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RESUMO

Enflurano é um anestésico voléatil fluorado, cujanfoomacéo
biolégica é ainda desconhecida. Estudos antericelzdam informacdes
sobre as conformacdes do enflurano em solucdo alao ¢ em fase gasosa.
Objetivando estudar a estabilidade conformacionested composto, o
presente trabalho, por meio de técnicas computaisian espectroscopicas
(infravermelho, ressonancia magnética nuclear eomiclas), mostra que
trés pares de conformagfes isoenergéticas estdenpes nas fases gasosa,
liquida e em solucdes polares e ndo polares, etmugue uma Unica
conformacdo € largamente preferencial em relacd seus isbmeros
isoenergéticos para complexar com o sitio ativermdama Integrina LFA-1
(codigo PDB: 3F78), onde se sabe que o isofluramm @nestésico
amplamente utilizado) se complexa. Ao contrariajde tem sido reportado
na literatura, uma ligacdo de hidrogénio originddanteracéo eletrostatica
entre o hidrogénio do grupo CHE os atomos de flior centrais £g#&o foi
encontrada para governar o isomerismo conformalcamanflurano. Além
disso, as interagdes intramoleculares com base f®ibose estéricos,
eletrostaticos e hiperconjugativos, normalmentézatios para descrever o
efeito anomérico, ndo sdo responsaveis pela pbssirtormacao bioativa
do enflurano, a qual é, em vez disso, regulada @etaixe induzido pela

enzima.

Palavras-chave: Enflurano. Equilibrio conformacional. Hiperconjugac

Ligacao de Hidrogénio.



ABSTRACT

Enflurane is a fluorinated volatile anesthetic, ws#obiological
conformation is still unknown. Previous studies dvagported the enflurane
conformations of for the gas phase and in non-patéution. With the aim
of studying the conformational stability of the leméne, this study,
performed using computational and spectroscopidrafied, nuclear
magnetic rossonance and microwave) techniques, stiwat three pairs of
isoenergetic conformations are present in the ¢@sey neat liquid, polar
and non-polar solutions, while a single confornati® largely preferred in
relation to other isoenergetic isomers to complék whe active site of the
integrin LFA-1 enzyme (PDB code: 3F78), where thedely used anesthetic
isoflurane (a constitutional isomer of enflurangknown to bind. Contrary
to previous reports in the literature, weak hydrodggonding from an
electrostatic interaction between the GHiydrogen and the central CF
fluorines was not found to govern the conformatiomomerism of
enflurane. Moreover, intramolecular interactions sdzth on steric,
electrostatic and hyperconjugative effects usuadlyoked to describe the
anomeric effect are not responsible for the posdibbactive conformation

of enflurane, which is rather regulated by the emzynduced fit.

Keywords: Enflurane. Conformational equilibrium. Hyperconjtiga.

Hydrogen bond.
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1 INTRODUGCAO

Em meados do século XX, o éter etilico era utilizadra induzir
pacientes ao estado de dorméncia durante procegisnenédicos. No
entanto, a toxicidade do gés apresentava riscosldes sendo comum
observar irritacdo no trato respiratorio, mal-estatesidratacdo do paciente
(BENCHIMOL; SA, 2004). A halogenacdo de éteres propnou grande
avanco a medicina, potencializando suas propried@deno anestésicos
inalatérios e diminuindo a toxicidade (TANAKA, 2014

A necessidade de anestésicos inalatorios com neslhor
propriedades, tais como alta poténcia, elevaddilddae, baixa toxicidade,
estabilidade quimica e que nao fosse inflamavebue sintese do enflurano
(CHFCI-CR-0O-CHFR,), desflurano (CkCHF-O-CHE), isoflurano (Ck-
CHCI-O-CHR) e sevoflurano ((#€),CH-O-CHF) (Figura 1) (HERMANN;
MACK; OBERHAMMER, 2000; ZIERKIEWICZ; MICHALSKA;
ZEEGERS-HUYSKENS, 2009; LESARRét al, 2010). Tais estruturas
apresentam uma grande quantidade de atomos elgditonus, o que torna o
atomo de hidrogénio da ligacdo C—H mais acidic@nda comparado a
éteres ndo substituidos, facilitando, assim, a&wdesse proton. De acordo
com Michalska e colaboradores (2007), esse fatornéaior responséavel

pelas propriedades desses anestésicos.

F3C 0 F
Desflurano Enflurano
cl CF3
FsC o/ o F3C O/\F
Isoflurano Sevoflurano

Figura 1 Estruturas quimicas do desflurano, enflordasoflurano e
sevoflurano
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Apesar de alguns esforgos para encontrar as paisagpnformacgdes
do enflurano, bem como de outros éteres fluoratpsitantes usados como
anestésicos, poucos estudos tém se dedicado asaaradi interacbes que
regem a sua estabilidade conformacional. Emboreafra ligacdo de
hidrogénio €I HIIFO C e interagdes hiperconjugativas tém sido apontadas
como responséaveis pela isomeria conformacional rdturano, enquanto
que, para o sevoflurano, interacfes classicasrif@stée eletrostaticas) sado
ditas preponderantes frente as interacdes hipemgatiyas (FREITASt al,
2012). As preferéncias conformacionais do desflurardo isoflurano tém
sido explicadas em termos do efeito anomérico @émado
(hiperconjugacédo) (HERMANN, 2000; LESARREt al, 2011). Atualmente,
éteres halogenados tém sido objetos de estudoseets na tentativa de
melhor compreender as caracteristicas farmacolgecdisico-quimicas
desses agentes anestésicos para uso clinico naentef tendo em vista
que os efeitos neuroprotetores e neurotoxicos destésicos volateis em
seres humanos ainda nédo estao bem definidos (CHINO; 2014).

Enquanto o efeitggauche que é originado a partir de interagfes
hiperconjugativas e eletrostéticas, parece exeinf#uéncia sobre a
conformacéao bioativa da difenidramina e de seldrimio (DE REZENDE;
ANDRADE; FREITAS, 2015), a geometria mais estavatapo herbicida
acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) na fase gas® em solucdo faz
correspondéncia a sua conformacao bioativa, comgéexom o sitio ativo
da enzima TIR1 Ubiquitina ligase (FREITAS; RAMALH®2(013a). Quanto
ao enflurano, esta questdo ainda esta em aberta, wem que sua
conformacdo bioativa ndo é conhecida e, por comseguo papel das
interacdes intermoleculares acima mencionadasgagferido composto em
um ambiente biolégico ainda n&o foi posta a prova.

Neste trabalho, analisaram-se as interacdes inkeaolares que
regem a estabilidade conformacional do enflurano-cldf-1-
(difluorometoxi)-1,1,2-trifluoroetano) utilizando alkculos tedricos de

mecanica quantica, bem como analises espectrogsopite RMN,
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infravermelho e microondas. Posteriormente, os ipap#as forcas
intermoleculares sobre a possivel conformacéo ibaate enflurano na

enzima Integrina LFA-1 foram avaliados, utilizaretudos deocking

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 2-Cloro-1-(difluorometoxi)-1,1,2-trifluoroetano

Anestesia(do grego,sem percepcgoé a obtencdo de um estado
reversivel de ndo reconhecimento do estimulo detope&lo cértex cerebral,
podendo ser localizada ou geral, em estado incemsci Tal estado €
produzido pelo uso de farmacos anestésicos quarmaasalgesia, perda de
consciéncia, relaxamento muscular e reducdo dialadie reflexa do sistema
nervoso central ou periférico (SPINOSA; GORNIAK; BRARDI, 2006).

O 2-cloro-1-(difluorometoxi)-1,1,2-trifluoroetan@onhecido como
enflurano (Figura 2), € um éter fluorado, liquidgolor, limpido, estével,
ndo inflamavel e com baixa temperatura de ebuli320,6 K). Foi
desenvolvido por Ross Terrellem 1963 e, por dégaen sido utilizado
clinicamente como anestésico volatil, apesar de mecanismo de agéo
ainda néo ser totalmente conhecido (PFEIFFER; MAORERHAMMER,
1998).

%
3
2
F

2 3 H
Figura 2 2-Cloro-1-(difluorometoxi)-1,1,2-trifluoroetano

O enflurano sofre isomerizacdo conformacional peionae rotacéo
dos angulos diedrogl, P2 e ¥3 da Figura 2. Quatro conférmeros estaveis
foram identificados em solugcéo de tetracloreto ad@no e em matriz de

argbnio usando espectroscopia no infravermelho, se ireracdes
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eletrostaticas entre o &tomo de H do grupo £&iBs atomos de F centrais
foram atribuidas como responsaveis por estabilezssas conformacoes,
além de efeitos hiperconjugativos (MICHALSKAt al, 2007). Mais
recentemente, seis conférmeros estaveis foram  ®&ados
computacionalmente para o enflurano, sendo, naadetdtrés pares de
conférmeros, onde cada par difere apenas por urgaepa rotacdo do
angulo diedro?3 (MELIKOVA et al, 2015). Devido a barreira rotacional
que separa as conformacbes semelhantes ser mujternae a deteccdo
experimental de todos os seis conférmeros estéveina tarefa dificil e,
portanto, apenas uma estrutura de cada par podeidsatificada
(PFEIFFER; MACK; OBERHAMMER, 1998).

Os anestésicos volateis foram originalmente de$eéides com base
em interagbes ndo especificas com bicamadas kgsidic que afetava a
fluidez das membranas nervosas. Entretanto, trabaéitentes mostram que
eles podem interagir diretamente com aminoacidossemtes nos
neuroreceptores, tendo, assim, uma acdo anest@sitarapida que o0s
outros métodos utilizados (CHRISTENHOLEt al, 2014). Se, de fato, a
acado dos anestésicos inalatérios depende de idésragspecificas com
proteinas, estudos conformacionais tornam-se Bg#anges, pois podem
auxiliar na compreensao das principais forcas gqueergam o equilibrio
desses compostos, bem como viabilizar possiveisficagbes estruturais a

fim de potencializar seus efeitos.

2.2 Quimica Computacional

A quimica é considerada uma ciéncia essencialnmexgerimental.
No entanto, nas Ultimas décadas, trabalhos tedré@dizados por processos
computacionais conquistaram seu espaco e sua #np@Et no
desenvolvimento dessa ciéncia, fornecendo inforemd¢dndamentais para
andlise e interpretacdo de dados experimentaignpog em alguns casos,
prever fenbmenos quimicos que nao poderiam ser dasbti

experimentalmente. A quimica computacional € amefden utilizada no
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desenvolvimento de novos farmacos e materiais (ARRE al, 2005;
RAUPP; SERRANO; MATINS, 2008).

A andlise computacional incorpora 0s principios ci@acia da
computacado para solucionar problemas quimicos,zanillo softwares
especificos para gerar estruturas e calcular ggipdades dos sistemas. Os
métodos de célculo empregados abrangem tanto &#sigstaticas quanto
dindmicas. Em todos os casos, o tempo de calcalatdizacdo de outros
recursos computacionais (como memdria e espaco isto)daumentam
rapidamente com o tamanho do sistema estudadstédnsi em estudo pode
ser uma unica molécula, um conjunto de moléculasumu sélido. Os
métodos de quimica computacional baseiam-se enaseque vao desde as
de alta precisdo, aplichveis apenas para sistee@sepos, até as muito
aproximadas, apropriadas para sistemas granddspando os métodos de
mecéanica molecular e de mecéanica quéantaa ifitio, semi-empiricos e
DFT) (COELHOet al, 1999; MORGON, 2001).

2.3 Célculos de Estrutura Eletrénica

2.3.1 Mecénica Quantica

Os métodos quéanticos utilizados na investigacdo sis¢emas
atdbmicos e moleculares baseiam-se na resolucdquiec&o de Schrodinger
independente do tempo (1). A partir de sua solécgmssivel obter uma
ampla faixa de grandezas fisicas e quimicas asksec&n comportamento de
varios sistemas na escala macroscopica. Os céldalestrutura eletronica
utilizados na resolugdo da equacéo séo, por vamediados pelo método
variacional de Monte Carlo e podem ser classifisactmmosemi-empiricos
ouab initio (LEVINE, 2001).

i g
=S4V =Ep )

2m
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2.3.1.1 Semi-empiricos

Os métodos semi-empiricos utilizam solucbes apradas para a
equacdo de Schrodinger, empregando parametros iemspi restricbes
matematicas para simplificar os calculos. Taisriggsts sdo compensadas
por parametros ajustaveis presentes no formalissnanétodo. Assim, o
nome do método se deve ao fato de parte destefestimentada na teoria
ab initio e parte determinada empiricamente. Os parametilgzados séo
variados até que se reproduzam, o mais proximoiyedss valores
experimentais da propriedade analisada ( LEVINEQ120LASCHUK,
2005).

As aproximagfes incorporadas ao método, bem continaacgdes
inerentes ao problema da otimizagdo de parames®s, as principais
deficiéncias do método. Entretanto, a simplificagho célculo devido a
substituicdo de termos complexos o torna computatieente mais barato
que os métodoab initio e sua utilizagdo viavel, podendo ser utilizado em

sistemas com centenas ou até milhares de &tom&JqHAK, 2005).

2.3.1.2Abinitio

Os métodosb initio (do latim “do inicio”) se propdem a predizer as
propriedades de sistemas atdbmicos e molecularesiigracdo de nenhum
parametro experimental, baseando-se somente rasfuleilamentais da
mecanica quantica e em algumas constantes fisibaersais (velocidade da
luz, massa e carga do elétron, constante de PlaBsk® método representa
os orbitais através dos chamados conjuntos de(bdasericdes mateméaticas
dos orbitais de um sistema) (ALCACER, 2007).

Devido ao fato de ndo se utilizar de parametrosimgeog, um
aumento na demanda computacional torna-se ne@egsd a realizacado
dos célculos. Entretanto, com 0 aumento da capdeidamputacional, o uso
de métodosib initio tem crescido a cada dia e auxiliado na investmaed

nivel molecular, de diversos fenémenos fisico-qudsi Para o estudo de
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mecanismos de reacdo, esses métodos se apresem@nuima ferramenta

extremamente (til, uma vez que é possivel utiiga-tanto para estimar

propriedades cinéticas e termodinamicas, quantoveatigacao da estrutura
e reatividade de possiveis intermediarios reacsomagstados de transi¢ao
(LEVINE, 2001).

