¢é possivel obter informacdes
relativas a influéncia dos atomos de flior no deslocamento quimico
dos principais nucleos focalizados como o0s mais informativos sob o
ponto de vista estrutural: H2', Hs, C, Cs e C=0. Como os atomos de
flor sdo doadores de elétrons por mesomeria e retiradores por efeito
indutivo, entdo, com base nos valores calculados para a variagdo (AJ)

dos deslocamentos quimicos destes pares de substancias, pode-se
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avaliar a influéncia destes efeitos eletronicos.

Tabela 3.3 Variagdo (Ad) dos deslocamentos quimicos para os Hz’,HB,

’,Cq e C=0 nas substincias 5 ¢ 6
B

5 6 A3 (6-5)
Hy 7,59 7,50 -0,09
H,y’ 7,83 7,90 +0,07
Gy 134,378 117,726 -16,65
G0 194,041 192,494 -1,55
Cy 124,040 124,754 +0,71

Tabela 3 4 Variagao (A3) dos deslocamentos quimicos para os H,’, Hg,

G,’.Cg e C=0 nas substéncias 7 ¢ 8

7 8 Ad (8-T7)
Hp 7,84 7,41 -0,43
Hy’ 8,10 8,14 +0,04
o 136,128 119,565 -16,56
=0 187,245 186,171 -1,07
G 127,732 1127,283 -0,45

Tabela 3.5 Variagdo (A8) dos deslocamentos quimicos para os H,', Hg,

’,Cr e C=0 nas substancias 2 ¢ 10
B

9 10 AS (10-9)
Hp 7,82 7,33 -0,49
Hy' 7,76 7,73 -0,03
Gy 137,935 121,202 -16,73
C0 197,978 196,131 -1,85
c,’ 129,061 129,131 +0,07
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A anadlise direta destas diferencas de deslocamento
quimico (Ad) permitiu deduzir que o efeito mesomérico doador de
elétrons do fluor assume predominancia em relacdo ao efeito indutivo
retirador de elétrons. Esta deducdo apoiou-se experimentalmente nos
menores valores observados para o0s deslocamentos quimicos do
atomos de carbono carbonilico e Cs e para o aomo de hidrogénio Hsp
nos derivados fluorados 6, 8 e 10 quando comparados com os dos
compostos 5, 7 e 9, respectivamente. Com base nos valores destes
deslocamentos quimicos calculou-se A3, que permitiu deduzir a
magnitude do efeito causado pelos &aomos de fllor para a protecdo
magnética dos nulcleos correspondentes.  Utilizando-se os  valores
encontrados para A& verificou-se que os atomos de fldor afetam
essencialmente os ndcleos de hidrogénio (Hs) e carbono (Cp e C=0),
através do efeito mesomérico exercido pelos aomos de fldor, como
demonstram as estruturas canbnicas descritas abaixo, utilizando-se
somente um dos aomos de fluor (os atomos de fllor orto e para
contribuem para o hibrido de ressonancia), mantendo-se praticamente
constante com o0 aumento de grupo CH: (Tabelas 3.3-3.5), apos

exclusdo do comportamento do Hp do par 5/6.

(F

o)
Iy x
g
o g F

Diante destas informacdes, foi possivel entdo interpretar
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com seguranca o0s dados espectrais de RMN para os derivados 2-4
(Tabela 2.8). Considerando-se o0s valores de deslocamento  quimico
encontrados para o carbono carbonilico, H2', Ha, Hp, Ci, Co e Cp (Tabela
3.6) pode-se entender as modificacbes observadas na comparacdo dos

dados dos derivados fluorados com os da chalcona (1) (Tabela 3.7).

