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NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE OF ORGANOFLUORINE COMPOUNDS: A CHALLENGE IN THE TEACHING
OF SPECTROSCOPY. Nuclear magnetic resonance is a technique that is widely used for elucidating and characterizing organic

substances. Organofluorine substances have applications in many areas from drugs to liquid crystals, but their NMR spectra are often
challenging due to fluoride coupling with other nuclei. For this reason, NMR spectra of this class of substances are not commonly
covered in undergraduate and graduate chemistry courses and related fields. Thus, the aim of this work was the presentation and
discussion of 'H, '*C, and '"F NMR spectra of eleven organofluorine substances which, in the case of 'H and "*C nuclei, showed

classic patterns of first-order coupling and the effects of the fluorine nucleus in different chemical and magnetic environments. In

addition, the observation of long distance coupling constants was possible through the use of apodization functions in the processing
of the spectra. It is expected that the examples presented herein can be utilized and discussed in undergraduate and graduate NMR

spectroscopy disciplines and thus improve the teaching and future research of organofluorine compounds.
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INTRODUCAO

O fldor foi descrito pela primeira vez por Georgius Agricola,
em 1529, que atribuiu a sua descoberta o nome de fluorita, o que
mais tarde veio a ser identificado como fluoreto de célcio (CaF,).! O
termo “fldor”, em latim, significa “fluir”. Este elemento recebeu esta
denominac¢do devido a fluorita, que era usada para separar os metais
do minério ao diminuir o seu ponto de fusdo.

O fldor elementar (F,) s6 foi isolado séculos mais tarde, por meio
da eletrdlise da mistura de bifluoreto de potassio (KHF,) em acido
fluoridrico (HF) realizada por Henri Moissan, em 1886, laureado 40
anos depois, em 1906, com o prémio Nobel de Quimica.>?

Com 9 prétons e 9 elétrons, massa atdmica de 19 u, raio atdmico
de 50 pm e estado de oxida¢@o -1, o flior € caracterizado por elevada
dureza quimica e, especialmente, por possuir a maior eletronegativi-
dade entre os elementos conhecidos.

A introduc¢@o do flior em moléculas organicas faz com que elas
tenham muitas aplicacdes industriais, pois proporciona novos efeitos
a estas moléculas. Estes efeitos estdo atribuidos a quatro principais
caracteristicas: >
1) Alta eletronegatividade do flior, que resulta em significantes al-

teragdes das caracteristicas eletronicas do composto, modificando

a reatividade dos grupos vizinhos;

2) A maior resisténcia da ligagdo carbono-flior (485 KJ mol™),
comparada a de carbono-hidrogénio (413 KJ mol™), que resulta
em aumento da estabilidade quimica e térmica da molécula;

3) O atomo de fldor possui o raio de van der Waals (1,35 10\) nao
muito maior que o hidrogénio (1,20 A), causando pouco impacto
estérico;

4) A lipofilicidade dos compostos contendo flior, comparada a
andlogos nao fluorados, é normalmente aumentada.

*e-mail: lucianoliao @ufg.br

Os organofluorados sdo encontrados em sistemas refrigerantes,
propelentes em aerossdis, pldsticos, solventes, surfactantes, cristais
liquidos e, principalmente, em farmacos e agroquimicos.>'° Até 2010,
20% de todos os medicamentos em uso e 30% dos 30 mais utilizados
eram organofluorados.®

As ressoniancias magnéticas nucleares de F, 'H e *C de
moléculas organofluoradas

A ressonancia magnética nuclear € a técnica mais importante
para a elucidacio estrutural de uma molécula e permite a detecgdo
de muitos nucleos, tais como 'H, 3C, N, *Si e3'P.

RMN de “F de organofluorados

Em decorréncia da vasta aplica¢do industrial dos organofluora-
dos, a espectroscopia de ressonincia magnética nuclear de fldor (*°F
RMN) ganhou grande relevancia. Atualmente, os espectrometros de
ressonancia magnética nuclear, disponiveis em industrias e institui-
¢des académicas, possuem a sonda (parte interna do aparelho, na qual
se insere a amostra a ser analisada, com frequéncia especifica para
cada nucleo, em um determinado campo magnético) para o nicleo
de fldor. Este fato, acrescido a importancia dos organofluorados, faz
com que o espectro de RMN de "F seja o terceiro mais utilizado,
apés os de 'H e BC.!13

O ndcleo do fldor tem a vantagem de ter 100% de abundancia
natural e alta razdo giromagnética, € 20% menos sensivel que 'H, e
ressona a 94% da radiofrequéncia do 'H. Os espectros de RMN de
F de organofluorados sdo geralmente de primeira ordem e possuem
o intervalo de deslocamento quimico muito maior que o de 'H, com
cerca de 350 ppm. Além disso, a intensidade dos sinais no espectro
de RMN de F € bastante informativa, pois fornece o niimero relativo
deste elemento naquele sinal, bem como os possiveis acoplamentos
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que estes possam realizar entre si.
Levando-se em conta que moléculas fluoradas sdo essencial-
mente ausentes no meio biolégico, para andlises in vivo ndo ha

Quim. Nova

Tabela 1. Valores de constante de acoplamento (/) em diferentes sistemas'!!?

