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ABSTRACT

Transition state (TS) structures for the reduction of the 2-X cyclohexanones
series with LiAlH4 (X = SMe, OMe, SeMe, Me and iso-propyl) and NaBH4 (X = F, Cl
and Br), were optimized by density functional theory (B3LYP/6-31G(d,p). Four
transition state structures corresponding to the axial and equatorial reductor
attacks on the carbonyl n-plane and also the way that it is complexes with the
carbonyl oxigen were located for each ketone conformer. Electronic potential
maps (EPM) and natural bond orbitals (NBO) analysis were used to investigate the
electronic effect of the substituent group on the stabilization of transition states
(TSs). Furthermore, it was analyzed the uneven carbonyl orbital distribution in
LUMO (m*). The observed results to the 2-X-monosubstituted cyclohexanones
series, for X = SMe, OMe e SeMe, are in disagreement between energetic
preference and the TSs tension, showing the Li---X interaction as the main factor
responsible for the energetic preference. The ketone conformational equilibrium
showed to be determinant in the TSs formation and the products ratio. For X =
methyl and iso-propyl series, the conformational equilibrium as well torsional
tension present in the TS, were responsible for the stereoselectivity, once the Li-
--X interaction was not observed. The obtained results from halogenated
compounds (X = F, Cl e Br) were similar between F and Cl, mainly in torsional
tension and energetic balance between some TSs, which are responsible for the
stereoselectivity. The brominated ketone reduction was different from F and Cl
derivatives, presenting in some ETs the Li---X interaction. This effect together
with torsional tension in the TSs and ketone conformational equilibrium are
responsible for the stereoselectivity.

In general, reduction stereoselectivity of the 2-X-monosubstituted ketones series
showed to be dependent on both ketone conformational ratio, substituent nature

and reaction transition state.
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RESUMO

Estruturas dos estados de transiciao (ET) da reducao de uma série de 2-X-
cicloexanonas com LiAlH4 (X = SMe, OMe, SeMe, Me and i-Pr) e NaBH4 (X = F, Cl
and Br), foram otimizadas utilizando a teoria do funcional de densidade
(B3LYP/6-31G(d,p)). Para cada conformero do reagente, foram localizados
quatro estruturas do estado de transicao, as quais correspondem ao ataque do
redutor nas faces axial e equatorial do plano n-carbonilico e a forma com que a
molécula do redutor se complexa a mesma. Mapas de potencial eletrostatico
(MPE) e analises envolvendo a teoria dos orbitais naturais de ligacao (NBO) foram
utilizados para investigar os efeitos eletronicos do grupo substituinte na
estabilizacao dos estados de transicao (ETs). Em adicao, foi analizado a
inequivaléncia na distribuicao do orbital LUMO (m*) sobre o grupo carbonilico.

Os resultados mostraram que para a série das cicloexanonas 2-X-
monossubstituidas, onde X = SMe, OMe e SeMe, o favorecimento energético dos
estados de transicao (ET) esta em discordancia com a preferéncia tensional,
sendo o fator complexacao intramolecular (Li---X) o grande responsavel pelo
mesmo. O equilibrio conformacional do reagente mostrou ser determinante na
formacao dos ETs e na razao de produtos. Para a série que possui X = Me e i-Pr,
tanto o equilibrio conformacional do reagente quanto a tensao torcional
presentes nos ETs foram responsaveis na estereosselecao, uma vez que o fator
complexacao (Li---X) nao foi observado. Os resultados obtidos para os compostos
halogenados (X = F, Cl e Br) apresentaram semelhancas entre F e Cl
principalmente nos quesitos tensao torcional e balanco energético entre alguns
ETs, os quais sao responsaveis pela estereosselecdo. A reducao da cetona
bromada diferenciou-se dos dois casos anteriores por apresentar a interacao Li---
X em alguns de seus ETs, sendo este efeito, juntamente com a tencao torcional
presente nos ETs e o equilibrio conformacional do reagente, responsaveis pela

estereosselecao.
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De um modo geral a estereosseletividade observada na reducdao da série de
cetonas 2-x-monossubstituidas mostrou ser dependente da razao conformacional
da cetona, da natureza do grupo substituinte e dos estados de transicao gerados

pela reacao de reducao.
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Introducao e Objetivos




Grupo ECO"M

1. Introducéo

Ao analisarmos os produtos da reagdo da 2-metiltiocicloexanona com
LiAlH,;, notamos um fato interessante, a integracdo dos sinais de RMN de ‘H
(Figura 1c - Anexo 1) referentes aos isbmeros nos mostrava uma proporcdo de
80/20 na percentagem dos isdmeros cis/trans, respectivamente (medicdes
realizadas antes e depois do processo de destilagdo). Este fato nos chamou a
atencédo devido a inversdo na quantidade do produto teoricamente mais estavel
(trans-20%). Baseados em experimentos descritos na literatura (reducdo da 4-
terc-butilcicloexanona) e de outros derivados produzidos em nosso laboratério,
esperdvamos que a reducdo da 2-metiltiocicloexanona seguisse a mesma
tendéncia, dando como produto majoritario o isbmero trans, na maioria dos

casos mais estavel devido a efeitos estéricos.

2. Objetivos

Estudar por meio de calculos computacionais a reacdo de reducdo de uma
série de cicloexanonas 2-monossubstituidas, com hidretos metalicos (LiAlH; e
NaBH4, de forma a esclarecer os fatores envolvidos na estereossele¢do dos
produtos, levando-se em consideracdo tanto os dados conformacionais
(experimentais) dos reagentes quanto a formacéo de estados de transicdo (ETS)

no decorrer da reacéo.
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3. Fundamentacédo Teorica

3.1 - Estereosseletividade n-facial em reducdes de cicloexanonas com

hidretos metalicos.

As adicdes nucleofilicas em compostos carbonilicos tém sido bastante
estudadas, principalmente no que diz respeito a redugcdo com hidretos metalicos,
como LiAlH, e NaBH, e a estereoquimica envolvida neste tipo de reacdo. Na
década de 60 Eliel e colaboradores [1] verificaram o alto grau de
estereosseletividade n-facial obtido na reducé@o de cetonas, o qual originava mais
de um isdbmero (alcool), sendo um deles majoritario. Neste trabalho a 4-terc-
butilcicloexanona foi reduzida por LiAlIH4, resultando na formacdo de dois
isdbmeros, cis e trans-4-terc-butilcicloexanol (Figura 1), sendo o produto
majoritario, o alcool equatorial (trans, 91%), originado do ataque a face axial da
carbonila. Os autores concluiram que a estabilidade dos produtos ndo poderia
justificar esta razdo, visto que, na mistura o isbmero mais estavel (trans)

predomina em 70%.
OH H

@ H )

Figura 1. Produtos da reducao da 4-terc-butilcicloexanona com LiAlH,, (a) isbmero
cis e (b) isbmero trans.

Asbhy e Boone [2], realizando estudos cinéticos sobre reducdo da mesitil
fenil cetona, verificaram que, variando o cétion do redutor metélico, a
velocidade de transferéncia de hidreto era aumentada ou diminuida, dependendo
do cation. Esta observacgédo foi explicada na capacidade de coordenacdo do cation

com o oxigénio carbonilico no estado de transi¢do (ET); quanto mais forte for a
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coordenacdo maior serd a velocidade de transferéncia, mostrando que o céation
tem papel importante neste tipo de reacao.

Um modelo interessante que explica a estabilizacdo do estado de transicao
foi proposto por Felkin e Anh [3], o qual se baseia na estabilizacdo do ET pela
ligacdo alilica anti-periplanar, considerando o mesmo de carater elétron-doador,
ou seja, ocorre estabilizacdo por doacdo de elétrons da ligacdo o em formacao
para os orbitais ¢ da ligac&o vicinal (Figura 2a). Estes autores também justificam
a estereosseletividade observada baseando-se no fator tenséo torsional no estado
de transicdo. Um modelo semelhante, porém de efeito contrario, foi proposto
por Cieplak [4, 5], onde a estabilizacdo do ET occorre tambem por efeitos
eletrénicos, envolvendo os orbitais das ligacGes vicinais e os orbitais da ligacdo
C-H em formacao. Este modelo € baseado em duas predicfes. A primeira é que a
estabilizacdo do estado de transicdo pode acorrer por doacgdo eletrénica de um
orbital o anti-periplanar para um orbital ¢* da ligacdo em formacéo (Figura 2b).
A segunda predicdo é a habilidade de elétron-doacdo de algumas ligacdes
comuns, em ordem: C-S > C-H > C-C > C-N > C-O. No ET para adi¢cdo axial a
cicloexanona, existem duas ligagées C-H anti-periplanar, enquanto no estado de
transicdo para a adicdo equatorial, existem duas ligacdes C-C anti-periplanar.
Como foi postulado que a ligagdo C-H € melhor doadora de elétrons que a ligacdo
C-C, a adicao axial seria favorecida. Ambos os efeitos favorecem a adicdo de
hidreto a face axial da carbonila.

Wu e colaboradores [6], investigando os efeitos do substituinte na
geometria e estereosseletividade da reducdo da cicloexanona, verificaram que,
substituintes elétron-captores nas posicdbes C3 ou C4 podem aumentar a
proporcdo da adicdo axial a carbonila devido a dois efeitos: i) ao encurtamento
da ligacdo C-C vicinal, provavelmente por efeitos hiperconjugativos que
acarretam um achatamento no anel cicloexanico; ii) e ao angulo diedro Heq-C2-
C=0, que varia, por exemplo, de 3° na cicloexanona para 5° na 4-eg-

fluorcicloexanona, causado pelo efeito da eletronegatividade do atomo de fluor.
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Quanto maior este angulo, menor a tensao torsional para a transferéncia axial de
hidreto.

@ | ®

Nu:
(9 *
0] (0]
*
é}c
Z

Q

- )
0 0

Figura 2. Representacdo dos modelos de Felkin-Anh(a) e Cieplak(b), tendo o

LiH como nucleéfilo

Park e colaboradores [7] demonstraram que, em reducdes assimétricas
com NaBH, utilizando uma série de cetonas pré-quirais na presenca de f-
ciclodextrinas ou seus derivados, a enantiosseletividade facial é altamente
dependente da temperatura reacional e da estrutura cetona-complexo (Hidreto
metalico + p-ciclodextrinas).

A distorcdo dos orbitais LUMO da carbonila causada pela interacao
hyperconjugativa com as ligacBes vicinais foi objeto de investigacdo para
Frenking et al [8]. Eles mostraram que o lI6bulo do LUMO é maior na face axial da
carbonila, assim h& maior possibilidade de sobreposicdo dos orbitais HOMO do
nucleofilo com orbitais LUMO da carbonila na referida face.

Um novo modelo muito interessante, foi proposto no final da década de 90

por Tomoda [9, 10, 11, 12, 13], o qual denomina-se Extensdo Exterior dos
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Orbitais de Fronteira (EFOE-Exterior Frontier Orbital Extension), e tem como
base andlises tridimensionais do espaco além da superficie de Van der Waals na
molécula do substrato, assumindo que o volume exterior préximo a um centro de
reacdo deveria conter informacgdes estéricas do substrato, sendo este espago o
acesso do reagente em direcdo do centro de reacdo. O volume exterior é
calculado para as duas faces do plano n separadamente (Figura 3). Em muitos

casos o termo EFOE poderia predizer corretamente a estereosseletividade [14].

P(x,v,Z)

Figura 3. Plano « dividido no espaco.

Estudando o mecanismo da reducdo da cicloexanona com LiAlH, Luibrand
et al. [15] observaram que os ETs (Figura 4) onde o ion hidreto esta sendo
adicionado na face axial da carbonila [(1) e (2)] predominavam energeticamente
sobre a adicdo na face equatorial [(1’) e (2°)], sendo a complexacdo bidentada
(1) a preferida. Estas observacdes foram justificadas levando-se em conta
fatores tais como tensdo torsional, deformagdo no anel cicloexanico e

estabilizacdo por fatores eletronicos.
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Em termos de produtos, os estados de transicdo de menor energia [(1) e
(2)] levam ao produto (&lcool) que contém o grupo hidroxila na posicdo
equatorial, enquanto que os outros dois levam ao produto que contém o grupo na
posicdo axial. A percentagem calculada para o produto majoritario foi de 93%,
concordando com o valor experimental de 91% do éalcool trans (reducdo da 4-
terc-butilcicloexanona).

H
\ /"
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I\:(>
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) (2)

Figura 4. ETs bidentados axial (1), equatorial (1) e tridentados axial (2), equatorial
(2°); da reducéo da cicloexanona com LiAlH4 [15].

3.2 - Céalculos de Estrutura Eletronica

Apbés o desenvolvimento da teoria quantica iniciada por Max Plank,
Einstein entre outros, e posteriormente desenvolvida por Schrodinger,
Heisemberg e Dirac, crescentes avangos vem sendo observados nas areas onde

ela é empregada, principalmente no que diz respeito a quimica computacional. A



Grupo ECO"M

Equacédo (1), postulada por Schrodinger [16] e independente do tempo, foi de
fundamental importancia por fornecer subsidios necessarios a investigacdo de

sistemas microscopicos, outrora considerados incégnitas, para muitos cientistas.

N\
Hy = Ey (1)

Na equacdo acima, H representa o operador Hamiltoniano, o qual opera
sobre uma funcdo matematica, a funcdo de onda vy, onde E representa a energia
do sistema. Em uma linguagem matematica, uma equacdo como esta é
denominada de auto-equacédo, sendo y denominada de auto-funcéo e E de auto-
valor. A funcdo de onda y é uma funcdo da coordenada dos elétrons em relacéo
ao nacleo. Como o préprio nome diz, ela descreve o elétron como uma onda,
sendo uma descricdo probabilistica do comportamento do mesmo.

A equacdo de Schrodinger pode ser resolvida analiticamente apenas para
sistema de uma ou duas particulas. No caso de moléculas, todas as funcdes de
onda sdo aproximadas, algumas mais do que outras. E importante salientar que a
partir da funcdo de onda y é possivel obter,em principio, toda a informacéo
fisica de um determinado sistema. Baseada nesta teoria surge a quimica
computacional, onde recentemente um numero crescente de adeptos vém se
apoiando. Este aumento foi facilitado pelo desenvolvimento de programas, que
facilitam a aplicacdo da teoria.

Agora definiremos dois termos, muito importantes neste contexto,
quimica teorica e quimica computacional. A primeira pode ser definida como
uma descricdo matematica da quimica. Ja o termo quimica computacional é
geralmente utilizado quando um método matematico é suficientemente bem
desenvolvido, podendo ser automatizado para implementacdo em um
computador (teoria quantica).

Calculos computacionais realizados para uma molécula simples [17],

podem fornecer informacdes sobre a geometria mais estavel, comprimentos de
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ligacdo e angulos diedros. Barreiras de rotagdo interna sobre uma ligagéo
simples, frequéncias vibracionais, distribuicdo eletronica, potenciais de
ionizacdo, afinidades eletronicas, momentos de dipolo, constantes de
acoplamento, dentre outras. Os calculos computacionais se subdividem em varios
modelos, dentre eles iremos enfocar os célculos semi-empiricos, ab initio, e os
calculos baseados na teoria do funcional de densidade (TFD).

Calculos semi-empiricos: Nos calculos semi-empiricos, certas informacdes
sdo aproximadas ou completamente omitidas. Para corrigir os erros introduzidos
pela omissdo de parte do célculo, este método € parametrizado, ou seja, dados
experimentais sdo adicionados ao calculo substituindo algumas integrais que
foram excluidas. A vantagem dos célculos semi-empiricos € que sdo muito mais
rapidos quando comparados aos calculos ab initio, porém seus resultados podem
nado ser exatos e algumas propriedades podem ser preditas erroneamente.
Calculos semi-empiricos sdo mais utilizados na descricdo da quimica organica,
onde existe apenas alguns elementos utilizados extensivamente, e onde as
moléculas possuem um tamanho consideravel. Os métodos semi-empiricos mais
utilizados sdo: HUCKEL, CNDO, MINDO, AM1 e PM3, dentre outros.

Calculos ab inito: O termo ab initio € originario do latim e significa “do
inicio”. Este modelo é aplicado aos célculos que sdo derivados diretamente de
principios tedricos, 0s quais, ndo incluem parametros experimentais. As
aproximacodes realizadas sdo usualmente aproximac¢des matematicas, utilizando
uma forma funcional simples ou encontrando uma solucédo aproximada para a
equacao diferencial. O método ab initio mais comum é o chamado Hartree-Fock
(HF). Uma vantagem deste método é que a equacdo de Schrddinger para n-
elétrons é dividida em n-equacdes de um elétron. Cada equacgdo de um elétron é
resolvida para fornecer a funcdo de onda do referido elétron, chamada de
orbital, e uma energia, chamada de energia orbital. Os orbitais descrevem o
comportamento de um elétron no campo médio de todos os outros elétrons. Uma

das limitacdes dos célculos HF € que ndo incluem a correlagdo eletrdnica. Isto

10
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significa que este método leva em conta o efeito médio da repulsdo eletronica,
onde as fun¢des de onda de cada elétron sdo independentes.

Teoria do Funcional de Densidade (TFD): A TFD tornou-se ao longo dos
anos muito popular. E mais recente que os métodos ab initio, e produz resultados
mais precisos em determinados casos, por levar em conta as correlagdes
eletronicas.

Tanto neste método, como no de HF, a energia de uma determinada
molécula pode ser obtida da funcédo de onda originaria da densidade eletrdnica, a
qual €& expressa como uma combinacdo linear de funcbes de base,
matematicamente similar aos orbitais HF.

A precisdo e exatiddo dos resultados fornecidos pelos célculos de TFD
podem ser de pobres a muito bons, dependendo da escolha do conjunto de base
e do funcional de densidade. O método mais utilizado nos dias de hoje, para
calculos moleculares € um funcional hibrido denominado B3LYP. Isto é devido a
precisdo e exatiddo dos resultados obtidos por este método em uma larga faixa
de compostos, particularmente em moléculas organicas.

Acima foram descritos alguns métodos utilizados na performance de um
calculo computacional, porém para criarmos um nivel de teoria, ou seja, um
conjunto completo de informacgdes para a execucdo de um calculo € necessario
um conjunto de base [18], o qual sera descrito a seguir.

Conjunto de Bases: Nos calculos computacionais um conjunto de base é
um conjunto de funcbes matematicas utilizadas para representar 0s orbitais
moleculares. A teoria dos orbitais moleculares (TOM) descreve o0s orbitais

moleculares como combinacdes lineares de orbitais atdbmicos:

N
Vi= Zlcﬂi . 2)
e

Em que y; representa o i-ésimo orbital molecular, C, sédo os coeficientes

da combinacéo linear, ¢, o u-ésimo orbital atdbmico, e N o nimero de orbitais
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atomicos. Orbitais atdmicos sdo solugbes da equacgéo de Hartree-Fock para um
determinado atomo, podemos citar como exemplo as funcdes de onda para um
simples elétron no atomo. Mais tarde o termo orbital atébmico foi substituido por
“funcdo de base”. Existem varios conjuntos de base, cada um com uma
caracteristica diferente de representar os orbitais. Podemos fazer uma analogia
com uma aquarela de cores, existem algumas cores basicas que podem ser
combinadas de diversas maneiras. Assim sdo 0s conjuntos de base, possuem
algumas funcdes definidas (gaussianas) que podem ser combinadas de maneira
diferente para representar um orbital. Existem varias notacfes descritas na
literatura para representar um conjunto de base, as mais conhecidas sdo as bases
de Pople [19-22], as quais sé@o representadas por um conjunto de niumeros, como
exemplos temos: STO-3G, 6-21G, 6-31G, 6-31G*, 6-31+G*, 6-311G, 6-311+G**,
dentre outras possiveis combinac¢des. No caso do conjunto 6-31G, o numero 6
indica que existem uma funcdo de base do tipo s consistindo de seis fungdes
gaussianas, ja o numero 31 indica que existem duas funcbes de base do tipose p
consistindo de trés e uma func¢des gaussianas respectivamente. As notacoes (+) e
(*) sdo utilizadas quando queremos adicionar aos calculos, funcdes difusas e de
polarizagdo, respectivamente, as quais geralmente sido acrescentadas com o
objetivo de produzirem maior flexibilidade na funcdo de onda e melhores
resultados para as propriedades calculadas [16]. Um outro conjunto de bases que
vem sendo muito utilizado sdo os desenvolvidos por Dunning [23] (ex. aug-cc-
pVDZ). Estes conjuntos sdo compactos, convergem sistematicamente e sdo muito
bem definidos com respeito ao aumento de tamanho e precisao [24, 25].

