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RESUMO

A tese “Estudo dos mecanismos de transmissao dos acoplamentos escalares via
ligacbes e/ou via nuvem eletronica proxima no espaco e estudos de difusao
(DOSY) de "°F” é composta de 5 capitulos. O primeiro capitulo é uma visdo geral sobre
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), sequéncias de pulso para determinagao
experimental das constantes de acoplamento, mecanismos envolvidos na transmissao
desse importante parametro de RMN e Teoria dos Orbitais Naturais de Ligagdo (NBO).
No segundo capitulo ha uma introducdo sobre acoplamentos transmitidos
“espacialmente” (TS). Posteriormente, os valores de "Jgy, cujo n24, sdo correlacionados
com distancia (den) € densidade eletronica ao longo do caminho do acoplamento. No
terceiro capitulo os mecanismos de transmissao da constante de acoplamento Jry em
2-F-benzaldeido foram investigados. A motivagao para este estudo foi a observagao do
maior valor dessa constante em meio polar. Os resultados tedricos mostraram que a
forma sinperiplanar € a mais estavel, porém a porcentagem da forma antiperiplanar
aumenta em solvente polar. Além disso, os resultados tedricos suportam um Jgy maior
para a forma anti Esses resultados corroboram com o dado experimental acima
mencionado. Seguindo a apresentacado dos resultados, o capitulo 4 versa sobre o uso
de constante de acoplamento vicinal (*Jcw) para a determinacdo da estereoquimica de
duplas ligagdes. Primeiro apresentamos a metodologia seFHSQMBC-TOCSY utilizada
para determinacdo do acoplamento °Jgy. Posteriormente apresentamos uma
racionalizacdo para os valores observados para derivados de quinolina e
pirrolizidinonas, mostrando a importancia da ocupancia dos orbitais e da % de carater s
dos carbonos envolvidos para a transmissdo desse acoplamento. Por fim, no capitulo 5
sdo apresentados os resultados para os experimentos de DOSY (Diffusion Ordered
SpectroscopY). Neste capitulo apresentamos a sequéncia Oneshot-19F{1H} uma
modificacdo da sequéncia original Oneshot-'H para deteccdo de '°F com

desacoplamento de "H.
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ABSTRACT

The thesis “Study of the mechanisms of transmission of the scalar couplings
through bond and/or through the electronic cloud close in space and studies of
diffusion (DOSY) of '®F” is composed by 5 chapters. The first chapter is an overview
of Nuclear Magnetic Resonance (NMR), pulse sequences to determine experimentally
scalar spin-spin coupling constants (SSCC), mechanisms involved in the transmission of
SSCC and Natural Bond Orbital analysis (NBO). The second chapter introduced the
through space coupling constant (TS) transmission pathway. In addition, it was
proposed a correlation among the values of "Jgy, with n24, the distance (dry) and the
electronic density along the coupling pathway. In the third chapter the mechanisms
involved in the transmission of the Jgy coupling constant in 2-F-benzaldehyde were
investigated. The experimental observation of a higher coupling constant in polar solvent
compared to the nonpolar one was our motivation to evaluate in details this coupling
constant. It is important to highlight that was not possible to determine experimentally
this coupling constant in nonpolar solvent because the value is smaller than spectral
resolution. From theoretical calculation it was observed that the syn periplanar is the
most stable conformer, however the population of the antiperiplanar conformer
increases in polar solvent. Besides, the theoretical results support higher Jgy value for
the antiperiplanar conformer in comparison to syn periplanar. These results are in
agreement with the experimental. Following the discussion, chapter 4 is related to the
application of vicinal coupling constant (°Jcy) for relatively stereochemical determination.
The experimental *Jgy coupling was measured using se-HSQMBC-TOCSY pulse
sequence. In addition, it was done a rationalization of the couplings observed for
quinolines and pirrozilidinones derivatives, suggesting that the % s character of the
carbons and occupancy of the orbitals involved in the coupling pathway describes the
experimental behavior. Finally, chapter 5 introduces the use of DOSY (Diffusion Ordered
SpectroscopY). For this purpose, It was designed a pulse sequence dubbed Oneshot-
YF{'H} — consisting in a modification of the original Oneshot-"H to allow radiofrequency

changes between 'H and "°F channels and a "H decoupling during '°F acquisition.
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Capitulo 1

Conceitos gerais: Constante de
acoplamento e Teoria de Orbitais
Naturais de Ligacao (NBO)






1. Ressonéancia Magnética Nuclear

A espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) é uma ferramenta
poderosa muito utilizada para a determinagdo da estereoquimica relativa’ ou absoluta
de compostos organicos e,” também, na investigacdo da estrutura, dinamica e cinética
quimica de uma vasta gama de sistemas bioldgicos.

O fendbmeno basico da RMN é similar ao de outras formas de espectroscopia, ou
seja, é necessaria a existéncia de dois ou mais estados que diferem em energia. No
caso da RMN, nucleos cujo numero quéantico de spin (1) é diferente de zero possuem
um momento angular de spin (I) e, consequentemente, um momento de dipolo
magnético nuclear (u) capaz de interagir com o campo magnético externo (Bp) dando
origem a estados com diferentes energias. O momento angular de spin é quantizado e

seu valor em médulo pode ser obtido através da Equagéo 1.°

=210+ D) (1)

Em geral estamos mais interessados na componente z do momento angular de

spin, esta é restrita a valores inteiros de A que vao de —| a +|. Desse modo, nucleos cujo

1 . - h - h 3
[ = > Possuem apenas dois momentos angulares [, = +E oul, = -5

O momento de dipolo magnético e o momento angular de spin sdo grandezas

diretamente proporcionais szf, onde a constante de proporcionalidade (y) é
denominada de razdo magnetogirica e € caracteristica de cada nucleo.

A necessidade de um campo magnético externo para a criagdo dos estados
fundamental e excitado(s) faz com que a frequéncia caracteristica das transigdes néo
seja fixa, mas dependentes do campo magnético aplicado, dai a existéncia de
equipamentos cuja frequéncia do ntcleo 'H (“referéncia”) ¢ 600 ou 800 MHz, por
exemplo. Além disso, a RMN se difere das demais técnicas espectroscépicas quanto ao
tempo de vida do estado excitado que é cerca de 10° vezes mais longo que o tempo de
vida dos estados excitados eletrbnicos. Tal caracteristica traz alguns beneficios a RMN
tais como: i) linhas finas; /i) manipulagdo dos estados excitados em experimentos
multidimensionais e iij) estudar movimentos moleculares que ocorrem na escala de

picosegundos a segundos.3



A possibilidade de manipulagao de estados excitados faz da RMN uma poderosa
ferramenta para a andlise de diversas caracteristicas do composto em estudo. E
possivel inferir sobre o ambiente do nucleo (deslocamento quimico); determinar sua
conectividade (acoplamento escalar); proximidade espacial (acoplamento dipolar);
tamanho (relaxacdo e difusdo). No decorrer dessa tese sera dada énfase a dois
parametros muito importantes em ressonancia magnética nuclear - constantes de
acoplamento e coeficiente de difusao translacional.

As constantes de acoplamento compreendem 3 capitulos da presente tese,
logo, sera dada uma breve introducdo e as demais discussdes serdo realizadas nos

capitulos 2-4. Ja os experimentos de difusao serao discutidos no capitulo 5.

1.1. Constante de Acoplamento

A constante de acoplamento escalar spin-spin (J) € definida como a interagéao
entre dois nucleos magnéticos, mediados pelos elétrons. Devido a sua sensibilidade
aos efeitos locais de distribuicdo eletrénica, angulos de ligacdo e efeitos dos
substituintes, esta é considerada um importante parametro em RMN.

Com o desenvolvimento de equipamentos de campos mais altos e novas
sequéncias de pulsos, que permitiram a realizacdo de experimentos de RMN em duas e
trés dimensdes (2D e 3D, respectivamente), tornou-se possivel a determinagdo das
constantes de acoplamento que fizeram da RMN uma poderosa ferramenta para a
andlise da conformacdo e da estereoquimica de moléculas organicas
complexas.4'5’6’7'8'9’10'11'12’13

Independentemente da natureza das moléculas (organica, organometalica ou
inorganica) ou do seu tamanho (moléculas pequenas, peptideos ou proteinas), a
constante de acoplamento escalar € uma ferramenta chave para o estudo estrutural.
Até o inicio da década de 60 do século passado, acreditava-se que a transmissao do
acoplamento escalar ocorria somente através dos elétrons envolvidos em ligacbes
covalentes, ™ porém, um numero significativo de estudos experimentais e tedricos,
mostrou que existe uma transmissdo da informagao nuclear operando através do

espaco, “Through Space (TS)’. E importante ressaltar que ndo se deve confundir o



acoplamento escalar via espagco com acoplamento dipolar, enquanto o primeiro é
transmitido através dos elétrons e abrange uma faixa muito grande de valores, que

15,16 5 (ltimo é

varia de 4 Hz até 800 Hz, dependendo dos nucleos envolvidos;
transmitido por interagbes dipolares e apresenta um valor médio nulo em solugdes

isotropicas.

1.2. Principios de RMN pulsada: Tipos de pulsos
1.2.1.Pulsos duros versus Pulsos seletivos

Na auséncia de um campo magnético os spins podem adotar todas as
orientagdes possiveis, porém quando submetidos a um campo magnético externo (Bo)
tendem a se alinhar com esse campo criando uma magnetizagcdo resultante (por
convencgao denominada M;). No entanto, para que essa magnetizacao resultante possa
ser detectada é necessario que ela possua componentes ao longo do plano transversal
(xy). Na era da RMN pulsada, a forma como isso é realizado é através da aplicagao de
um campo magnético oscilante (B+), perpendicular a By.

Em um referencial girante, quando o campo B4 esta ligado, a magnetizacédo ao
longo de z “enxerga” um campo aparentemente estatico e precessa ao seu redor até
que este seja desligado (origem do nome ressonancia magnética pulsada e do fato de
nos referirmos a este campo magnético oscilante como pulso). O exemplo mais simples
de ressonancia magnética pulsada consiste de um pulso ao longo de x ou y (p1)

seguido de um periodo de aquisig¢ao, ver Figura 1.

P4
| Figura 1. Exemplo mais simples de sequéncia de

pulsos.

No experimento mostrado na Fig. 1, o pulso de R.F (p1) é aplicado de forma que
todos os spins de um dado isétopo sejam excitados “igualmente” (excitagdo néao
seletiva). O efeito de p1 sobre a magnetizacédo dependera da sua poténcia que esta

intimamente relacionada a sua banda de excitagéo (w; = yB,) e da sua duragéo (7,), ou



seja, um pulso de duragéo 7, aplicado com uma banda de excitagédo yB, deslocara a
magnetizagdo de um angulo 6 = yB;t, (angulo de nutagdo) em relagdo ao eixo z

(Figura 2).°

z zZ z z
B, B, B, B,
y = —y— y— — ¥~
X X X X

Figura 2. Efeito de um campo B4 aplicado ao longo de y sobre um spin alinhado

inicialmente ao longo de z.2

Nota-se, através da equacao acima que a banda de excitacédo de um pulso (w;) €
inversamente relacionada a duracdo deste, ou seja, para diminuirmos a banda de
excitacao (w; — Aw;) mantendo o mesmo angulo de nutacdo sera necessario aumentar
a sua duragéo (t,, + At,); este € o principio da “excitacéo seletiva”.

E importante destacar que cada tipo de pulso possui um perfil de excitacdo
caracteristico: pulsos retangulares, por exemplo, possuem um perfil de excitacdo com
algumas ondulag¢des que vao muito além do seu centro, enquanto os pulsos gaussianos
por nao possuirem tais ondulagdes ficam mais restritos ao centro de sua aplicacao, ver
Figura 3. Devido a essas caracteristicas os pulsos retangulares séo preteridos pelos
pulsos gaussianos em sequéncias de pulso onde a excitacdo seletiva de sinais com

deslocamentos quimicos préximos é desejada.

Pulso de R.F  Perfil de excitacao

— —'V\/\v Figura 3. Perfis de excitacdo de
[

pulsos seletivos: retangular e
gaussiano.
—_—
Gaussiano



1.3. Técnicas de correlacao heteronuclear

No método de deteccdo inversa o nucleo de menor razdo giromagnética y é
detectado de forma indireta, os experimentos sao realizados de tal maneira que a
magnetizagédo inicial do nucleo 'H ¢ transferida via um INEPT (Insensitive Nuclei

Enhanced by Polarization Transfer) para o heterontcleo (°*C, N, *'P, etc...)."””

1.3.1.Experimentos de deteccao inversa. Correlacoes a uma ligacao:
HSQC

O experimento de HSQC' (Heteronuclear Single Quantum Coherence) é uma
das ferramentas mais importantes para o estudo de moléculas em solugao, constituindo
a base de muitos experimentos de RMN multidimensional, desenvolvidos para o estudo
de moléculas pequenas, médias em abundancia natural e de biomoléculas marcadas
isotopicamente, em particular proteinas e nucleotideos.'®

A sequéncia de pulsos de um experimento HSQC é baseada em um bloco de
transferéncia de magnetizagdo conhecido como INEPT'2 muito utilizado em
sequéncias de pulsos multidimensionais.

Na Figura 4 esta apresentada a sequéncia de pulsos basica de um experimento
HSQC, onde na primeira parte, INEPT, temos:

i) Evolugao do acoplamento 'Jxydurante o periodo 2A (onde A é 1/4Jxn);

i) Re-focalizagdo do deslocamento quimico de 'H através da aplicacdo de um pulso
de 180° na metade do periodo de evolugdo (eco de spin);

iii) Transferéncia de magnetizacédo do 'H para o nucleo X durante a aplicacdo
simultanea de dois pulsos de 90° em ambos os nucleos (21xSz —21zSy).

Durante o periodo de evolugao ty apenas o deslocamento quimico do nucleo X

evolui, o acoplamento "Jxy é re-focalizado pelo pulso de 180° aplicado no canal de
'H na metade do periodo de evolucdo. E importante ressaltar que durante o periodo
t1, variavel, é criada a “segunda dimensao”.

Na parte final da sequéncia, retro-INEPT:



iv) A magnetizacédo € transferida do nucleo X para o 'H durante a aplicagéo dos
pulsos de 90° em ambos os nucleos;

v) Evolugdo do acoplamento durante o periodo 2A e re-focalizagdo do
deslocamento quimico de H.

Durante o periodo de aquisigéo (t2) ocorre evolugdo do deslocamento quimico de
'He, caso o experimento seja realizado sem desacoplamento, de "Jxx. E importante
ressaltar, que uma vez que a magnetizacao final € uma magnetizacao Ix em fase, é
possivel a aplicacdo de desacoplamento durante a aquisicdo de forma a obter uma
simplificagdo espectral e um ganho de sensibilidade.

21,8, Iy

L, 2k 21,8, 21,8,
'H ‘AI A I Aj A
®1 (y)
t
X I < ! > I | cpp
21,8, 218,
21,8,

Figura 4. Sequéncia de pulsos basica de um experimento

HSQC com os produtos de operadores.

A magnetizagao, indesejada, proveniente dos prétons ligados a '?C ou "N pode
ser eliminada aplicando ciclagem de fase ou gradientes de campo.

A importancia de experimentos como o HSQC, onde o heteronucleo é detectado
de forma indireta, fica bastante clara ao analisar a Equacéo 2. E possivel notar que em
experimentos heteronucleares, € altamente vantajoso do ponto de vista da
sensibilidade, iniciar uma sequéncia excitando o hidrogénio, seguido de transferéncia
de polarizacao para o heteronucleo e subsequente transferéncia reversa de polarizagao

e detecgdo em hidrogénio.?



%a’ yexy;e/tz[l - exp(_Rl,ex 3 c)] (2)

Vale ressaltar que o experimento de HMQC?' (Heteronuclear Multiplo Quantum
Correlation) também é muito utilizado quando se deseja observar correlagbes a uma
ligagdo e, que a nivel pratico, o experimento de HMQC tende a ser mais robusto no que
diz respeito as imperfeicdes experimentais ou erros de calibracdo de pulso, porém o
HSQC ¢é a técnica mais indicada para trabalhos onde se requer uma alta resolucéo
(evolugao de magnetizagdo monoquantica), além de ser mais favoravel as modificagbes

da sequéncia.

1.3.2.Experimentos de deteccao inversa. Correlacbes a longa
distancia: HMBC

O experimento HMBC?? (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) € um dos
experimentos mais importantes para a elucidacado estrutural de moléculas organicas
pequenas. > A sequéncia de pulsos HMBC é bastante semelhante a sequéncia
HMQC,?" Figura 5, porém apresenta algumas modificacdes fundamentais:

(a) supressado do periodo de re-focalizagdo depois da aplicagcdo do primeiro
pulso de 90° sobre o heteronucleo;

(b) manter o acoplamento durante a aquisicdo (magnetizagao € antifase durante
a aquisicao) e;

(c) introdugao de um primeiro pulso de 90° que minimiza os sinais provenientes

do acoplamento "Jx ("H-"°C diretamente ligados).



A) HMQC B) HMBC

™ 215, - ndo detectavel

218, -21S, -21,8, -21.8,
218, 21,8,

Figura 5.Sequéncias de pulsos (a) HMQC: A= # ; @1 =x,—x e (b) “low pass filter’

CH

HMBC: A;= #; tau = ——: @, = x,—x.

n
CH 2% cH

Um dos grandes problemas do experimento de HMBC é a grande faixa dos
valores de "Jxy (de 0 a 30 Hz). Desta forma é recomendado realizar diferentes
experimentos com tau, otimizado para diferentes valores de "Jxy (normalmente 4,0, 6,0,
8,0 ou 12,0 Hz) para assegurar que se obtenha o maximo de informagdes possiveis.

Porém, esta metodologia pode ser demorada e tediosa.

1.3.3.Experimentos de deteccao inversa: Medidas de "Jcy

Apesar do extenso numero de técnicas de RMN desenvolvidas para a medida de
constantes de acoplamento "Jcy, ainda existem muitas ddvidas no que se refere a
escolha do melhor método a ser utilizado e muitas discussdes cercam a confiabilidade e
a simplicidade da analise dos dados e determinag¢ao das constantes de acoplamento.

Dentre estas sequéncias de pulsos as mais largamente utilizadas sdo aquelas
que consistem de um bloco do tipo HSQC seguido de uma transferéncia via TOCSY
("don + JuH), esquema 1A.** Embora estas sequéncias fornecam tanto a magnitude
quanto o sinal das constantes de acoplamento "Jgp, independentemente do seu valor,

elas se aplicam apenas a carbonos hidrogenados.

10



A) HSQC-TOCSY B) HSQMBC C) HSQMBC-TOCSY

Jur  Jyn "Jen Jen
Ar\ /\H H3 Hs/\
NS RO
Cq C,
N ~

Esquema 1. Mecanismos de transferéncia de coeréncia nos experimentos de A)
HSQC-TOCSY,* B) HSQMBC?*'*2 ¢ C) HSQMBC-TOCSY

Por outro lado, os experimentos baseados na transferéncia direta de "Jcy
(Esquema 1B e 1C), geralmente falham na medida de constantes de acoplamento
pequenas (0-3 Hz), além de nao fornecerem informacdes a respeito do sinal.?

Devido a sua importancia, o uso da constante de acoplamento para estudo
conformacional, 2°+ %027+ 28.29 gera discutido, nas proximas sessdes, a precisdo,
confiabilidade, simplicidade na analise de dados e determinacdo das constantes de
acoplamento das sequéncias HSQC-TOCSY **, HSQMBC *'' % e sel-HSQMBC-

TOCSY?.

1.3.4.Experimento de HSQC-TOCSY

O experimento de HSQC-TOCSY,* como proprio acrénimo indica, nada mais é
que uma combinag¢ao de um experimento de HSQC com um bloco de transferéncia de
magnetizacdo homonuclear TOCSY. > O primeiro bloco codifica cada préton com
relacdo ao deslocamento quimico do heteronucleo ao qual estd diretamente ligado,
resolvendo assim muitos problemas de sobreposi¢ao. Ja o segundo bloco conecta este
heteronucleo com todo o seu subsistema de spin.

A perda de sensibilidade € uma desvantagem dessa técnica em relacdo ao
TOCSY-2D homonuclear. Isso ocorre, pois a magnetizagao € codificada em relagéo ao
heteronucleo no primeiro bloco do experimento (HSQC), que no caso de 3C constitui

apenas 1% dos carbonos da amostra.
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Atualmente, a sequéncia HSQC-TOCSY que é utilizada de forma rotineira nos
laboratérios de RMN, possui pulsos de gradiente, a metodologia PEP* e o trem de

pulsos DIPSI-2, ver Figura 6.%°

Y y

A,IA1 I I_\ZI/_\Z /_\.1I/_\.1 DIPSI

P, Y

T
FA

c\/ G,
Figura 6. Sequéncia de pulsos do experimento HSQC-TOCSY. Para o TOCSY se
1

utiliza o trem de pulsos DIPSI: A= 7T ; Dy = X, —X; P=X,X,-X,-X.
CH

&)

&)

1.3.4.1. Experimento de HSQC-TOCSY- IPAP

A metodologia IPAP (“InPhase AntiPhase”)® requer a obtencdo de dois
espectros, um com o sinal em fase (IP) e o outro com o sinal em antifase (AP). A
adicdo e subtragdo dos experimentos na etapa do processamento do FID (Free
Induction Decay) resultam na obtencéo de dois sub-espectros, onde as componentes o

e B do multipleto, ao longo de F2 ou F1,estdo separadas pelo acoplamento escalar J,

ver Figura 7.
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—
experimento /\ /\ IP+AP
P

experimento :
AP /\ IP-AP A
\ B

Figura 7. Representacao esquematica da metodologia IPAP.

A fim de evitar extensivos problemas de “cross-talk” e, consequentemente evitar
a introducao de erros nas medidas, é importante que os experimentos IP e AP sejam
adquiridos da maneira mais equivalente possivel. “Cross-talk” é definido como uma
porcentagem remanescente de componentes indesejadas devido ao ndo cancelamento
perfeito durante o procedimento de soma e subtragso.®

A sequéncia de pulsos HSQC-TOCSY-IPAP, Figura 8, € um dos experimentos

mais comuns que utilizam essa metodologia.

TAY

A\
G\/ G,

Figura 8. Sequéncia de pulso HSQC-TOCSY-IPAP utilizada para determinar os

acoplamentos "Joy: A= # Dy =x,—x; Y=xx—x,—x; ®, =y (IP),x(AP) ;
CH

@; =x (IP),y(AP).
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Para obter o espectro HSQC-TOCSY-IPAP®'® ¢ necessario editar a fase dos
pulsos ®, e ®3. A aquisicdo do experimento IP necessita que os pulsos @, e @3
apresentem fase Y e X respectivamente (®,=Y e ®3=X), enquanto o experimento AP

necessita que os mesmos pulsos tenham as fases trocadas ®,=X e ®3=Y (Fig.8).

1.3.5.Experimento de IPAP-HSQMBC

O experimento HSQMBC*'* (Hetero Single Quantum Multiple Bond
Connectivity) consiste de uma versdo modificada do experimento HSQC, ajustado para
determinar acoplamentos a longa distancia "Jxy. As primeiras versées dessa sequéncia
possuiam algumas desvantagens como o aquecimento, sequéncias que usam o bloco
CPMG (Carr-Purcell-Meiboom-Gill) * para minimizar a modulagdo devido aos
acoplamentos homonucleares Jyy. Além disso, um dos maiores problemas das
primeiras versdes da sequéncia HSQMBC esta relacionado a precisdo nas medidas

das constantes acoplamentos,*® ver Figura 9.

H, Yoa= 1,58
' Yome= 2,01

B

I

1675

182 181 150 189 188 147 186 185  ppm

195 192 191 190 189 188 167 188 185 184 pom

Figura 9. Correlacédo envolvendo o carbono carbonilico C4; e o hidrogénio Hs da

molécula de crotonato de etila.

Pode-se notar que o mesmo multipleto, proveniente da correlagao entre C4 e Hy,
apresenta diferentes valores de constante de acoplamento. Este problema é descrito
na literatura® como sendo resultante da medida do acoplamento de um sinal em
antifase sendo necessaria a realizagdo de um ajuste (“fitting”) para uma medida mais

confiavel. No entanto, a aplicagao do ajuste nem sempre € uma tarefa trivial, pois a
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precisdo da medida depende tanto da forma do multipleto, quanto da resolu¢éo do sinal
do "H o qual se pretende determinar a constante de acoplamento.