Distancia em Constante de

L Lo . B Acoplamento . Caracteristica acoplamento
sobreposi¢do de sinais de fundo, ou seja, as moléculas fluoradas P ligagdes (3) (Hz)
aplicadas no organismo podem ser estudadas por RMN de F sem —

P Ay P P ’ F-F 2 alifdtico 100-200
que haja a interferéncias de sinais de substincias endégenas, como
hé no caso dos de RMN de 'H, "*C e *N. Esta vantagem permite que F-F 3 cis-vicinais 15-16
a RMN de "F seja usada para estudar complexos multiproteicos e E-F 3 trans-vicinais 135
para o monitoramento direto in vivo em estudo de metabolismo de s
. 61415 19 . . . H-F 2 alifatico 47-51
farmacos contendo fldor.*!'*> A RMN de "F também tem sido muito
utilizada na deteccdio de impurezas nos processos de fabricacio de H-F 3 alifitico 21-27
farmoquimicos. H-F 2 alifatico 47-51
. ) ﬂuor.otrlclorome?tano, o fluoroférmio (CFCl;), € o padrdo W 3 aromético-orto 8-10
interno aceito para assinalar o deslocamento zero na RMN de "“F B
embora o sinal ndo seja um singleto. O sinal do CFCI, apresenta H-F 4 aromatico-meta 46
quatro linhas de intensidades diferentes, devido ao efeito isotdpico H-F 5 aromdtico-para 1-2
d.os nucleos de cloro com deslocamentos qufmicos diferentes. Cada C.F 1 alifitico 10-290
linha corresponde a um dos quatro possiveis isotopdmeros: CF¥*Cl,, .
CF*CLYCl, CF*CI¥'Cl,, CF'CL,. A intensi i inai CF 3 alifitico 15-16
,'Cl, 2 5. A intensidade relativa dos sinais,
similarmente ao que observamos na espectrometria de massas, pode C-F 2 trans-vinilico >135
ser explicada pela razdo isotépica *Cl x *Cl, com abundéncia natural C-F 2 cis-vinilico <35
de aproximadamente 75/25. Entretanto, a maioria dos organofluora- L
C . R R C-F 1 aromdtico-ipso >230
dos possui blindagem maior do que o CFCl,, e por isto apresentam _
valores de deslocamentos quimicos negativos. Os que estdo mais CF 2 aromatico-orto 20-26
desblindados do que o CFCl; mostram deslocamentos quimicos C-F 3 aromético-meta 8-10
positivos, tais como os fluoretos de acila. A Figura 1 apresenta de C.F 4 aromético-para 4

forma resumida as faixas, em ppm, para os deslocamentos quimicos
dos organofluorados.

apresentam o mesmo comportamento, como exemplificado na

Os acoplamentos escalares, a exemplo J;. . ou Jr.x, sdo diretamente
relacionados a estrutura do sistema estudado. De tal modo que tanto
em moléculas flexiveis quanto em sistemas rigidos hd a possibilidade
de transmissdo do acoplamento ndo apenas via ligacdo quimica pro-
priamente dita, mas também via proximidade espacial ou ligacao de
hidrogénio. Nota-se ainda que em estruturas flexiveis, a temperatura
e o solvente, por vezes, tém relagdo direta com o valor da constante
de acoplamento.'®

Ar-CF.
5 3 Tabela 1.!!
_/< Ar-F
F
Alg-F
|L|
| C-F |
I 1
CF3CO,H CeF. CFH
CFC|3 3 2 676 3
L | | | | 1 l I ! l |
I I | I I 1 | I 1
100 50 0 -50 -100 -150 -200 -250 -300
ppm

Figura 1. Resumo das faixas de deslocamentos quimicos esperados para os
organofluorados

As constantes de acoplamento homonuclear F-F (J. ), em geral,
sdo relativamente maiores do que as observadas para H-H,'' por
exemplo, em um acoplamento geminal, a duas ligacdes (F-C-F),
0 Jrp estd entre 100 e 200 Hz. Estes valores sofrem interferéncia
dos dtomos vizinhos, como, por exemplo, os cis-vicinais (F-C-C-F)
apresentam constantes de acoplamento expressivamente menores
que os trans-vicinais e estas constantes diminuem com o aumento
do nimero de dtomos de fldor ou de substituintes eletronegativos,
podendo apresentar valores positivos e negativos. As constantes
de acoplamento heteronucleares Ji.y, por exemplo Jp. ou Jgy,

Tabela 2. Propriedades comparativas para nicleos com spin (/) 1/2

RMN de 'H de organofluorados

O niimero quantico de spin (/) nuclear de fltor € 1/2, permitindo
o seu acoplamento com prétons e carbonos vizinhos, com tempos
de relaxacdo suficientemente longos para serem observados e com
valores de integracdo confidveis. As andlises das constantes de aco-
plamentos Jy , Jore Jpp sA0 importantes evidéncias na elucidagio
das estruturas dos organofluorados. A Tabela 2 correlaciona as pro-
priedades dos nicleos de H, C e F com spin () 1/2.