Munidos destas informacdes, podemos montar um nivel de teoria (método
e conjunto de bases) para realizarmos um determinado calculo. Dependendo do
tipo de molécula a ser analizada, existe a possibilidade de aplicarmos diferentes
niveis de teoria, cada qual com sua caracteristica particular. E importante
salientar que a medida que melhoramos o nivel de teoria geralmente
aumentamos a precisdo e exatiddo de um célculo, mas em contrapartida

aumentamos também o tempo necessario para concluir o calculo. Algumas vezes
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um nivel de teoria médio reproduz suficientemente bem um dado experimental,
ndo necessitando de um método de correlagdo e de um conjunto de bases

grande.
3.3 - NBO (Natural Bond Orbitals)

Uma outra técnica em calculos computacionais, além das citadas até o
momento, é a investigacdo dos orbitais naturais de ligacdo [26] (do inglés “NBO-
Natural Bond Orbitals”), os quais podem fornecer dados importantes a respeito
dos efeitos eletrénicos envolvidos em um sistema, como por exemplo, efeitos
hiperconjugativos. Os NBOs sdo orbitais localizados na molécula, ou seja, orbitais
existentes entre determinadas ligacdes diferentemente dos orbitais moleculares,
0s quais se estendem por toda molécula. A analise dos dados fornecidos pelos
calculos de NBO é centrada no carater doador-receptor existente entre os
diversos tipos de orbitais: sigma ligante (o), sigma anti-ligante (c), pi ligante
(n), pi anti-ligante (n), pares de elétrons livres (NL), além de outros de menor
importancia tais como os orbitais de Rydberg (RY) e os orbitais que involvem
elétrons mais internos (CR). As interacGes doador-receptor podem ocorrer via
orbitais localizados entre &tomos ligados (do inglés “Through Bond” [27]), Figura
5a, ou entre orbitais localizados em atomos nédo ligados (do inglés “Through

Space”), Figura 5b. *

(a) v N, J(b)

Figura 5. Interacdes eletronicas via orbitais: (a) transferéncia via ligagdo cc.o — 6 cn

(“through Bond™), (b) transferéncia via espaco NL«— ¢ 0.4 (“Through Space”)
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A grande vantagem deste método é a possibilidade de investigar as
interacOes existentes entre os orbitais (ex. ligacdes de hidrogénio,
complexacdes, estabilizacdo eletronica, etc). A descricdo da estrutura molecular
pela teoria NBO assemelha-se muito a descricdo de Lewis (estruturas com
ligacBes por pares de elétrons e pares de elétrons ndo ligantes). Desta forma fica
mais facil estudar efeitos eletrdnicos por este método do que pelo método dos
orbitais moleculares. Para um maior entendimento, a Figura 6 contém a
representacdo dos orbitais sigma ligante (o) e anti-ligante (c') da ligacdo C-N na

metilamina, calculados no programa Gaussian 03 (HF/6-21G).

O c-N G .\
Figura 6. Representacéao tridimensional dos orbitais ¢ ¢y € 6 ey Na molecula de

metilamina

Esta metodologia tem sido empregada com sucesso numa grande variedade

de trabalhos publicados nos ultimos anos [28-31].

3.4 - Modelos Graficos

Modelos graficos [32], em particular, mapas de potencial eletrostatico,
possuem um consideravel valor, ndo somente como um significado para
racionalizar tendéncias em estruturas moleculares, estabilidade, reatividade
guimica e seletividade, mas também como ferramentas, com as quais,
concluimos investiga¢des quimicas. O potencial eletrostatico, &, é definido como
a energia de interacdo de um ponto de carga positiva localizada em um ponto p

com o nucleo e os elétrons da molécula.
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nucleo 7 fungbes  de base r , r
=Rl XX Pﬂvj—¢“(2¢()dr 3)
M v

p
RAp p

O primeiro termo da Equacéo (3) € um somatdrio sobre o nacleo A. Os Zs
sd0 0s numeros atdmicos e Ra, sdo as distancias entre o ndcleo e o ponto de
carga. O segundo termo da equacdo € composto de somatorios sobre as funcées
de base, ¢. P € a matriz de densidade e as integrais refletem interacfes
Coulébmbicas entre os elétrons e o ponto de carga, onde r, é a distancia que
separa os elétrons e o ponto de carga. Nas regides onde &, € positivo, prevalece o
efeito do ndcleo concentrado sobre os elétrons dispersos. Na maioria das
moléculas ocorrem rearranjos de carga eletrénica que acompanham a formacéo
das mesmas, produzindo normalmente uma ou mais regides de potencial negativo
relatado, por exemplo, como pares de elétrons livres ou elétrons = de moléculas
insaturadas [33, 34]. Cada regido como estas descritas, possuem um ou mais
locais de minimos (ex: 0 mais negativo dos valores negativos). Pathak e Gadre
[35] mostraram que ndo existe outro valor maximo para o potencial do que
aquele associado com o nucleo. Na Figura 7 estdo demonstrados os mapas de

potenciais eletrostaticos para a anilina, benzeno e nitrobenzeno.

Anilina Benzeno Nitrobenzeno

Figura 7. Potenciais eletrostéaticos calculados sobre a superficie molecular, para a
anilina benzeno e nitrobenzeno. Faixa de cores, em kcal/mol: Vermelho, mais
negativo que -60; Laranja , entre -40 e -50; Amarelo escuro, entre -35 e -45;
Amarelo claro, entre -20 e -30; Verde claro, entre -10 e -15; Verde escuro, entre 0
e -10; Azul claro, entre 20 e 30; Azul escuro, mais positivo que 40.
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Neste caso 0os mapas de potencial mostram claramente o efeito do grupo
doador e do grupo retirador de densidade eletronica do anel benzénico. No
benzeno observamos regides de potencial negativo que diminuem do centro as
extremidades, condizentes com os elétrons do sistema n. Quando o grupo -NH,
esta presente no anel observamos um aumento no potencial (mais negativo), isto
€ devido ao carater ativador do referido grupo ao anel benzénico, ou seja, da
possibilidade de transferéncia de densidade eletrénica ao sistema n. No caso do
nitrobenzeno a situacdo se inverte. Por apresentar carater elétron-captor o
grupo -NO, retira densidade eletronica do anel benzénico, fato evidenciado na
diminuicéo dos valores de potenciais observados em relacdo ao benzeno.

Os mapas de potencial eletrostatico, até o presente momento, constituem
a mais comum e mais importante ferramenta dentre os modelos graficos (mapas
de LUMO, de potencial de ionizacdo, potencial de polarizacdo, dentre outros). E
importante enfatizar que & € uma propriedade fisica real, e observavel, o qual
pode ser determinado experimentalmente, por técnicas de difracdo de raios X
[36], assim como computacionalmente.

Uma aplicacdo fundamental do potencial eletrostatico é a analise de
interacdes ndo covalentes [34, 37-44], as quais sdo largamente reconhecidas
como de natureza eletrostatica. Em algumas aplicagbes do &, o objetivo foi
deduzir padrdes positivos e negativos de potenciais que promovem interacoes,

por exemplo, entre uma droga e um receptor.
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Parte Experimental
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4 - Parte Experimental

Abaixo encontram-se listados todos o0s procedimentos experimentais
realizados no decorrer do presente trabalho acompanhados de um esquema geral
para obtencdo dos compostos de cada grupo em estudo (Esquema 1-3) . Os
solventes utilizados foram previamente tratados, bem como alguns reagentes
especificos, de acordo com procedimentos descritos na literatura (destilacdo a
vacuo, secagem sob Na’, estocagem em peneira molecular e atmosfera inerte,

dentre outros procedimentos descritos [45, 46]).

0]

LDA/ (CH3);S,0; SCHs
0] > OH
THF %
— o) LiAIH,
SeCH; | —>
LDA/Se%CHsl THF
THF mistura cis/trans

o

Esquema 1. Esquema geral para obtencédo dos compostos 1-3.

4.1 - Compostos de enxofre.

a) Preparacao do Metanotiossulfonato de metila [47]

Em um baldo de 500 mL, equipado com agitador magnético e funil de

adicdo, misturou-se 90 mL (1 mol) de dissulfeto de dimetila e 300 mL de acido

18



Grupo ECO"M

acético glacial. Abaixou-se a temperatura para 0°C (banho de gelo), adicionando-
se em seguida 205 mL (6,7 mol) de peroxido de hidrogénio a 30% (adicdo
realizada em 3h). Terminada a adigédo, permitiu-se que a temperatura atingisse
20°C. Apds a estabilizacdo da mesma, manteve-se a agitacdo por mais 30 min.
Destilou-se entdo o &cido acético, extraindo posteriormente o produto com
diclorometano. A fase organica foi seca sob sulfato de sédio anidro e, apés a
filtragem, removeu-se o solvente em evaporador rotatorio, em seguida destilou-
se 0 produto bruto em coluna de Vigreux, obtendo-se 80g (63%), de um liquido
incolor de cheiro muito desagradavel, referente a uma fracdo média de p.e. 81-
83°C/1,2 mmHg (lit. [48] 119°C/20 mmHg).

b) Preparacdo da 2-metiltiocicloexanona [49]

Em um baldo de 250 mL, previamente flambado e sob atmosfera de
nitrogénio, equipado com agitador magnético, termémetro de &lcool e septo de
borracha, dissolveu-se 10 ml (70mmol) de diisopropilamina em 100 mL de
tetraidrofurano (ambos secos sob Na°’ e estocados sob peneira molecular). A esta
solugéo, a -15°C (banho de EtOH/Nygig), foram adicionados 50 mL (70 mmol) de
uma solucédo 1,5mol/L de n-butillitio em hexano. Decorridos 20 min, mantendo-
se a temperatura a -15°C, adicionou-se 7,3 mL (70 mmol) de cicloexanona
(previamente destilada e estocada sob peneira molecular). Ap6s 30 min de
reacdo abaixou-se a temperatura para -40°C, seguida da adicédo lenta de 7,3 mL
(70 mmol) de metanotiossulfonato de metila. Manteve-se a mistura sob agitacédo
a -40°C por 2h. Decorrido este tempo retirou-se o banho de EtOH/Nyjiq €
permitiu-se que o sistema atingisse a temperatura ambiente. A mistura reacional
foi entdo vertida sobre 100 mL de uma solucdo de bicarbonato de s6dio a 3% e
posteriormente extraiu-se o produto com éter etilico (3 X de 30 mL). A fase
etérea foi lavada com 4agua (3 x de 30 mL), seca com sulfato de sédio anidro e,

apos filtragem do secante, o solvente foi removido em evaporador rotatério. O
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produto obtido foi destilado em coluna de Vigreux, obtendo-se 6,59 (64%) de um
liguido levemente esverdeado, referente a uma fracdo média de p.e. 59°C/1,5

mmHg, e estocado sob peneira molecular (lit. [48] 45°/10 mmHQ).

c) Preparacéo do 2-metiltiocicloexanol [50]

Em um baldo de 125 mL, previamente flambado, sob atmosfera de
nitrogénio e agitacdo magnética, foram dispersos 1,329 (35 mmol) de hidreto de
litio e aluminio em 65 mL de THF seco. Em seguida, foram adicionados
lentamente, 5g (35 mmol) de 2-metiltiocicloexanona (previamente preparada),
mantendo-se o sistema em agitacdo continua por 45 h a temperatura ambiente.
Decorrido este periodo, adicionou-se, lentamente, agua até a formacdo de um
precipitado de coloragéo branca. Extraiu-se o composto com éter etilico (3 x de
30mL). A fase etérea foi seca com sulfato de sodio anidro e, ap6s filtragem do
secante, o solvente foi removido em evaporador rotatorio. O produto foi
destilado em coluna de Vigreux, obtendo-se 2,8g (56%) de um liquido incolor,

referente a uma fracdo média de p.e 85-90°C/1 mmHg.

4.2 - Compostos de selénio

a) Preparacao da 2-metilselenocicloexanona [51]

Em um baldo de 250 mL com trés bocas, previamente flambado, sob
atmosfera de nitrogénio, equipado com agitador magnético, termémetro de
alcool e septo de borracha dissolveu-se 6,4 mL (46 mmol) de diisopropilamina
seca em 100 mL de THF seco. A solugdo, a -15°C (banho de EtOH/Nyig),
adicionou-se 30 ml (46 mmol) de uma solucdo 1,5 M de n-butil-litio em hexano.

Decorridos 15 min, abaixou-se a temperatura para -40°C (banho de EtOH/N2(ig)),

20



Grupo ECO"M

e adicionou-se 4,8 mL (46 mmol) de cicloexanona. Apdés 20 min de reacdo
adicionou-se 21,2 mL (122 mmol) de hexametilfosforamida (HMPA) e 3,6 g de
selénio em p6 aumentando-se a temperatura para -20°C, mantendo-se assim por
1 h. Apés este tempo, permitiu-se que a temperatura atingisse -15°C, tornou-se a
abaixa-la para -20°C e ent&o adicionou-se 5,8 mL (46 mmol) de iodeto de metila,
mantendo-se a agitagdo por mais 5 min. Interrompeu-se a agitacao e adicionou-

se 8,0 mL de uma solucéo saturada de cloreto de amoénio.

A mistura reacional foi diluida em éter e lavada com uma solucédo de acido
cloridrico a 1% (2 x 30 ml), com uma solucéo de bicarbonato de sodio a 3% (2 x 30
mL) e, finalmente, com 4gua (2 x 30 mL). A fase etérea foi seca com sulfato de
sédio anidro e ap6s filtragem do secante, o solvente foi removido no evaporador

rotatorio.

Tentativas de purificar o produto por destilagdo, ocasionaram a
decomposicdo do mesmo. A purificacdo foi possivel somente por eluicdo em
coluna de silica com hexano/éter (7/3). Obteve-se assim 4,5 g (55%) de um

liquido amarelo com cheiro desagradavel muito forte.

b) Preparacao da 2-metilselenocicloexanol

Em um baldo de 125 mL, previamente flambado, sob atmosfera de
nitrogénio e agitacdo magnética, foram dispersos 0,59 (11 mmol) de LiAlH; em
65 mL de THF seco. Em seguida, foram adicionados lentamente, 2g (11 mmol) de
2-metilselenocicloexanona, mantendo-se o sistema em agitacdo continua por 45
horas a temperatura ambiente. Decorrrido este periodo, adicionou-se,
lentamente, agua até a formacdo de um sal de coloracdo branca. Extraiu-se o
composto com éter etilico (3 x de 30mL). A fase etérea foi seca com sulfato de
sédio anidro e, apoés filtragem do secante, o solvente foi removido em

evaporador rotatorio. O produto foi destilado em coluna de Vigreux, obtendo-se
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1,3g (65%) de um liquido amarelado de cheiro desagradavel, referente a uma

fracdo média de p.e. 80-90°C/1 mmHg.

4.3 - Compostos de oxigénio

a) 2-metoxicicloexanona

De procedéncia comercial (Aldrich), destilada em coluna de Vigreux,
fornecendo uma fracdo média de p.e. 45-48°C a 2 mmHg (lit. [52] 77-78°C/13
mmHg).

b) Preparacdo do 2-metoxicicloexanol

Em um baldo de 250 mL, previamente flambado, sob atmosfera de
nitrogénio e com agitagcdo magnética, foram dissolvidos 2,60g (62 mmol) de
LiAlH; em 125 mL de THF seco. Em seguida, foram adicionados lentamente, 8,09
(62 mmol) de 2-metoxicicloexanona, mantendo-se o0 sistema em agitacédo
continua por 45 h a temperatura ambiente. Decorrido este periodo, adicionou-se,
lentamente, agua até a formacdo de um sal de coloracdo branca. Extraiu-se o
composto com éter etilico (3 x 30mL). A fase etérea foi seca com sulfato de sodio
anidro e, apos filtragem do secante, o0 solvente foi removido em evaporador
rotatorio. O produto foi destilado em coluna de Vigreux, obtendo-se 4,5g (75%)
referente a uma fracdo média de p.e 60-65°C/5 mmHg (lit [53] 185°C/760
mmHg).
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Esquema 2. Esquema geral para obtencédo dos compostos 4-5.

4.4 - Compostos alguilados

a) 2-metilcicloexanona

De procedéncia comercial (Aldrich), destilada em coluna de Vigreux,
fornecendo uma fracdo média de p.e. 60-64°C a 10 mmHg (lit.[53] 162-
163°C/760mmHg).

b) Preparacdo do 2-metilcicloexanol

Em um baldo de 250 mL, previamente flambado, sob atmosfera de
nitrogénio e com agitacdo magnética, foram dissolvidos 2,1g (54,0 mmol) de
LiAlH; em 125 mL de THF seco. Em seguida, foram adicionados lentamente, 6,09

(54,0 mmol) de 2-metilcicloexanona, mantendo-se o0 sistema em agitagéo
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continua por 45 h a temperatura ambiente. Decorrido este periodo, adicionou-se,
lentamente, agua até a formacdo de um sal de coloracdo branca. Extraiu-se o
composto com éter etilico (3 X 30mL). A fase etérea foi seca com sulfato de
s6dio anidro e, apos filtragem do secante, o solvente foi removido em
evaporador rotatorio. O produto foi destilado em coluna de Vigreux, obtendo-se
4,69 (76%) referente a uma fracdo média de p.e 90-91°C/5,0 mmHg (lit. [53] 163-
166°C/760 mmHg).

c) Preparacao da N-cicloexilidenocicloexanamina [54]

Em um baldo de 100 mL, equipado com agitador magnético, colocou-se
2,00 g (20,4 mmol) de cicloexanona, 40 mL de benzeno e 2,02 g (20,4 mmol) de
cicloexilamina. O baldo contendo a mistura reacional foi acoplado a um
separador de agua continua (Dean- Stark), e este a um condensador de refluxo,
sendo que a mistura reacional foi mantida sob agitacédo e em refluxo por 24
horas. Decorrido este prazo, evaporou-se o solvente, e destilou-se o residuo em
coluna de Vigreux, obtendo-se 3,2 g (87%) referente a uma fracdo média de p.e
100°C/5,0 mmHg.

d) preparacao da 2-isopropilcicloexanona

Em um baldo de 100 mL sob atmosfera de nitrogénio, equipado com
condensador de refluxo, funil de adi¢cdo e agitacdo magnética, contendo 15 mL
de tetraidrofurano anidro adicionou-se 0,09 mL (1,2mmol) de bromo-etano e 0,45
g (18,5mmol) de magnésio (turnings). A esta mistura, sob agitacdo e refluxo
adicionou-se gota a gota 1,2 mL (15,5mmol) de bromo-etano dissolvido em 45 mL
de tetraidrofurano anidro. Terminada a adi¢cdo, a mistura reacional foi mantida
em refluxo por 30 minutos adicionais, adicionou-se, entéo, 3 g (16,7mmol) de N-

cicloexilidenocicloexanamina mantendo-se o refluxo por mais 60 minutos.
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Terminado o tempo de reacdo, retirou-se o aquecimento, permitindo-se que a
mistura atingisse a temperatura ambiente, para entdo adicionar 1,53 mL
(16,7mmol) de 2-bromopropano. Novamente a mistura foi aquecida a
temperatura de refluxo e mantida nessas condi¢des por 15 horas. Decorrido este
prazo, o meio reacional foi resfriado até a temperatura ambiente. Em seguida,
adicionou-se uma solucdo tampéao de 0,9 g de acetato de sddio, 1,8 mL de &cido
acetico glacial, e 1,8 mL de agua destilada. Apos a adicdo, a mistura foi aquecida
até que atingisse temperatura de refluxo e mantida assim por 4 horas. Em
seguida, reduziu-se a temperatura para 0°C (banho de gelo), mantendo-se assim
por 15 minutos, posteriormente filtrou-se o sélido formado lavando-o com
diclorometano. O filtrado foi evaporado em evaporador rotatério, o residuo
remanescente foi diluido em diclorometano e filtrado em silica, originando um

liquido de cor escura.

O composto foi purificado por eluicdo em coluna de silica flash (230-400
mesh), inicialmente com hexano puro, e posteriormente com uma mistura de

hexano e éter 9,5:0,5 , resultando em 0,617g (20%) de um liquido amarelo.

e) Preparacdo do 2-isopropilcicloexanol

Em um baldo de 100 mL, previamente flambado, sob atmosfera de
nitrogénio e com agitacdo magnética, foram dissolvidos 0,15g (3,95 mmol) de
LiAlH; em 40 mL de tetraidrofurano seco. Em seguida, foram adicionados
lentamente, 0,5g (3,57 mmol) de 2-isopropilcicloexanona, mantendo-se o sistema
em agitacdo continua por 45 h a temperatura ambiente. Decorrido este periodo,
adicionou-se agua destilada, lentamente, até a formacdo de um sal de coloracéo
cinza. Extraiu-se o composto com éter etilico (3 x 15mL). A fase etérea foi seca
com sulfato de sodio anidro e, ap6s filtragem do secante, o solvente foi removido
em evaporador rotatério. O produto foi filtrado em coluna de silica e NaySO4

anidro utilizando éter etilico como solvente.
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Esquema 3. Esquema geral para obtencéo dos compostos 6-8.

