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RESUMO

A difenidramina é usada como um anti-histaminictrata sintomas
comuns da gripe. Normalmente, a difenidramina é eroializada como sal
(cloridrato) e ambas as formas, neutra e protoreadbem o fragmento O-C-C-
N, que é passivel de exibir o efeimuche O isomerismo conformacional
dessas formas foi avaliado por meio de célculogices) e ressonancia
magnética nuclear. Os resultados indicaram a priedortia da conformacéo
gauche para as formas de cation e neutra. A forma pestapalém de ser
estabilizada por interagdes hiperconjugativas aripfanares do tipoc.y— 0*c.

o € Ocu—C*cyn (assim como a forma neutra), também é estabilizaata
interacdes eletrostaticas entre O eeNpor ligacdo de hidrogénio intramolecular
do tipo NI HIID, segundo calculos de AIM efetuados para o corddmmais
estavel. Para a forma neutra, h4 uma populacaoundees de conférmeraanti,
cerca de 10%. Os dados tedricos e experimentaimstante de acoplamento
(334 em Hz) também apontam a conformag@nichecomo predominante. A
estrutura mais estavel da forma neutra corresparmdtrutura bioativa, a qual se
encontra ligada a enzima histamina metiltransferdsponivel no banco de
dados de proteinas (PDB). Em razdo da similarideskeutural entre as
geometrias calculadas e experimentais da difenidemsugere-se que
interagbes hiperconjugativas antiperiplanares dmrem para a estabilidade
conformacional da difenidramina bioativa, além deoagxe induzido pelo sitio
ativo da proteina.

Palavras-chave: Atracao Eletrostatica. Interacdpertbnjugativas. Ligacdo de
Hidrogénio.



ABSTRACT

Diphenhydramine is used as an antihistamine tot tre@mmon
symptoms of the flu. It is normally commercializasl a salt (hydrochloride) and
both the neutral and protoned forms exhibit the G- fragment, which is
capable of experiencing thgaucheeffect. The conformational isomerism of
these forms was analyzed by means of theoretidalleions and nuclear
magnetic resonance. The results indicated the priedmce of thegauche
conformation for the cation and neutral forms. phetoned form, in addition to
being stabilized by antiperiplanar hyperconjugatimeeractions of theoc.
H— 0*c.o and oc.H— 0*cn type (as also occurs in the neutral form), is also
stabilized by electrostatic interactions betweear@ N and by intramolecular
hydrogen bond of the ] HITD type, according to AIM calculations conducted
for the most stable conformer. For the neutral fothere is a measurable
population of about 10% ainti conformers. The theoretical and experimental
data of coupling constantd),, in Hz) also indicate thgaucheconformation as
predominant. The most stable structure for therakfirm corresponds to the
bioactive structure, which is bound to the histammnethyltransferase enzyme,
available in the protein data bank (PDB). Becau$ethe conformational
similarity between the calculated and experiment@ipbhenhydramine
geometries, we suggest that antiperiplanar hypg@rgative interactions
contribute for the conformational stability of bad&e diphenhydramine, in
addition to the induced fit by the protein actite s

Keywords: Electrostatic Attraction. Hyperconjugativnteractions. Hydrogen
Bond.
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1 INTRODUCAO

Historicamente, a estrutura molecular e, particndante, a estabilidade
de suas conformacdes tém sido atribuidas a inesag@ramoleculares classicas
- efeitos estéricos e eletrostaticos. A estrutaladidal do DNA, por exemplo,
se deve as ligacdes de hidrogénio intramoleculaseguais sao frequentemente
atribuidas a interacdes eletrostéticas entre umogeletronegativo (comumente
O e N) e um hidrogénio parcialmente positivo (ligaéa um atomo
eletronegativo).

A repulsdo eletrostatica entre substituintes abeigativos nas posicdes
1 e 2 em moléculas contendo o fragmento etano tbdésm a formagauche
em relacdo anti, enquanto a atracdo entre grupos com cargas spasiduz a
estabilizacdo da conformac@auche(Figura 1). A outra interacéo classica, o
efeito estérico, também é frequentemente utilizzata justificar a estabilidade
conformacional de moléculas; por exemplo, a confmdo preferencial do
metilcicloexano é aequatorial em razao da repulsdo estérica envolvendo o
grupo metilaaxial (Figura 2) (FREITAS; RAMALHO, 2013).

X+ X+ Y-
H Y- H X* H Y-
H H H H H H
H H H
interacao atrativa interacdes repulsivas

Figural InteragBes eletrostaticas repulsivas atieis em etanos 1,2-
substituidos
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repulsdes syr-1,3-diaxiais repulséo -gauche
o
(H SaH (\
H) CH,
H)

——
CH; ————

Figura 2 Isomerismo conformacional do metilciclaexa

Interacdes estereoeletrdnicas (podem ser compdsEndicomo
interacbes entre orbitais e pares de elétronsdeslaom um orbital vazio), de
origem hiperconjugativa, tém recebido atencdo éaspéd algumas décadas.
Recentemente, em um dos poucos estudos nessa aareigperconjugacao
envolvendo o orbital™ ..o do Acido acetilsalicilico foi julgada ser uma das
principais responsaveis pela estrutura da molésutansequentemente, por sua
atividade analgésica (CHOUDHARY; KAMER; RAINES, 201 Entretanto, a
ligacdo de hidrogénio intramolecular tem sido afidla como a responsavel pela
estrutura cristalina da molécula (GLASER, 2001yéRy estudos realizados por
Partington, Feeney e Burgem (1972) para a acaetit¢pCh+) mostraram uma
falta de correlacdo entre a conformacao predonegnarsiua atividade bioldgica.
Entre as interacdes estereoeletrbnicas, o geaitchefoi introduzido por Wolfe
(1972) para indicar a tendéncia de algumas espéciexiotar uma estrutura que
tivesse um nimero maximo de interac@esicheentre os pares de elétrons
adjacentes e/ou ligagBes polares; esse efeitobkgrgado em fragmentos de
etano 1,2-dissubstituidos (substituintes = atomagios eletronegativos). Dessa
forma, a difenidramina (componente do dimenidringtmtamente com 8-
cloroteofilina; Dramin®, usado no tratamento de s&®s e vOmitos, anti-
histaminico, anti-muscarinico e possui efeito sedp{BELAL; ABDEL-HAY;
CLARK, 2015; SWEETMAN, 2009) (Figura 3) fornecemnisgprospectos para
exibirem o efeitggauche uma vez que apresentam o fragmento O-C-C-N. Além
disso, sua forma protonada (Figura 4) (cloridrgemalmente administrada como
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medicamento: também atua como um importante ast@minico e ajuda a
tratar sintomas de resfriado) (FRAG; MOHAMED; EL-®BD, 2011) é

passivel de exibir o efeitqjauche eletrostatico e quantico. A analise
conformacional da estrutura mais estavel em comfaraa conformacao
bioativa pode auxiliar a compreender o papel deragbes intramoleculares no

meio bioldgico.

o I

b
Figura 3 a) Difenidramina e b) 8-cloroteofilinangoonentes do dimenidrinato
(Dramin®)
\ H
ﬁ/
O/\/ N

Figura 4 Difenidramina protonada

Portanto, afim de se avaliar a ocorréncia do efggtioche(quantico e
eletrostatico) e suas causas, cdlculos tedricosgfsoe em solugdo) foram
realizados para as formas neutra e protonada dmidlidmina. Métodos
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experimentais de RMN dé&H também foram sondas fundamentais para se
investigar o isomerismo conformacional das molécealm estudo. Finalmente,
os resultados obtidos para os compostos livresgfsoe em solugdo) foram
comparados a conformacédo bioativa da difenidran{interagindo com a
enzima histamina metiltransferase), disponivel em banco de dados
cristalograficos de proteinas. A partir do conhegito da natureza da
preferéncia conformacional em compostos bioativpsde-se contribuir
futuramente para o desenvolvimento de novas sutiafircujas propriedades

macroscoipicas dependam da sua estereoquimica.



17

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Métodos Computacionais

Os métodos em Quimica Computacional se dividem emgéanica
molecular e estrutura eletrénica. Esse Ultimo, fa vez, inclui os métodos
semi-empiricosab-initio e DFT Density Functional TheojyAs simulacdes em
mecanica molecular usam as leis da fisica clagsica predizer propriedades
das moléculas. No entanto, para o estudo foraimadds métodos baseados na
mecénica quéantica, os quais, juntamente com umee birgroducdo sobre

funcBes de base, sdo descritos nos dois topicegudr s

2.1.1 Métodos de estrutura eletronica

A mecanica quantica fornece uma descricdo mateandic estrutura
molecular em termos dos nucleos atdmicos e dabdigtfio eletrébnica em torno
deles. Para descrever o estado de um sistema, a@nice quantica, foi
postulada a existéncia de uma funcdo de coordemhdasada funcdo de onda
molecular ou funcdo de estado (Equacdo 1) (FORESMARISCH, 1996;
PACHECO, 2009).

AY=EY 1)

em queH é o operador Hamiltonian® corresponde a funcéo de onda que
descreve todo o sistema e E é a energia de umstldos fisicos do sistema,
que frequentemente corresponde ao estado funddmentsseja, de menor
energia (BRAGA, 2012).
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Métodos de estrutura eletrénica empregam leis d@miea quantica. Os
célculos de estrutura eletrénica subdividem-se sami-empiricosab-initio e
métodos hibridos, que sdo baseados nos funcioeadedsidade (BRAGA,
2012; FORESMAN; FRISCH, 1996).

Os métodos semi-empiricos usam parametros expgaise® nome do
método deriva do modo como ele é efetuado: de reatfuirico eab initio. Os
resultados de calculos semi-empiricos ndo sdo ®xatmigumas propriedades
podem ser preditas erroneamente, sendo particultenigeis para o tratamento
de moléculas de tamanhos que sejam invidveis @calas com métodoab
initio. Portanto, sua vantagem estd no tempo de célcule, é pequeno
comparado ao tempo necessario para os cal@adomitio (BRAGA, 2012;
FORESMAN; FRISCH, 1996).

Para moléculas simples, o ideal é se utilizar noadh initio. Nestes
casos séo utilizados parametros experimentais ssndocalculos baseados em
leis da mecanica quantica e constantes fisicaso.comlocidade da luz,
massa/carga do elétron e constante de Planck. Pessas métodos exigem
uma demanda computacional mais elevada se compardda métodos semi-
empiricos. Dentre os métodab initio, 0 mais comum é o HF (Hatree Fock),
que nédo leva em consideracdo a correlacdo eledrdaic seja, as interacdes
individuais entre os elétrons (BRAGA, 2012; FOREISMARISCH, 1996).