As constantes de acoplamentos de H-F em compostos alifticos
s30 maiores que as observadas para H-H e diminuem com a presenga
de outro dtomo de F ou substituinte eletronegativo ligados ao dtomo
de carbono (Tabela 1).

No entanto, para sistemas aromdticos com mais de um atomo

Ntcleo Razao giromagnética  Frequéncia da RMN Abundéancia Sensibilidade relativa Faixa de deslocamento
(rad s*T") (MHz) a 11,75 T natural (%) ao H* (ppm)

'H 26,7519 500 99,98 1.0 <13

F 25,181 4704 100 0.83 <400

BC 6,7283 1257 1,108 0.0159 <250

* Razdo entre a sensibilidade do niicleo avaliado e a sensibilidade para o niicleo de 'H.
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de fldor, os espectros sdo de segunda ordem e as constantes de aco-
plamento s@o aproximadamente as mesmas observadas para H-H,
as quais podem sofrer influéncia de substituintes no anel aromatico
(Tabela 1). Além disso, os acoplamentos a longas distancias merecem
ateng¢do especial, pois podem fornecer informagdes sobre a estrutura,
confirmando ou evidenciando o padro de substitui¢do em um anel
aromdtico.'? Por outro lado, tal como na RMN de 'H, estes acopla-
mentos de longa distancia podem ser observados com mais de seis
ligagdes, o que demanda uma andlise minuciosa de todos os sinais
no espectro.'?

RMN de *C de organofluorados

Os espectros de RMN de "*C geralmente sdo realizados com
desacoplamento do ntcleo de 'H. No entanto, ndo € comum obter-se
espectros de organofluorados de RMN de '*C desacoplados, tornando
as suas andlises bem mais complexas devido aos desdobramentos dos
sinais relativos ao acoplamento spin-spin destes nicleos.

As constantes de acoplamentos observadas para C-F sdo altas,
podendo atingir até 290 Hz. As constantes de acoplamentos em sis-
temas trans-vinilicos sdo muito maiores que as de cis-vinilicos. Estas
constantes s3o menores na presenga de substituintes eletronegativos
(Tabela 1). Destaca-se ainda, que as constantes de acoplamento
aumentam com o nimero de atomos de flior.

Em sistemas aromaticos, a constante de acoplamento diminui com
o aumento do nimero de ligagdes, podendo alcangar valores maiores
do que 230 Hz, para sistemas orfo e proximos a 4 Hz em sistemas
para (Tabela 1). O acoplamento C-F pode levar a espectros bastante
congestionados, principalmente os que contém mais de um dtomo de
fldor, induzindo o usudrio ao erro no assinalamento dos sinais. No
entanto, a andlise cuidadosa dos sinais, e suas respectivas constantes
de acoplamento, podem fornecer informacdes fundamentais sobre a
estrutura destas substancias.

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho € exemplificar a RMN
de 'H e C de compostos organofluorados, relacionando o efeito do
fldor no ambiente quimico e na multiplicidade dos sinais, uma vez que
essa ndo € uma abordagem comum nas disciplinas de espectroscopia
em cursos de graduacio e pds-graduagdo em quimica. Um exemplo
serd correlacionado ao seu espectro de RMN de "“F.

Neste trabalho, foram selecionadas substancias que apresentam
um ou mais atomos de fldor, em diferentes posi¢des, de forma a
serem obtidos espectros variados e com distintos padroes de multi-
plicidade de sinais (Figura 2). Estes compostos podem ser divididos
em quatro classes:

1) Isatinas (1-3) e seus derivados oxindolilideno-cianoaceto de etila

(4) e 3,3-difluoro-7-(trifluorometil)indolin-2-ona (5);

2) 2-cloro-2’,4’-difluoroacetofenona (6);
3) Derivados do 4cido antranilico (7 e 8);
4) Isonitrosoacetanilidas (9-11).

As isatinas sdo heterociclos versateis usados como matéria-prima
para a obten¢d@o de outros derivados, pois apresentam grupos com
diferentes reatividades, podendo sofrer ataques nucleofilicos em
suas carbonilas de cetona e de amida, além de poderem atuar como
nucledéfilos em reagdes de acilagio e alquilagdo e de sofrer substituigdo
eletrofilica no anel aromadtico. Estes compostos apresentam inimeras
aplicacOes, sendo materiais de partida para a sintese de farmacos,
como o antineopldsico sunitinibe. As isatinas podem ser sintetizadas
por diferentes metodologias, sendo o método de Sandmeyer o mais
empregado.'”!® Os derivados 3,3-difluoroxinddis (ex. 5), obtidos pela
fluoracao de isatinas com dietilamino trifluoreto de enxofre (DAST)
também sdo intermedidrios sintéticos versateis.!*

A 2-cloro-2’,4’-difluoroacetofenona (6) ¢ um importante in-
termedidrio sintético de alguns antiftiingicos, como o fluconazol e
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o voriconazol. Esta substincia pode ser obtida a partir da acilacio
de Friedel-Crafts do 1,3-difluorbenzeno, com o uso de cloreto de
cloroacetila e cloreto de aluminio como catalisador.”!