4.5 - Compostos halogenados

a) Preparacédo da 2-fluorcicloexanona [55]

Para a sintese da 2-fluorcicloexanona, foi inicialmente sintetizado o trans-
2-fluorcicloexanol, sendo este posteriormente oxidado a cetona.

Em um baldo de 50 mL, equipado com agitador magnético, condensador de
refluxo adaptado com tubo secante (CaCl,), foram adicionados 10,0 mL (98,8
mmol) de oxido de cicloexeno, 10,0 g de hidrogénio fluoreto de potassio (128
mmol) e 20,0 mL de dietileno glicol. A mistura reacional foi aquecida ao refluxo,
mantendo-se por 1 hora sob agitacdo. Decorrido este, a mistura reacional foi
filtrada, destilando-se em seguida o produto bruto em coluna de Vigreux,
obtendo-se 5,2 g (34%), de um liguido amarelo, referente a uma fracdo média de
p.e. 72-75°C/17 mmHg (lit. [55] 68-69°C/14 mmHg).
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A etapa seguinte consistiu na oxidagdo do trans-2-fluorcicloexanol. Em um
baldo de 50 mL, equipado com agitador magnético, termémetro e funil de
adicdo, misturou-se 4,2 g (35,1 mmol) de 2-fluorcicloexanol em 40 mL de
acetona isenta de alcool isopropilico. No funil de adicdo dissolveu-se 4,2 g (42
mmol) de 6xido de crémio VI em 8,3 mL de agua destilada e 3,3 mL de &cido
sulfurico concentrado (solucdo 5,5 M). Sob agitacdo e mantendo-se a
temperatura abaixo dos 35°C, adicionou-se gota a gota o reagente oxidante (funil
de adicdo) sobre o conteudo do baldo. Terminada a adicdo, deixou-se que a
reacao atingisse a temperatura ambiente.

Posteriormente, adicionou-se alcool isopropilico até que a solucéo
obtivesse uma coloracdo esverdeada, filtrou-se o sdlido formado. O residuo
remanescente foi dissolvido em diclorometano lavando-se posteriormente a
solugdo com agua destilada (3 x 15mL). A solucdo orgéanica foi seca com sulfato
de sodio anidro, depois de filtrada a solucdo o solvente foi removido em

evaporador rotatério, resultando em 2,3g (56%) de um liquido amarelo.

b) Preparacéo do 2-fluorcicloexanol

Em um baldo de 100 mL, previamente flambado, sob atmosfera de
nitrogénio e com agitacdo magnética, foram dissolvidos 1,0g (26 mmol) de
NaBH; em 50 mL de THF seco. Em seguida, foram adicionados lentamente, 2,79
(26 mmol) de 2-fluorcicloexanona, mantendo-se o sistema em agitacdo continua
por 45 horas a temperatura ambiente. Decorrido este periodo, adicionou-se
lentamente uma solucdo de HCI a 3%, até a formacdo de um sal de coloracéo
branca. Extraiu-se o composto com éter etilico (3 x 30mL). A fase etérea foi seca
com sulfato de sédio anidro e, apoés filtragem do secante, o solvente foi
removido em evaporador rotatorio, resultando em 1,7g (53%) de um liquido

amarelo.

c) 2-clorocicloexanona
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De procedéncia comercial (Aldrich), destilada em coluna de Vigreux,
fornecendo uma fracdo média de p.e. 60-64°C a 10 mmHg. (lit [48] 90-91°C/14
mmHg).

d) Preparacado do 2-clorocicloexanol

Em um baldo de 125 mL, previamente flambado, sob atmosfera de
nitrogénio e com agitacdo magnética, foram dissolvidos 2,0 g (15 mmol) de
NaBH, em 65 mL de THF seco. Em seguida, foram adicionados lentamente, 3,09
(20 mmol) de 2-clorocicloexanona, mantendo-se o sistema em agitacdo continua
por 45 h a temperatura ambiente. Decorrido este periodo, adicionou-se
lentamente uma solugcdo de HCl a 1%, até a formacdo de um sal de coloragéo
branca. Extraiu-se o composto com éter etilico (3 x 30mL). A fase etérea foi seca
com sulfato de sédio anidro e, apoés filtragem do secante, o solvente foi
removido em evaporador rotatério. O produto foi destilado em coluna de
Vigreux, obtendo-se 1,1g (55%) referente a uma fracdo média de p.e 75°C 8

mmHg.

c) Preaparacdo da 2-bromocicloexanona [56]

Em um baldo de 2 bocas de 50 mL, equipado com condensador de refluxo,
agitador magnético e funil de adicdo, colocou-se 3,1 mL (30 mmol) de
cicloexanona destilada e 10 mL de agua. A mistura foi resfriada em banho de
gelo (0-5°C), sob agitagéo, e 1,5 mL (30 mmol) de bromo molecular (Br;) foram
gotejados lentamente (aproximadamente 30 min.). Terminada a adicdo, retirou-
se 0 banho de gelo, mantendo-se a agitacdo até a mistura descorar (com
evolucao de HBr; 30-60 min.). O produto foi entdo extraido com éter (3 x 10 mL)

e a solucdo etérea lavada com agua gelada (2 x 10 mL), solucdo de bicarbonato
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de sodio a 3% (2 x 10 mL) e novamente agua gelada. Secou-se a solucdo etérea
com sulfato de sdédio anidro, removendo-se o solvente em seguida, no evaporador
rotatério. O produto foi entdo destilado em coluna de Vigreux, obtendo-se 3,1g
(58%) de um liquido incolor de p.e. 45°C/0,5 mmHg (lit. [57] 83°C/6 mmHg). O
produto foi estocado a baixa temperatura (-15°C) e protegido da luz, a fim de

evitar a decomposi¢cdo do mesmo.

d) Preparacéo do 2-bromocicloexanol

Em um baldo de 125 mL, previamente flambado, sob atmosfera de
nitrogénio e com agitacdo magnética, foram dissolvidos 3,8g (20 mmol) de
NaBH, em 65 mL de THF seco. Em seguida, foram adicionados lentamente, 3,09
(20 mmol) de 2-bromocicloexanona, mantendo-se o sistema em agitacdo continua
por 45 h a temperatura ambiente. Decorrido este periodo, adicionou-se
lentamente uma solugcdo de HCl a 1%, até a formacdo de um sal de coloragéo
branca. Extraiu-se o composto com éter etilico (3 x 30mL). A fase etérea foi seca
com sulfato de sodio anidro e, apds filtragem do secante, o solvente foi
removido em evaporador rotatério. O produto foi destilado em coluna de
Vigreux, obtendo-se 1,8g (47%) referente a uma fragdo média de p.e 50-55°C/2

mmHg.

4.6 - Experimentos de RMN

Todos os compostos foram caracterizados através da RMN de *H e de *°C
(Anexo 1). Os espectros foram obtidos em um espectrometro Varian, modelo
Mercury Plus BB operando a 300,059 MHz para o nucleo de hidrogénio e 75,457
MHz para o ndcleo de carbono. Para tal utilizou-se solugdes de concentracdo em

torno de 20 mg.cm™ em CDCl;, com a temperatura da probe em torno de 25°C
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utilizando Me,Si como referéncia interna, sob condicdes tipicas do 'H (janela
espectral em torno de 4000 Hz e nimero de pontos de dados igual a 32k, zero
filled de 128k para obtencdo de uma resolucao digital de 0,03 Hz).

A quantificagdo dos isdbmeros cis e trans nos produtos (alcoois) foi feita
com base na integracdo dos sinais relativos aos hidrogénios H; e H, (este quando
possivel), visto que os sinais dos mesmos absorvem em regides livres de

sobreposicao por outros sinais.

4.7 - Métodos Computacionais

As estruturas de estado de transicdo (ET) para a reacdo de reducdo dos
compostos 1-5 com LiAlH,; e 6-8 com NaBH, foram otimizadas utilizando a teoria
do funcional de densidade (TFD) através do nivel de teoria B3LYP/6-31G(d,p).
Todos os pontos estacionarios foram totalmente otimizados e caracterizados pelo
calculo de frequéncia vibracional, o qual fornece também as energias das
vibragbes do ponto-zero (ZPE). Todos os ETs foram caracterizados possuindo
somente uma frequéncia imaginaria. Todos os calculos foram realizados por meio
do pacote de programas Gaussian98 [58]. Para os célculos dos mapas de
potencias eletrostaticos (MPE) [33] utilizamos o nivel de teoria HF/6-31 G(d), o
qual é considerado suficiente para este tipo de investigacdo [59]. Os mapas
foram gerados com o programa Molekel [60,61]. Os calculos envolnvendo a teoria
dos orbitais naturais de ligacdo (NBO) foram realizados através do nivel de teoria

B3LYP/6-31++G(d,p) e gerados por meio do programa Molden [62].
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Resultados e Discussao
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5 - Resultados e Discussdo

5.1 - Introducao

Para uma melhor analise e compreensdo dos resultados a discussdo sera
iniciada com a apresentacdo dos agentes redutores e dos ETs formados no
processo de reducdo. Posteriormente os compostos serdo divididos em grupos,
levando-se em conta a periodicidade quimica. Dentro de cada grupo abordaremos
0 comportamento energético-torcional seguido de uma analise ampla dos

processos eletronicos envolvidos na estereosselecéo.

5.2 - Agentes Redutores

Para os calculos de otimizacdo dos ETs, levamos em consideracdo a
existéncia de dois isbmeros (Figura 8) tanto para a molécula de LiAlH, [15],
quanto para a molécula de NaBH, (calculado a B3LYP/6-31G(d,p)); o isbmero
bidentado, no qual o atomo de litio (sodio) esta coordenado a dois atomos de
hidrogénio e o isdbmero tridentado, no qual o &tomo de litio (s6dio) se coordena a

trés atomos de hidrogénio.

_?—y

Figura 8. Isbmeros das moléculas de LiAlH, e NaBH,.
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Baseados em estudos sobre complexacdo de céations metalicos [2, 63],
consideramos como etapa inicial da reagdo a complexacdo do cétion (Li e Na) do

agente redutor com o oxigénio carbonilico das cetonas investigadas.
5.3 - Equilibrio Conformacional nas Cetonas de Partida

Utilizando o método de Eliel [64], Basso e colaboradores [65] realizaram
estudos referentes as percentagens de cada conférmero no equilibrio de algumas

cetonas 2-monossubstituidas (Figura 9).

%40 s
X N\
O
Figura 9. Equilibrio conformacional de cetonas 2-monossubstituidas (X=
F,Cl, Br, I, MeO, MeS, Me;N, MeSe, Me)

Para esta série de cicloexanonas 2-monossubstituidas eles observaram em
CDCl3, uma forte predominancia do conférmero axial quando X= MeSe (92%), |
(88%), MeS (85%) e Br (71%), uma leve predominancia do conférmero equatorial
quando X= CI (55%), Me;N (56%), e uma forte predominancia do conférmero
equatorial quando, MeO (72%), Me (78%), F (83%). Para os calculos envolvendo a
formacgéo dos estados de transicdo, levaremos em consideracdo os resultados
acima mencionados, 0s quais ndo deveréao levar a erros, pois as percentagens dos
conférmeros no equilibrio ndo deverdo diferir muito das observadas em CDCls,
uma vez que as reacgdes de reducdo que realizamos foram em THF, o qual possui
constante dielétrica préxima ao do CDCI; (CDCl3=4,8; THF=7,6 [66]).

5.4 - Estados de Transicao (ETS)

Os estados de transicdo (ETs) serdo baseados no estudo realizado por

Luibrand et al. [15] com a cicloexanona. Eles serdo denominados por ETs-
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bidentados [(1), (II), (lll), (IV)] e ETs-tridentados [(V), (VI), (VII), (VIII)], devido a
forma de complexacdo presente em cada isomero do LiAIH; e do NaBHg,
mencionada anteriormente. Nos Esquemas 2 e 3 estdo apresentadas as estruturas
dos ETs-bi e tridentados.

" /H H\ /H
(B) (B)
Al |
H™ \H H/A\H
ot (Na) o (Na)
X
n X )
(Na) (Na)
\\\\\\ Liv,, oL,
0 0
| (B) | (B)
H—A—=n H— A=
H X H
X
() (V)

Esquema 2. Estados de transicdo bidentados para a reducdo de 2-X-cicloexanonas (X= CHs, i-Pr ’,
OCHs', SCH3', SeCHg", Cl @P Br@P e F@P com " LiAlH, e @PNaBH,)

H T
B
(B) | (B)

A
o %H H %
o (Na) o (Na)
X

v)y X (V1)
(Na) (Na)
\\\\\ L, ol
o 'y o} /H/H
- ® x | ®
H H
vy x (VIIN)

Esquema 3. Estados de transi¢do tridentados para a reducéo de 2-X-cicloexanonas (X= CHs, i-Pr ’,
OCH3, SCH3, SeCHs, CI”, Br e F~ com ~ LiAlHs e "NaBH,).
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5.5 - Estereosseletividade n-facial das cetonas 2-X-monossubstituidas.

5.5.1 - 2-metiltio (1), 2-metoxi (2) e 2-metilseleniocicloexanonas (3).

2-metiltiocicloexanona (1)

Na Tabela 1 estdo compilados os dados referentes a alguns parametros
estruturais dos ETs da reducdo de (1), tais como comprimento de ligacdo (A) e

angulo diedro (graus).

Tabela 1. Pardmetros estruturais dos ETs bi e tridentados, para a transferéncia de
hidreto na face axial/equatorial dos conférmeros de (1)
(calculados a B3LYP/6-31G(d,p)).

ETs Bidentados

Parametros

[ Il 11 v
Ere ® 7,5 1,0 9,0 0,0
C-HyP 1,70 1,73 1,73 1,70
0-C-C-Heq® 41,8 44,5 38,2 35,4
Ce-C1-C,-C3° 38,9 39,5 62,9 61,1

ETs Tridentados

V VI Vi VIII
Ere ® 9,5 1,5 10,9 0,0
C-HyP 1,54 1,67 1,71 1,64
0-C-C-Heq® 46,1 42,6 38,0 37,6
Ce-C1-C,-C3° 41,0 42,8 60,6 59,8

 Energia relativa (kcal/mol) bADisténcia do carbono carbonilico ao hidreto
em A; ¢4 Angulo diedro em graus.

De acordo com os dados contidos na Tabela 1, os estados de transicao
bidentados onde o hidreto é transferido na face equatorial da carbonila (lll e IV),
possuem uma maior tensdo torcional, quando comparados com o0s estados de
transicdo bidentados, onde a transferéncia ocorre na face axial (I e Il). Esta

afirmagéo é baseada nos angulos diedros O-C-C-Heq € Cs-C1-Co-Cs (Figura 10).
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Quanto maior o angulo diedro (¢:) entre os atomos O-C-C-Heq, menor a tensdo no
estado de transicdo, ou seja, a medida que este angulo aumenta menos

eclipsadas ficam as referidas ligacoes.

C, ¢2 < C, ) ¢] \ Li
Cs Heq

Figura 10. Angulos diedro ¢, e ¢,, calculados nos ETs da reducéo de (1).

Um maior valor para o angulo diedro (¢;) entre os atomos Cs-C1-C,-Cs,
acarreta uma maior tensdo, visto que leva o anel cicloexanico a um estado de
compressdo. Nos conformeros da 2-metiltiocicloexanona ¢ vale 49,8° (axial) e
53,8° (equatorial) (B3LYP/6-31G(d,p)). De acordo com os valores da Tabela 1, nos
ETs bidentados com transferéncia de hidreto na axial (I e 1) ¢ diminui para 38,9°
e 39,5°, respectivamente. Ja nos ETs bidentados com transferéncia na equatorial
(e 1IvV) ¢ aumenta para 62,9° e 61,1°, respectivamente. A analise destes
angulos mostram uma menor tensdo para os ETs bidentados com transferéncia de
hidreto na axial comparado com os ETs bidentados com transferéncia na
equatorial. Para os estados de transicdo tridentados observou-se o0 mesmo
comportamento sendo 0s que possuem transferéncia na equatorial mais
tencionados que os que possuem transferéncia na axial.

A deformacéo do anel foi observada pela média entre os angulos C;-C,-C3 e
C;-Ce-Cs. Para os ETs bidentados onde ocorre transferéncia de hidreto na posicao,
axial, os valores destes angulos sdo 114,2° (-SCHs-axial) e 115,0° (-SCHs-
equatorial), enquanto que para os bidentados onde a transferéncia de hidreto

ocorre na posicdo equatorial eles valem 105,8° e 107,5°, respectivamente.
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Quando comparamos estes valores com o0s dos conféormeros da 2-
metiltiocicloexanona (111,1° para o axial e 110,4° para o equatorial),
percebemos que o anel cicloexanico sofre um achatamento (Figura 11a) nos ETs
bidentados com transferéncia axial (maior valor), enquanto que nos bidentados
com transferéncia equatorial uma compressdo (Figura 11b) (menor valor), é
Importante salientarmos que o achatamento no anel cicloexanico causa um
aumento na preferéncia do ataque axial [15], pois forca um maior
emparelhamento dos orbitais n*c-o com 0s orbitais ¢ vicinais (C-H - ataque axial e

C-C - ataque equatorial).

|
%w L

Figura 11. Distorcao do anel cicloexanico observado para: (a) ETs com
transferéncia de hidreto na face axial; (b) ETs com transferéncia de hidreto na
face equatorial.

Ao analisarmos os ETs tridentados notamos o mesmo comportamento,
sendo o anel cicloexanico achatado nos ETs tridentados com ataque de hidreto
na posicdo axial (113,8° e 114,4% e comprimido nos ETs tridentados com ataque
de hidreto na posicdo equatorial (106,2° e 107,8°). Uma compressdo no anel
acarreta uma maior tensdo entre as ligacbes, levando a um estado energético
desfavoravel para os caminhos de reacdo onde este fato € observado.

De acordo com os dados estruturais discutidos acima vimos que o ataque
de hidreto na face axial da carbonila seria favorecido para todos os ETs, visto
gue é menos tensionado. Os calculos de otimizagdo dos ETs da reducédo de (1)
mostraram que a estrutura de menor energia para a complexacdo bidentada é a
IV (transferéncia de hidreto equatorial e o substituinte na equatorial). Para os
ETs da complexacéo tridentada o caminho de menor energia observado foi o VIl
(transferéncia de hidreto equatorial e o substituinte na equatorial). E

interessante notar, que os ETs de menor energia, estdo relacionados com o
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conformero da cetona de partida que apresenta o grupo -SCH; na posicao
equatorial, desfavorecido percentualmente no equilibrio (15%).

Quando analisamos as duas estruturas de menor energia, referentes as
duas formas de complexacdo, ndo ha uma concordancia com os parametros
estruturais observados, visto que os ETs favorecidos energeticamente se
enquadram em uma situagdo de elevada tensdo torsional. Em uma anélise prévia
podemos considerar que os modelos baseados em estabilizacdo do ET por carater
eletronico das ligacdes vicinais e tensdo torsional, como os propostos por Felkin-
Anh [3] e Cieplak [4, 5], ndo sdo aplicaveis com sucesso na explicacao deste fato,
levando-nos a crer na existéncia de um outro tipo de efeito, mais importante que
os relacionados simplesmente a tensao.

Na reducdo da cicloexanona investigada por Luibrand [15], um dos
argumentos utilizados para justificar a preferéncia do ataque de hidreto na face
axial da carbonila, estd centrada no reagente (cetona). Baseados nos estudos
realizados por Frenking et al. [8], propuseram que o I6bulo do orbital LUMO
sofria uma distorcdo (aumento de volume) na face axial. A explicagédo foi dada
com base nos possiveis efeitos eletrénicos existentes entre os orbitais ligantes
das ligacdes vicinais e o orbital LUMO da carbonila. Com base nesta proposicao
realizamos calculos utilizando a Teoria dos Orbitais de Fronteira (TOM), a fim de
confirmarmos ou ndo a presenca deste efeito nas cetonas investigadas. Como
demonstrado na Figura 12 o orbital LUMO da carbonila dos conférmeros de (1)
sofre uma distorcdo acentuada em direcdo a face axial (setas), sendo mais
volumoso espacialmente, enquanto que na face equatorial possui em volume

relativamente menor, concordando com o modelo citado por Luibrand [15].

Figura 12. Representacado do orbital LUMO dos conférmeros axial e equatorial
de (1), respectivamente, calculados com o nivel de teoria B3LYP/6-31++G(d,p). 33
As linhas de contorno correspondentes a densidade eletronica, compreendem
valores entre 0,020 e 0,16 unidades atdmicas.
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Teoricamente a probabilidade de sobreposicdo dos orbitais HOMO do
nucleofilo e LUMO da carbonila seria muito maior no lado em que o LUMO se
apresenta estendido. Este comportamento € devido provavelmente ao efeito
hiperconjugativo entre a carbonila e as ligagbes vicinais (C-S e C-H). Para
confirmarmos ou ndo a existéncia deste efeito, realizamos calculos de NBO para
cada conférmero da cetona, analisando principalmente as interacdes entre o
orbital = da carbonila e os orbitais ¢ das ligagbes vicinais; por meio destes
calculos obtivemos as interacfes entre o lobulo superior e o Iébulo inferior do
sistema n' carbonilico. Na Tabela 2 estdo compilados os dados referentes ao tipo

de interacéo investigada.