2.3.1.3 Teoria do Funcional de Densidade

Os métodos da Teoria do Funcional de Densidade X3&®, de
certa forma, similares aos métodab initio, sendo que uma de suas
propostas é obter as propriedades do estado funtindas moléculas sem
a necessidade de se utilizar uma fung¢édo de ondgeletrbnica. Embora a
proposta de descrever a energia em termos da ddesie particulas seja
conhecida desde os trabalhos de Thomas e FermiNIRE)1927; FERMI,
1928), somente com Hohenberg e Kohn (1964), foiafestnado que as
propriedades do estado fundamental de um sistemgadéculas séo
funcionais de densidade. O método consiste em ofitemacdes sobre um
dado sistema a partir de sua densidade eletréride, estdo inclusos efeitos
de correlacdo eletrénica, sendo assim, menos digEas que os métodos
tradicionais. Os métodos DFTs alcangcam precisdas apuradas que 0s
métodos da teoria HF, mas sdo, geralmente, maigngariosos em termos
de tempo de célculo.

A grande precisdo deste método aliada a simplieigago constante
avanco computacional permite o estudo de sistenzmla o/ez mais
complexos, sendo de fundamental importancia nas dieérsas areas, tais
como nanotecnologia, biotecnologia e no desenventm de novos
materiais (MARQUES; BOTTI, 2006).

2.3.2 Funcdes de base e o funcional de densidasi#97X-D

Grande parte dos calculos computacionais é rekolatravés de

funcdes Gaussianas (GTOs) ao invés de funcbepddstater (STOS). Isso
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se deve ao fato de que para métaam#itio HF, ndo h& solugdes analiticas
gquando sdo empregadas fungdes STOs. Em razao dissantegrais
exponenciais s6 podem ser resolvidas por métodagnieos, dificultando
0s célculos computacionais. Funcdes do tipo gassidGTOs) foram
desenvolvidas por Boys em 1950, como uma altematos uso das STOs,
pelo fato de suas integrais serem mais facilmegelvidas, em decorréncia
de o decaimento radiabr- das STOs ser substituido per®-nas GTOs,
como pode ser visto na Figura 3 (CRAMER, 2004).

Amplitu de

0 T T T = T T T =
2 4

r(ua.)

Figura3  Comportamento d& em que x = r (linha sélida, STO) e x =
r? (linha tracejada, GTO)
Fonte: CRAMER, 2004

No conjunto de bases contraidas de Pople, como pagert-
311++G(d,p), 0 numero '6' representa seis funcé@essignas para orbitais
de caroco, '3' corresponde a trés funcdes gausgiama orbitais da terceira
camada, ‘1’ representa uma funcdo gaussiana paedétiens da segunda
camada e o outro '1' indica uma funcdo gaussiara gada elétron da
camada de valéncia. Essas funcdes de base podemoddicadas pela
adicao de funcbes difusas (+ ou ++) e/ou de palgdia (d,p ou **). Funcbes
difusas séo Uteis na descricdo de anions, molécolaspares isolados de
elétrons e estados excitados. Funcbes de polavizaga, geralmente,
empregadas em sistemas em que ocorrem transi@iednilas (FRISCH,;
POPLE; BINKLEY, 1984).
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O funcional ®B97X-D, desenvolvido por Chai e Head-Gordon
(2008), inclui a interagédo de dispersdo empiriepmesenta corregdes para
longo alcance (separacdo gama que utiliza 22% dedméHartree-Fock
para interacBes de curto alcance e 100% de métattrebFock em
interacbes de longo alcance) que proporciona unmanalesempenho do
método em relacdo a interacdes ndo Coulombicas.tipst de funcional é
descrito para fornecer melhores resultados paradst@om possibilidade de
excitacdo eletronica e transferéncia de carga (CHAAD-GORDON,
2008).

2.4 Calculos de orbitais

A andlise de NBO Natural Bond Orbita) localiza os orbitais
moleculares e os transforma em orbitais can6nartitais de ligagbes e de
pares isolados, de acordo com a visao quimica ptagmr Lewis, onde 0s
orbitais ligantes e pares de elétrons isolado® eliflamente ocupados. A
analise dos orbitais naturais de ligacao realirdespretacdo de uma funcao
de onda molecular de varios elétrons em termos pdwes de elétrons
ligantes. Desse modo, propriedades com grandeéaretev para estudos
conformacionais podem ser descritos atraveés daid3eles eletrdnica ao
redor do atomo (WEINHOLD; LANDS, 2012).

Os resultados de densidade eletrénica para osaisribitcalizados
entre os atomos A e Bofg) sdo obtidos através dos orbitais hibridos
ortonormais h e h, compostos de um conjunto de orbitais atbmicos de

valéncia efetivos e otimizados por uma determiriadgio de onda (2).
Gap=Cahy+ cghg (2)
Os resultados de NBO também sdo obtidos para dtisrimdo

ocupados na estrutura formal de Lewis, podendaisaios para descrever

efeitos de ndo-covaléncia. Os orbitais ndo ocupddaraior relevancia sdo
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0s antiligantesc* g, que se originam do mesmo conjunto de orbitais
hibridos de valéncia descritos para funcdes ligapig) (3) (WEINHOLD;
LANDS, 2005).

o ap=Ccphy+ cqhg 3

Além dos orbitais ligantescfs) e nao ligantes of sg), Sao
observados também orbitais do tipioligante ), pi antiligante ¢*), pares
de elétrons livres (LP), orbitais de Rydberg (RYR¥*) e orbitais que
envolvem os elétrons de caroco (CR). O calculo @M amplamente
empregado para estudo dos efeitos de origem das@stéricas e
eletrostéticas) ou quéntica (hiperconjugacéo). alise NBO pode também
ser utilizada para identificar ligacdes de hidraggrela presenca de doacao
de elétrons do aceptor de prétons para o ortsttal, (doador de protongm
que X = atomo eletronegativo. Calculos dessa nedupermitem avaliar a
existéncia de interacdes mais especificas que podeterminar a
preferéncia conformacional, segundo critérios quekem a geometria e a

energia de cada conférmero.

2.5 EfeitoGauche

O efeitogauchese desenvolveu juntamente com 0s aprimoramentos
dos calculos que envolviam mecéanica quéantica, talmase possivel
justificar, de um modo mais rigoroso, como um dabeado fendmeno
estereoquimico era governado. De acordo com WdAIg¥2), o efeito
gaucheé um fendmeno associado com a tendéncia de algespasies em
adotar uma geometria que apresente um numero madanmteracdes
gaucheentre os pares de elétrons e/ou ligacdes poldjasemtes.

A repulséo eletrostatica entre os dipolos foi dibno decisiva na
orientacdo estrutural de conférmeros. Assim, espesa que as estruturas

gauche fossem desfavorecidas progressivamente no senteb. INO
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entanto, para os etanos 1,2-dissubstituidos enisteaumento gradual da
propor¢do da conformac&@muchena direcdo-+F, de modo que na fase
gasosa, as formagmuchee transde 1,2-difluoroetano apresentam a mesma
estabilidade. Por conseguinte, a preferéncia parasauturas anticoplanar
em XCHCH,X (X = C1, Br, 1) é mais apropriadamente atribuédafeitos
de "tamanho" ou efeitos "estéricos" do que aosasfgiolares. Um ponto de
vista alternativo € que a importancia do efgiénichetorna-se menor com o
aumento da distancia entre os ligantes que interagdre si (LOWE, 1968;
WOLFE, 1972).

Trabalhos posteriores mostram o efgjgmichecomo a preferéncia
que uma estrutura apresenta pela conformagjécdlinal em relacdo a
conformagdaanti, em que se esperaria uma estrutura mais estavelgpo
apresentar repulsdo entre os substituintes eleatimes. Em farmacos, é
comum que esses substituintes sejam o F, O ou BERG; MURCKO;
LAIDIG, 1990; REY et al, 2014). Atualmente, o referido efeito tem sido
explicado ndo s6 por efeitos classicos (estériceteostaticos), mas por
interagBes hiperconjugativas, devido a sobreposigidre orbitais
preenchidos e antiligantes antiperiplanareg, — 6*cx €/oUccy — 6*cy,
sendo tais interagBes preferenciais em relacddpaschnjugacoescx —

o*cy € ocy—0*cx presentes nas conformacdedi (Figura 4) (FREITAS,

2013).
X
Y. H H H
H H H H
8

Gauche Anti
Q Q 1
v % Y, H
_—
H H XQ
H H
Gauche Anti

Figura 4 OrientacBegauchee anti entre 0s substituintes X e Y do etano
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2.6 Efeito Anomérico

Em geral, para compostos ciclicos, &tomos que eques valores
de raio atdbmico maior que o atomo de hidrogénicddem a ocupar
preferencialmente a posicdo equatorial ao invgsoda&do axial. Entretanto,
h& situacdes em que essa preferéncia € invertigaex¢mplo classico sédo
alguns piranosideos, estruturas onde a prefergmede posicdo axial foi
observada pela primeira vez em 1955 (ANDERSON; SEE®68;
JUARISTI; NOTARIO, 2015). Tal efeito foi definidoomo sendo igual a
diferenca de energia livre observada entre os armdm® efeito anomérico,
como foi chamado, refere-se a preferéncia pela gg@nque permite a
interacdo entre um dos pares de elétrons livresatdmo de oxigénio
presente no anel e o orbital antiligante antipanat adjacente, que envolve
o carbono anomérico (ANDERSON; SEEP, 1968).

Tradicionalmente, o efeito anomérico € explicado pwio de
repulsdo do momento de dipolo e por efeitos hipgugativos (Figura 5a e
5b). Porém, estudos posteriores mostraram queamlesim esta diretamente
relacionado a componentes de origem estereoeledroAinalises teoricas
indicam que alguns componentes da energia (trocacoeelacao,
eletrostéticas classicas e densidade funcionalri@stésdo diretamente
proporcionais a diferenca de energia total entreis@sneros axial e
equatorial. Para os casos em que o efeito anomé&nerdadeiro, 0s sinais
das trés variaveis da energia sdo negativos, indicgue, o isdmero axial é
mais estavel pois 0s substituintes experimentamremienergias de troca-
correlacdo e interacBes eletrostaticas, porém,saptam impedimento
estérico menor (HUANGet al, 2011). Segundo Huang e colaboradores
(2011), o menor impedimento estérico e uma interaglétrostatica mais
forte s@o os responsaveis por determinar a estathdiconformacional.

De acordo com Freitas e Ramalho (2013b), o efeiomerico
exociclico também apresenta grande importancisontboamacao estrutural,

inclusive em moléculas de cadeia aberta, onde o dearelétrons do
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substituinte eletronegativo é deslocalizado pamgbdal antiperiplanas* co
(Figura 5c). No entanto, o efeito anomérico examchdo é responséavel
pela estabilidade da conformacdixial, uma vez que esse tipo de interacéo
também esta presente na conformaagfimatorial

Desde o seu primeiro reconhecimento, o "efeito @mimwi' tornou-
se um dos conceitos mais utilizados para explicacomportamento
conformacional, propriedades estruturais e, atémoes reatividade dos
sistemas heterociclicos saturados (JUARISTI; NOTARRO015). Esse
efeito, inicialmente identificado na quimica de bmadratos, hoje é
conhecido por influenciar a conformacdo de molécqglae contenham dois
ou mais heterodtomos ligados a um mesmo centegtkico. A preferéncia
termodindmica pela conformacdo axial de compostos cpntenham a
sequéncia de 4tomos C-X-C-Y, onde X= N, O ou S=Bf, Cl, F, N, O ou

S ficou conhecida como efeito anomérico generatiZad et al, 2005).
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Figura5 Exemplo de repulsdo dipolar no conformesroatorial (a), efeito
endo (b) e exo (c) anomérico em piranosideos sufakis
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2.7 Técnicas espectroscopicas

As técnicas espectroscépicas podem fornecer detadiobre os
niveis de energia das espécies em estudo. No GEsaespectroscopias
vibracional e rotacional, a grande vantagem resi@emaior riqueza de
detalhes proporcionada por esses niveis de endrgie aos niveis
eletrbnicos. Enquanto os espectros eletrénicosceastituidos por bandas
largas, os vibracionais e rotacionais representdimpressao digital” das

moléculas, apresentando bandas bem definidas.

2.7.1 Ressonancia Magnética Nuclear

A espectroscopia de Ressonancia Magnética NuclesNj é
utilizada por fornecer grande variedade de infodmeagstruturais. A técnica
de RMN se aplica ao estudo de nucleos com momeagmético ndo nulo,
ou seja, is6topos com um numero impar de protans @h numero impar
de neutrons. Dessa forma, esses nlcleos se compmyitao pequenos imas.
A aplicagdo de um campo magnético com valores sporelentes a
radiofrequéncia afeta os niveis de energia gfoigs permitindo observar,
por ressonancia, 0s espectros resultantes dasci@mentre esses niveis.
Cada nucleo absorve a energia em uma determinaeglaéfncia, logo, o feixe
deve ser ajustado para o nucleo que se esta allisHlcleos conspin
igual & meio, por exempldH e'F, apresentam uma excelente absorcéo,
enguanto nucleos com numerogién maior que meio apresentam momento
de quadrupolo, causando alargamento do sinal. Blsidlemspin igual a
zero (aqueles com Z e N igual a nimeros paresyami@m todos aspins
de prétons e neutrons pareados, sendo assim, @agem com 0 campo
magnético e, conseguentemente, ndo podem seratkisgbelo método de
RMN. Alguns exemplos de nucleos inativos na RMNuam os abundantes
is6topos™*C, °0 e**S (MACOMBER, 1997; SILVERSTEIN; WEBSTER;
KIEMLE, 2006).
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A variacdo de energia oriunda do desdobramentmeimia dospin
nuclear estd relacionada com a constante magrietogio nucleoy), a

forca do campo magnético aplicado (B) e a conswmtelanck (h) (4).

AE = yBh (4)

Sabendo quAAE = hy, podemos escrever a equacdo acima em
relacdo a frequéncia, sendo esta a equacao funtdrdarkRMN (5).
By

9 == ©®)

X

Os dois parametros mais relevantes nas analiseBMi¢ sdo o
deslocamento quimic@) e a constante de acoplamentp O deslocamento
quimico tem sua origem na interacdo das nuvengeileas com o campo
externo aplicado, que induzird uma circulacdo adali dos elétrons nas
nuvens eletronicas. O acoplamento ocorre devidendéncia de o elétron
ligante emparelhar sespin com o spin de atomos proximos (PAIVA,
LAMPMAN; KRIZ, 2010). Uma vez que a interconvers@mtre oS
rotameros € muito rapida, o espectro de RMN aptasemeslocamentos
quimicos e constantes de acoplamento como uma npédiderada pela

contribuicdo de cada rotamero (6).