O 4cido antranilico, também conhecido como vitamina L, € uma
substancia de origem natural precursora do aminoécido triptofano.
Este 4cido estd envolvido na producédo de leite materno. Em meio
bioldgico € sintetizado a partir do dcido corismico, porém, pode ser
obtido sinteticamente a partir da oxidagio do orto-xileno ou da isa-
tina.'”?2 Ele pode sofrer tanto substitui¢do no anel aromético, quanto
adi¢do a carboxila. Por possuir um grupamento amino comporta-se
também como nucledfilo. Devido a essa versatilidade, os derivados
de acido antranilico sdo usados largamente em quimica medicinal e
como intermedidrios em sintese organica.”

As isonitrosoacetanilidas sdo as precursoras das isatinas por
meio do método de Sandmeyer. Esta metodologia consiste em reagir
anilinas, hidrato de cloral e hidroxilamina em meio aquoso para gerar
a isonitrosoacetanilidas, que sofrem ciclizacio, em 4cido sulfirico,
gerando as respectivas isatinas.!”*

MATERIAIS E METODOS

As amostras 1-4 e 6-11 foram solubilizadas em DMSO-d, e
analisadas no espectrometro Bruker Avance III 500 de 11,75 T
(500,13 MHz para o 'H), equipado com sonda TBI (triple resonance
broadband inverse) de 5 mm, com gradiente de campo na dire¢do z.
Tetrametilsilano (TMS) foi usado como padrio interno. Os arquivos
gerados foram lidos e analisados através do software TopSpin 3.1
(© 2011 Bruker BioSpin). Os sinais de interesse foram ampliados
por meio de ferramenta do préprio programa, tiveram seus picos
atribuidos e as integragdes e constantes de acoplamento calculadas.
A amostra 5 foi solubilizada em (CD,)CO e analisada no espectro-
metro Bruker HC200 operando em 188 MHz para F e 50 MHz
para *C, onde foi usado como padrdes internos o TMS para '*C e
CFCl, para “F.

Para a simulag¢@o da multiplicidade, para cada sistema de spins,
utilizou-se o programa WINDNMR.? Os valores das constantes
de acoplamento e a multiplicidade, determinados diretamente nos
espectros, foram inseridos no programa, sendo posteriormente
necessdrio apenas o ajuste da ampliagdo e da intensidade dos sinais
para compara¢@o com os dados experimentais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na andlise de sistemas acoplados, o tipo de processamento utili-
zado para obter os espectros de RMN tem um papel fundamental na
determinacdo da multiplicidade e constantes de acoplamentos dos
sinais. Nesse aspecto a multiplicagcdo por fungdes exponenciais de
apodizacdo como Lorentz-Gauss (LB e GB), muito frequentemente
utilizadas em RMN, tem o objetivo de atribuir maiores resolugdes
ou razao sinal/ruido aos espectros. Essas fungdes atuam de maneiras
distintas no FID (decaimento livre de inducdo), atribuindo maior peso
para a regido inicial, quando se busca aumento da sensibilidade, ou
maior peso para a regido final quando se objetiva resolug¢do. Dessa
forma, durante o processamento, o uso de func¢des de apodizagdo €
importante, pois valores negativos atribuidos a fun¢@o Lorentziana
melhoram a resolugdo do sinal. Por outro lado, valores positivos
ampliam a relagdo sinal/ruido. A multiplica¢@o por uma gaussiana
tem relagdo direta com a posi¢@o na qual a func@o de apodizagdo
multiplicard o FID. Ao utilizar-se a funcdo de apodizacio gaussiana,
por exemplo, confere-se maior peso a porcao central e final do FID e,
com isso, obtém-se melhor resolugio espectral.”® Esse efeito € melhor
visualizado na Figura 3, na qual sdo apresentadas as representacdes
gréficas de dois espectros provenientes da mesma matriz de dados,
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Figura 3. Comparagao de sinais de RMN de 'H processados com (a) e sem (b) a aplicacdo da fun¢do de apodizacao Lorentz-Gauss (Ib = - 0,3; gb = 0,3)

contudo processados de formas diferentes. Para o espectro (b) foi

aplicada apenas a transformada de Fourier (TF), enquanto que para

o (a) utilizou-se a fungdo de apodizagdo gaussiana, antes da TF,
sendo possivel observar a nitida melhoria na resolug¢@o dos sinais,
permitindo assim a melhor atribuicdo da multiplicidade, bem como

a determinagdo mais precisa das constantes de acoplamento.

Ap6s a determinac@o das multiplicidades e constantes de aco-

plamentos de 'H para todos os compostos, foram realizadas simu-
lagdes, utilizando os valores encontrados, no pacote computacional
WINDNMR,* com o intuito de corroborar as atribuigdes feitas
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manualmente. Como exemplificado na Figura 4, foram obtidos pela
simulag@o espectros com multiplicidades similares as encontradas
nos espectros de RMN de 'H das substincias deste estudo, salvo
para o composto 9, que apresentou um sistema de acoplamento de
segunda ordem AA’BB’X, que nao pode ser completamente resolvido
manualmente. Nesse caso, a correta determinagao das constantes de
acoplamento necessita de cdlculos computacionais com alto grau de
complexidade, em que o protocolo se inverte, ou seja, as constantes
s6 podem ser claramente definidas computacionalmente.

