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Abstract: Terpene compounds is a magjor class of natural products found in nature, athough having a
relatively simple structure, their *H-NMR spectra and *3C are complex and have many overlapping signals.
The present study aimed to conduct atheoretical and experimental study in order to determine the structure of
different chiral alcohols through the use of theoretical calculations of NMR shielding tensors (8) and their
comparison with the experimental chemica shifts. The results show that the level of theory adopted in our
studies to describe the structure of the alcohol was adequate, with a good theoretical and experimental
correlation assistsin determining what structure.
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1. INTRODUCAO medicamentos, intermedi&rios sintéticos [1, 2]. Dentre
os alcoois terpénicos mais utilizados o mentol
(CyoH200) vem ganhando destaque, pois € 0 maior

congtituinte do 6leo essencial Labiaceae (encontrado

Os compostos terpénicos constituem uma das
maiores classes de produtos naturais encontrados na

natureza, sendo que mais de 55.000 tipos destes
compostos ja foram descritos na literatura [1, 2].
Dentre as inimeras fungdes biolégicas que sfo
atribuidas aos derivados terpénicos podemos citar:
atrair insetos para promover polinizacdo das flores,
repelente natural, protecdo contra doengas, pigmentos
naturais, entre outras. Industrialmente os terpenos

podem ser utilizados como aromatizantes,
CHs; CHj
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na peppermint e spearmint) [3], e € o mais empregado
no ramo da industria devido a suas propriedades
anestésicas e anti-inflamatérias [4, 5]. O pinanodiol
(C1oH1805), um diol derivado do a-pineno ¢ utilizado
amplamente como reagente quiral na preparagédo de o-
hidroxicetonas, B-hidroxialilsilanos e reagentes
quirais com duplaalilagdo [6, 7].
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Figura 1. Estrutura do dcoois quirais (+) e (-)-mentol e (+) e (-)-pinanodiol.

O desenvolvimento e a utilizagdo dos

derivados terpénicos como novos produtos, € baseado
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no conhecimento de sua estrutura e de suas
propriedades fisicas e quimicas e, apesar dos alcoois
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mostrados na Figura 1 possuirem uma estrutura
relativamente simples, seus espectros de RMN-'H e
C B complexos e possuem muitos sinais
sobrepostos (multipletos — espectros de segunda
ordem) e muitos acoplamentos. Portanto, o presente
trabalho tem como objetivo realizar um estudo tedrico
e experimental para determinar inequivocamente a
estrutura destes alcoois quirais através da utilizagdo
calculos teoricos de tensores blindagem de RMN (9),
como ferramenta auxiliar que nos permitira uma
atribuicdo correta de todos os sinais de Ressonancia
Magnética Nuclear de Hidrogénio-1 e Carbono-13, e
correlacionando estes dois métodos.

Nos Ultimos anos, a Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) tem sido um dos métodos mais
poderosos em elucidagdo estrutural e vem provando
ser uma técnica versétil para solucdo de muitos tipos
de problemas na Quimica. Os dados obtidos a partir
de espectros de RMN, em particular deslocamentos
quimicos, sdo amplamente utilizados para caracterizar
0 ambiente quimico individual de &omos [8]. No
entanto, a atribuicdo correta do sina do RMN, bem
como a compreensdo da relacdo entre o deslocamento
quimico e estrutura molecular podem ser problemas
dificeis de solucionar e com o desenvolvimento de
célculos ab initio que estéo cada vez mais precisos, é
possivel utiliza-los como ferramenta para auxiliar na
solucdo destes problemas. Assim sendo, 0 uso das
duas técnicas em conjunto pode ser uma ferramenta
bastante Util para fazer atribuicBes corretas e entender
a estrutura quimica de moléculas[8, 9].