] = Xnyj; (6)

onde:n; = fracdo de cada isdmero i;

Jd = constante de acoplamento individual.

O valor deJ estd diretamente relacionado as populagbes dos
conférmeros e, estes, podem sofrer alterag6es atdacom as condigcbes

do meio, tais como sua polaridade. Desse modo, eferpncia
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conformacional também pode ser avaliada como a ndépeia das

constantes de acoplamento com o meio (FIORIN, 2006)

2.7.2 Espectroscopia no Infravermelho

A radiacdo infravermelha (IR) corresponde a pare edpectro
magnético situada entre as regides do visivel enia®ondas. A regido do
infravermelho médio é a de maior interesse pargudsiicos organicos e
esta situada entre 4000-400tm espectroscopia no infravermelho é uma
técnica baseada nas vibracfes dos atomos de undégutaok, em termos
gerais, os modos de estiramentos e variagbes aegulsdo bem
caracteristicos. As ligacdes podem vibrar de seislo®m e podem ser
classificadas como: estiramento simétriceynimetri§, estiramento
assimétrico dsymmetriy, tesoura gcissoring, torcdo twist), balanco
(rocking e abanandonagging (SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE,
2006).

Um espectro no infravermelho é, geralmente, obtieierminando
qual fracéo de radiacado infravermelha é absorvidendo lancada sobre uma
determinada amostra. Essa analise envolve a iéteragssonante entre
fotons e os auto-estados vibracionais da moléctilizando-se do modelo
do oscilador harmbnico, onde as possiveis transiedeolvem niveis de
energia separados paw = + 1 (STUART, 2004; ANDOet al, 2007).
Entretanto, para uma molécula poliatdmica mode apntenha N atomos
e, consequentemente, 3N-6 graus de liberdade idbis, nem todos os
modos normais de vibracdo dardo origem a transi¢git@acionais no
espectro IR. Tal fato é justificado por s6 havégragdo entre a molécula e o
campo elétrico da radiacao eletromagnética, desde hgja variacdo no
momento de dipolo elétrico da molécula. Assim, graede selecdo para a

atividade de qualquer modo vibracional no IR impde:
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Onde Qi é a coordenada normal associadai-&simo modo normal da
molécula (ANDOet al, 2007).

O momento de dipolo elétrico € o principal respuakdela
intensidade das transi¢cdes espectroscopicas. Desde, a intensidade de
transicdo no IR depende do paraméud®Q; que, por sua vez, depende da
distribuicdo de carga do estado eletronico fundaamhela molécula. Outros
fatores como a distancia entre a fonte de radiagda amostra, a
concentracdo, o caminho oOptico, o tempo de vidaedtsdos de transigcdo
envolvidos e as colisdes entre as moléculas tan&nierem no resultado
final do espectro (STUART, 2004; AND& al, 2007).

De acordo com a lei de Lambert-Beer, a intensiqAjlele energia
absorvida por uma espécie é proporcional a coragiur) da espécie em
solucdo, a absortividade molaa) (do composto analisado e ao caminho

Optico p) da regido de analise (8).
A = abe ) (8

Deste modo, assumindo-se que o0s conférmeros tenham
absortividades molares iguais ou muito parecidagicaica de IR pode
auxiliar na andlise conformacional, uma vez quetansidade das bandas
correspondentes ao modo vibracional de uma detadailigacdo quimica &
proporcional a concentracdo e, consequentementegopulacdo dos
conférmeros no equilibrio.

Os trabalhos de espectroscopia em compostos fl®r@adangaram
significativamente na dltima década, e a técnica wendo amplamente
utilizada para caracterizacdo de propriedadesoftpiémicas como o efeito
gauche (ANDRADE et al 2013), analise conformacional e interacdes
intramoleculares (SILLAet al, 2013), verificacdo da influéncia do fluor na
fotodimerizagcdo de compostos (SOBRINHO; FERREIRAQZ), entre
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outros. No entanto, em farmacologia, esta andlisdaamostra pontos a
serem explorados, auxiliando na identificacdo depmstos farmacoldgicos

€ em sua caracterizacao.
2.7.3 Espectroscopia no Microondas

As microondas sdo ondas eletromagnéticas de copam
intermediario entre as ondas infravermelhas e ddioraestando
compreendidas entre, aproximadamente, 8 e 12 GHz.chso das
moléculas, essa pequena energia é gerada a pariewd movimento de
rotacdo e armazenada em quantidades discretasndeegiollas (1996), a
quantidade de energia armazenada € dependenterdentoode inércia da
molécula juntamente com o nimero quantico corredgue, descrevendo o
nivel de energia. Pela mecénica quantica, o motonee rotacdo das

moléculas pode ser descrito de forma simplificamtac
Ji+1)#?
Evor =%, — ©)

onde: Ey: energia rotacional;
J niimero quantico rotacional;

l: € 0 momento de inércia (L=r).

O ponto chave da equacao anterior é o valor do mtmme inércia
da molécula, que pode ser descrita em trés dimens@pendiculares. O
momento de inércia pode também ser definido porcanjunto de eixos
formados por trés componentes perpendiculares éachque apresentam
uma ordem crescente de magnitude. Esses eixosspgondem aos
momentos de inércig, ll, e L, onde, de modo geral* I, > I,, levando a trés

constantes rotacionais diferentes (A, B e C).
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L
T 2Ihe  8nile (10)
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B = 2lphe | Bullyc (11)
2
c=—>_=_1_ (12)
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Baseado no momento de inércia, a analise rotacipodk ser
dividida em cinco categorias: Lineares; Polo asgio® Polo simétrico;
Polo achatado e Polo alongado (HOLLAS, 1996). Quesrio se enquadra
no maior grupo, o de moléculas assimétricas.

Em suma, a analise em espectroscopia no microahdaslizada
com base no campo magnético oscilante das molégaliasio pelo seu
movimento de rotacdo. O ponto chave da formacacamopo magnético
oscilante estd no momento de inércia e na presgegam momento de
dipolo permanente na molécula. Do ponto de vistandaanica classica, a
luz pode ser vista como um campo magnético oseilgne interage com
outros campos eletromagnéticos oscilantes. Expatatimente, quando uma
molécula de gés é irradiada com radiacdo na regg&omicroondas, um
foton pode ser absorvido através da interacéo estcampos eletrénicos, o
gue provoca a transi¢do entre estados rotacioaaisotécula. Essa transicédo
de estado de energia gera uma radiacao dispeespeotrofotdmetro detecta
a intensidade da radiacdo emitida pelas moléculas fencdo do
comprimento de onda ou da frequéncia da radiacditidam(GORDY;
COOK, 1984; EVANGELISTI; WIINGAARDEN, 2013).

A intensidade do sinal obtido por analises espisctigera

proporcional ao quadrado do momento de transigéméglado por:

R, = [yr'»pprdr (13)
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As regras de selecéo rotacional, que constituecoagdicdes para a
gual a intensidade, e, portani® ¢ diferente de zero, sdo:
1. A molécula deve ter um momento de dipolo permang@re)
2. AJ=+#1.

Da regra 2AJ se refere convencionalmentel'aJ”; em quelJ é o
namero quantico de estado superidt' ® do estado inferior da transicdo. O

namero de onda de transicao ou frequéncias é dado p
9=F(J+1)-F(J)=2B(J+1) (14)

em quel é usado convencionalmente em ved'de\ transicdal=1-0 ocorre
em 2B.

Embora moléculas assimétricas formem o maior grueke,
corresponde ao grupo em que menos consideracdesnpeel feitas. I1sso
decorre do fato de que ndo ha férmula definida paraseus valores de
rotacdo. Em vez disso, estes valores podem samieselos com precisao
apenas por uma matriz de diagonaliza¢do para cdoadel.

As intensidades dos sinais obtidos dependem n&alosdalor
numérico do quadrado do momento de transicdo, amlsém da populacéo
do estado inferior da transicéo. A populacda@dl N™nivel em relagéo ao
Ny € obtido a partir da lei de distribuicdo de Bolirm, onde, (21) é a

degenerescéncia d&"™ nivel.

Euwm i

f-;-= (2]+ e xr (15)

A espectroscopia rotacional € (til na analise dééoubas na fase
gasosa, onde a quantificacdo das conformacdesuilibdq é determinada
por meio dos parametros rotacionais, em especiabmastantes de rotacéo
(A, B e C), obtidas experimentalmente para caddocoacdo, sendo estas

comparadas aos parametros obtidos por calculoscdsorEssa técnica
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apresenta aplicacbes multiplas para a analise woational, como
investigacdo estrutural e das barreiras de enelgiaotacdo, andlise de
parametros de distorcdo, momentos magnéticos, momele quadrupolo
elétricos nucleares e estudo de espécies de vida GVYLODARCZAK,
1999).

3 METODOLOGIA

3.1 Calculos tedricos

O enflurano apresenta trés angulos de rotacdonsjderando trés
conformacgbes limites para cada um delgaut¢he trans e gauché),
restringiu-se o namero total de estruturas inicéaiginte e sete. As vinte e
sete possiveis conformacdes para o enflurano fatimizadas usando os
métodos DFT¥B97X-D (CHAI, HEAD-GORDON, 2008) e MP2 (HEAD-
GORDON; POPLE; FRISCH, 1988) e o conjunto de batedople 6-
311++G(d,p) (RAGHAVACHARI et al, 1980). Calculos de frequéncia
foram empregados para obter a energia livre pa@@15 K e 1,00 atm) e
a correcao no ponto zero para cada estrutura, bema para garantir que 0s
minimos obtidos ndo representam pontos de selas Estlculos foram
realizados para a fase gasosa e em solventesitoglidcloexano (gH1,) e
acetonitrila (CHCN), utilizando o modelo condutor de polarizagéottwa
(C-PCM) descrito por Tomasi, Mennucci e Cammi (TOMA
MENNUCCI; CAMMI, 2005). Analises dos Orbitais Na&is de Ligacdo
(NBODEL NOSTAR e NBO STERIC) (WEINHOLD; LANDS, 2012
GLENDENING et al, 2013) foram realizadas sobre as geometrias
otimizadas, usando o mesmo nivel de teoria, paafiaawas contribuicdes
estéricas, eletrostaticas e hiperconjugativas ndiledo conformacional do
composto em estudo. Caélculos QTAIM (BADER, 1991) NCI
(CONTRERAS-GARCIA, 2011) foram empregados para aterizacio da

estabilidade de possiveis ligacbes de hidrogénésemtes no composto.
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Calculos de constantes de acoplamento em fase ag&so®s solventes
implicitos cicloexano e acetonitrila foram realigad em nivel

BHandH/EPR-Ill para os atomos de C, F e H (BECK&3L BARONE,

1996) e 6-311++G(d,p) para os atomos de Cl e (a Pada conformacéao
estavel uma predicdo do espectro de rotacdo fdizada utilizando o
programa PGOPHER (COLIN, 2014) com auxilio de dakule otimizacao
e frequéncia, utilizando o método MBBO7X-D//6-311++G(d,p),
incluindo a palavra chave output=pickett. Os cdsuforam realizados
utilizando o programa Gaussian09 (FRIS@H al, 2009). Finalmente,
célculo dedocking utilizando o software Molegro Virtual Docker (MYD
(THOMSEN; CHRISTENSEN, 2006), foi empregado comuiitat de

compreender o impacto fisico-quimico da interagéiceea enzima Integrina

LFA-1 e as conformacdes estudadas.

3.2 Parte experimental

O enflurano (99% de pureza) foi adquirido no Labiia SynQuest

e utilizado sem purificagéo adicional.

3.2.1 Obtengdo dos espectros de RMN del, *°F e °C em solugbes de

cicloexano-d12 e acetonitrila-d3.

Os espectros de RMN dél, **F e °C foram adquiridos em um
espectrdmetro Bruker AMX500, alocado na Universgdate Manitoba
(Canada).

3.2.1.1 Preparo da amostra

As amostras foram preparadas em concentracdo dg i nos
solventes cicloexano e acetonitrila, sendo utibizgadl10 pL de
hexafluorobenzeno como referéncia interna paraxpsrienentos de RMN
de'F.
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3.2.1.2 CondigOes para obtencéo dos espectros

-Temperaturas de andlises: 298, 278, 253 e 233 K

Para'H, *F e'*C, respectivamente, utilizou-se:

-Campo: 500,13; 470,54 e 125,76 MHz

-Tamanho do dominio do tempo: 1,000; 46,296 e 29p08itos
-Largura: 65,536; 262,144 e 131,072 Hz

-NUmero de scans: 16; 8 e 336

3.2.2 Espectroscopia no infravermelho

Os espectros foram obtidos em um aparelho Shimi&dAdfinity-1

FT alocado na Universidade Federal de Lavras.

3.2.2.1 Preparo das amostras

As amostras foram preparadas em concentracédoOde M, nos

solventes cicloexano e acetonitrila.

3.2.2.2 Condigdes de andlise dos espectros no inFemelho obtidos

- Modo de medicdo: absorbéancia

- Nimero de scans: 64

- Resolucéo: 4 cth

- Faixa de nimero de onda):(400-4000 ci

- Celas: NaCl para liquidos com espagador de 0,5 mm

-Temperatura: 298 K

3.2.3 Espectroscopia no microondas

Os espectros foram obtidos em um aparelho cp-FTNddAdo na

Universidade de Manitoba (Canada).
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3.2.3.1 Preparo da amostra

A amostra foi utilizada no estado de vapor, sentaitmanto
adicional. Devido a sua grande volatilidade, a darad®i congelada com o
auxilio de nitrogénio liquido, a fim de retirar o @&mosférico presente no
recipiente. Isso foi necessario para purificar domde modo a eliminar
gualquer composto estranho que pudesse interfeas analises. A
transferéncia de aproximadamente 40mTorr do coropguesta o cilindro de
andlises foi feita através de transferéncia a vaseado posteriormente

misturada ao gas nedbnio (250 Psi).