Tabela 3.6 Deslocamentos quimicos (8) de H2',Ha, Hp, C.', Co, Cp e C=0

para chalcona (1) e seus derivados fluorados 2, 3 e 4

1 2 3 4
H,, 7,48 7,01 7,83 7,62
Hg 7,80 7,50 7,76 7,30
H,', H' 8,02 - 8,01 -
2> He »
Cy 121,996 126,060 128,790 130,078
Cy 144,708 148,206 127,661 131,947
G, Cy' 128,374 a 128,577 a
0 190,397 183,700 189,219 182,861
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Tabela 3.7 Variacdo (Ad) dos deslocamentos quimicos de H2', H«, Hs,
C), Co, Cp e C=0O para as substancias 2-4 em relacdo a

chalcona (1) e de Hz, Hp, C), Cs e C=0O das substancias 6-5,

8-7 e 10-9.
Ad (ppm)

2-1 3.1 4-1 6-5 8-7 10-9
H, -0,47 +0,35 0,14 - - -
HB -0,30 +(),04 -0,50 -0,09 -0,43 -0,49
Hz’ a -0,01 a +0,07 +0,04 -0,03
C(X’ +4,06 +5,66 +8,08 a a 4
Cﬁ’ +3,50 -15,92 -12,76 -16,65 -16,56 -16,73
Cz’ b +0,20 b +0,07 -0,04 +0,07
G0 -6,69 -1,18 -7,54 -1,55 -1,07 -1,85

a- Estes sinais ndo foram assinalados devido a multiplicidade produzida pela
interacdo destes carbonos com os atomos de fluor (nJc; n=1, 2, 3 e4).

b- O vaor de A5 ndo foi calculado pela falta do deslocamento quimico do derivado
fluorado (a)

Considerando-se a fraca influéncia decorrente da
substituicio de Ho por um grupo CH:, pode-se fazer uma comparagéo
entre os valores de deslocamento quimico encontrados para o0s prétons
H2' e Hs de 7 e da chalcona (1). Assim, para os prétons Hs e H2' destas
duas substancias (Tabela 3.1) observou-se deslocamentos quimicos
praticamente iguais, podendo-se considerar esses dados como um
indicativo de geometrias muito semelhantes para as duas moléculas e,
conseqlientemente, postular a conformagdo s-cis como adotada como
predominante pela chalcona (1). A configuragdo trans da chalcona (1)
e seus derivados fluorados 2-4 foi definida com base no valor da

constante de acoplamento (J=16,7 Hz) correspondente & interacdo

spin-spin de H. e Hs.
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No espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear de
hidrogénio e carbono-13 (‘*H x *C-COSY-'J*) para 2 (Figura 2.9),
constatou-se, por leitura direta, que o sinal de maior deslocamento
quimico (& 7,50) correlaciona-se (estd acoplado) com o sina do Cs (o
148,206) e, consequentemente, pode ser atribuido a Hp; ja o sina de
menor deslocamento (6 7,01), observado na regido dos prétons
arométicos estd acoplado com C. (& 126,060), podendo ser definido
como representante do proton H.. Comparando-se estes resultados
com aqueles obtidos para a chalcona (1) (Tabela 3.7), pode-se notar
uma variacdo nos deslocamentos quimicos dos carbonos C=0, C« e Cg,
sendo mais pronunciada a protegdo em C=0 (Ad -6,69) em direcdo
oposta a desprotecdo dos carbonos Co. (Ad=+4,06 ppm) e Cp (Ad=+3.50
ppm). A protegdo (Ad=-6,69 ppm) revelada pela modificacdo do
deslocamento quimico do carbono carbonilico [0 190,397 (1) e
183,700 (2)] pode ser justificada pelo efeito mesomérico exercido
pelos &omos de fldor, como demonstram as estruturas canoénicas
descritas abaixo, utilizando-se somente um dos é&omos de fllor (os
atomos de fltor orto e para contribuem para o hibrido de

ressonancia).