Tabela 2. Efeito periplanar observado nos conférmeros de (1), utilizando o
método NBO (Natural Bond orbitals), (calculado a B3LYP/6-31++G(d,p)).

NBO doador NBO aceptor E (kcal/mol)

2-ax-metiltiocicloexanona
Lébulo inferior
OC2-SCH3 T c=0 4,83

*
Gce-Hax T c=0 5,88

Lobulo superior

Oc2-c3 T c=0 1,66
Ges-c6 T c=0 2,28
OC2-Heq T c=0 0,19
Gc6-Heq T c=0 0,10

2-eq-metiltiocicloexanona
Lobulo inferior
Oc2-Hax T c=0 4,60

Gc6-Hax T c=0 5,15

Lébulo superior

Gc2-c3 T c=0 2,72
Ocs-c6 T c=0 2,63
Oc2-sCH3 T c=0 -
OC6-Heg 7L c=0 0,10
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Através destes dados observa-se que o I6bulo inferior do orbital = recebe
uma maior densidade eletrbnica oriunda das ligacbes o vicinais, este fato fica
evidente pelos valores energéticos calculados. Para o conférmero axial a
diferenca € de 6,48 kcal/mol e para o conférmero equatorial a diferenca é de
4,30 kcal/mol. Como consequéncia de uma maior densidade eletrdnica no I6bulo
inferior da carbonila o orbital molecular LUMO sofrer4d uma diminuicdo nesta
face em relacdo ao lobulo superior, além do orbital molecular HOMO do
nucledéfilo encontrar uma maior repulsdo eletronica nesta face visto que a
densidade eletrénica € maior. Assim o l6bulo superior da carbonila sera mais
susceptivel ao ataque nucleofilico, confirmando assim a proposicdo de Luibrand
[15].

E importante esclarecer que para ocorrer hiperconjugacdo é necessario um
emparelhamento de orbitais, entre doador e receptor, assim no caso do
conférmero axial os orbitais da ligacdo C-S estdo emparelhados com os orbitais
da carbonila, ja para o caso do conférmero equatorial apenas ligacdo C-H
proporcionam esta condicao.

Para a redugcdo da cicloexanona a inequivaléncia dos I6bulos orbitais,
juntamente com fatores torcionais no ET se ajustam ao comportamento
energético calculado e ao estereosseletivo observado, sendo estes praticamente
responsaveis pela razdo isomérica. No caso de (1), ndo podemos concluir a priori,
que a inequivaléncia dos orbitais LUMO sé@o responsaveis pela seletividade, uma
vez que os ETs de menor energia possuem a sobreposicdo de orbitais nucleofilo-
eletréfilo na face da carbonila onde o LUMO se encontra com o menor volume.

Analisando os efeitos até aqui investigados, e comparando-os com 0s da
reducdo da cicloexanona, observamos que o grupo substituinte podera ter papel
fundamental na estabilizacdo dos ETs, ndo da maneira que Felkin-Anh e Cieplak
propuseram, mas de uma maneira que estabilize os ETs deixando os fatores,
outrora importantes a estereoselecdo (estéricos e torcionais), em segundo plano.
De posse das estruturas otimizadas, percebemos que nos ETs onde o0 grupo -SCHs

se apresenta na posi¢cdo equatorial ocorre um deslocamento do atomo de litio em
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direcdo ao &tomo de enxofre, fato ndo observado quando o mesmo se apresenta
na posicdo axial. Duas questbes surgiram frente a esta observagéo: Existe a
possibilidade de ocorrer algum tipo de interacdo entre estes dois atomos? Se
existir, poderia ser o diferencial pela maior estabilizacdo nestes ETs?

Com o intuito de esclarecermos tais questdes, realizamos estudos
envolvendo modelos graficos, os quais foram representados por mapas de
potenciais eletrostaticos. Este tipo de analise tem aplicabilidade em potencial
em nosso trabalho, visto que nos permite investigar a distribuicdo eletrénica no
ET, bem como possiveis interacdes ndo covalentes existentes na molécula em
questdo. Também devemos salientar que calculos realizados com o intuito de
investigar o potencial eletrostatico fornecem dados tdo confidveis quanto os
dados obtidos experimentalmente por difracdo de raios X, como ja comentado na
fundamentacéo teorica [37]. Nas Figuras 13 e 14 estdo representados 0s mapas
de potenciais eletrostaticos para os ETs bi e tridentados.

Para os ETs bidentados (Figura 13) observamos regides de potencial
negativo, que compreendem os atomos eletronegativos e suas vizinhancas, e
regides de potencial positivo, principalmente nas vizinhancas do &tomo de litio.

Fica evidente que nos ETs onde o grupo -SCH; apresenta-se na posicao
equatorial, o 4tomo de Litio se encontra também coordenado ao atomo de
enxofre (esferas tangentes), isto é possivel devido a proximidade dos dois atomos
(cerca de 3,5 A) e a diferenca de potencial existente entre eles, em torno de -30
para o enxofre (devido aos pares de elétrons livres) e superior a 120 para o
atomo de litio (eletropositividade). E importante salientar que esta interacéo é
de carater eletrostatico. Nos ETs onde o referido grupo esta na posicdo axial a
distancia entre o &tomo de enxofre e o litio é maior (cerca de 4,5 A),
impossibilitando a interacdo. Para os ETs tridentados (Figura 14) o mesmo fato é
observado. Afirmamos isto baseados na Equacéo 3 (pg. 13) , onde é mostrado que
o potencial g € inversamente proporcional a distancia entre o nicleo e o ponto

de carga Rap,
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Atomos: C@®@ O @ SO AI®@ Li® HO

Figura 13. Potenciais eletrostaticos calculados sobre a superficie molecular (valor da isodensidade
igual a 0,01 a.u.), para os ETs bidentados de(1). Faixa de cores, em kcal/mol: Vermelho, mais
negativo que -60; Laranja, entre -40 e -50; Amarelo escuro, entre -25 e -45; Amarelo claro, entre
0 e 10; Verde claro, entre 15 e 30; Verde escuro, entre 40 e 50; Azul claro, entre 90 e 100; Azul
escuro, mais positivo que 120.
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Atomos: C@®@ 0O @ SO AI@®@ Li® HO

Figura 14. Potenciais eletrostaticos calculados sobre a superficie molecular (valor da isodensidade
igual a 0,01 a.u.), para os ETs tridentados de(1). Faixa de cores, em kcal/mol: Vermelho, mais
negativo que -60; Laranja, entre -40 e -50; Amarelo escuro, entre -25 e -45; Amarelo claro, entre
0 e 10; Verde claro, entre 15 e 30; Verde escuro, entre 40 e 50; Azul claro, entre 90 e 100; Azul
escuro, mais positivo que 120.

-43-



Grupo ECO"M

a medida que um aumenta o outro diminui, por outras palavras quanto maior o
potencial eletrostatico entre dois &tomos mais forte sera a referida interacao.

Baseando-se nestas analises podemos afirmar que € este tipo de interacdo
que proporciona uma diminuicdo da energia do sistema, tornando estes ETs
favorecidos em relagéo aos ETs onde o fato nédo é observado.

De posse dos resultados obtidos computacionalmente (energia, otimizacao
de geometria, calculo de frequéncia, calculo de potenciais, calculos de orbitais,
etc...), conseguimos distinguir dentre os diversos ETs possiveis quais 0s mais
favorecidos, ou seja aqueles que realmente dardo contribuicdo a estereosselecéo
observada experimentalmente. Os ETs mais estaveis energeticamente estdo
relacionados ao conférmero da cetona que esta presente em 15% no equilibrio
(substituinte equatorial [60]), logo dardo menor contribuicdo a razdo dos
produtos. Mesmo assim o alcool cis sera majoritario uma vez que, tanto o ET
bidentado com transferéncia de hidreto na equatorial (IV) quanto o ET tridentado
equivalente (VIII), sdo os mais favorecidos energeticamente, em relacdo aos ETs
que levam ao produto trans (Il e VI). No conférmero de maior predominancia
(substituinte axial) os ETs favoraveis também levam ao produto cis (I e V),
enquanto que o produto trans € formado em menor quantidade, visto que seus
ETs (11l e VII) sdo os mais energéticos. Somando-se os produtos originarios dos ETs
de cada conférmero, fica claro a predominancia do produto cis em relagédo ao
trans, concordando com os experimentos realizados em nossos laboratérios onde
observamos a razéo cis /trans (80/20).

Em seguida, apresentaremos um resumo esquematico (Figura 15) de toda a
discussdo apresentada, correlacionando o equilibrio conformacional do reagente,
a formacdo dos ETs, bem como a contribuicdo de cada um deles na formacao

percentual dos produtos na mistura isomérica.
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Figura 15. Resumo esquematico da formacéao percentual dos
produtos na reacao de reducéo de (1).
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2-metoéxicicloexanona (2)

Para a reducao de (2) e (3), foram otimizadas as mesmas estruturas de ET
da reducédo de (1). As energias relativas para a reducéo de (2) estdo compiladas
na Tabela 3, juntamente com os parametros estruturais.

De acordo com os dados da Tabela 3 observamos o0 mesmo comportamento
torcional observado nos ETs da reducédo de (1), sendo os ETs onde o hidreto é
transferido na face axial menos tencionados que os ETs onde a transferéncia
ocorre na face equatorial. A andlise da distorcdo do anel também mostrou um
comportamento analogo ao da reducéo de (1), com o anel comprimido no ataque

equatorial e achatado no ataque axial, quando

Tabela 3. Parametros estruturais dos ETs bi e tridentados, para a transferéncia de
hidreto na face axial/equatorial dos conférmeros de (2)
(calculados a B3LYP/6-31G(d,p)).

ETs Bidentados

[ I 1l IV
Erel® 12,3 0,56 11,8 0,0
C-Hy® 1,73 1,74 1,71 1,71
0-C-C-Heq 40,8 41,9 37,2 34,1
Ce-C1-C,-C3° 41,1 41,7 65,1 61,1
C1C,C3/C1CCs® 114,3 114,5 105,9 107,8

ETs Tridentados

Y] VI VI VIl
Erel® 10,0 0,52 11,6 0,0
C-Hy® 1,57 1,74 1,73 1,71
0-C-C-Heq 45,3 41,9 39,1 34,1
Ce-C1-Co-C5° 43,5 41,8 65,1 61,1
C,C,C3/C1CeCs® 113,4 114,5 105,8 107,8

2 Energia relativa (kcal/mol) "Distancia do carbono carbonilico ao hidreto em A; ¢ Angulo
diedro em graus; ® Média dos angulos formados entre os referidos &tomos

comparamos com os valores calculados (B3LYP/6-31G(d,p)) para os conférmeros

da 2-metoxicicloexanona, axial C;C,C3/C;CsCs=109,6 e equatorial C;C,C3/C1CeCs=

110,8. As duas estruturas de menor energia, correspondentes aos ETs bi e
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tridentados sdo as que possuem transferéncia de hidreto na face equatorial da
carbonila, no conférmero com substituinte equatorial da cetona. Estas
observagBes também contrastam com os dados torcionais, que predizem uma
maior estabilidade para transferéncia de hidreto na face axial da carbonila, visto
gue a tenséo torcional nestes ETs sdo menores. A andlise do orbital LUMO dos
conférmeros da cetona (Figura 16) também mostram um maior volume para o
I6bulo na face axial da carbonila (setas), sugerindo a preferéncia ao ataque
nucleofilico. Porém, como no caso de (1) também sdo contrastantes com a

preferéncia energética.

Figura 16. Representacdo do orbital LUMO dos conférmeros axial e equatorial de (2),
respectivamente, calculados com o nivel de teoria B3LYP/6-31++G(d,p). As linhas de contorno
correspondentes a densidade eletrénica, compreendem valores entre 0,020 e 0,16 unidades
atdmicas.

Com relacéo a inequivaléncia dos Iébulos orbitais, podemos notar (Figura
15) que no conférmero axial a diferenca entre os l6bulos € muito pequena
guando comparado ao conférmero equatorial. Isto se deve ao maior carater
elétron-doador da ligacdo C-H (oc.h), em relagédo a ligagdo C-O (oc.0), as quais
participam do efeito hiperconjugativo com mc-o. Este fato também pode ser
observado na analise das energias de interacédo realizadas com o método NBO
(Tabela 4), que mostra uma energia menor para a interagdo destes orbitais

guando comparados aos orbitais da ligagdo C-H.
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Frente aos resultados fica evidente que fatores torcionais e fatores que
envolvam sobreposi¢céo de orbitais ndo séo suficientes, como no caso da reducao
de (1), para justificar a preferéncia do ataque nucleofilico na carbonila destas
cetonas.

Tabela 4. Efeito periplanar observado nos conférmeros de (2), utilizando o método
NBO (Natural Bond orbitals), (calculado a B3LYP/6-31++G(d,p)).

NBO doador NBO aceptor E (kcal/mol)

2-ax-metoéxicicloexanona
Lébulo inferior
GC2-0CH3 T c=0 1,72

*
Gce-Hax T c=0 5,45

Lobulo superior

Oc2-c3 T c=0 2,10
Gcs-c6 7T*c=o 2,85
OC2-Heq TC:c:o -
OC6-Heq T c=0 -

2-eg-metodxicicloexanona
Lobulo inferior
Oc2-Hax T c=0 4,86

OC6-Hax T c=0 5,19

Lébulo superior

*
Oc2-c3 T c=0 2 ,45
*
Oc5-C6 T c=0 2,42
*
Gc2-0CH3 T c=0 -
*
GC6-Heq T c=0 -

Foi justamente nas analises dos mapas de potencial eletrostatico que
encontramos as justificativas da preferéncia energética dos ETs das referidas
cetonas. Nos mapas dos ETs da reducéo de (2), observamos que nos conférmeros
equatoriais (Figura 17) ocorria 0 mesmo tipo de interacdo observada para os ETs
da reducdo de (1), entre o atomo de litio e agora o atomo de oxigénio. E

interessante notar que os mapas dos ETs bidentados (a e b) sdo idénticos aos
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mapas dos ETs tridentados (a e b)), tanto na geometria quanto nos valores dos
potenciais na molécula. Isto nos indica que neste caso existem apenas dois ETSs,
ao invés de quatro, a diferenca de energia entre a e a’ e b e b’ € praticamente
zero. J4 para os ETs do conférmero axial este fato ndo é observado,
prevalecendo a estabilidade do ataque axial sobre o equatorial. Os ETs onde 0s
complexos Li-substituinte sédo observados sdo mais estabilizados na ordem O>S>Se
(se houver). Esta observacédo é verdadeira uma vez que o0 oxigénio € um atomo
menor e mais eletronegativo, concentrando mais a carga negativa, isto acarreta
uma atracao mais efetiva entre o referido atomo e o ponto de carga positiva (Li),
fazendo com que a complexacédo seja mais forte, consequentemente havera uma
diminuicdo da energia do sistema. Ja para os outros dois casos o fator
polarizabilidade tém grande significado, fazendo com que a complexacado fique
mais fraca, refletindo no valor da energia do sistema. Realizando uma analise
geral, os ETs energeticamente mais estaveis, contrariando o caso de (1), estdo
relacionados com o conférmero da cetona que se apresenta em maior proporgcao
no equilibrio (substituinte equatorial 72%) [60]. Por esta razdo havera um
aumento na proporcdo de produto trans (33%), comparado com (1), pois as
contribuigbes dos ETs bidentados e tridentados com substituinte na equatorial
(na verdade apenas bidentados), que estdo dentro dos ETs menos energéticos,
serdo maiores (principalmente Il e VI). Mesmo assim a percentagem de produto
cis sera superior (67%), visto que seus ETs sdo os mais favorecidos
energeticamente (IV e VIII). Neste caso a complexacdo Li-OCH3, € responsavel
direta pela estereosselecdo, dando contribuicdo direta a percentagem dos
produtos. Os dados tedricos, como no caso da reducdo de (1), também estédo de
acordo com os dados experimentais. O resumo esquematico de toda a discussao
apresentada, correlacionando o equilibrio conformacional do reagente, a
formacgéo dos ETs, bem como a contribuicdo de cada um deles na formacéo

percentual dos produtos na mistura isomérica esta apresentado na Figura 18.
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@) (b)

Atomos: C@ 0 @ AI® Li® HO

Fig 17. Potenciais eletrostaticos calculados sobre a superficie molecular (valor da isodensidade igual a 0,01 a.u.),
para os ETs bidentados axial(a) e equatorial (b), tridentados axial (a) e equatorial (b)), do conférmero equatorial
da reducéo de (2). Faixa de cores, em kcal/mol: Vermelho, mais negativo que -60; Laranja , entre -40 e -50;
Amarelo escuro, entre -25 e -45; Amarelo claro, entre 0 e 10; Verde claro, entre 15 e 30; Verde escuro, entre 40 e
50; Azul claro, entre 90 e 100; Azul escuro, mais positivo que 120.
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Figura 18. Resumo esquematico da formagéo percentual dos produtos na
reacao de reducdo de (2).
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2-metilseleniocicloexanona (3)

A mesma linha de raciocinio foi utilizada nas analises da reducdo de (3).
Os dados estruturais estdo apresentados na Tabela 5. Os parametros torcionais
seguem as mesmas tendéncias dos dois casos anteriores.

Com relagéo as energias, os ETs bidentados passam a ter duas estruturas
com diferenca de energia muito pequena (Il e IV), contrariando os dois casos
investigados anteriormente.

Na Figura 19 estdo representados os orbitais LUMO dos conférmeros de (3).
Para o conférmero com substituinte axial observamos o aumento do I6bulo do
LUMO na face axial, juntamente com o alongamento do outro I6bulo em direcéo
a ligacdo C-Se, como também observado para o caso do conférmero de (1),
evidenciando uma possivel transferéncia eletrénica das referidas ligacdes (ocs €

Gc-se) para os orbitais n c-o (efeito hiperconjugativo).

Tabela 5. Pardmetros estruturais dos ETs bi e tridentados, para a transferéncia de
hidreto na face axial/equatorial dos conférmeros de (3)
(calculados a B3LYP/6-31G(d,p)).

ETs Bidentados

[ Il 11 v
Erel® 13,1 0,054 12,4 0,00
C-Hy® 1,73 1,70 1,77 1,68
O-C-C-Heq® 45,4 45,2 32,0 35,7
Ce-C1-Cp-C3° 36,5 39,5 61,8 60,8
C,C,C4/C1CeCs° 114,6 115,3 106,9 107,7

ETs Tridentados

Vv Vi Vil VIII
Erel® 12,7 0,00 13,4 0,950
C-Hy® 1,48 1,66 1,71 1,68
0-C-C-Heq” 45,5 43,2 32,5 35,7
Ce-C1-Cp-C3° 45,2 42,2 57,3 60,8
C,C,C3/C1CeCs° 113,8 114,7 108,0 107,7

2 Energia relativa (kcal/mol) "Distancia do carbono carbonilico ao hidreto em A; © % Angulo diedro em
graus; ¢ Média dos angulos formados entre os referidos atomos
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Figura 19. Representacao do orbital LUMO dos conférmeros axial e equatorial de (3),
respectivamente, calculados com o nivel de teoria B3LYP/6-31++G(d,p). As linhas de
contorno correspondentes a densidade eletrénica compreendem valores entre 0,020 e 0,16
unidades atomicas.

As energias de interacdo dos orbitais estdo compiladas na Tabela 6. E
importante observarmos a energia de interacdo entre o orbitais cc.se € T*c=0
(8,31kcal/mol), ou seja um valor maior para 0 mesmo tipo de interagdo quando
comparado com ocs (4,83 kcal/mol) e oco (1,72 kcal/mol), isso demonstra
claramente que o fator polarizabilidade tem papel importante neste tipo de
efeito.

Tabela 6. Efeito periplanar observado nos conférmeros da 2-

metilseleniocicloexanona, utilizando o método NBO (Natural Bond orbitals),
(calculado a B3LYP/6-31++G(d,P)).