Um método alternativo similar aa initio € a Teoria do Funcional de
Densidade (DFT), que foi proposto por HohenbergobrK(1964) e é atrativo,
pois considera a correlacéo eletrdnica, por meiositoda densidade eletrénica
como variavel basica. Nesse caso, para sistemamiities corpos, considera-se
a quantidade fisica de densidade eletrép{ca Em termos praticos, 0 método
DFT é computacionalmente simples e, por essa r&@dmu-se uma ferramenta
comum em célculos que visam descrever propriedddesdstema molecular e

da matéria condensada, sendo ideal para sistepraslbtulares; além de tratar
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realisticamente problemas como: energia de ligacée vibracdo de moléculas
e solidos, impureza em solidos, determinacdo dangrrdos 4tomos em uma
superficie, etc (DUARTE, 2001; KUMAR et al., 20REDROZA, 2010).

2.1.2 Funcdes de base e o funcionalB97X-D

Funcdes de base sdo descricbes matematicas di@ssoebi um sistema
usadas nos calculos tedricos. Existem varios ctogude funcdes de base e,
dentre elas, as mais conhecidas séo as de Popltegama Gaussian (FRISCH
et al.,, 2009) e outros programas de calculos deitest eletrénica utilizam
funcbes gaussianas. Por exemplo, no presente efbidtlizado o conjunto de
bases 6-31++g(d,p), em que o nimero ‘6’ represseaim fungcbes gaussianas
para orbitais de caroco (préximos ao nucleo), ‘@presenta trés funcdes
gaussianas para orbitais de valéncia interna,ndica uma funcdo gaussiana
diferente para orbitais de valéncia externa. Efsiagbes de base podem ser
modificadas pela adi¢cdo de fun¢des difusas (+ quetsu de polarizagéo (d,p
ou **). Funcbes difusas permitem que orbitais ocupema maior regido no
espaco, sendo particularmente Uteis na descricaaides, moléculas com pares
isolados de elétrons e estados excitados. As ferd@eolarizacéo, por sua vez,
permitem que orbitais mudem de forma para detedomatomos; no exemplo,
'd,p' adiciona fungdes 'p' para os atomos de higfioge 'd' para os atomos
pesados (BRAGA, 2012; LUCENA, 2008; YOUNG, 2001).

O funcionaloB97X-D apresenta correcdes para longo alcancetdsfei
de dispersao), descrevendo melhores resultadosapares com possibilidade
de excitacdo e transferéncia de carga (CHAI, HEADRBON, 2008).
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2.2 Andlise conformacional

Andlise conformacional tem sido objeto de invesigah4 mais de um
século, desde que Sachse (1890) reconheceu aneiastde dois tipos de
ligacbes C-H para o cicloexano (DUCATI et al., 2008s conformacdes
referem-se a diferentes arranjos espaciais de uniecuia obtidos pela rotacao
de uma ligacéo simples.

A analise conformacional é o estudo dos variogestde estabilidade
termodindmica, representados por conférmeros, bamocdas consequentes
diferencas de propriedades fisicas e quimicas siestados. As diferencas de
estabilidade termodinamica de cada conférmero deseeas interacdes atrativas
e repulsivas, maiores ou menores, entre os grupoata@mos da molécula,
decorrentes de efeitos de repulsdo estérica (dévigimximidade dos atomos)
ou formacéo de interacdes fracas. Essas repulstiatcas podem ser expressas
pela soma de varios fatores energéticos, a sabertracdes e repulsGes
decorrentes de interacfes eletrbnicas, nucleareleton-nicleo (FRANCO,
2008). As conformacdes possuem um tempo de vid® eundo podem ser
separadas na temperatura ambiente.

O principio fundamental em analise conformacionqlié a rotacdo em
uma ligacdo simples pode ndo ser livre, estandoitee® uma barreira de
energia que depende dos substituintes e da interagire 0os mesmos.
Conformac®es diferem entre si, principalmente, pélogulos de tor¢cdo (angulo
diedro) entre as ligacdes. Para definir um anguémrd sdo necessarios 4
atomos, ou seja, uma molécula deve ter no mininddomos para apresentar
variabilidade rotacional (NACHOD; ZUCKERMAN, 1971).

Portanto, o conhecimento sobre as preferénciasocoationais de
compostos organicos pode proporcionar vantagens parias areas de

investigacdo como, por exemplo, a relacdo entenfoomacao/estereoquimica
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e reatividade (DUCATI et al, 2008; LUIBRAND; TAIGINOV;
TAIGOUNOV, 2001) e a influéncia de ligantes na awnfacdo bioativa
(CRAMER; PETTERSON; BUNCE, 1988; DUCATI et al., )0

2.3 NBO (Natural Bond Orbitals)

A analise dos orbitais naturais de ligacao (doé&sdlatural Bond
Orbital, NBO) permite transformar os orbitais deslocalomacem orbitais
localizados (estrutura hipotética de Lewis) e, equentemente, avaliar o
impacto de transferéncias eletrbnicas de orbitaeenzhidos para orbitais
virtuais sobre a energia total de um sistema. EsgasacOes entre os orbitais
ocupados e vazios representam o desvio das maéaybartir da estrutura de
Lewis e pode ser usada como medida da deslocalizag@tronica
(VILCACHAGUA, 2011; WEINHOLD; LANDIS, 2005).

Informag@es importantes, como a energia de hipgrgagao e de Lewis
(interacdes classicas), sdo obtidas pelo calcudBi®. Quanto maior o valor de
energia de hiperconjugacao, mais estabilizado feitos hiperconjugativos sera
um determinado conférmero; por outro lado, quaraono valor da energia de
Lewis, maiores efeitos de repulsdo estérica eoslgtiica a molécula em estudo
sofrera. O método NBO fornece a contribuicdo enmada transferéncia de
cargas e pode ser utilizado para avaliar, por ekgnligacdes de hidrogénio
(L.H).

2.4 Efeito do solvente
O solvente desempenha um papel especial na quimyéaica e muitos

equilibrios quimicos sdo modificados por uma mudargambiente quimico. O
efeito do solvente no equilibrio conformacional artigularmente importante
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guando os conférmeros em equilibrio tém diferemesnentos de dipolo, e é
frequentemente racionalizado em termos da interagdi@rmolecular
eletrostatica soluto-solvente. Problemas relati@os fenbmenos que ocorrem
em solucdo e a influéncia do solvente no compontémnestrutural das
moléculas de soluto sdo de interesse para a quirhioguimica e fisica
(BUISSONNEAUD; MOURIK; HEAD-GORDON, 2008; CRAMER;
TRUHLAR, 1999; YARDAKUL; TANRIBUYU, 2013). O efeitalo solvente é
considerado fundamental para o desenho de drogasdastria farmacéutica,
pois esse efeito afeta a liberacao, transportgedacdo da droga no organismo
(TIWARY; MISHRA, 2009; YARDAKUL; TANRIBUYU, 2013). Efeitos do
solvente sdo usualmente tratados teoricamente ésnseggmentos. Um dos
tratamentos consiste em incluir um determinado mdnmde moléculas de
solvente ao redor de moléculas de soluto (efeiteotlieente explicito). O outro é
0 modelo implicito, segundo o qual, por exemplomalécula de soluto é
introduzida em uma cavidade cercada por um meicodstante dielétricz),
correspondente a do solvente que se deseja anallARDAKUL;
TANRIBUYU, 2013).

O modelo PCM, proposto por Tomasi, Mennucci e Caif2@05), foi
integrado com éxito nos estudos que evidenciamfeitoe de moléculas de
soluto no solvente. Segundo esse modelo, o efeipmtarizacao é calculado por
integracdo numérica e a cavidade do soluto é definbmo um conjunto de
esferas unidas, em que cada uma delas represent@amo em particular
(FORESMAN; FRISCH, 1996; SILLA, 2013).
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2.5 Hiperconjugacao

O conceito de hiperconjugacéo foi introduzido pardlen ha quase 70
anos para a descricdo da conjugagéam interacdes do tipe—n*, n—oc* e
c—c*, 0ouU seja, interacdes entre orbitais doadores eptaes de elétrons
(ALABUGIN; GILMORE; PETERSON, 2011). A hiperconjug@o desempenha
efeitos notaveis sobre as propriedades molecula@ap efeito anomérico,
reatividade quimica e seletividade. Propriedadepeatsoscopicas, como
acoplamentos em RMN e mudancas vibracionais, pemmijuantificar espécies
em equilibrio, mas ndo sdo sondas que permitem amaise detalhada de
interagbes hiperconjugativas. Por outro lado, dg8es qualitativas e tedricas
dessas interacfes podem ser obtidas pelo métadmotelds orbitais naturais de
ligacdo (NBO) (CHEN et al., 2009).

Processos hiperconjugativos estdo também relacsnadestabilidade
conformacional. Assim, o termo hiperconjugacdo adaspara se referir a
deslocalizacdos (enquanto “conjugacdo” se refere a deslocalizagioA
hiperconjugacdo €, muitas vezes, referida comougagfoc. Na teoria do
orbital molecular, a hiperconjugacdo é comumentrita como a interacao
entre orbitais eletrénicos, um dos quais correspandima ligacde. Para a
interacdo ser estavel, o orbital de maior enemgiade ser total ou parcialmente
vazio, e o de menor energia tem de estar pelo meaasalmente cheio. O
cenario mais comum corresponde a interacdo entrerbital preenchido de alta
energia (uma ligacdo ou elétronse um orbital antiligante de baixa energia
(ALABUGIN; GILMORE; PETERSON, 2011).
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2.6 Interacdes intramoleculares

Interacdes intramoleculares desempenham um papetndeante na
definicdo da estrutura molecular e, consequentemetd suas propriedades
macroscoépicas (FREITAS; RAMALHO, 2013). Por issos riépicos a seguir
(2.6.1, 2.6.2 e 2.6.3), serdo abordados as ligadéehidrogénio e o efeito
gauche, que séo passiveis de existir nas estrutstadadas, além do efeito
anomeérico, que, apesar de ndo ser possivel deeoo@s estruturas quimicas em

estudo, é uma importante interac@o para a areatdecBquimica.

2.6.1 Ligacoes de Hidrogénio

As ligacdes de hidrogénio sdo mais fracas que ugagdo quimica
comum. Elas envolvem um atomo de H (com carga glapmsitiva), um
hetero4tomo eletronegativo, como oxigénio, nitram&um halogénio (X-H)

e ainda um grupo que atua como receptor de prdt@)s com um par de
elétrons disponiveis, X-HB; essas sdo as L.H. s tradicionais (CORMANICH,
2011; STEINER; SAENGER, 1993).

A ligacdo de hidrogénio (L.H.) é amplamente conti@otomo uma
interacdo governante de estabilidades conformaisioriateracdes enzima-
substrato, bem como a hélice do DNA. Portanto,gacho de hidrogénio
desempenha um papel importante na quimica, bioqainei ciéncia dos
materiais (ANDRADE et al., 2013; GILLI; GILLI, 2009

Estudos realizados para moléculas que possuemaasiutura atomos
de N e O, como o 2-amino-2-metil-propanol, relatacpe o efeit@auche que
sera brevemente descrito, é decorrente da ligagdouddogénio intramolecular
entre OHN (ANDRADE; SILLA; FREITAS, 2014). Contudo, interdes

hiperconjugativas usualmente empregadas para axplicefeitogauche em
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sistemas parecidos também séo operantes. L.H drittermoleculares NHO e
N-H-O também foram encontradas em 1,3-amifflenaftois
(LAMMERMANN et al., 2009).