Na tentativa de superar esses problemas uma versdao modificada da sequéncia,
IPAP-HSQMBC* (Figura 10), foi proposta a fim de facilitar a medida das constantes de
acoplamento a longa distancia. Neste experimento os efeitos da modulagédo Jny sé&o
menores, pois sdo compensados no processo de adicdo/subtracdo dos dados em fase
(IP) e antifase (AP).

A A

-X y Wy Y

1
A2 A2

H| A, I A, ASIAS A, I A, I I 1

@, P, 0, €
x b b1 4. I z
G, a ‘N A [\ AN AN

6 6 e By a6 & B

Figura 10. Sequéncia de pulso do experimento 2D IPAP-HSQMBC.

Esta sequéncia é baseada na G-BIRD-HSQMBC*', onde um periodo de
refocalizagdo adicional foi introduzido antes da aquisicdo para obter os dados
complementares IP e AP,*? que sdo obtidos quando £=on e off respectivamente.

E importante ressaltar que embora esta sequéncia possa ser utilizada para a
determinacao de constantes de acoplamento tanto em carbonos protonados como nao
protonados, esta ainda sofre com problemas de "cross-talk" devido a ndo equivaléncia
entre os experimentos IP e AP. Além disso, esta nao fornece informacdes a respeito do

sinal do acoplamento.

1.3.6.Experimento de HSQMBC-TOCSY-IPAP com pulso seletivo

Como mencionado anteriormente, a sequéncia de pulsos HSQC-TOCSY-IPAP é
fornece tanto a magnitude quanto o sinal das constantes de acoplamento, porém é
restrita a carbonos hidrogenados. Ja sequéncias como HSQMBC?>' e IPAP-HSQMBC?>?
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tipicamente falham na medida de constantes de acoplamento pequenas (0-3 Hz) e ndo
fornecem informacgdes a respeito do sinal.?*

Recentemente Parella e colaboradores®® desenvolveram uma sequéncia de
pulsos que consiste em uma modificacdo do experimento de HSQC-TOCSY-IPAP®*1°
Nesta sequéncia os pulsos de 180° no bloco de INEPT foram substituidos por pulsos
seletivos, de forma que a refocalizagao do "Jcy € seletiva e ndo mais "broadband'. Além
disso, os tempos nos quais a magnetizacdo € deixada evoluir sob influéncia do
acoplamento heteronuclear (A) sdo ajustados para a evolugdo dos acoplamentos a
longa distancia ("Jcy) € sdo aplicados gradientes de igual magnitude e fase antes e

apos os pulsos de 180° (Figura 11).
180sel 180sel

y W
'H _AZA‘“? _L‘Z[\L‘z DIPSI
®, € T

x | s |

G, A AA AA A
G, G,G, G, G, G

G

5

G,
Figura 11. Sequéncia de pulsos do experimento de sel-HSQMBC-TOCSY. O pulso de
180° seletivo aplicado no canal do préton pode ser aplicado para uma unica ou para
multiplas frequéncias. Dois experimentos independentes IP (y=y, €=on) e AP (y=Xx,

e=off) devem ser realizados.

Para entendermos o porqué das modificagdes citadas acima é importante ter em
mente o conceito de eco de gradiente e pulso seletivo. Na sequéncia de HSQC-
TOCSY-IPAP (Fig. 08) o bloco INEPT é tradicional, sem pulsos seletivos, de forma que

ocorre a refocalizacdo de todos os deslocamentos quimicos de 'H (Qn) e o

16



acoplamento 'Jgy evolui durante todo o periodo 2A, como se pode observar na

descricdo de produtos de operadores abaixo.

e Evolugéo sob influéncia do deslocamento quimico (QuAl,):

9001, A.QH 18091, 4+ 180°S,
I, — =1, — =l cos(AQy) + L4 sin(AQy) ——— Iy cos(AQy) + 115 sin(AQy)

AQH Z
— (I}, cos?(AQy) — Iy cos(AQy) sin(AQy)
y

+ [L1x sin(AQy) cos(AQy) + Iysin?(AQy) | = Iy [cos?(AQy) + sin?(AQy)]

- I1y

e Evolugédo sob influéncia do acoplamento heteronuclear (21TAJI,S,):

9001, (2mJA)21,S, 18091, 4+ 180°Sx
|y =y —liy cos(2mJA) + 2144S, sin(2mJA) ———— > I cos(2m]A)

— 214,S, sin(2mJA)

O resultado do produto de operadores mostra claramente que o deslocamento

quimico de 'H é refocalizado, mas o acoplamento escalar evolui durante 2A.

A sequéncia, intitulada seFHSQMBC-TOCSY (Fig.11), possui trés modificacoes
fundamentais localizadas tanto no primeiro bloco INEPT quanto no retro-INEPT. Essas
mudangas consistem na aplicagédo de pulso de refocalizagdo seletivo em hidrogénio que
juntamente com os dois gradientes, aplicados apds o primeiro pulso de 90,°
imediatamente antes do pulso de 90,°, formam um eco de gradiente seletivo, ou seja,
apenas as magnetizagdes referentes aos 'H afetados pelo pulso seletivo serdo re-
focalizadas pela aplicacédo do segundo gradiente. Além disso, o periodo A é modulado
para evolugdo do acoplamento a longa distancia ("Jcy n>1).

De forma semelhante & sequéncia de pulsos HSQC-TOCSY-IPAP®, a sequéncia
sel-HSQMBC-TOCSY gera multipletos em fase (IP) e antifase (AP), logo, a andlise das

constantes de acoplamento deve ser realizada a partir da soma/subtragao dos FID’s
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advindos de cada um dos experimentos. Como discutido anteriormente, esta analise
gera um conjunto de multipletos o/ complementares em que a separacdo em Hz
corresponde ao valor da constante de acoplamento.

Uma das maiores vantagens dessa sequéncia de pulsos reside no fato da
evolugdo tanto do acoplamento homonuclear ("Jyy) quanto do heteronuclear ("Jgn)
gerar multipletos com fase absortiva. Além disso, o TOCSY preserva a informag¢ao dos
estados a/p do 3c permitindo a determinagao do sinal da constante de acoplamento.

O mecanismo de transferéncia de coeréncia do experimento de sel-HSQMBC-
TOCSY consiste de duas etapas sequenciais "Joy + Jun. O sucesso deste método
consiste, primeiramente, na existéncia de um acoplamento grande entre o hidrogénio
inicial (H3) e o carbono (Ci) e, secundariamente, da transferéncia efetiva de
magnetizagdo ao terceiro spin (Hy) através do TOCSY, ver Esquema 1C (pag. 9).
Assim, aplicando um pulso seletivo de 180° em Hgj, a intensidade do sinal do Jeime

resultara de um mecanismo aditivo de "Jc1HstJHons -

sin(21 "Jc1p38) coS(T "Jyam3Tm) [1 + sin(2m "Je1434)] 24

como podemos notar a intensidade do sinal € completamente independente do valor de
"Jeo1-H2 € também da multiplicidade do carbono.

Vale ressaltar, que na sequéncia sel-HSQMBC-TOCSY nao temos a constante
de acoplamento 'Jgy para servir como referéncia para a determinacdo do sinal das
constantes "Jcn. Neste caso utilizamos a constante de acoplamento vicinal (°Jcy), pois
esta é sempre positiva podendo, portanto, ser utilizada como referéncia para a
determinacao do sinal das demais constantes de acoplamento referentes a um mesmo

carbono.
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1.3.7.Mecanismos de transmissao da constante de acoplamento

escalar spin-spin (J)

A constante de acoplamento spin-spin € a interagdo, entre dois nucleos
magnéticos, mediada pelos elétrons. Essa interagdo pode ocorrer através de dois
mecanismos basicos. O campo magnético de um nucleo induz localmente um momento
magnético no sistema eletronico. Este momento magnético eletrébnico pode ocorrer na
forma: a) de uma polarizagdo dos spins dos elétrons, que é um aumento ou diminuigéo,
local, da probabilidade de se encontrar os elétrons com spin a (para cima) versus spin 3

(para baixo) ou b) pela indugdo de uma densidade de corrente orbital (Figura 12).°
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Mecanismo de transmissao via polarizacao de spin eletrénico
(FC e SD)

campo magnetico do nuicleo A induz
uma polarizagao de spin no sistema eletronico

Ay
. momento magnético do elétron (polarizagéo de spin)
| . interage com o campo magnético do nucleo B
spin nuclear A " )
o R 4 *
polarizagdo de spin propagando-se
através da ligagdo quimica

spin nuclear B
Mecanismo de transmissao orbital eletrénico (PSO e DSO)

Campo magnético do nucleo A
induz uma corrente de densidade eletrénica com um
momento magnético associado

X ;
| K o momento magnético da

: . " corrente de densidade eletronica interage com o
spin do nicleo A . campo magnético do ndcleo B

.

-~

. )
propagagao da densidade de correnie- o
atraveés da ligagao quimica
q
I

spin do nucleo B

Figura 12. Mecanismos de transmiss&do da constante de acoplamento escalar J.
a) Campo magnético do nucleo induz a uma polarizagdo de spin no sistema
eletrébnico que é transferida através das ligagcdes quimicas para o outro nucleo.
b) Momento magnético induzido no sistema eletrénico via o spin eletrénico. O
nucleo induz uma densidade de corrente com um momento magnético

associado que sera transmitido de um nucleo para outro através das ligacdes

quimicas.
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O movimento dos elétrons em um sistema de muitos elétrons esta acoplado pela
interacdo eletrostatica (Couldémbica). Logo, efeitos locais, tais como o momento
magnético eletronico localmente induzido, terdo um efeito sobre toda a estrutura
eletrénica da molécula.

Na teoria ndo relativistica de Ramsey, s&o quatro as contribuicbes que
descrevem o valor tedrico da constante de acoplamento indireta spin-spin. O
mecanismo de transmissdo orbital se subdivide nos termos spin orbita diamagnético
(DSO) e spin orbita paramagnético (PSO). Ja o mecanismo de transmisséo via spin é

subdividido nos termos o spin dipolar (SD) e contato de Fermi (FC), Equagcoes 3-6.

(50D) - [ﬂjz e’ Z?;L’:;K _(;';L)a(;;l()a (3)
KL 3 3

aa ar) m, 5 |r51<| |riL|

(&?”) _ Ho el @ 4)

« 4nm, 5 "’m

2 4rg eh - ~

OFC) _ tho 778N 5.) O(r. 5
(05) =1 RS 6,000 )

(5;D) _Ho g.eh 23(*61‘-’7;1( )(’_‘;K )a _’Tili(gi )a (6)

5
4r 2m, 5 |’”u<|

—

A razdo magnetogirica do nucleo K é yx; 7'y =7 —R, é a diferenga do vetor

posigdo do elétron i e o nucleo K; s, € o operador de spin do elétron i; e ZK = l:(ﬁ,{) éo
operador momento angular orbital do elétron i com respeito a posicdo do nucleo K
(unidades Sl) e § é a funcéo delta de Dirac. **

O termo de contato de Fermi surge devido a polarizagdo de spin do sistema
eletrdnico causado por um nucleo, que resulta de uma interacédo de transferéncia desta
polarizagéo de spin para outro nucleo (Fig. 12A). Teoricamente o nucleo € tratado como

pontos de carga e dipolos magnéticos, o termo “contato”, surge principalmente devido
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a interacao local do nucleo com o spin local dos elétrons, que seriam, portanto, os
pontos de carga. O restante da interagdo entre o spin nuclear com o spin eletrénico é
um dipolo magnético que é descrito pelo operador spin-dipolar (SD).

O mecanismo orbital eletrénico (Fig. 12B) é dividido em uma contribuicdo
paramagnética (PSO) e diamagnética (DSO). Teoricamente eles podem ser
distinguidos como dois operadores independentes, entretanto apenas sua soma
apresenta significado fisico. O mecanismo PSO, tipicamente, apresenta valores
pequenos, enquanto o mecanismo DSO é usualmente negligenciado.

Embora na maioria dos casos o termo FC descreva quase que totalmente o valor
da constante de acoplamento envolvendo ntcleos de 'H e '3C, as outras contribuicdes
nao podem a priori ser negligenciadas, o que aumenta a necessidade de maiores
esforcos computacionais. Em segundo lugar, os termos FC e SD envolvem
perturbacdes em estado excitado tripleto, o que requer uma descricdo flexivel da
estrutura eletrénica molecular. E, finalmente, para que um calculo descreva com
precisdao o termo FC, € necessario descrever com precisdo a densidade eletrénica
proxima do nucleo atébmico (elétrons nos orbitais s). Por estes motivos, o calculo de
constante de acoplamento para sistemas moleculares grandes apresenta-se como um
desafio para a quimica computacional.*®

Por fim, é interessante ressaltar que experimentalmente o acoplamento J é a
soma de todos estes mecanismos, podendo assumir valores positivos ou negativos
dependendo da influéncia relativa de cada mecanismo e das razées giromagnéticas de

cada ntcleo.*®

1.4. Teoria dos orbitais naturais de ligacao (NBO)

Embora os calculos de orbital molecular (OM) possam fornecer resultados
bastante satisfatérios com respeito as energias relativas, € mesmo para as energias
totais, se for incluida correlagao eletrénica junto com um conjunto adequado de fungdes
de bases, eles ndo sao capazes de explicar o porqué uma espécie (A) é mais estavel
que uma espécie (B). Para explicar isso, sdo necessarios métodos que sejam capazes

de abranger conceitos como pares isolados, ligagbes simples e multiplas, ou seja,
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meétodos que buscam incorporar as ideias de ligagdo de valéncia. Dentre esses o0 mais
popular é o dos “Orbitais Naturais de Ligagdo” (“Natural Bond Orbitals”, NBO).*’
Léwdin*® numa tentativa de fornecer ferramentas para interpretar as fungdes de

onda da mecéanica quantica, propbs a Equacao 7:

p = D e X Xy (7)

onde nx € o numero de ocupacgéo do k-ésimo orbital e os orbitais X, que satisfazem a
equacgao acima sao chamados de “orbitais naturais”.

Percebendo a importancia da aplicagdo do trabalho de Léwdin*® nos conceitos
de hibridizacdo e ligacdo quimica, Foster e Weinhold*® propuseram um procedimento
para construir Orbitais Naturais Atémicos (NAO) e, a partir destes, Orbitais Naturais
Hibridos (NHO). Os NBO'’s assim construidos permitiriam descrever a estrutura quimica
de uma molécula a partir de ligagdes entre dois atomos e dos pares de elétrons
isolados, de forma muito similar as estruturas de Lewis.

Uma importante ferramenta da teoria NBO é permitir a analise de interagbes de
transferéncias de carga dos orbitais ligantes para antiligantes, bem como as
implicagbes energéticas associadas. Isso € feito a partir de um procedimento de

perturbacdo de segunda ordem (ver Figura 13).
E,

i —_ Figura 13. Interagdo perturbativa aceptor-
& doador, envolvendo um orbital ocupado o

' e um orbital vazio o*.

A energia de estabilizagdo pode ser expressa de acordo com a Equacao 8 abaixo:
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EO-*'EO-

AE® = (8)

Onde:

e (i é a ocupancia do orbital doador;

e &, € aenergia do orbital antiligante;
e &, € aenergia do orbital ligante e;

e F é o operador de Fock efetivo.
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Capitulo 2

Acoplamento escalar spin-spin atraves

do espaco ("°J) : "Jen
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2. Introducao

Nos trabalhos mais antigos os acoplamentos envolvendo nucleos separados por
no minimo 4 ligacbes covalentes eram reportados como acoplamentos a longa
distancia. Porém, a utilizagdo do termo longa distancia ou através de varias ligagdes
quimicas leva a interpretacbes equivocadas, pois com excecao de sistemas
completamente conjugados a transmissao do acoplamento escalar spin-spin n&o ocorre
através de muitas Iigagées.50 Além disso, uma importante caracteristica dos compostos
onde é observado esse “acoplamento a longa distancia” é a proximidade espacial dos
nucleos envolvidos, ou seja, a transmissdo da informagdo € uma consequéncia da
interacdo escalar nucleo-nucleo (spin-spin) mediada pelos elétrons, porém via nuvem

eletrénica préxima no espaco (Figura 14).">

4JFF= 65 Hz E 5JFF= 174 Hz
FF F . : 5
O Figura 14. Alguns sistemas onde sé&o

OO OO observados acoplamentos escalares

“através do espaco”.

Outro exemplo de transmissao de acoplamento através do espacgo foi reportado
por Mallory e colaboradores® em 1985 para as fluoroximas 3 e 4 (Fig. 15). Os autores
observaram que para o composto 3 o acoplamento entre o atomo de fluor e de
nitrogénio (TSJNF) é de 22,4 Hz enquanto para o composto 4 é de 3,2 Hz. Inicialmente, o
menor valor para o composto 4 foi atribuido a preferéncia conformacional, onde o

atomo de fluor se encontra numa relagéo trans ao nitrogénio.

Ynp=224Hz =32 Hz np= 88 Hz STz 39,5Hz 5= 19.4Hz
H

OH 0 OH
F N F N 15y i N—OH
/
H—— H
F
3 4a 4b 5 6 7

Figura 15. Estruturas de algumas das fluoroximas estudadas.
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Em um estudo posterior realizado pelo mesmo grupo16d foi observado que o
acoplamento "®Jyr para o composto 7 € menor (19,7 Hz) em comparacdo com o 6 (39,5
Hz). Essa diferenca foi justificada devido a maior distdncia N---F em 7 do que em 6
devido as distor¢gdes no anel saturado de seis membros observados apenas para o
composto 7. No entanto, em nenhum desses estudos foi realizada uma analise tedrica
detalhada dos acoplamentos ou da estrutura molecular.

Além dos acoplamentos através do espacgo apresentados acima, outro tipo de
acoplamento que nao ocorre através das ligagcdes covalentes, sdo aqueles transmitidos
através das ligagcées de hidrogénio (combinagao entre ligacdo covalente e interagcao
eletrostatica que varia de sistema para sistema) intra- ou intermoleculares, designados
como "Jxy (onde h se refere ao acoplamento através da ligacdo de hidrogénio). Esses
acoplamentos tém sido amplamente utilizados no estudo estrutural de biomoléculas,
onde os acoplamentos entre os nucleos de 'H, *C e N, tém sido medidos e
empregados na determinagdo da estrutura tridimensional de proteinas e peptideos.®?
Dentre todos os acoplamentos através da ligacdo de hidrogénio os mais importantes
sdo os acoplamentos ?"Uwn e "y presentes nos pares de bases dos acidos nucleicos
(DNA e RNA).>?

Os mesmos mecanismos de transmissdo das constantes de acoplamento
através da ligagdo de hidrogénio observados em biomoléculas, também sao
responsaveis pelas observagdes experimentais de acoplamentos através da ligagao de
hidrogénio em sistemas organicos mais simples, tais como diois** (¥"J1) ou mesmo em
alcoois fluorados® (""Jur). Esses acoplamentos tem sido utilizados para determinagéo
da estereoquimica relativa em 1,3-diois aciclicos,** bem como para avaliar a estrutura
de dimeros em solugao e na fase sélida.*®

O modelo mais simples utilizado para explicar a transmissdao do acoplamento
através do espaco é baseado na sobreposicdo da nuvem eletrbnica (orbitais nao

ligantes ou LP’s) dos nucleos magnéticos acoplados proximos no espacgo (Figura 16).
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-~ ™ @) E

O"AB=Px - Px

O I8 O
D - o0
Px P=

A OO B

OAB=Px+Pz

Figura 16. Orbitais ligantes e antiligantes gerados pela
sobreposicao de dois pares de elétrons livres dos
nucleos magnéticos A e B (A e B = "F, N, 3'P, entre
outros).

.15 5 combinacdo entre os dois pares de elétrons n&o

Segundo os autores
ligantes dos atomos A e B originaria dois novos orbitais, sendo um ligante e outro
antiligante. Embora o ganho energético de estabilizagdo seja nulo, ambos os orbitais
estariam ocupados, essa sobreposi¢cao de orbitais daria origem a um novo caminho
para a transmisséo da informacé&o (spin-spin) entre os nucleos acoplados. Embora este
modelo ofere¢ca uma explicagao logica, a proximidade espacial entre dois nucleos nao é
suficiente para explicar a transmissao do acoplamento.

Um caso que exemplifica a fragilidade desse modelo envolve a transmissao da
constante de acoplamento "SJry no fliorfenol.’” Recentemente, demonstrou-se que o
acoplamento 'S Jer envolvendo 2-fluorfendis ndo é transmitido via ligacdo de hidrogénio,
como previamente aceito, mas por interagdes através do espago envolvendo os atomos
de fluor e oxigénio. Além disso, uma avaliagao critica mostrou que a transmissao dessa
constante ndo se da por um unico caminho, mas ocorre como a somatodria de diferentes
contribuigdes: a) interagdes de troca ocorrendo na regido onde as nuvens eletrénicas

ao redor do F e do OH se sobrepdem (“overlap’); b) transferéncia direta de carga entre
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LP+23(F) ou do orbital ligante ocr € 0 antiligante o*c.f; C) interagdes hiperconjugativas
concatenadas.”’

E importante salientar que uma das maiores dificuldades no estudo do
mecanismo de transmissao do acoplamento através do espago (TSJAB) € conhecer qual
a real parcela de contribuicdo das componentes atraves das ligagdes, para estimar a
componente através do espago. A aproximagao adotada, nestes casos, € utilizar
sistemas onde os nucleos A e B (no caso da fluoroximas: fluor e nitrogénio) estao
separados por mais de quatro ligagdes quimicas, convencionando-se que a

componente através das ligacdes covalentes é nula.*®

2.1. Obijetivos

Em virtude do que foi apresentado, o presente projeto tem como objetivo no que
se refere ao estudo do mecanismo de transmissao da constante de acoplamento Jgu: (i)
responder as duvidas e controvérsias presentes na corrente literatura sobre os
mecanismos de transmissdo das constantes de acoplamento "SJyg, tendo as estruturas
presentes na Figura 15 como compostos modelo; (ii) sintetizar as fluoroximas derivadas
da cis/trans-2-F-4-t-butilcicloexanona e 2-F-acetofenona, Figura 17; (iii) mensurar o
acoplamento nitrogénio-fluor para estes compostos; (iv) avaliar como a transmissao da
informacdo entre os nucleos acoplados é afetada pela orientagdo do grupo OH
(isbmeros E e Z), bem como da posi¢do do atomo de fluor (cis ou trans).

H

HQ _OH HOL
N N Nv o Lo
/ ><%/'0H W WOHEJ/\ (5/\
F F
F F
87 9E 9z

8E 10E 10Z
Figura 17. Fluoroximas E/Z derivadas da cis/trans-2-F-4-tBu-cicloexanona e da 2-F-

pd WO

acetofenona.
E importante destacar que a utilizacdo de experimentos de RMN envolvendo o

nucleo de "F vem crescendo nos ultimos anos®® devido, principalmente, a atividade

bioIc’>gica,60 apresentada pelos compostos contendo o atomo de fluor.
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2.2. Detalhes experimentais: Instrumentacao

Os experimentos foram realizados em um espectrdbmetro Bruker Avance Il
equipado com uma sonda de 5 mm (smartprobe — BBFO) com gradiente (Gz) operando
a 499,87 MHz e 470,29 MHz para 'H e "°F, respectivamente; em um Bruker Avance Il
400MHz e um espectrometro Ascend 600 MHz, ambos equipados com sonda ftripla
inversa (TBI) presentes no IQ-UNICAMP.