NBO doador NBO aceptor E (kcal/mol)

2-ax-metilseleniocicloexanona
Lobulo inferior
OC2-SeCH3 T c=0 8,31

O C6-Hax T c=0 7,18

Lobulo superior

Gc2-c3 7T*c=o 0,83
Ocs-c6 772*0:0 1,16
Oc2-Heq Tc=o 0,36
GC6-Heq T c=o 0,46
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2-eg-metilseleniocicloexanona
Lobulo inferior
G C2-Hax T c=0 4,70

Gc6-Hax T c=0 5,30

L6bulo superior

Gc2-c3 T c=0 2,68
*
Ocs-c6 T c=0 2,64
*
OC2-SeCH3 T c=0 -
*
OC6-Heq T c=0 -

Ao investigarmos os mapas de potencial também observamos a existéncia
de interacbes entre o atomo de litio e o substituinte (Se), quando o mesmo se
apresenta na equatorial (Figura 20). E interessante notar que (b) e (b’) sio
praticamente os mesmos ETs como no caso de (2), ja (a) e (a’) diferem nas
regides de potencial. Como no caso dos ETs da reducédo de (1) com substituinte
na equatorial, observamos que esta mudanca esti relacionada com a posi¢do
espacial do grupo substituinte. Quando o grupo substituinte se apresenta na
mesma posigéo, tanto para os ETs bi e tridentados com transferéncia de hidreto
axiais quanto para os ETs bi e tridentados com transferéncia equatoriais estes
ETs passam a ser equivalentes (mesma energia), ndo havendo separagcdo entre os
mesmos. Este fato ndo € observado nos ETs onde o grupo substituinte se
apresenta na posicdo axial, pois 0s mesmos ndo apresentam a complexacao
caracteristica dos ETs onde o grupo substituinte se apresenta na posicao
equatorial. Com relacdo as percentagens de produto, haver4d uma maior
percentagem de alcool cis, visto que o conférmero axial da cetona de partida
predomina no equilibrio em 92% [60], e os ETs que geram o produto cis sdo
favorecidos torcionalmente (I e V). Esta afirmacgéo concorda com as observagoes
experimentais onde a razdo de produto cis/trans estd em torno de 85/15. A
proporcdo de isbmero trans se origina majoritariamente dos ETs do conférmero
equatorial da cetona, principalmente através do ET Il e VI visto que estes sdo

mais estaveis energeticamente. Na reducédo desta cetona como no caso de (1) a
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estereosseletividade é ditada pelos ETs desfavorecidos energeticamente, visto
que estes sdo originarios do conférmero majoritario (conférmero axial) no
equilibrio conformacional da cetona. O resumo esquematico de toda a discussao
apresentada, correlacionando o equilibrio conformacional do reagente, a
formacédo dos ETs, bem como a contribuicdo de cada um deles na formacéo
percentual dos produtos na mistura isomérica esta apresentado na Figura 21.

Aléem dos valores obtidos através dos calculos de NBO para o efeito
periplanar, obtivemos também duas interacdes hiperconjugativas importantes
presente nos ETs para os compostos (1), (2) e (3) (Tabela 7), i) a que caracteriza
0 ET (cai™ €OM 7 ¢=0), ii) a interacdo do substituinte com o 4tomo de litio (LPy
com LP";). A primeira esta relacionada a transferéncia do fon hidreto para o
sistema carbonilico e a segunda esta relacionada a interacdo entre os pares de
elétrons do substituinte e o orbital anti-ligante do 4tomo de litio.

Para verificarmos 0 quéo importante sdo as interagdes hiperconjugativas
(through-bond e through-space) realizamos um célculo no qual excluimos todas
as interag@es via orbitais existentes na molécula, obtendo assim a energia de
delecéo (Tabela 7). Quanto menor for a energia de delegéo (valor mais negativo)
maior sera a estabilidade das moléculas sem a existéncia das referidas
interacdes. Para todos os casos, quando deletamos as interagfes, observou-se a
inversdo na estabilidade dos ETs. Para a reducédo de (1), os ETs | e V tornaram-se
mais estaveis energeticamente. Para a reducéo de (2), os ETs Il e VI tornaram-se
favorecidos energeticamente e na reducdo de (3) apenas os ETs bidentados

sofreram inversdo na preferéncia energética, sendo o ET Il favorecido.
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(b)

Atomos: C@0@® SeO AI® Li® HO

Fig 20. Potenciais eletrostaticos calculados sobre a superficie molecular (valor da isodensidade igual a
0,01 a.u.), para os ETs bidentados axial(a) e equatorial (b), tridentados axial (a) e equatorial (b)), do
conformero equatorial da reducao de (3). Faixa de cores, em kcal/mol: Vermelho, mais negativo que -
60; Laranja , entre -40 e -50; Amarelo escuro, entre -25 e -45; Amarelo claro, entre 0 e 10; Verde
claro, entre 15 e 30; Verde escuro, entre 40 e 50; Azul claro, entre 90 e 100; Azul escuro, mais positivo
que 120.
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Figura 21. Resumo esquematico da formacéo percentual dos produtos na
reacdo de reducdo de (3).
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Tabela 7. Energias de interacao via orbitais (kcal/mol) e de delecéo (Hartrees),
obtidas pelo método NBO (B3LYP/6-31++G(d,p)) para os ETs bi e tridentados da
reacdo de reducgéo dos compostos (1), (2) e (3) com LiAlH,.

NBO doador NBO Energia
€)) (2) 3)
0 .
GAI—H_ T c=0 53,7 47,0 49,4
LP, LP",; - - -
Energia de delecdo -991.885351275  -666.982638661  -2968.191856262
(1
CalH T =0 48,1 45,6 54,6
LP, LP",; 16,7 10,4 25,2
Energia de delec¢éo -991.582067861 -667.097665783 -2967.561890573
(D)
GAI—H_ TC*C:O 43,7 52,1 41,5
LPx LP',; - - -
Energia de delecéo -991.385628220 -667.070449377 -2968.345131050
(V)
GAI—H_ TC*C:O 56,1 52,3 60,5
LP, LP',i 17,4 10,4 25,8
Energia de delecdo -989.860106155  -664.954657800  -2966.232739706
V)
CalH T =0 41,1 36,9 47,0
LP, LP", - - -
Energia de delec¢éo -991.767040596 -666.925236947 -2967.838347788
(V)
GAI—H_ TC*C:O 32,1 46,2 33,4
LP, LP', 15,7 10,4 24,6
Energia de delecéo -990.625992452  -667.364119185  -2968.903976800
(VID)
GAI—H_ TC*C:O 53,5 51,6 23,9
LP, LP",; - - -
Energia de delecdo -991.373430924  -666.603120711  -2967.922146697
(VI
OalH Tc-0 43,4 52,3 60,5
LP, LP", 15,2 10,4 25,8

Energia de delec¢éo

-991.241196942

-666.833511908

-2965.686022302

- 58 -



Grupo ECO"M

5.5.2 - 2-metil (4) e 2-iso-propilcicloexanonas (5).

2- metilcicloexanona (4)

O principal objetivo na analise da reducdo das cetonas 2-alquil-
substituidas foi justamente a auséncia de pares de elétrons livres no substituinte,
de forma que o fator complexacdo no ET fica suprimido enquanto que outros
fatores, como estéricos, podem ser melhor investigados. Todas as analises foram
realisadas de forma analoga ao do tépico anterior (5.4.1), afim de obtermos
dados comparativos.

Como passo inicial procederemos a analise estrutural dos ET. A Tabela 8
contém os parametros estruturais bem como a energia para cada ET para a

reducado de (4) com LiAlH,

Tabela 8. Parametros estruturais dos ETs bi e tridentados, para a transferéncia de
hidreto na face axial/equatorial dos conformeros de (4)
(calculados a B3LYP/6-31G(d,p)).

« ETs Bidentados
Parametros

| Il 1l W
Erer? 2,05 0,00 4,10 0,97
C-Hy” 1,66 1,67 1,80 1,65
0-C-C-Heg® 43,2 43,2 37,9 36,7
Ce-C1-Cy-C° 39,7 40,8 61,6 60,9

C1C,C3/C,CeC5° 112,8 113,0 104,5 106,1
ETs Tridentados

V VI Vil VI
Erer® 1,85 0,00 3,34 0,95
C-Hy” 1,51 1,53 1,59 1,53
0-C-C-Heg® 46,4 45,9 41,2 41,1
Ce-C1-Cp-C° 42,3 43,7 61,3 60,3

C1C,C3/C1CoCs’ 114,4 112,7 104,9 106,6

2 Energia relativa (kcal/mol) "Distancia do carbono carbonilico ao hidreto em A; ¢ ¢ Angulo diedro
em graus; ® Média dos angulos formados entre os referidos &tomos

Os dados torcionais seguiram a mesma tendéncia observada nos ETs da

reducdo de (1)-(3), sendo o ataque axial a carbonila menos tensionado que o
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ataque equatorial, tanto pra os ET bidentados quanto tridentados (valores
calculados (B3LYP/6-31G(d,p)) para o conférmero axial da 2-metilcicloexanona
C1C2C3/C1CCs=111,2 e conférmero equatorial C,;C,C3/C1C6C5=109,8). A estrutura
de menor energia para a complexacédo bidentada é a Il (transferéncia de hidreto
axial com o substituinte na equatorial). Para os ETs da complexacgéo tridentada o
caminho de menor energia observado foi o VI (transferéncia de hidreto axial e o
substituinte na equatorial), ou seja nos ETs da reducdo de (4), os valores
torcionais estdo em concordancia com a preferéncia energética, ao contrario do
observado para os compostos (1), (2) e (3), onde os ETs mais estaveis estavam
relacionados com as estruturas que apresentavam elevada tensdo torcional.

Os ETs favoraveis energeticamente estdo relacionados com o conférmero
equatorial da cetona, o qual representa 78% [60] no equilibrio conformacional da
mesma. Sendo assim deveriamos esperar como produto majoritario o isébmero
trans o qual € gerado através destes ETs. Analisando a integracdo dos sinais de
RMN de 'H observamos a proporcdo de 68% para o isbmero trans, ratificando
assim o observado teoricamente. Apenas estes dados nos fornecem subsidios
necessarios para explicarmos a preferéncia do isbmero trans. Porém, cabe-nos
agora avaliar a questdo da inequivaléncia do LUMO. Na Figura 22 encontra-se 0s
contornos de LUMO para os conformeros de (4). Notamos que tanto o conférmero
axial como equatorial da cetona possui o I6bulo superior aumentado (setas) em
relacdo ao inferior, como ja observado para as cetonas anteriormente
investigadas. Sendo assim a inequivaléncia dos orbitais também opera no sentido
do favorecimento energético. A investigacdo por meio dos MPE (Figuras 23 e 24)
nos mostraram gque nenhuma interacdo intramolecular se faz presente nos ETs,
fato ja esperado uma vez que ndo existem pares de elétrons livres no
substituinte. No caso dos ETs desta reducdo podemos diferenciar bem entre ETs
bi e tridentados, diferentemente para o caso dos ETs discutidos na secéo (5.4.1)
que devido a complexacdo do atomo de litio com o atomo eletronegativo do

substituinte, os ET tridentados se convertiam a bidentados.
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Figura 22. Representacdo do orbital LUMO dos conférmeros axial e equatorial de (4),

respectivamente, calculados com o nivel de teoria B3LYP/6-31++G(d,p). As linhas de

contorno correspondentes a densidade eletrénica compreendem valores entre 0,020 e
0,16 unidades atdbmicas.

Realizando uma anélise geral dos fatores acima investigados, podemos
notar que todos concordam com a preferéncia energética calculada. Para este
caso, tanto o modelo de Felkin-Anh [3] e Cieplak [4, 5] quanto o de Frenking et
al. [8] sdo perfeitamente aplicaves na estereoselecao da reducdo de (4). Na
Tabela 9 estdo compilados os valores energéticos das interacdes via orbitais que
estdo envolvidos na inequivaléncia do LUMO. De acordo com os dados da Tabela 9
o l6ébulo superior do LUMO recebe menor densidade eletronica que o l6bulo
inferior para ambos os conférmeros, isso fica evidente pela diferenca de energia
de interacdo entre eles, 5,20 e 6,25 kcal/mol para o conférmero axial e
equatorial, respectivamente. Como consequéncia um aumento no referido I6bulo
é observado, além de que o HOMO do nucledfilo teria um acesso menos repulsivo
onde a densidade eletrénica fosse menor.

O resumo esquematico de toda a discussdo apresentada, correlacionando o
equilibrio conformacional do reagente, a formacdo dos ETs, bem como a
contribuicdo de cada um deles na formacdo percentual dos produtos na mistura

isomérica esta apresentado na Figura 25.
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Atomos: C@ 0 @ AI® LI®O HO

Figura 23. Potenciais eletrostaticos calculados sobre a superficie molecular (valor da isodensidade
igual a 0,01 a.u.), para os ETs bidentados de (4). Faixa de cores, em kcal/mol: Vermelho, mais
negativo que -70; Laranja, entre -40 e -50; Amarelo escuro, entre -25 e -40; Amarelo claro, entre
0 e 10; Verde claro, entre 15 e 30; Verde escuro, entre 30 e 40; Azul claro, entre 40 e 50; Azul
escuro, mais positivo que 60.
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Atomos: C@ 0 @ AI® LIO® HO

Figura 24. Potenciais eletrostaticos calculados sobre a superficie molecular (valor da isodensidade
igual a 0,01 a.u.), para os ETs tridentados de (4). Faixa de cores, em kcal/mol: Vermelho, mais
negativo que -70; Laranja, entre -40 e -50; Amarelo escuro, entre -25 e -40; Amarelo claro, entre
0 e 10; Verde claro, entre 15 e 30; Verde escuro, entre 30 e 40; Azul claro, entre 40 e 50; Azul
escuro, mais positivo que 60.
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Tabela 9. Efeito periplanar observado nos conférmeros de (4),
utilizando o método NBO (Natural Bond orbitals),
(calculado a B3LYP/6-31++G(d,P)).

NBO doador NBO aceptor E (kcal/mol)

2-ax-metilcicloexanona
Loébulo inferior
Gc2-cH3 T c=0 3,63

*
O C6-Hax T c=0 5,80

Lobulo superior

Oc2-c3 Tt*c:o 1,61
Gcs-c6 TE*c:o 1,99
GC2-Heq TE*c:o 0,44
Gc6-Heq Tl?*c:o 0,19

2-eqg-metilcicloexanona
Lobulo inferior
Oc2-Hax T c=0 5,54

GC6-Hax T c=0 5,48

Lébulo superior

*

Oc2-c3 T c=0 2,44
*

Oc5-C6 T c=0 2,33
*

OC2-CH3 T c=0 -
*

GC6-Heq T c=0
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Figura 25. Resumo esquematico da formacgéo percentual dos produtos na
reacdo de reducéao de (4).
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2-iso-propilcicloexanona (5)

Além da auséncia dos pares de eletréns livres no substituinte um outro
fator foi investigado nos ETs, o volume do grupo substituinte. A anélise da
reducdo da 2-iso-propilcicloexanona (5) nos forneceu subsidios suficientes para
avaliarmos como o fator estérico esta relacionado com os respectivos ETSs,
principalmente avaliando de forma comparativa com os dados obtidos com a
reducdo de (4). Os Dados energéticos e estruturais estdo demonstrados na Tabela
10. Os dados estruturais seguiram o mesmo padrdo dos casos estudados
anteriormente, sendo os ETs com transferéncia de hidreto na face axial da
carbonila favorecidos torcionalmente tanto para os bi quanto para os tridentados
(valores calculados (B3LYP/6-31G(d,p)) para o conférmero axial da 2-iso-
propilcicloexanona C;C,C3/C1CeC5=109,2 e para o conférmero equatorial
C1C2C3/C1C6C5=111,2).

Tabela 10. Parametros estruturais dos ETs bi e tridentados, para a transferéncia de

hidreto na face axial/equatorial dos conférmeros da 2-iso-propilcicloexanona.
(calculados a B3LYP/6-31G(d,p)).

ETs Bidentados

Parametros

| 1l M IV
Erer.” 1,45 0,00 5,32 1,28
C-Hy® 1,63 1,65 1,69 1,65
0-C-C-Hgg® 41,2 41,3 40,1 37,8
Ce-C1-Co-C3° 44,5 42,5 60,4 57,8
C1C,C3/C1CCst 114,8 114,8 102,5 107,7

ETs Tridentados

V VI Vil VIl
Erel? 1,54 0,00 4,74 0,23
C-Hy® 1,49 1,54 1,06 1,52
0-C-C-Heg® 44,3 45,5 42,4 40,0
Ce-C1-Co-C3° 46,4 46,0 60,2 60,5
C1C,C3/C1CeCs® 110,1 112,3 103,4 106,6

2 Energia relativa (kcal/mol) "Distancia do carbono carbonilico ao hidreto em A; ¢ ¢ Angulo diedro
em graus; ® Média dos angulos formados entre os referidos atomos
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Com relagéo aos valores energéticos, os ET mais estaveis (Il e VI), como
no caso de (4) levam a formacao do isomero trans, porém ndo podemos descartar
a contribuicdo do ET VIII, pois difere apenas em 0,23 kcal/mol do ET VI, contudo
este ET leva a formacgédo do isbmero cis.

No equilibrio conformacional da cetona a populacdo dos conférmeros é
deslocada no sentido do conférmero equatorial 96% (calculado-B3LYP/6-31g
(d,p)). Como os ETs energeticamente mais estaveis (Il e VI), estdo relacionados
com o conférmero presente em maior proporcdo no equilibrio, espera-se que o
isbmero trans seja formado em maior proporcdo na mistura de produtos.
Analizando os dados de RMN, observamos que realmente o isdmero trans
predomina em 62% da mistura. O isomero cis serd formado majoritariamente
através do ET VIII. Como no caso da reducgédo de (4) o modelo baseado em tenséo
torcional pode ser bem aplicado para justificar a estereosselecdo na reducédo de
(5).

Na Figura 26 encontra-se os contornos de LUMO para os conférmeros de
(5), podemos notar que tanto o conformero axial como equatorial de cetona
possui 0 l6bulo superior aumentado (setas) em relacdo ao inferior, como ja
observado para as cetonas anteriormente investigadas. Sendo assim, a
inequivaléncia dos orbitais também como no caso de (4) opera no sentido do
favorecimento energético (Tabela 11), mostrando uma energia de interacao

maior para o l6bulo inferior para ambos os conférmeros.

Figura 26. Representacdo do orbital LUMO dos conférmeros de (5), calculados com o
nivel de teoria B3LYP/6-31++G(d,p). As linhas de contorno correspondentes a
densidade eletrénica compreendem valores entre 0,020 e 0,16 unidades atémicas.
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Tabela 11. Efeito periplanar observado nos conférmeros de (5),
utilizando o método NBO (Natural Bond orbitals),
(calculado a B3LYP/6-31++G(d,P)).

NBO doador NBO aceptor E (kcal/mol)

2-ax-iso-propilcicloexanona
Lobulo inferior
Gc2-Ci-Pr T c=0 5,65

GCe-Hax T c=0 8,06

Lobulo superior

Gc2-c3 T c=0 1 ’ 62
GC5-C6 n:(;:o 1,74
O C2-Heq Tt*c:o 0,86
GC6-Heq T c=0 1,10

2-eq-iso-propilcicloexanona

Lobulo inferior
G C2-Hax T c=0 7,24
OC6-Hax T c=0 7,52

Lobulo superior

Oc2-c3 T c=0 2,15
GCs5-C6 T c=0 2,59
*
GC2-Ci-Pr T c=0 -
GC6-Heq T c=0 0,80

A investigacdo por meio dos MPE (Figuras 27 e 28) nos mostraram que
nenhuma interacdo intramolecular se faz presente nos ETs, fato também
esperado como no caso de (4), uma vez que nao existem pares de elétrons livres
no substituinte. No caso dos ETs desta reducdo podemos diferenciar bem entre
ETs bi e tridentados, diferentemente para o caso dos ETs discutidos na secgéo
(5.4.1) que devido a complexacdo do atomo de litio com o atomo eletronegativo

by

do substituinte, os ET tridentados se convertiam a bidentados.
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Atomos: C@ 0 @ AI® LI®O HO

Figura 27. Potenciais eletrostaticos calculados sobre a superficie molecular (valor da isodensidade igual a 0,01
a.u.), para os ETs bidentados de (5). Faixa de cores, em kcal/mol: Vermelho, mais negativo que -70; Laranja,
entre -40 e -50; Amarelo escuro, entre -25 e -40; Amarelo claro, entre 0 e 10; Verde claro, entre 15 e 30; Verde
escuro, entre 30 e 40; Azul claro, entre 40 e 50; Azul escuro, mais positivo que 60.
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Atomos: C@ 0 @ AI® Li®O HO

Figura 28. Potenciais eletrostaticos calculados sobre a superficie molecular (valor da isodensidade igual a 0,01
a.u.), para os ETs tridentados de (5). Faixa de cores, em kcal/mol: Vermelho, mais negativo que -70; Laranja,
entre -40 e -50; Amarelo escuro, entre -25 e -40; Amarelo claro, entre 0 e 10; Verde claro, entre 15 e 30;
Verde escuro, entre 30 e 40; Azul claro, entre 40 e 50; Azul escuro, mais positivo que 60.
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O resumo esquematico de toda a discussdo apresentada, correlacionando o
equilibrio conformacional do reagente, a formacdo dos ETs, bem como a
contribuicdo de cada um deles na formacdo percentual dos produtos na mistura
isomérica esta apresentado na Figura 29.