Q
o) o
F F
F Va F P a F
(O~ O=
F F F F® F
F F

s-cis s-trans
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A doacdo por mesomeria dos atomos de fldor atenua o
efeito retirador de elétrons por ressonancia do grupo carbonila sobre a
ligacdo dupla e, conseglentemente ocorre uma diminuicdo de
densidade de elétrons no carbono Cao, refletida pelo maior
deslocamento quimico observado [6 121,996 (1) —> 126,060 (2)].
Além disto, deve-se considerar também a interferéncia estérica entre
os atomos de fluor localizados nos carbonos C2 ou Cé¢ e o aomo de
hidrogénio H«, assim como a repulsdo eletrénica decorrente do
aumento de densidade eletrbnica no &aomo de oxigénio carbonilico
com os elétrons n© da ligacdo dupla, no sentido de favorecimento da
conformacdo s-trans. Nesta conformacdo s-trans o efeito () protetor
exercido pelo carbono C2 ou Cs¢' sobre o Cu. perde a eficiéncia devido a
orientacdo oposta do H«, contribuindo também para o maior
deslocamento quimico do C.. Analogamente, na conformagdo s-trans
desaparece a condicdo favoravel observada na conformacdo s-cis para
o efeito y protetor do oxigénio do grupo carbonila sobre o carbono Cg,
justificando o maior deslocamento quimico deste carbono em 2 (o
148,206) quando comparado com chalcona (1), (6 144,708).

Um forte efeito de protecdo € observado tanto para Ho
como para Hpg(Ad= 0,47 e 0,30, respectivamente). Estas modificacbes
(Ad) nos deslocamentos quimicos para estes aomos de hidrogénio de
2 também refletem uma mudanca nas porcentagens s-cis/s-trans do

equilibrio  conformacional, em acordo com o0s argumentos utilizados
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acima para justificar a reducdo do efeito retirador de elétrons do
grupo carbonila por mesomeria, sendo que no caso dos prétons Ho e Hp
deve-se considerar também a reducdo do efeito anisotropico exercido
pelo C=0. Pode-se verificar também que, o H« na conformagdo s-cis
sofre maior efeito de desprotegcdo anisotropica por se encontrar em
regido de desprotecdo promovida pelos dois anéis aromaticos, o que
ndo ocorre na conformagdo s-trans, uma vez que nesta geometria este
préton se situa entre uma carbonila e um anel aromatico. Este fato
contribui para uma diminuicdo da desprotecdo por anisotropia sofrida
por Ho (Figuras 3.2 e 3.3 ). O Hp na conformacdo s-cis estd na regido
de desprotecdo da carbonila e do anel aromatico A. Na conformagdo
strans a carbonila deixa de exercer a desprotecdo sobre este nucleo,
assumindo posicdo analoga ao nuacleo aromético B que, por razbes
estéricas, pode ser afastado do plano da molécula para assumir
orientecdo com protecdo sobre Hp (Figura 3.3), contribuindo para o
menor deslocamento quimico (& 7,50) observado para este proton
guando comparado com o da chalcona (1), (6 7,80).

Como visto anteriormente, a comparagdo entre 0S
deslocamentos quimicos de Cp nos derivados ciclicos de chalcona
revelou modificagdo para campo mais alto, aproximadamente Ad=-
16,5 ppm, quando o anel aromético do grupo benzilideno encontra-se

pentafluorado. @~ Com  base nestes resultados, tornou-se  possivel

atribuir a Cs o sinal em & 128,790 no espectro de RMN “C de 3 (Figura

92



2.13). O espectro de 'H x ™C-COSY-'Jeu para esta substancia 3
(Figura 2.14) permitiu definir os deslocamentos quimicos de Hp (8
7,76), de Ha (5 7,83) e Cu (5 127,661).

As modificacdbes observadas nos deslocamentos quimicos
de Ho € Hp no caso de 3 podem ser interpretadas como um aumento da
conformacdo s-cis no equilibrio conformacional, ja que uma maior
porcentagem desta  conformacéo deve  aumentar 0 efeito de
desprotecdo  sentido por H« (efeito anisotropico dos dois anéis
arométicos). Por outro lado, o efeito mesomérico doador de elétrons
dos atomos de fldor justifica o0s menores deslocamentos quimicos de
Hg e do Cp quando comparados com os valores observados para estes
atomos na chalcona (1). O efeito y protetor do oxigénio do grupo
carbonila na conformacdo s-cis contribui  também para o sina Cp
aparecer com menor deslocamento quimico (Tabelas 3.6, e 3.7)
(Figuras 2. 1-2.3).