Por outro lado, ha controvérsias sobre a possitiédde o flior (em
ligacdes C-F) estabelecer ligacdes de hidrogémim vez que essas interacdes
sdo consideradas mais fracas que aquelas envolaentigacées C-O e C-N.
Atomos de fltior ndo sdo bons aceptores de propmsputro lado, ligagdes de
hidrogénio envolvendo o atomo de fllor como acepi®rprotons tém sido
relatadas em complexos inibitérios de elastase (DUNTAYLOR, 1997). Ha
discussbes na literatura sobre a origem da L.Hetrédtatica ou
hiperconjugativa). Em alguns estudos, enquanto tautesa | da Figura 5
apresenta L.H. intramolecular--HO, as moléculas Il, Ill e IV ndo exibem a
referida interacdo atrativa (CORMANICH et al., 20BENENT et al., 2002;
SOUZA; FREITAS, 2011; TAKEMURA et al., 2009).

F
OH
OH
NN
9 F

| Il 1l 1\

Figura5 Compostos estudados na literatura quastésééncia de ligacdes de
hidrogénio F-HO

Ferramentas como o QTAIM (Teoria Quantica de Atomas
Moléculas), segundo Koch e Popelier (1995), destneparametros que podem
indicar se ha uma possivel L.H. O conférmero cosigimnamento geométrico
favoravel para estabelecer uma L.H. tem que sempamdo ao conférmero

impedido de realiza-la, segundo os critérios aisegu
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a) E fundamental que apareca um ponto critico (Borll, fl®CP) entre
o 4tomo de hidrogénio e o atomo aceptor de préidn:g);

b) A densidade eletrdnica no BCP entre o atomo deopéhio e o
atomo aceptor (H:B) tem que estar no intervalo de 0,002- 0,035
au;

c) Para o Laplaciano da densidade de elétrons no B&Pvalo 0,024-
0,139 au;

d) Na possivel L.H. Ff:B, tem que existir uma dupla penetracéo do
hidrogénio e do atomo receptor de elétrons;

e) Perda de densidade eletr6nica no atomo de hidragéni

f) Desestabilizacdo energética do atomo de hidrogénio;

g) Diminuigdo da polarizacéo dipolar do atomo de hiéroo;

h) Diminuicdo do volume do &tomo de hidrogénio.

Se o conférmero estudado ndo obedecer um ou maiscid@rios
estabelecidos, ndo pode ser considerada a exstéadi.H. Mesmo interacdes
ligantes fracas podem ser definidas por QTAIM, pwio doscaminhos de
ligacBes(bond pathsBP's), que correspondem a linhas de maxima dersidad
eletrbnica ligando atomos vizinhos de um sistemalecwtar. Segundo
enfatizado por Bader inUmeras vezes, a existémcBRYs é uma das condicdes
para definir a ligacdo entre atomos (BADER, 19%B8] 2006, 2009, 2010).

Dentre inUmeros casos, ligacBes de hidrogénio nmtleculares tém
sido detectadas por andlise NBO e QTAIM. Por exemplonférmersyn-exo
do 2-fluorbiciclo[2,2,1] heptan-7-ol exibe interacBiperconjugativa f-c oy
(ligacdo de hidrogénio MHO), confirmada por QTAIM, segundo o grafico
molecular da Figura 6 (REZENDE et al., 2012). Porpouco se sabe sobre a
relevancia de efeitos hiperconjugativos sobre abdigtade conformacional de

moléculas de interesse bioldgico.
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Figura 6 Grafico molecular do isbmero s-exo (minimo global), obtido p¢
QTAIM para o -fluorbiciclo[2,2,1] heptan-7-ol

2.6.2 Efeito Gauche: efeitos eletrostaticos, hiperconjugtivos e ligacbes d

hidrogénio

O efeitogaucht é observado em moléculas contendoftagment: etila
1,2dissubstituido, em que alguns substituintes sdana@eo ou grupo
eletronegativos. Seguo esse efeito, a conformacégauche é a forma
preferencial em comparacdo com a conformenti, embora o conhecimen
classico de repulsdo estérica e eletrostatica emutbstituintes sugira que
equilibrio devessser favoravel ao isbmeianti. O efeitogauchefoi atribuido,
inicialmente, a uminteracdoatrativa de atomos eletronegativos o par de
elétrons da ligacédo adjacelo . (EPIOTIS, 1973).

Atualmente a explicacdo mais aceita é baseada em inter
hiperconjugativas. A interacécdo tipo dos elétrons/dois orbitais, que depe
da capacidade doadora e aceptora dos orbitaisghides e vazios, da diferen
de energia entre eles e sua habilidade de sobgéc (ALABUGIN;
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GILMORE; PETERSON, 2011; BUISSONNEAUD; MOURIK; O'H3AN,
2010).

Tem havido muito interesse ao longo das ultimaadks no 1,2-diflGor-
etano, particularmente porque ha uma preferénda genformacéogauche
sobre aanti. Repulsédo eletrostatica entre os atomos de fléeernia favorecer o
conférmeroanti, mas a interacdo hiperconjugativa antiperiplaogy— 0*cr
suplanta a interacdo repulsiva, tornando o confiomauchede menor energia
(Figura 7a). Apesar de os outros halogénios (Ck Brdarem origem a orbitais
Ocx* de menor energia do qu# cr, 0 conférmer@aucheem 1,2-di-haloetanos
(halo = CI, Br e I) € menos estavel quari. Isso se deve ao melhor carater
doador de elétrons do orbitatx do queocy (favorecendo a hiperconjugacéo
Ocx — 0% cx ha formaanti) e a maior repulsagaucheentre esses halogénios.

O efeito gauche hiperconjugativo ndo € observado somente em
moléculas contendo o fragmento F-C-C-F, mas tami@noutros sistemas em
que o0s substituintes vicinais sejam eletronegativblesmo o modelo
hiperconjugativo explicando grande parte dos efejfauche observados em
moléculas contendo o fragmento etano 1,2-dissufdtit interacdes
eletrostéticas (Figura 7b) também contribuem parstabilidade do conférmero
gaucheem alguns casos. Por exemplo, o conférnganechedo 1,2-dinitroetano
é mais estavel que anti por aproximadamente 1 kcal rioha fase gasosa,
devido a orientacdo espacial dos grupos nitro; wen@s de nitrogénio
parcialmente positivos de um grupo nitro interagaetrativamente com o0s
atomos de oxigénio parcialmente negativos do ogtopo nitro na molécula
(FREITAS; RITTNER, 2007); efeito similar é obsergagm cationg-flior-N-
etilpiridinios (GOOSEMAN et al., 2007).
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Figura 7 (a) Efeitogauche hiperconjugativo no 1,2-difldor-etano e (b)
eletrostatico em etanos 1,2-dissubstituidos

Outro exemplo de fendbmeno eletrostatico que podplicax a
estabilidade da formgaucheé o caso d@-fluoretilambnio, em que uma forte

interacdo de cargas entre o atomo de fllor e cogropdnio acontece.

2.6.3 Efeito anomérico

O efeito anomérico € um efeito conformacional, gietermina a
estereoquimica de muitas moléculas, e, apesaralsendassivel de existir nos
compostos em estudo deste trabalho, sera brevenhesddto a seguir, devido a
sua relevancia em estudos de andlise conformaci@nafeito anomérico é
definido como a preferéncia que substituintes @begativos (X) ligados ao
carbono anomérico (C-1) na conformacao cadeira@leoesacarideos possuem
em ocupar a orientacdo axial (andbmejp ao invés da orientacdo equatorial
(anbmero B), menos impedida estericamente (Figura 8) (ELIRQ72;

FREITAS, 2013). Essa definicdo tem se estendida giatemas aciclicos e para
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sistemas heterociclicos (ERDEM; VARNALI; AVIYENTEL997; FREITAS,
2013; JUARISTI, 2012; MARTINS; FREITAS, 2008).

OH OH

OH 0 H+ ag- OH 0

OH OH
X

Figura 8 Epimerizacdo de derivados da glicose. Perd@ com o efeito
anomérico, o anémero (X axial) € mais estavel do que o esperado
com base nos efeitos estéricos

A origem do efeito anomérico, que foi observad@ pgeimeira vez por
Edward (1955), tem sido atribuida a efeitos class{mteracdes dipolares) e ndo
classicos (hiperconjugacao). O comportamento tdmapontado como classico
por causa da estabilidade conformacional dos cadmpogm solucdo
progressivamente mais polares, onde a forma edmiatér favorecida
(CRAMER, 1992; FREITAS, 2013; HA et al., 1991). N®010) reforcou essa
hip6tese desenvolvendo uma evidéncia baseada e dedigacao de valéncia,
em que a interacdo eletrostatica (Figura 9a), e andniperconjugacado, seria
responsavel pelo efeito anomérico. Huang et all{também afirmaram que o
efeito anomérico ndo é governado por hiperconjugagdmpedimento estérico
e interacdes eletrostaticas foram invocadas erfugan. Por outro lado, o efeito
anomérico atribuido por hiperconjugacéo antipemigtar,—oc cx explicaria a
estabilidade da ligacdo C-X na orienta¢do axialsdg muitos outros autores
(Figura 9b) (FREITAS, 2013; KASAEI et al., 2012;R8Y, 1983; SALZNER,;
SCHLEYER, 1994). O modelo hiperconjugativo seripazade explicar o0 maior
comprimento da ligacdo C-X axial em relacdo a emiat em razdo do par de
elétrons do heteroatomo endociclico (comumenteéaxigde tetraidropiranos)
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ser doado para o orbital antiperiplanar vizinba:{) (Figura 9b) (FREITAS,
2013).

9
A °o g
[l g
0

a b c d

Figura9 Interpretacbes para o efeito anomérico eatraidropiranos
substituidos a) repulsdo dipolar na formequatorial b)
hiperconjugacdos - 6* cx; €) efeito anomérico exocicliat — 0* co
(X = OH); d) hiperconjugacday —0*co (X = OH) na forma
equatorial

No entanto, Cocinero et al. (2011) encontraram gugansferéncia
eletrénica do par de elétrons do oxigéaigal para o orbitab co antiperiplanar
determina o efeito anomérico exociclico, em um amiei livre de solvente
(Figura 9c). Porém, o efeito anomérico exocicliodgnao ser responsavel pela
estabilidade da formaxial, pois intera¢@o hiperconjugativa similar é obsgava
para a forma equatorial (Figura 9d). Assim, ndstextonsenso geral sobre qual
€ a origem do efeito anomérico (FREITAS; RAMALH®13).