H-6 H4
780 775 770 7865 760 7358 750 745 pom

Figura 4. Comparagado entre sinais de RMN de 'H, simulado e experimental,
para a substancia 3

Analise dos espectros de RMN de 'H

Isatinas (1-3) e derivado (4)

Nos espectros de RMN dos compostos 1-3, o fldor, tanto na
posic@o 5 quanto na 6, acopla com os hidrogénios nas posicoes 1,2
(orto) e 1,3 (meta), resultando em sinais com multiplicidades bem
complexas. No caso do composto 1 (Figura 2S), H-4 acopla com
H-5 (J = 8,4 Hz), com o fltor (J = 5,8 Hz) e com H-7 (J = 0,4 Hz),
formando um duplo duplo dupleto (ddd) em 7,59 ppm. H-5 acopla
com o fldor (J/ = 9,8 Hz), com H-4 (/= 8,4 Hz) e com H-7 (J=2,3
Hz) gerando um duplo duplo dupleto (ddd) em 6,86 ppm. H-7 forma
um duplo duplo dupleto em 6,73 ppm ao acoplar com o flior (/=9,2
Hz), com H-5 (J = 2,3 Hz) e com H-4 (J = 0,4 Hz). Como previsto,
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o acoplamento orto H-F apresentou uma maior constante de acopla-
mento que o orto H-H (Tabela 1).

H-4 do composto 2 aparece como um duplo duplo dupleto em
7,40 ppm, devido ao seu acoplamento com o fldor (/ = 7,2 Hz), com
H-6 (J=2,8 Hz) e com H-7 (J = 0,5 Hz). O deslocamento de H-4 da
substancia 2 em relagido a H-4 do composto 1, para menor frequéncia,
deve-se ao efeito de estabilizagdo, pelo fldor, dos elétrons n do nitro-
génio. Este efeito € mais importante no composto 2 porque o fldor
estd em posicdo para em relagdo ao nitrogénio. Esta estabilizacio
propicia uma maior densidade eletronica no anel, blindando H-4 e
tornando, consequentemente, seu sinal menos deslocado. Ainda no
composto 2, H-6 se apresenta como um duplo duplo dupleto devido
ao acoplamento com o fldor (J/ = 9,5 Hz), com H-7 (/ = 8,5 Hz) e
H-4 (J=2,8 Hz). H-7 acopla com H-6 (J = 8,5 Hz), com o fldor (J =
4,0 Hz) e com H-4 (J = 0,5 Hz) gerando outro duplo duplo dupleto
(Tabela 3) (Figura 5).

O espectro do composto 3 (Figura 3S), € bem simples, nele sdo
observados os dois duplos dupletos relativos a H-4 e H-6 em 7,46 e
7,74 ppm, respectivamente, os quais acoplam entre si e com o fldor
(Tabela 3). J4 no caso do composto 4 (Figura 4S) seria de se esperar
que os sinais relativos aos hidrogénios aromdticos fossem similares
aos do composto 2. No entanto, observa-se que o H-4 se apresenta
significativamente mais deslocado em 4 (7,97 ppm) do que no com-
posto 2 (7,40 ppm). Isso se deve ao efeito de anisotropia diamagnética
do oxigénio da carbonila do grupamento cianoacetato de etila sobre
H-4. O padrao de multiplicidade aqui observado € similar aquele
descrito para o composto 2 (Tabela 3).

2-cloro-2",4’-difluoroacetofenona (6)

O composto 6 apresentou um espectro bastante complexo no que
se refere a multiplicidade dos sinais, devido ao fato de apresentar
dois dtomos de flior no anel aromdtico. O H-3 acopla com F-2/F-4
(J=11,6 € 9,3 Hz), com H-5 (J = 2,5 Hz) e com H-6 (J = 0,3 Hz)
formando um duplo duplo duplo dupleto em 7,48 ppm. Para H-5, ¢
possivel observar o acoplamento de longa distancia para com F-2
(J = 0,8 Hz), sem a necessidade do uso de fungdes de apodizagao.
Observa-se ainda, os acoplamentos com F-4 (J = 8,1 Hz), H-6 (J =
8,9 Hz) e H-3 (J = 2,5 Hz) gerando outro sinal duplo duplo duplo
dupleto, situado em 7,28 ppm. Finalmente, H-6 apresenta-se como
um duplo duplo duplo dupleto em 8,02 ppm ao acoplar com H-5 (J =
8,9 Hz), com F-2/F-4 (J=8,5¢ 6,7 Hz) e H-3 (/= 0,3 Hz) (Tabela 4)
(Figura 6). Observa-se ainda um dupleto em 5,05 ppm (J = 2,6 Hz),
que se refere a H-8, situado na cadeia lateral, acoplando com o F-2
via espago, conforme observado em casos correlatos na literatura.'s