3.2.3.2 Condi¢bes de analise dos espectros

-Taxa de amostragem: 20 GSal/s
-Largura da banda: 500 GHz
-Expanséo: 700

-FID: 20 ps

-NUumero de ondas lidas: 1
-Frequéncia do gerador: 1500 Hz
-Pulso de géas: 40000 - 60000

-Regulador de pressao: 100 Psi
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Estabilidade conformacional

Vinte e sete conformacdes diferentes sdo posgbeess o enflurano
quando seu limite conformacional é restringido ageis conformacdes que
apresentem orientac&gauche trans e gauche' Essas conformacfes sao
definidas pela rotacdo dos trés angulos diedroedalautura, em que o
primeiro angulo ¥1) representa o segmento CI-C-C-O (que designa as
orientacBedsrans (t), gauchea esquerda (gl) aiauchea direita (g2), Figura
6a-c), o segundo angul¥?) representa o segmento C-C-O-C (que designa
as orientacdetrans (T), gauchea esquerda (G1) ogauchea direita (G2),
Figura 6d-f), e o terceiro angul¥'8) representa o segmento C-O-C-H (que
designa as orientacdesans (T'), gauchea esquerda (G'l) ogauchea
direita (G'2), Figura 6g-i).
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Figura6  Conférmeros do enflurano: (a)-(c) isbmeaiacionais do angulo
diedro CI-C*-C-0 Y¥1); (d)-(f) isbmeros rotacionais do angulo
diedro C*-~C-0O-C Y2); (g)-(i) isbmeros rotacionais do angulo
diedro C-O-C-HY3)
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ApOs otimizagdo das vinte e sete estruturas passipara o
enflurano, vinte e trés conformacgdes foram realmebtidas devido ao fato
de que algumas possibilidades corresponderam agdet sela. Dentre as
vinte e trés, cinco conformacdes altamente estéfioeamm identificadas
quando otimizadas em niweB97X-D/6-311++G(d,p) em fase gasosad’,

b, c e ¢'), aumentando para seis conformacdes de baixa angugindo
otimizadas em nivel MP2/6-311++ G(d, p), e em suk® implicitos para
ambos os niveisa( &, b, b’, c e ¢’) (Figura 7). Na verdade, trés pares de
conférmeros foram obtidos, sendo denominados cahoermnh razdo da
pequena diferenca geométrica existente entre ddrooeros de cada par,
correspondente a apenas uma leve rotacdo do di€}jre a baixa barreira
de energia rotacional que separa as conformac¢descof®formerosa-c’
apresentam orientacdes (g2, T, G'2), (g2, T, G)T, G'1), (t, T, G'2),
(01, T, G2) e (g1, T, G'1), respectivamente. Regilbds semelhantes foram
encontrados por Melikovet al. (2015) em nivel MP2/6-311++G(df,pd). Os
seis conférmeros s&o 0s Unicos a apresentaremiamel@iva abaixo de 1
kcal mol' e, somados, representam mais de 90% da populagafase
gasosa e nos solventes implicitos cicloexano (gpelacetonitrila (polar),
segundo a distribuicio de Gibbs. Em geral, as co@gdes de baixa
energia competem de forma semelhante no equilitamdo em fase gasosa
quanto em solventes implicitos, além de diferiremsidamente por
alteracBes nas posi¢cdes dos atomos Cl, F e H kgadatomo de carbono
quiral da ligacdo C-C, causando variacbes maxinea®,8kca Imof, em

estado gasoso patds, em relacdo a energia total (Tabela 1).
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Figura 7 Conférmeros do enflurano na fase gasosa
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Tabelal Energias relativas conformacionai&etysnicanuciear €M kcal mo‘f) de acordo com o método MiB97X-D//6-
311++G(d,p). Energias relativas conformacionaiBetusnica-nuciea® AG°, €m kcal md’r), momento de dipolo (u,Db) e
populagdes correspondentes (%), de acordo comadm&FTHB97X-D//6-311++G(d,p)

AEeletrﬁnic:—nuclea (MPZ) AEeIe'(rc‘mic:-nuclea (DFT) AG® A(-;solv.a\'(ag.’;\a

Conf. vapor G@Hi, CH,CN vapor GH;, CH,CN Vapor GHy, CH,CN Hhapor Hosriz  Hersen Pvapor  Ycerz Ycraen

a 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0 0,8 0,9 1,2 30 23 22
a' 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,3 0,3 1,2 1,6 1,9 25 14 13
b 0,2 0,1 0,1 0,2 0,1 0,2 0,6 0,4 0,2 1,0 11 1,2 11 12 15
b' - 0,1 0,1 - 0,2 0,2 - 0,3 0,3 - 15 1,9 - 14 13
C 04 0,3 0,1 0,2 0,1 0,0 0,6 0,4 0,2 2,2 2,6 3,0 11 12 15
c' 04 0,3 0,2 0,3 0,2 0,0 0,3 0,1 0,2 2,4 2,7 3,1 18 19 15
d 2,0 2,1 2,4 14 15 1,7 1,9 2,1 2,1 14 15 1,6 1 1 1
e 1,7 15 1,3 2,1 2,4 1,7 2,7 2,5 2,2 2,8 3,2 3,7 0 0 1
f 2,5 2,7 2,7 2,1 2,1 2,2 2,7 2,8 2,5 2,3 2,8 3,4 0 0O O
g 29 2,9 3,0 2,5 2,6 2,6 3,3 3,4 3,3 2,1 2,4 29 0 0O O
h 55 53 3,2 4,0 3,9 3,7 4,8 4,3 2,6 2,4 2,8 3,4 0 0O O
i 52 51 50 4,4 4,2 4,1 5,7 55 4,9 2,3 2,7 3,1 0 0O O
j 2,7 2,6 2,6 2,0 2,0 1,9 2,2 21 2,0 2,8 3,6 3,6 1 1 1
k 2,4 2,4 2,4 13 1,3 1.3 2,3 21 1,8 2,4 2,8 3,2 1 1 1
I 1,6 15 1,4 19 1,7 1,9 2,6 2,4 3,8 1,0 11 1,0 0 0O O
m 1,7 1,6 15 1,9 1,7 1,6 2,5 2,3 2,1 0,6 0,7 0,9 0 1 1
n 51 50 4,9 4,0 3,9 3,8 5,5 5,4 5,7 0,7 0,8 0,9 0 0O O
0 6,1 5,8 3,1 4,2 19 1,8 5,4 2,3 2,6 2,6 2,4 3,0 0 0O O
p 2,2 2,3 2,5 15 1,6 1,8 1,7 1,8 19 15 1,7 1,9 2 1 1
q 1,7 15 1,3 2,0 1,7 15 2,8 2,6 2,2 3,1 3,5 4,0 0 0 1
r 3,0 3,0 3,0 2,4 2,5 2,5 3,5 3,2 3,3 2,5 2,8 3,3 0 0O O
S 2,5 2,6 2,7 1,9 1,9 1,8 2,5 1,7 2,6 2,0 2,4 3,0 0 1 0
t 7,3 7,2 7,1 5,6 54 53 6,6 6,3 6,3 2,6 3,0 3,4 0 0 O

2= AG® + AAGgoamcao. = @ populagdo de cada conférmero foi obtida segarefjuagade ~25/0552 /'t o —16/0:352] , 100
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Segundo Michalskat al (2007), a interacdo eletrostatica entre o
atomo de H do grupo CHIe os atomos de F do grupo centrab,GFém de
interacbes hiperconjugativas como efeitos secuoslarsdo as forcas
responsaveis por governar a orientacao dessessge,pmr conseguinte, do
equilibrio conformacional do enflurano.

A hipétese de ligacdo de hidrogénio para a esta#éio dos
principais conférmeros do enflurano (interacdoretgética -CEHIF,C-)
foi verificada por meio de trés métodos tedricoplamente utilizados para
sondar interagfes ndo ligantes, sendo eles a QTAIdantum Theory of
Atoms in Moleculgs(BADER, 1991), NCI Non Covalent Interactions
(CONTRERAS-GARCIA, 2011) e NBO Natural Bond Orbita)
(WEINHOLD; LANDS, 2012). A abordagem QTAIM descrelgacdes de
hidrogénio utilizando a densidade eletrbnica e deaplaciano para
caracterizar caminhos de ligacdo entre os atomeX)(HNo entanto,
nenhum caminho de ligagddaond path foi encontrado para as seis
principais conformagBes do enflurano, indicandcsims a auséncia de
ligacdo de hidrogénio entre os atomos de fluor raente o atomo de
hidrogénio do grupo CHF No entanto, com base em alguns casos
controversos na literatura em que o ponto critedighcdo (BCP) ndo pode
ser encontrado em compostos em que se esperamsenga de ligacdo de
hidrogénio intramolecular (LANEt al, 2013), o método NCI foi aplicado.
O método NCI calcula as intera¢des ndo covalemesbase na analise das
regides onde a densidade de elétignse o gradiente de densidades (r) sdo
baixos. Para o enflurano, a analogia tridimensiatida por NCI mostra
um anico volume circular entre JlEH e os atomos de fllor centrais, CF
enquanto o gradiente de densidade reduzida (RBGinal (2)p ilustra a
presenca de dois picos de baixa intensidade (assido atingem RDG 0.0)
(Figura 8). §2)p corresponde a densidade eletronica ao longo duo pla
perpendicular a interagdo, caracterizado pela siguerivada da matriz
Hessiana. O pico no sinal negativo representaapbes atrativas fracas,

enquanto que o outro pertence as interacdes regsidtssas interagdes sédo
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guase equivalentes em intensidade e, portanto, saltado geral da
aproximacao -CiHIF,C- ndo € atrativa nem repulsiva; assim, NCI apoia o
resultado obtido pelo QTAIM. Célculos NBO ndo iratit presenca de
deslocalizacdes eletrbnicas estabilizantes intrecatdr do tipan: — o*cp,

corroborando a hipdtese de ndo existéncia de lgalgh hidrogénio no

composto em estudo.

\Ii'_LI'IL\-Jlrr-.'.IlH i i (M) o (ou) ) sign (hq) g (au)
a' b c
Figura8  Mapas NCI indicando algumas interacOasimmbleculares néao
covalentes para os conférmeros mais estaveis doramb. As

superficies foram construidas com RDG=1.0au e alase
cores azul-vermelho a partir de -0.02au < sigpg +0.02au

Uma vez que a ligagdo de hidrogénio entre os &todeosltor
centrais Cke H(2) ndo foi confirmada como a interacao respaispela
estabilizac@o dos conférmerasc’, a analise NBO foi usada para descobrir
as interagbes intramoleculares que regem o edailtanformacional do
enflurano. A analise NBO particiona a energia tatal um sistema em

energias do tipo Lewis (Eestérica + eletrostéatica), e energia do tipo néo-



46

Lewis (B, hiperconjugacdo). O termo estérico também podeokgdo
através de calculo adicional, empregando-se a malelvaveSTERICao

input
Eru =Ev +EL (16)

EL = Eestérica+ Eeletrostética (17)

A Tabela 2 mostra que as conformacdes' do enflurano
apresentam altos valores referentes a repulsd&scasttento em estado de
vapor quanto em solventes implicitos, sendo o vatdnimo obtido
correspondente a 9,9 kcal Mopara o conférmerc, em solugdo de
cicloexano, e o0 maximo de 16,0 kcal rhqbara a’, em solucdo de
acetonitrila. A alta energia estérica é esperad@dea grande quantidade de
atomos eletronegativos presentes na estrutura dgpasio, sendo essa
repulsdo, em partes, contrabalanceada por inteyagéletrostaticas
estabilizantes, de acordo com o que foi denotatboNEl.

Assim, as interacdes ndo-Lewis, seguidas de iriesagstéricas,
parecem ditar a alta estabilizagdo desses confésneen relagdo ao restante
(Anexo A). Intuitivamente, o alto impedimento es&térem a-c' vem da
geometria eclipsada entre os pares de elétrores ldw atomo de oxigénio e
0 par de atomos de fluor vicinais pertencentes mpay CHR, que €
acompanhado por uma atracdo eletrostatica geraoarte da interacdo

H2---F2/3 mencionada anteriormente.
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Tabela2 Energias relativas Eletronica-nucle&®E.{), Lewis AEes €
AEqe) € nao-Lewis AEnp), em kcal mot, para as
conformacfes-c’ do enflurano em fase gasosa e em solventes
implicitos, em nivetoB97X-D/6-311++G(d,p)

Conférmeros A a’ b b c c’
AEg, 0,0 0,0 0,2 - 0,2 0,3
AEni -2,0 -2,2 21 - -3,0 -3,1
Vapor
AEeq 13,4 14,0 13,0 - 11,4 11,9
AEger -11,4 -11,8 -10,7 - -8,2 -8,5
AEg, 0,0 0,0 0,1 0,2 0,1 0,2
AEp, -0,2 -0,3 -0,2 -0,4 -0,7 -0,9
Cicloexano
AEeq 11,9 12,2 11,0 11,3 9,9 10,1
AEge:  -11,7 -11,9 -10,7 -10,7 9,1 -9,0
AEg, 0,1 0,0 0,2 0,2 0,0 0,0
o AEni -1,2 -1,3 -1,2 -1,3 -1,0 -1,2
Acetonitrila

AEgst 15,7 16,0 14,9 15,1 13,7 14,0
AEgee  -14,4 -14,7 -13,5 -13,6 -12,7 -12,8

4.2 Efeito Gauche

Os conférmeros do enflurano apresentam o efgitahereferente a
ligacdo C-C presente eM{1, onde reside a principal diferenca entre os pares
de conformacgBes de baixa energia. De acordo conortopde vista
hiperconjugativo, e com a explicacdo usual paréeitoegaucheem etanos
1,2-dissubstituidos (BUISSONNEAUD; VAN; O'HAGAN, 20), o orbital
bom doador de elétrons.4; € antiperiplanar a orbitais bons aceptores de
elétrons 6*c 23 OU 6*co €m todas as seis principais conformacbes do
enflurano

Nota-se, também, que as duas conformagfes maieissghe a’ —
Figura 7)apresentam os trés atomos de fllor substituiddseagmento C-C
em posicacgauche,o que acarreta até 1,10 kcal thal mais de energia
hiperconjugativa en¥1, em relagéo b-c’. Por outro lado, as conformacodes

b, b’, cec’ apresentam orientagdaucheapenas entre dois &tomos de fluor;
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entre essas, as conformacdesb’ apresentam maior estabilidade devido a
interacdoocy — o*cr (4,73 keal mot referente &, este valor nédo pode ser
obtido parab’ no estado de vapor) ao invés da interagdp— ¢*co (3,96
kcal mol') presente ent e ¢’ (Tabela 3), os valores calculados para as
demais conformacdes encontram-se no Anexo B. Anorde estabilidade
por parte das interacdes hiperconjugativas emaela{’l estdo de acordo
com a ordem de estabilidade determinada pela endmgiotimizacdo das
estruturas (Tabela 1). Além disso, em termos deulsép estérica e
eletrostética, os atomos mais volumosos Cl e Foesin relacdgauche
com os atomos de O e F vicinais em todas as seferomacfes principais,
experimentando, assim, interacdes espaciais semethadssim, a energia
similar desses conférmeros concorda com o modelopdgconjugacado. Por
conseguinte, tanto interacdes do tipo Lewis quaut@nticas explicam as
energias quase equivalentesade.

