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The validity of the coalescence temperature approach method to measure the free energy of activa-
tion, DG* of the C(0)-N rotational barrier bond for the interconversion of (E)- and (Z)-N-ethyl-N-
methylacetamide isomers is reported. 'H and 13C NMR experiments were recorded at 80.13MHz and
20.15MHz/75.47MHz, respectively, and the N-CH3 (H), o-CH3 (13C) and N-C-CH; (13C) atoms

groups were observed.
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INTRODUCAO

A espectroscopia de RMN dinamica (RMND) ¢ um dos
métodos mais poderoso na observagdo e quantificagdo de fe-
némenos de interconversio conformacional, nos quais as ener-
gias livres de ativagiio, DG* situam-se entre 6 e 25 kcal/mol.
Ha na literatura descritos trés métodos importantes para o cdl-
culo destas energias:(i)o método que utiliza equagdes de apro-
ximagdo no célculo da constante de velocidade de intercon-
versio isomérical~2, (ii)o método denominado Total LineShape
Analysis (TLSA)34, e (iii) o método desenvolvido por Shanin-
Atidi e Bar-Eli%, que determina a energia livre de ativagio na
temperatura de coalescéncia dos sinais de RMN de 'H efou
13C, em moléculas com diferentes percentagens isoméricas.
Os métodos (ii) e (iii) sio os mais empregados no estudo de
barreiras rotacionais com energias préximas de 20 kcal/mol.
Embora o método (ii), TLSA, seja potencialmente o mais pre-
ciso, o método (iii) evita as complicagdes devido a variagdes
na largura da linha dos sinais de RMN com a variagdo da
temperatural, além de ser um método mais répido para a co-
leta dos dados experimentais. Além disso, tem sido ampla-
mente demonstrado que o método (iii) fornece valores de DG*
na temperatura de coalescéncia, os quais sdo bastante signi-
ficativos para correlagdo de estrutura e barreiras rotacio-
nais’-8,

No presente trabalho faz-se uma avaliagéo da aplicabilida-
de do método (iii), desenvolvido por Shanin-Atidi e Bar-Eli3,
na determinagdo da energia livre de ativagdo de ligagdes
C(O)-N de amidas assimétricas, utilizando como exemplo a
N-etil-N-metilacetamida. Os pardmetros experimentais a se-
rem introduzidos nas equagdes de Shanin-Atidi e Bar-Eli fo-
ram obtidos através de RMN de 'H (80,13 MHz) e de !3C
(20,15 MHz e 75,47 MHz).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Shanin-Atidi e Bar-Eli’ apresentaram as Equa¢des 1-3 para
o célculo de DG* na temperatura de coalescéncia para com-
postos com diferentes populagdes isoméricas.

AG¥ gz= 4,576 Tc [10,62 + log (X/2n(1+AP)] + log(Tc/Av)] (1)
AG*zp= 4,576 Tc (10,62 + log[X/2n(1-AP)] + log(Tc/Av)) (2)

AP = [[(X*-2)/3]%?] /X 3

Nas Equagdes -1-3, AG* g7 e AG*zg s@o as energias livres
de ativagdo para a interconversdo do isémero E ao Z e do
isbmero Z ao E, respectivamente, Tc é a temperatura de coa-
lescéncia na qual ocorre o colapso dos sinais de RMN dos
dtomos ou grupamentos de dtomos dos isdmeros E e Z, AP é
a diferenca populacional dos isdmeros E e Z, Av é a diferenga
de deslocamento quimico, em Hz, entre os sinais de RMN em
observagdo, dos is6meros E e Z, e X é uma varidvel obtida
por processo iterativo.

Inicialmente, foi necessdrio fazer alguns testes preliminares
com o objetivo de compatibilizar as condigdes de concentra-
¢ao da amostra, solvente, faixa de temperatura de trabaltho, e
o tipo de micleo a ser observado (\H ou 13C), bem como es-
colher os sinais de 'H e de 13C de (E)- e (Z)-N-etil-N-metil-
acetamida mais adequados para a visualizag&o do colapso des-
ses sinais na temperatura de coalescéncia (Tc). A partir deste
estudo, foram definidas as concentragbes de 0,1M e de 1,0M
para H e para !3C, respectivamente, em 1,1,2,2-tetraclorodi-
deuteroetano como solvente. Os sinais de 'H escolhidos para
a determinagdo dos pardmetros experimentais das Egs. 1-3 fo-
ram dos prétons do N-CHi(singlete), e os sinais de 13C esco-
lhidos foram dos carbonos a-CHs e N-C-CHs.