Finalmente, utilizando-se 0s dados espectrais
interpretados até aqui, foi possivel estabelecer a atribuicdo do,
deslocamentos quimicos de H«, Hp, Cu, Cp € C=O para o derivado 4. O
espectro 'H x C-COSY™JCH de 4 (Figura 2.19) definiu a ligacdo de H.
(5 7,62) com C. (5 130,078) e de Hs (s 7,30) com Cp (5§ 131,947), A
confirmacdo desta deducdo foi obtida pela constante de acoplamento

(*Jee= 85 Hz) observadano sinal tripletodo Cp(d 131,947). Este valor

para a constante de acoplamento entre os atomos de carbono e fldor
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indica uma interacdo spin-spin atravées de 3 ligagbes, como pode ser

verificado  pelos valores indicados abaixo para fluorbenzeno.”

o Jer=2453 Hz

©/ Jep= 21,0 Hz

Jer= 7.7 Hz

Yerp= 33 Hz
As  modificagdbes observadas nos  deslocamentos  quimicos
de Ha, HB, Ca, CB, de 4 quando comparados com os valores encontrados
para a chalcona (1), podem ser justificadas pelos resultados obtidos
para o0s derivados 2 e 3. Os valores obtidos para o0s nlcleos de
cartbono Ca e Cp obedecem as previsdes deduzidas através dos valores
de Ad encontrados para 2 e 3. O carbono o em 2 e 3 revela
desprotecdo em relacdo a chalcona (Tabela 3.7), no primeiro caso po
A6=4,06 e no segundo por Ad=5,66, 0o mesmo ocorrendo com o0 Ca
(A5=8,08) de 4. Somando-se estes dois valores obtidos para 2 e 3 ao
deslocamento quimico de Ca da chalcona (1) (6 121,996) obtem-se &
131,72, valor préximo do obtido experimentalmente para o0 derivado
4 (6=130,078). Para o carbono B, os valores de A3 encontrados para 2
(A5=3,50) e 3 (A36=-15,92) indicam desprotegéo e protecdo
respectivamente.  Efetuando-se a soma algébrica desses valores com
o0 encontrado (&6 144,708) para o deslocamento quimico de CB da
chalcona (1) obtem-se & 132,29, valor que estd de acordo com o valor
experimental de & 131,947. Procedimento idéntico, wusando a soma

algébrica dos desvios diamagnéticos dos deslocamentos quimicos dos
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carbonos carbonilicos de 2 (A5 -6.69) e 3 (Ad -1.18) com o da chalcona
(1), (6 190,397) forneceu & 182,520, também de acordo com o valor
experimental para 4 (6 182,861).

Para as modificacOes verificadas nos deslocamentos
quimicos para os protons Ha e HPB de 4, em relagio a chalcona (1),
tornou-se necessario uma interpretacao envolvendo 0S efeitos
causados pela substituicio de H por F em ambos os anéis. Como
deduzido anteriormente, a presenca de &aomos de fldor nos carbonos
orto do anel B (ligado ao carbono carbonilico) afasta esta unidade do
plano da molécula para atenuar a interferéncia estética entre 0s
atomos de fluor e Ha, o0 que contribui para o aumento da conformagéo
strans no equilibrio conformacional, aém de diminuir a capacidade
retiradora de elétrons do grupo carbonila (devido a ressonancia com
os é&omos de flior em orto e para) por mesomeria sobre a ligagédo
dupla, deslocando Hoa para campo mais baixo quando comparado com
chalcona (1). Por outro lado, o HP torna-se mais protegido do que o da
chalcona (1), (6 7.80) devido ao aumento da densidade eletronica do
carbono CB pelo efeito mesomeérico exercido pelos é&omos de fluor do
anel A.

Os argumentos utilizados neste trabalho de tese para
justificar os deslocamentos quimicos de Ha, HB. H2'. Ca, CB e C=0
basearam-se  essencialmente nos efeitos anisotrépico (Ha, HB, H2'6),

mesomérico e y (Ca e CB) no equilibrio conformacional s-cis e s-trans
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das

relagéo

chalconas. Assim esta argumentacdo contém diferencas em

by

a descrita na literatura®®

gue considera somente o0s efeitos

indutivo, mesomérico e indutivo =

He:

1. Deslocamento quimicos dos carbonos o e B*
Série 1 (Substituintes no anel A)
i) Efeito indutivo contribui para o 6 de G

i) Efeito de ressonancia afeta a densidade eletronica do C..
Série 2 (Substituintes no anel B)

i) Efeito indutivo é maior para Co;

ii) Efeito de ressonancia é maior para Cs.