Os conférmeros de maior e menor estabilidade € t,
respectivamente) contém interacdes hiperconjugativdares para o efeito
gauchereferente ao fragmento F-C-CHY). Porémt ndo apresent#3 em
posicaosyn fato que ira diminuir sua estabilidade devideepuisdo F/Cl,
além de comprometer a orientacéo alternada reteetiit e V2.

Essas mesmas interacdes sdo observadas para psestmsnem
solugcBes implicitas de cicloexano e acetonitrilamg@os C e D). De um
modo geral, a estabilidade das conformacfes depgnideipalmente da
orientacdosyn de W3, bem como da forma alternada eniife e ¥2, néo

dependendo significativamente da rotaca¥tle
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Tabela 3 Interagbes hiperconjugativas presentesaiim gauchepara os
conférmerosa-c' em nivelwB97X-D/6-311++G(d,p), fase gas

T
[

2
Claz
\"'cl 2 03 MH
Hl/ \C/ \C/ 2
% \",
l ”//F \F//F5
3 4

* * * * * *
Conf. ocrpz—=0%*cel OcHi—0*crs Oco—0"cr1 Occr—0*cr2  Ocrs—0*cH  Ocrr—0"co

a 15 4,78 11 2,98 0,57 1,38
a' 15 4,77 111 2,99 0,56 1,37

* * * * * *
Conf. OcFz0 cil Ocrp—0*cE3 Occr—0*co OcHi—0*cr2 Ocrs—0*crl Oco—0¥ca

b 0,57 1,56 2,65 4,73 1,15 1,54
b - - - - - -

* * * * * *
Conf OcF1 0" crFr2 Occr?0"cr3 Oco0 cH1 Ocrz0 cF1 Ocr3—0 ccl OcH1—0 co

c 1,54 2,99 0 1,19 1,53 3,96

c 1,56 2,98 0 1,2 1,52 3,96

4.3 Efeito Anomérico

A porcdo C-C-O-C¥2) no enflurano assume a orientagéi em
todos os seis conférmeros de baixa energia. Vadsaltar que essa
geometria coincide com a orientacdo ideal para umgeracao
hiperconjugativa favoravel entre os pares de eiétivres do atomo de
oxigénio e os orbitais* ¢ originados das ligac6es C-F vicinais (Figura 9),
que normalmente descreve o efeito anomérico emoickebos modelos
(KIRBY, 2000).
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Figura9 Possibilidades do efeito anomérico para o enflurano

Os dados de NBO expostos na Tabela 4 confirmampartante
contribuicdo dessas interagfes para a estabiliziggioonférmeros de baixa
energia, apresentando valores médios de 20 e l14mala referentes as
hiperconjugacfes i>*ccrars € b—*crars respectivamente. Para as
demais conformagfes (Anexo E), o efeito anomédpesar de ser bastante
relevante alcancando valor maximo de até 22,6 keal' referente a
interagdo p—*oc.r, NO conférmerd, conduz a geometrias pouco estaveis,
pois repulsdes entre os atomos eletronegativosnsfios evitadas, além de
ndo apresentarem interacdo GHH que auxilie a estabilizacdo do
composto estando em acordo com os dados discuiddabela 2. A mesma
tendéncia € observada para as conformacgdes quandolecdes implicitas

(Anexos F e G).
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Tabela 4 Interacdes hiperconjugativas, presentes no efeitomarico,

obtidas por analise NBO em niweB97X-D/6-311++G(d,p) para
os conférmerosa-c' na fase gas (em kcal rifl

Conférmeros  8—*ccorz  No—0*cars  No—6%caps  No—0*cars

a 20,9 20,2 15,0 13,7
a' 21,4 19,6 11,7 16,7
b 19,6 20,8 11,7 16,8
b’ - - - -

c 21,4 21,7 17,0 11,4
c' 22,2 21,1 12,9 15,7

4.4 Constante de acoplamento

Em conférmeros que apresentam diferentes momeetapdlo, a
polaridade do solvente pode afetar fortemente dilbda conformacional.
Sendo assim, o isomerismo conformacional do emftufai ainda analisado
usando espectroscopia de RMN em solucdo de cicloegsolvente nao
polar, e=2,2), e de acetonitrilac£37,5). As Figuras 10 e 11 mostram os
espectros obtidos em solucéo de acetonitrila (2984ka os atomos dél e
°F, respectivamente. Os valores dos deslocamentoscaps, constantes de
acoplamento e multiplicidades, em ambos os solgemstao expostos na
Tabela 5.
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I JL J

| FEESIN S O O O T O O O T T T T T O I . R T L . T T T
PPM 7.20 7.16 7.12 7.08 7.04 7.00 6.96 6.92 6.88 6.84 6.80 6.76 6.72 6.68 6.64 6.60 6.06 6.52 6.48

Figura10  Espectro de RMN d#d para o enflurano em solucdo de
CD4CN (0,1M)

1/
1

T T T T T T T T

T T T T
PAM 52 -85.4 855 858 860 862 884 866 -86.8 156.4 -156.6 -156.8

Figura 11 Espectro de RMN d€F para o enflurano em solucdo de
CDsCN (0,1M)
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Jremw= 4,46
Jrer3)rars)= 4,52

Tabela 5 Parametros espectroscopicos obtidos @disarde RMN para
os atomos déH e *F em solucdes de cicloexano e acetonitrila
(298 K)
Cicloexano
Atomo  Deslocamento (ppm) Multiplicidade Acoplamen(biz)
. 2 = 47,02
5,95 Duplo Tripleto HIF@) ~
H1 P P 33 nyrs = 4,46
H2 6,59 Tripleto 2Juerws) = 69,69
JF(l)H = 48,15
F1 -155,79 Duplo Tripleto de Triplete JF(l)F @3~ -11,48
*Jryreas)= 0,70
*Irm)F@ar= 69,96
“Jrrray= -11,48
F2/F3 -86,49/-86,25 Dupleto de Duplo Quartetos] @RF)Z
)
)

JF(4/5 s = 144,62
Dupleto de Triplete de Duplo JF(4,5 Y3~ 4,52

F4/F5 -85,48/-85,52 Dupleto JF(4,5 6974
*Jewsra = 0,70
Acetonitrila
Atomo Deslocamento (ppm) Multiplicidade Acoplamentos (Hz)
; 2 =47,04
H1 6,60 Duplo Tripleto HWFD =
P P 33 nyrs = 4,46
2 —
H2 7,05 Tripleto JneFws= 69,62
Jrcone)= 47,04
F1 -156,90 Duplete deTriploTriplete ‘]F(l)F (1= -11,01
SJrwras= 0,75
*Ir@m)r@r= 69,42
-85,41/-85,85 Dupleto de Duplo Quarteto s Jriory- -11,01
FalFs ’ , \]F(2/3)H(1)— 4,46
“IrraFs)= 4,55
2Jrarsyr(sia= 146,79
F4/F5 -86,48/-86.39 Dupleto de Triplete de Duplo 44

, Jrus)F@ay= 4,95

Jr@syHe)= 68,48
Jeamsea = 0,75

Dupleto

Em compostos fluorados que apresentam ligacaaddegénio séo
esperados que exibam constante de acoplam&ijcefitre os atomos que
participam dessa interacdo, tal como no 8-flioretdAi-naftol
(TAKEMURA; UEDA; IWANAGA, 2009), mas o espectro dRMN de *°F
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para o enflurano ndo apresentou qualquer consﬂarmeoplamentHJF,H(C),
em concordancia com os valores quase nulos catisilsara esta constante
de acoplamento spin-spin, como pode ser obsena@oas conformacdes

¢’ na Tabela 6 e para os conférmeess em Anexo H. De acordo com
Balonga, Kowalewski e Conteras (1987), os acoplaxmédH(z)F(m)através
do espaco ndo foram observados devido ao fato twmoa ndo se
encontrarem a uma distancia favoravel a intera€iatro motivo que,
possivelmente, justifique a auséncia dos acoplameedhta possibilidade de
interacdo intermolecular com o solvente em detrimefa fraca interacao
intramolecular F-H. Esse fato é evidenciado team@@te quando
observados os valores de acoplamédip(Tabela 6), onde, de modo geral,
os valores de acoplameritiy: diminuem com o aumento da polaridade do
meio, uma vez que a maior polaridade favoreceesagfio do solvente com
a molécula de enflurano. A auséncia do acoplammaetmionado indica que
ndo ha ligacdo de hidrogénio que estabilize os r@spde conférmeros

principais, o que é corroborado por célculos de PILANCI e NBO.

Tabela 6 Constantes de acoplamento teériths- (Hz) para os
conférmeros do enflurano em solventes implicitoa éase gas
Conférmeros 4‘]H(2)F(2) 4‘]H(2)F(3)
Vapor GD12 CDsCN vapor GD1» CDsCN
a 0,47 0,38 0,34 0,54 0,38 0,31
a' 0,82 0,81 0,79 -0,23 -0,27 -0,32
b 0,63 0,55 0,49 -0,03 -0,12 -0,20
b' - 0,32 0,08 - 0,62 0,72
(o -0,16 -0,25 -0,32 0,72 0,65 0,57
c' 0,82 0,78 0,02 0,18 -0,20 -0,01
d 0,09 0,07 0,06 1,24 1,04 0,89

F2 e F3 sdo atomos de fluor diastereotdpicos (assimo F4 e F5),
que sdo distinguiveis por RMN déF. Ambos exibem constantes de
acoplamentdJ com os atomos de hidrogénio (H1) e de flGor (Ad)nais
(Tabela 7 para os conférmeros estaveis e em Anepard todas as
conformacgdes). De acordo com a curva de Karpluseguinte padradJ

deverd ser observado para cada par de conférmeros:
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-aea': dois grandes acoplamen?ds.lv F2/3 UM acoplamento grandép_lv F-
s, um acoplamento pequehly.; r.»

-b eb': um acoplamento grand&:_l, .3 um acoplamento pequeﬁh_l, F.3
um acoplamento pequef®,; r.; um acoplamento grandd;.; r..

- c ec': um acoplamento grandd-, s um acoplamento pequefd:; r.;
dois acoplamentos pequeﬁdﬁl, F-2/3.

Se as mudancas conformacionais aparecem com acalberdo

solvente e da temperatura, o acoplamédtdeve mover-se para o padréo

que corresponde ao par de conférmeros cuja populag@umentada apos
essas alteracBes. A Tabela 8 mostra que, expedhmarite, tantd'Je - e
Jur tém valores médios dos seis conférmeros pringigaiguanto que as

mudancas de temperatura e de solventes com d#sreobnstantes

dielétricas ndo alteram significativamente essastentes de acoplamento.

Isso indica que todos os trés pares de confornmgoesergéticos coexistem
em solugéo e as suas populagbes ndo séo signdicente afetadas por

mudancas na temperatura e no solvente.

Tabela7 Constantes de acoplamento tedtitész) para os conférmeros
do enflurano na fase gas e em solventes implicittlgexano e

acetonitrila
Conf. A a' b b' c c'
vapor -0,73 -0,94 12,23 - -0,74 -0,92
*hare) CeD12 -0,73 -0,9 13,31 12,23 -0,92 -0,98
CD,CN -0,75 -0,85 12,37 12,32 -1,13 -1,09
vapor 11,7 11,25 -2,47 - 1,4 1,58
e CeD12 11,77 11,39 2,74 -2,55 1,4 1,48
CD;CN 11,84 11,87 -2,47 -2,59 1,4 1,39
vapor -13,66 -13,98 -17,63 - -6,43 -7
Sk wre) CeD12 -13,77 -13,99 -17,78 -17,79 -5,5 -6,29
CD,CN -13,92 -13,99 -17,95 -18,06 4,5 -5,22
vapor -14,21 -14,49 -10,14 - -14,82 -14,82
Sk wrE) CeD12 -14,5 -14,5 9,3 -9,59 -14,82 -14,91
CD,CN -14,81 -14,52 -8,37 -8,74 -14,81 -14,94
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Tabela 8 Constantes de acoplamento experimentap@ta o enflurano
Ntcleos que se acoplam Cicloexano Acetonitrila
278 K 298 K 233K 253 K 278 K 298 K
F1F2 -11,68+0,01 -11,56+0,00 -11,37+0,01 -11,3030, -11,14 +0,02 -11,01 £0,02
F1F3 -11,64+0,01 -11,41+0,01 -11,33+0,01 -11,2@30, -11,04 +0,02 -10,87 £0,02
F1F4 0,56+0,06 0,74+0,05 0,41+0,02 0,60+0,02 a594 0,79 0,04
F1F5 0,62+0,06 0,67+0,05 0,60+0,02 0,71+0,02 a®9o4 0,71 0,04
F1H1 48,12+0,01 48,14+0,01 46,88+0,01 46,94+0,01 7,04+0,02 47,04 +0,02
F1H2 0,00+ 0,00 0,00 = 0,00 0,00 £ 0,00 0,00 90,0 0,00+0,00 0,00 = 0,00
F2F3 143,80+0,01 144,42+0,00 145,55+0,01 145,570, 146,39 0,01 146,91 +0,02
F2F4 4,73+0,10 4,78+0,05 4,23+0,02 4,31+0,03 40194 4,56 +0,06
F2F5 3,88+0,10 4,09+0,05 4,01+0,02 4,20+0,03 4304 4,55 +0,06
F2H1 4,23+0,02 4,39+0,01 4,10+0,02 4,26+0,02 4392 4,52 0,03
F2H2 0,00+ 0,00 0,00 = 0,00 0,00 + 0,00 0,00 0,0 0,00=0,00 0,00 = 0,00
F3F4 4,46+0,10 4,73+0,06 4,31+0,02 4,22+0,02 4204 4,68 +0,07
F3F5 4,18+0,10 4,23+0,06 3,97+0,02 4,08+0,02 4264 4,29 +0,07
F3H1 4,49+0,02 4,53+0,01 4,20+0,02 4,08+0,02 40302 4,39 +0,03
F3H2 0,00+ 0,00 0,00 = 0,00 0,00 + 0,00 0,00 0,0 0,00=0,00 0,00 = 0,00
F4F5 173,75+0,01 173,75+-0,01 173,97+0,01 173,890 173,85 +0,01 173,75 0,01
F4H1 0,00+0,00 0,00+ 0,00 0,00 = 0,00 0,00 £ 0,00 0,00+ 0,00 0,00 £ 0,00
F4H2 69,73+0,10 69,88+0,10 69,01+0,03 69,30+0,03 9,44+0,05 69,48 0,07
F5H1 0,00+0,00 0,00 £ 0,00 0,00 = 0,00 0,00 £0,00 0,00 +0,00 0,00 £ 0,00
F5H2 69,65+0,10 69,60+0,10 69,20+0,03 69,25+0,03 9,36+0,05 69,48 0,07
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Quanto aos atomos de carboﬁ?@(ﬁ, 0S espectros obtidos, com
hidrogénios desacoplados, em solu¢cbes de cicloeraaoetonitrila,
apresentaram um duplo tripleto, um triplo tripleéotripleto de duplo
tripleto. A Figura 12 mostra o espectro obtido ewlugdo de
acetonitrila (298 K), sendo que os valores dos abeshentos
quimicos, constantes de acoplamento e suas regpecti

multiplicidades, em ambos os solventes, estdo ¢gpam Tabela 9.