Como nos casos anteriores analizamos as contribui¢cdes hiperconjugativas
totais na estabilidade dos ETs. Para tal procedemos o célculo de exclusdo de
todas as possiveis interacdes via orbitais. Na tabela 12 estédo contidas as energias
dos ETs sem as referidas interagbes, bem como algumas interacdes importantes
que caracterizam o ET. De acordo com os dados da Tabela 12, os ETs Il e Vi
adquirem maior estabilidade quando removemos as interacfes hiperconjugativas,
tanto para os ETs da reducédo de (4) quanto para os de (5), contrariando a ordem
de estabilidade observada antes da remocdo, onde os ETs Il e VI sdo os mais
estaveis, para ambos 0s casos. Estes dados demonstram que as interacfes
hiperconjugativas tem papel importante na estabilizagéo dos ETs.

Por fim, o efeito estérico ndo teve influéncia nos ETs da reducdo de (5)
uma vez que a preferéncia energética observada € a mesma comparada aos ETs
da reducédo de (4). A maior proporcdo de isdmero cis comparado com a reducao
de (4) € devido ao favorecimento do ET VIIl. Para a reducdo dos compostos
alquil-substituidos o equilibrio conformacional da cetona e os fatores torcionais

sdo responsaveis diretamente na estereosselecéo observada.
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Figura 29. Resumo esquematico da formacao percentual dos produtos na
reacao de reducéao de (5).
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Tabela 12. Energias de interacao via orbitais (kcal/mol) e de delecéo
(Hartrees), obtidas pelo método NBO (B3LYP/6-31++G(d,p)) para os ETs bi e
tridentados da reacédo de reducéo dos compostos (4) e (5) com LiAlH,.

NBO doador NBO aceptor energia
(4) )
0 *
GALH T c=0 31,6 35,4
LPy LP'y; - -
Energia de delecéo -600.934452374 -675.866534541
(In
GA|-H- TC*C:O 33,4 33,3
LPy LP",; - -
Energia de delecéo -600.932614033 -675.869272114
(1
GAI»H_ TC*C:O 33,5 30,2
LPx LP,; - -
Energia de delegéo -600.937883086 -675.871166189
(V)
OAl-H T =0 36,4 44,1
LPy LP'y - -
Energia de delecéo -600.934928233 -667.595655189
V)
OAH T c=0 43,2 45,4
LPy LP",; - -
Energia de delegéo -600.917615489 -666.687939632
(V1)
GAI»H_ TC*C:O 38,9 37,1
LPx LP,; - -
Energia de delegéo -600.916392397 -675.849189063
(VIN)
CaH Tc=o 36,2 32,3
LPy LP'yi - -
Energia de delecéo -600.929438649 -675.864247501
(viry
OAH T =0 39,8 42.3
LPy LP",; - -

Energia de delegéo

-600.920287976

-675.852308490
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5.5.3 - 2-fldor (6), 2-cloro (7) e 2-bromocicloexanonas (8).

O principal objetivo da analise da reducdo das cetonas 2-halosubstituidas
foi o fator eletronegatividade e polarizabilidade presente nos ETs.
Diferentemente dos casos analizados anteriormente estes substituintes possuem
uma maior eletronegatividade na ordem F>CI>Br e nuvem eletrénica com

crescente polarizabilidade F<CI<Br.

2-flUorcicloexanona (6)

Como etapa inicial procederemos a analise dos parametros estruturais da
reacdo de reducdo das cetonas 2-halossubstituidas com NaBH,;. E importante
esclarecermos que utilizamos o redutor NaBH; ao invés do LiAlH; devido a
ineficacia do ultimo frente a reducado estereosseletiva destes compostos. Isto se
deve provavelmente ao forte carater redutor do LiAlH; que ao invés de se
coordenar a carbonila, coordena-se ao atomo do halogénio, posteriormente
formando sais de litio estaveis e cicloexanol.

Na Tabela 13 estdo compilados os dados energéticos e torcionais da
reducdo da 2-fluorcicloexanona com NaBH,. Podemos notar que, de acordo com
0s outros casos até agora apresentados, os parametros torcionais apresentados na
Tabela, favorecem a aproximacdo e ataque do agente redutor na face axial da
carbonila, onde a tensdo € menor quando comparado & face equatorial. A analise
da distorcdo do anel nos ETs também mostrou um comportamento analogo aos
compostos anteriormente investigados, com o anel comprimido no ataque
equatorial (menor valor) e achatado no ataque axial (maior valor), quando
comparamos com os angulos calculados (B3LYP/6-31G(d,p)) para os conférmeros
da 2-fluorcicloexanona, axial C,C,C3/C1CsC5=109,8 e equatorial C;C,C3/C1CeCs=
110,6).

A analise energética mostrou os ETs Il e V sendo os mais estaveis para 0s

ETs bi e tridentados, respectivamente. Cada um destes ETs mais estaveis gera
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um isdmero diferente, porém a diferenca energética para os ETs I, VI e VIl é
menor que 0,5 kcal/mol, sendo assim estes cinco ETs contribuirdo na razéao final

dos produtos.

Tabela 13. Pardmetros estruturais dos ETs bi e tridentados, para a transferéncia de
hidreto na face axial/equatorial dos conformeros da 2-fluorcicloexanona
(calculados a B3LYP/6-31G(d,p)).

ETs Bidentados

Parametros I m m N
Erel? 0,48 0,0 2,68 2,78
C-Hu® 1,67 1,65 1,64 1,65
0-C-C-He" 44,1 44,1 36,0 36,0
Ce-C;-C,-C5° 39,9 39,9 60,8 60,8
C1C,C4/C1CoCs® 114,8 114,8 107,7 107,7

ETs Tridentados
Y] VI VII VIl
Erel? 0,0 0,25 0,37 2,56
C-Hw” 1,50 1,50 1,57 1,57
0-C-C-He" 47,2 47,2 38,3 39,8
Ce-C1-Co-C3¢ 42,8 42,8 61,1 61,2
C1C,C3/C1CeCs® 114,3 114,3 107,6 107,6

2 Energia relativa (kcal/mol) "Distancia do carbono carbonilico ao hidreto em A; ©® Angulo diedro
em graus; ® Média dos angulos formados entre os referidos atomos

No equilibrio conformacional da cetona de partida o conférmero equatorial
predomina em 83% [60], sendo assim os ETs formados neste conférmero daréo
maior contribuicdo na formacédo dos produtos. Mas, como os cinco ETs estardo
contribuindo na reacdo, havera um balanco entre percentagem de ETs formados
por conformero e estabilidade dos mesmos, concluindo entdo, que a proporcao
de produtos formados deverd estar proxima de 50% para cada isébmero. Ao
analizarmos os espectros de RMN dos produtos constatamos que realmente a
percentagem de isdmeros cis/trans é proxima a 50%.

A reducdo da 2-fluorcicloexanona com NaBH; concorda com os modelos
classicos de tensdo torcional pois os quatro ETs estaveis estdo relacionados com a
transferéncia de hidreto na face axial da carbonila (menor tensdo). A

contribuicdo dos ETs na razdo dos produtos é devido ao balanco entre
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percentagem de conformeros na cetona de partida e estabilidade dos ETs
formados. Somente estas andlises seriam suficientes como no caso da reducgédo da
2-metilcicloexanona (4) com LiAlH,, para explicar o comportamento
estereosseletivo observado. Procederemos agora a analise das propriedades
eletronicas envolvidas nesta reacao.

A Figura 30 mostra o orbital molecular LUMO para ambos os confGrmeros
de (6).

Figura 30. Representacado do orbital LUMO dos conférmeros de (6), calculados com o nivel de
teoria B3LYP/6-31++G(d,p). As linhas de contorno correspondentes a densidade eletronica,
compreendem valores entre 0,020 e 0,16 unidades atdbmicas.

Podemos notar que apenas o conférmero equatorial apresenta o LUMO
aumentado na face axial da carbonila (seta), isso é devido principalmente ao
maior caracter eletron-doador do orbital ¢4 para o orbital 7' c-o comparado com
o orbital ocr. Este fato pode ser confirmado pelas energias de interacdo entre o0s
orbitais, compiladas na Tabela 14. O Iébulo inferior do LUMO recebe uma maior
densidade eletrbnica (11,4 kcal/mol) no conférmero axial quando comparado ao
mesmo lébulo no conférmero equatorial (16,9 kcal/mol). Apesar de ndo estar
evidente a diferenga nos I6bulos do conférmero axial a diferenca energética

entre os referidos l6bulos € de 6,03 kcal/mol, ou seja existe uma diferenca
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energética significativa favorecendo o ataque de hidreto na face axial (menor

densidade eletrénica), em ambos conférmeros.

Tabela 14. Efeito periplanar observado nos conférmeros de (6), utilizando o método
NBO (Natural Bond orbitals),
(calculado a B3LYP/6-31++G(d,P)).

NBO doador NBO aceptor E (kcal/mol)

2-ax-fltorcicloexanona
Loébulo inferior
Gco-F T c=0 1,70

*
Gc6-Hax T c=0 9,67

Lobulo superior

Oc2-c3 T c=0 2,29
Ges-c6 TE*c:o 3,05
GC2-Heq TE:c=o -
OC6-Heq T c=0 -

2-eg-fluorcicloexanona
Lobulo inferior
Oc2-Hax T c=0 7,89

GC6-Hax T c=0 9,03

Lébulo superior

Gc2-c3 Tt*c:o 3,23
Oc5-C6 TE*c:o 2,85
Gca-F TE:c=o -

GC6-Heq T c=0 -

Os MPE (Figuras 31 e 32) mostraram nado existir nenhum tipo de interacao
espacial entre o substituinte e a molécula do redutor nos ETs. Apesar do atomo
de fldor ser bastante eletronegativo, € um 4tomo pequeno que possui sua carga
concentrada, ou seja a disponibilidade da nuvem eletrénica fica muito limitada
dificultando em muito uma interacédo via espaco. Esta fato € agravado ainda mais
pela maior distancia entre os referidos grupos (Na e F) e pela interacdo repulsiva

entre os hidretos e o atomo de fllor.
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Atomos: C@® O @ F@eNa® B@® HO

Figura 31. Potenciais eletrostaticos calculados sobre a superficie molecular (valor da isodensidade igual a 0,01 a.u.), para 0s
ETs bidentados de (6). Faixa de cores, em kcal/mol: Vermelho, mais negativo que -90; Laranja, entre -60 e -40; Amarelo
escuro, entre -30 e -20; Amarelo claro, entre -10 e 10; Verde claro, entre 15 e 30; Verde escuro, entre 40 e 50; Azul claro,
entre 90 e 100; Azul escuro, mais positivo que 140.
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Atomos: C@® O @ F@Na® BO® HO

Figura 32. Potenciais eletrostaticos calculados sobre a superficie molecular (valor da isodensidade
igual a 0,01 a.u.), para os ETs tridentados de (6). Faixa de cores, em kcal/mol: Vermelho, mais
negativo que -90; Laranja, entre -60 e -40; Amarelo escuro, entre -30 e -20; Amarelo claro, entre -10 e 10;
Verde claro, entre 15 e 30; Verde escuro, entre 40 e 50; Azul claro, entre 90 e 100; Azul escuro, mais
positivo que 140.
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O resumo esquematico de toda a discussdo apresentada, correlacionando o
equilibrio conformacional do reagente, a formacdo dos ETs, bem como a
contribuicdo de cada um deles na formacao percentual dos produtos na mistura

isomérica esta apresentado na Figura 33.
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Figura 33. Resumo esquematico da formacédo percentual dos
produtos na reacao de reducéo de (6).
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2-clorocicloexanona (7)

Na Tabela 15 estdo compilados os dados energéticos e estruturais da

reducdo da 2-clorocicloexanona (7) com NaBH.,.

Tabela 15. Parametros estruturais dos ETs bi e tridentados, para a transferéncia
de hidreto na face axial/equatorial dos conférmeros de (7).
(calculados a B3LYP/6-31G(d,p)).

~ ETs Bidentados
Parametros

[ Il i IV
Erel ? 0,22 0,21 4,10 0,00
C-Hn® 1,67 1,67 1,65 1,65
0-C-C-Heq® 44,1 44,1 36,0 36,0
Ce-C1-C-Cs° 39,9 39,9 60,8 60,8
C1C,C3/C1CeCs® 114,8 114,7 107,7 107,7
V VI VII VIl
Erer? 0,00 1,41 1,93 0,54
C-H® 1,50 1,50 1,57 1,57
0-C-C-Heg® 47,2 47,2 39,8 39,8
Ce-C1-C,-Cs° 42,8 42,8 61,2 61,2
C1C,C3/C1CeCs® 114,3 114,3 107,6 107,6

2 Energia relativa (kcal/mol) "Distancia do carbono carbonilico ao hidreto em A; ¢ ¢ Angulo
diedro em graus; ® Média dos angulos formados entre os referidos &tomos

De acordo com a Tabela 15 todos os dados torcionais favorecem o ataque
de hidreto na face axial da carbonila, visto que a tensédo torcional é menor. A
andlise da distorcdo do anel cicloexanico tambem favorece o ataque axial,
quando comparamos com os valores calculados (B3LYP/6-31G(d,p)) para o
conformero axial C;C,C3/C1CCs5=109,8 e para conférmero equatorial
C1C,C3/C1C6Cs= 110,6 da 2-clorocicloexanona.

A analise energética mostrou os ETs IV (apesar de possuir ataque de
hidreto na equatorial) para os bidentados e V para os tridentados como 0s mais
estaveis. Porém a diferenca de energia entre os ETs | e Il dos bidentados € menor

que 0,25 kcal/mol, deste modo estes ETs também dardo contribuicdo na
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formagéo dos produtos, sendo 0s mesmos coerentes com o favorecimento
torcional (ataque de hidreto na face axial da carbonila). Teoricamente
deveriamos esperar uma maior proporcao de isbmero cis, uma vez que os ETs |,
IV e V levam a formacdo do mesmo, por outro lado, para a formacédo do isémero
trans o ET Il € que daria a maior contribuicdo. Com relacdo as percentagens dos
conférmeros no equilibrio conformacional da cetona de partida, o conférmero
que apresenta o atomo de cloro na posicdo equatorial predomina em 55% [60].
Devido a *“quase” igualdade percentual no equilibrio conformacional, ambos os
conférmeros contribuirdo na formacdo dos ETs, sendo a pequena diferenca
energética entre eles, o principal diferencial.

Atravéz das analises de RMN, observamos uma predominancia do isdbmero
cis em 68%. Este resultado estd em perfeita concordancia com as analises
tedricas (energéticas e torcionais).

A investigacdo da inequivaléncia do LUMO (Figura 34), mostrou para oS
dois conférmeros da cetona, o l6bulo superior aumentado em relacdo ao inferior
(setas), ratificando assim a preferéncia do ataque de hidreto a face axial da

carbonila.

Figura 34. Representacao do orbital LUMO dos conférmeros de (7), calculados com o
nivel de teoria B3LYP/6-31++G(d,p). As linhas de contorno correspondentes a
densidade eletrbnica, compreendem valores entre 0,020 e 0,16 unidades atémicas.
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No conféormero axial da 2-clorocicloexanona (7) observou-se uma
inequivaléncia (ndo observada no derivado fluorado (6), provavelmente devido
ao atomo de cloro ser menos eletronegativo que o atomo de fltor, de forma que
o orbital oc.c teria uma maior facilidade em transferir carga para o orbital 7c-o
do que o orbital oc.f.

A Tabela 16 mostra as energias de interacdo via orbitais provenientes do

efeito periplanar.

Tabela 16. Efeito periplanar observado nos conférmeros de (7), utilizando o método
NBO (Natural Bond orbitals), (calculados a B3LYP/6-31++G(d,p)).

NBO doador NBO aceptor E (kcal/mol)

2-ax-clorocicloexanona
Loébulo inferior
Oc2-cl T c=0 5,44

*
Gce-Hax T c=0 10,1

Lobulo superior

Oc2-c3 T c=0 1,62
Gcs-c6 TE*c:o 2,43
OC2-Heq TE:c=o -
OC6-Heq T c=0 -

2-eq-clorocicloexanona
Lobulo inferior
GC2-Hax T c=0 7,71

Gc6-Hax T c=0 8,82

Lébulo superior

Gc2-c3 Tt*c:o 2,89
Gcs-c6 TE*c:o 2,87
Gca-cl TE:c=o -
GC6-Heq T c=0 -

Os dados da Tabela acima demonstram claramente uma maior energia de
interacdo no l6bulo inferior para ambos os conférmeros, acarretando uma
diminuicdo no l6bulo do LUMO e um aumento na densidade eletrdnica na face

equatorial da carbonila. Em relacdo a preférencia energética do ET IV (ataque
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equatorial de hidreto), ndo podemos concluir, a priori, que algum efeito
adicional poderia estar contribuindo para preferéncia energética, visto que a
diferenca para os ETs | e Il € menor que 0,25 kcal/mol, sendo assim praticamente
estes tres ETs coexistirdo contribuindo na percentagem de produto formado.
Podemos concluir entdo que a preférencia energética praticamente concorda
com os fatores tencionais para os ETs bidentados.

A analise dos MPE (Figuras 35 e 36), como no caso de (6), ndo mostraram
nenhuma interacdo espacial intramolecular que proporcionasse uma estabilizacdo
adicional a algum ET. Sendo assim os modelos baseados em tensdo torcional e
estabilizacdo periplanar podem ser utilizados com sucesso para justificar a
estereosseletividade da reducao de (7).

O resumo esquematico de toda a discussdo apresentada, correlacionando o
equilibrio conformacional do reagente, a formacdo dos ETs, bem como a
contribuicdo de cada um deles na formacdo percentual dos produtos na mistura
isomérica esta apresentado na Figura 37.
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Atomos: C@ O @ Cl ® Na®@ BO® HO

Figura 35. Potenciais eletrostaticos calculados sobre a superficie molecular (valor da isodensidade
igual a 0,01 a.u.), para os ETs bidentados de (7). Faixa de cores, em kcal/mol: Vermelho, mais
negativo que -90; Laranja, entre -60 e -40; Amarelo escuro, entre -30 e -20; Amarelo claro, entre -10
e 10; Verde claro, entre 15 e 30; Verde escuro, entre 40 e 50; Azul claro, entre 90 e 100; Azul escuro,
mais positivo que 140.
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Atomos; C@ O @ Cl ® Na®@ BO® HO

Figura 36. Potenciais eletrostaticos calculados sobre a superficie molecular (valor da isodensidade igual a 0,01 a.u.), para
os ETs tridentados de (7). Faixa de cores, em kcal/mol: Vermelho, mais negativo que -90; Laranja, entre -60 e -40;
Amarelo escuro, entre -30 e -20; Amarelo claro, entre -10 e 10; Verde claro, entre 15 e 30; Verde escuro, entre 40 e 50;
Azul claro, entre 90 e 100; Azul escuro, mais positivo que 140.
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Figura 37. Resumo esquematico da formacgéo percentual dos produtos na
reacdo de reducdao de (7).
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2-bromocicloexanona (8)

Dentre os substituintes halogénios até agora investigados o bromo é o que
possui menor eletronegatividade e maior polarizabilidade.

Os dados energéticos e torcionais estdo contidos na Tabela 17. De acordo
com os dados torcionais, os ETs gerados pelo ataque de hidreto na face axial da
carbonila sdo favorecidos por serem menos tencionados. A analise da distorcéo
do anel cicloexanico também favorece o ataque axial quando comparamos aos
valores calculados (B3LYP/6-31G(d,p)) do confébrmero axial da 2-
bromocicloexanona  C;C,C3/C,CsCs=111,4 e do conférmero equatorial
C1C,C3/C1CeCs= 110,0. Os valores energéticos estdo de acordo com o
comportamento torcional mostrando os ETs Il (bidentado) e VI (tridentado) como
0s mais estaveis. Ao contrario dos ETs gerados pela reducéo de (6) e (7), neste
caso a diferenca de energia dos ETs mais estaveis em comparac¢do com os demais
supera 1,25 kcal/mol. Com relacdo a percentagem conformacional da cetona de
partida, observa-se uma predominancia do conférmero axial em 71% [60], porém
0os ETs mais estaveis sdo formados no conférmero equatorial, o qual é
desfavorecido no equilibrio (equatorial 29%). Deste modo deveriamos esperar
uma predominancia do isbmero cis, visto que apesar de possuir seus ETs
desfavorecidos energeticamente, os mesmos sdo formados no conférmero de
maior predominancia no equilibrio (axial 71%).