2.7 Métodos Espectroscépicos

No tépico 2.7.1, a seguir, dois métodos espectpisa$ utilizados na
realizacdo desse trabalho sdo descritos. O infrealbp foi usado para avaliar
se houve a desprotonacédo do sal (cloridrato deidiemina) e o RMN déH
foi outra ferramenta utilizada (além dos calculesricos) para a analise

conformacional.
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2.7.1 Infravermelho e Ressonancia Magnética Nuclear d

A espectroscopia de ressonancia magnética nu&daK) de'H é uma
ferramenta muito utilizada na elucidacdo de est@stu(SILVERSTEIN;
WEBSTER, 2000). Desse método, pode-se obter dadoscodistante de
acoplamento (J) e deslocamento quimi@p dentre outros. A espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear ¢ uma forma de espempia de absorcdo
(semelhante a do infravermelho). Por meio da RMN, isomerismo
conformacional entre duas espécies pode ser deilmipelas seguintes
equacdes (2), considerando que, na temperaturaeat@bio que se observa,

geralmente, é um paramettbou &) médio entre as conformacdes:

Xobs = NaXa + NeXp

Ny +Ng = 1
Na/Ng = eXp(AE/RT)
AE =E, - Eg 2)

em gue, X%,s = parametroJ ou d) observado, X e Xz Sd0 0s parametros
intrinsecos dos conférmeros A e B (determinados emxgntal ou
teoricamente), enn € ng sdo as fragbes molares dos conférmeros A e B,
respectivamente.

A espectroscopia no infravermelho (IV), por sua,vdi#icilmente
fornece caracteristicas estruturais sobre cadacattanmolécula estudada, mas
pode permitir a caracterizagdo de grupos funcionaisisomerismos
conformacionais de uma amostra. Em 1910, foramaithds trabalhos que
estudam sobre a reflexdo e dispersdo da luz usdumadnfravermelha”. Em
1930, foram publicados trabalhos sobre a interpiietade espectros de
infravermelho (IVES, 1910; KEEFE; WILCOX; CAMPBELI2012). A porgéo
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de maior utilidade esta entre 400-40007c® IV foi usado como um meio
avaliativo de isomerismo conformacional; assim,gee variar o solvente afim
de se avaliar a conformacdo predominante, comoraimlho executado por
Moreira et al. (2011), em que se constatou quepalpgaacis do 2-flior-fenol é
predominante em solvente apolar (cicloexano); jaseiuncdo de acetonitrila,
ocorre o enfraquecimento de for¢as atrativas OHJna banda Unica em 3597
cm* correspondente ao estiramento O-H é observadagaréltior-fenol em
solucédo diluida de cicloexano, sugerindo a preselecam Unico conférmero
nesta condicdo. Em solugdo diluida de acetoniggaa banda divide-se em trés
componentes, em que duas bandas largas sdo despe@@danimeros de onda
inferiores a 3600 ci indicando enfraquecimento da ligacdo O-H
(SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000).



34

3 OBJETIVO GERAL

O objetivo do presente trabalho foi avaliar se fandiiramina (formas
neutra e protonada) € passivel de exibir o efgdache ja que existe o
fragmento etila 1,2-dissubstituido (O-C-C-N) em seatrutura. Ainda,
objetivou-se comparar as conformacdes da difenich@ncom a estrutura
bioativa da mesma, complexada com a enzima histamatiltranferase, com a
finalidade de inferir a respeito do papel de intées intramoleculares sobre a

estrutura cristalizada de moléculas com aplicagdddica.

3.1 Objetivos especificos

a) Sintetizar a difenidramina a partir da desprotonaigiseu cloridrato
e analisar por meio de espectroscopia no infravone

b) Avaliar e interpretar a ocorréncia de efegauchena difenidramina
e sua forma protonada, por meio de calculos tegirico

c) Realizar a andlise conformacional da difenidramgnaua forma

protonada por meio de constantes de acoplanidgnto
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4 METODOLOGIA

Os célculos tebricos, a sintese da difenidraminsprd¢éonada e as
analises espectroscopicas por IV e RMN'He para a forma desprotonada
(frequéncia de 60 MHz par#l) desse trabalho, foram desenvolvidos no Centro
de Analise e Prospeccdo Quimica (CAPQ) do Departtomge Quimica da
Universidade Federal de Lavras (UFLA). Os especteoRMN de'H em CDC}
para o cloridrato de difenidramina (frequéncia 8.2 MHz para'H) foram
executados na Central Analitica do Instituto de n@ea da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP).

4.1 Célculos tedricos

Nomeou-se a difenidramina protonada (cation)Llde & forma neutra de

'2', bem como a conformag&o gauchegte anti ded'.

a) Como os compostos (difenidramina neutra e protgnadaestudo
possuem seis angulos de torcdo, os minimos de i@n&m@m
identificados por meio de varredura conformacionabndo o
método de Monte Carlo, em nivel semi-empirico AM%ando o
programa SpartanPro (2000), obtendo-se assim l@€broweros
para cada forma;

b) Os diferentes conférmeros obtidos foram submetadagliculos de
otimizacao e frequéncia em nivel HF/6-31g(d,p)ndsao programa
Gaussiam 09W (FRISCH et al., 2009), para verifcauséncia de
frequéncias imaginarias (frequéncias negativasseja, estados de
transicao);
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c) A degenerescéncia conformacional foi verificadandse onze
conférmeros diferentes para a forma protonadaze fpara a forma
neutra ressubmetidos a otimizacdo de geometriaieeh ®B97X-
D/6-31++g(d,p) (esse nivel tedrico inclui efeitos dispersao e
mostrou boa concordancia com resultados CCSD piatamas
aromaticos) em gas e solvente implicito (CN e CHC}), segundo
modelo PCM, Polarizable Continuum Model (TOMASI;
MENNUCCI; CAMMI, 2005).

d) As estruturas otimizadas foram submetidas a anéilB® (Natural
Bond Orbita), em niveloB97X-D/6-31++g(d,p), incluindo dele¢éo
de orbitais antiligantes e de Rydberg, para av@iatas interacdes
hiperconjugativas e, consequentemente, do efgiémche O
programa utilizado foi o Gaussian 09W (FRISCH et2009). Esses
célculos foram realizados para a molécula isoladackiindo o
efeito implicito dos solventes clorofdrmio e acétila.

e) As estruturas otimizadas com energia relativa kcal mof', bem
como para a conformacdba; em solvente implicito (CHgle
CHsCN), foram submetidas a calculos de constantecdplamento
em nivel ®B97X-D/6-31++g(d,p), para a determinacdo das
constantes de acoplament®lys s, Jnins, Jrzs € Jhzms O
programa utilizado foi o Gaussiam 09W (FRISCH gt2009);

f) Os calculos de QTAIM (Quantum Theory of Atoms in Ibtules)
foram executados para o conférmero geometricanfenbeavellg,
bem como para o composto de referédeiapara avaliar a presenca
de ligacdo de hidrogénio intramolecular no primei@s célculos

foram realizados usando o programa AIMALL (KEITH)1A).
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4.2 Parte experimenta

Os procedimentos experimentais foram executadas gesprotonar
cloridrato de difenidramina e realizar espectroscaje infravermelho, conr
meio deidentificar s houve a desprotonacdo do sal e 0 RMNHI®i realizadc

para comparar os dados de conssde acoplamento empiricas e teori
4.2.1 Desprotonacédo com p6 de zint

A uma suspenséo ccloridrato de difenidraminaS{gma Aldrict, 29,9
mmol) 8,73 g eméter etilco (150ml), foi adicionado pé de zin 6 g (91,8
mmol), similarmente ao procedimento descrito na liteea{ANANDA; BABU,
2001). Amistura foi colocac em um agitador magnético por 10 minutos
temperatura ambiente. Ap6s a reaestar completa (Figura 1,0) produto fo
filtrado, evaporado em rc-evaporador e nitrogénio secobtend-se 0,869
(28,3nmol) de difenidramina neu.

CH4 CHy
1 /o /o
1 CH=——0=——0CH;=——CHy—HH C1 + 7' o 2CH—O—CH;—CH;—N 4+ ZnCl, + 2H,

He CH,

Figura 10 Racédo de desprotonacao do cloridrato de difenidi@mmdom po di
zinco
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4.3 Obtencéo dos espectros de RMN d#l e infravermelho

Os espectros de infravermelho e de RMN'ldforam obtidos para as
formas neutra e protonada. Seguem nos topicosrsegu#t.3.1, 4.3.2 € 4.3.3 as
condicbes de obtencéo dos espectros.

4.3.1 Espectroscopia no infravermelho

a) Espectrometro de infravermelho (IV) da marca ShimatFT
b) Condi¢bes de andlise dos espectros no IV obtidos

¢) Modo de medicao: absorbancia

d) NuUmero de varreduras: 32

® Resolugao: 2cth

f) Apodizacdo: Happ Genzel

g) Faixa de nimero de onda: 400-4000'cm

h) Difenidramina neutra: filme liquido em janelas derK

i) Cloridrato de difenidramina: pastilhamento com K@&r mg/200

MOker)
4.3.2 Espectroscopia de RMN déH (para a difenidramina neutra)

a) Espectrometro de RMN da marca Anasazi 60 MHz

b) Frequéncia: 60 MHZ

c) Temperatura: 25° C

d) Solugéo 150 mg nitem cada um dos solventes CREICD,CN
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4.3.3 Espectroscopia de RMN déH (para a difenidramina protonada)

a) Espectrometro de RMN da marca Bruker

b) Frequéncia: 499.9 MHZ

c) Temperatura: 25° C

d) solucdo 20 mg mtem cada um dos solventes CREICDCN

4.4 Simulacao de espectros

Os espectros obtidos em CR@G em CRCN para o cloridrato de
difenidramina apresentaram sinais de hidrogénio,@el segunda ordem e, em
decorréncia, foram realizadas simulacdes de eggegtilizando um sistema de
spins ABCD, utilizando o simulador de espectros paligvel em

www.nmrdb.orge comparando os dados com 0s espectros experimenta

4.5 Estrutura Bioativa

A estrutura cristalizada da difenidramina bioatiea encontrada no
PDB (Protein Data Bankcom codigo 2A0T.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Difenidramina protonada (1)

A difenidramina protonada 1 foi submetida a uma varredura
conformacional em nivel semi-empirico AM1 usandstriiuicdo de Monte
Carlo, obtendo-se 100 conférmeros, sendo muitoesdastruturalmente
equivalentes. Célculos de otimizagdo e frequérarani feitos em nivel HF/6-
31g(d,p) para checar a auséncia de frequénciasrniarasp e, consequentemente,
certificar de que os minimos de energia encontradosse tratam de estados de
transicdo. Dos célculos anteriores, obtiveram-se ddnférmeros néo
equivalentes para a forma os quais foram otimizados em niweB97X-D/6-
31++g(d,p) pelo método DFT, tanto para as estrgtm@ vacuo, quanto em
solventes implicitos (CHgle CHCN, de acordo com o modelo PCM). As
geometrias otimizadas para a fase gasosa (excet lpg que somente

convergiu em solucdo implicita) encontram-se naraidg.1.
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1g; 1gs 18

Ial*

Figura 11 Estruturas otimizadas&B97X-D/6-31++g(d,p)] para 1. *Estrutura
para h; otimizada em solvente implicito CHCI
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De acordo com a Tabela 1, o compostexibe o efeitogauche pois
apenas o conférmero de elevada energia relativila; e 1a, em solugdo) adota
a conformacaanti para o angulo diedro O-C-C-N. Em suma, conformacgéo
gaucheé mais estavel queaanti, independente do meio.