2.3. Sintese e purificacao dos compostos
2.3.1.Sintese da 2-F-4-tBu-cicloexanona

Cl

N
+
1) t=80°C
—_—
Qj (BFs ),
Y 2) 4-t-butilcicloexanona (1)
F

3) refluxo, 3h

solugio em CH,CN anidra

Em um baldo de trés bocas, previamente flambado e sob atmosfera de Ny, foi
adicionado 2,3 g (6,6 mmol) de 1-clorometil-4-F-1,4-diazoniobiciclo-[2.2.2]-octano bis
(tetrafluorborato) e 70 mL de acetonitrila seca. Elevou-se a temperatura do banho a 80
°C até todo o reagente de fluoragéo solubilizar. Em seguida, adicionou-se uma mistura
composta de 0,9 g (5,84 mmol) de 4-t-butilcicloexanona em 5,0 mL de acetonitrila seca.
Posteriormente, elevou-se a temperatura até o refluxo e manteve-se em agitagao por
17h. Ao final das 17h o solvente foi rotaevaporado e adicionou-se 50,0 mL de
diclorometano e o material foi filtrado. A fase organica foi neutralizada e colocada no
secante. Apos filtragcéo, o solvente foi rotaevaporado e obteve-se como produto 0,6 g de
um oleo castanho, aproximadamente 59 % de rendimento. A separacdo dos
diasteroisbmeros foi realizada via cromatografia em coluna, onde foi utilizada como fase
estacionaria silica gel (230-400 mesh) e como fase movel, a mistura hexano:acetato de
etila 8:2. Obteve-se dois soélidos brancos como produtos cis e trans-2-F-4-t-

butilcicloexanona.
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cis-2-F-4-tBu-cicloexanona

RMN de "H em Acetona-dgs a 400,13 MHz, & em ppm; 5,11 (Hz, dddd, Juzr= 48,6 Hz,
PJrrza= 11,6 Hz, *Jnsrze = 6,7 Hz, “Uporea= 0,9 Hz ); 1,50 (Hza, dq, “Unzarse = *Jrotsa =
3 Unzara= 12,3 Hz, 3Jnzar= 9,6 Hz ); ~ 2,5 (Hae, m); 1,80 (Ha, dtt, *Upsriza = Jparsa =12,3
Hz, 2Jhanse = *Jrarse = 2,9 Hz, ‘= 4,7 Hz); 1,41 (Hsa, m); ~2,1 (Hse, M) ; ~ 2,5 (Hea, m
); 2,32 (Hee, dddd, “Jngersa = 14,0 Hz, *Jnsensa = 4,3 Hz, Jueerise = 2,7 Hz, *“Jnser = 8,8
Hz) 0,96 (9H s, "Jcy=125,0 Hz).

RMN de "C - {"H} em Acetona-ds a 100,62 MHz, 3 em ppm; 206,1 (C1, d, Jc1r=13,7
Hz); 93,2 (Cy, d, "Jor= 192,1 Hz); 36,2 (Cs, d, “Jor= 17,5 Hz ); 45,8 (C4, d, °Jcr= 8,3
Hz); 28,5 (Cs, d, “Jcr = 1,1 Hz); 39,6 (Cs, s); 32,9 (C7, d, “Ucr= 1,0 Hz); 27,9 (Cg, S).

trans-2-F-4-tBu-cicloexanona

RMN de '"H em CDCls a 400,13 MHz, 5 em ppm; 4,67 (Hz, m); 1,61 (Hsa, dddd, ®Jpsar=
43,4 Hz 2Jusanse = 14,7 Hz, 3Jngana= 12,6 Hz, *Jnzanz= 2,5 Hz); 2,41 (Hse, m); 1,88 (Ha,
tt, *Jnarza = *Jrarsa = 12,5 Hz, *Jparze = Jramse = 3,6 Hz); 1,46 (Hsa, m); 2,12 (Hse,
2rsersa = 12,8 Hz, *Juserse = 3,3 Hz, 3Jnserea = 5,8 Hz, *Jnsers= 3,6 Hz ); 2,80 (Hea, tt,
Zdusaree = *Jrearsa= 13,8 Hz, *Jugarise = “Jrsar = 5,8 Hz); 2,38 (Hee, m ) 0,92 (9H s, "Jon
=124,8 Hz).

RMN de C - {"H} em Acetona-ds a 100,62 MHz, 5 em ppm; 207,9 (C4, d, %Jcir =
21,0Hz); 92,9 (Cy, d,"Jcr= 177,1 Hz); 34,6 (Cs, d, 2Jcr= 22,2 Hz ); 40,7 (Cy4, d, 3Jcr=1,6
Hz); 28,2 (Cs, s); 37,6 (Cs, d, °Jesr = 2,4 Hz); 32,3 (C7, s); 27,6 (Cs, S).

2.3.2. Sintese das fluoroximas (8 e 9)

1) NH4OH.HCI (aquoso)

2) NaOAc(aquoso)
3) refluxo, 95°C, 2h

Em um baldo, equipado com agitador magnético e condensador de refluxo,

adicionou-se 0,7g de 2-F-4-tBu-cicloexanona e 15 mL de metanol. Em seguida,
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adicionou-se uma solu¢do aquosa de hidrocloreto de hidroxilamina (cerca de 366,8 mg
de NH4,OH.HCl em 5 mL de agua). Em seguida, adicionou-se uma solugdo aquosa de
acetato de sodio (cerca de 309,8 mg em 5 mL de agua) até atingir um pH de
aproximadamente 5.

Posteriormente, elevou-se a temperatura até o refluxo (aproximadamente 95 °C) e
manteve-se em agitacdo por 2h. Ao final das 2h, o aquecimento foi desligado e
permitiu-se que a mistura atingisse a temperatura ambiente; a solugdo fria foi
adicionado 20 mL de agua e 40 mL de CHCIs. A fase organica foi lavada com agua e
colocada no secante, apds filtracdo, o solvente foi rotaevaporado obtendo-se uma
solugao castanho claro composta do de 1 isbmero da oxima cis e dois isdbmeros E/Z da
oxima ftrans.

A purificacédo e separagao dos diasteroisdmeros foram realizadas em duas etapas: i)
observou-se que ao adicionar hexano a mistura havia a precipitacdo de um sélido
branco, este foi identificado via RMN como sendo o isémero da oxima cis; ii) nao foi
possivel separar os isdmeros E/Z da oxima trans, mas sua purificacdo foi realizada
através de coluna cromatografica, onde foi utilizada como fase estacionaria silica gel
(230-400 mesh) e como fase mével, a mistura hexano:acetato de etila 8:2, obtendo-se

0s isdmeros na propor¢ao aproximada de 92/8.

Oxima (E) de cis-2-F-4-tBu-cicloexanona

RMN de 'H em CDCl; a 600,17 MHz, 8 em ppm; 5,01 (H,, ddd, 2Jnze= 48,2 Hz, *Jnotisa
=10,4 Hz, *Jznse = 5,6 Hz); 1,53 (Haa, A0, ZJhsarse = *Jrzrsa= “Jrsara= 12,4 Hz, *Jprza=
10,5 Hz ); ~ 2,34 (Hse, m); 1,32 (Ha, ttd, 3Urumsa = Jransa = 12,4Hz, Jhanse = Jrarse =
3,40Hz, “Upsr= 1,30Hz); 1,25 (Hsa, qd distorcido, 2Uusatise = *Jrsasa = 13,3Hz, *Jnsana =
12,4Hz, ®Jusaree = 4,6Hz); ~1,87 (Hse, M) ; ~ 1,73 (Hea, M ); 3,38 (Hge, dtd, ZJneerea = 15,3
Hz, 3Jnerisa = *Jrser = 4,6 Hz, *Jpsorse = 2,4 Hz) 0,90 (9H s).

RMN de *C — {"H} em CDCl3 a 150,92 MHz, 5 em ppm; 156,9 (C, d, 2Jc1r=9,9 Hz);
90,0 (Cy, d, "Jer= 184,2 Hz); 34,9 (Cs, d, “Jor= 17,7 Hz ); 45,1 (C4, d, °Jer= 7,6 Hz);
25,2 (Cs, s); 23,0 (Cs, s); 32,6 (C7, s); 27,6 (Cs, S).
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Experimento de NOESY-'"H'H (Tempo de mistura = 800ms) em DMSO comprova a
orientagdo E da dupla ligacao, pois a hidroxila da oxima apresenta uma correlagao forte
com o hidrogénio Hge em 3,38ppm (CDClI3) e 3,04ppm (DMSO).

Oxima (E) de trans-2-F-4-tBu-cicloexanona

RMN de 'H em CDCl; a 600,17 MHz, 5 em ppm; 5,01 (Hz, m); 1,38 (Hs,, dtd,
JrHaa=46H2, ZJhsarse = °Jrzars = 12,9 Hz, *Jpgamz = 2,4 Hz ); ~ 2,33 (Hse, tq,
SJrHae="Jrsarze =12,9 Hz, *Jnzerz =°Jrsera = 3,2 Hz); 1,71 (Ha, tt, *Jharisa = *Jrisrisa =
12,9Hz, ®Jnarize = PJnarse = 3,2Hz); 1,15 (Hsa, distorcido, ZJusarise = *Irsasa = HZ, *Jpsara =
Hz, 3Jnsaree = Hz); 1,95 (Hse, m) ; 2,03 (Hea, m ); 3,30 (Hge, M) 0,89 (9H s).

RMN de C - {'"H} em CDCl; a 150,92 MHz, 5 em ppm; 157,7 (C1, d, 2Jc1r=20,8 Hz);
90,2 (Co, d, "Jor= 167,4 Hz); 23,4 (Cs, d, 2Jor= 23,4 Hz ); 40,9 (Cy, s); 25,9 (Cs, s); 21,3
(Ce, 5); 29,9 (Cy, s); 27,5 (Cg, S).

O experimento de NOESY-'H'H (Tempo de mistura = 800ms) em DMSO mostra
interacdo da hidroxila da oxima com os hidrogénios He. em 3,30ppm (CDCl3) e 3,15ppm
(DMSO) e H; o que nos deixou em duvidas sobre a orientagédo E ou Z da dupla ligagao.
Com base nos valores das constantes de acoplamento e no valor experimental de Jey

(nulo), concluiu-se que o produto maijoritario era a oxima Z

2.3.3.Sintese das fluoroximas (10E e 102)

A sintese da fluoroxima 10 (isbmeros E e Z2) foi realizada a partir da 2-F-
acetofenona comercial (Aldrich) (Figuras A9-A11) sem purificagao prévia, utilizando o
mesmo procedimento do item 2.3.2 Partiu-se de 300 mg da 2-F-acetofenona obtendo-
se como produto final um sdélido branco (240 mg) - aproximadamente 72% de

rendimento.

2.4. Detalhes Computacionais

As estruturas de minimo para as fluoroximas em estudo foram obtidas utilizando
o nivel de teoria B3LYP/aug-cc-pVTZ. Os valores tedricos das constantes de
acoplamento foram obtidos utilizando os métodos B3LYP, utilizando o pacote
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Gaussian09, e SOPPA(CCSD), empregando o programa Dalton2.0, combinados com
dois conjuntos de fungbes de base, chamadas, EPR-IIl e 6-311++G(d,p), totalizando 4
niveis de teoria. As interagdes hiperconjugativas foram analisadas utilizando a teoria
dos Orbitais Naturais de Ligacdo (NBO), utilizando o nivel de teoria B3LYP/EPR-III.
Todos os calculos foram realizados no dalton-Cluster que possui computadores
Core2 X4 2.83 GHz equipados com HD de 350 GB SATA-2 munidos de 8000 MB de

memoria RAM.

2.5. Resultados e Discussao
2.5.1 Oximas (E) e (Z) de 2-F-acetofenona

Através da comparagdo dos RMN 'H e *C do produto (Figura 18) com os do
reagente de partida, ambos em DMSO-ds (Figura A10-A11), pode-se observar que
todo o reagente de partida foi consumido, pois além de nado ser observado o sinal
referente a carbonila em 195,3 ppm ha o aparecimento de dois sinais em 150,9 e em
148,1 ppm que sao referentes aos carbonos de duas oximas. Além disso, como se
pode observar no espectro de 'H abaixo, ha dois sinais em 11,4 e 10,7 ppm na
proporcao de 90:10 que sao referentes a hidroxila da oximas E e Z. Para confirmar qual
a proporcdo de cada um dos isémeros foi realizado o experimento de NOESY 'H-'H
(Figura A12). Neste, foi possivel observar uma correlagdo entre o grupo metila (2,13
ppm) e o sinal mais intenso das hidroxilas (11,40 ppm), ou seja o produto formado

consiste de uma mistura dos isémeros E (90%) e Z (10%).
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Figura 18. Espectro de RMN de 'H e de °C para a oxima derivada da 2-F-acetofenona.
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O calculo de otimizacdo das fluoroximas 10Z e 10E, também indicaram a

formagdo de dois diferentes conférmeros para cada isébmero. As energias para a

molécula isolada, em CHCI; e em DMSO, assim como os momentos de dipolo estao

apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Momento de dipolo (i), diferenga de energia (AE — kcal/mol) e fragdo molar

(n) para os conférmeros das oximas 10E e 10Z no vacuo, CDCl; e em DMSO.

10E 102
| il | li
9 °ds ? o® 2 ? o,
L".‘-‘ o, JJJ‘J;‘: 33%, "““ ‘,
J.,.J‘J‘.J S0, 0, ;IQ"’)“‘ SO e,
S ] ¥ 9
Vacuo Vacuo
u(Debye) 1,243 1,804 1,574 1,790
AE 0,0 2,82 0,0 0,37
n(%) 99 1 65 35
CDCl; CDCl3
AE 0,0 1,24 0,43 0,0
n(%) 89 11 33 67
DMSO DMSO
AE 0,0 0,87 0,65 0,0
n(%) 81 19 25 75
N1pe:N10z €M 82:18

DMSO(%)

Os calculos de otimizacdo em DMSO apontam para a maior estabilidade do

isémero E (similar ao resultado obtido experimentalmente); a diferenga de energia entre

os conférmeros mais estaveis dos isdbmeros E e Zfoi de 0,9 kcal/mol o que corresponde

a uma populagao de 82% (E) e 18% (2). Além disso, € interessante notar que a energia

relativa entre os conférmeros do isébmero 10 diminui a medida em que aumentamos a

polaridade do solvente — resultado condizente com a diferenga entre os momentos de

dipolo dos dois conférmeros.
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2.5.2 Jpy

Nas Tabelas 2 e 3 estdo apresentados os quarto termos isotropicos de Jrn

obtidos através de dois diferentes niveis de teoria bem como os valores experimentais

para as oximas 3-10 (as tabelas referentes aos calculos utilizando os niveis de teoria
B3LYP/6-311++G(d,p) e SOPPA/6-311++G(d,p) estdo em anexo — Tabelas A1 e A2,

respectivamente). Para as fluoroximas10Z e 10E os valores dos termos isotropicos,

assim como o valor total, foram ponderados pela razdo molar dos diferentes

confébrmeros obtidos dos calculos em DMSO.

Tabela 2. Constante de acoplamento "Jyge (Hz) experimental e tedrica (B3LYP/EPR-III)

para as fluor oximas 3-10.

Compostos  FC SO PSO DSO  Total IExp) O O

(calc.) (X-ray)

3 22,95 -1,01 -1,39 -0,17 -2552 224 2,694 2,595
4a 19,58 245 14 -014  -2357  32° 2755 -°
4b 0,16 -0,014 1,36 0,186 1,37 3,22 4,057 -°

942 194 -063 -013  -12,12 8,8 2,946 2,897

4525 0,38 040 -021 -4468 395 2645 2627

2213 015 1,09 -0,19 -21,08 194 2672 2,642
8E 13,67 0,002 1,12 -0,10 -12,65 10,7 2,644 -
9Z 200 165 163 0,079 1,36 0 3,656 R
9E 6,22 0,0 -1,17 0,041 -7,25 - 3,232 -
10Z -1,51°  0,38° -0,52°® -0,01° -1,68° 0 3,311 ¢
10E 2,98 -0,08° 0,04° 0,01° -312° 3,1° 3679° ¢

2 O valor do Jgy experimental € uma média das conformacdes 4a e 4b; ° valor ponderado (conformagées | e Il) - Jiv e

% calculados em DMSO:;. “DMSO. 4 Analise de raio-X n&o realizada
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Tabela 3. Constante de acoplamento "Jye (Hz) experimental e tedrica
(SOPPA(CCSD)/EPR-IIl) para as fluor oximas 3-10.

Compostos FC SD PSO DSO Total IExp.|
3 -18,19 -0,92 -1,25 -0,17 -20,53 22,4
4a -15,00 -2,11 -1,30 -0,14 -18,55 3,2°
4b 0,24 -1,44 0,52 0,08 -0,60 3,2°
5 -6,87 -1,68 -0,66 -0,13 -9,34 8,8

-36,42 0,38 0,43 -0,21 -35,82 39,5

-17,79 0,081 0,97 -0,19 -16,93 19,4
8E -9,00 -0,013 0,807 -0,10 -8,31 10,7
9z -2,62 1,11 1,85 0,079 0,43 0
9E -6,51 0,0089 -0,55 0,0409 -7,01 -
10Z b b b b b 0
10E b b b b b 3,1°

2 0 valor do Jey experimental € uma média das conformagdes 4a e 4b; ° valor ponderado (conformagées | e Il) - Jiv €
% calculados em DMSO:. “DMSO.

A eficiéncia da transmissado da constante de acoplamento através do espaco é
dependente principalmente de quatro fatores: (i) da distancia dgy; (i) da orientagao
relativa dos pares de elétrons nao ligantes do fluor e do nitrogénio; (iii) do carater s dos
pares de elétrons ndo ligantes do fluor e do nitrogénio e da extensdo do overlap, que
por sua vez € fortemente dependente da orientacdo, proximidade e ocupancia das
nuvens eletronicas. Nas sessdes a seguir discutiremos a relevancia de cada um dos

termos para a transmissdo da constante de acoplamento "Jgy para as oximas 3-9.

(i) Distancia dgy

Mallory e colaboradores®® reportaram que para alguns fluornaftalenos existe uma
relagao inversa e exponencial entre a distdncia de separacido espacial entre F-F e os
valores da constante de acoplamento (Jgr). Ao realizarmos o mesmo tipo de analise

para as fluoroximas, pode-se observar um comportamento bastante semelhante entre a
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constante de acoplamento Jey € den, ver Figura 19. Além disso, pode-se observar que
nem todos os compostos seguem essa tendéncia como é o caso do composto 8E, cujo
comportamento "andmalo" sera discutido na proxima sesséo.

Ademais, para quase todos os compostos a dey € menor que a soma dos raios
de van der Waals do fltor e do nitrogénio (1,47+1,55=3,02 A). Os resultados acima
citados sugerem que a transmisséo do acoplamento Jry€ dominada pela sobreposic&o
(“overlap”) dos pares de elétrons (lonepairs "LPs") dos atomos de fluor e nitrogénio e,
também, pela sobreposicdo entre os LP's do fluor e o orbital da ligagdo N-O, ou seja,

uma transmissao via nuvem eletrénica proxima no espaco.

4,2
42 ’
rol w® J., (B3LYP/6-311++G(d,p)) 20 b Jp, (B3LYP/EPR-III)
384 d,,, (B3LYP/aug-cc-pVTZ) 3.8 1 dy, (B3LYP/aug-cc-pVTZ)
36l o R®= 0,99417 364 92
R’= 0,98953
—~ 3,4+ = 34
S =<
Z Z 3,24
= 3,24 o°
30 3,0
2,8 281
2,6 261
0 10 20 30 40 50 24— ' ' ' '
0 10 20 30 40 50
Jen (H2) J., (Hz)
4,2
4b J., (SOPPA(CCSD)/6-311++G(d,p)) 4,2
4,0 N J_, (SOPPA(CCSD)/EPR-Ill)
4,0
3,84 0z d., (B3LYP/aug-cc-pVTZ) d_ (B3LYPlaug-co-pVT2)
36 n 3,8 FN 9 p
' R’= 0,98732 . R
341 361 Oz =0,08978
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© ~
3,0 - 3,24
2,8 3,04
2,6 2,8
2,4 +— , , . , , : 261
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0 5 10 15 20 25 30 35 40
J_ (Ho)

FN(

Figura 19. A regressédo exponencial foi realizada utilizando valores da constante
de acoplamento onde a separagao entre F-N € = 4 ligag¢des, pois neste caso a

transmissao via espago € maxima e a via ligagao € minima.
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(iii) % de Carater s dos LP's do fluor e Matriz "Overlap"

Em estudos de analise conformacional os efeitos estério e hiperconjugativo estao
muito presentes e, costumeiramente, as interagdes hiperconjugativas sao as principais
responsaveis pelas diferengas energéticas entre conférmeros. No entanto, a
importéncia relativa das contribuicdes “estéricas” versus “hiperconjugativas” é reversa
quando estamos analisando a transmissao do acoplamento escalar. Isso se deve ao
fato dos orbitais ocupados (LPs e o) transmitirem o contato de Fermi de forma muito
mais eficiente que um orbital de baixa ocupancia (0*).%" Com isso em mente e
analisando as Tabelas 2 e 3, onde se pode observar que a constante de acoplamento
Jen € descrita quase que completamente pelo contato de Fermi (FC), levantou-se a
hipétese de que, além da distancia espacial entre os atomos envolvidos no
acoplamento, a sobreposigdo, a % de carater s e a ocupancia (p) dos orbitais
envolvidos na transmissdo do acoplamento Jgy podem afetar consideravelmente sua
magnitude.

Um importante resultado que da sustentacédo a esta hipétese foi obtido quando
variamos o angulo diedro ¢ = C4-C,-C3-N da fluoroxima 4 de 0° (conférmero 4a) a 180°
(conférmero 4b). Na Figura 20 os valores de FC, assim como de Jgy, foram plotados
contra os valores do angulo diedro ¢. Observa-se que a magnitude tanto da constante
de acoplamento quanto do termo de contato de Fermi € maximo para ¢ = 0° e préoximo
de zero a partir de 80°, ou seja, quando praticamente ndo ha mais sobreposigao entre

os orbitais ndo ligantes do fluor e do nitrogénio.
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Nas Tabelas 4 e 5 é possivel observar a ocupancia (p) € a % de carater s entre
dos principais orbitais envolvidos na transmissao da constante Jrypara os compostos 3-
9.

Tabela 4. Ocupancia dos pares de elétrons do fluor (LP123) e do nitrogénio para as
fluoroximas 3-9 em B3LYP/EPR-III.

Ocupancia (p)

Compostos
LP+(N) LP+(F) LP>(F) LP5(F)
3 1,959 1,989 1,967 1,919
4a 1,961 1,989 1,967 1,915
4b 1,961 1,989 1,968 1,926
1,953 1,989 1,966 1,919
1,955 1,989 1,968 1,918
1,957 1,989 1,968 1,922
8E 1,953 1,992 1,970 1,966
9Z 1,956 1,993 1,974 1,969
9E 1,953 1,993 1,978 1,968
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Tabela 5. Carater s % dos pares de elétrons do fluor (LP123) e do nitrogénio para as
fluoroximas 3-9 em B3LYP/EPR-III.

% carater s

Compostos
LP1(N) LP4(F) LP,(F) LP3(F)

3 42,3 70,2 0,15 0,01
4a 42,4 70,3 0,03 -
4b 41,8 70,5 0,02 -

42,3 70,4 0,03 -

42,5 70,6 0,04 0,01

42,2 70,4 0,21 0,04
8E 421 73,2 0,18 0,02
9z 41,7 74,0 0,42 0,34
9E 41,6 741 0,24 0,46

Na Tabela 6 estdo presentes os valores da matriz sobreposi¢éo (Sj) que mostra
a extensdo do “overlap” entre dois orbitais. Multiplicando-se os valores de Sj pela
ocupancia dos orbitais envolvidos (considerando a % de carater s dos respectivos
orbitais), € possivel estimar a densidade eletrobnica compartilhada pelos dois atomos

(Dj), neste caso fluor e nitrogénio.
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Tabela 6. Densidade eletrénica ponderada pela matriz overlap, carater s e ocupancia

dos pares de elétrons do fluor e do nitrogénio para as fluoroximas 3-9.