Tabela 3. Dados de RMN de 'H para os hidrogénios aromaticos dos compostos 1-4 (DMSO-d,, 500 MHz). As constantes de acoplamento H-F estao destacadas

em negrito
H

§ 'H (multiplicidade, J Hz) § 'H (multiplicidade, J Hz) § 'H (multiplicidade, J Hz) § 'H (multiplicidade, J Hz)
4 7,59 (ddd, 8,4; 5,8; 0,4) 7,40 (ddd, 7,2; 2,8; 0,5) 7,46 (dd, 6,8; 2,5) 7,97 (ddd, 10,0; 2,8; 0,4)
5 6,86 (ddd, 9,8; 8,4; 2,3) - - -
6 - 7,45 (ddd, 9,5; 8,5; 2,8) 7,74 (dd, 9,2; 2,5) 7,35 (ddd, 11.5; 8,7; 2,8)
7 6,73 (ddd, 9,2; 2,3; 0.4) 6,92 (ddd, 8,5; 4,0; 0,5) - 6,87 (ddd, 8,7; 4,6; 0.4)
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Derivados do dcido antranilico (7 ¢ 8)

Devido ao fato dos derivados 7 e 8 conterem um grupamento
amino, que aumenta a densidade eletronica do anel, os sinais dos
hidrogénios aromaticos se apresentam menos deslocados, ou seja,
mais blindados, do que os do composto 6. No composto 7 (Figura
5S), para H-3 observa-se um duplo duplo dupleto em 6,76 ppm devido
ao acoplamento com o H-4 (J = 9,1 Hz), com o fltor (/ =4,8 Hz) e

com H-6 (J = 0,4 Hz). H-4 acopla com H-3 (J = 9,1 Hz), fldor (J =
8,1 Hz) e H-6 (J = 3,2 Hz), formando um duplo duplo dupleto em
7,15 ppm. Ja H-6 se apresenta como um duplo duplo dupleto em 7,38
ppm ao acoplar com fldor (J = 10,0 Hz), H-4 (J/ = 3,2 Hz) e com H-3
(J=0,4 Hz) (Tabela 4).

No caso do composto 8 (Figura 6S), observa-se um duplo duplo
dupleto em 7,40 ppm relativo a H-3 acoplando com o fldor (J/ =9,9
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Hz), H-5 (/ = 3,1 Hz) e H-6 (J = 0,4 Hz). H-5 € observado como
um duplo duplo dupleto em 7,16 ppm devido ao acoplamento com
H-6 (J =9,1 Hz), fltor (J/ = 8,1 Hz) e H-3 (J = 3,1 Hz). Finalmente,
H-6 acopla com H-5 (J = 9,1 Hz), fldor (/ =4,8 Hz) e com H-3 (J =
0,4 Hz) formando um duplo duplo dupleto em 6,78 ppm (Tabela 4).

Isonitrosoacetanilidas (9-11)

O espectro do composto 9 caracteriza-se pela presenca de dois
duplos duplos dupletos com integracdo de dois hidrogénios cada e
um simpleto em 7,63 ppm relativo a H-9. Foram ainda observados
dois simpletos em 10,23 e 12,17 ppm, referentes aos hidrogénios
dos grupos NH e OH, respectivamente. A principio, seria esperado
que H-2 e H-6 fossem equivalentes, assim como e H-3 e H-5, ja
que o anel apresenta um plano de simetria. Desta forma, deveriam
ser esperados duplos dupletos com integracdo de 2H para ambos
os sinais. No entanto, os hidrogénios se apresentaram como ddd,
possivelmente devido a diferenga de ambiente magnético gerada
pela conformacao da estrutura, gerando um desdobramento do sinal
(Tabela 5) (Figura 7). Nesse caso, o sistema de spins observado &
de 2* ordem do tipo AA’BB’X. Assim, os valores das constantes de
acoplamento sdo aproximados e foram comparados com célculos
DFT (teoria do funcional da densidade).?’?*

Para o composto 10 (Figura 7S) ¢ observado um duplo duplo
dupleto em 7,72 ppm relativo a H-2, cujos acoplamentos ocorrem
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com o fldor (/= 11,8 Hz), com H-4 (J =2,6 Hz) e H-6 (J = 2,2 Hz).
Neste sinal, ocorreu a sobreposi¢do com o simpleto relativo a H-9.
Para H-4 observa-se um duplo duplo duplo dupleto em 6,93 ppm,
relativo ao acoplamento com o fldor (J = 8,5 Hz), H-2 (/ = 2,6 Hz),
H-5 (/ = 8,3 Hz) e H-6 (J = 2,0 Hz). H-5 apresentou-se como um
duplo duplo dupleto em 7,38 ppm devido aos acoplamentos com H-4
(J/ =38,3 Hz), H-6 (J = 8,2 Hz) e com o flior (J = 6,8 Hz). H-6 foi
observado como um duplo duplo duplo dupleto devido ao acopla-
mento com H-5 (J=8,2 Hz), H-2 (/=2,2Hz), H-4 (J/=2,0Hz) e 0
acoplamento para com o fldor (J = 1,0 Hz) (Tabela 5). Finalmente,
pode se observar o simpleto relativo a H-9 em 7,70 ppm, dentro do
sinal de H-2.