2. Deslocamento quimicos dos hidrogénios o e B°°

Série 1. Efeito de ressonancia dos substituintes é dominante para

Série 2: Efeitos indutivo e de ressonancia sao semelhantes.
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3.4 INFRAVERMELHO PARA CHALCONA (1) E SEUS

DERIVADOS 2-10

A posicdio e a intensidade das bandas de absorcdo no
espectro de infravermelho fornecem indicios da  estrutura de
moléculas organicas. As bandas vc-o e Vvcc podem ser usadas para
identificar a conformacdo e a posicio do equilibrio conformacional de
cetonas o,fB-insaturadas R'COCH=CHR. Nestes compostos estas bandas
aparecem em ordem decrescente no numero de onda, isto é Vvco (s
CiS), Ve=o(s-trans), Vcec (s-trans) e ve=c (s-Cis).*".

Efeitos gerados a partir de mudancas na distribuicdo de
elétrons em uma molécula, acarretadas pela substituichio de atomos ou
grupos, de atomos podem ser detectados no espectro vibracional.
Existem varios mecanismos tais como os efeitos indutivo e
mesomérico, que podem ser usados como meio qualitativo para
explicar o0s deslocamentos observados e as mudancas de intensidade.
Esses efeitos envolvem mudancas na distribuicho de elétrons em uma
molécula e causam mudancas nas constantes de for¢ca, que sdo
responsaveis pelas mudancas nas feqléncias de absorcdo dos grupos.
Os efeitos indutivo e mesomérico tém sido usados, com é&xito, para
explicar os deslocamentos observados nas frequéncias de estiramento

C=0 produzidos por varios grupos substituintes em compostos tais

como cloreto de acila e aminas.”
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Os vaores encontrados para as bandas vc-o nos espectros
de infravermelho para chalcona (1) e seus derivados 2-10 (Tabela
2.9), mostram um aumento no ndmero de onda v (maior energia) para
a sequéncia 1 < 3 < 2 < 4, tanto para a conformagdo s-cis como para a
conformagdo s-trans, indicando dessa forma, um aumento no caréter
de ligacdo dupla do grupo carbonila

Este aumento de carater de ligacdo dupla sugere que o0
efeito indutivo retirador de elétrons dos &omos de flldor se sobrepbe
ao efeito mesomérico doador nestas substancias, o0 que ndo se coaduna
com o0s argumentos lancados nas andlises realizadas por RMN (efeitos

indutivo, mesomérico e anisotropico) e com o0s resultados descritos na

literatura, demonstrando que o] efeito mesomérico contribui

predominantemente no Ci (vide figura abaixo).

Carga g (eV)

5-
C, = -0,09 Fr8os

C2,6 = 0,19

C3,5 = 0,14 F F
C4 = 0.14 F
F2-6: '0.15

No entanto, a grande deficiéncia eletrbnica sobre os anéis aromaticos
penta-substituidos por fldor, como descrito acima, pode estar de
alguma forma polarizando por efeito indutivo todo o conjunto da
nuvem eletronica m no hibrido de ressondncia e n&o apenas atuando
sobre os centros individuaimente. A acdo das duas unidades contendo

atomos de fluor (anéis A e B) sobre o grupo carbonila reflete um
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aumento de caracteristica da ligagdo dupla como consequéncia do
efeito resultante total.

Pode-se observar 0s mesmos efeitos para o0s derivados 5-
10 quando comparamos o0s pares de compostos 5/6, 7/8 e 9/10. No
entanto, 0 aumento do numero de grupos CH:z nesta classe de
compostos exerce pouca influéncia na posicdo de absorcdo (Tabela
2.9).