De acordo com estudos anteriores, o fragmento FNC(GOOSEMAN
et al., 2007; LANKIN et al., 2002; O'HAGAN, 2011]LEA et al., 2014a,
2014b; SINGH et al., 2012; SNYDER et al., 2000; SeiNal., 2005) possui
forte preferénciagauche pois ha grande atracdo eletrostatica entre o ctom
eletronegativo flor e o nitrogénio carregado pesibente, similarmente ao que
ocorre com o fragmento O-C-C-N

Segundo a analise NBO, com delecao de todos arlaitdiligantes e de
Rydberg, a energia de hiperconjugacdo estabiliza owmconférmerogauche

(Tabela 1) que oanti.
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Tabelal Dados calculadasB97X-D/6-31++g(d,p)] para 1

Paramétros o 19 195 194 195 1gs 1g; 1gs 1gy 1a 1a,
Gés
E.el (kcal mol?) 00 02 12 15 33 65 73 75 79 - 13,1
O-C-C-N (graus) 53,239,7 51,8 -33,5 41,7 -64,9 -51,2 54,0 90,9 - 1711
Ehiperconj(kcal mol")  -21,7 -24,0 -31,7 -19,5 -10,0 -23,8 -13,0 -12,6 -49,7 - 0,0
Elewis (kcal mol?) 21,7 242 32,9 21,0 13,3 30,3 20,3 20,1 57,6 - 13,1
Pop. (%) 52 37 7 4 0 0 0 0 0 - 0
Pop. Lewis (%) 0 0 0 0 46 0 0 0 0 - 54
CHCl,
Erel o 03 17 22 18 50 46 58 63 74 87
O-C-C-N 54,3 44,1 54,4 -36,1 46,0 -66,9 -54,6 56,2 95,2 -169,7171,7
Enipercon;. -23,7 -23,8 -32,1 -24,6 -6,8 -28,6-11,8 -20,1 -39,5 -1,7 0,0
ELewis 23,7 24,1 33,8 26,8 8,6 33,6 16,4 259 458 9,1 8,7
Pop. 58 35 3 1 3 0 0 0 0 0 0
Pop. Lewis (%) 0 0 0 0 49 0 0 0 0 17 34
CH;CN
Erel 0O 04 21 25 12 47 33 55 57 61 75
O-C-C-N 52,5 46,6 55,1 -38,0 47,4 -67,7 -60,1 56,2 96,3 -170,4172,0
Eniperconj -23,4 -19,7 -32,8 -25,1 -11,0 -29,6 -14,5 -19,8 -35,0 -6,6 0,0
ELewis 23,4 20,1 34,9 27,6 12,2 34,3 17,8 253 40,7 12,7 75
Pop. 59 30 2 1 8 0 0 0 0 0 0
Pop. Lewis (%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 100

Os conférmeros gauche sdo estabilizados por interacdes
hiperconjugativas antiperiplanares do tqge — 0* co €0cr— 0*cn(Tabela 2) em
1. As interacdes antiperiplanares do tigen—0*co € Oco—O*cy hao
estabilizam substancialmente a forarai, uma vez qu&cn\/Oco € 0% co/O*cn,
ndo sdo bons doadores e aceptores de elétronsctigamente (ANDRADE;
SILLA; FREITAS, 2014). Pode-se ver a importanciahilzerconjugacao para a
estabilidade dos conférmeros gauche com os dadosdistabuicdo de

Boltzmann para a energia de Lewis (simulacdo c@tnogls localizados), assim
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sem a hiperconjugacdo os conférmeros predominsggam ola (54%)
seguido ddlgs (46%).



Tabela 2 Interacdes hiperconjugativas relevantesl (kol") para o efeitayauchee ligacdes de hidrogénio em 1. Os

dados para a fase gasosa, GHOCHCN sao separados por ponto e virgula

Conf. OcH—0%cN OcH—0%co OcN—0cH Oco—0*cH OcN—0%co Oco—0%ceN No—0* iK'
19 51;5,3;5/4 3,4,3,8;4,0 0,8;0,8;0,8 0,8; 111 - - 8,1,5,7,4,5
1o, 4,9;5,1,5,2 3,8,4,3,4,5 0,7,0,7,0,7 0,8; 0.9 - - 4,3;4,6; 4,0
193 51;5,3;55 3,5;3,9; 4,0 0,8;0,8; — 12,11, - - =11 8,9;5,6; 4,7
1lg, 4,2; 4.4, 4.6 34,38, 4,1 0,7,0,7,0,7 0,7, 0.8 - 0,50; —— 8,5; 6,0; 4,3
1gs 4,7,5,0;5,2 2,9; 3,4; 3,7 0,7;0,8;0,8 1,2;1.1; 0,5; —— 0,60 ; —— 11,3; 6,8; 4,1
195 7,3;6,8;6,9 4,5;48;5,1 0,7,0,7;0,7 1,0; 6:8; - — —
1g, 6,8; 6,7, 6,9 4,1;4,7, 4,9 0,7,0,7,0,7 1,0; 0.9 - - -
1gs 6,8; 6,6; 6,7 5,0;5,5; 5,8 0,7,0,7,0,7 0,8,0,8 - - -
1go 5,5;5,2;5,0 3,9; 3,7; 3,7 - 0,6;—; 0,5 - — -
1y 51, — - 3.4, — - - 1,2; —— -;14;13 - 22 -
la, - 11,11, - - - 1,1,1,3;1,2 3,1,2,9,2,8 -

# Soma das contribuicdes ded(P) e LR(2).

14
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As conformacdes de baixa enerfj@-1gs apresentam em sua geometria

0 N-H orientado em direcdo ao oxigénio, possibitia a formacdo de L.H.
intramolecular. Para verificar se ha, de fato, diga de hidrogénio
intramolecular, foram efetuados calculos QTAIM paraninimo globallg e
para o conférmero geometricamente impedido de @stedr a L.H, da, para
fins de comparacédo dos pardmetros. De acordo codades QTAIM (Tabela
3), o minimo global exibe um ponto critico entré&N6H e o O, a densidade
eletrdnica da ligacdo N#D (p)esta entre 0,004 and 0,04 au e laplaci@ho
entre 0,024 e 0,139 au, sugerindo a formacéo dedntlg,. Outros parametros
do QTAIM para o hidrogénio H(N de 1g, em comparagédo corha, mostram
perda do primeiro momento de dipdih(H), perda do volume do atonv(H) e
desestabilidade energétieéH).

Tabela 3 Parametros de QTAIM (em au) usados paectesizar ligacdo de
hidrogénio em @, relativo ao &,

fr‘.f} ?/ ’&‘
s " »¢
- l;» \J, ',<?:.:: ‘? i {" vz /¢ )
o | ‘\. 48 N i\ “v"ﬁ“/ \“'\fix o
Nad K TS ) NS
\/ ‘\ \‘\ é"\ N 4 - “/ﬁ " ¢ "‘
. ”" i . : A
1g, 1az
Paramétros 1o la, (ref.)
A1) [OITH(N)] 0,0229 ;
O2a(r) [OIH(N)] 0,0785 ]
fOIH(N)] 0,3591 ]
q(H) +0,492 +0,457
My(H) +0,15€ +0,161
V(H) +2,07C +2€,651

E(H) -0,404: -0,434/
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De acordo com os critérios QTAIM avaliados, ocardormacéo de
L.H. intramolecular enig;, que contribui para a sua estabiliza¢éo, e, segand
interacdo hiperconjugativa ot»o*\y (Tabela 2), que aparece para o0s
conférmeroslgl-1g5 a origem dessa L.H. tem carater quantico. Assiafgito
gaucheé governado por hiperconjugacéo, atracéo eleticstantre O e Ne

ligacBes de hidrogénio.

5.2 Difenidramina (2)

Similarmente ao compostlp a difenidramina neutr) foi submetida a
uma varredura conformacional pelo método de MordadoCem nivel semi-
empirico AM1 (obtendo-se 100 estruturas), com sylesgte pré-otimizacdo e
célculos de frequéncia em nivel HF/6-31g(d,p),fimaenento das geometrias de
13 conférmeros ndo equivalentes por meio de otigdezs em niveloB97X-
D/6-31++g(d,p), tanto para a fase gasosa, quantoselwentes (CHGI e
CHs;CN) implicitos, de acordo com o modelo PCM. As getrias das

otimizacdes no gas encontram-se na Figura 12.
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24 2a, 2a;
2a, 2as 2ag

Figura 12 Estruturas otimizadasg97X-D/6-31++g(d,p)] para 2
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De acordo com os célculos de otimizacdo, o confionamti mais
populoso 2a) é 1 kcal mol menos estavel que o minimo global, que é o
conférmerogauche2g; (Tabela 4). De acordo com a distribuicdo de Boltama
os calculos indicam uma populacdo mensuravel déeoarosanti (cerca de
10%). A contribuicdo das interacdes de Lewis (egedstéricos e eletrostaticos)
como forcas desestabilizantes dos conform2ecsm relacdo da (Tabelas 1 e
4) indica a importancia do papel do efeffaucheeletrostatico e ligacdo de
hidrogénio intramolecular (de natureza eletrosidticara a exclusividade de
conférmerosgaucheem 1; mas interagBes hiperconjugativas antiperiplanares
Och— 0% co€ Ocn— 0% oy (Tabela 5), que correspondem a 5-7 kcal'mmlantém
a difenidramina(2) predominante na conformacgauchena fase gasosa e em
solucdo. Portanto, a difenidramina neutra tambéitneea efeitogauche uma
vez que 90% em géas, 87% em solugcdo exibem conf@onapm essa
orientacdo. Portanto, a decomposicdo de energ# éoh contribuicdes de
energia de hiperconjugacao e energia de Lewisriesté eletrostatica) indica
gue os conférmerogauchesdo mais desestabilizados por repulsdo estériea qu