2. MATERIAL E METODOS

A estrutura dos alcoois foi otimizada e apds a

minimizacdo de energia, os dados tedricos de RMN-
3C e 'H foram obtidos pelo método Gauge-
Independent Atomic Orbital (GIAO) [10]. Os célculos
foram realizados com o programa Gaussian09 [11]
aplicando-se o funciona de densidade B3LYP [12],
gue vem demonstrando 6timo desempenho na
simulacdo de diferentes tipos de compostos [13-15],
com o conjunto de funcBes de base cc-pvVDZ [16]
para todos os aomos sendo todos sob o efeito do
solvente (cloroférmio) pelo método Polarizable
Continuum Model using the integral equation
(IEFPCM).[17] Ao final, os resultados tedricos e
experimentais foram comparados por um gréfico de
correlacdo, obtendo-se o coeficiente de correlacdo,
gue indica se os valores obtidos teoricamente estéo
em boa concordancia com os dados experimentais.

Os espectros de RMN-'H de 500 MHz e de
RMN-2®C de 125 MHz foram obtidos em um
espectrometro Bruker DRX-500. Os deslocamentos
quimicos (8) estéo relatados em parte por milhdo
(ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado
como padrdo interno, utilizando CDCl; como
solvente.

Os compostos analisados {(-)-mentol, (+)-
mentol, (-)-pinanodiol e (+)-pinanodiol} foram
adquiridos comercialmente (Sigma-Aldrich Co.).

3. RESULTADOSE DISCUSSAO

Os dados de RMN experimental dos
compostos estudados neste trabalho foram obtidos
através técnicas de RMN 1D (RMN-'H e ©C) e 2D
(COSsY, HSQC e HMBC) e estdo mostrados nas
tabelas 1 a4.

Tabela 1. Deslocamento quimico e acoplamento parao (+) e (-)-Mentol.

Atribuicdo &C (ppm) Atribuicdo | 6H (ppm) Multiplicidade J(H2) \

C1 71,6 H1 3,40 dt Ji=3,=10,4; J;=4,2.

Cc2 50,2 H2 1,10 ddt J;=12,3; J,=10,4; Jz=J,= 2,8.

C6 45,0 HE' 1,95 dddd J1=12,1; J,=4,2; J3= 3,6; J;= 2,0.
H6” 0,95 m -

C4 34,6 H4 1,64 m -
H4” 0,85 m -

C5 31,6 H5 1,43 m -

C8 25,8 H8 2,16 dhege J1=3,=3:=34=35= Je= 7,0; J;=2,8.

C3 232 H3 1,59 ddt J;=11,5; J,= 3,4; J=J,= 3,0.
H3” 1,00 m -

(074 22,2 H7 0,90 d Ji=6,5

C10 21,0 H10 0,92 d Ji=70

C9 16,1 H9 0,80 d Ji=70

Orbital Elec. J. Chem. 5 (1): 7-16, 2013
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Tabela 2. CorrelagBes *H / *H and *H / **C parao (+) e (-)-Mentol.

C HSQC COosy HMBC
C1 H1 H2, H6', HE”’ H2, H3', H3"’, H6', HE'", H8
Cc2 H2 H1, H3', H3"", H8 H1, H3', H3"’, H6', H6'’, H8, HY, H10
C6 HE’ H1, H4', H5, HE’ H1, H2, H4", H5, H7
H6"’ H1, H5, HE'
C4 H4 H3', H3"', H4"’, H5, HE' H2, H3', H3"’, H5, HE', HE"”
H4” H3', H3"", H4', H5,
C5 H5 H4', H4",H6', H6'"’, H7 | H1, H3', H3"’, H4', H4'", HE', HE'', H7
Cc8 H8 H2, H9, H10 H1, H2, H3', H3"", H9, H10
C3 H3' H2, H3'’, H4', H4" H1, H2, H4', H4", H8
H3" H2, H3', H4', H4”
Cc7 H7 H5 H5, HE'
C10 | H10 H8 H2, H8, H9
C9 H9 H8 H2, H8, H10

Tabela 3: Deslocamento quimico e acoplamento para o (+) e (-)-Pinanodiol.

Atribuicdo 8C (ppm) Atribuicdo &H (ppm) Multiplicidade J(H2)

C6 739 - - - -

C1 69,3 H1 3,99 ddd J1=9,4; J,(OH)= 6,5; J:=5,3.