Dy =Sy {[p (% s char)] “p; (% s char)}
Compostos : U 100 100 Z Dy
LP4(F) — LP+(N) LP2(F) — LP+(N) LP3(F) — LP4(N)

* 407 * 40 * 10 * 4072

3 3,20 15,2 0,26 3,26
4a 2,90 1,80 0,00 2,85
4b 0,20 0,03 0,00 2,41
1,50 1,86 0,00 1,54

4,90 3,90 0,52 4,92

2,70 11,7 2,29 2,73

8E 2,00 1,34 1,68 2,00
9Z 0,50 0,95 2,46 0,51
9E 0,20 1,43 0,81 0,23

Ao observar os resultados, acreditamos que a distancia entre os nucleos que se
acoplam nao é suficiente para explicar os valores das constantes de acoplamento
através do espaco pelas seguintes razdes: i) devido a possibilidade desses nucleos
proximos se encontrarem em uma orientacao relativa que nao permita a interagao das
nuvens eletrénicas; ii) que a interacdo seja menos eficiente que nucleos um pouco mais
distantes, um exemplo sdo os compostos 3 e 7, onde no composto 3 os nucleos de fluor
e nitrogénio estdo mais distantes, porém para o composto 3 o valor do Jgy € cerca de 3
Hz maior que para o 7; iii) uma pequena variacao na distancia pode resultar em uma
grande diferenga no valor da constante de acoplamento; e iv) pode haver mais de um
mecanismo atuando na transmissdo da informacdo de um nucleo para o outro
resultando em comportamentos "anémalos" como é o caso do composto 8E. Pelas
razdes apresentadas acima, acredita-se que a melhor forma de racionalizar os
resultados obtidos € através da densidade eletronica entre os nucleos (Dj).

Na Figura 21 a densidade eletrbnica compartilhada pelos nucleos de fluor e

nitrogénio foi correlacionada com o termo de contato de Fermi e a constante de
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acoplamento (obtidos em dois niveis de teoria B3LYP/EPR-IIl e SOPPA(CCSD)/EPR-III.
A regressao linear foi realizada utilizando valores da constante de acoplamento onde a
separagao entre F-N é = 4 ligagdes, pois neste caso a transmissao via espago €
maxima e a via ligagao € minima. Podemos observar que a densidade eletrénica entre
0s nucleos € diretamente proporcional a magnitude da constante de acoplamento, o
que evidencia a existéncia de uma transmissdo via espago da constante de

acoplamento fluor-nitrogénio para as fluoroximas em estudo.

a 5 - b 5
) . 3 R°= 0,9546 ) o] 5 R o907
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Figura 21. Densidade eletrénica (Diy) vs J© (@) B3LYP/EPR-III; (b)
SOPPA(CCSDYEPR-Il e Dy vs JO°™ (c) B3LYP/EPR-l e (d)
SOPPA(CCSD)/EPR-IIL.
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2.5.2. Oxima (E)- cis-2-F-4-tBu-cicloexanona

Na sessao anterior, mencionou-se o comportamento anémalo da oxima 8E
quando plotamos os valores das constantes de acoplamento Jgy versos den. Neste caso
temos uma oxima derivada da 2-F-4-tBu-cicloexanona na configuragdo cis, ou seja,
temos um acoplamento vicinal entre os atomos de fluor e nitrogénio o que nos leva a
acreditar que além da transmissao via espago, devido a proximidade das nuvens
eletrébnicas dos nucleos envolvidos, existe um segundo caminho de transmissao da
informagdo que se da via ligagdo. Além disso, como o valor da constante de
acoplamento se encontra abaixo do valor esperado para a distancia entre os nucleos,
0s mecanismos devem operar em dire¢gdes opostas, ou seja, enquanto a sobreposi¢cao
dos pares de elétrons nao ligantes do nitrogénio e do flior ou mesmo a interagao entre
os orbitais LP1,(F) e on.o (mecanismo via nuvem eletrbnica proxima no espaco)
aumenta a magnitude da constante de acoplamento; o mecanismo via ligagcao
[LP(N)—0*c1c6; Ocice— O*cor] diminui a magnitude do Jen.

Para dar suporte a estas racionalizagbes, o acoplamento Jgy foi calculado para
diferentes valores de 6 = C,-C4-Cg, variado de 5 em 5 graus para a oxima 8E, enquanto

todos os demais parametros geomeétricos foram permitidos relaxar, ver Figura 22.
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Figura 22. Termo de contato de Fermi (°J°) para a oxima
(E)-cis-2-F-4-t-butil-cicloexanona (8E) versus angulo de

ligacdo C,-C4-Cg e distancia (dn) .

Na Fig. 22 temos o termo de contato de Fermi plotado contra o &ngulo interno 6
e a distancia dey. Observa-se que o aumento do valor de 6 de 100° a 125° leva a uma
diminuicdo da distancia e a um aumento do valor absoluto do termo de FC da constante
de acoplamento Jgy. Além disso, nota-se também que para os valores onde o angulo
interno € minimo (8 = 100°) ou maximo (8 = 125°), as curvas convergem para um
mesmo valor. No entanto, entre os dois extremos elas se afastam uma da outra —

sugerindo que dois mecanismos estao operando (TS e TB).

2.6. Conclusao®

A partir do que foi discutido anteriormente, pode-se concluir que a transmissao
da constante de acoplamento Jsy ndo € governada apenas pela distancia entre os
atomos de "°F e "°N, como é frequentemente descrito na literatura, mas pela orientagdo
relativa dos atomos de fluor e nitrogénio e, especialmente, pelo carater s dos orbitais

envolvidos na transmissdo do termo de contato de Fermi.
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Além disso, demonstrou-se que a densidade eletrbnica entre os atomos que se
acoplam é a melhor forma de racionalizar os valores de Jgy obtidos, como péde ser
observado (Figura 21) se dois nucleos (neste caso nitrogénio e fluor) compartilham uma
alta densidade eletrbnica com um alto carater s sera observado um alto valor de
constante de acoplamento entre eles. Esses resultados ressaltam a importancia das
interacdes de “overlap” na transmissdo das constantes de acoplamento através do
espaco.

Por fim, a existéncia de uma correlagao linear entre as duas propriedades, como
observado entre D;; e o FC, torna mais facil estimar o valor de um baseado no
conhecimento do outro, pois neste caso o que temos € uma correlagao direta ou inversa
entre essas duas propriedades. Em vista de tudo o que foi observado, pode-se afirmar
que os mecanismos envolvidos na transmissdo dessa constante de acoplamento
podem ser descritos, na maioria dos casos, como uma soma das interagdes
hiperconjugativas entre LP1,(F) e o*n.o € pela sobreposicdo dos orbitais LP42(F) e
LP(N).
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Capitulo 3

Caminho nao usual de transmissao do

acoplamento "Jg: 2-F-benzaldeido
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3. Introducao

O estudo de constantes de acoplamento “através do espacgo” "SJry esta associado a
discussbes controversas no que se refere a elusiva concepgao de ligagao de
hidrogénio, entre os atomos de fluor e hidrogénio, quando este acoplamento esta
presente.®® Por exemplo, discute-se a possibilidade do acoplamento entre F/H, quando
grupos C-F e O-H se encontram proximos, ser devido a existéncia de interacbes entre
C-F/H-O ou a sobreposicdo das nuvens eletronicas do fluor e do OH (a mesma
discussdo também é pertinente em acoplamentos C-F/H-C).%***" Independentemente
dos mecanismos envolvidos na transmissao da constante de acoplamento Jgy, esta tem
sido utilizada constantemente como prova de proximidade espacial entre os atomos de
19F e 1H.55,63b,64

Como foi citado anteriormente, em um trabalho realizado pelo grupo, demonstrou-se
que o acoplamento ’SJry envolvendo 2-fluorfendis ndo é transmitido via ligacdo de
hidrogénio, mas principalmente por um mecanismo de troca devido a interagao entre as
nuvens eletrdnicas do F e do OH.°” De forma semelhante ao 2-flGorfenol, o 2-
fluorbenzaldeido possui um arranjo que permite a transmissdo tanto via ligagdo de

hidrogénio quanto “através do espacgo”.

3.1. Objetivo

Para um entendimento mais amplo dos mecanismos envolvidos na transmissao
desse acoplamento, realizou-se um estudo tedrico e experimental para o 2-

fluorbenzaldeido (Figura 23).

Figura 23. 2-F-benzaldeido e
0 He as duas possiveis orientacoes
para o] grupo formila.

Representacdes dos pares de

elétrons ndo ligantes do

sin-periplanar anti-periplanar oxigénio e do fluor

55



3.2. Detalhes experimentais

Os experimentos foram realizados em um espectrometro Bruker Avance |lI
equipado com uma sonda de 5 mm (smartprobe — BBFO) com gradiente (Gz) operando
a 499,87 MHz e 470,29 MHz para 'H e '°F, respectivamente. O 2-F-benzaldeido
utilizado é de origem comercial. As amostras foram preparadas como solugdes de 10
mg de soluto em 0,7 mL de solvente (benzeno-ds ou DMSO-ds). As constantes de
acoplamento foram mensuradas a partir do espectro de RMN de 'H e, inequivocamente
assinaladas utilizando os mapas de contorno COSY 'H-'H e experimentos de longa

distancia 'H-"°F.

3.3. Detalhes Computacionais

As estruturas de minimo para o 2-fliorbenzaldeido no vacuo foram obtidas
utilizando o nivel de teoria MP2/aug-cc-pVTZ. Para estudar o efeito do solvente na
preferéncia conformacional de 2-F-benzaldeido foram realizados calculos em MP2/aug-
cc-pVTZ utilizando o modelo SMD. Todos os calculos foram realizados no Dalton-
Cluster que possui computadores Core2 X4 2.83 GHz equipados com HD de 350 GB
SATA-2 munidos de 16000 MB de memodria RAM.

3.4. Resultados e Discussao

Como se pode observar na Figura 23 dependendo da orientagdo do grupo
formila a molécula € mais ou menos polar. Esta observacao ficou evidenciada apoés a
realizagdo de calculos para a molécula isolada nas formas sinperiplanar (u=3,8 Debye)
e antiperiplanar (u=5,2 Debye). No intuito de observar se essa diferenca de momento
de dipolo, obtida dos calculos para uma molécula isolada levaria a alguma diferenca
evidente experimentalmente foram obtidos espectros de 'H em dois solventes com
polaridades bastante distintas: DMSO (¢=46,7) e benzeno-ds (€=2,3).

Nota-se que o hidrogénio do grupo formila (Hf) possui ambientes quimicos

diferentes de acordo com a sua orientacdo. Devido a essa caracteristica, este
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hidrogénio foi utilizado como sonda para eventuais mudangas de orientacdo. Nas
Figuras 24a e 24c, pode-se observar que o sinal referente ao H; apresenta
multiplicidades distintas quando em solvente nao-polar (benzeno-ds) e polar (DMSO-ds),
dupleto e tripleto distorcidos, respectivamente.

Para essa diferenca de multiplicidade € possivel levantar trés hipdteses
plausiveis: a) quando o hidrogénio Hs se encontra em um solvente nado-polar esta
acoplado a um hidrogénio aromatico e em solvente polar a dois; b) tanto em solvente
polar como apolar o hidrogénio Hs esta acoplado a apenas um hidrogénio aromatico,
porém em solvente polar a forma antiperiplanar é favorecida e o Hr acopla com o fluor
via interagbes de troca (semelhante ao 2-fluorfenol) — mecanismo de transmissao
através do espaco ou c) a orientagao do grupo formila (antiperiplanar) em solvente polar
favorece interagdes hiperconjugativas e o mecanismo de transmissdo do acoplamento
entre Hs e o fluor & puramente via ligagéo.

A fim de nos certificarmos a respeito da primeira hipotese foram realizados
experimentos com desacoplamento homonuclear dos hidrogénios aromaticos para
ambas as amostras (benzeno-dse DMSO- ds). Como se pode observar, Figura 24b e
24d, ao desacoplar os hidrogénios aromaticos o sinal do H; apresenta-se como um
singleto para a solugao em benzeno-ds (Fig. 24b), mas como um dupleto em DMSO- d.
Além disso, nos experimentos de COSY (Figura B1 e B2) foi observado, tanto em
benzeno-ds quanto em DMSO-ds, apenas uma correlagdo de Hf com os hidrogénios
aromaticos. Este resultado preliminar sugere que tanto em solvente polar quanto em

apolar o hidrogénio do grupo formila esta acoplado a um unico hidrogénio aromatico.
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Figura 24. Sinal do hidrogénio H; obtido do espectro de 'H do 2-F-benzaldeido; a)
benzeno-ds, b) experimento com desacoplamento homonuclear dos hidrogénios
aromaticos (benzeno-ds); c¢) DMSO-ds e d) experimento com desacoplamento

homonuclear dos hidrogénios aromaticos (DMSO-dp).

A fim de confirmar se a constante de acoplamento remanescente era devido ao
acoplamento do fluor com H;(validando as hipoteses b e c), experimentos de RMN 2D
'H-"F (HETCOR - HETeronuclear CORrelation) ®® foram realizados para o 2-F-
benzaldeido em ambos os solventes (Figuras 25 e 26). Os experimentos de HETCOR
mostraram, de forma inequivoca, que em ambos os solventes existe uma correlagao
entre o 'Hf e o nucleo de '°F. Em benzeno-ds este acoplamento € menor que a
resolucdo espectral, no espectro 1D de H, e ndo pOde ser determinado, no entanto em

DMSO-ds esse acoplamento é de 0,48 Hz.
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NAME 2-fluorobenzaldehy
4

EXPNO
PROCNO 1
Date_ 20130202
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NUC1 19F
r 6 Pl 16.50 use
. P2 33.00 use«
Ern NDO 2
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SFOL 499.8727 MHz
| . FIDRES 12.798985 Hz
SW 13.109 ppm
- 8 FnMODE OF
SI 4096
SF 470.3477330 MHz
WDW SINE
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
= PC 1.00
* 10 sI 1024
Mc2 QF
SF 499.8700000 MHz
WDW SINE
SSB 4]
LB 0.00 Hz
GB 0
T T T T T
-121.0 -121.5 -122.0 -122.5 -123.0 -123.5 ppm
. 1 19 . .
Figura 25. Mapa de contorno (HETCOR) H-""F do 2-fluorbenzaldeido em benzeno-ds.
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Figura 26. Mapa de contorno (HETCOR)'H-"°F do 2-fliorbenzaldeido em DMSO-ds.
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A partir dos resultados obtidos, as questbes que permanecem nao respondidas
sao: Por que este acoplamento € maior em solvente polar? Qual o mecanismo de
transmissao (através do espaco, via ligagdo ou uma soma de ambos)?

Como mencionado anteriormente, o 2-F-benzaldeido apresenta dois arranjos
conformacionais para o grupo formila (Fig.23), para determinar qual a forma mais
estavel quando consideramos uma molécula isolada (vacuo) bem como quando ela
esta em solugao, foram obtidas as estruturas de minimo utilizando o nivel de teoria

MP2/aug-cc-pVTZ, os resultados estdo presentes na Tabela 7.

Tabela 7. Energias obtidas para o 2-fluorobenzaldeido para as orientagbes sin- e
antiperiplanar do grupo formila e fragdo molar para a forma sin calculada com o nivel de
teoria MP2/aug-cc-pVTZ.

Solvente Esin® Eantt® AEM Nsin
Molécula Isolada -444 031731 -444,028321 2,1 0,97
Benzeno -444,041117 -444,038621 1,6 0,94
DMSO -444,040899 -444,039893 0,6 0,73

[a] unidades atémicas; [b] kcal/mol.

Os resultados apresentados na Tabela 7 mostram que o conférmero sin € muito
mais estavel que o anti na fase isolada, porém a medida que a polaridade do solvente
aumenta essa diferenca de energia diminui chegando a 0,6 kcal/mol em DMSO. Ainda
que esse aumento de estabilidade do conféormero anti fosse esperado, devido ao
momento de dipolo mencionado anteriormente, os resultados apresentados até o
presente momento ndo explicam por que na forma sin em que o fluor e o hidrogénio do
grupo formila estdo préximos o acoplamento € menor que na forma anti. Com o intuito
de racionalizar este resultado, o Jgy foi calculado utilizando o nivel de teoria
SOPPA(CCSD)/EPR-IIl considerando a molécula isolada. Os resultados para os quatro

termos de Ramsey estéo dispostos na Tabela 8.
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Tabela 8. Termos de Ramsey e JE%f*(Hz) calculado sem SOPPA(CCSD)/EPR-III para

os conférmeros sin- e antiperiplanar de 2-fliorbenzaldeido.

Conformacéo

Termos de Ramsey : :
sin anti

FC Jers 0,05 -1,84

D S -0,17 -0,31

PSO ey -0,75 0,99
bSOy 1,41 -1.42

total g _, 0,55 -2.58

E interessante racionalizar, sempre que possivel, as diferencas entre as
contribuicdes de cada termo de Ramsey. Para ambos os S Jers, apresentados na

Tabela 8, as racionalizagdes para cada um dos termos estdo apresentadas a seguir:

a) Sobre o termo de FC. A analise dos dados contidos na Tabela 8 mostra que

para o conférmero antiperiplanar tanto o valor absoluto do termo de contato de Fermi
quanto o valor total do Jgyr S80 maiores que para a forma sinperiplanar. Este resultado
corrobora com os dados experimentais que mostram que em solvente polar, onde a
diferenca entre as populagdes sin e antiperiplanar € menor, o valor dessa constante é
maior.

Os resultados apresentados acima, embora nos tenha causado certa surpresa,
apresentam uma semelhanga muito grande com os reportados recentemente®’ para o
o-fluorfenol, onde as contribuicbes das matrizes de overlap dos orbitais con/LP1(F) e
oou/ocerz para o termo de contato de Fermi para o conférmero sin sdo de sinais
opostos.

A fim de investigar se 0 mesmo ocorria para o 2-fluiorbenzadeido, variou-se o
angulo de ligagdo C,-C4-C; de 90 a 130° de 5 em 5 graus e calculou-se, para cada
geometria de minimo, a matriz de sobreposigéo (S;)) para os orbitais LP2(F)/ccHr € oc.

rloc-hr. Nota-se, na Figura 27, que as matrizes de sobreposi¢cao apresentam valores
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absolutos iguais para valores de angulo de ligagdo (C,-C4-C7) proximos ao valor de
equilibrio. Além disso, os valores absolutos de S;;diminuem com o aumento do angulo
de ligagdo e, o mais importante, as contribuigbes se cancelam na estrutura de
equilibrio. Este resultado é um indicativo de que a transmissdo da constante de

acoplamento Jgyr para o 2-fluorbenzaldeido n&o se da via ligagao de hidrogénio.

0,35 0,35

- —e—LP2(F) -0, |
030- R L
0,25 - \ - 0,25

3 ] . I
bo \ -

. - 0,20

n S
—~ e}
LC\\IL’ 4 \.\ L I

N 0,15 . L0154
|

°
0,10 - u geometria de equilibrio - 0,10
\.\ ‘
L
\
0,05 - =, [005
0,00 +—— 0,00

85 90 95 100 105 110 115 120 125 130 135’
Angulo de ligagao C,-C -C,/°
Figura 27. Variagdo da sobreposi¢cado entre LP2(F)—occ.nf € oc-F—0c-Hr

versus angulo de ligagao do 2-fluorobenzaldeido (orientagao sin).

Uma rapida observagdo do conférmero anti (Fig. 23) sugere uma proximidade
espacial entre os atomos de fluor e oxigénio. Esta suposi¢ao foi comprovada a partir da
medida da distancia entre F---O na estrutura de equilibrio 2,80 A, notavelmente menor
que a soma dos raios de van der Waals que é de 2,99 A (1,47 + 1,52) A. A proximidade
entre dois atomos com uma nuvem eletrénica densa gera uma compressao estérica,
que se reflete em um aumento da % de carater s do orbital LP,(F).%® Através da analise
cuidadosa dos resultados provenientes do NBO, observou-se que a % de carater s do
LP,(F) é 0,32 ao passo que para o conférmero sin € de apenas 0,02. A proximidade

espacial e consequente compressao estérica “contamina” o LP1(O) com a informagao
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do contato de Fermi do fluor; consequentemente, um caminho eficiente é ativado para a
transmissdo do termo FC. E importante salientar que o sinal dessa constante ndo foi
determinado experimentalmente.

b) Sobre o termo SD. Esta € a menor diferenga entre os conférmeros sin- e

antiperiplanar, no entanto realizar uma analise qualitativa desta pequena diferenga ndo
€ uma tarefa facil.

c) Sobre o termo PSO. A racionalizagao para a diferenga entre os termos PSO dos

conférmeros sin- e antiperiplanar é obtida empregando uma analise qualitativa
previamente descrita.” Com esta aproximacdo cada componente do tensor do termo
PSO pode ser escrito através de contribuicdes NBO como na equacédo 8, onde a é uma

coordenada cartesiana; i e j sdo os orbitais ocupados e a e b sdo os orbitais vazios.

0 O,a1 0,

PI () =U W, U R @
Onde

,Q H (’7 Xﬁ)a
Ur* ={i[~——|a)

rF
" L(FxV o

vy = (18 De @

H

sao os “perturbadores”, que constituem o sistema de “emissor/receptor’ para estes

NBOs; o sistema de transmisséo € dado pela matriz 'w,, , .

O sistema de transmissao € dado pela matriz 1VV,-a,jb. O tensor PSO origina do

produto vetorial entre os dois “perturbadores”, Equacao 9. No entanto, o significado dos
“perturbadores” é mais facil de ser visualizado se empregarmos um sistema de
coordenadas cartesianas centrado no atomo de F. Considere um exemplo simples

como a molécula de CF,;H,. Na Figura 28a os hidrogénios se encontram ao longo do
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plano YZ ao passo que as ligagdes C-F se encontram ao longo do plano XY. Ao
mudarmos o sistema de coordenadas para um sistema centrado em um dos atomos de
floor (Figura 28b) temos que: os orbitais LP+(F), ocr € 0*cr se encontram ao longo de

y; 0 LP,(F) ao longo de € e o LP(F) ao longo de Z.%

a) v b) W
[ | o oL FZ
X —
C
= / C

Figura 28. (a) Configuragdo para a ligagdo C-F
expressa no sistema de eixo principal PSO (X,Y,Z). (b)
Sistema de coordenadas cartesianas para cada nucleo

acoplado de fluor (¢, y, Q).

Isso indica que as componentes do numerador da equacao de cada perturbador
(equacao 8) esta da seguinte maneira: rotacionando o LP3(F) de +90° ao redor de &,
este se sobrepde com o orbital antiligante o*cr, gerando uma componente negativa em
Y. Similarmente, rotacionando o LP,(F) de -90° ao redor do eixo ¢ ele se sobrepbe com
o orbital o*cg, rendendo uma componente gy negativa; no entanto, como o angulo de
rotagcdo é negativo, esta componente € positiva (Equacao 10) — angulo de rotagao
positivo — contribuigdo negativa; angulo de rotagao negativo — contribuigdo positiva.

n;pso _ 1 PSO,vv
F1F2 = 321/ F1F2 com

PSO, PSO0,
pips | = —0P0yf Yia,jb "Jrirs | (F1F2) (10)
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O resultado acima indica que existe uma competicdo no sinal do PSO, podendo ser
positivo ou negativo. Obviamente, a contribuicdo do LP+(F) ou do orbital ligante (C-F) &
negligenciavel quando consideramos uma rotagao em torno do eixo y.

Agora, considere a regra da mao direita (polegar apontado para o eixo de rotagéo e
0s outros dedos como o LP,(F)) vamos observar o efeito dos “perturbadores® no caso
dos isbmeros sin- e antiperiplanar de 2-fliorbenzaldeido. Para o conférmero sin, por
exemplo, quando rotacionamos o LP(F) por um angulo de 90° ao redor de um eixo
perpendicular ao plano da molécula, ele sobrepbée com o orbital 0*cy, gerando uma
contribuigdo negativa para o PSO (o sinal negativo é proveniente da equacédo que
descreve o termo PSO - eq. 10). Para o conférmero anti, a sobreposicao do LPy(F)
ocorre com o Iébulo traseiro ou “rearlobe” e ndo com o orbital c*cy. Como as fases dos
dois orbitais sdo opostas, realizamos uma rotagdo de -90° ao redor do mesmo eixo
molecular. Além disso, o resultado do calculo da matriz “overlap” (Sj) mostra que para o

conférmero anti, esta sobreposicéo € mais eficiente (-0,0564) que para o sin (0,0159).

d) Sobre o termo DSO: A tendéncia da contribuicido isotrépica do termo DSO para

qualquer SSCC segue uma tendéncia bem conhecida.®® Na verdade, se o espaco
ocupado por elétrons de um composto estudado é dividido, em duas regides distintas,
por uma esfera cuja regido € a distancia F---H, entdo elétrons que pertencem a esta
esfera contribuem positivamente para o termo isotrépico DSO. Por outro lado, elétrons
que se encontram fora dessa esfera contribuem negativamente. Consequentemente, a

mudanca de sinal do termo DSO nos conférmeros sin e anti é facilmente racionalizada.