os conférmerosanti, mas possivelmente menos que o0 esperado se @atrac

eletrostatica entre O e*Mao estivesse presente pAiE ewis ag1-1a1)<AE ewis

(2g1-2a1))-



Tabela 4 Dados calculadasB97X-D/6-31++g(d,p)] para 2

Paramétros 2, 20, 203 20, 20s 20s 2a; 2a, 2a3 2a, 2a5 235 2a7
Gas
E,el (kcal molt) 00 04 05 08 0,8 2,7 1,0 1,7 2,1 2,6 2,7 28 2 3
O-C-C-N (graus) -65,2-79,7 -42,4 -69,8 -66,3 -70,1 -175,5 -179,8171,2 -175,2 -178,4 -176,6 -177,4
Enipercon;. (kcal mol) -259 -16,1 -25,8 -17,1 -22,1 -29,5 0,0 -4.,5 -3,0 -8,9 -11,8 -22,0 -20,2
ELewis (kcal mot) 259 16,5 26,3 18,0 229 322 1,0 6,2 51 115 514 24,7 23,4
Pop. (%) 37 20 15 9 9 0 7 2 1 0 0 0 0
Pop.Lewis (%) 0 0 0 0 0 0 100 0 0 0 0 0 0
CHCl;
Erel 00 0,6 0,7 09 1,0 2,9 1,0 1,6 2,0 2,4 2,8 28 1 3,
O-C-C-N -67,9 -79,9 -45,7 -70,7 -653 -70,8 -174,6 -179,51715 -178,6 -177,1 -177,0-177,0
Enipercon;. -22,7 -12,1 -23,3 -13,6 -18,2 -219 0,0 -0,8 -5,7  -10,1 -12,2 -2,0 -158
ELewis 22,7 12,7 24,0 145 19,2 24,38 1,0 2,4 7,7 12,5 015, 4,8 18,9
Pop. 41 16 13 9 8 0 8 3 1 1 0 0 0
Pop. Lewis (%) 0 0 0 0 0 0 100 0 0 0 0 0 0
CH;CN
Erel 00 0,7 06 1.1 0,9 3,1 1,0 1.6 1,9 2,4 3,0 3,0 3,3
O-C-C-N -68,1 -78,8 -47,5 -68,0 -646 -71,2 -173,4 -179,7-173,8 -176,4 -176,9 -180,0 -177,2
Enipercon; -27,0 -18,0 -30,8 -16,8 -19,3 -229 -3,7 -4.8 0,0 -11,0 -13,5 -20,6 -15,6
ELewis 27,0 18,7 314 179 20,2 26,0 4,7 6,4 1,9 13,4 516, 23,6 18,9
Pop. 42 13 15 7 9 0 8 3 2 1 0 0 0
Pop. Lewis (%) 0 0 0 0 0 0 0 0 100 0 0 0 0

0§
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Tabela 5 Interacdes hiperconjugativas relevantesl (knol') para o efeito
gaucheem 2. Os dados no gas, CH@I CHCN séo separados por
ponto e virgula

Conf. 6y—oo*en OcH—0*co  Oen—O*cH  Oco—0*cH  Oon—0*co  Oco—0*cn
29, 49; 52;51 54;56;55 0908;08 0,8;0,8;0,8 - -
29, 42,44;,43 52;53;52 08;0,7,0,7 0,8;08; - -
203 45;49;47 57;6,4,6,0 0,7;0,7,0,7 0,7;03;
20, 5,0;5,2;5,1 5,2;5,5;5,3 0,7;,0,7;0,7 0,8;0,8; 0, — -
295 4,7, 48;48 6,7,7,0;69 08;08;08 0,6;0,6;0,6 - -
20s 53;55,54 55;56;56 07;0,7,0,7 0,8,08,0 - -

23 — - - - 1,8;1,8;1,82,0;2,0; 2,0
2a, - 0,64, 0,64, 0,65 - - 14;14;,14 22;22;2.2
2a, _ - - - 19;2,0;19 15;16;1,5
2a, - - 0,6;— - - =15 18;18;1,8 15;1515
2ag - 0,6;— 0,5 - - 18;1,5;19 20;21;2,0
226 _ _ - - 23;2,2;23 15;1,6;1,6
2a; - 0,5;0,5;0,5 -=11 - 17,1515 2222;2

5.3 Sintese da difenidramina neutra e andlise no infrarmelho

A sintese da difenidramina se deu conforme o #ehil Para confirmar
gue a reacado de desprotonacao realmente ocorrelsafta a espectroscopia na
regido do infravermelho (IV). Essa avaliagdo poelerealizada comparando-se

0s espectros das formas neutra e seu corresporsaéiiféguras 13 e 14).
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Figura 13 Espectro no infravermelho do cloridragaddenidramina
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Figura 14 Espectro no infravermelho da difenidramin

Sais de aminas terciarias apresentam bandas damestio N-H entre
2250 e 2700 cm-1 (SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000). Pardifenidramina
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protonada (Figura 13), observam-se bandas na re&a330 a 2570 ch
decorrentes do estiramento N-H e de combina¢beswemdo a ligacdo N-H. O
espectro da difenidramina neutra (Figura 14) ndesgmtou absor¢des na regiao
de 2000 a 2700 chme, portanto, observa-se a ocorréncia da despiiona
obtendo a difenidramina neutra, 0 que pode seriroaado pela similiaridade

dos espectros em relacdo as demais absorcoes.

5.4 Constantes de acoplamento: Dados experimentais (dis& de'H RMN)
e tedricos

Os espectros de RMN d&l para o cloridrato de difenidramina foram
obtidos na frequéncia de 499,9 MHz. O cloridrataldenidramina possui dois
grupos metileno (Ch), cujos hidrogénios ndo sdo magneticamente eguitesd
(Figura 15) e, portanto, exibem sinal de segundarorno espectro de RMN de
'H (Figura 16a). Em decorréncia, foram feitas simi#es de espectro em CRCI
(Figura 16b) e em CICN, usando um sistema de spins do tipo ABCD. As
expansdes dos sinais dos hidrogénios metilénico®sipectros experimentais e
simulados encontram-se na Figura 16c. Para o espdetRMN de'H em
CDsCN, ndo se obteve uma simulacdo consistente codad@s experimentais
e, portanto, a analise por RMN para essa solugéifon&onsiderada.

OR OR
H NH(CHs3),* H, Hq
—_— .
—
Hz Ha Hz Hy
H, NH(CHj3),*
gauche anti

Figura 15 Isomerismo conformacional do cloridragodifenidramina em torno
da ligacdo C(K)-C(H,)
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a)

b)

c)

Simulado
(calculado)
S =0 Hz
fhim=55Hz
e =80 Hz
Shepwm=45Hz
fhpms—35 Hz
e =0 Hz

Experimental | |

Figura 16 Espectros de RMN de H-1 a) experimehjajmulado e c) expansao
dos sinais de RMN simulados e experimentais parhidr@génios
metilénicos do composto 1 (difenidramina protonad2gados em
solucéo de CDGI
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Segundo o isomerismo conformacional da Figura 1& eurva de
Karplus (Figura 17), pode-se notar que, em casopaglominancia da
conformacdogauche a constante de acoplamen?tilmm deve ser grande,
enguanto os demais acoplamentos vicinais devemesgrenos. Por outro lado,
caso haja predominancia da conformacgdi, 3.JH1,H3 e 3JH2,H4 deveriam ser
grandes, enquantdy; 14 € *Ju, 1 deveriam ser pequenos. Célculos de constantes
de acoplamento em nivebB97X-D/6-31++g(d,p) foram efetuados para os
conférmeros com energia relatigal kcal mol" e para o conférmerda;. Os
resultados pard e 2 corroboraram com a curva de Karplus, mostrando que
3Juins deve ser grande, enquanity,ps *hions € *Jians SA0 esperados ser

pequenos, em caso da predominancia gauche, seguratiela 6.

Tabela 6 Calculos & 13, *Jnsha Jhzmz € Jnzns (Hz) para 1 e 2 em nivel
®B97X-D/6-31g++(d,p) (gas; cloroférmio; acetonitjilaDs valores

sdo representados apenas para conférmeros comaeradagivas 1

kcal mol* e para 1a

Conf. 3JH1,H4 3~]H1,H3 3~]H2,H4 3~]H2,H3

19, 10,3;10,4; 10,4 3,1; 3,0; 3,0 4,5;4,3; 4,3 0,8; 0,8
10, 10,4, 10,6; 10,7 5,7,51; 4,7 4,4, 3,9; 3,6 0,%;0,5
1l - 2,5;2,6 - 9,1;9,2 -9,3;94 -, 6,3;6,2
201 9,6;9,7; 9,3 1,9;15;15 1,8;2,2;2,3 2,5, 2,2
29, 7,2;73,7,5 0,7;0,7; 0,8 0,6; 0,6; 0,6 4.9; 4.9,
203 10,3; 10,5; 10,6 5,6;5,2;5,0 4,7:4,2; 3,9 0,3; 0,8
20,4 9,0; 8,9; 9,2 1,8;1,8;2,4 1,1;1,0; 1,4 2,7, 28
20s 9,3;94;9,4 1,5;1,6;1,7 2,0;2,1; 2,2 2,0; 23,
23, 4,4, 4,6; 3,8 9,9;8,7;9,8 8,5;9,8; 8,8 4,3; 4,8

Essa tendéncia € observada pigalg, 29: 20.20s, 204 29s. Para os

conférmeros anti, observam—sngHl,Hg e 3JH2,H4 com valores grandes

enquanto quék; s € *Jiz s SA0 pequenos
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Figura 17 Gréfico para a curva de Karplus (angigdro em graus %em Hz)
Fonte: Paiva et al. (2010).

A partir da andlise da Figura 16, conclui-se quepfgominancia da
conformagacgaucheparal, pois 3y ns = 8,0 Hz, que é superior aos demais
acoplamentos que sao pequenos e consistente corasvde acoplamento entre
hidrogénios orientadaanti: *Jyy s = 5,5 Hz, 3w ns = 3,5 Hz €Jip43 = 4,5 Hz.
Portanto, a existéncia do efegaucheem1 foi confirmada experimentalmente.

A difenidramina neutra2j foi experimentalmente sondada por RMN
(Figuras 18 e 19), no qual tripletos para os hi@inigs metileno tém constante
de acoplamentd® ;) de 5,9 Hz (CDG) e 5,6 Hz (em CECN), consistentes
com uma média entre os conférmegagichee anti (mais conférmerogauche
em CD,CN do que em solugdo de CRQCPortanto, experimentalmente, o efeito
gaucheem?2 é atenuado em relacdd aembora presente; o que esta de acordo

com as conclusoes obtidas dos calculos tedricos.
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Figural8 Espectro d(RMN de'H para 2 em CDGI
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Figura 19 Bpectro dRMN de'H para 2 em CECN

5.5 Insights sobre aAtividade Biologica

N&do é comum que conformacBes de moléculas livrexidam comr
suas conformacdes bioativas, em raz&o do encaixeido pelo sitio ativo de
enzimas. Por exemplo, a conformagdo bioativa do doaci2,«
diclorofenoxiacético (2-D), um herbicida que se liga azma ligase d

ubiquitina TIR1n&o coincide com a estrutura calculada do seu ooef®d mais
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estavel (FREITAS; RAMALHO, 2013). A estrutura biwat foi encontrada no
banco de dados de proteinas (PDB, codigo 2AOT) ensentra complexada
com a enzima histamina metiltransferase. Nao espdicdo na literatura

(HORTON et al., 2005) se a estrutura no cristaladomada ou nao (Figura 20).
E importante ressaltar que duas moléculas de difemina, muito similares

conformacionalmente, foram encontradas complexaaasma mesma enzima.