C5 54,0 H5 2,01 t J;=3,=6,0

C3 40,5 H3 1,92 tdd J1=3,= 6,0; J3= 3,6; J,=2,5

C8 389 - - - -

Cc2 38,2 H2 2,45 dddd Ji=14,0; J,= 94; J;= 3,6; J,= 2,5
H2” 1,64 ddd Ji=14,0; J,=53; ;=25

c7 29,6 H7 1,31 S -

c4 28,0 H4 2,20 dtd Ji=10,5; J,=3:= 6,0; J,=2,5
H4” 1,36 J;=10,5

C9 27,8 H9 1,27 -

C10 24,1 H10 0,94 S -

Tabela 4. Correlagdes *H / *H and *H / **C parao (+)
e (-)-Pinanodioal.

C HSQC cosy HMBC
[e3 - - H1, H2', H2", H5, H7
Cl| H1 H2', H2" H2', H2", H6, H7
C5 | H5 H3, H4” H3, H4', H4”, H9, H10
C3 | H3 | H2,H2",H3, | H2,H2' H4, HA4",
H4 H5, H9, H10
c8 - - H3, H5, H9, H10
C2 | H2 | HLH2",H3, H1, H3, H4'
H4
H2" | HL1,H2,H3
C7 | H7 - H1, H5
C4 | H4 | H2,H3 H4", H2', H3,H5
H5
H4" H&
C9 | H9 : H3, H5, H10
C10 | H10 - H3, H5, H9

Os espectros de RMN 1D e 2D dos édcoois
terpénicos foram bastantes (teis na atribuicdo dos
deslocamentos quimicos dos hidrogénios. Parao (+) e
0 (-)-mentol ndo foi possivel determinar todas as
constantes de acoplamento (J) presentes nas
moléculas, devido a alta incidéncia de sobreposicao
entre os sinais no espectro de RMN-'H, mas foi
possivel verificar um acoplamento em W entre os
hidrogénios 4' e 6, verificado pelo espectro de
COSY, apresentando um acoplamento de 2,0 Hz.

Para o (+) e o (-)-pinanodiol, algumas das
constantes de acoplamento medidas mostraram-se
interessantes, como por exemplo, o acoplamento em
W entre H3 e H5 na ordem de 6,0 Hz, também
verificado no espectro de COSY, e a inexisténcia de
acoplamento entre H3 e H4'’, e entre H5 e H4'. Isto
pode ser explicado devido aos angulos diedros
(H3/H4" e H-5/H4’) serem proximos de 90° no

Orbital Elec. J. Chem. 5 (1): 7-16, 2013
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pinanodiol. Todos estes resultados concordam com a
conformagdo obtida por modelagem molecular.

Paralelamente as anadlises experimentais, foi
realizado um estudo de minimizacdo de energia dos
dlcoois quirais estudados, utilizando o programa

Gaussian09 e aplicando-se o funcional de densidade
B3LYP com o conjunto de funcdes de base cc-pvVDZ
para todos os &omos sendo todos sob o efeito do

solvente, as estruturas obtidas estdo mostradas na
Figura 2.

(c)

(d)

Figura 2. Estruturas minimizadas: (a) (+)-mentol, (b) (-) mentol, (c) (+) pinanodiol e (d) (-) pinanodiol.

Orbital Elec. J. Chem. 5 (1): 7-16, 2013
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Apbés a otimizacdo das estruturas, foram  experimentalmente. Os dados dos deslocamentos
obtidos os dados tedricos dos tensores blindagem de  quimicos tedricos e experimental estdo dispostos nas
RMN (&) para carbono e hidrogénio e comparados  tabelas5a8.
com 0s dedocamentos quimicos  obtidos

Tabela 5. Deslocamento quimico tedrico/experimental parao (-)-Mentol.