A temperatura de coalescéncia (Tc) foi determinada a partir
da andlise comparativa visual do colapso dos sinais relativos
aos protons do N-CH3 nos espectros de RMN de 'H, e tam-
bém dos sinais dos carbonos a-CH3 nos espectros de 13C, re-
gistrados nas faixas de temperaturas apropriadas (Tabela 1).

Tendo em vista a impossibilidade experimental de medir-se
os valores de Av na Tc, estes foram determinados por extro-
polagéo a partir de dados de Av a vérias temperaturas abaixo
da Tc (ca de 10 medidas), Tabela 1. A diferenga populacional
(AP) foi obtida da subtragéo entre as percentagens isoméricas
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E e Z, dadas por integracio digital dos sinais dos prétons N-
metflicos, nos espectros de RMN de !H. O valor de X foi
obtido por processo iterativo (Tabela 1).

TABELA 1 - Parametros® utilizados nas Egs. 1-3 e dados de
AG¥zg calculados para a N-etil-N-metilacetamida.

Sinal Obs.  Nucleo Av(Hz) Tc (K) DG*ze
(MHz) (kcal/mol)

N-CH3 1H (80.13) 5,0£0,27 329+1 17,810,1
a-CHj 13C (75,47) 60,4+0,61 359+2 17,840,2
'N-C-CH3 13C (75,47) 83,910,61 36312 17,7+£0,2
N-C-CHs 13C (20,15) 15,1+0,61 348t2 18,2402
o-CH3 13C (20,15) 7,8£0,61 348+2 18,6+0,2

AP = 0,06£0,01 (X=1,623291)

A partir deste ponto, para efeito de avalicdo do método
(iii), foram considerados apenas os valares de AG*zg, obtidos
através da Eq.2.

Com o objetivo de se avaliar a precisio de DG¥zg calcu-
lado através da metodologia aqui seguida em fungéo de erros
nas medidas dos pardmetros experimentais das Egs. 1-3, to-
mou-se como exemplo a anélise dos sinais de RMN de 'H do
N-CH3 atribuindo-se erros mdximos de até 20% para Av e DP
(1Hz e 0,012, respectivamente), também um erro de até 3%
sobre Tc (ca de 10K).

A Figura 1 mostra que erros de até 20% na determinagfo
de Av ou AP modificam muito pouco os valores de AG*zg,
ficando a precisio dos mesmos na faixa de + 0,2 Kcal/mol.
Entretanto, pode-se observar que um erro de apenas 3% sobre
a Tc, leva a uma modificagdo substancial nos valores de
AG*zg, ficando a precisio dos mesmos na faixa de t 0,6
kcal/mol.
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Figura 1. Variagdo nos valores de AG*2g da N-etil-N-metilacetamida
em fungdo de erros nas medidas dos pardmetros experimentais Tc, Av
e AP,

Os valores de Tc, Du e DP determinados neste trabalho
apresentam erros médximos de 0,6%, 12% e 2%, respectiva-
mente. Estes valores levaram a erros no AG*zg calculado, na
ordem de + 0,2kcal/mol (Tabela 1).

Os resultados apresentados na Tabela 1 mostram valores
de AG*zg, considerando os erros observados, em uma faixa
de 1,3 kcal/mol, dependendo do tipo de micleo observado,
grupamento na molécula, ou campo magnético do equipa-
mento de RMN utilizado. Entretanto, esta faixa de variagéo
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esta dentro do esperado, considerando os diferentes grupos de

dtomos observados na molécula, bem como a perda de preci-

?350 na determinagio da Tc quando observado o nicleo de
C.

Durante o desenvolvimento experimental deste trabalho,
foi observado que a determinagéo da Tc a partir de dados de
RMN de !H, além de ser um experimento mais rdpido, ¢ mais
preciso (erro £1K), tendo em vista a forma da linha dos sinais
de 'H quando préximo do Tc, facilitando a visualizagio do
colapso dos sinais dos isomeros E e Z. Porém, deve-se salien-
tar que a visualizag@o dos sinais de RMN de H comega a ser
dificil quando os sinais observados estdo acoplados com gru-
pos vizinhos.