No espectro do composto 11 € possivel observar um grande
aumento na complexidade da multiplicidade observada para todos
os hidrogénios aromdticos, devido aos acoplamentos com os 4tomos
de fldor do grupamento CF; que sao realizados a longa distancia e,
consequentemente, com pequenas constantes de acoplamento, difi-
cultando muito a resolugdo do sinal. Nesse caso, as multiplicidades
s6 podem ser claramente elucidadas com o uso das funcdes de apo-
dizacdo e simula¢do computacional. Os sinais de H-3 e H-6 foram
observados como dois duplos duplos quartetos, respectivamente em
7,77 e 7,82 ppm. Por outro lado, H-4 e H-5 foram observados como
duplos duplos duplos quartetos em 7,46 e 7,72 ppm, respectivamente
(Tabela 5) (Figura 8).

Tabela 4. Dados de RMN de 'H para os hidrogénios aromaticos dos compostos 6-8 (DMSO-d,, 500 MHz). As constantes de acoplamento H-F estdo destacadas

em negrito
H
4 'H (multiplicidade, J Hz) § 'H (multiplicidade, J Hz) 4 'H (multiplicidade, J Hz)

3 7,48 (dddd, 11,6; 9,3; 2,5, 0,3) 6,76 (ddd, 9,1, 4,8; 0,4) 7,40 (ddd, 9,9; 3,1; 0,4)
4 - 7,15 (ddd, 9,1; 8,1; 3,2) -

5 7,28 (dddd, 8,9; 8,1; 2,5; 0,8) - 7,16 (ddd, 9,1, 8,1; 3,1)
6 8,02 (dddd, 8.,9; 8,5; 6,7; 0,3) 7,38 (ddd, 10,0; 3,2; 0,4) 6,78 (ddd, 9,1, 4,8; 0,4)
8 5,05 (d, 2,6) - -

Tabela 5. Dados de RMN de 'H para os hidrogénios aromaticos dos compostos 9-11 (DMSO-d,, 500 MHz). As constantes de acoplamento H-F estéo destacadas

em negrito
5
2 5 NOH
F
@\ /E - @\ /E - ©\ /E
3
H s N o F73" 1N o "N ©
H H CF
9 10 :
11
8 'H (multiplicidade, J Hz)* d 'H (multiplicidade, J Hz) 4 'H (multiplicidade, J Hz)
2 7,70 (ddd, 9,2; 5,0; 3,5) 7,72 (ddd, 11,8; 2,6; 2,2) -
3 7,17 (ddd, 9,2; 8,7; 2,4) - 7,77 (ddq, 1,9; 1,6; 0,6)
4 - 6,93 (dddd, 8,5; 8,3; 2,6; 2,0) 7,46 (dddq, 7,9;7,5; 1,2; 0,9)
5 7,17 (ddd, 9,2; 8,7; 2,4) 7,38 (ddd, 8,3; 8,2; 6,8) 7,72 (dddq, 8,1;7,5; 1,6; 0,6)
6 7,70 (ddd, 9,2; 5,0; 3,5) 7,51 (dddd, 8,2; 2,2; 2,0; 1,0) 7,82 (ddq, 8,1; 1,2; 0,6)

* Sistema de acoplamento AA’BB’X (2" ordem). Valores aproximados para as constantes de acoplamento, comparados com célculos DFT (teoria do funcional

da densidade).?
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Andlise dos espectros de RMN de °C

Para discussdo dos acoplamentos C-F, foram realizados espec-
tros de RMN de "*C, desacoplando C-H, das substincias 3, 4, 8 ¢ 5.
Por meio desses espectros, acoplamentos C-F a seis liga¢des foram
observados.

No caso do composto 3, verificou-se que todos os carbonos da
molécula, inclusive os carbonilicos, acoplaram com o fldor, formando
dupletos. Como esperado, pdde-se constatar que as constantes de
acoplamento diminuem com o aumento da distancia entre o carbo-
no e o flior. Desta forma, o acoplamento de curta distancia entre o
fldor e C-5, carbono ipso, apresentou um valor extremamente alto
de constante de acoplamento, J = 243,7 Hz. Os acoplamentos entre
o fldor e os carbonos orro, C-4 e C-6, apresentaram J = 24,1 e 27,2
Hz, respectivamente, enquanto que os acoplamentos meta, com C-3a
e C-7 foram realizados com J=7,6 € 9,7 Hz. J4 os acoplamentos com
C-2, C-3 e C-7a apresentaram valores de constante de acoplamento
préximos a 2,0 Hz, devido a maior distancia (Tabela 6).

O composto 4 apresentou um espectro semelhante ao de 3 no que
se refere aos carbonos aromaticos. No entanto, o carbono carbonilico
C-3 ndo acopla com o fldor e o sinal desse carbono € observado como
um simpleto (Tabela 6).