Analizando os dados fornecidos pela RMN observamos que realmente o
isbmero cis predomina em 90% da mistura isomérica, recebendo menor
contribuicdo dos ETs IV e VIII (conférmero equatorial (29%)) e maior contribuicao
dos ETs | e V (conformero axial 71%), apesar de serem desfavorecidos
energéticamente. A pequena percentagem de produto trans formado e gerado
principalmente pelos ETs Il e VI (conférmero equatorial 29%).
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Tabela 17. Parametros estruturais dos ETs bi e tridentados, para a transferéncia de
hidreto na face axial/equatorial dos conférmeros de (8). (calculados a B3LYP/6-31G(d,p)).

ETs Bidentados

Parametros

| Il i W
Erer? 10,8 0,00 10,9 1,25
C-Hno" 1,76 1,80 1,78 1,82
0-C-C-He 41,3 40,4 34,8 31,2
Ce-C1-Co-C3 35,4 42,8 61,4 62,7
C,C,C3/C1CeCs® 115,8 115,9 106,7 108,7

ETs Bidentados

v VI VII VIl
Erer? 10,4 0,00 10,9 1,99
C-Hnd" 1,57 1,80 1,82 1,82
0-C-C-Heg® 45,4 40,3 36,2 31,2
Ce-C1-Cp-C3° 39,2 42.8 61,4 62,7
C1C,C3/C1CeCs® 115,3 115,9 106,4 108,7

2 Energia relativa (kcal/mol) "Distancia do carbono carbonilico ao hidreto em A; ©® Angulo diedro
em graus; ® Média dos angulos formados entre os referidos &tomos

Pelos dados até aqui apresentados, observamos que o comportamento
energético esta de acordo com o comportamento torcional, uma vez que ambos
favorecem a transferéncia de hidreto na face axial da carbonila, mas nédo fica
claro a razédo pela qual os ETs formados no conférmero presente em menor
percentagem no equilibrio conformacional é favorecido energéticamente. Desta
forma optamos por uma anélise dos fatores eletrénicos envolvidos nos ETs.

Primeiramente observamos a inequivaléncia (setas) do LUMO (Figura 38),
que esta de acordo com a preferéncia torcional, favorecendo a transferéncia de
hidreto na face axial da carbonila.

Na Tabela 18 estdo compilados os dados energéticos provenientes do
efeito periplanar para (8). Como observado para os casos anteriores o lébulo
inferior recebe uma maior densidade eletrénica, acarretando uma diminui¢do do
referido 16bulo. E interessante notar que a interagdo entre o orbital Gchalogenio
com o orbital n'c-o aumenta na ordem F<CI<Br, ratificando o melhor caréter
eletron doador da ligacdo C-Br em relagcdo aos demais halogénios. Devido a
maior polarizabilidade do atomo de bromo poderiamos esperar alguma interacdo

intramolecular como discutido no tépico 5.4.1.
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Figura 38. Representacédo do orbital LUMO dos conférmeros de (8), calculados
com o nivel de teoria B3LYP/6-31++G(d,p). As linhas de contorno correspondentes a
densidade eletrénica, compreendem valores entre 0,020 e 0,16 unidades atémicas.

Tabela 18. Efeito periplanar observado nos conférmeros de (8), utilizando o método
NBO (Natural Bond orbitals), (calculados a B3LYP/6-31++G(d,p)).

NBO doador NBO aceptor E (kcal/mol)

2-ax-bromocicloexanona
Loébulo inferior
Oc2-Br T c=0 7,45

Gce-Hax T c=0 10,2

Lébulo superior

Oc2-c3 T c=0 1,54

Oc5-C6 T c=0 2,31

GC2-Heq T c=0 0,51
*

OC6-Heq T c=0 -

2-eq-bromocicloexanona
Lobulo inferior
GC2-Hax T c=0 7,68

OC6-Hax T c=0 8,69

Lobulo superior

*
Gca-c3 T c=0 3,09
Ocs-C6 T c=0 2,96
Gc2-Br T c=0 -
Gc6-Heq T c=0 -
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Observando os MPE (Figuras 39 e 40), vimos que realmente nos ETs Il e VI
0 atomo de bromo estd complexado ao atomo de sédio do complexo redutor-
cetona. Esta interacdo é a mesma que observamos nos ETs da reducéo de (1)-(3),
sendo responsavel pelo favorecimento energético dos mesmos. A mesma
interacdo € observada para os ETs IV e VIII, porém ha um acréscimo de energia
comparado aos anteriores devido principalmente a componente torcional, visto
que 0s mesmos apresentam transferéncia de hidreto na face equatorial da
carbonila.

O resumo esquematico de toda a discussdo apresentada, correlacionando o
equilibrio conformacional do reagente, a formacdo dos ETs, bem como a
contribuicdo de cada um deles na formacao percentual dos produtos na mistura

isomérica esta apresentado na Figura 41.

-91-



Grupo ECO"M

Atomos: C@® Br®@ 0O® Na® BO® HO

Figura 39. Potenciais eletrostaticos calculados sobre a superficie molecular (valor da isodensidade igual a 0,01 a.u.), para 0s
ETs bidentados de (8). Faixa de cores, em kcal/mol: Vermelho, mais negativo que -90; Laranja, entre -60 e -40; Amarelo
escuro, entre -30 e -20; Amarelo claro, entre -10 e 10; Verde claro, entre 15 e 30; Verde escuro, entre 40 e 50; Azul claro,
entre 90 e 100; Azul escuro, mais positivo que 140.
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Atomos: C® Br®@ 0® Na® BO® HO

Figura 40. Potenciais eletrostaticos calculados sobre a superficie molecular (valor da isodensidade igual a 0,01 a.u.), para os
ETs tridentados de (8). Faixa de cores, em kcal/mol: Vermelho, mais negativo que -90; Laranja, entre -60 e -40; Amarelo
escuro, entre -30 e -20; Amarelo claro, entre -10 e 10; Verde claro, entre 15 e 30; Verde escuro, entre 40 e 50; Azul claro,
entre 90 e 100; Azul escuro, mais positivo que 140.
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Figura 41. Resumo esquematico da formacgéo percentual dos produtos na
reacdo de reducéao de (8).
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Analizamos tambem a contribuicdo das interagOes hiperconjugativas no
favorecimento energético dos ETs presentes na reducgéo de (6)-(8), bem como as
principais interagdes que caracterizam os ET. Os dados estdo compilados na
Tabela 19. De acordo com os dados contidos na Tabela os ETs da reducéo de (6)
ndo sofrem inversdo significativa na preferéncia energética quando removemos
todas as interagOes hiperconjugativas presentes. No caso dos ETs bidentados
formados na reducdo de (7) observamos a inversdo de estabilidade IV>II>l para
I>11>lV, favorecendo ainda mais a transferéncia de hidreto na axial. O mesmo
ocorre nos ET Tridentados onde a ordem muda de V>VIII para VI>V (ambos com
transferéncia de hidreto na axial). Nos ETs formados na reducdo de (8) ocorre a
inversdo energética em ambos, bi e tridentados, porém o isdémero trans
continuaria sendo o produto preferencial. Podemos concluir, a priori, que 0s
efeitos hiperconjugativos sdo fatores secundarios no processo de favorecimento
energético nos ETs da reducdo dos referidos compostos halogenados, sendo os
fatores torcionais os principais.

Para um melhor entendimento de todos os resultados tedricos-
experimentais obtidos da reducdo dos compostos (1)-(8), os mesmos foram
sintetizados e compilados na Tabela 20. A referida tabela correlaciona a
percentagem de conférmeros de cada cetona, razdo de produtos formados e os

principais fatores envolvidos na estereoselecao.
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Tabela 19. Energias de interacgao via orbitais (kcal/mol) e de delecao
(Hartrees), obtidas pelo método NBO (B3LYP/6-31++G(d,p)) para os ETs bi e
tridentados da reacdo de reducgéo dos compostos (6), (7) e (8) com NaBHy.

NBO doador NBO aceptor Energia
(6) (7 (8)
(0 .
CALH T c-0 98,7 95,5 63,9
LP, LP'\a - - -
Energia de delecéo -594.505522237 -954.578271565 -3064.928104307
)
OaLH T cso 102,3 98,9 63,8
LP, LP \a - - 30,0
Energia de delecéo -594.501391624 -954.577699579  -3116.771529169
(1
CalH Te=o 105,1 107,3 65,5
LP, LP'Na - . .
Energia de delecdo -594.483306184 -954.554855764  -3117.862548925
(v)
GaLH Te=o 112,0 109,7 61,5
LP, LP'\a - - 28,8
Energia de delegéo -594.489146053 -954.569695276 -3116.956669935
V)
OaLH T cso 100,9 99,7 70,2
LP, LP'Na - - -
Energia de delegao -594.302646865 -954.370255965 -3018.272881411
(V1)
GAI—H_ TE*C:O 103,2 106,8 68,5
LP, LP \a - - 29,6
Energia de delecdo -594.310392611 -954.375564611  -3064.889221947
(V1)
CalH T c=0 98,7 104,3 65,9
LP, LP'\a - -
Energia de delegéo -586.480933331 -950.043383301 -3064.915817070
(V1D
OaLH T c-0 101,8 97,4 67,7
LP, LP \a - - 28,7

Energia de delecéo

-586.300303994

-949.898388300

-3064.899919468
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Tabela 20. Sintese dos resultados teéricos-exnerimentais obtidos atravéz da reducéo de (1)-(8).

% produtos®
(experimental)  Efeito(s) determinante(s) na

Preferéncia
energética e

Preferéncia ao
ataque axial no plano

% no equilibrio® Complexacéo

Cetona n-carbonilico devido torcional M(Li/Na)-Z Produtos formacao dos produtos
o ax eq aos fatores tensionais  concordantes no ET oH cis trans
Z )
N L~ sme 1°-equilibrio conformacional
SMe da cetona gerando diferentes
. i . s ETs.
85 15 sim nao sim 80 20
2°-  complexacdo  metal-
OH subst. No ET.
7 [
N OMe 1°-equilibrio conformacional
da cetona gerando diferentes
OMe . " A mﬁy ETs
28 72 sim nao sim 67 33 )
2°-  complexacdo metal-
0 OH subst. No ET.
d [~
% SeMe 1°-equilibrio conformacional
SeM da cetona gerando diferentes
eV . . . =y ETs.
92 8 sim nao sim 85 15
2°-  complexacdo  metal-
o on subst. No ET.
d =
% Me 1°-equilibrio conformacional
Me da cetona gerando diferentes
22 78 sim sim néo LT 32 68  ETs.
o on 2°- tensdo torcional nos ETs.
4 [T
% e 1°-equilibrio conformacional
CH(Me) _ _ 7 %% da cetona gerando diferentes
2y 96 sim sim n&o o 38 62  ETs.

2°- tensao torcional nos ETs.
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hno Preferéncia ao Preferéncia ~ Complexacdo % produtos’
equilibrio ataque axial no plano  energética e . (experimental) Efeito(s) determinante(s) na
Cetona n-carbonilico devido  torcional M(Li/Na)-z  Produtos formagéo dos produtos
ax eq  aos fatores tensionais concordantes No ET cis trans
0 OH 1°-equilibrio conformacional
V4 % da cetona gerando diferentes
% 17 83 sim sim n&o F 50 50  ETs.
2°- tensdo torcional nos ETs.
F %OH 3°- balanco energético entre
varios ETs formados.
0 OH
4 [
. . ~ 1°- tenséo torcional nos ETs.
N 45 55 sim Sim nao 68 32 2°- balango energético entre
Cl %OH varios ETs formados.
O
V4 OH - .
% 1°-equilibrio conformacional
. . . / 2 Z da cetona gerando diferentes
Br 71 29 sim sim sim Br 90 10 ETs g
wBrOH 2°-  complexacdo metal-

subst. no ET.
3°- tenséao torcional nos ETs.

# Percentagens dos conférmeros medidos em CDCl; [60].

b percentagens dos produtos da reducdo com LiAlH4 (NaBH4) em THF.
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6. Conclusoes

Os compostos, na sua maioria, foram sintetizados com bons rendimentos
sendo posteriormente caracterizados por meio da RMN de *H e de *C.

Os célculos computacionais foram aplicados com éxito ao modelo do ET
apresentado na literatura para a reacdo de reducdo da cicloexanona com LiAlH,.
A existéncia de ETs distintos para este tipo de reacdo mostrou ser eficaz na
previsdo da estereosseletividade da reacdo de reducdo. O mecanismo proposto
para a reducdo com LiAIH, foi aplicado com sucesso nas reacdes com o NaBHy,
sendo este ultimo inédito na literatura. Tanto fatores tensionais como
energéticos nos ETs foram avaliados teoricamente esclarecendo a importancia
dos mesmos na razdo dos produtos formados. Modelos classicos baseados em
fatores tensionais na estabilizacdo dos ETs, propostos por Felkin-Anh e Cieplak,
foram insuficientes na previsdo da estereosseletividade na redugcdo de alguns
compostos. Fatores eletrénicos envolvendo interagbes entre orbitais e potenciais
eletrostaticos foram decisivos na compreensdao da preferéncia energética de
determinados ETs em relagdo a outros, visto que para alguns compostos a
preferéncia energética contrastou com a tensional.

O equilibrio conformacional da cetona de partida bem como o isomerismo
presente na molécula do redutor mostraram ser de fundamental importancia
para a formacéo dos ETs e consequente razdo de produtos, pois cada conféormero
do reagente interage com cada isémero do redutor levando a formacédo de oito
estruturas de ET para cada composto. A natureza do grupo substituinte também
mostrou ter papel importante na preférencia energética dos ETs, visto que cada
um deles apresenta caracteristicas proprias, gerando diferentes efeitos na
estabilizacdo dos ETs.

Assim, a realizacdo deste trabalho mostrou que a estereosseletividade
desta série de cicloexanonas 2-monossubstituidas frente a um redutor metalico

(LiAlIH, e NaBH,) € dependente do equilibrio conformacional do reagente e da
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natureza do grupo substutuinte, os quais proporcionardo condi¢c@es diferenciadas

na formacao dos ETs e na consequente razdo dos produtos.

-101 -



Grupo ECO"M

Referéncias

-102 -



Grupo ECO"M

7. Referéncias

[1] (a) Eliel, E. L.; Senda, Y. Tetrahedron 1970, 26, 2411. (b) Eliel E. L.; Rerick,
M. N. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 1367.

[2] Ashby, E. C.; Boone, J. R. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 5524.

[3] a) Cherest, M.; Felkin, H.; Prudent, N. Tetrahedron Lett. 1968, 2199; b) Anh,
N. T.; Eisenstein, O. Nouv. J. Chim. 1977, 1, 61.

[4] Cieplak, A. S. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 4550.

[5] Cieplak, A. S.; Tait, B.; Johnson, C. R. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 8447.

[6] Wu, Y. D.; Tucker, J. A.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5018.

[7] Park, K. K.; Sim, W. J.; Park, J. W. Journal of Inclusion Phenomena and

Molecular Recognition in Chemistry 1997, 27, 41,

[8] Frenking, G.; Kohler, K. F.; Reetz, M. T. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1991,
30, 1146.

[9] Tomoda, S.; Senju, T. Tetrahedron 1999, 55, 3871.

[10] Tomoda, S.; Senju, T. Tetrahedron 1999, 55, 5303.

[11] Tomoda, S.; Senju, T. Chem. Commun. 1999, 423.

[12] Tomoda, S.; Senju, T. Chem. Commun. 1999, 621.

- 103 -



Grupo ECO"M

[13] Tomoda, S.; Senju, T.; Kawamura, M.; Ikeda, T. J. Org. Chem.1999, 64,
5396.

[14] Tomoda, S. Chem. Rev. 1999, 99, 1243.

[15] Luibrand, R. T.; Taigounov, I. R.; Toigounov A. A. J. Org. Chem. 2001, 66,
7254.

[16] Young, D. Computational Chemistry: A Practical Guide for Applying
Techniques to Real World Ploblems. John-Wiley & Sons, New York, NY 2001.

[17] Grant, G. H.; Richards, W. G. Computational Chemistry. Ed. Oxford
University Press Inc. New York, 1995.

[18] http://www.ccl.net/cca/documents/basis-sets/basis.html. Acessado em
18/05/2004 as 13h. e 35 min.

[19] Hehre, W. J.; Stewart, R. F.; Pople, J. A. J. Chem. Phys. 1969, 51, 2657

[20] Binkley, J. S.; Pople, J. A.; Hehre, W. J. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 939.

[21] Ditchfield, R.; Hehre, W. J.; Pople, A. J. J. Chem. Phys. 1971, 54, 724.

[22] McLean, A. D.; Chandler, G. S. J. Chem. Phys. 1980, 72, 5639.

[23] Dunning, T. H. Jr. J. Chem. Phys. 1989, 90, 2.

[24] Peterson, K. A.; Woon D. E.; Dunning, T. H. Jr. J. Chem. Phys. 1994, 100,

10.

[25] D. E. Woon; T. H. Dunning Jr. J. Chem. Phys. 1993, 98, 1358.

- 104 -


http://www.ccl.net/cca/documents/basis-sets/basis.html

Grupo ECO"M

[26] Weinhold, F.; Landis, C. R. Chemistry Education: Research and Practice in
Europe. Vol 2, No. 2. 2001.

[27] Weinhold, F.; Landis, C. R. Valency and Bonding. A Natural Bond Orbital

Donor-Acceptor Perspective. Cambridge University Press. Cambridge, 2005.

[28] Bocca, C. C.; Pontes, R. M.; Basso, E. A. J.Mol. Struc.-THEOCHEM. 2004,

710, 105.

[29] Bocca, C. C.; Disman, L. T.; Basso, E. A.; Sarragiotto M. H. Journal of

Molecular Structure. 2005, 754, 45.

[30] Bocca C. C.; Gauze, G. F.; Basso, E. A. Chem. Phys. Letters. 2005, 413,

434.

[31] Bocca C. C.; Fiorin, B. C.; Basso, E. A.; Santos, F. P.; Tormena, C. F. Journal

Phys. Chem. A, 2006, 110, 9100.

[32] Hehre, W. J. A Guide to Molecular Mechanics and Quantum Chemical

Calculations. Wavefunction, Inc., Irvine, CA, USA. 2003.

[33] Scrocco, E.; Tomasi, J. In Topics in Current Chemistry, Vol. 42; Springer-
Verlag: Berlin, 1973.

[34] Politzer, P.; Daiker, K. C. In the Force Concept in Chemistry; Deb, B. M.,
ED.; Van Nostrand Reinhold: New York, Chap. 6. 1981.

[35] Pathak, R. K.; Grade, S. R. J. Chem. Phys. 1990, 93, 1770.

- 105 -



Grupo ECO"M

[36] Politzer, P.; Truhlar, D. G. Eds. Chemical Application of Atomic and

Molecular Eletrostatic Potentials; Plenum Press: New York, 1981.

[37] Scrocco, E.; Tomasi, J. Adv. Quantum Chem 1978, 11, 115.

[38]Politzer, P.; Murray, J. S. In Reviews in Computational Chemistry, Vol. 2;
Lipkowitz, K. B.; Boyd, D. B., Eds.; VCH Publishers: New York, Chap. 7. 1991.

[39] Weinstein, H.; Osman, R.; Green, j. P.; Topiol, S. In Chemical Aplications of
Atomic and Molecular Eletrostatic Potentials; Politzer, P.; Truhlar, D. G., Eds.;

Plenum Press: New York, Chap. 14. 1981.

[40] Politzer, P.; Laurence, P. R.; Jayasuriya, K. Env. Health Persp. 1985, 61,
191.

[41] Politzer, P.; Murray, J. S. In Theoretical Biochemistry and Molecular
Biophysics: A Comprehensive Survey, Vol. 2; Beveridge, D. L.; Lavery, R., Eds.;

Adenine Prees: Schenectady, NY, Chap. 13. 1990.

[42] Murray, J. S.; Paulsen, K.; Politzer, P. Proc. Indian Acad. Sci. (Chem Sci)
1994, 106, 267.

[43] Naray-Szabo, G.; Ferenczy, G. G. Chem. Rev. 1995, 95, 829.

[44] Murray, J. S.; Politzer, P. In Molecular Orbital Calculations for Biological
Systems; Shapes, A. M., Ed. Oxford University Press: New York, Chap. 3. 1998.

[45] Perrin, D.D; Armarego, W. L. F.; Perrin, D. R. Purification of Laboratory
Chemistry. Pergamon Press, Oxford. 1983.

- 106 -



Grupo ECO"M

[46] Vogel, A. I. Vogel’s Textbook of Practical Organic Chemistry. Longman
Scientific & Technical, 5 Ed., New York. 1994.

[47] Schneider, H. J.; Hoppen, V.; Tetrahedron Lett., 1974, 7, 579.

[48] Newkome, G. R.; Fishel, D. L. J. Org. Chem.1966, 31, 677.

[49] Scholz, D. Syntesis., 1983, 944.

[50] Bernard, C.; Maurette, M. T.; Latters, A. Bull. Soc. Chim. Fr. 1976, 145.