Embora a observagio de sinais de RMN de !3C apresente
desvantagens em relagdo a RMN de 'H, como, por exemplo,
o tempo na aquisigdo de cada espectro a determinada tempe-
ratura (o que exige um bom controlador de temperatura), o
alargamento excessivo dos sinais quando em experimentos
préximos a Tc (erro +2K), a obtengdo da Tc a partir da ob-
servagio de sinais de RMN de !3C comeca a ser mais ade-
quada para compostos onde os sinais de prétons estdo acopla-
dos.

O uso de equipamentos de RMN de maior ou menor porte
ndo influi de forma significativa na obtengdo dos dados ex-
perimentais, apenas pode diminuir o tempo para a aquisigio
de cada espectro de RMN de 13C, quando usados equipamen-
tos com maijor campo magnético.

A N-etil-N-metilacetamida foi estudada anteriormente por
Isbrandt et al.?, quando obteve um AG*zg para a barreira ro-
tacional da ligagio C(O)-N igual a 18,0 0,5 kcal/mol, uma
temperatura de coalescéncia de 344K, observando os sinais de
IH do N-CHs, através do método (ii), TLSA, em um equipa-
mento de 60 MHz. Considerando o erro no valor de AG*zg
obtido pelo referido autor, este estd entre 17,5kcal/mol e
18,5kcal/mol, uma faixa que contém os valores determinados
neste trabalho.

CONCLUSAO

Neste trabalho fica evidenciada a aplicabilidade das Egs.
de Shanin-Atidi e Bar-Eli® no cdlculo de energias livres de
ativagdo (AG* na ligagdo C(O)-N de N-etil-N-metilamidas,
tanto por RMN de 'H como de !3C. A concordéncia com os
valores da literatura’ mostra que este método foi tio preciso
quanto o método TLSA, porém com a vantagem de ser muito
mais rdpido para a obtengdo dos parimetros experimentais.
Do ponto de vista experimental, conclui-se que a observagio
de sinais de RMN de 'H & mais adequada, obtendo-se dados
mais precisos de Tc. Do ponto de vista matemdtico, conclui-se
que a varidvel critica para a obten¢do de valores de AG* pre-
cisos é a temperatura de coalescéncia (Tc).

PARTE EXPERIMENTAL
Espectros

Os espectros de RMN de 'H foram registrados em espec-
trémetro BRUKER AC-80 (80.13MHz), modo FT, equipado
com acessorio de temperatura varidvel tipo ECO3-BRUKER.
Usaram-se solugdes 0,1M em 1,1,2,2-tetraclorodideuteroetano,
com 0,1% de TMS como referéncia interna, em tubos de
Smm. As condigdes experimentais foram: lock interno 2D, lar-
gura do pulso 4,7 ps, dngulo de pulso 90°, tempo de aquisigdo
4,1 s, janela espectral 1000 Hz, tempo de repeti¢io de pulso
1,0 s, mimero de varreduras 16, mimero de pontos usados
8192 e Hz/pontos=0,27.

Os espectros de RMN de !3C foram registrados em espec-
trometros BRUKER AC-80 e BRUKER WM-300, modo FT,
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ambos equipados com acessdrios de temperatura varidvel
ECO3-BRUKER. Usaram-se solugdes 1,0 M em 1,1,2,2-tetra-
clorodideuteroetano, com 0,1% de TMS como referéncia in-
terna, em tubos de Smm. As condigbes experimentais no es-
pectrémetro AC-80 (20,15 MHz) foram: lock interno 2D, lar-
gura do pulso 4,8us, dngulo de pulso 900, tempo de aquisigéo
1,64s, janela espectral 5000 Hz, tempo de repetigéo de pulso
1,36s, mimero de varreduras 7000, mimero de pontos 16384
e Hz/pontos= 0,61. As condigSes no espectrémetro WM-300
(75,47 MHz, Universidade de Stuttgart, Alemanha) foram:
lock interno 2D, tempo de aguisigio 0,92s, janela espectral
17857 Hz, nuimero de varreduras 600, mimero de pontos usa-
dos 32768 e Hz/pontos= 1,09, largura do pulso de 90° de
9,6us.

Calculos

Todos os cdlculos foram realizados com o auxilio de um
microcomputador MICROTEC-DX 386, equipado com os pro-
gramas adequados.

Preparagdo do composto

A N-etil-N-metilacetamida foi obtida a partir da reagéo en-
tre a etilmetilamina e o cloreto de acetila, em éter etilico
como solvente. Apés a filtraglo do cloreto de etilmetilaménio,
procedeu-se a destilagéo da referida amida 4 presséo reduzida
(p.e. 73-74 °C/22 Torr, lit. 45 °C/33 Torr).
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