A racionalizacido apresentada acima para a contribuicdo FC do acoplamento TS e
€ bastante apelativa, porém ela pode ser fundamentada utilizando um método
recentemente desenvolvido e conhecido pelo acrénimo, FCCP-CMO® (Fermi Contact
Coupling Pathways using Canonical Molecular Orbitals). Este método é baseado na
relagdo entre o Buraco de Fermi (“Fermi Hole”) e as interagdes de transmissao do termo
FC.* O principal ponto é determinar a regido ocupada por cada CMO. Esta tarefa pode

ser realizada com a expansao de cada CMO em termos de NBO'’s.
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Para o conférmero anti a analise de FCCP-CMO mostrou que a transmissao do
acoplamento 7S Jrwr € mediada por transigdes virtuais entre orbitais ocupados e vazios,
exceto pelo termo FC que é transmitido principalmente por interagbes de troca, em
ambos os casos, apenas CMOs contendo em suas expansdes NBO’s de ambos os
nucleos contribuem para a transmissao da informacgado. Neste caso, apenas os CMOs
ocupados que possuem os nucleos de F e Hy, que sdo os CMO’s 20 e 24 (Tabela B1).
Isso indica que o principal mecanismo de transmissao do termo FC para o acoplamento
TS Jens 80 interagdes de troca nas regides de sobreposigao entre as nuvens eletrénicas
dos atomos de F e H;, CMOs 20 e 24 que contém em suas expansdes NBO os orbitais
LP,(F) e oc.hr. Na Figura 29 encontra-se a representagdo desses CMOs para o

conformero anti de 2-fliorbenzaldeido.

CMO 20 CMO 24
Figura 29. CMO 20 e CMO 24 referentes ao grupo formila na

orientacao anti.

E bem estabelecido na literatura*® que apenas os Orbitais Moleculares com uma
% de carater s significativa em ambos os nucleos acoplados, neste caso fluor e Hy,
podem contribuir significativamente para a transmissao do termo FC. A proximidade
espacial entre os nucleos de fluor e oxigénio na forma anti leva a uma compressao
estérica devido a interagdo entre suas nuvens eletrénicas. Esta interagdo provoca um

aumento do carater s do LP,(F) de 0,00 para 0,32%. O aumento do carater s do LP,(F)
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permite a transmissao do termo FC do LP,(F) para o LP4(O) como observado na analise
FCCP-CMO e, por fim, uma interagdo hiperconjugativas fraca entre LP1(O)—>c*c.yr (€M
torno de 1 kcal mol™) transmite a informagao do termo FC do LP+(O) para o hidrogénio
formila (H¢). Esta interagdo fraca € responsavel pela constante de acoplamento
observada experimentalmente.

Para o conférmero sin a proximidade F---H; ndo gera nenhuma compresséao estérica
como a mencionada acima para o anti e, consequentemente, o carater s do LP,(F)
nessa orientac&o € cerca de 15 vezes menor (0,02%).

Além disso, para a conformacdo sin existe uma competicdo entre as
sobreposi¢cdes dos orbitais Oc.nf/Or.c2 € oc.nf/LP+1(F), onde as interagdes de troca
ocorrem e levam a contribuigdes opostas para o termo FC (Fig. 27) e, de acordo com as
observacdes experimentais descritas acima, apenas uma pequena contribuicdo para o
acoplamento "SJrys permanece. E importante ressaltar que os “plots’ presentes na
Figura 29 representam muito bem a racionalizagéo da transmisséo do termo FC.

Para reforgar nossa racionalizagdo sobre os mecanismos de transmissao através
do espaco e através das ligagbes para a constante de acoplamento TS Jpryr, foram
escolhidos dois modelos muito simples onde nao ha ligagbes quimicas conectando os
nucleos que se acoplam. Dessa forma, € obvio que a transmissao da informagao ocorre

via espaco, ver Figura 30.
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o
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X H4/ He p g

modelo escolhidos para investigar

diferentes mecanismos de transmissao para o termo FC para a

constante de acoplamento Jgy,

Para este sistema modelo (Fig. 30a) as geometrias de minimo das moléculas de
metano e H-F foram obtidas separadamente. Os dimeros foram obtidos colocando a
ligacdo H-F paralela a ligagcdo C-H; do metano, definindo um plano bissector. Para
mimetizar o acoplamento "SJgys para a conformagdo anti-2-fliorbenzaldeido, foram
realizados calculos para a constante de acoplamento Jgy, variando, em passos de 0,01
A, a posicdo da molécula de metano ao longo do eixo X (separacéo horizontal) de 2,3 a
2,8 A e para cada ponto variando a posicdo da molécula de H-F de -5 a 2 A ao longo de

Y, respectivamente. Todos os calculos foram realizados utilizando o nivel de teoria

BHandH/EPR-III.

Assim, foram obtidas seis curvas que estdo apresentadas na Figura 31.
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Figura 31. Variagcdo de FCrro para o sistema modelo

metano — F-H (modelo que mimetiza o conférmero ant)

para diferentes arranjos do dimero.

Na Figura 31, a curva para X=2,3 A atinge seu valor maximo para Y=-1,9 A, onde
o valor do termo "CJg4»é maior que 70 Hz e ent&o diminui para 0 Hz quando Y=-5,0 A.
E importante salientar que a constante de acoplamento entre os atomos de F e Hy,
apresentada na Figura 20, sao transmitidas puramente via espago, uma vez que nao ha
ligacdo formal conectando as duas moléculas. Uma importante interagdo para a
contribuicdo FC é a interacdo hiperconjugativas envolvendo o LP»(F) e o orbital
antiligante o*ciH2, 0 que depende fortemente da interacdo de sobreposicdo entre a
ligagdo C-H; e o par de elétrons nao ligante LP,(F).

O modelo apresentado na Figura 30a apresenta valores positivos de FC (Fig. 31)
e para o confébrmero anti essa contribuicdo € negativa. Consequentemente, para
obtermos um modelo mais fidedigno para o 2-fliorbenzaldeido, escolhemos um dimero
composto de formaldeido e fluiormetano (Figura 30b). O modelo presente na Figura
30b foi construido mantendo o grupo carbonila e a ligagdo C-F do fliormetano na

mesma configuragdo, assim como no conférmero anti de 2-fliorbenzaldeido e os
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demais atomos foram trocados para obtermos o sistema modelo formaldeido-
fliormetano.

A constante de acoplamento entre os atomos de fluor e Hr (H4) para este sistema
modelo foi calculada utilizando o nivel de teoria SOPPA(CCSD)/ EPR-IIl. O valor
calculado para o termo FC, envolvendo os atomos de F e Hy, foi de -33,9 Hz. Este
resultado corrobora com nossa conclusdo de que a constante de acoplamento Jgyr em
2-fluorbenzaldeido é transmitida através do espaco ao invés de via ligacao, afinal, neste
modelo (Fig. 30b) ndo ha ligagdo quimica covalente conectando os dois nucleos. Além
disso, o sinal do termo FC para o modelo presente na Figura 30b € oposto em relagao
ao modelo apresentado na Figura 30a.

Assim como para o conférmero anti, realizou-se uma analise de FCCP-CMO
para o modelo presente na Fig. 30b. A principal contribuicdo para o termo de FC é
proveniente dos orbitais canénicos CMO8, CMO9 e CMO12 (Tabela 9).

Tabela 9. CMOs expandidos em termo de NBO’s que mais contribuem para a

transmissao do termo FC do Jry no sistema modelo formaldeido-fliormetano.

MO 8 (occ): MO 9 (occ): MO 12 (occ):

e =-0,633514 au e =-0,534599 au e =-0,444077 au
0,615*[5]:BD(1)C2-H5 -0,577*[4]: BD(1)C2-H4 -0,584*[16]: LP(1)O
0,503*[4]:BD (1)C2-H4 -0,450%[7]: BD(1)C6-H8 -0,496*[4]: BD(1)C2-H 4
-0,381*[7]:BD(1)C6-H8 0,292*[6]: BD(1)C6-H7 -0,343*[2]: BD (1)C2-03

-0,341*[16]:LP(1)O -0,264*[14]: LP(2)F -0,313*[17]: LP(2)O
0,229*[13]:LP(1)F -0,236*[17]: LP(2)O 0,234*[14]: LP(2)F

Os CMOs presentes na Tabela 9 estdo representados na Figura 32. Pode-se
observar que eles se assemelham muito aos presentes na Figura 29 para o conférmero

anti do 2-fluorbenzaldeido.
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205 i

CMO 8 CMO 9 CMO 12
Figura 32. “Plots” dos CMOs 8, 9 e 12 para o sistema modelo fliormetano-

formaldeido.

3.5. Conclusao”

Os resultados discutidos acima deixam claro que se deve ter cuidado ao utilizar a
constante de acoplamento TS U para determinar a preferéncia conformacional dos
compostos aromaticos contendo um grupo aldeido adjacente. E importante ressaltar,
também, que os resultados discutidos neste trabalho tém respaldo de observacgdes
reportadas previamente sobre os mecanismos de transmissdo do termo FC de
constantes de acoplamento Jgy transmitidas através do espago. Além disso, como
podemos observar para a orientagéo sinperiplanar do grupo formila, o termo FC para
este conférmero é proximo de zero. Este valor é proveniente das contribui¢cdes de sinais
opostos provenientes das sobreposi¢cdes LP(F)/0¢.yf € Oc.r/Oc-H. Por fim, vale ressaltar a
adequada racionalizagao do sinal para o termo isotropico PSO utilizando a descrigao

qualitativa mostrada acima.
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Capitulo 4

Acoplamento heteronuclear escalar

spin-spin vicinal e estereoquimica
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4. Introducao

Constantes de acoplamento escalar homo e heteronuclear sdo largamente
utilizadas em RMN como indicador de estrutura molecular. Ao longo dos anos esses
estudos auxiliaram na determinagdo de configuragcdo relativa e conformacdo de
diversos compostos organicos. Por ser mais facilmente determinada, a constante de
acoplamento hidrogénio-hidrogénio é mais utilizada, especialmente o acoplamento
vicinal (°Jur). Tal fato é devido aos trabalhos pioneiros de Karplus’' que relacionaram o
valor dessa constante ao angulo diedro (®) do fragmento H-C—C-H. Existe na literatura

um grande nimero de trabalhos?:73:74:7°

onde configuracdo ou conformagdo sao
relacionadas a dependéncia de 3Jy4 ao cos? ®.”®
Posteriormente, demonstrou-se que constantes de acoplamento °Jy, dependem,
também, de outros parametros moleculares, sendo acrescentadas correcdes a equacao
empirica de Karplus’',a qual relaciona termos estruturais como: comprimento de
ligacao, eletronegatividade e orientagdo de substituintes no fragmento H-C-C-H
(considerando os efeitos substituicdo a e ), angulo formado pela ligagdo H-C-C e
interagcdes hiperconjugativas envolvendo orbitais e pares de elétrons n&o ligantes
vizinhos ao fragmento H-C-C—H. Com o uso de tais corre¢des, tornou-se possivel a
determinagdo mais precisa dos valores de J a partir dos angulos diedros e vice-
versa.76'77'78'79'80'81'82'83'84
Além desses parametros adicionais se fazerem necessarios em varias ocasides,
existem inumeros casos onde mesmo com as corregdes acrescentadas a equacgao
original de Karplus, ndo é possivel explicar o comportamento anémalo de algumas
constantes de acoplamento. Um caso interessante foi observado para os derivados do
norbornano, onde a constante de acoplamento entre os hidrogénios vicinais exo (°Jrxtx)
sdo consideravelmente maiores que entre os hidrogénios vicinais endo (°Juntn). No
norborneno, por outro lado, a constante de acoplamento %Uuxix € SJnomn tem
praticamente o mesmo valor, ver Figura 33. Estudos utilizando calculos semi-
empl'ricos7’3 mostraram que no caso do norbornano a diferenca nos acoplamentos °Juy
se deve a interagao eletrostatica entre o grupo metileno da ponte (H-C7-H) e o caminho

do acoplamento 3Upxux (Hx-Co-Ca-Hy). Para o norborneno a presenca da dupla ligacdo
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diminuiria a interacdo do metileno da ponte com o caminho do acoplamento Hy-C,-C3-Hy
devido a presenga dos elétrons em orbitais © da dupla ligacdo, deixando os
acoplamentos °Juy semelhantes (*Ji 41,=°Jy 1 ).”® Um outro trabalho,®® propde que a
diferenga entre as constantes de acoplamento no norbornano se deve as interagoes
hiperconjugativas, as quais dependem da habilidade do orbital ligante e antiligante (c e
o*) de doar e receber densidade eletrdnica, respectivamente. No norbornano a
interagdo hiperconjugativa entre os orbitais oc,.c,~>c"c,H, € mais efetiva que a
interacao GC1-06—)G*C2-HX.86 Isto € ocasionado pela tensdo angular existente entre as
ligagdes da ponte (C4-C7-Ca4), que torna o orbital cc,.c, um melhor doador que o orbital
6c,-cq- Um estudo experimental para o 2-exo-bromonorbornano demonstrou que o valor
do acoplamento °Juun € 7,0 Hz, sendo 2,1 Hz menor que o acoplamento °Jypun NO

norbornano. Esta reducéo foi atribuida a forte interagdo de orbitais LP(Br)—>c*co-un

presente no 2-exo-bromonorbornano.®”

H, Hy
) 12,2 Hz x) 9,3 Hz
5 Hy /q
H/ 9,1 Hz n; 0Hz

n

Figura 33. Estruturas do norbornano e norborneno com

os valores dos acoplamentos vicinais 2Jpp.

E interessante notar que esses fatores afetam a constante de acoplamento 3Jen
de forma similar. Esta constante “negligenciada” inUmeras vezes no passado, devido a
dificuldade de sua determinacao de forma confiavel &, atualmente, uma das constantes
de acoplamento mais estudadas. Devido ao surgimento de técnicas como HSQC-
TOCSY-IPAP®" ¢ HSQMBC?*'*? um grande nimero de trabalhos 38:8%:90: 9 tem
relacionado °Jcy a configuragdo/conformacdo, sendo especialmente Util quando
parametros mais utilizados como "Juy (n=3 ou 4) e o Efeito Nuclear Overhauser (NOE)

s30 inconclusivos,” ver Figura 34.
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Figura 34. Determinacdo da estereoquimica E/Z da

Scytonemin via *Jep.

Aydin e Gunther % realizaram um estudo sobre °Jgy utilizando alguns
hidrocarbonetos de estrutura rigida substituidos, norbornanos e adamantanos, e a partir
dos resultados obtidos elaboraram a Equacao 11, onde SJcn (0°)=7,7 Hz; 3Jcn (60°)=2,0
Hz e %Jcy (180°)=9,4 Hz, entre parénteses estdo os angulos diedros entre os nicleos
que se acoplam. Tal estudo mostrou que em muitos casos a relagdo de Karplus é

seguida fielmente, no entanto, os efeitos da substituicido podem ser dramaticos.

3 J oy =450-087 cos(¢) +4,03 COS(2¢) (11)

Um estudo recente, realizado em nosso laboratério,”® mostrou que as diferencas
existentes entre as constantes de 3J02H69q em cis- trans-2-X-4-t-butil-cicloexanona (X =
H, CHs, F, CI, Br) e seus alcoois derivados, Figura 35, ndo dependem do angulo diedro
C2-C4-Ce-Heeq. O valor da constante de acoplamento entre o carbono C, e o hidrogénio
Heeq € dependente da orientacdo do substituinte e do angulo interno (C2-C4-Cs),
chegando a ser aproximadamente o dobro quando este se encontra na equatorial (cis),
Figura 36. Isto ocorre, pois a constante em questdo € dependente das interagdes de
troca que ocorrem através da sobreposi¢ao (“overlap”) do "rear lobe" ou l6bulo traseiro
das ligacdes Oc2.x € OcsHeeq (Para os derivados equatoriais) e entre Oco-+2 € Oceteeq, PAra

0os casos onde o substituinte se encontra na axial. Além disso, foi mostrado no
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presente estudo que a efetividade das interacbes de troca, acima mencionadas,

depende da distancia C,---Cg € da orientagao relativa e tamanho do I6bulo traseiro.

(11)- X=H;(12a)-X=F; (12b) - X =F;

(13a) - X =CIl; (14a) - X =Br. (13b) - X =Cl; (14b) - X =Br.

(15a) - X =H; (16a) - X =Me; (17a) - X =F; (16b) - X = Me; (17b) - X =F;
(18a) - X =Cl; (19a) - X = Br. (18b) - X =CI; (19b) - X = Br.

(15b) - X =H; (16¢) - X = Me; (17¢) - X = F; (16d) - X =Me; (17d) - X = F;

(18¢) - X = CI; (19¢) - X = Br. (18d) - X = Cl; (19d) - X = Br.
Figura 35. 2-X-4-t-butilcicloexanonas e 2-X-4-t-
butilcicloexandis (X=H, Me, F, Cl e Br) utilizados

como compostos modelo.
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H / R=0,9957
trans2Me / R = 0,9984 12 4
trans2F / R = 0,9857
trans2Cl / R = 0,9944
trans2Br/ R = 0,9882

H/ R =0,9998
cis2Me / R = 0,9997
cis2F / R =0,9998
cis2Cl/ R = 0,9984
cis2Br/ R = 0,9993

*® * b o nm
® % ponm

0 T T T T T T T T
95 100 105 110 115 120 125 130 ° 9I5 1(I)0 1(I)5 1'10 1‘15 150 155 ’KI’:O

Angulo de ligagéo C,C -C, / ° Angulo de ligagao C,-C -C, / °

Figura 36. Comparagao da constante de acoplamento 3J02H66q versus o angulo
interno em: a) trans-2-X-4-t-butilcicloexanonas; b) cis-2-X-4-t-butilcicloexanones
(X=H, Me, F, CI, Br).

* publicaram um trabalho mostrando que as

Recentemente, Sakamoto e Ono °
constantes de acoplamento °Jgy para a 6-Cl-2-metil-quinolina ndo seguem a esperada
relacdo de Aydin e Glnter, Figura 37. Como se pode observar embora o angulo diedro
entre os nucleos envolvidos no acoplamento seja sempre de 180° os valores de °Jcy

variaram entre 5 Hz a 12,5 Hz.

H
Cl —
A 3JC5H7 = 5,0 Hz
103 %Jcons = 6,0 Hz
22 Jcon7=9,0 Hz
H N 3‘]C6H8 = 12,5 Hz
H

6-Cl-2-Me-quinolina

Figura 37. Valores de *Jcy para a 6-Cl-2-Me-quinolina.

Com base no que foi apresentado até o presente momento, nota-se que embora

a constante de acoplamento 3Joy venha sendo utilizada em diversos estudos
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envolvendo atribuicdo de estereoquimica, principalmente estereoquimica E e Z em

duplas ligacdes,”

ainda € necessaria uma analise mais detalhada dos fatores que
afetam sua transmissdo para que essa constante possa ser empregada como

ferramenta em estudos conformacionais/configuracionais.

4.1. Objetivos

Determinar as constantes de acoplamento °Jcy em derivados de quinolina e
pirrolizidinonas (Figura 38) a fim de racionalizar quais os principais efeitos envolvidos
na transmissao desse acoplamento e, assim, sabermos quando é possivel utilizar essa

informacao para determinacéo de estereoquimica de dupla ligacao.

5 4
CI CO oL OO
7
’ S~ Z = 7
8 N N N
21 22 23

0

P4

o—

19

[\

24-(E) R=H HOwm- 24-(Z) R=H
25-(E) R=NO, 25-(Z) R=NO,
26-(E) R=OH 26-(Z) R=OH

R

Figura 38. Quinolinas e pirrolizidinonas utilizadas no estudo de ®Jgx.

4.2. Instrumentacao
Equipamento de RMN Bruker AVANCE Ill 400MHz e Ascend 600MHz equipado

com uma sonda tripla inversa (TBIl) do IQ-UNICAMP. Dalton-Cluster: Computadores
Core2 X4 2.83 GHz equipados com HD de 350 GB SATA-2 munidos de 16000 MB de
memoria RAM.
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4.3. Resultados e Discussao

O uso das constantes de acoplamento "Jgy para a resolugdo de problemas
estruturais, embora ainda nao seja frequente, estd em constante crescimento. Além de
dificuldades relacionadas a baixa sensibilidade do '*C, n3o ha na presente literatura
muitos trabalhos que correlacionem constantes de acoplamento a longa distancia "Jey a
configuracdo da molécula.

Atualmente, ha uma série de experimentos, principalmente envolvendo detecg¢ao
inversa, que sdo utilizados para a determinagdo das constantes de acoplamento "Jgn.?*
No presente trabalho, as constantes de acoplamento "Joy foram determinadas

P38,19

experimentalmente utilizando as sequéncias de pulsos HSQC-TOCSY-IPA e sek

HSQMBC-TOCSY?*.

4.3.1. Implementacao da sequéncia se-HSQMBC-TOCSY
A sequéncia de pulsos utilizada para o experimento se-HSQMBC-TOCSY foi

obtida da literatura®* e implementada nos equipamentos Bruker Avance-lll 400 e 600
MHz presentes no IQ-Unicamp.

Apo6s a implementacao, realizamos o experimento para uma amostra padréo,
cujos valores das constantes de acoplamento sdao conhecidos, de forma a nos
certificarmos se a sequéncia era capaz de reproduzir corretamente os valores das
constantes de acoplamento "Jgy deste padrdo. Por razdes de simplicidade espectral,
sinais de "H bem resolvidos e de facil interpretagdo, a substancia utilizada como padréo
foi o crotonato de etila.

Os valores das constantes de acoplamento, obtidos através do espectro de 3¢
acoplado a 'H (**C-"H), foram tomados como referéncia para comparagdo com os
valores a serem determinados através do experimento se-HSQMBC-TOCSY?*. Além
disso, para determinar a acuracia na determinacdo dos sinais das constantes os
resultados obtidos foram comparados aos observados utilizando a sequéncia HSQC-
TOCSY-IPAP®1
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Para a calibragdo do pulso de 180° seletivo foi utilizada a sequéncia selgpse em
que temos um eco de gradiente, exatamente como na sequéncia implementada, ver
Figura 39.

180° seletivo

1Hd1‘ 6/\ 6'
G A [\

Z

G, G,
Figura 39. Sequéncia de pulsos utilizada para

calibragao do pulso de refocalizagao seletiva.

A calibracdo do pulso consiste, essencialmente, em obter seletivamente o sinal
desejado com sua maxima intensidade, ver Figura 40. No entanto, vale ressaltar que a
escolha do sinal a ser refocalizado € muito importante, pois a eficiéncia do primeiro
passo de transferéncia de magnetizagdo (‘"H — "*C via "Jgp) é essencial para o éxito no
experimento de seFHSQMBC-TOCSY.
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40,0ms@48dB
31,5ms@48dB

31,5ms@50dB

31,5ms@52dB
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1.30 ppm 1.30 ppm 1.30 ppm 1.30 ppm

Figura 40. Exemplo de otimizagao do pulso de refocalizagéo seletiva (1H em 1,29 ppm).

No intuito de comparar, também, os valores das constantes de acoplamento
envolvendo os carbonos da dupla ligagéo, realizou-se a calibragdo do pulso seletivo
para o 'H em 1,89 ppm (hidrogénios da metila ligada ao C,), utilizando a sequéncia de
pulsos mencionada anteriormente. Em seguida foram obtidos os experimentos com os
multipletos em fase e antifase, cujos mapas de contorno estdo apresentados nas
Figuras 41a (IP) e 41b (AP). Vale ressaltar que a escolha da metila se deve ao fato
desses 3H’s apresentarem um acoplamento grande tanto com C, quanto com Cgs, 0 que
€ essencial para a sequéncia se-HSQMBC-TOCSY.
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Figura 41. Mapas de contorno (a) IP e (b) AP obtidos a partir da excitagao
seletiva do 'H em 1,89 ppm. Duragdo do pulso: 40,1 ms; Tempo de

mistura:60ms.