[51] Liotta, D.; Zima, G.; Barnum, C.; Saindane, M. Tetrahedron Lett., 1980, 21,
3643.

[52] Holland, M. A. G. L. “Dissertacao de Mestrado”, USP, 1984.

[53] Catélogo Aldrich 2005-2006.

[54] a) Malosh, C. F.; Ready, J. M. J. Am. Chem. Soc. 2004. 126(33), 10240. b)
White, J. D.; Gupta, D. N. J. Amer. Chem. Soc. 1968. 6171.

[55] Wittig, G.; Mayer, U. Ber. 1963. 335.

[56] Allinger, J.; Allinger, N. L. Tetrahedron. 1958, 2, 64.

[57] Mousseron, M.; Jullian, J.; Jolchine, Y. Bull. Soc. Chim. Fr. 1976, 19, 145.

[58] Frisch, M.J. et al. GAUSSIAN 98, Revision A.11.2, Gaussian Inc., Pittsburgh,
PA, 2001.

[59] Politzer, P.; Murray, J.S.; Concha, M.C. Int. J. Quantum Chem. 2002, 88,
19.

- 107 -



Grupo ECO"M

[60] Flukiger, P.; Luthi, H.P.; Portmann, S.; Weber, J. MOLEKEL 4.3, Swiss Center
for Scientific Computing, Manno (Switzerland), 2000-2002.

[61] Portmann, S.; Luthi H. P. MOLEKEL: An Interactive Molecular Graphics Tool.
CHIMIA, 2000, 54, 766.

[62] Schaftenaar G.; Noordik, J.H. J. Comput. Aid. Mol. Design.2000, 14, 123.

[63] Yadav, V. K.; Jeyaraj, D. A.; Balamurugan, R. Tetrahedron. 2000, 56, 7581.

[64] a) Eliel, E. L.; Allinger, N. L.; Angyal, S. J.; Morrison, G. A. Conformational
Analysis; Interscience: New York, NY, 1965. b) Eliel, E. L. Chem. Ind. 1959, 568.

[65] Basso, E. A.; Lambert, J. B.; Kaiser, C.; Rittner, R. J.Org. Chem. 1993, 58,
7865.

[66] Lide, D. R. CRC Handbook of Chemistry and Physics. CRC Press, Inc. 74"
Edition, 1993-1994.

- 108 -



Grupo ECO"M

Anexo - |

Espectros de RMN

- 109 -



Grupo ECO"V

SCH,

Hax/eq

Figura la. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz da 2-metiltiocicloexanona em CDCls.
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Figura 1b. Espectro de RMN de *°C a 75 MHz da 2-metiltiocicloexanona em CDCls.
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Figura 1d. Espectro de RMN de *3C a 75 MHz do 2-metiltiocicloexanol em CDCls.
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Figura 2a. Espectro de RMN de *H a 300 MHZ da 2-metodxicicloexanona em CDCls.
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Figura 2b. Espectro de RMN de *°C a 75 MHz da 2-metoxicicloexanona em CDCls.
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Figura 2c. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz do 2-metéxicicloexanol em CDCls.
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Figura 2d. Espectro de RMN de *3C a 75 MHz do 2-metéxicicloexanol em CDCls.
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Figura 3a. Espectro de RMN de *H a 300 MHz da 2-metilseleniocicloexanona em CDCls.
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Figura 3b. Espectro de RMN de *3C a 75 MHz da 2-metilseleniocicloexanona em CDCls.
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Figura 3c. Espectro de RMN de *H a 300 MHz do 2-metilseleniocicloexanol em CDCls.
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Figura 3d. Espectro de RMN de **C a 75 MHz do 2-metilseleniocicloexanol em CDCls.
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Figura 4a. Espectro de RMN de ‘H a 300 MHz da 2-metilcicloexanona em CDCls.
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Figura 4b. Espectro de RMN de *°C a 75 MHz da 2-metilcicloexanona em CDCls.
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Figura 4c. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz do 2-metilcicloexanol em CDCls.
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Figura 4d. Espectro de RMN de *3C a 75 MHz do 2-metilcicloexanol em CDCls.
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Figura 5a. Espectro de RMN de *H a 300 MHz da 2-iso-propilcicloexanona em CDCls.
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Figura 5b. Espectro de RMN de **C a75 MHz da iso-propilcicloexanona em CDCls.
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Figura 5c. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz do 2-iso-propilcicloexanol em CDCls.
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Figura 5d. Espectro de RMN de *3C a 75 MHz do 2-iso-propilcicloexanol em CDCls.
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Figura 6a. Espectro de RMN de *H a 300 MHz da 2-fltorcicloexanona em CDCls.
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Figura 6b. Espectro de RMN de *H a 300 MHz do 2-fltorcicloexanol em CDCls.
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Figura 6c. Espectro de RMN de **C a 75 MHz do 2-Fltorcicloexanol em CDCls.
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Figura 7a. Espectro de RMN de *H a 300 MHz da 2-clorocicloexanona em CDCls.
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Figura 7b. Espectro de RMN de **C a 75 MHz da 2-clorocicloexanona em CDCls.
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Figura 7d. Espectro de RMN de *3C a 75 MHz do 2-clorocicloexanol em CDCls.
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Abstract

Transition state (TS) structures for the reduction of 2-methoxy, 2-methylthio, and 2-methylselenocyclohexanone by LiAlH,4 were
optimized by density functional theory (B3LYP/6-31G(d,p)). Four transition state structures corresponding to the axial and equa-
torial attacks by LiAlH, were located for each ketone conformer. Electronic potential maps were used to investigate the electronic
effect of the substituent group on the stabilization of transition states (TS). Furthermore, it was analyzed the uneven carbonyl orbital
distribution in LUMO (n*). Reduction stereoselectivity showed to be dependent on both ketone conformational ratio and reaction

transition state.
© 2005 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Nucleophilic additions to carbonylic compounds by
using metallic hydrides and the stereochemistry involved
have been extensively studied. In the 1960s, Eliel and co-
workers [1,2] verified a high degree of n-facial stereose-
lectivity in the reduction of ketones with the production
of two different isomers. In those works, the reduction
of 4-tert-butylcyclohexanone with LiAlHy4 resulted in a
mixture of two isomers, the respective cis and trans alco-
hols. The equatorial alcohol (trans, 91%) originated
from the axial face attack of the carbonyl group. How-
ever, it was concluded that the stability of the products
could not justify this high yield as the more stable alco-
hol in the mixture in equilibrium had a ratio of 2.4:1.

Ashby and Boone [3] accomplished kinetic studies on
the reduction of mesityl phenyl ketone and verified that
the hydride transference rate varies with the reducing
metallic cation used. This dependence is related to the

* Corresponding author. Fax: +55 44 263 5784.
E-mail address: eabasso@uem.br (E.A. Basso).

0009-2614/$ - see front matter © 2005 Elsevier B.V. All rights reserved.

doi:10.1016/j.cplett.2005.08.025

capacity of coordination of the cation with the carbony-
lic oxygen in transition state (TS), e.g., the strongest
coordinated cation will induce a faster hydride transfer-
ence. An interesting and classical model proposed by
Cieplak [4,5] (Fig. la) assumes an incipient-bond (a
chemical bond in the process of formation) deficient in
electron and emphasizes the importance of an opposite
antiperiplanar conjugation; in this case stabilization oc-
curs by conjugative effect between o* of the incipient-
bond and an occupied vicinal antiperiplanar-bond in
the transition state. Indeed, another classical model pro-
posed by Felkin and Anh [6,7] (Fig. 1b) assumes an elec-
tron-rich transition state. This model emphasizes the
torsional strain of the cyclohexanone ring moiety to gain
an optimum antiperiplanar hyperconjugative stabiliza-
tion between the incipient-bond and a vacant vicinal
antiperiplanar-bond orbital (c*) in the transition state.
Both models predict the carbonyl axial attack as
favorable.

The distortion of the LUMO orbital under carbonylic
carbon caused by the interaction with the vicinal bonds
was investigated by Frenking et al. [8]. They showed that


mailto:eabasso@uem.br

C.C. Bocca et al. | Chemical Physics Letters 413 (2005) 434439 435

Nu:

q

Fig. 1. Mechanisms of antiperiplanar hyperconjugation effect in
conventional transition state models: (a) Cieplak; (b) Felkin-Anh.

the LUMO carbonyl lobe is larger on the axial face than
on the equatorial face. As a result, a better overlapping
of the HOMO orbital of the nucleophile with the
LUMO orbital of the carbonylic carbon on the axial
side occurs. However, a new model has been proposed
by Tomoda [9-13]. His proposal, the Exterior Frontier
Orbital Extension Model (EFOE), is based on three-
dimensional space analysis besides the Van der Waals
surface for the substrate molecule. Assuming that the
external volume close to the reaction center contains ste-
ric information on the substrate, it allows us to evaluate
the way that the reagent gains access to the reaction cen-
ters. The external volume is calculated for the two faces
of the m planes separately. In many cases, the EFOE
term itself predicts the stereoselectivity correctly [14].
On analyzing the reduction of cyclohexanone with
LiAlH,, Luibrand et al. [15] observed that the lowest en-
ergy TS is the one whose hydride ion is added to the ax-
ial face of the carbonyl group. This observation was
justified by considering aspects such as torsional strain
deformation in the cyclohexanic ring and the stabiliza-
tion by electronic factors. The lowest energy TS leads
to a product with the hydroxyl group in the equatorial
position (93%), which is in agreement with the experi-
mental value of 91% (trans-4-tert-butylcyclohexanol).
The analysis of the reaction products of the reduction
of 2-methoxy (1), 2-methylthio (2) and 2-methylseleno-
cyclohexanone (3) with LiAlH, (Fig. 2) revealed that
the cis isomer was predominant. This result is contrary
to our expectations, the preference for the most stable

O
7" LiAIH,

trans cis
(1) Z=0OCHj3; (2) Z=SCHj; (3) Z=SeCHj,

Fig. 2. Reduction reaction of 2-Z-cyclohexanone with LiAlH,.

trans isomer. Considering the results of the reduction
of 4-tert-butylcyclohexanone, the same tendency should
be expected for the reduction of ketones (1), (2) and (3),
leading to the most stable trans alcohol product. All the
facts involved in this inversion were investigated
through theoretical calculation.

2. Computational methods

The transition state (TS) structures for the reaction
of LiAlH4 with 2-methoxy (1), 2-methylthio (2) and
2-methylselenocyclohexanone (3) were optimized using
density functional theory. B3LYP hybrid functional,
which was used throughout this work, consists of the
non-local exchange functional of Becke’s three-parame-
ter set [16] and the non-local correlation functional of
Lee et al. [17]. The 6-31G(d,p) basis set was used in these
calculations. Stationary points were fully optimized and
characterized by vibrational frequency calculations,
which also provided zero-point vibrational energies
(ZPE). All transition states were characterized with only
one imaginary frequency. All calculations were per-
formed with GaussiaN 98 package [18]. For calculations
of the electrostatic potential maps [19], it was used the
HF/6-31G(d) level of theory, which is considered en-
ough for this type of investigation [20]. The maps were
plotted with the MoOLEKEL program [21,22]. Natural
Bond Orbital (NBO) calculations were performed by
using B3LYP/6-31++G(d,p) as the outline of the
LUMO orbital, which was generated with the MoLDEN
program [23].

3. Results and discussion

Initially, TS structures for the axial and equatorial
additions of lithium aluminium hydride (LAH) were
optimized with the 6-31G(d,p) basis set. The TSs were
established considering the conformational equilibrium
in the substrate molecule [24] and the existence of two
LAH molecule isomers [15], a bidentate structure (lith-
ium coordinated to two hydrogens), and a tridentate
structure (lithium coordinated to three hydrogens).
The possible TS structures for the reduction of these ke-
tones are shown in Fig. 3.

The first aspect analyzed was the TS torsional strain.
Table 1 presents TS structural parameters along with the
relatives energies (ZPE corrected B3LYP/6-31G (d,p)).
The analysis the dihedral angle formed by atoms
O-C—CeHcq(d1) and Ce—C—Cr—Cs(¢) reveals that
the TS of both the bidentate and the tridentate is less
strained when the hydride ion is added to the axial face
of the carbonyl group than when it is added to the equa-
torial face. An increase in ¢; decreases the torsional
strain in TS as the ¢ bonds are less eclipsed. However,
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Fig. 3. LiAlH4-2-Z-cyclohexanones transition states. Z=(OCH;, SCH; and SeCHj;).
Table 1
Structural parameters of bi and tridentate transition states (TS) for axial/equatorial hydride transfer to 2-Z-cyclohexanones
Parameter OCH; SCH; SeCH;
TS bidentates TS bidentates TS bidentates
a b ¢ d a b ¢ d a b ¢ d
E. 11.5 0.27 11.1 0.0 7.1 0.21 8.6 0.0 12.6 0.1 124 0.0
O—C—C—Heqb 40.8 41.9 37.2 34.1 41.8 44.5 38.2 354 454 452 32.0 35.7
Ce—C-C-C5° 41.1 41.7 65.1 61.1 389 39.5 62.9 61.1 36.5 39.5 61.8 60.8
TS tridentates TS tridentates TS tridentates
a/ b/ C/ dl a/ b/ (,I d/ [1, b/ C/ dl
E. " 9.6 0.28 11.2 0.0 8.4 0.4 9.5 0.0 12.8 0.0 13.8 1.0
O—C—C—Heqb 45.3 41.9 39.1 34.1 46.1 42.6 38.0 37.6 45.5 432 32.5 35.7
Ce—C-C»-C5° 435 41.8 65.1 61.1 41.0 42.8 60.6 59.8 452 42.2 57.3 60.8

# Relative energy in kcal/mol.
® Dihedral angle in degrees.

an increase in ¢, causes an increased strain, while the
cyclohexanic ring becomes more puckered. For instance,
this angle in the axial conformer of compound (2) is
49.8° and is distorted to 38.9° and 62.9° in bidentate

TSs (a) and (c¢), respectively (Fig. 3). The same trend is
observed for tridentate TSs.

According to the structural parameters, axial hydride
attack is favored for all TSs. Nevertheless, the analysis
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the energies in Table 1 shows that the TS added with a
hydride ion in the equatorial face is the most stable. This
observation shows that other factors are involved in the
energy preference.

Based on Frenking’s [8] study on uneven orbital dis-
tribution in LUMO (n*) of carbonyl, we decided to
investigate whether this effect would contribute to the
energy preference or not. Fig. 4 shows the outline of
the LUMO orbital calculated through B3LYP/6-
31++G(d,p) for compound (2). It is noticed that there
is an uneven orbital distribution and that the axial lobe
is larger than the equatorial one. Similar results were
also observed for compounds (1) and (3). As proposed
by Frenking, this unequivalence is caused by an interac-
tion with the allylic C-H, and in our case with C-Z too.
NBO calculations (Table 2) proved the extension of this
effect. This results show a large interaction energy be-
tween the o periplanar orbital donors with the mg—,
acceptor orbital. In the case of the equatorial conformer,
only C-H bonds contribute to this effect and the interac-

Fig. 4. Plot of LUMO orbitals for ketone (2) conformers. The contour
lines correspond to electron densities from 0.015 to 0.16 atomic units.

Table 2
Antiperiplanar effects from B3LYP/6-31+4+G(d,p) on NBO basis for
2-Z-cyclohexanones

NBO donating

NBO acceptor E (kcal/mol)

OCHj; SCH; SeCHj;

2-ax-Z-cyclohexanone

0caz Te=0o 1.69 4.76 8.20
0C6-Hax M=o 5.34 5.78 6.96
2-eq-Z-cyclohexanone

0C2-Hax M=o 4.75 4.46 5.21
0C6-Hax Tfé:o 5.07 5.02 5.77

tion energies do not change significantly (4.46-5.77 kcal/
mol). Now, for the axial conformer, the C-Z bond also
contributes to this effect. It is interesting to note that the
change from Z=OCH; to Z=SCH; and Z=SeCH3, re-
sults in an increase in the interaction orbital energy
(1.69, 4.76 and 8.20 kcal/mol, respectively) in agreement
with the electron-donating character of the C-Z bond.
However, this result does not explain the energetic pref-
erence either.

Comparing the current results to those of Luibrand
et al. [15] for the reduction of cyclohexanone, it is ob-
served that the substituent group bounded to C, might
have an important influence on the stabilization of TS
in a way other than that proposed by either Cieplak
[4,5] and Felkin-Anh [6,7].

Many researchers have also used graphic models, in
especial, electrostatic potential maps (EPM). This study
has also investigated several parameters related to elec-
tronic density, stability, reactivity, and selectivity. The
electrostatic potential &, is defined as being the energy
of interaction of a positive point charge with the nuclei
and the electrons of a molecule [19].

nucleus base function

¢, (r)o,(r)
& = Z Z Z " / o d

The first summation is that of nucleus A. Z are the
atomic numbers and Ry, are the distances between the
nuclei and the point charge. The second part of the sum-
mations is of basis functions ¢. P is the density matrix,
and the integrals reflect Coulombic interactions between
the electrons and the point charge, where ry, is the dis-
tance between them. Positive potential values reflect nu-
cleus predominance, while negative values represent
rearrangements of electronic charges and lone pairs of
electrons.

The fundamental application of this study is the anal-
ysis of non-covalent interactions [25-28], mainly by
investigating the electronic distribution in the molecule.
Thus, it was used EPM [19] to look into a possible elec-
tronic effect of the substituent group on TS stabilization.
Fig. 5 shows EPM for bidentate and tridentate TSs (the
same structures in Fig. 3) for compound (2). Through
these maps, it can be observed negative potential sites
that include electronegative atoms and their neighbor-
hoods and positive potential sites, mainly in lithium
atom neighborhoods. It becomes clear in the TS that
when the -SCHj; group is in equatorial position, the lith-
ium atom is also coordinated within the sulfur atom.
This coordination is not observed when the —SCHj;
group is in axial position. The tridentate TS and both
bidentate and tridentate TSs for the other compounds
investigated in this work followed the same trends.
However, it is important to clarify that the larger the
electronegativity of the substituent group is, the larger
the potential difference between the referred atoms is.
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Atom caption: C@O @S OAI®LIOHO

Fig. 5. Calculated electrostatic potentials on the molecular surface of bidentate (a, b, ¢, d) and tridentate (a’, b’, ¢/, d') TSs for the reduction of (2).
Color ranges, in kcal/mol: blue, more positive than 120; green, between 30 and 50; yellow, between —30 and 10; red more negative than —50. (For
interpretation of the references to colour in this figure legend, the reader is referred to the web version of this article.)

Thus, the strength of the Li—Z interaction is in the order
OCHj; > SCHj3 > SeCHj3, which can be proved by the
average distance among the referred atoms (1.96, 2.52
and 2.55 A, respectively).

With regards to these results, it may be concluded
that this interaction is responsible for the decrease in
the system energy. The TS that presented this behavior
(equatorial —Z) is more stable than the TS that did not.

Complexation (-O- - -Li- - -Z-) in TS is responsible for
stereoselectivity only in the reduction of compound (1).
This means that TS further contributes to the determi-
nation of the product ratio due to the ketone equatorial
conformer, which is predominant in this equilibrium,
78% [29]. Nevertheless, for compounds (2) and (3), the
axial conformer predominates in the equilibrium, 80%

and 95% [29], respectively. Thus, it is the TS formed in
these conformers that will make a further contribution,
although they are not energetically favored. Comparing
bi- and tridentate TS energies, it was observed that tri-
dentate TS (Fig. 3a’-d’) are favored only in the reduc-
tion of compounds (1) and (3). For compound (2),
tridentate-TS is favored only in the equatorial con-
former (Fig. 3b’,d’). Bidentate TS predominates in the
axial conformer (Fig. 3a,c).

The cis isomer is predominant in the product ratios in
all cases (reduction of (1), (2), and (3)) as the TS that
produces this isomer is favored both in the equatorial
and the axial conformers of these ketones. Nevertheless,
the trans isomer is formed predominantly from the
equatorial conformer TS of the ketones. It can be



C.C. Bocca et al. | Chemical Physics Letters 413 (2005) 434439 439

noticed that there is a correlation between the percent-
ages of equatorial conformer and of isomers in the prod-
ucts. Thus, when the conformer percentage increases in
the equilibrium, it is observed an increase in the amount
of trans products from the reduction of (1), (2) and (3),
(15%, 20% and 33%, respectively).

4. Conclusion

The transition states for the reduction of 2-methoxy,
2-methythio, and 2-methylselenocyclohexanone were
optimized using the B3LYP/6-31G(d,p) level of theory.
Considering the existence of bi- and tridentate LiAlH,
isomers, it was located four possible transition state
structures for each conformer from the substrate.
Reduction stercoselectivity showed to be dependent on
both the conformational ratio of the ketones and the
reaction transition state (TS), whose complexation with
the substituents plays an important role.
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