Figura 20 Conformac®es bioativas da difenidramimadrgeracdo com a enzima
histamina metiltransferase (c6digo PDB: 2A0T)

As duas moléculas bioativas de difenidramina (RigBia,b) tém o
fragmento O-C-C-N em orienta¢ggauche Os demais angulos diedros das
moléculas bioativas sdo congruentes com os do mingiobal 2g;
(CONOCOC, COOoOCOH e a1 COCOC). Assim, pode-se sugerir que a
estabilidade da estrutura bioativa tem contribid¢comtramoleculares,
particularmente aquelas que governam o efgiachena difenidramina, isto €,

héa interacdes hiperconjugativas antiperiplanaggs> 0* co € Ocr— G*cn.
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N-C-C-O=647° N-C.CO=78.1° N-C-C-0=652°
a b c

Figura 21 Estruturas quimicas bioativas da difemdna (a e b, obtidas do
PDB, cédigo 2A0T) e o minimo global 2€)

Entretanto, pardg,, a orientacdo dos grupdémetila é diferente da
conformacéo bioativa, pois neste Ultimo caso, taragigénio quanto o H(N) da
forma protonada competem com o0s residuos de anilosaca enzima

histamina metiltransferase para estabelecerenbigage hidrogénio.
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6 CONCLUSAO

Os calculos tedricos para otimizacdo de geometo@s, como para a
obtencdo da constante de acoplamento spin-spitanemte com os dados
experimentais de RMN déH, apontaram o conférmergauche como
predominante para a difenidramina e seu correspb@ddoridrato. Portanto,
ambos os compostos exibem o efafmuche mas sua manifestacdo é mais
intensa para a forma protonada, em razdo de -efedletrostaticos,
hiperconjugativos e ligacdo de hidrogénio intraroolar. Para a difenidramina
neutra, apenas interacbes hiperconjugativas opemno forcas atrativas. E
importante salientar que o efeitauche persiste em solugcdo para ambos os
COMpOsStos.

Os espectros no infravermelho demonstraram quedatde ocorreu a
desprotonacdo do cloridrato de difenidramina com d® zinco, o que,
posteriormente, habilitou o estudo da difenidranmeatra por RMN déH, uma
vez que a mesma ndo apresentou absorcdes naded?@60 a 2700 ci

Ainda que a conformacagauche para a difenidramina seja menos
abundante que para o seu correspondente sal, sfiarroacdo preferencial
(tanto na fase gasosa, quanto em solucao) preasrearacteristicas estruturais
encontradas para a molécula bioativa. Esse fatersugue interactes
intramoleculares, particularmente a explicacdoidiadal para o efeitgauche
baseada no conceito de hiperconjugacédo, podemilngntpara estabilizar a
conformacéo bioativa da difenidramina.



61

REFERENCIAS

ALABUGIN, I. V.; GILMORE, K. M.; PETERSON, P. W. Hyerconjugation.
WIREs Computational Molecular Science New York, v. 1, n.1, p.109-141,
Jan. 2011.

ANANDA, K.; BABU, V.V.S. Deprotonation of hydrochta@e salts of amino
acid eaters and peptide esters using commercialdzist.Journal of Peptide
Research Copenhagen, v. 57, n. 3, p. 223-226, Mar. 2001.

ANDRADE, L. A. et al. The preferred all-gauche cmmhations in 3-fluoro-1,2-
PropanediolOrganic & Biomolecular Chemistry, Cambridge, v. 11, n.39, p.
6766-6771, Oct. 2013.

ANDRADE, L.A.F.; SILLA, J.M.; FREITAS, M.P. The gate effect is
governed by internal hydrogen bond in 2-amino-2hylgbropanol.Journal of
Molecular Structure, Amsterdam, v.1072, p. 203-207, Aug. 2014.

BADER, R.F.W. A bond patha universal indicator of bonded interactions.
Journal of Physical Chemistry A Washington, v. 102, n. 37, p. 7314-7323,
Sept.1998.

BADER, R. F. W. Bond paths are not chemical boittie Journal Physical
Chemistry A, Washington, v. 113, n. 39, p. 10391-10396, Sq129.

BADER, R. F. W. Definition of molecular structutgy choice or by appeal to
observationThe Journal Physical Chemistry A Washington, v. 114, n. 28, p.
7431-7444, June 2010.

BADER, R. F. W. Pauli repulsions exist only in #age of the beholder.
Chemistry - A European Journal, London, v. 12, n. 10, p. 2896-2901, Mar.
2006.

BADER, R.F.W. A quantum theory of molecular struetand its applications.
Chemical Reviews Washington, v. 91, n.5, p. 893-928, July 1991.



62

BELAL, T. S.; ABDEL-HAY, K. M.; CLARK, C. R. Seledte determination of
dimenhydrinate in presence of six of its relateldssances and potential
impurities using a direct GC/MS methakburnal of Advanced ResearchNew
York, v.6, n.2, p. 1-6, Feb. 2015.

BRAGA, C. B.L-Dopa, L-Dopaquinona e Dopamina:uma analise
conformacional através de célculos tedricos e sipsatroscopias de ressonancia
magnética nuclear e na regiacao do infravermeldib2.2146 p. Dissertacao
(Mestrado em Quimica Aplicada)- Universidade Esthde Ponta Grossa,

Ponta Grossa, 2012.

BUISSONNEAUD, D. Y.; MOURIK, T. VAN; O'HAGAN, D. ADFT study on
the origin of the fluorine gauche effetetrahedron, Oxford, v.66, n.12, p.
2196-2202, Mar. 2010.

CHAI, J. D.; HEAD-GORDON, M. Long range correctegblid density
functional with damped atom-atom dispersion coiest Physical Chemistry
Chemical Physics Cambridge, v. 10, n.44, p. 6615-6620, Nov.2008.

CHEN, X. et al. Hyperconjugative effects on theclenic wafe functions of
ethanol.Chemical Physics Letters Amsterdam, v. 472, n.1/3, p. 19-22, Apr.
2009.

CHOUDHARY, A.; KAMER, K. J.; RAINES, R. T. Anr* interaction in
aspirin: implications for structure and reactivilpurnal of Organic
Chemistry, Washington, v.76, n.11, p. 7933-7937, Oct. 2011.

COCINERO, E. J. et al. Sensing the anomeric effeatsolvent-free
environmentNature, London, v. 469, p.76-80, Jan. 2011.

CORMANICH, R. A.Analise conformacional de alguns aminoacidos e
ésteres metilicos de aminoacido2011.163 p. Dissertacédo (Mestrado em
Quimica Organica) - Universidade Estadual de Caaspi@ampinas, 2011.



63

CORMANICH, R. A.et al. 1hJ(F,H) coupling in 2-fluorophenol re\asit is
intramolecular hydrogen bond responsible for thigtrange coupling?
Magnetic Resonance in ChemistryChichester, v. 49, n.12, p. 763-767, Dec.
2011.

CRAMER, C. Anomeric and reverse anomeric effecthégas phase and
aqueous solutiohe Journal of Organic Chemistry, Washington,v. 57, n. 26,
p. 7034-7043, Dec. 1992.

CRAMER, C. J.; TRUHLAR, D. G. Implicit solvation rdels: equilibria,
structure, spectra, and dynamiCfiemical Reviews Washington, v. 99, n. 8, p.
2161-2200, July 1999.

CRAMER, R. D.; PETTERSON, D. E.; BUNCE, J. D. Comgiive molecular
field analysis (CoMFA):1., effect of shape on bimgliof steroids to carrier
proteins.Journal of the American Chemical SocietyEaston, v. 110, n.18, p.
5959-5967, Aug.1988.

DUARTE, H. A. indices de reatividade quimica a pata teoria do funcional
de densidadeQuimica Nova Sao Paulo, v.24, n.4, p. 501-508, July/Aug. 2001.

DUCATI, L.C. et al. The case of intramolecular hygen bonding,
hyperconjugation and classical effects on the aomftional isomerism of
substituted carbonyl and thiocarbonyl compouddsrnal of Molecular
Structure: THEOCHEM , Amsterdam, v. 851, n.1/3, p. 147-157, Feb. 2008.

DUNITZ, J. D.; TAYLOR, R. AOrganic fluorine hardly ever accepts hydrogen
bonds.Chemistry- A European Journal, London, v. 3, n.1, p. 89-98, Jan.1997.

EDWARD, J. T. Stability of glycosides to acid hytyges-A conformational
analysisChemistry & Industry , London, v.36, p. 1102-1104, 1955.

ELIEL, E. L. Conformational analysis in heterocgcliystems: recent results and
applicationsAngewandate ChemieLondon, v. 11, n.9, p.739-750, Sept.1972.



64

EPIOTIS, N. D. Attractive nonbonded interaction®iganic molecules.
Journal of the American Chemical SocietyEaston, v. 95, n.10, p. 3087-3096,
May 1973.

ERDEM, S. S.; VARNALLI, T.; AVIYENTE, V.Ab initio study on the
conformational behaviour of ethane-1,1-diol andiethl,1,2-triol in solution.
Journal of Physical Organic Chemistry New York, v. 10, n. 4, p. 196-206,
Apr. 1997.

FORESMAN, J. B.; FRISCH, A. EExploring chemistry with electronic
structure methods 2" ed. Pittsburg: Gaussian, 1996. 302 p.

FRAG, E. Y. Z.; MOHAMED, G. G.; EI-SAYED, W. G. Paitiometric
determination of antihistaminic dyphenydramine logiioride in
pharmaceutical preparations and biological fluising screen-printed electrode.
Bioeletrochemistry, New York, v.82, n.2, p. 79-86, Oct. 2011.

FRANCO, M. L.Andlise conformacional e corre¢des térmicas em maldas
de Cicloalcanos e Etano-Substituido®008. 141 p. Tese (Doutorado em
Ciéncias)-Universidade Federal de Minas Geraisy Bielrizonte, 2008.

FREITAS, M. P. The anomeric effect on the basisaifiral bond orbital
analysisOrganic & Biomolecular Chemistry, Cambridge, v. 11, n. 17,
p.2885-2890, May 2013.

FREITAS, M. P.; RAMALHO, T. C. Employing conformatial analysis in the
molecular modeling of agrochemicals: insights orAQ$arameters of 2,4-D.
Ciéncia e Agrotecnologialavras, v. 37,n.6, p. 485-494, nov./dez. 2013.

FREITAS, M. P.; RAMALHO, T. CPrincipios de estrutura eletrénica em
orbitais em quimica orgénica Lavras: UFLA, 2013. 126 p.

FREITAS, M. P.; RITTNER, R. Is there a general fidethe gauche effect in
the conformational isomerism of 1,2- disubstitugétidanesdournal of Physical
Chemistry A, Washington, v.111, n.30, p.7233-7236, July 2007.



65

FRISCH, M. J. et alGaussian 09:revision A.02.Wallingford: CT, 2009.
Software.

GILLI, G.; GILLI, P. The nature of the hydrogen bond:outline of a
comprehensive hydrogen bond theory. New York: Qkfdniversity, 2009. 315

p.

GLASER, R. Aspirin: ab initio quantum-mechanicaldyt conformational
preferences and of neighboring group interactidasrnal of Organic
Chemistry, Washington, v.66, n.3, p.771-779, Jan. 2001.