Tabela 9 Pardmetros espectroscopicos obtidos pisarde RMN de
3C em solucdes de cicloexano e acetonitrila (298 K)
Cicloexano
Deslocamento Multiplicidade Acoplamento
1JC(1)F(1)= 253,15
C1 94,62 Duplo Tripleto ZJC(l)F(2/3): 39,33

l\]C(Z)F(z/g): 275,63
C2 118,08 Tripleto de Duplo Tripleto  2Jc()rn)= 26.98
3JC(Z)F(4/5)= 4,08

l\]C(S)F(4/5): 263,12

C3 112,89 Tripleto de Tripletos
P P 3\]C(3)F(2,/3): 5,95
Acetonitrila
Deslocamento Multiplicidade Acoplamento
C1 _ Dewra = 250,69
93,75 Duplo Tripleto ZJC(l)F(2/3): 39,23
eorem= 274,24
2 _
C2 117,58 Tripleto de Duplo Tripleto 3‘]C(2>F(1)‘ 26.91
Je)ras)= 4,16
1
; : J = 265,04
C3 113,03 Tripleto de Tripletos 3= *®)

3~]c<3)|:(2,/3): 5,41
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“ i ..L._ [P N e bt ot b ey o 1
W W " o f ; i

| P P D O e U L T
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Figura 12 Espectro de RMN d€C para o enflurano em solucdo de
CDsCN (0,1 M)

A diminuigdo da temperatura tende a levar as esasita um estado
mais estatico, diminuindo, assim, a interconverd@d® conférmeros. Esse
processo permite uma melhor avaliacdo de como a$forocoacbes se
comportam no meio. Para os a&tomos de carbono emasobe acetonitrila
(Tabela 10), ndo foi possivel observar variactgsfetativas das constantes
de acoplamento com a variagcédo da temperatura, m@smente confirma
que os pares de conférmeros sdo isoenergéticosmpetem de forma
igualitaria no equilibrio conformacional.

Os dados expostos na Tabela 10 mostram uma boaag@m entre
as metodologias teorica e experimental aplicaddeste de temperatura ndo
pode ser realizado para o &tomo de carbono emasoligs cicloexano, uma
vez que o espectro obtido a 278 K ndo apresensmlugiio aceitavel para
analise e as demais temperaturas ultrapassam aregoma de fusdo do

solvente.
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Tabela 10  Constantes de acoplamento teodrieas) (e experimentais (298-233 K) obtidas para as corddes estaveis do
enflurano (Hz)

C(1)-FA) C()-F) C)-FB) C(2)-F() C)FR2)  (B-F(EB) CE)-F() CE)-FB) CE)-F(4) CE)-FO)

Conf.
Vapor
a -292,66 37,13 30,72 26,86 -309,22 -317,78 5,02 6,22 -294,90 -294,71
a’ -291,11 37,93 30,38 26,96 -309,73 -317,79 4,83 456  -289,26 -300,95
b -297,46 43,72 43,72 24,15 -315,84 -306,86 7,26 3,13 -291,86 -299,08
b’ - - - - - - - - - -
c -296,8 47,07 41,73 24,689 -307,38 -307,33 4,23 5,93 -300,34 -290,99
c’ -296,79 47,99 40,94 24,83 -305,19 -309,17 4,90 5,76 -292,78 -297,68
Cicloexano
a -290,25 37,25 30,42 26,84 -309,63 -316,52 4,95 5,94  -293,52 -292,93
a’ -289,37 37,86 30,07 26,88 -310,00 -316,39 4,80 4,65 -288,37 -299,51
b -294,623 30,95 17,70 24,13 -314,83 -306,99 7,10 82,9 -290,00 -297,90
b’ -294,67 30,75 44,22 24,14 -315,67 -305,97 6,42 3,71 -294,05 -292,93
c -294,26 46,89 41,90 24,63 -307,62 -308,12 4,00 5,75 -299,09 -289,37
c’ -294,47 48,03 40,92 24,74 -305,14 -310,11 5,23 4,29 -289,05 -299,50
298 K -253,15 39,36 39,30 26,98 -275,50 -275,75 5,93 5,97 -263,09 -263,14
Acetonitrila
a -287,92 37,42 30,08 26,79 -310,57 -314,78 4,82 5,68 -291,99 -291,39
a -287,74 37,76 29,74 26,78 -310,54 -314,79 4,75 4,76 -287,70 -298,05
b -291,61 30,61 43,86 24,9 -313,56 -307,39 6,82 2,90 -288,02 -296,95
b’ -291,45 30,30 44,24 24,10 -313,83 -307,25 6,22 3,38 -293,50 -290,48
c -291,51 46,68 42,01 24,53 -307,75 -309,80 3,67 5,60 -297,65 -287,51
c -291,58 47,62 41,19 24,64 -306,86 -310,12 5,27 3,70 -286,96 -298,57
298 K -250,69 39,25 39,22 26,91 -274,24 -261,62 5,65 4,24  -263,10 -266,97
278 K -246,94 38,49 38,95 22,76 -276,73 -267,67 5,64 490 -252,43 -267,05
253 K -247,98 38,63 38,62 26,91 -274,33 -274,17 5,48 4,27 -261,12 -263,03

233K -248,35 38,30 38,40 26,92 -274,21 -274,12 5,66 4,40 -260,32 -260,34
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4.5 Espectroscopia no infravermelho

O espectro no infravermelho para o liquido puro efdlurano
(Figura 13) apresenta bandas correspondentes aerdde modos
vibracionais. A Tabela 11 mostra os numeros de oaltallados para alguns
modos de vibracdo para os seis conférmeros delraiia energia, previstos
por calculosab initio, bem como os valores obtidos experimentalment e a
respectivas atribuicbes aproximadas.

Os dados obtidos experimentalmente devem repegsemia média
dos valores das conformacfes presentes no meims Batlos expostos na
Tabela 11 é possivel notar que os valores obtidpsrinentalmente pelo
espectro no infravermelho apresentam uma boa pomdéncia com a

média dos valores obtidos por calculos tedricos.

Absorbancia

-1.05 o

=310

T T T T T T T T T
a 1040 2000 30040 4000 5000
Numero de onda (cm™)

Figura 13 Espectro no infravermelho para o enflor@iguido puro)
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Tabela 11 Numeros de onda (chh no infravermelho obtidos por célculos teéricos rivel wB97X-D/6-311++G(d,p)para os
conférmeros do enflurano de maior estabilidadeas seispectivas atribuicdes aproximadas

Vibracdes a a’ b b? c c’ Experimental
BCsFF 574,90 574,60 572,66 566,49 550,57 557,41 569,00
BCsFF,BCsFO, oC;OF 646,04 643,08 665,01 654,14 648,73 651,26 644,22
oCsFF, BCCF 778,21 779,80 764,17 761,27 710,59 713,36 765,74
vCCl 842,78 842,21 827,12 823,76 853,19 853,23 827,46
v¥*CCCI,vCsFF, oCsFF 898,54 898,97 904,96 901,18 921,24 920,76 900,76
vCsO,CCH 1066,82 1067,12 1088,36 1078,32 1095,31 1097,04 2,407
vC,F, yCCH 1113,39 1111,08 1123,24 1117,47 1127,90 1114,08 1120,64
v¥*COC,v*CsFF,vCsFF, oCCH 1149,38 1151,39 1145,44 1152,13 1156,41 1548,4 1149,57
yCCH,vC;0 1243,39 1241,76 1223,50 1216,64 1192,14 1195,28 265,30
tCOC, tCCH 1298,47 1299,76 1295,29 1288,11 1326,26 1315,08 1294,24
yCsH 1393,33 1381,98 1391,84 1376,91 1392,40 1396,51 1,397
yCiH, yCsH, vCC 1409,31 1405,46 1411,51 1409,48 1410,67 1407,42  1402,25

®Parab' os valores sdo dados em solvente implicito deeiano.

v=estiramento simétrica®=estiramento assimétric=tesourap=balangoyy=abanando.
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Analisando-se o sinal expandido e deconvoluida-dg(800 a 860
cmi’) para o liquido puro (Figura 14), pode-se notaresenca de trés picos
com intensidades semelhantes. As populacdes ohdielascordo com as
intensidades relativas, ajustadas pelas intensidade infravermelho
calculadas, apresentam valores de 37% para osrowrfisa ea’, 32% para
os conférmero® eb’ e 31% para as conformac@es c’'. A predominancia
dos trés pares de conférmeros isoenergéticos nildigpuro € deste modo,
confirmada por espectroscopia no infravermelho,qastra a deconvolucdo
do sinal de estiramento C-Cl com picos para cada@a quase a mesma

intensidade.

0I5 -

(<R E-

Absorbéncia

10 o

005 o

—=

T T T T T T T T
fele 10 20 30 240 50 50

T T T
Numerm de onda :-3'11-.'

Figura 14 Espectro no infravermelho para o liquido puro ddlueano,
indicando os trés pares de conformacfes isoeneagétpor
deconvolucdo Gaussiana

Nado se pode realizar uma analise conformacionalntijativa
usando o modo de estiramento C-Cl em solucdo diludévido a
interferéncia do solvente. Estudos anteriores mastn que O
comportamento conformacional semelhante aos quebsgeram neste
trabalho para o liquido puro persiste em solucam pdar de CGle Kr
liguido (MICHALSKA et al, 2007; MELIKOVAet al, 2015).
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4.6 Espectroscopia no microondas

A espectroscopia rotacional é baseada no movindmtotacdo das
moléculas. A medida que a molécula tem sua enestpaional aumentada,
a forca centrifuga faz com que as ligacdes sendiata ligeiramente, sendo
0 aumento maior quanto maior for o nimero quardicaestado rotacional
(J). Colisbes no inicio da expansdo supersbnica emdranoléculas do
composto em analise e as moléculas do gas traadporpodem, assim
como o movimento de rotacdo, produzir um prolongameas ligacdes nas
conformacgbes, levando-as das de maior para as d®rnenergia. A
alteracdo da conformacédo esta geralmente assamata altura da barreira
de interconverséo entre os conférmeros. Em sistemague varios graus de
liberdade sdo permitidos, onde os graus de libergamtiem canalizar o
relaxamento, tem sido sugerido que a altura deeiarde 350 cfh ou
superior impediria a alteragdo conformacional.

Como mostrado na Figura 15, a barreira rotaciomaéens pares de
isdbmeros obtidos para o enflurano dentro do ambielet uma expanséo
supersdnica € extremamente pequena (entre 8,4 @ cidl), sendo
facilmente transposta pelo efeito de extenséo idagdes. Deste modo,
apenas trés conformacdes estavajd(e c) puderam ser observadas. O gas
transportador usado também influencia o grau @xaehento, uma vez que
gases veiculares mais pesados sao relaxantes ficaizes, e seu uso pode
até mesmo impedir a observacdo dos isébmeros der rapargia. Deste
modo, o0 gas nebnio foi escolhido como gas de arnagt ser mais leve,
favorecendo um ndimero maior de moléculas em egti@kimo ao estatico,
0 que resulta em sinais com melhores intensidadess@ucbes quando
comparado a espectros obtidos com o gas argbnis,pasado. Além disso,
0 gas mais leve proporciona leituras mais rapisdasgque diminui a

probabilidade de interconverséo dos conférmeros.
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Figura 15 Barreira rotacional entre os pares de isbmerosiabtpara o
enflurano

As outras trés conformacdes observadas na andiseianal
correspondem aos is6topos compostos por atoméCielas conformacées
a, bec (Tabela 12). O 4&tomo de cloro pode ser encontradaeatureza sob
as formas®®Cl (76%) e®'Cl (24%). Sua forma mais abundante apresenta
momento de quadrupolo correspondente a -8.11(8fQénguanto o valor
para a forma menos numerosa é de -6.39(6YQAntiferenca dos valores
mencionados altera as constantes de quadrupol@amu@l. xob € Yo
obtidas para a conformacdo, de modo que a relapfire es valores
encontrados devam apresentar uma correspondéntia as formas
CsH,FsOCI*® e GH,FsOCF’ de aproximadamente 79%. Outro fato que deve
ser observado para confirmar a existéncia das ooaffbes eH.F-OCF’
séo as intensidades dos sinais obtidos, sendo preparcdo entre as linhas
para os isotopos devem ser correspondentes adeef:4a (Figura 16).
Comparando as constantes rotacionais obtidas pectesscopia em
microondas e por célculos tedricos, utilizando mjwato de bases MP2, para
as conformacgdes estavess b e c) vemos que had uma boa correlagdo entre
0s métodos utilizados (Tabela 12). As conformagliEesnaior estabilidade

para o enflurano s&o estruturalmente similaresdocseque a principal
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diferenca entre elas ocorre devida a rotacdo dpog@&HFCI ao longo da
ligagdo C-C, o que afeta os valores de suas cdastastacionais (A By e
Co), sendo o eixo principal (%o mais afetado por este movimento. A boa
concordancia entre os conjuntos de dados refereadesonstantes de
acoplamento de quadrupolo nuclear e as constaptisianais corroboram
para a identificacdo de conféormer@sb e c como matrizes do espectro de
rotacao.