Atribuigéo 8C? aCP Desvio Ponderado | Atribuicio SH? oHP Desvio Ponderado
(ppm) (ppm) 8C (ppm) (ppm) oH
C1l
Cc2 60,2 50,2 0,20 H2 1,17 1,10 0,06
C6 54,5 45,0 0,21 HE’ 2,77 1,95 0,42
H6” 1,35 0,95 0,42
C4 42,3 34,6 0,22 H4' 2,40 1,64 0,46
H4” 1,60 0,85 0,88
C5 41,3 31,6 0,31 H5 2,16 1,43 0,51
C8 441 25,8 0,71 H8 2,29 2,16 0,06
C3 37,6 23,2 0,62 H3 2,61 1,59 0,64
H3” 1,74 1,00 0,74
(074 30,8 22,2 0,39 H7 1,48 0,90 0,64
C10 289 21,0 0,38 H10 1,69 0,92 0,84
C9 28,3 16,1 0,76 H9 1,45 0,80 0,81
Desvio 0,40 0,51
Médio

dvalores tedricos
Byalores experimentais

Tabela 6. Deslocamento quimico tedrico/experimental para o (+)-Mental.

Atribuicéo 8C? 8CP Desvio Ponderado | Atribuicio SH? SHP Desvio Ponderado

(ppm) (ppm) 6C (ppm) (Pppm) oH

Cl 84,87 71,6 0,19 H1 4,16 3,40 0,22

Cc2 56,37 50,2 0,12 H2 2,51 1,10 1,28

C6 54,07 45,0 0,20 HE' 2,33 1,95 0,19

H6” 1,83 0,95 0,93

C4 42,23 34,6 0,22 H4' 2,41 1,64 0,46

H4” 1,68 0,85 0,98

C5 40,46 31,6 0,28 H5 2,16 1,43 0,51

C8 43,11 25,8 0,67 H8 2,31 2,16 0,07

C3 36,89 23,2 0,59 H3 2,51 1,59 0,58

H3” 1,77 1,00 0,77

C7 28,70 22,2 0,29 H7 1,53 0,90 0,70

C10 31,45 21,0 0,50 H10 1,44 0,92 0,57

C9 27,39 16,1 0,70 H9 151 0,80 0,89

Desvio 0,38 0,82
Médio

4valores tedricos
Byal ores experimentais

Orbital Elec. J. Chem. 5 (1): 7-16, 2013
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Tabela 7. Deslocamento quimico tedrico/experimental para o (-)-pinanodiol.

Atribuicéo 8C? 8CP Desvio Ponderado | Atribuicio SH? SHP Desvio Ponderado
(ppm)  (ppm) 8C (ppm)  (ppm) H
C6 80,1 739 0,08 - - - -
Cl 76,7 69,3 011 H1 47 3,99 0,18
C5 61,7 54,0 0,14 H5 2,8 2,01 0,33
C3 49,7 40,5 0,23 H3 2,7 1,92 0,41
C8 48,6 38,9 0,23 - - - -
c2 46,3 38,2 0,21 H2 31 2,45 0,27
H2" 24 1,64 0,46
C7 36,5 29,6 0,23 H7 19 1,31 0,45
C4 37,6 28,0 0,34 H4 2,9 2,20 0,32
H4" 2,6 1,36 0,91
C9 34,2 27,8 0,23 H9 1,78 1,27 0,40
C10 30,5 24,1 0,27 H10 1,76 0,94 0,87
Desvio 0,21 0,46
Médio

valores tedricos
Byal ores experimentais

Tabela 8. Deslocamento quimico tedrico/experimental para o (+)-Pinanodiol

Atribuicéo 8C? 8CP Desvio Ponderado | Atribuicio SH? SHP Desvio Ponderado
(ppm) oC (ppm) (ppm)
C6 82,08 739 0,11 - - - -
Cl 74,48 69,3 0,07 H1 477 3,99 0,20
C5 62,54 54,0 0,16 H5 2,62 2,01 0,30
C3 49,58 40,5 0,22 H3 2,74 1,92 0,43
C8 49,33 38,9 0,27 - - - -
c2 46,96 38,2 0,23 H2 3,33 2,45 0,36
H2" 2,40 1,64 0,46
C7 35,30 29,6 0,19 H7 2,21 1,31 0,69
C4 37,35 28,0 0,33 H4 2,97 2,20 0,35
H4" 2,42 1,36 0,78
C9 33,99 27,8 0,22 H9 1,80 1,27 0,42
C10 29,73 24,1 0,23 H10 1,81 0,94 0,93
Desvio 0,20 0,49
Médio