A determinacgéo das constantes de acoplamento, através das duas técnicas (sel-
HSQMBC-TOCSY e HSQC-TOCSY-IPAP) consiste em fazer um corte (slice) da linha
do carbono que se deseja determinar o valor da constante de acoplamento (projegao
em 1D do mapa de contorno 2D). O corte é feito nos dois sub-espectros processados

[IP+AP (a) e IP-AP (B)]. Ao sobrepor as duas proje¢des, caso 0s nucleos estejam
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acoplados, € observada uma diferenca de deslocamento entre os dois multipletos que
consiste no valor da constante de acoplamento em Hz entre o hidrogénio e o carbono

em questado, cujo resultado pode ser observado na Figura 42 para a sequéncia sel-
HSQMBC-TOCSY.

Slice carbono 3
H (e]
3 5
)\(LO/\
4 2 6
H

H(3)

I W —

7.5 7.Io 65 6.0 515 5..0”4.5" 4;0 3.‘5 30 25 20 ppm
Figura 42. Slice do C3; (142 ppm) a partir do experimento sel-
HSQMBC-TOCSY com excitagdo seletiva do 'H em 1,89 ppm.

Duracéao do pulso: 40,1ms; Tempo de mistura: 60ms.

Na Tabela 10 estdo apresentados alguns acoplamentos "Jcoy do crotonato de
etila determinados através do espectro de '>C-'H e dos experimentos HSQMBC?*'?,
sel-HSQMBC-TOCSY?* e HSQC-TOCSY-IPAP®*19,
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Tabela 10. Constantes de acoplamento ("Jcw) em Hz para o crotonato de etila
determinados através do espectro de RMN de ®*C-"H e dos experimentos de HSQC-
TOCSY-IPAP e seFHSQMBC-TOCSY.

i 13 sel-HSQMBC-
Jen C HSQMBC  HSQC-TOCSY TOCSY
2Jcotis 1,9 1,8 -1,8 2,2
3Jeotia 6,6 6,5 +6,5 +6,7
2Jcatiz 0 1,0 -0,6 -0,9
ZJcsma 7.0 7,0 -6,9 -6,9
2Jcsms 4,5 4,5 4.3 -4.6

Os resultados apresentados acima mostram que os valores dos acoplamentos
"Jcn obtidos com a técnica se-HSQMBC-TOCSY estdo em concordancia com os
valores determinados no espectro de '*C{'H}. Esta excelente correlagdo entre os
valores das constantes de acoplamento nos levou a concluir que a técnica sel-
HSQMBC-TOCSY estava corretamente implementada.

4.3.2.Estudos dos fatores que afetam as constantes de acoplamento

*Jen
4.3.2.1. Derivados de quinolina

Os resultados obtidos por Sakamoto e Ono® nos chamaram a atencdo e nos
levaram a indagar sobre quais os fatores que afetam a constante de acoplamento %Jcy
em quinolinas (Fig. 38). Para isso, determinamos os valores experimentais das
constantes °Joy utilizando a sequéncia de pulsos seFHSQMBC-TOCSY para as
quinolinas 19-23.

Nas Figuras que se seguem (43-47) estao exemplificados como foram realizadas
as determinagdes das constates de acoplamento para 6-Br-2-Me-quinolina, o mesmo
tipo de andlise foi realizado para os demais compostos. A seguir, na Figura 43 é

possivel observar o mapa de contorno relativo ao experimento seFHSQMBC-TOCSY-IP
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da 2-Me-6-Br-quinolina. Como citado anteriormente, a sequéncia acima citada é
realizada de forma a obter a refocalizagdo da magnetizagdo de um ou mais hidrogénios
seletivamente. Na Fig. 43, foi realizada a refocalizacdo da magnetizacéo proveniente do
Hs, logo, observa-se apenas os sinais onde a transferéncia via TOCSY a partir do Hs €
efetiva, neste caso apenas para os hidrogénios H7 (7,40 ppm) e Hs (7,88 ppm).

H
HB 5 H?

Ppm

125
" Br.

10 A

.]. 3 ~130
i 9 17

N 135

140

145

150

155

160

A

80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 63 68 67 66  ppm
Figura 43. se-HSQMBC-TOCSY (IP) em benzeno-ds para 2-Me-6-
Br-quinolina com refocalizacdo seletiva do Hs (7,52 ppm). Foi
utiizado como pulso de refocalizagdao seletiva (p12) o
Gaus1_180r.1000, cuja duragao foi de 67,8 ms; o tempo de mistura
do TOCSY foi 60 ms.

Na Figura 44, é possivel observar as projegcdes relativas aos multipletos
resultantes da soma e subtracado dos experimentos em fase (IP) e antifase (AP) [IP+AP
(o) e IP-AP (B)] da regido correspondente ao acoplamento do Cg com os hidrogénios
Hs, H7 e Hs. Nota-se que embora o 'Jgy esteja ausente (Cs é quaternario) é possivel
determinar o sinal da constante de acoplamento utilizando como referéncia o 3Jcy, pois

esta constante assim como a primeira € sempre positiva.
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Figura 44. Projecédo 1D da regidao do carbono Cg referente ao
acoplamento com os hidrogénios Hs, H; e Hg da 2-Me-6-Br-quinolina
obtidos do experimento seFHSQMBC-TOCSY (IP) com refocalizagao
seletiva do Hs (7,52 ppm).

Ja nas Figuras 45 e 46, pode-se observar a aplicagao da sequéncia de pulsos

sel-HSQMBC-TOCSY para a determinagédo da magnitude e sinal das constantes de

acoplamento envolvendo os carbonos C; e C4o, ambos carbonos quaternarios.
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Figura 45. Projecao 1D da regido do carbono C; referente ao acoplamento
com os hidrogénios H; e H; da 2-Me-6-Br-quinolina obtidos do
experimento sel-HSQMBC-TOCSY (IP) com refocalizagdo seletiva do Hs;

(6,62 ppm).
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Figura 46. Projecédo 1D da regido do carbono C1, referente ao acoplamento com
os hidrogénios Hs; e Hs de 2-Me-6-Br-quinolina obtidos do experimento sel-
HSQMBC-TOCSY (IP) com refocalizagéo seletiva do Hs (6,62 ppm).

Os valores de °Joy experimentais e tedricos (obtidos com o nivel de teoria
B3LYP/EPR-III utilizando a estrutura de minimo otimizada em MP2/aug-cc-pVDZ) para

os derivados 6-X-2-Me-quinolina (X= F, Cl e Br) estdo apresentados na Tabela 11.
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Tabela 11. Constantes de acoplamento "Jc(Hz) para a 2-Me-6-X-quinolina (X=F, Cl e
Br). Os valores experimentais foram mensurados em benzeno-ds (CeDs) utilizando a
sequéncia de pulsos seFHSQMBC-TOCSY e os calculados, entre parénteses, foram
obtidos com o nivel de teoria B3LYP/EPR-III utilizando a estrutura de minimo otimizada
em MP2/aug-cc-pVDZ.

4 4 5 4 5 4 310 :
5 5 0 X 3
F 10 cl 10 Br 10 3
2
7 =
2 2 2 7 2 9 N
7 P 7 = 7 =
9y 9 9 N/ Z7o N ’ Y
o

3Jer (Hz)
C2H4 7,8(7,7) 7.8(7,7) 7,6 (7.6) 7.8(7,8) 9,5(9,5)
CeHs 12,0 (12,6) 12,5 (13,6) 12,4 (13,0) 8,6(9,2) 9,4(8,6)
C7Hs 5,1 (5,3) 6,6 (6,8) **(6,3) **(8,0) 8,8*(7,9)
CoH4 5,2 (5,5) 2(5,4) **(5,4) ** (5,4) 7,0(7,0)
CoHs 6,5 (6,6) 6,3 (6,6) ** (6,6) 6,3(6,6) 8,0(8,0)
CoHy 9,5 (9,5) 9,2 (9,4) 9,1 (9,4) 9,4(9,5) 9,5(9,8)
CioHs 7,5 (7,4) 7,5 (7,4) 7.4 (7,3) **(7.3) 9,7(9,7)
C1oHe - - - 8,6(8,6) 8,6(8,6)
CioHs 5,8 (6,2) 2(6,8) ** (5,9) 4,9(5,2) 4,5(5,0)

* valor determinado utilizando a sequéncia HSQC-TOCSY-IPAP. ** Valor ndo determinado experimentalmente.

Na tabela acima, observa-se que os valores obtidos teoricamente descrevem
muito bem os experimentais (ndo apenas em termos de magnitude, mas também com
relacdo ao sinal), ou seja, as geometrias de minimo obtidas para essas quinolinas estao
bem descritas e o nivel de teoria utilizado nos calculos de constante de acoplamento foi
adequado. Além disso, os valores de °Jcy apresentam valores bem distintos variando
entre 5,1-12,5Hz, dependendo das caracteristicas do carbono ao qual um dado
hidrogénio se encontra acoplado.

Na tentativa de responder a questdao sobre a diferengca entre os valores de
constante de acoplamento °Jcy acima apresentados, analisaram-se as interagdes
hiperconjugativas ao longo do caminho dos acoplamentos, os resultados estao

apresentados na Tabela12.
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Tabela 12.

Interagdes hiperconjugativas

(kcal/mol)

envolvendo

acoplamento %Jc para a 2-Me-6-X-quinolina (X=F, Cl e Br).

(0]

caminho do

5

4
T
7 o N/2

X Ocana—0"cacs OcsHs—0 " cecr OcsHs— 0 cocto Oc7H7— O csce OcaH3— 0 cacto
F 3,65 3,42 4,16 3,30 3,57

Cl 3,66 3,88 3,68 3,50 3,72

Br 3,89 4,22 3,72 3,64 3,95

X Oc2c3-0"Cana Ocec7—0*caHs Ococ10-0"csHs Oceco—0*crH7 Ocact0-0"cam3
F 2,68 2,35 2,02 2,48 2,60

Cl 2,68 2,24 1,93 2,39 2,62

Br 2,85 2,40 1,94 2,46 2,70

X Total=E4+E,

F 6,33 577 6,18 5,78 6,17

Cl 6,34 6,12 5,61 5,89 6,34

Br 6,74 6,62 5,66 6,10 6,65

Como podemos observar na tabela acima as interagdes hiperconjugativas nao

explicam as diferencgas de 3JCH sendo necessario, portanto, uma analise mais detalhada

para justificar os valores observados.

Como o termo de FC ¢é o principal responsavel pela transmissédo da constante de

acoplamento SJCH, analisou-se a % de carater s dos carbonos e ocupancia dos orbitais

ao longo do caminho do acoplamento, pois estes sao determinantes para a

transmissao. Os resultados para a 6-Br-2-Me-quinolina, calculados utilizando o método

B3LYP e a funcdo de base EPR-IlIl para C e H e aug-cc-pVTZ para Br e N, estao

apresentados na Tabela 13. Para os demais compostos os dados estdo na Tabela C1

em anexo.
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Tabela 13. Constante de acoplamento °Jc experimental (preto) e tedrica (vermelho),
ocupancia dos orbitais e % de carater s dos carbonos ao longo do caminho do

acoplamento para 6-Br-2-Me-quinolina.

5 4

Br
\Oloij\
2
7 5 N/

Orbitais do caminho

J (Hz)
Ocupancia (p) % de carater s
CeHs ocecT ocrcs Cs C7 C7 Cs
12,4 1,982 1,973 38,2 340 36,1 36,1
CoHg Gcacto GC9c10 Cq Cio Co Cqpo
5,4 1,968 1,969 33,1 33,5 33,9 320
CoHs GC5C10 GC9c10 Cs Cio Co Cqpo
6,6 1,958 1,969 33,4 34,3 33,9 320
CoH7 Gercs Sfette Cs Cs Cs Co
9,1 1,973 1,979 36,1 36,1 33,7 34,4
CioH3 oc3ca GCc4cio Cs Cs Cs Cio
7,4 1,981 1,968 36,5 36,5 33,1 335

Valor calculado

Nota-se, na tabela acima, que as constantes de acoplamento sdo dependentes
tanto da % de carater s dos carbonos, principalmente do carbono envolvido no
acoplamento, quanto da ocupancia dos orbitais presentes nos caminhos do
acoplamento. Um exemplo € a constante de acoplamento 3JC6H3(12,4HZ). A presenca
do Br (atomo eletronegativo) na posicdo 6 aumenta o carater s do Cs e,
consequentemente, tornando a transmissao do termo de FC do Hg para esse carbono
mais efetiva que nos demais acoplamentos. Além da constante de acoplamento 3J06H3,
as constantes de acoplamento °Jeony € 3Jcions também merecem destaque. Como se

pode observar na Tabela 12, essas duas constantes apresentam uma diferenca de 2
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Hz, exceto no derivado N-Oxido-quinolina, onde essas constantes sao essencialmente
idénticas.

Esse fato nos levou a acreditar que a interagao hiperconjugativas do par de
elétrons nao ligante do nitrogénio, principalmente com a ligagdo 0*coc10, leva a uma
diminui¢ao no valor da constante de acoplamento entre o carbono C+y € 0 Hs.

Numa tentativa de comprovar que essa diferenca é realmente devida a presenca
do par de elétrons do nitrogénio, determinamos as constantes de acoplamento °Jcy
para 6-Br-2-metoxinaftaleno — composto semelhante estruturalmente a 6-Br-2-Me-
quinolina, porém sem o nitrogénio na posi¢cado 1. Os valores dos acoplamentos, assim
como das ocupancias e % de carater s ao longo do caminho do acoplamento, estao

apresentados na Tabela 14.

Tabela 14. Constante de acoplamento ®Jcyexperimental ocupancia dos orbitais e % de
carater s dos carbonos ao longo do caminho do acoplamento para 6-Br-2-

metdxinaftaleno.

OMe

Orbitais do caminho

J (H2) Ocupancia (p) % de carater s

CeHs ocecT Gercs Ce Cs Cs Cs
12,1 1,983 1,973 38,0 34,1 359 359
CoH4 GC4C10 GCoC10 Cq C1o Co Cqo
5,3 1,975 1,972 34,2 334 32,5 324
CoHs GC5C10 GCoc10 Cs Cio Co Cio
6,0 1,968 1,972 34,3 340 32,5 324
CoH7 ocrcs ocsco Cs Cs Cs Co
8,1 1,973 1,977 35,9 359 34,5 33,8

C1oH3 oc3ca GC4C10 Cs Cs Cs Cio
8,5 1,978 1,975 36,9 359 34,2 334

Valor calculado

Como podemos observar na tabela acima, os valores das constantes de

acoplamento se assemelham muito ao valores para 6-Br-2-Me-quinolina, exceto pelos
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valores de 3chH7 e 3JC10H3 que, para o derivado do naftaleno, sao praticamente
idénticas. Nota-se, também, que para o derivado de quinolina o acoplamento entre Cg e
Hz € maior que para o derivado de naftaleno. Isso se deve a presenca do nitrogénio
ligado diretamente ao Cg no derivado de quinolina. Diferentemente do acoplamento
envolvendo C10 e H3, neste caso ndao ha doacdo de densidade eletrbnica para o
caminho do acoplamento ; porém a presenga do nitrogénio em 6-Br-2-Me-quinolina faz
com que o Cq apresente uma % de carater s maior (34,4) que no caso de 6-Br-2-
metoxinaftaleno (33,8), resultando em uma transmissao mais eficiente da informacéao.
Além das observagdes acima citadas, vale ressaltar que as ocupancias dos
orbitais e a % de carater s dos carbonos envolvidos diretamente nos acoplamentos
também sao bastante semelhantes no 6-Br-2-metoxinaftaleno, o que reforca a
importancia dessas propriedades na transmissdo do acoplamento °Jgx, além do angulo

diedro entre os nucleos que se acoplam.

4.3.2.2. Pirrolizidinonas

A fim de aplicar o que foi discutido acima para determinar a orientacéo E e Z de
duplas ligagdes utilizando constante de acoplamento vicinal ">C-'H; determinamos, em
um trabalho conjunto com K. R. de Luna Freire,*>%
TOCSY-IPAP e se-HSQMBC-TOCSY) e tedricos das constantes de acoplamento °Jcy
(entre 0 Hg e os carbonos C4 e C3) de (E)- e (Z)-benzilideno-pirrolizidinonas, ver Tabela

15.

os valores experimentais (HSQC-
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Tabela 15. Angulos diedros Hg-Co=C2-C3 (@) e Hg-Co=Co-C1 (8), °Jcsre e *Jcino

experimentais e tedricos em Hz para E- e Z-p-R-benzilideno-pirrolizidinonas.

J(Hz) Angulo diedro
R Experimental Teobrico )
C1Ho CsHg  CiHy  C3Hy ¢ ©
H 8,4 6,4 8,2 6,3 2,1 176.2
OH 8,6 6,6 9,1 7,0 2,1 176,2
NO 8,4 6,4 8,4 6,4 1,0 176,0

Hza
//,,’

HO,//

J(Hz) Angulo diedro
R Experimental Teodrico °)
CiHg CsHy  CiHg  CsHg ¢ ©
H - 6,8 12,2 178,7 0,3
OH 6,0 11,5 6,8 12,1 178,9 0,6
NO, 5,2 11,1 6,3 11,7 178,2 0,7

Analisando a tabela acima, pode-se observar que a tendéncia é a mesma para
todos os derivados da pirrolizidinona, ou seja, para o isbmero Z a diferenca entre as
constantes de acoplamento *JeiHee 3Jcsne € bem significativa (~5Hz). No entanto, para
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o isbmero E, essa diferenga é de apenas 2 Hz. Ao observamos os valores de angulos
diedros para os dois isdbmeros, nota-se que estes nao justificam a diferenga observada.
Uma vez que os angulos diedros nao justificam os valores observados, analisou-
se as principais interagdes hiperconjugativas, para o caminho do acoplamento
(OcoHe—0"c1c2 (E) € Ocono—0cacs (£)), € a % de carater s dos carbonos envolvidos no

acoplamento, os valores estdo apresentados na Tabela 16.

Tabela 16. Principais interagdes hiperconjugativas (kcal/mol) envolvendo o caminho
dos acoplamentos SJcing € 3JcsHe € % de carater s dos carbonos (Cs e Cq) para os

derivados de pirrolizidinonas.

% carater s

R retro Cs c,

H 9,6 2,4 34,6 28,7
OH 9,6 2,3 35,8 28,8
NO. 8,9 2,5 34,4 28,3

R
R Ocone=> 0™ caca retro % carater s
Cs Ci
H 9,2 2,5 34,8 28,4
OH 9,1 2,5 35,0 29,0
NO: 8,9 2,5 34,8 28,8

As interacdes hiperconjugativas 0cong—0*caca para o isdbmero E e cC9H9—0*C1C2 Z apresentaram valores abaixo

do threshold do NBO (0,5kcal/mol) ou da mesma ordem.
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Para facilitar a discusséo, tomemos como exemplo o derivado nitro (NO;) a partir
deste ponto. Observa-se que ambas as interagdes hiperconjugativas ocong—0*c1c2 (E) €
OcoHo—0"c2c3 (£) tem mesma energia (8,9 kcal/mol), assim como as “back donations”
(2,47 e 2,48 kcal/mol, respectivamente). Logo, olhando apenas para as interagdes
hiperconjugativas nao € possivel racionalizar os valores observados. Entretanto, ao
atrelarmos os valores dessas interacdes a % de carater s dos carbonos a diferenca
entre os valores fica bastante evidente.

Observe que o acoplamento 2Jcsne para o isdmero (E) é bastante semelhante &
constante de acoplamento 3Jcng para o isémero (Z). Neste caso os atomos envolvidos
no acoplamento estdo em uma orientagdo cis, a interagdo hiperconjugativa ndo €
efetiva e o carater s dos carbonos parece nao influenciar na transmissao desse
acoplamento.

Ja as constantes de acoplamento ®Jcng para o isémero (E) e °JesHe para o
isbmero (Z) apresentam uma diferenga significativa (~3 Hz). Neste caso, a interagdo
hiperconjugativa é a mesma (8,9kcal/mol), porém para o isébmero (Z), o Hg é trans em
relagao ao carbono carbonilico (34,4% de carater s) enquanto que no (E) ele é trans em
relagcdo ao carbono carbindlico (28,3% de carater s). Assim, de forma semelhante ao
observado para a quinolinas e seus derivados, a % de carater s dos carbonos
envolvidos no acoplamento sido de suma importancia para a transmissao da

informacgéo.

4.4. Conclusao

Analisando os resultados obtidos para os derivados de quinolinas fica evidente a
importancia da % de carater s e da ocupancia dos orbitais, ao longo do caminho do
acoplamento, para a transmissédo da constante de acoplamento vicinal Jcy. Como se
pode notar, embora a presenga de um atomo eletronegativo no Cg n&o tenha levado a
um aumento consideravel da energia de interacdo Ocsns—> O*cec7 as 6-X-2-Me-
quinolinas (X=F, Cl e Br) apresentaram um acoplamento *JcgHs cerca de 3Hz maior que

7

a quinolinas e o derivado N-6xido-quinolina. Outro resultado interessante é o efeito
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“negativo” do par de elétrons do nitrogénio para o acoplamento ®Jcions. Nota-se que
embora este seja, em termos de conectividade, muito semelhante ao 3chH7 o ultimo é
consideravelmente maior em todos os derivados exceto no N-6xido onde o par de
elétrons esta ausente e as constantes de acoplamento sao idénticas. Além disso, os
resultados obtidos para o 6-Br-2-metoxinaftaleno corroboram com a afirmagéo do efeito
“negativo” do par de elétrons do nitrogénio. Como se pode observar na Tabela 14, para
este composto os acoplamentos *Jeonze *Jerons S0 muito semelhantes.

Por fim, os resultados obtidos para os derivados de pirrolizidinonas também
mostram que a constante de acoplamento %Joy pode ser utilizada diretamente para
determinacdo de estereoquimica de duplas ligagdes quando os carbonos envolvidos
possuem % de carater s similares. Caso isso nao ocorra, como se pode notar no caso
onde a dupla ligacdo € (E) que os valores da constante de acoplamento nao
apresentam valores muito distintos, pois neste caso o carbono trans ao Hg possui um

carater s bem menor que o carbono cis.
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Capitulo 5

Difusao
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5. Introducao

A difusdo, de uma molécula em solugdo, pode ser entendida como um
movimento translacional randémico (Browniano) que surge da energia térmica do
sistema. O potencial associado entre estudo de difusédo translacional e sua relagdo com
o tamanho molecular, forma, agregacdo, encapsulamento e complexacdo fazem da
técnica de DOSY (Diffusion Ordered SpectroscopY) uma importante ferramenta em
RMN. "7

A medida do coeficiente de difusdo consiste em determinar a "velocidade" de
deslocamento de uma molécula em solu¢cdo e pode ser associada, intuitivamente, ao
seu tamanho - fornecendo ensaios complementares da estrutura molecular e de seu
comportamento em solugédo. Além de ser uma importante ferramenta para a separagao
espectral de misturas complexas de substadncias com mobilidades distintas. Um fato
curioso € que embora os experimentos de difusdo possam parecer bastante simples,
apenas nos ultimos anos, com o melhoramento tecnoldgico das sondas com gradiente,
as medidas dos coeficientes de difusdo se tornaram acessiveis e confiaveis.

Como a medida do coeficiente de difusdo € baseada em um fenébmeno chamado
“eco”, é importante discutirmos dois blocos fundamentais em RMN (i) o eco de spin ou

"spin-echo" e o (ii) eco de gradiente.

5.1.1.0 experimento de eco de spin

O esquema basico para a caracterizagao do coeficiente de difusdo € combinar o
experimento de eco de spin com gradientes de campo (“Pulse Field Gradiente” mais

conhecidos pela sigla PFG), ver Figura 47.
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Figura 47. Sequéncia de pulsos basica para a

medida de coeficientes de difusdo — eco de spin.