A abundancia relativa observada para os conférmpome ser
estudada a partir da comparacdo da intensidadedanezin diferentes
transicbes rotacionais. A populacdo efetiva dodécoreros observada no
jato supersdnico é consequéncia da populacdo devigodpria energia
relativa mais as possiveis contribuicbes dos efeite alongamento das
ligacBes de outros conférmeros. As intensidadessiha@ss das transicoels
para cada conformacédo dependem principalmente dosentos dipolares
dos eixos em que cada transicao esté relacionadf® thodo, séo esperadas
linhas mais intensas para o conférmergor possuir maiores valores de
momento de dipolo em cada eixo, seguidas de lipbaso menos intensas
parab e linhas com menores intensidades referentes faromagdoa, uma
vez que, o valor do momento de dipolo se mostrarimf aos demais. A
presenca majoritaria das trés conformagfes obsesvéida novamente
evidenciada quando comparamos o0 espectro obtideriexgntalmente para
0 gas com o obtido pela soma dos espectros tedtizssas conformacdes,

realizados com auxilio do programa PGOPHER (Fidéja
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Tabela 12 Parametros espectroscopicos rotacionais teéricosiieel MP2/6-311++G(d,p), para as conformacdesvest
e rotacionais experimentais do enflurano
Parametros ’ Jx > 2 ‘,J? - {_,, ’
rotacionais )j. b ° ’ft » f)‘.ﬁ )
a afCl) af’ciy b bECl) bC'Cl) c cfC) cCCiy
A; IMHz 1850.0 1830.6(15) 1828.1(41) 23813 2383p(57  2375.3(16) 1631.6 1656.1(23) 1640.5(99)
Bo /MHz 721.9 714.2(12) 727.6(12) 624.4 631.5(36) .608L) 747.1 740.9(18) 730.7(68)
Co /MHz 607.9 598.1(97) 626.2(15) 588.5 575.0(42) B7ED) 691.4 683.1(19) 672.0(13)
Ax IkHz - 0) () - 0.16(35) (0.16) - 2.24(46) 3.023
A IKHz - ) 0) - 0.11(98) (0.12) - 2.08(42) 1.883
A; IKHz - 0) () - 0.03(20) (0.025) - 0.40(11) 0.99)
3 IkHz - ) 0) - 0.62(11) (0.62) - 5.74(38) 4.63)1
8, IkHz - 0) () - 0) ) - -0.13(64) -0.12(53)
712dCl)/MHz 23.4 23.97(57) 21.88(49) -45.3 -46.95(12)  -37.47(18) 29.4 27.68(12) 21.12(35)
Tob-dCl)/MHz -90.2 -93.25(41) -92.42(38) -0.5 -10.07(25 -9.91(31) -92.5 -95.44(16) -74.88(37)
7adCl) IMHz 32.0 (32.0) (24.0) 30.3 38.22(53) (30.26 -28.9 -33.77(73) -39.10(54)
72dC1) IMHz -8.0 (-8.8) (-6.4) -35.5 -30.23(71) (-38) -6.7 -2.40(11) 4.7)
1dCl) MHz 19.9 (19.9) (21.0) 13.1 13.79(94) (13.14) -15.9 -13.39(29) (7.2)
D) -0.116 - - 0.489 - - -0.696 - -
1t 1D 0.290 - - -1.589 - - 0.961 - -
e /D -0.271 - - -0.528 - - 1.842 - -
N - 7 25 - 204 19 - 325 81
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Figura 16 Parte do espectro rotacional do enflurano, em Gidado
por cp-FTMW apds 50.000 médias de sinais e espgectro
tedricos para os conférmeros com base nas corstdste
rotacdes calculadas

4.7 Enflurano em meio biologico

A energia de interagdo relativa dos conférmeros ed@urano
quando alocados no sitio ativo da Integrina LFAildeterminada através
de estudos delocking A andlise foi realizada a partir da substituicko
estrutura do isoflurano no complexo disponivel erotdn Data Bank
(cédigo PDB: 3F78) por todas as possiveis confobesgpreviamente
determinadas para o enflurano. A energia de irderagtre cada conférmero
do enflurano e a Integrina;&, foi calculada (Tabela 13) de acordo com a

equacéao 18.

gt
EiﬂsH=2i=£igmﬂ&er=pmseiﬂu EPLP{TE_;'}+332JU ' j/ah_z (18)
Y

O termo E.p (Piecewise Linear Potentiautiliza de um conjunto de

parametros para aproximar o0 termo estérico entrétomos (Van der
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Waals), e um parémetro potencial para ligacdesid®dénio. O ultimo
termo da equacdo descreve as interacdes eletrastaéntre atomos
carregados, partindo de um potencial de Coulomb conma constante
dielétrica dependente da distancia dada por: D(r)@4valor numérico de
332,0 ajusta as unidades da energia eletrostéatiealzal mot.

Estudos tedricos mostram que, entre as conformagiégeisa e a'
sdo as que interagem mais fortemente com a enzitagrina LFA-1. As
maiores mudancas de energia intermoleculares fobm@rvadas nos atomos
de oxigénio, fldor (1) e cloro. Isso se deve atérisia de trés aminoacidos
(le259, Glu301 e Leu302) que rodeiam esses atormesdo que as
interacbes formadas podem ser responsaveis pelendnirda capacidade
bioativa das conformagdes a’ (Figura 17).

A Tabela 13 mostra que a principal conformacaemfturano livre
(8) é a que melhor interage no sitio ativo da enzimeagrina LFA-1,
enquanto 0s outros cinco conférmeros isoenergétg®s fracamente
complexados com a proteina, se comparado a confaoma.
Consequentemente, pode-se inferir que as interag@@snoleculares que
operam nos conférmeros ndo sdo suficientementesfqrara explicar a
possivel conformacdo bioativa, que é melhor descein termos de
interacdes ligante-enzima. Quando encaixada neiantdo sitio ativo da
enzima integrina LFA-1, a estrutura @éndica o aparecimento potencial de
interacbes intermoleculares hidrofébicas com residde aminoacidos
préximos lle259, Glu301 e Leu302 (Figura 17), o ,qustamente com
efeitos estéricos, possivelmente determina a pedvidwconformacdo do

enflurano, senda favorecida em relacéo a outras geometrias.
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Tabela 13  Energia relativa de interacaAAE, Kcal mol') entre residuos de
aminodcidos do sitio ativo da Integrina LFA-1 (PBIBI8) e as
conformagdes do enflurano, de acordo com estudasodking
molecular
Conférmeros AANE™ (kcal mol®)

0,00

0,98

1,98
2,06
3,15
3,97
4,07
7,15
9,13

11,83

11,31

12,65

12,79

14,05

14,97

16,95

17,02

21,53

35,12

40,52

41,63

103,47

131,61

Q

O o 3

O —

—_——a O P —> T 0 0 = X o0 wn T
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1le259

Glu301

Figura 17 Conférmero a complexado com a enzimagtima LFA-1,
destacando os residuos de aminoacidos mais proxanos
ligante

5 CONSIDERAGOES

Vinte e sete conformacdes sdo possiveis para loramb. No
entanto, 0 composto existe predominantemente corée pares de
conférmeros, distintos en¥3, tanto na fase gasosa quanto em solvente
implicito. Apesar do aparecimento de uma fracacatraletrostatica entre o
atomo H2 e os atomos de fluor centrais,@ssa interacdo € acompanhada
por efeitos estéricos e, por conseguinte, a ligdgaoidrogénio também néo
pode ser caracterizada como forga governante ddikegpconformacional
do enflurano. A estabilidade conformacional do watho € melhor descrita
por interacdes hiperconjugativas (efeit@chee anomérico) juntamente
com interagdes tipo Lewis. Contudo, as ligacbesaindleculares ndo séo
suficientemente fortes para explicar a possivefaroracdo bioativa, que €
governada principalmente por interacdes entre Bm@ng o composto, uma
vez que um unico conférmera)(entre os trés pares é muito mais estavel no

sitio ativo da enzima integrina LFA-1 do que as dismaonformacdes.
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Energias relativas Eletronica-nucleaEy,), Lewis AE. €

AEcer) € nao-Lewis AEnp),

em kcal

mot,

para as

conformacfes possiveis do enflurano em fase gasosa
solventes implicitos, em nivelB97X-D/6-311++G(d,p)

Conf. Vapor Cicloexano Acetonitrila

AEg,  AEn, AEeq AEgei| AEen AEnp AEes AEger| AEe, AEnp AEeq AEg
A 0,0 -20 134 -11400 -0,2 119 -11,70,1 -1,2 157 -144
a' 0,0 -2,2 140 -11800 -03 12,2 -11,900 -1,3 16,0 -14,7
B 0,2 -2, 130 -10,y0,1 -0,2 110 -10,70,2 -1,2 149 -135
b' - - - - 02 -04 113 -10y02 -13 151 -136
C 0,2 -30 114 -82 01 -0,7 99 -91 00 -10 13I27
c' 0,3 -31 119 -85 02 -09 101 -90 00 -12 14028
D 1,4 00 19 -05 15 15 06 -0/6 1,7 00 48 -31
E 2,1 66 79 08 24 53 66 11 17 -60 10,7 0-3,
F 2,1 -04 51 -26/ 21 02 46 -2y7 22 -20 6,2 0-2,
G 2,5 -42 18 49| 26 -27 07 4p5 26 -38 42 23
H 4,0 -40 122 -42 39 -25 74 -10 37 -46 12,88
| 4,4 56 44 56| 42 -38 33 47y 41 -48 73 16
J 2,0 -21 60 -19 20 20 05 05 19 -0,3 5,2 0-3,
K 1,3 -15 14 14 13 05 01 Oy 13 -03 42 -25
L 1,9 62 60 21 17 45 46 16 19 -61 94 -14
M 1,9 -62 27 54, 17 -45 14 48 16 57 53 20
N 4,0 6,8 55 53 39 51 40 49 38 62 79 21
(0] 4,2 -6,0 12,7 -25 19 13 00 Ob 18 01 58 -40
P 15 -13 71 43 16 05 61 -49 18 -06 10,2,8-7
Q 2,0 -66 50 36/ 17 50 38 29 15 61 78 -02
R 2,4 -43 45 22| 25 -28 33 2p 25 -44 10 6,0
S 1,9 -04 18 05 19 12 01 Op 18 -01 58 -39
T 5,6 -37 82 11, 54 -17 68 0B 53 -30 95 -12
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Anexo B Intera¢cBes hiperconjugativas presentes no efaiticligpara os conféormerast em nivelwB97X-D/6-311++G(d,p),
fase gas

CO  ocrr OcH1— Gco— Gcer— OcFr3—™  Ocr1— GcFz— Ocr1— Gcel— OcH1— GcFr3— Gco— Ocr— Gcel— Gco— Ocrz— OcFr3—™>  OCH1I ™
nf c*cal G*cr3 6* cr1 G*cr2 G*cH 6*co G* chL G*cr3 6*co 6*cr2 6* cr1 c*cal G*cr2 6*cr3 G* cHL G*cF1 c*cal 6*co

a 1,50 4,78 1,10 2,98 0,57 1,38 0,00 0,00 0,00 0,00 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
a' 1,50 4,77 1,11 2,99 0,56 1,37 0,00 0,00 0,00 0,00 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
b 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,56 2,65 4,73 151 154 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
b' - — — — - — — — — — — — — — — _

0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,52 ,000 0,00 1,54 2,99 0,00 1,19 1,53 3,96
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,51 ,000 0,00 1,56 2,98 0,00 1,20 1,52 3,96
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,60 1,40 2,56 437 251 1,48 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,57 1,46 2,58 448 201 161 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,52
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,56 1,45 2,78 421 211 1,44 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,00 0,54 0,00 0,00 0,00 0,00 0,57 1,37 2,81 412 211 1,48 0,00 0,00 0,00 1,21 0,00 0,00
0,00 0,61 0,00 0,00 0,00 0,00 0,60 1,26 2,71 405 411 1,30 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,59 1,23 2,86 393 281 1,29 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,62
0,00 0,68 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,54 ,000 0,00 1,39 2,76 0,00 1,23 1,52 3,87
0,00 0,68 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,62 ,000 0,00 1,36 2,66 0,00 1,27 1,63 4,19
0,00 0,76 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 ,000 0,00 1,45 2,81 0,54 1,22 1,54 3,89
0,00 0,73 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,51 ,000 0,00 1,45 2,80 0,54 1,20 1,55 3,88
0,00 0,69 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,83 ,000 0,00 1,16 2,58 0,00 1,44 1,62 4,78
1,70 3,86 0,88 2,50 0,63 1,47 0,00 0,00 0,00 0,66 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,52 4,47 1,19 2,82 0,58 1,25 0,00 0,00 0,00 0,59 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,54 4,49 1,19 2,79 0,56 1,32 0,00 0,00 0,00 0,51 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,55 3,94 1,01 2,67 0,59 1,49 0,00 0,00 0,00 0,77 000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,55 4,19 1,03 2,85 0,57 1,43 0,00 0,00 0,00 0,62 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
141 3,82 0,83 2,01 0,00 1,32 0,00 0,00 0,00 0,00 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,68

"'U’_‘Q'DODB_X"_'_'D'LQ_"CD 000
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Anexo C InteragcBes hiperconjugativas presentes no efaitclgepara os conférmerast em nivelwB97X-D/6-311++G(d,p), em
solvente implicito cicloexano