4valores tedricos
Byal ores experimentais

Pode-se observar pela andlise das tabelas 5 a 8
de deslocamentos quimicos que a média dos desvios
ponderados referentes ao carbono e hidrogénio dos
compostos deu valores baixos, sendo que o maior
valor do desvio foi de 0,82 que se refere ao
deslocamento quimico do hidrogénio para o (+)-
mentol. Considerando o0s vaores dos desvios

ponderados, o atomo de carbono-1 do (-)-pinanodiol,
foi 0 que apresentou 0 menor desvio em comparacéo
com o deslocamento quimico experimental e o atomo
de hidrogénio-2 do (+)-mentol, foi 0 que apresentou o
maior desvio. Porém, analisando os desvios médios,
podemos observar que estes valores indicam uma boa
correlacdo entre os dados experimentais e tedricos,

Orbital Elec. J. Chem. 5 (1): 7-16, 2013
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sendo que, o (-)-mentol apresentou um desvio menor
gue o (+)-mentol e o (+)-pinanodiol apresentou um
desvio menor que o (-)-pinanodiol, mas comparando
0S quatro compostos, 0s compostos pinanodiol
apresentaram 0 menor desvio, 0 que pode ser
confirmado pelo estudo de correlacdo dos dados
experimentais com os dados teoricos, possibilitando a
obtencdo de um coeficiente de correlacdo para cada
um dos compostos estudados. Os graficos de
correlacdo estdo demonstrados nas figuras 3 e 4 para
carbono e hidrogénio, respectivamente, e o0s
coeficientes de correlacdo estdo dispostos na Tabela
9.

Pela andlise dos resultados tedricos e
experimentais apresentados, podemos observar que o

modelo  tedrico empregado  B3LYP/cc-pvDZ
descreveu bem o deslocamento quimico de RMN-'H e
de 3C dos dcoois estudados, visto que a variacdo
entre os valores tedricos e experimentais foi pequena,
jaque os valores dos coeficientes de correlagdo deram
bem préximos de 1, sendo que o (-)-pinanodiol
apresentou o melhor resultado, com coeficiente de
correlagdo para deslocamento quimico de carbono de
0,9888 e de hidrogénio de 0,9429. Assim, podemos
concluir que as andlises tedricas redlizadas para os
compostos estudados foram eficientes para descrever
e auxiliar na atribuicdo das estruturas dos acoois
terpénicos  estudados com bons  resultados
comparativos.

Tabela 9. Coeficientes de correlagdo RMN-*H e RMN-2C

14

Composto Coeficiente de correlacéo Coeficiente de correlacdo
'H-RMN BC-RMN
(+) mentol 0,8547 0,9577
(-) mentol 0,8918 0,9592
(+) pinanodiol 0,9538 0,9873
(-) pinanodiol 0,9429 0,9888
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Figura 3. Graficos de correlacdo para desocamento quimico de Carbono-13: (a) (+)-mentol, (b) (-)-mentoal, (c)
(+)-pinanodiol e (d) (-)-pinanadial.
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Figura 4. Gréficos de correlacdo para desocamento quimico de Hidrogénio-1 (@) (+)-mentol, (b) (-)-mental, (c)
(+)-pinanodiol e (d) (-)-pinanadial.

4. CONCLUSAO

Podemos concluir que o nivel de teoria
adotado em nossos estudos para descrever a estrutura
dos dcoois foi adequado, apresentando uma boa
correlagéo tedrico-experimental 0 que nos auxiliou na
determinacdo da estrutura dos alcoois estudados.

A correlacdo entre os dados experimentais e
tedricos mostra ser uma excelente ferramenta para
auxiliar a €ucidagcdo estrutura e atribuicdo
inequivoca de sinais de RMN dos écoois estudados.
Outro ponto a ser destacado neste trabalho € que os
valores tedricos de desocamento quimico de RMN
obtidos com o nivel de teoria B3LYP/cc-pvDZ
possibilita associar um custo computacional ndo téo
elevado a uma precisdo apurada dos resultados
obtidos.
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