Na auséncia dos gradientes de campo esta sequéncia age apenas refocalizando
o deslocamento quimico de forma que o sinal detectado é atenuado apenas pela
relaxagao transversal durante o periodo 2t, ou seja, como um eco de spin. Porém, ao
aplicarmos os gradientes de campo o vetor magnetizagcado sofre a imposicdo de uma
fase espacial (consequéncia da aplicagdo do primeiro gradiente). Essa magnetizacao é
refocalizada em seguida pelo segundo gradiente de mesma duragdo e magnitude que o
primeiro. E importante frisar que a refocalizacdo completa da magnetizagdo ocorrera
somente se o campo sentido pelo spin for idéntico durante a aplicagdo dos dois
gradientes, ou seja, caso a molécula nao difunda durante o periodo A. Caso a molécula
difunda durante este periodo apenas parte da magnetizagdo sera refocalizada e,
consequentemente, o sinal detectado sofre uma atenuacédo que é dependente de quao
rapido a molécula se move durante o periodo A.

A caracterizagcédo do coeficiente de difusdo pode ser realizada variando (a) o A;
(b) a duragao do gradiente (8) ou (c) a amplitude dos pulsos de gradiente (G;) enquanto
a intensidade do sinal € monitorada. Assim, existem trés maneiras distintas de
trabalharmos durante os experimentos de difusdao. Ao aumentarmos o A (i) damos mais
tempo para as moléculas difundirem, ao passo que se aumentarmos d (i) e G (iii)
impomos uma maior defasagem do sinal. Embora o experimento possa ser realizado
utilizando variaveis distintas, em todos os casos a quantidade de sinal refocalizado esta

relacionada a mobilidade da molécula em solugao.
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Deve-se ressaltar que o aumento de A é limitado pela relaxagdo, neste caso
transversal (T2). Devido a esta limitagdo, foram desenvolvidas varias sequéncias onde a
permanéncia da magnetizacdo no plano transversal € minima durante o periodo A.
Além disso, o tempo de difusdo € mantido constante enquanto os valores de & e G, sao
variados. Assim, embora as perdas por relaxacdo continuem elas sao constantes
durante todo o experimento e ndo contribuem para a atenuacéo progressiva do sinal. E
importante frisar que valores de & e G, sao limitados pelo tipo de sonda utilizada nas

medidas.

5.1.2.Eco de Gradiente

'H d1‘

GZJ

Na Figura 48, pode-se observar o experimento que caracteriza um eco de

Figura 48. Sequéncia de Pulsos para

induzir um eco de gradiente.’

gradiente. Apos a excitagdo da magnetizagdo pelo pulso de 90°, um gradiente de
campo é aplicado ao longo do eixo-z. Apés um dado intervalo de tempo um gradiente
de mesma duragéo e intensidade, mas com fase inversa, é aplicado no intuito de se
obter um eco de gradiente (re-focalizar a magnetizagao que foi defasada pelo primeiro
gradiente). Na Figuras 49 é possivel observar o que ocorre com a magnetizagéo ao

longo do tempo durante a aplicagao do gradiente de campo.
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Figura 49. Efeito, na magnetizagao transvesa, da aplicagao de gradientes (G,) de
versus tempo. A aplicagdo do primeiro gradiente defasa a magnetizagao, ja a
aplicagado de um gradiente reverso de mesma duragao e intensidade que o primeiro

faz com que surja o eco (refocalizagao dos spins).

Ao observarmos a Fig. 49 com atencgdo, pode-se notar que a fase do vetor
magnetizacao € diferente no inicio € no eco, isso ocorre devido a evolugao em paralelo
do deslocamento quimico durante a aplicagdo do gradiente, ou seja, durante um eco de
gradiente o deslocamento quimico ndo € refocalizado. Essa € uma das principais
diferengas existentes entre o eco de gradiente e o eco de spin. No experimento de eco
de spin, ocorre a refocalizagdo nao apenas do deslocamento quimico, mas também de
imperfeicdes advindas da ndo homogeneidade do campo, o que resulta em um menor
numero de artefatos. Esta caracteristica € a razao pela qual as sequéncias utilizadas
para mensurar coeficientes de difusdo sao derivadas, em sua maioria, desta sequéncia

(spin-eco) e ndo do eco de gradiente.?®
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Tendo em mente o principio da técnica, da qual a maioria das sequéncias de
pulsos para mensurar coeficientes de difusdo € derivada, nas sessdes seguintes serao
discutidas as caracteristicas das sequéncias (i) eco estimulado (STE) e suas variagdes
(BBP-STE e BBP-LED) e a (ii) Oneshot (sequéncia da qual foi derivada a sequéncia

para determinar coeficiente de difusdo observando '°F).

5.1.3.Eco estimulado

Ao observarmos a sequéncia de eco de spin (Fig. 47), pode-se observar que
durante todo o periodo de difusdo (2t) a magnetizacdo se encontra no plano
transversal. Durante o periodo em que a magnetizagdo se encontra no plano xy, o sinal
proveniente da mesma é atenuado devido a relaxagcdo por T, e, consequentemente,
limita o tempo de difusdo (A). Esse problema se agrava a medida que o tamanho
molecular aumenta, pois moléculas maiores necessitam de um periodo de difusdo
maior para realizar um movimento translacional significativo, porém é necessario ter em
mente que moléculas maiores possuem T, curtos e a necessidade de periodos de
difusdo longos pode resultar em uma razao sinal/ruido inaceitavel.

Uma alternativa para este problema €& a sequéncia de eco estimulado
(STimulated-Echo ou STE), Figura 50, nesta sequéncia a magnetizagado se encontra no
plano transversal apenas durante um curto intervalo de tempo 1y (1-10 ms) e
longitudinal no restante do periodo T2, ou seja, nesta sequéncia de pulso as perdas por

relaxacao sao ditadas pela relaxagao mais lenta T4.

H/X d. ‘ 3 ‘, | o
I A I Figura 50. Sequéncia de pulsos
s ) 5 com eco estimulado (STE).
z A\ A\
G, G,
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Esta sequéncia de pulsos apresenta uma desvantagem em relagé&o a anterior no
que se refere a intensidade do sinal (metade do sinal é perdido), porém este € um
problema toleravel devido as melhoras advindas dessa sequéncia.

Para entender como essa perda ocorre, considere um spin nao acoplado
submetido a sequéncia acima: apos o pulso de 90° ¢ criada uma magnetizagdo

transversa (—I,) que evolui sob efeito do deslocamento quimico durante um periodo
t,para —I, + I, (com modulagdo cos Qt, e sin Qt,,respectivamente), quando o segundo
pulso de 90° é aplicado ao longo do eixo-x apenas a magnetizagdo —I, é afetada

(—I,cos Qt,) a magnetizagao I continua no plano transversal e é eliminada por ciclagem

de fase.

5.1.4.Eco estimulado com gradientes bipolares (BPP-STE) e "eddy
current" ou Corrente de Foucault (BPP-LED)

Apos o desenvolvimento da sequéncia de eco estimulado, algumas melhorias
foram surgindo visando, principalmente, eliminar distor¢ées da linha de base e reduzir o
tempo de experimento. Entre as mudangas, surgiram sequéncias com pulsos de
gradiente bipolares (BPP) e, também, sequéncias que além de aplicarem os BPP
também tiveram introduzidas modificagdes visando a eliminagcdo da corrente de
Foucault. Na Figura 51 estdo presentes as sequéncias de pulsos com gradientes

bipolares citadas acima.

T, _

1H/Xd1|ll |A_4 | . 1H/Xd1|ll |ATZ |

5/2 5/2 5/2 5/2 5,
G._ n A C._ n -
G, or G, G, or G, o° G, G, or
(A) BPP-STE (B) BPP-LED

Figura 51. Sequéncias de pulsos melhoradas derivadas da sequéncia eco estimulado.
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Ao compararmos a sequéncia de eco estimulado (Fig. 50) com as sequéncias
BPP-STE e BPP-LED (Fig 51), nota-se que o numero de pulsos de gradiente e de
radiofrequéncia aumentou nas sequéncias modificadas, passando de dois para cinco. E
importante ressaltar que o gradiente (Gp1) € um "spoil” ou purga (aplicado para limpar a
magnetizagcdo que se encontra no plano transversal), os demais gradientes que
possuem metade da duragdo dos utilizados na sequéncia "original" sdo aplicados

intercalados por um pulso de 180°.

5.1.5.0 experimento Oneshot
Dentre as diversas sequéncias de pulsos utilizadas para a realizagdo dos
experimentos de DOSY as mais utilizadas sao as que empregam variacbes da
sequéncia eco estimulado.® A melhor escolha dependera das caracteristicas da
amostra. Sequéncias de pulsos usando gradientes de campo bipolares intercalados por
um pulso de 180° possuem diversas vantagens:
e a supressao de artefatos causados pela diferenca de relaxagdo em sistemas
fortemente acoplados;
e evita perdas de sinal devido a difusdo de spins;
e reducao de erros devido a corrente espuria;
e refocalizacdo do sinal de deutério, minimizando perturbacdes do sinal do lock.'®
Dentre as sequéncias aplicadas para a medida de coeficientes de difusdo, a

Oneshot'®

(Figura 52) € uma sequéncia bastante interessante, principalmente por néo
se fazer necessario o uso de ciclagem de fase o que leva, consequentemente, a um

menor tempo de experimento.

"H/X d, | | | |
|7 4| Figura 52. Sequéncia de pulsos

G 512 DOSY Oneshot.
z 2a 2a
1+a \/ At Gp W 1+G \/
-Gp 11 -a G11 -a
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O principio da sequéncia Oneshot esta no uso de gradientes nao balanceados,
de forma que qualquer magnetizacdo nao refocalizada pela aplicagdo dos gradientes
desbalanceados ou que ndo sido afetados pelo pulso de 180° sera defasada

removendo, assim, a necessidade da aplicagcéo da ciclagem de fase.

5.1.6. DOSY envolvendo a deteccéo do nicleo de '°F.

A tilizacgo de RMN de flior ("F) aplicada a projetos envolvendo
desenvolvimento de novos farmacos tem se tornado bastante popular nos ultimos anos.
Diversos grupos, académicos e industriais, tém investido bastante na aplicagado dessa
metodologia na identificacdo e otimizacdo de processos, inclusive em ensaios
bioquimicos e de afinidade. " %2 1% Embora tenham ocorrido diversos avancos, a
maioria dos estudos sdo baseados no uso do deslocamento quimico. Recentemente
Dalvit e Vulpetti'®' publicaram um trabalho aplicando experimentos de difusdo baseados
na sequéncia “spin echo” para observacdo de 'SF para a separacdo de misturas

complexas.

5.1. Objetivos

O presente projeto visa modificar a sequéncia Oneshot'®

para a observacgao de
'9F ¢, utilizar a mesma (modificada para a observacdo de '°F e desacoplamento de 'H)
para estudar a difusao de fluorbenzenos e medicamentos fluorados no intuito de uma

aplicacao futura na analise de metabdlitos.

5.2. Instrumentacao

Equipamento Bruker Avance Ill equipado com uma sonda de 5 mm (“smartprobe’
— BBFO) com gradiente (Gz=53 G.cm™") operando a 499,87 MHz e 470,29 MHz para 'H

e "F, respectivamente.
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5.3. Experimentos de difusdao com deteccao de °F

Os experimentos de difusdo de DOSY com deteccdo de '°F foram adquiridos

utilizando a sequéncia de pulso '°F{'"H}-Oneshot que consiste da sequéncia Oneshot

modificada para deteccdo em '°F e desacoplamento broadband (waltz16) de 'H e

chaveamento (unidade QNP) para mudanca entre '°F e "H (Figura 53).

QNP_X  SWF SW.H SW.F

CPD

T

Figura 53. Sequéncia de pulsos'®F DOSY baseada na
sequéncia de eco estimulado ('H-DOSY), incluindo
desacoplamento de 'H. A: tempo de difusdo, & é a

“for¢a” do gradiente.

5.4. Resultados e Discussao

De acordo com a equacdo de Stejskal-Tanner'®, equagdo 13, o coeficiente de

difusdo depende da raz&do magnetogirica (y) do nucleo observado, da “for¢a” (G;) e

duragéo (0) dos gradientes e, também, do tempo deixado para a molécula difundir (A).

Ig = lg_oexp <—(y8G)2D (A - g)) (13)
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Tomando como base estas informagdes e sabendo que a for¢ca do gradiente é
limitada pela sonda, em nosso caso G=53 G/cm. Durante a realizacdo dos
experimentos de difusdo foram testadas varias condi¢gdes que envolviam a variagdo do
tempo de difusdo (A=d20) e da duracdo dos gradientes (5=2*p30). E importante
ressaltar que o valor de A ou d20 € limitado pela relaxacéo e, portanto, deve-se evitar
valores muito longos que possam resultar em perdas significativas de sinal.

Na Figura 54 estdo presentes trés possiveis curvas de decaimento da intensidade
do sinal em fungcdo de uma rampa de gradientes de 10-90% G, onde G=50G/cm. Os
valores de A e 0 utilizados na simulagédo foram 100ms e 4ms, respectivamente.

e Curva A — decaimento nao satisfatério, intensidade do sinal no primeiro ponto
e no ultimo séo muito préximas: A e & muito curtos;
e Curva B —decaimento muito rapido, nota-se que a intensidade do sinal é nula

ja no sétimo ponto da rampa: A e & muito longos;

e Curva C — decaimento desejado — Ssﬁ = 0,05: A e 0 ideais.
1
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Figura 54. Curvas de decaimento simuladas: rampa de gradiente 10 a 90% em 9

passos para os mesmos A e 6, mas considerando trés coeficientes de difusao.

Apos a implementacdo da sequéncia Oneshot-"°F{'H}, realizamos o experimento
para duas misturas, cujos componentes eram conhecidos, de forma a nos certificarmos
se a sequéncia era capaz de produzir resultados satisfatorios (coeficientes de difusédo
condizentes com a massa molar dos compostos em solugado). Para isso foi utilizada

duas misturas de fliorbenzenos.

112



5.4.1.Mistura 1: 2-fluiorfenol+3-fluoranisol

Como exemplificado na curva simulada (Fig. 54C), a intensidade do sinal
referente ao ultimo ponto da curva deve ter aproximadamente 5-10% da intensidade do
sinal no primeiro ponto da rampa. Para a mistura 1 (9,3mg de 2-fluorfenol e 4,8mg de 3-
flioranisol em 0,7mL de DMSO), os experimentos, Oneshot-'H e Oneshot-""F{'H},
foram adquiridos utilizando: i) tempo de difusdo (A) de 50ms; ii) tempo total do pulso de
codificagéo (“encoding”) (6=2*p30) de 3,6ms e iii) uma rampa linear de 10 gradientes
nominais com amplitudes entre 0,96 e 33,7G cm™ (2-70%). Os experimentos foram
realizados a 25°C e os espectros foram processados utilizando o programa DOSY
Toolbox'®® e uma funcédo de decaimento exponencial (LB) de 5Hz sem “zero filling”, os

resultados estdo apresentados nas Figuras 55 e 56.

Figura 55. Decaimento dos sinais da mistura de 2-fluorofenol e 3-fluoroanisol a 25°C

em DMSO-dsobtidos com a sequéncia Oneshot-"H.
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Figura 56. Espectro DOSY utilizando a sequéncia Oneshot-
'H para uma amostra contendo 2-fluorofenol e 3-fluoroanisol
a 25°C em DMSO-db.

Ao observarmos o espectro Oneshot com detecgdo de 'H, devido a grande
sobreposicao de sinais na regido caracteristica de aromaticos, temos a falsa impresséo
da existéncia de mais de dois componentes na mistura. Isso ocorre, pois 0s sinais
sobrepostos apresentam um coeficiente de difusdo médio (D) que difere dos
coeficientes de difusdo reais. Uma vez que os dois compostos apresentam sinais com
frequéncias bastante distintas (OH em 9,8ppm e OCH; em 3,8ppm) podemos, a
principio, estimar os coeficientes de difusdo dos dois compostos através desses dois
sinais. Os valores obtidos foram 6,09+0,03x10'°m?s™ para o 2-fliorfenol e
5,18+0,02x10'°m?s™ para o 3-flioranisol. Na regido dos aromaticos os coeficientes de
difusdo variam entre 3,7-5,1x10"°m?s™".

Nas Figuras 57 e 58 estdo apresentados os decaimentos dos sinais de “F em
fungao do gradiente (1D e pseudo-2D, respectivamente). Ao contrario do que ocorre no
caso do espectro de 'H, no espectro de '°F os sinais referentes aos dois componentes
apresentam deslocamentos quimicos bastante distintos. Somado a isso o
desacoplamento “broadband” de 'H, temos um espectro bem simples composto de
apenas dois sinais — um para cada um dos compostos. A analise do espectro presente
na Figura 62 mostra a existéncia de dois em solugdo. Os coeficientes de difusdo
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obtidos para o 2-fliorfenol (3% =-136,7ppm) foi de 3,99+0,03x10"°m?s™ e para o 3-
fluoranisol (3'% =-111,7ppm) foi de 5,32+0,03x10'm?s™". Como se pode notar, o
coeficiente de difusdo determinado para o 3-fluoranisol € o mesmo nos dois
experimentos. No caso do 2-fluorfenol, a determinacao do coeficiente de difusdo a partir
do sinal da hidroxila ndo é confiavel, pois como este hidrogénio é labil o valor

observado € muito maior que o real.
2-F-fenol

3-F-anisol

110 15 120 25 130 135 140 ppm
Figura 57. Decaimento dos sinais da mistura de 2-fluorofenol e 3-
fluoroanisol a 25°C em DMSO-ds obtidos com a sequéncia Oneshot-
OF{"H).

2-F-fenol

3-F-anisol

D/10"°m?%s

-110 =115 -120 -125 -130 -135 -140
o/ppm

Figura 58. Espectro DOSY utilizando a sequéncia Oneshot-
“F{'H} para uma amostra contendo 2-fluorofenol e 3-
fluoroanisol a 25°C em DMSO-d.
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5.4.2. Mistura 2
Para demonstrar a eficiéncia da sequéncia Oneshot—19F{1H} para “separar’ misturas

complexas, foi preparada uma mistura de cinco fluorbenzenos com massa molecular

bem semelhante, Figura 59.

OH OCHs OCH, OCHj F
- . NO,
F
NO,

F
2-F-fenol: 5Smg  2-F-anisol: 10,6mg 3-F-anisol: 12,Img  4-F-anisol: 8,7mg  2.,4-dinitro: 11,9mg

Figura 59.Mistura de fluorbenzenospreparadaem 0,8mL de DMSO-ds.

Para a mistura 2 os experimentos, Oneshot-"H (Figura D1 em anexo) e Oneshot-
YF{'H}, foram adquiridos utilizando: i) tempo de difusdo (A) de 50ms; ii) tempo total do
pulso de codificagdo (“encoding”) (p30) de 1,8ms e iii) uma rampa linear de 10
gradientes nominais com amplitudes entre 0,96 e 33,7G cm” (2-70%). Os
experimentos foram realizados a 25°C e os espectros foram processados utilizando o
programa DOSY Toolbox e uma funcdo de decaimento exponencial (LB) de 5Hz sem

“zero filling”, os resultados estdo apresentados nas Figuras 60 e 61.
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Figura 60. Decaimento dos sinais da mistura 2 a 25°C em DMSO-ds
obtidos com a sequéncia Oneshot-'°F{'H}.
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Figura 61. Espectro DOSY utilizando a sequéncia Oneshot-
“F{'H} para a mistura 2 a 25°C em DMSO-dj.
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Como podemos observar na Fig. 61, mesmo para uma mistura complexa de
cinco componentes bastante semelhantes, a sequéncia Oneshot-"°F{1H} foi capaz de
fornecer dados satisfatorios. A analise do espectro de DOSY, presente na Fig. 64,
mostra a existéncia de ao menos 3 compostos. A discriminagao entre o 2-fluoranisol e o
3-fluoranisol e 4-fluoranisol, que apresentaram mesmo coeficiente de difusdo, so6 foi
possivel devido ao conhecimento prévio dos deslocamentos quimicos. Os coeficientes
de difusdo obtidos para os componentes da mistura a 25 °C foram: i) 2-fliorfenol (5'%
=-136,7ppm) foi de 3,95+0,03x10'°m?s™"; ii) 2-fluoranisol (5'% =-135,8ppm) foi de
5,34+0,04x10"°m?s™; iii) 3-fluoranisol (619F =-111,7ppm) foi de 5,32+0,03x10"°m?s™; iv)
4-fluoranisol (619F =-124,4ppm) foi de 5,57+0,03x10" Om3s"; V) 2,4-dinitro-fluorbenzeno
(5"°=-108,4ppm) foi de 4,22+0,02x10°m?s™".

5.4.3.Uso de DOSY de '°F para a analise de farmacos (degradacao do

ezetimibe)

O ezetimibe, 1-(4-fluorofenil)-3(R)-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4(S)-(4-
hidroxifenil)-2-azetidinona], € um forte inibidor de absorc¢ao de colesterol no intestino e,
além disso, reduz os niveis de LDL (“low density lipoprotein”) no plasma. Devido a sua
importancia na medicina, o ezetimibe é bastante estudado e € sabido que essa droga
sofre facil degradagéo quando exposto ao calor, meio basico ou mesmo com o tempo
que permanece em solugéo.

Recentemente,'® foi publicada a estrutura do principal produto de degradacéo
do ezetimibe quando submetido a um meio basico. Segundo os autores, a formacao do
produto de degradacgao é resultado da desprotonacgéo do alcool seguida de uma reagao

de substituicdo nucleofilica intramolecular, veja o esquema 2.

OH OH

(—x Irreverswel
N BH" H
X
H
o

OF

Equilibrio

F F

Esquema 2. Degradacgéo do Ezetimibe.
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A fim de entendermos melhor o processo de degradagcdo dessa droga,
submetemos o mesmo a condi¢gdes diversas. Primeiramente, para termos uma
referéncia, realizamos o experimento de Oneshot-"°F{'H} utilizando uma amostra
recém-preparada em DMSO-dsa 25°C para evitar convecgéo (Figura 62). Observa-se
que a amostra recém-preparada contém apenas o ezetimibe e que, as ressonancias
correspondentes aos dois tipos de '°F, estdo totalmente desacopladas de hidrogénios.
E importante mencionar que os coeficientes de difusdo (2,09 + 0,03 x 10" m? s™e

2,08+0,02 x 10" m? s™) correspondem aos mesmos obtidos através do DOSY-'H

(Figura D2).

"
w15}
E
o ? 0 0
=
O 25

-11l6 -116;.5 -117 -117.5 -118 -118.5 -119
O/ppm

Figura 62. Espectro Oneshot-"*F{'"H} para uma amostra de

ezetimibe recém-preparada em DMSO-dg a 25°C.

Para analisarmos a degradagéo do ezetimibe com o tempo, deixamos a amostra
recém-preparada por aproximadamente uma semana no tubo de ressonancia e
realizamos um novo experimento. Observa-se na Figura 63 que a amostra agora
contém, além do ezetimibe, um produto de degradacao. Com base no coeficiente de
difusdo, o produto é bastante semelhante ao ezetimibe no que se refere a forma e

massa molar, o que esta totalmente de acordo com o trabalho publicado
recentemente.’®
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Figura 63. Espectro Oneshot-"°F{'H} do ezetimibe (3'%= -116,4ppm
e -118,7ppm), D=2,08+0,02x10"°m?s™ e do produto de degradacéo
(5'%=-115,5ppm e -119,4ppm) D=2,17+0,03x10"°m?s™".

E importante ressaltar que a relacdo ezetimibe/produto de degradacéo se
manteve praticamente constante, mesmo ap6s um més.

O efeito da temperatura no processo de degradagao do ezetimibe foi avaliado
adquirindo espectros de '*F{'H} para uma amostra a 70°C em DMSO-d;s durante 270
min. em intervalos de 30 min. (Figura 64). O primeiro espectro (tempo zero) foi

adquirido 5 min. apds a temperatura ter sido equilibrada.
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A A.LJ\ —JLJ'—M)% t =60 min

A ‘-LJ L At =230 min
Ezetimibe lEzet.Lmibe
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Figura 64. Espectros de RMN de "°F{'H} para uma série de zero a 270 min. adquiridos

em intervalos de 30 min. para uma amostra de ezetimibe em DMSO-dg a 70°C.

Nota-se que mesmo no primeiro espectro de '°F (tempo zero) ha pequenas
quantidades de produtos de degradacdo (muitos dos quais nao estdo presentes a
temperatura ambiente Fig. 63), provavelmente, devido ao periodo necessario para
equilibrar a temperatura. A formacéo dos produtos de degradagédo pode ser faciimente
acompanhada através da Figura 64. A diminuigdo da intensidade dos sinais referentes
ao ezetimibe e aumento da intensidade de alguns dos sinais referentes aos produtos de
degradagao, sugerem a presenca de ao menos 5 diferentes produtos e intermediarios
contendo '°F.