Co GcFz— OcH1— Gco— Gcel— Ocrs—>  Ocr1— Ocrz— Ocr1— Gcer— OcH1— Ocr3— Gco— GcF1i— Gcel— Gco— GcFz— GcFs— GcH—™

nf. G cel G crs G*ch1 G*crz G cH 6*co 6*Chy G*crs G*cc C*crz G*ch c*cel C*crz G crs G ch1 G*ch1 G cel G*cc

a 1,49 4,75 1,09 3,00 0,56 1,40 0,00 0,00 0,00 0,00 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
a' 1,49 4,74 1,09 3,00 0,56 1,39 0,00 0,00 0,00 0,00 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
b 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,56 1,58 2,68 472 141 1,52 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,51
b’ 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,56 1,58 2,68 473 151 1,52 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
[ 0,00 0,71 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,51 ,000 0,00 1,54 1,56 3,01 0,00 1,17 1,51
c’ 0,00 0,73 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,51 ,000 0,00 1,56 1,56 2,99 0,00 1,19 1,50

0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,58 1,42 2,62 439 241 145 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,56 1,50 2,61 450 ,191 1,58 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,52
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,55 144 2,78 427 221 144 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,57 1,42 2,83 4,15 191 147 0,00 0,00 0,00 1,21 0,00 0,00
0,00 0,61 0,00 0,00 0,00 0,00 0,60 1,30 2,77 4,13 371 1,29 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,59 1,25 2,90 396 271 1,27 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,62
0,00 0,69 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 ,000 0,00 1,49 2,80 0,00 1,15 1,51 3,93
0,00 0,69 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,60 ,000 0,00 1,42 2,70 0,00 1,24 1,58 4,22
0,00 0,76 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 ,000 0,00 1,48 2,86 0,00 1,20 1,52 3,89
0,00 0,74 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 ,000 0,00 1,49 2,84 0,00 1,18 1,54 3,88
0,00 0,69 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,83 ,000 0,00 1,18 2,62 0,00 1,43 1,60 4,80
1,54 4,19 1,01 2,84 0,57 1,45 0,00 0,00 0,00 0,62 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,56 4,50 117 2,86 0,56 1,29 0,00 0,00 0,00 0,60 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,52 4,53 1,16 2,84 0,56 1,35 0,00 0,00 0,00 0,51 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,54 3,99 1,01 2,72 0,59 1,50 0,00 0,00 0,00 0,75 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,54 4,19 1,01 2,84 0,57 1,44 0,00 0,00 0,00 0,62 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
141 3,86 0,81 2,03 0,00 1,34 0,00 0,00 0,00 0,00 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,67

""U’_‘_Q'DODB_Z_"_'_':TLQ_"('DQ
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Anexo D InteragcBes hiperconjugativas presentes no efaitclgepara os conférmerast em nivelwB97X-D/6-311++G(d,p), em
solvente implicito acetonitrila

Co Gcrz— OcH1I— Gco— Gcel— Ocrs—>  Ocr1— Ocrz— Ocr1— Gcer— OcH1— Ocr3— Gco— GcF1i— Gcel— Gco— GcFz— GcFs— GcH—™

nf. G*cel G crs G*ch1 G*crz G cH 6*co 6*Chy G*crs G*cc C*crz G*ch c*cel C*crz G crs G ch1 G*ch1 c*cel G*cc
a 1,48 4,72 1,07 3,01 0,56 1,42 0,00 0,00 0,00 0,53 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
a' 1,48 4,71 1,07 3,01 0,56 1,42 0,00 0,00 0,00 0,51 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
b 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,55 1,59 2,70 470 131 1,551 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,50
b’ 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,56 1,60 2,71 470 131 1,51 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,51
c 0,00 0,75 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 ,000 0,00 1,58 3,02 0,00 1,16 1,49 3,90
c’ 0,00 0,73 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 ,000 0,00 1,58 3,00 0,00 1,16 1,49 3,92
d 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,57 1,45 2,69 443 211 1,42 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
e 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,56 1,54 2,64 455 161 1,56 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,53
f 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,53 1,43 2,78 434 231 1,44 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
g 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,57 1,49 2,82 420 151 1,49 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
h 0,00 0,63 0,00 0,00 0,00 0,00 0,57 1,31 2,79 424 351 1,27 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
i 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,59 1,27 2,93 399 261 1,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,59
j 0,00 0,71 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,50 ,000 0,00 1,48 2,82 0,00 1,15 1,49 4,01
k 0,00 0,71 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,56 ,000 0,00 0,56 2,76 0,00 1,20 1,54 4,24
| 0,00 0,78 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 ,000 0,00 1,51 2,86 0,51 1,19 1,53 3,84
m 0,00 0,75 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 ,000 0,00 1,53 2,90 0,51 1,17 1,53 3,88
n 0,00 0,70 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,83 ,000 0,00 1,20 2,65 0,00 1,42 1,59 4,82
o] 1,53 4,24 0,99 2,82 0,57 1,46 0,00 0,00 0,00 0,58 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
p 1,49 4,54 1,13 2,90 0,55 1,34 0,00 0,00 0,00 0,62 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
q 1,50 4,58 1,13 2,90 0,56 1,38 0,00 0,00 0,00 0,51 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
r 1,52 4,13 1,01 2,80 0,56 1,51 0,00 0,00 0,00 0,70 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
s 1,53 4,24 0,99 2,82 0,57 1,47 0,00 0,00 0,00 0,58 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
t 1,40 3,88 0,79 2,05 0,00 1,37 0,00 0,00 0,00 0,00 ,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,65
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Anexo E InteragBes hiperconjugativas, presentes no efeitmnarico,
obtidas por andlise NBO em niv@B97X-D/6-311++G(d,p)
para as conformacdest do enflurano na fase gas (em kcal

mol™)

Conférmeros 5 cor No—6* c2.k3 No—6*car4 No—6* cars
a 20,9 20,2 15,0 13,7
a' 21,4 19,6 11,7 16,7
b 19,6 20,8 11,7 16,8
b' _ _ _ _

c 21,4 21,7 17,0 11,4
c' 22,2 21,1 12,9 15,7
d 16,4 9,8 15,8 14,5
e 14,0 21,1 13,8 18,4
f 10,4 14,5 7.9 19,9
g 9,9 14,7 16,3 19,6
h 10,1 22,1 17,8 8,2
i 19,3 9,2 15,2 19,8
j 11,7 16,0 9,7 19,3
k 9,2 19,6 12,8 17,2
[ 22,6 15,7 18,5 13,8
m 15,7 22,5 13,9 21,4
n 9,3 20,7 19,0 14,5
o] 22,3 9,6 8,3 17,1
p 17,0 10,3 19,4 9,0
q 21,3 14,3 18,4 13,9
r 15,3 9,6 19,5 16,2
S 14,7 10,3 19,8 8,0
t 9,0 19,0 20,0 15,8
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Anexo F Interacdes hiperconjugativas, presentesefesto anomérico,

obtidas por analise NBO em niweB97X-D/6-311++G(d,p) para
as conformagfes-t do enflurano em solvente implicito de

cicloexano
Conférmeros B—0% cor; No—6™ coF: No—6™ car: No—6* cape
a 20,9 20,3 15,1 13,8
a' 21,3 19,7 11,3 17,1
b 21,3 20,8 11,6 17,0
b' 19,5 21,1 14,4 14,6
c 21,1 21,3 17,2 11,2
c' 21,7 20,8 11,1 17,3
d 16,4 9,8 16,2 14,3
e 14,5 21,4 13,7 18,4
f 10,4 14,5 7,9 19,7
g 10,2 14,8 15,7 19,4
h 9,6 22,4 17,5 8,0
i 19,8 9,4 15,1 19,5
j 12,0 14,6 10,8 18,9
k 9,2 19,0 12,8 17,4
I 22,7 15,8 18,5 13,7
m 15,9 22,7 13,7 18,6
n 9,4 20,8 19,0 14,4
0 6,6 10,0 19,9 8,2
p 16,9 10,3 19,5 9,2
q 21,7 14,8 18,4 13,8
r 15,6 9,9 19,3 15,7
S 15,5 10,0 19,9 8,2
t 9,2 19,6 19,5 15,7
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Anexo G Interacdes hiperconjugativas, presentesefeito anomérico,
obtidas por analise NBO em niweB97X-D/6-311++G(d,p) para
as conformagfes-t do enflurano em solvente implicito de

acetonitrila
conférmeros B—0% cor; No—6™ coF: No—6™ car: No—6* cape
a 20,8 20,4 14,8 14,2
a' 21,1 20,0 11,0 17,4
b 19,5 20,8 11,6 17,2
b’ 19,3 21,1 15,5 13,6
c 20,8 20,7 17,5 11,0
c' 20,9 20,5 10,7 17,2
d 16,5 9,7 16,5 14,3
e 15,2 22,3 13,5 18,5
f 10,5 14,4 7.8 19,5
g 11,1 14,2 14,7 19,4
h 9,7 22,5 17,4 8,0
i 20,5 9,6 15,1 19,1
j 11,9 14,5 10,8 18,9
k 9,2 18,1 13,0 17,6
| 4,2 20,1 17,5 11,2
m 16,0 22,8 13,5 18,6
n 3,7 14,3 19,1 9,1
0 5,7 17,0 19,8 8,8
p 16,7 10,4 19,6 9,3
q 22,7 15,5 18,4 13,6
r 15,3 10,7 19,1 14,9
S 17,0 9,3 19,8 8,8
t 9,4 20,8 19,0 15,6
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Anexo H Constantes de acoplamento teéri¢dge (Hz) para os
conférmeros do enflurana-) em solventes implicitos e na
fase gas

Conférmeros 4‘]H(2)F(2) 4‘]H(2)F(3)
Vapor GD12 CDsCN vapor GD1> CDsCN

a 0,47 0,38 0,34 0,54 0,38 0,31
a' 0,82 0,81 0,79 -0,23 -0,27 -0,32
b 0,63 0,55 0,49 -0,03 -0,12 -0,20
b’ - 0,32 0,08 - 0,62 0,72

c -0,16 -0,25 -0,32 0,72 0,65 0,57
c' 0,82 0,78 0,02 0,18 -0,20 -0,01
d 0,09 0,07 0,06 1,24 1,04 0,89
e 0,13 0,08 0,02 0,75 0,80 0,89
f 0,11 -0,16 -0,25 -0,63 -0,53 -0,34
g 1,60 1,59 1,50 1,74 1,83 2,18
h 3,88 3,29 3,40 -0,24 -0,04 -0,03
i 0,77 0,75 0,72 0,76 0,76 0,78
j 3,11 2,46 2,46 3,12 2,88 2,77
k 0,67 0,61 0,56 -0,20 -0,17 -0,14
I 0,83 0,85 1,08 0,09 0,07 0,85
m 0,11 0,08 0,06 0,72 0,74 0,77
n 0,50 0,48 0,46 0,62 0,60 0,58
o] -0,15 -0,44 -0,43 0,29 -0,19 -0,31
p 3,06 2,97 2,89 3,47 3,43 3,42
q 0,58 0,61 0,69 0,11 0,07 0,03
r 1,57 1,76 1,81 1,63 1,50 1,51
s -0,66 -0,44 -0,43 0,12 -0,18 -0,30
t 0,81 0,83 0,84 0,57 0,52 0,52
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Anexo | Constantes de acoplamento teériéagHz) para os conférmeros do enfluraret) na fase gas e em solventes
implicitos cicloexano e acetonitrila.
Conf. *hare hyre) Fore *Fore)
vapor GD1» CDsCN vapor GD1> CDsCN vapor GD1> CDs,CN vapor @D1> CDsCN

a -0,73 -0,73 -0,75 11,70 11,77 11,84 -13,66 -13,77 13,92 -14,21 -14,50 -14,81
a' -0,94 -0,90 -0,85 11,25 11,39 11,87 -13,98 -13,99 13,99 -14,49 -14,50 -14,52
b 12,23 13,31 12,37 -2,47 -2,74 -2,47 -17,63 -17,78 17,95 -10,14 -9,30 -8,37
b’ - 12,23 12,32 - -2,55 -2,59 - -17,79 -18,06 - 9,59 -8,74

c -0,74 -0,92 -1,13 1,40 1,40 1,40 -6,43 -5,50 -4,50 -14,82 -14,82 -14,81
c -0,92 -0,98 -1,09 1,58 1,48 1,39 -7,00 -6,29 -5,22 -14,82 -14,91 -14,94
d 13,24 13,51 13,81 1,91 -1,95 -2,00 -18,30 -18,24 8,11 -10,15 -9,47 -8,69
e 11,92 12,18 12,49 2,34 -2,43 -2,53 -17,29 -17,54  7,8Q -10,33 -9,63 -8,88
f 14,13 14,30 14,43 2,49 -2,50 -2,68 -17,52 -17,68 8,08 -10,98 -10,08 -8,62
g 14,05 14,33 14,55 2,22 -2,44 -2,76 -16,63 -16,89 7,42 -8,39 -7,79 -7,12
h 12,33 12,87 13,62 2,57 -2,67 -2,65 -16,33 -16,62 6,61 -9,51 -8,97 -8,34
[ 12,96 13,24 13,57 2,90 -2,93 -2,95 -18,62 -19,03 953 -16,62 -15,93 -15,18
j -1,79 2,13 -2,08 -0,94 -1,02 -0,94 -8,22 -6,94 985, -15,12 -14,99 -15,15
k -1,90 -2,04 2,25 -0,47 -4,69 -0,44 -9,95 -9,29 658, -15,13 -15,11 -15,08
| -1,28 -1,38 -0,97 2,26 2,20 1,90 -7,60 -6,79 -5,12 -15,12 -15,21 -15,21
m -4,23 -0,54 -0,68 0,98 0,95 0,92 -6,39 -5,58 -4,7% -14,83 -14,90 -14,96
n -0,52 -0,62 -0,73 0,22 0,15 0,09 -15,21 -14,25 183,| -14,47 -14,66 -14,95
0 -1,38 -0,86 -0,81 12,13 13,68 14,20 -14,86 -14,56 14,59 -18,21 -19,07 -19,13
p -0,33 -0,35 -0,38 13,39 13,61 13,86 -16,32 -16,43 16,63 -15,23 -15,54 -15,93
q -0,67 -0,74 -0,81 11,63 11,87 12,18 -14,21 -14,23 14,26 -13,33 -13,47 -13,68
r -6,75 -0,54 -0,49 13,44 13,7 14,19 -13,82 1425 4,31 -19,30 -19,67 -19,84
s -0,45 -0,85 -0,81 13,79 13,68 14,20 -13,76 -14,55 14,58 -18,68 -19,08 -19,14
t -2,09 2,13 2,13 13,42 13,62 14,06 -12,02 -11,91 11,88 -14,28 -14,39 -14,26