A fragdo molar dos conférmeros s-cis/s-trans em cetonas
o,B-insaturadas R'COCH=CHR pode ser calculada a partir dos espectros
de Infravermelho (I1V) através da razdo das intensidade | das bandas
s-cis e s-trans.

1

Iz —
c.l.jA(v)dv

onde:
1- é a intensidade medida ou aparente de uma banda
c- é a concentracdo medida para o soluto (em mol 17%;
1- é a espessura da cela (em cm);
A(v)- é a absorbancia da amostra a um numero de onda V.
Quando o soluto pode existir em 2 conformagdes, a
intensidade especifica "i" é definida por: i-I/X, onde X é a fragcéo

molar de um determinado conférmero em equilibrio.
Parece, entretanto, razoavel assumir que numa série de

compostos as intensidades especificas ic-o(s-cis) e ic=o(s-trans) sejam
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constantes.® ™,

Utilizando o valor encontrado para a concentracdo da

conformacdo s-cis (83%) no equilibrio conformacional de chalcona (1)

calculada por RMNY¥, juntamente com as intensidades aparentes das
bandas vc-o(s-cis) e (s-trans), foi possivel estimar a fracdo molar dos
derivados 2-4 (Tabela 3.8). Os resultados obtidos através dessa
técnica estdo em concordancia com as interpretacdes feitas por RMN

em 3.3.

Tabela 3.8 Dados de concentracdo (%) para os conférmeros s-Ccis e s
trans no equilibrio conformacional dos compostos 2-4

calculados por IV a partir do valor obtido para a chalcona
(1) por RMN

1 2 3 4

s-cly s-trans S-CIs  §-trans  s-cis S-trans s-cis sS-trans

83,0 17,0 59.3 40,7 78,0 12,0 65,8 2472
83,0 17,0 56,7 433 77.9 12.1 65,9 24,1
83.0 17,0 56,1 43,9 78.4 11,6 67,4  22.6
X - - 57.4 42.6 88,1 11,9 66,4 23.6
c - - 1,4 0,4 0,7

a-  Valores de concentragdes calculados por RMNY/
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CONCLUSAO



4 CONCLUSAO

A introducdo de atomos de fldor tanto no anel A quanto no
B de chalcona (1) leva a uma mudanca no equilibrio conformacional
s-cis/s-trans, como mostrado tanto qualitativo (por RMN) quanto
quantitativo  (por 1V), nédo acarretando nenhuma modificacdo nas
configuracbes das cetonas sob estudo, 1-4, as quais Ssao unicamente
trans. Assim, o0s valores encontrados para a percentagem da
conformacdo s-cis para em 2-4, isto é 574 + 14; 881 + 04 e 66,4 =*
0,7%, respectivamente, com base no valor calculado por RMN 1H (83%)
descrito na literatura para a chalcona (1), nos levam a concluir que a
substituicdo por &atomos de fldor no anel A tem como consequéncia um
aumento na percentagem da conformagdo s-cis no equilibrio s-cis/s-
trans, ao passo que a substituicio por &aomos de fldor no anel B
acarreta uma diminuicio na percentagem de conformacdo s-cis no
equilibrio, quando se compara 2 e 4 com chalcona (1).

Para 5-10, dados de RMN e de IV nos levam a concluir
que, em todos o0s casos, estas cetonas se apresentam em uma

configuracdo E e conformagéo s-cis.
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referéncia interna.
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TMS como referéncia interna.



0si

Figura 2.48

Espectro de RMN 13C da a-pentafluorbenzilideno-1-benzossuberona (10), em CDCl; e
TMS como referéncia interna.
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Figura 2.49  Espectro de Correlagio Heteronuclear (HETCOSY) da

o-pentafluorbenzilideno-1-benzossuberona (10), em CDCl; e TMS como referéncia
interna.
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Espectro de IV c‘l;l”v(vx:pe‘ntafluorbenzilideno-l-benzossuberona‘ (10), (Absorbincia

do e CCly como solvente, com cela de

iqui

z

de onda), obtitdo em filme 1

NaCl de espessura 0,1 cm.

versus numero

Figura 2.50
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