Os resultados apresentados acima mostram que mesmo na auséncia de uma

solugao alcalina, o ezetimibe sofre uma degradacao consideravel a 70°C. Além disso, é
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possivel observar que a formacdo dos diferentes produtos apresenta velocidades
distintas.

Apods os 270 min. a amostra foi resfriada lentamente a temperatura ambiente (25
°C) e experimentos de difusdo Oneshot-'H (Figura D3) e Oneshot-'"°F{'H} foi adquirido
para se obter informagdes a respeito dos tamanhos relativos dos produtos de

degradacao (Figura 65).

! /

E Ezetimibe
=
= Ezetimibe

= e
N = O O
T T T T T

D/10"m?%s™

LT nt o

»
W
T T

14 115 116 117 118 -119 120  -121
o/ppm

Figura 65. Experimento Oneshot-">F{'H} realizado a 25°C
(com a projecdo 1D do espectro de "*F{'H}) no topo) para a
amostra de ezetimibe em DMSO-ds submetida a uma

temperatura de 70°C por 270 min.

O experimento de difusdo mostra claramente que houve a formacdo de ao
menos cinco produtos de degradagdo contendo '°F e todos com massa molar
semelhante ao proprio ezetimibe. Este resultado descarta hipoteses de degradacdes
em produtos menores contendo OF sugerindo, portanto, que eles possam ser
resultados de isomerizagao.

A presenca de diferentes espécies, possivelmente isdmeros, foi detectada pela
dependéncia da concentragao dessas em fungao do tempo (Fig. 64). Em casos onde ha
uma mistura com compostos muito similares é muito dificil inferir que os sinais sao
provenientes de diferentes espécies. No entanto, recentemente, foi demonstrado pelo

nosso grupo em um trabalho envolvendo Oneshot-'H que a simples adicdo de

122



surfactante pode modular o comportamento dos compostos em solugdo e auxiliar na
separagcdo dos sinais referentes a isbmeros cujos coeficientes de difusdo eram
praticamente idénticos na mistura nativa.'®”' %199 A técnica de Oneshot-"°F{'H} é
bastante util quando se utiliza a adigdo de surfactantes como alternativa, pois a maioria
dos surfactantes apresentam muitos sinais no espectro de 'H (podendo atrapalhar na
analise dos sinais provenientes da amostra), porém s&o completamente invisiveis no
espectro de "F. Embora interessante tal aplicagdo ndao € do escopo do presente
trabalho.

A fim de avaliar a estabilidade dos produtos de degradacdo a temperatura
ambiente, a mistura foi deixada por quatro semanas a 25°C e em seguida foi adquirido

um novo experimento de DOSY-"°F, ver Figura 66.

P—_
F-— Ezetimibe
p— Ezetimibe

D/10"m%s”
[\*] (4] -t a o
<
B
L -3

(g
wn

gLs N 1 L 1 f 1 1
-114 -115 -116 117 -118 -119 -120 -121

Oo/ppm
Figura 66. Experimento Oneshot'°F (470,59MHz) realizado a
25°C (com a projecdo 1D do espectro de '°F{'H}) no topo)
para a amostra de ezetimibe em DMSO-dg submetida a uma
temperatura de 70°C por 270 min e deixada a temperatura

ambiente por duas semanas.
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Como podemos observar na Fig. 66, apds as duas semanas em solugédo apenas
0 ezetimibe e um unico produto dos produtos de degradagcdo com deslocamento
quimico em “F em -115,5 ppm e -119,4 ppm foram detectados. Nota-se que este
produto se encontra em maior concentragdo que o ezetimibe e que os demais
compostos remanescentes estdo presentes em baixissima concentracdo. Este
resultado sugere que ao menos trés dos compostos detectados durante o processo de
degradagao eram intermediarios ndo estaveis que foram convertidos a um produto de

degradacao mais estavel.

5.5. Conclusao'™

Além disso, observou-se que os experimentos baseados na observacdo de '°F
fornecem resultados que sdo mais simples de serem trabalhados. A simplicidade dos
dados é proveniente de dois fatores (i) ha poucos nucleos de fluior em uma mesma
molécula; (i) o deslocamento quimico de um dado ntcleo de '°F é bastante sensivel ao
ambiente quimico em que ele se encontra.

Para finalizar a nossa discussao sobre os experimentos de difusdo, € importante
ressaltar para que os resultados sejam confiaveis é necessario observar um bom
decaimento do sinal a medida que variamos o gradiente ao longo do eixo z. Um bom
decaimento € dependente de 6timo controle sobre a temperatura, esta néo pode variar
durante a realizagdo do experimento.

Vale ressaltar que a identificagdo dos produtos de degradacdo do ezetimibe,
assim como os problemas resultantes da modulacdo do sinal pela evolugdo do
acoplamento Jgr sdo parte da dissertacdo de mestrado do aluno Guilherme Dal

Poggetto.
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ANEXOS A (Capitulo 2)
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T T T T T T T T
155 150 145 140 135 1.30 1.25 ppm

R I B
240 235 ppm

9.5 ppm 1.9 1.8 ppm

3.40 3.35 ppm

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2 -3 ppm

Figura A1. Espectro de RMN de 'H da mistura das fluoroximas derivadas da cis- e

trans-4-t-butilcicloexanona.

129



Current

Data Parameters

™~

o) < N NooooomOo NAME oxima-51

.. O < A= O~ 0O NO EXPNO

0 © [ e e e e e e s s PROCNO 1

[ToNTs] oo LW N>

— oy TN NNN F2 - Acquisition Parameters
Date 20120626

% \/ NN/
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 47
DS 0
SWH 36057.691 Hz
FIDRES 1.100393 Hz
X} 0.4543829 sec
RG 203
DW 13.867 usec
DE 6.50 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
SFO1 150.9279571 MHz
NUCL 13C
Pl 15.00 usec
PLW1 90.99099731 W
SFO2 600.1724007 MHz
NUC2 H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 70.00 usec
PLW2 9.00000000 W
PLW12 0.09389800 W
PLW13 0.04601000 W
F2 - Processing parameters
sI 13
SF 150.9128396 MHz
WDW EM
sSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura A2. Espectro de RMN de '*C da mistura das fluoroximas derivadas da trans-4-t-

butilcicloexanona.

A) B)

Current Data Parameters

64.000000
564.6204856 MHz

F2 - Process
S1
SF

ng parameters

Current Data Parameters
NAME oxima_cis
]

1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20329
Time
INSTRUM
BH

PROG

0

5647.590

0.043088

11.6042414 s
181

8
88.533
50

298.1
.00000000
.03000000
.00002

1
0
0 000

1

sec

0.00000450
564.6204
1

25.00 usec

64.00000000 W

600.1733150 MHz
1H

32.00000000 W
1.15520000 W

MHz

T T T T
-183.2 -183.3 -183.4 -183.5 ppm

Figura A3. Espectro de RMN de '°F para a oxima derivada da cis-4-t-butilcicloexanona:

A) acoplado e B) desacoplado de 'H
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oximes (E) cis and (Z) trans of 4-t-bu-cyclohexanone

336.0 ppm 320.1  320.0 ppm

H
T i T ¥ T v T i T ¥ T v T 1 T i T m T T
338 336 334 332 330 328 326 324 322 320 ppm

Figura A4. Espectro de RMN de "°N da mistura das fluoroximas derivadas da cis- e
trans-2-F-4-t-butilcicloexanona.
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Current Data Parameters
NAME oxima

EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120329
Time 8.19
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PATBO BB-
PULPROG 2930
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
T T T SWH 12335.526 Hz
T T T T FIDRES 0.188225 Hz
AQ 2.6564426 sec
1.45 1.40 1.35 ppm 173 170 ppm RS s
DW 40.533 usec
DE 6.50 usec
B e TE 298.1 K
D1 1.00000000 sec
5.1 ppm o '
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
Pl 21.50 usec
PLW1 32.00000000 W
SFO1 600.1737063 MHz
F2 - Processing parameters
SI 131072
SF 600.1700114 MHz
WDW EM
SSB 0
T T T LB 0.30 Hz
GB 0
3.32 3.30 ppm ! ! T rC 1.00
1.20 1.15 ppm
S
9.0 ppm
\ \ \ \ \ \ \ \
236 234 232 230 ppm 2.05 2.00 ppm
| I MJJLJL |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 o -1 -2 ppm

Figura A5. Espectro de RMN de 'H da fluoroxima derivada da trans-2-F-4-t

butilcicloexanona
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Current Data Parameters

o o S;lg;m oxima-4-tBu:
© © — o ~ONMO o0 PROCNO ;
.. -~ © W O 0 N O M -
~ NN F2 - Acquisition Parameter.
v oo SMMANND Do s
— o ® SO MON NN Time™ 1058
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PATBO BB-
PULPRO 2gpg30
TD 32768
SOLVENT CcDC13
NS 128
0
36057.691 Hz
1.100393 Hz
0.4543829 sec
203
13.867 usec
D 6.50 usec
TE 298.4 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TD
SFO1 150.9279571 Mz
NUC1 13c
.50 usec
42.00000000 W
600.1724007 MHz
1
waltzlé
100.00 usec
32.00000000 W
1.15520000 W
PLW13 1.15520000 w
F1 - Acquisition parameters
™ 256
SFO1 600.1735 MHz
FIDRES 29.296875 Hz
50 12.496 ppm
FnMODE QOF
Processing parameters
131072
150.9128374 Mz
EM
0
1.00 Hz
0
F1 - Processing parameters
SI 4
MC2 Q
SF MHz
WOW E
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0.1
L L L b I "

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura A6. Espectro de RMN de 'C da fluoroxima derivada da trans-2-F-4-t-

butilcicloexanona

A) B)

Current Data Parameters

A oxima-4-tBu-trans
Current Data Parameters o :
NAME  oxima-4-tBu-trans BROCNO 1
EXPNO 2
PROCNO T F2 - Acquisition Pa
Date_ 0120325
uisition Parameters Time
20120325 INSTRUM
8.
5 m
0
277777, 781 Hz
2.119276 Hz
0.2359296 sec
203
2984 K
600 useo 00050609 Sec
;50 usec 003000000 sec
o1 1.00000000 sec 0-00002000 sec
D0 1

0.00000450 sec
64.6457924 M

CHANNEL £1 19
NuC1 19F 00 usec
P1 25.00 usec 00 W
PLWL 64.00000000 W 50 MHz
SFOL 564.6110812 MHz 18

waltzls
100.00

F2 - Processing parameters
131072
564.7240260 MHz

32. 00
1115520000

0 ing parameters
0 Hz 131072

0 564.7240260 Miz
1.00 EM

1.00 Hz
1.00

T T T T
772 1774 1776  -177.8 ppm ; , , ,
A77.2 77.3 77.4 775 ppm

Figura A7. Espectro de RMN de '°F para a oxima derivada da trans-4-t

butilcicloexanona: A) acoplado e B) desacoplado de H.
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azul: modulacao JFH=48Hz
vermelho: modulacao JFH=15Hz
Verde: modulacao JFH=3Hz

ppm

\ \ \ \
-177.35 -177.40 -177.45 -177.50 ppm

Figura A8. Mapa de contorno '*F-"H- HETCOR com diferentes modulagdes (Jry) para

oxima derivada da frans-2-F-4-t-buticicloexanona
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6.70 6.69 6.68 6.67 6.66 6.65 6.64 6.63 6.62 ppm

7.88 7.86 ppm

Current Data Parameters

NAME fluoroacetophenone-C6D6
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130131
Time 10.08
INSTRUM spect.
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT C6D6
s 8
0
5498.534 Hz
0.167802 Hz
RO 2.9797034 sec
RG 128
DW 90.933 usec
DE 6.50 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
T ) T ) T ) T ) T Do N
~= CHANNEL fl = —==

6.88 6.86 6.84 6.82 ppm

499.8722586 MHz
1H
11.80 usec
25.00000000 W

F2 - Processing parameters
3

ST
SF 499.8700012 MHz
'm | WDW GM
. SSB 0
R o B L A o e e L o L e B B o o LB -0.40 Hz
I I I I I I I I I I GB 0.5

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm =

Figura A9. Espectro de RMN 1D de 'H de 2-F-acetofenona em benzeno-ds.
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Current Data Parameters

NAME fluoroacetophenone_DMSO
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
20130216
e 15.24
> spect
5 mm TBI 1H/13
G 2930
65536
SOLV DMSO
4
0
¥ 7246.377 Hz
F s 571 Hz

782 780 ppm 768 767 766 765 764 ppm

9.00000000 W
600.1731445 MHz

- Processing parameters
131072

600.1700058 MHz
GM

0
-0.40 Hz
0.5

1.00

7.34 7.32 ppm 2.60 ppm

Figura A10. Espectro de RMN 1D de 'H de 2-F-acetofenona em DMSO-ds.
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. . . e e e e e e e e e [N
wn N O [IoNToN e NeNToNTo RS IS INe N} L Current Data Parameters
o) O o ©o MMM MONNNN A A o o NAME fluoroacetophenone-DMSO
— — i e B B B B R R ] M m EXPNO 2
\/ PROCNO 1

/
\

F2 - Acquisition Parameters

Date 20130131
Time 10.21
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2gpg30
™D 65536
SOLVENT DMSO
NS 79
DS 0
SWH 32894.738 Hz
FIDRES 0.501934 Hz
RO 0.9961472 sec
RG 2050
DW 15.200
DE 6.50
TE 298.2
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
CHANNEL f1 =
125.7062372 MHz
13c
Pl 10.00 usec
PLW1 91.00000000 W
CHANNEL f2 =
SFO2 499.8719995 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 80.00 usec
PLW2 26.85300064 W
PLW12 0.58421999 W
PLW13 0.37390000 W
F2 - Processing parameters
ST 262144
SF 125.6924110 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.40

5 O e O O ) R A
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura A11. Espectro de RMN 1D de "*C de 2-F-acetofenona em DMSO-ds.
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Figura A12. Espectro de RMN 2D-NOESY "H-"H de 2-F-acetofenona em DMSO-ds.
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Tabela A17. Constante de acoplamento "Jnr (Hz) experimental e tedrica (B3LYP/6-
311++G(d,p)) e distancia (dnr) em angstron (A) experimental e calculada (B3LYP/aug-

cc-pVTZ) para as fluor oximas 3-9.

Compostos FC SD PSO DSO Total IExp,] dxr  dnr(X-ray)

3 -21,55 -097 -137 -0,17 -2406 224 2,678 2,595
4a -18,14 -233 -1,38 -0,14 -21,99 3,2° 2,755 -
4b 0,54 -1,64 0,69 0,079 -0,331 3,27 4,057 -
5 -856 -1,84 -062 -0,13 -11,15 8,8 2,946 2,897
6 -42,66 0,35 0,36 -0,2 -4215 395 2,645 2,627
7 -21,22 0,14 1,04 -0,19 -20,23 194 2,672 2,642
8E -13,19 -0,001 1,07 -0,1  -12,22 10,7 2,644 -
9Z -1,28 1,59 1,59 0,076 1,98 0 3,656 -
9E -4,81 0,1 -1,14 0,04 -5,81 b 3,232 -

® O valor do Jry experimental € uma média das conformacdes 4a e 4b; ° ndo determinados

experimentalmente; © Analise de raio-X nao realizada.
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Tabela 18. Constante de acoplamento "Jye (Hz) experimental e tedrica

(SOPPA(CCSD)/6-311++G(d,p)) para as fluor oximas 1-7.

Compostos FC SD PSO DSO Total IExp,|
3 -14,39 -1,05 -1,33 -0,16 -16,93 22,4
4a -12,6 -2,2 -1,46 -0,14 -16,40 3,2
4b 0,17 -1,58 0,49 0,079 -0,84 3,2
5 -5,02 -1,87 -0,64 -0,13 -7,66 8,8
6 -29,2 0,40 0,22 -0,20 -28,78 39,5
7 -14,90 0,079 0,81 -0,19 -14,20 19,4
8E -6,99 -0,0067 0,78 -0,1 -6,32 10,7
9z -2,16 1,10 1,98 0,076 1,00 0
9E -5,59 -0,083 -0,52 0,039 -6,15 -
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ANEXOS B (Capitulo 3)
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ppm

£10

10 9 8 7 6 5 4

0

ppm

NAME 2-fluorcbenzaldehyt
EXPNO 3

PROCNO 1

Date_ 20130201

Time 18.46

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm PABBO BB/

PULPROG cosygpppgf

TD 16384

SOLVENT C6D6

NS 16

DS 16

SWH 6555.944 Hz

FIDRES 0.400143 Hz

AQ 1.2496030 sec

RG 128

DW 76.267 use:

DE 6.50 use:

TE 298.2 K

Do 0.00000300 sec

Dl 2.00000000 sec

D11l 0.03000000 sec

D12 0.00002000 sec

D13 0.00000400 sec

D16 0.00020000 sec

Ino 0.00015260 sec
=== CHANNEL £l ==

SFO1 499.8727078 MHz

NUC1l 1H

PO 11.80 use:

Pl 11.80 use«

P17 2500.00 uset

NDO 1

TD 512

SFO1 499.8727 MHz

FIDRES 12.798985 Hz

sw 13.109 ppm

FnMODE QF

SI 16384

SF 499.8700014 MHz

wDw QSINE

SSB 0

LB 0.00 Hz

GB 0

PC 1.40

SI 1024

MC2 QOF

SF 499.8699978 MHz

WDW QSINI

SSB 0

LB 0.00 Hz

GB 0

Figura B1. Mapa de contorno COSY para o 2-fliorbenzaldeido em benzeno-ds.
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NAME fluorobenzaldehyde-DMSO
XPNO 2

E
PROCNO 1
Date_ 20130207
Time 9.47
INSTRUM spect
PHOBHgG 5mm PABBO'BB/
PULPR: cosygpppq
| g ppm 1p 16384
E SOLVENT DMSO
NS 16
DS 16
=] ' E 0 SWH 6487.889 Hz
FIDRES 0.395989 Hz
AQ 1.2627102 sec
RG 128
o1 DW 77.067 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
. E 2 Do 0.00000300 sec
D1 2.00000000 sec
' D11 0.03000000 sec

D12 0.00002000 sec
3 D13 0.00000400 sec
0.00020000 sec
INO  0.00015420 sec

A
=

-4
i i = CHANNEL 1
499.8727193 MHz
- 1H
11.80 usec
11.80 usec
2500.00 usec
- 6 1
256
499.8727 MHz
E o7 25.332361 Hz
12.973 ppm
QF

WD
SSB 0
L g LB 0.00 Hz
GB 0
& 1024
~10 QF
' k SF 499.8700018 MHz
SSB OoS'
L 0.00 Hz
GB 0
T T T T T T T T T T T T T
1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figura B2. Mapa de contorno COSY para o 2-fluorbenzaldeido em DMSO-dp.
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Tabela B19. Expansdo dos CMOs em termos de NBOs, utilizando o programa NBO

5.0, que contribuem para a transmissdo da constante de acoplamento Jrsy em 2-F-

benzaldeido.

CMO 20

CMO 24

Energia do orbital =-0.494618 a.u.

Energia do orbital = -0.440228 a.u.

-0.412*[1]: BD (1) C 1-C 2
-0.371*[13]: BD (1) C 5-C 6
0.351*[29]: LP ( 2) F 7(Ip)
0.306*[10]: BD (1) C4-C 5
0.291*[15]: BD (1) C 6- H12
0.266*[31]: LP ( 1) O 9(Ip)
-0.260*4]: BD ( 1) C 1- H13
0.252*[5]: BD (1) C 2-C 3
-0.248*[18]: BD (1) C 8- H14

-0.665*[31]: LP (1) O 9(Ip)
-0.382*[16]: BD (1) C8-0 9
0.351*[29]: LP ( 2) F 7(Ip)
-0.340*[4]: BD (1) C 1- H13
-0.240*[18]: BD (1) C 8- H14
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ANEXOS C (Capitulo 4)
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Figura C1. Espectro de RMN de "H de Quinolina em acetona-ds.
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Figura C2. Espectro de RMN de *C de Quinolina em acetona-ds.
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Figura C3. Espectro de RMN de 'H de 6-F-2-Me-quinolina em benzeno-ds.
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Figura C4. Espectro de RMN de *C de 6-F-2-Me-quinolina em acetona-d.
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Figura C5. Espectro de RMN de 'H de 6-Cl-2-Me-quinolina em benzeno-dj.
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Figura C6. Espectro de RMN de '*C de 6-Cl-2-Me-quinolina em benzeno-d.
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Figura C7. Espectro de RMN de 'H de 6-Br-2-Me-quinolina em benzeno-ds.
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Figura C9. Espectro de RMN de 'H de N-6xido-quinolina em acetona-d.
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Figura C10. Espectro de RMN de *C de N-6xido-quinolina em acetona-ds.

2-Br-6-metodxinaftaleno (numeracéo igual ao das quinolinas para facilitar comparagao)
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Current Data Parameters
NAME Br-naftaleno-Favaro
EXFPNO 1
PROCNO 1

F2 Acquisition Parameters
Date, 20140412
ime 10.43
INSTRUM spect
P B R B PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG 2g30
760 755 750 745 740 735 730 7.25 ppm D 65536
SOLVENT
NS

Me o
H5 H4 H8 }:\;DRF}:

D1 1.00000000 sec
1

———————— CHANNEL fl ========
SFOl 600.1728214 MHz
1H

P1 7.38 usec
Ohe PLi1 9.00000000 W

F2 - Processing parameters
8.0 7.9 7.8 ppm m2 g pacan
SF g
WDW
SsB
LB
GB

LLL -

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
Figura C11. Espectro 1D de "H de 6-Br-2-metoxi-naftaleno em Acetona-ds (600MHz).
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Figura C12. Espectro 1D de "°C de 6-Br-2-metdxi-naftaleno em Acetona-ds (600MHz).
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Figura C13. Projegcbes em uma dimensido (1D) do mapa de
contorno [IP+AP (azul) e IP-AP (vermelho)], do experimento
HSQC-TOCSY-IPAP referentes ao carbono 3 para a regidao do

hidrogénio 9 da pirrolizidinona 24-(E) com os carbonos (A) C4 (B)
Cs.
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Figura C14. Proje¢cdes em uma dimensdo (1D) do mapa de contorno
[IP+AP (azul) e IP-AP (vermelho)], do experimento sel-HSQMBC-
TOCSY referentes ao C; para a regido do Hg das nitro-
pirrolizidinonas(A) 25-(E) e (B)25-(2).
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Tabela C1. Interagdes hiperconjugativas (kcal/mol) envolvendo o caminho do

acoplamento ®Jc para quinolina e N-6xido-quinolina.

Ocana—0"cacs OcsHs—0 cec7 OcsHs— 0% cocto Oc7H7— 0% csco OcaHs— 0 cacto
4.0 4,3 4.4 3,8 3,9
Oc2c3-0"cara Ocec7—0 " cetig Ococ10-07CsHs Ocsco—0"crHr Oc4c10-0"C3H3
2,3 2,7 1,9 2,4 2,7
Total=E4+E,

6,3 7,0 6,3 6,2 6,6

10 N
%

9 N
0]

Ocara—0"cac3 OcsHs—0 " cecr OcsHs— O cocto Oc7h7— O%csco Oc3ns— 0% cacio
3,6 4.1 3,8 3,7 3,7
Ococ3—0"cana Ocec7—0cars Oc9c10-0"CsHs Ocsco—0 crhr 0cac10-0"caH3
2,0 2,5 1,9 2,3 2,7

Total=E4+E,
5,6 6,6 5,7 6,0 6,4
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ANEXOS D (Capitulo 5)
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Figure D1. Espectro DOSY utilizando a sequéncia Oneshot-"H para a mistura 2 a 25°C
em DMSO-de.
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Figure D2. Espectro DOSY a 25°C utilizando a sequéncia Oneshot-"H para a amostra

de ezetimibe recém preparada em DMSO-ds.
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Figure D3. Espectro DOSY em DMSO-ds.a 25°C utilizando a sequéncia Oneshot-"H

para a amostra de ezetimibe submetida a 70°C e resfriada a temperatura ambiente.
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