GOOSEMAN, N. E. J. et al. An electrostatic effecBifluoro andB-hydroxy-
N-ethylpyridinium cationg\ngewandte Chemie International Edition
Weinheim, v.46, n.31, p. 5904-5908, Aug. 2007.

HA, S. et al. Solvent effect on the anomeric efuiiim in D-glucose: a free
energy simulation analysidournal of the American Chemical Society
Easton, v.113, n.5, p.1553-1557, Feb. 1991.

HOHENBERG, P.; KOHN, W. Inhomogeneous electron ysical Review
New York, v. 136, n. 3, p. 864-871, Nov. 1964.

HORTON, J. R. et al. Structural basis for inhihitiof histamine N-
methyltransferase by diverse drugsurnal of Molecular Biology, London,v.
353, n. 2, p. 334-344, Oct. 2005.

HUANG, Y. et al. Origin of the anomeric effect: arsity functional steric
analisys.The Journal of Chemical PhysicsNew York, v. 134, n.8, p. 841031-
841039, Feb. 2011.

IVES, H. E. Scattered light in spectrophotometrgt amew form of
spectrophotometePhysical Review Letters New York, v.30, p.446-452, Apr.
1910.



66

JUARISTI, E. Looking for treasure in stereochenyisémd: a path marked by
curiosity, obstinacy and serendisifyjhe Journal of Organic Chemistry,
Washington, v. 77, n.11, p. 4861-4884, June 2012.

KASAEI G. A. et al. Complete basis set, hybrid-D$tlidy and NBO
interpretation of conformational analysis of 2-nwtytetrahydropyran and its
thiopyran and selenopyran analogues in relatiaghé@nomeric effect.
Molecular Simulation, New York, v.38, n.12, p. 1022-1031, July 2012.

KEEFE, C. D.; TIFFANI, W.; CAMPBELL, E. Measuremegmid applications
of absolute infrared intensitie3ournal of Molecular Structure, Amsterdam,
v. 1009, p. 111-122, Feb. 2012.

KEITH, T. A. AIMALL . Version 11.04.03. Disponivel em:
<aim.tkgristmil.com>. Acesso em: 10 dez. 2011.

KIRBY, A. J. The anomeric effect and related stereoelectronic fefcts at
oxygen Berlin: Springer Verlag, 1983. 152 p.

KOCH, U.; POPELIER, P.L.A.Characterization of C-Hydrogen bonds on
the basis of the charge densitgurnal of Physical Chemistry, Washington,
v.99, n. 24, p.9747-9754, June 1995.

KUMAR, A. et al. Experimental and theoretical (FR;IFT-Raman, UV-vis,
NMR) spectroscopic analysis and first order hypknprability studies of non-
linear optical material: (2E)-3-[4-(methylsulfanghenyl]-1-(4-nitrophenyl)
prop-2-en-1-one using density functional the@pyectrochimica Acta Part A:
Molecular and Biomolecular SpectroscopyLondon, v.130, p. 41-53, Sept.
2014.

LAMMERMANN, A. et al. Inter-or intramolecular NH-O or N-H"O hydrogen
bonding in 1,3amine/p-naphtols: an experimental NMR and computational
study. The Journal of Physical Chemistry A Washington, v.113, n.21, p.
6197- 6205, May 20009.



67

LANKIN, D. C. et al. The NH---FC dipole orientatiaffect for pendant
exocyclic CHF. OrganicLetters, Washington, v. 4, n.21, p. 3557-3560, Oct.
2002.

LUCENA, J. R.Estudo tedrico e experimental de CFC’s e HCFC’ solados
em matrizes criogénicas2008. 174 p. Tese (Doutorado em Quimica)-
Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, 2008.

LUIBRAND, R. T.; TAIGOUNQV, I. R.; TAIGOUNQV, A. A.A theoretical
study of the reaction of lithium aluminum hydridéwformaldehyde and
cyclohexanoneThe Journal of Organic Chemistry, Washington, v. 66, n.22,
p. 7254-7262, Nov. 2001.

MARTINS, L. E.; FREITAS, M. P. Anomeric effect playa major role in the
conformational isomerism of fluorinated pnictogempoundsJournal of
Physical Organic Chemistry, New York, v. 21, n.10, p.881-885, Oct. 2008.

MO, Y. Computational evidence that hyperconjugatiteractions are not
responsible for the anomeric effedature Chemistry, London, v. 2, n. 8, p.
666-671, July 2010.

MOREIRA, M. A. et al. Theoretical and infrared seslon the conformational
of monofluorophenolslournal of Molecular Structure, Amsterdam, v.1009,
p.11-15, Feb. 2012.

NACHOD, F.C.; ZUCKERMAN, J. Determination of organic structures by
physical methods New York: Academic, 1971. 344 p.

O’HAGAN, D. 3-Fluoro-GABA enantiomers: exploringeticonformation of
GABA bindingto GABA,. receptors and GABA aminotransferadaurnal
Future Medicinal Chemistry, London, v. 3, n.2, p. 189-195, Feb. 2011.



68

PACHECO, A. G. MModelagem molecular comparativa e estudos de
acoplamento molecular da enzima Lanosterol 1d- Desmetilase
Monilophthora perniciosa. 2009. 93 p. Dissertacéo (Mestrado em
Biotecnologia) - Universidade Estadual de Feir&detana, Feira de Santana,
20009.

PAIVA, D. L. et al.Introducéo a espectroscopiad.ed. Sdo Paulo: Cencage
Learning, 2010. 700 p.

PARTINGTON, P.; FEENEY, J.; BURGEN, A. S. V. Thenformation of
acetylcholine and related compounds in aqueousieofuas studied by nuclear
magnetic resonance spectroscddglecular Pharmacology, New York, v. 8,
n.3, p. 269-277, May 1972.

PEDROZA, L. SDesenvolvimento de novas aproximagoes para simutss
ab initio. 2010. 191 p. Tese (Doutorado em Ciéncias) - Usidlade de Sao
Paulo, Sao Paulo, 2010.

REZENDE, F. M. P. et al. Conformational analysterasoelectronic interactions
and NMR properties of 2-fluorobicyclo[2.2.1]hept@+ols. Beilstein Journal of
Organic Chemistry, Frankfurt, v. 8, n.1, p. 1227-1232, Aug. 2012.

SACHSE, H. Ueber die geometrischen Isomerien deahiethylenderivate.
Chemische Berichte Weinheim, v. 23, p. 1363-1370, Apr.1890.

SALZNER,U.; SCHLEYER, P. V. R. Ab initio examinati@f anomeric effects
in tetrahydropyrans, 1,3-Dioxanes, and gluca$e Journal of Organic
Chemistry, Washington, v.59, n.8, p.2138-2155, Apr. 1994.

SENENT, M. L. et al. Theoretical study of the effe€ hydrogen-bonding on
the stability and vibrational spectrum of isolagg,2-trifluoroethanol and its
molecular complexegdournal of Physical Chemistry A Washington, v.106, n.
44, p.10673-10680, Nov. 2002.



69

SILLA, J. M. Andlise conformacional e intera¢des intramoleculaeem
acidos aromaticos fluorados e derivado013. 120 p. Dissertacao (Mestrado
em Agroquimica) - Universidade Federal de Lavrasyras, 2013.

SILLA, J. M. et al. Conformational analysis of 2j#luoroethylamine
hydrochloride: double gauche effeBkilstein Journal Organic Chemistry,
Frankfurt,v. 10,n.1, p. 877-882, Apr. 2014a.

SILLA, J. M. et al. Gauche preferencefoefiuoroalkyl ammonium saltsThe
Journal of Physical Chemistry A Washington, v. 118, n.2, p. 503-507, Dec.
2014b.

SILVERSTEIN, R. M.; WEBSTER, F. Xdentificacdo espectrométrica de
compostos organicas6t. ed. Rio de Janeiro: LTC, 2000.460p.

SINGH, S. et al. Synthesis and conformational asislgf fluorinated pipecolic
acids.Synlett, New York, v. 23, n.16, p. 2421-2425, Oct. 2012.

SNYDER, J. P. et al. The unexpected diaxial origwrteof cis-3,5-
difluoropiperidine in water: a potent CF---NH chardipole effectJournal of
the American Chemical SocietyEaston, v. 122, n.3, p. 544-545, Dec. 2000.

SOUZA, F. R.; FREITAS, M. P.Conformational analyaigl intramolecular
interactions in 2-haloethanols and their methyestfComputational and
Theoretical Chemistry, Amsterdam, v.964, n.1/3, p.155-159, Mar. 2011.

SPARTAN PRO.Version 1.0.5.Wavefunction: Irvine, 0Roftware.

STEINER, T.; SAENGER, W. Distribution of observeeHbond lengths in
neutron crystal structures and temperature depeadithe mean valueActa
Crystallographica, Hoboken, v. 49, n.3, p. 379-384, May 1993.

SUN, A. et al. 3-Fluoropiperidines and N-methylk3ekropiperidinium salts: the
persistence of axial fluorin€hemistry - A European Journal, London, v. 11,
n.5, p. 1579-1591, Feb. 2005.



70

SWEETMAN, S. C. (Ed.)Martindale-the complete drug reference 36"ed.
London: The Pharmaceutical, 2009. v. 1, 576 p.

TAKEMURA, H. et al.The intramolecular C-FHO hydrogen bond of 2-
fluorophenyldiphenylmethandNew Journal of Chemistry, Paris, v.33, n.10, p.
2004-2006, Sept. 2009.

TIWARY, S.; MISHRA, P. C. Vibrational spectra ofstgine zwitterion and
mechanism os its formation: bulk and specific sol\affects and geometry
optimation in aqueous medi@pectrochimica Acta Part A: Molecular and
Biomolecular SpectroscopyLondon, v. 73, n.4, p. 719-729, Aug. 2009.

TOMASI, J.; MENNUCCI, B.; CAMMI, R. Quantum mechaal continuum
solvation modelsChemical Reviews Washington, v.105, n.8, p.2999-3093,
Aug. 2005.

VILCACHAGUA, J. D. Intera¢Bes de orbitais e seus efeitos nas constamte
de acoplamentonHH e'Jcy em 1,3,5-Tritiano E 1,3,5-Tritianos
monossubstituidos.um estudo tedrico e experimental. 2011. 102 p.dbigsdo
(Mestrado em Quimica orgénica) - Universidade Egthde Campinas,
Campinas, 2011.

WEINHOLD, F.; LANDIS, C.Valency and bonding:a natural orbital donor-
acceptor perspective. Cambridge: Cambridge Uniyer2005.760 p.

WOLFE, S. Theoretical and experimental bases ®pthstulate of the gauche
effect. Accounts of Chemical ResearchwWashington, v. 5, n.3, p. 102-111,
Mar. 1972.

YARDAKUL, S.; TANRIBUYU, S. Theoretical and experantal study of
solvent effects on the structure, vibrational speand tautomerism of 3-amino-
1,2,4-triazineJournal of Molecular Structure, Amsterdam,v.1052, p.57-66,
Nov. 2013.

YOUNG, D.C.Computational chemistry: a practical guide for appling
techiniques to real-world problems. New York: Jla¥j 2001. 307 p.