O espectro de RMN 3C de 5 ¢ bem mais complexo, devido a
presenga de dois grupamentos fluorados: um CF; ligado ao anel
aromatico e um difluorometileno benzilico (CF,). Os atomos de
fldor do CF, acoplam com C-8 e formam um quarteto em 121,5 ppm
com considerdvel constante de acoplamento (J = 296 Hz). Além
disso, acoplam também com o C-7 gerando um quarteto (J = 33 Hz)
em 114,8 ppm relativo a C-7. J4 os d&tomos de flior do CF,acoplam
com C-2, C-3 e C-3a formando tripletos em 166,5 ppm (J = 29 Hz),
110,4 ppm (J = 246 Hz) e 112,6 ppm (J = 23 Hz) respectivamente
(Tabela 6).

Para a substincia 8 apenas o carbono que sustenta o grupo NH,
(C-2) ndo apresentou acoplamento com o fldor, embora estivesse a
trés ligagdes (Tabela 6). Por outro lado, foi observado, em 168,6 ppm,
um dupleto relativo a C-7 (J = 2,5 Hz), referente ao acoplamento da
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carbonila com o fldor a cinco ligacdes (Figura 9).

Andlise do espectro de RMN de "°F da substdncia 5

A molécula 5 foi escolhida para a discussdo dos espectros de
RMN de °F pelo fato de ter cinco dtomos de flior. Como mencionado,
nos espectros de RMN de "“F este nticleo estd mais blindado e, por
isto, apresenta sinais em valores negativos.

Enquanto nos espectros de RMN de 'H e '*C pode-se observar
o acoplamento do flior com estes nicleos, no espectro de RMN
F, € usual a realizagdo do espectro desacoplado de outros nicleos,
desta forma, observa-se apenas os acoplamentos F-F (Figura 8S).
No caso da substancia 5 estes dtomos do grupo CF; ndo acoplam
com os do CF, devido a longa distincia entre este si e apresentam
sinais em regides distintas e caracteristicas do espectro. O grupo CF,
mostrou um simpleto em -61,28 ppm, enquanto o CF, um simpleto
em -112,49 ppm.

CONCLUSAO

Neste artigo, os espectros de RMN de 'H e de "*C de onze subs-
tdncias mostraram padrdes cldssicos de acoplamento de primeira
ordem e os efeitos do niicleo do flior em diferentes ambientes
quimicos e magnéticos. Adicionalmente, o espectro de RMN de "°F
mostrou os sinais para dtomos de fldor também em diferentes am-
bientes quimicos. Espera-se que esse trabalho possibilite 0 melhor
entendimento dos espectros de RMN de moléculas organofluoradas,
por meio dos exemplos apresentados, visto que a sua andlise € muitas
vezes complexa, devido aos desdobramentos dos sinais, relativos ao
acoplamento spin-spin com o nicleo de 'H e *C. Os exemplos po-
dem ser apresentados e discutidos em disciplinas de espectroscopia
de RMN, tanto em cursos de graduagdo como de p6s-graduagio e,
assim, solidificar a importancia destes efeitos na caracterizacdo das
estruturas. Destaca-se, ainda, a importancia do uso das fungdes de
apodizag@o no processamento dos espectros para observagdo de
constantes de acoplamento a longa distancia.

Tabela 6. Dados da RMN de °C para os compostos 3, 4, 5 e 8, evidenciando o acoplamento C-F (DMSO-d,, 125 MHz para 3, 4 ¢ 8 ¢ (CD,),CO, 50 MHz para 5)

EtOOC

N
|
8CF; M
4 5
§ *C (multiplicidade, J Hz) 8 1°C (multiplicidade, J Hz) § *C (multiplicidade, J Hz) 8 1°C (multiplicidade, J Hz)

1 - - - 109,3 (d, 6,7)
2 159,7 (d, 1,5) 165,1 (s) 166,5 (t, 29) 1482 (s)
3 182,8 (d, 2,5) 145,3 (d, 2,9) 110,4 (1, 246) 115,4 (d, 22,2)
3a 120,0 (d, 7,6) 119,4 (d, 9,7) 112,6 (1, 23) -
4 110,5 (d, 24.1) 116,0 (d, 27,2) 129,6 152,3 (d, 231,1)
5 157,6 (d, 243,7) 157,2 (d, 235,8) 124,7 121,7 (d, 23,1)
6 123,9 (d, 27,2) 122,6 (d, 24,1) 131,3 117,8 (d, 7,0)
7 116,5 (d, 9,7) 111,7 (d, 8,2) 114,8 (¢, 33) 168,6 (d, 2,5)
Ta 1444 d, 2,4) 1424 (d, 1.8) 141,0 (s) -
8 - - 121,5 (g, 296) -
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Figura 9. Espectro de RMN de °C da substancia 8. Os sinais ampliados demonstram claramente o acoplamento C-F

MATERIAL SUPLEMENTAR

O material suplementar contém os espectros de RMN de 'H dos
compostos 1, 3,4, 6,7 ¢ 9, bem como os espectros de RMN de *C
e '°F do composto 5. Esse material estd disponivel gratuitamente em
http://quimica-nova.sbq.org.br, na forma de arquivo PDF.
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