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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo a sintese de cristais liquidos e o estudo da
sua aplicacdo a espectroscopia de RMN em meios orientados. Para tanto, na primeira
secdo do trabalho foram testadas trés metodologias de sinteses para obtencao dos cristais
liquidos de bisperilenimidas, com derivados de aminoacidos: glicina, L-valina, L-leucina
e Iso-leucina. A melhor metodologia apresentou um rendimento de 77% em 8 horas e 30
minutos para a preparagdo da di(L-valina)perileno-3,4,9,10-bis(dicarboximida)
dipotassica. Para este composto foram atribuidos os sinais dos espectros de RMN H e
13C com auxilio dos experimentos gCOSY, gHSQC e gHMBC. Os valores de
deslocamento quimicos foram comparados com os dados da literatura, confirmando a
presenca da bisperilenimida. Na segunda secdo, foi realizado o estudo da influéncia da
concentracdo (0,3 M e 0,5M) e da temperatura (23, 27 e 60°C) na formacdo da fase
nematica, através dos espectros de RMN de 'H e 2H. Observou-se que a solugdo com
0,5M na temperatura igual a 23°C apresentou 0 maior ordenamento devido ao
alargamento dos sinais no espectro de *H e ao desdobramento do sinal no espectro de
RMN de ?H. Com o intuito de aumentar o grau de agregacio do meio, cada solugdo foi
dopada com 10 e 20 mg de NaCl. Porém ndo foi notada nenhuma mudanca nos perfis
espectrais. Por fim, para realizacdo das medidas de acoplamento residual dipolar foi
utilizada a sacarose, como molécula de estudo, adicionando-se 15 mg na solucdo 0,5 M
do cristal liquido. Foi observada a coexisténcia das fases isotropica e anisotrdpica, no
experimento HSQC acoplado em F1, em uma relagdo aproximadamente 1:1, permitindo
a medigdo simultanea dos acoplamentos proton-carbono nas duas fases e, portanto, a

extracao direta dos acoplamentos residuais dipolares a partir de uma tUnica medida.

Palavras-chave: Fases cromoénicas. Cristais liquidos. Bisperilenimidas. Elucidagdo
estrutural. RMN. RDC.



ABSTRACT

The aim of this work is the synthesis of liquid crystals and the study of their
application to NMR spectroscopy in oriented media. In the first section of this work, three
synthesis methodologies were tested to obtain the liquid crystals of bisperylenimides,
with amino acid derivatives: glycine, L-valine, L-leucine and Iso-leucine. The best
methodology showed a yield of 77% in 8 hours and 30 minutes for the preparation of
dipotassium di (L-valine) perylene-3,4,9,10-bis (dicarboximide). For this compound the
signals of 'H and *C NMR spectra were assigned using experiments gCOSY, gHSQC
and gHMBC. The chemical shift values were compared with the literature data,
confirming the presence of bisperylenimide. In the second section, the influence of
concentration (0.3 M and 0.5M) and the temperature (23, 27 and 60°C) on the nematic
phase formation was studied through the *H and 2H NMR spectra. The solution with 0.5
M at the temperature equal to 23 ° C showed the highest alignment due to the broadening
of the signals at *H spectrum and the signal splitting at 2H NMR spectrum. In order to
increase the degree of aggregation of the medium, each solution was doped with 10 and
20 mg of NaCl. However, no change in spectral profiles was noticed. Finally, residual
dipolar coupling measurements were measured from sucrose, as a test molecule, adding
15 mg in the 0.5 M solution of the liquid crystal. It was observed the coexistence of
isotropic and anisotropic phases at the HSQC experiment coupled in F1 with a 1:1 ratio,
approximately, allowing the simultaneous measurement of the proton-carbon couplings
in both phases and, therefore, the direct extraction of the residual dipolar coupling in a

single experiment.

Keywords: Chromonic phases. Liquid crystals. Bisperylenimides. Structural elucidation.
NMR. RDC.
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1 INTRODUCAO

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) baseia-se na interacao
dos spins nucleares com a radiacao eletromagnética na frequéncia da regido das ondas de
radio (RAHMAN, 1995). E uma técnica onde diferentes ntcleos podem ser estudados,
porém, os mais comuns s&o hidrogénio-1 (*H) e carbono-13 (*3C). Desde a aquisi¢do dos
primeiros espectros de RMN, a técnica tem se desenvolvido, abrangendo diferentes areas
do conhecimento para estudar diferentes aspectos dos materiais com interesse fisico,
quimico, bioldgico etc. A RMN é uma das técnicas espectroscopicas mais importantes
para a determinacdo da constitui¢do, configuracdo e conformacao de moléculas organicas.
(CID E BRAVO, 2015).

Tradicionalmente, os principais parametros utilizados para determinacdo estrutural
sdo os valores dos deslocamentos quimicos, das constantes de acoplamento escalar
(ALTONA, 2007) e das medidas do efeito Nuclear Overhauser (GAYATHRI et al.,
2010). Entretanto, em alguns casos, principalmente para estudos envolvendo a
determinacdo da conformacdo e configuracdo relativa, estes parametros nao sdo
suficientes. Nos ultimos anos foram desenvolvidas multiplas ferramentas para o estudo
estereoquimico de moléculas organicas mediante RMN (BIFULCO et al., 2007). Uma
destas ferramentas é o uso de meios de alinhamento que provocam uma restricdo no
movimento randémico molecular e assim, recuperam parametros de RMN que
apresentam dependéncia geométrica (GIL, 2011).

Entre os meios de alinhamento pode-se citar os cristais liquidos. O primeiro relato
de RMN envolvendo o estudo de uma molécula orientada em um cristal liquido foi
realizado em 1963 por Saupe e Englert (SAUPE E ENGLERT, 1963), que desenvolveram
um sistema de auto alinhamento usando mesdgenos aromaticos, formando fases
termotropicas, que na presenca de um campo alto de RMN se alinhavam
espontaneamente. As moléculas em meio anisotrépico, consequentemente, apresentavam
uma orientacdo preferencial, de modo que, por exemplo, a resultante do acoplamento

dipolar ndo fosse zero.
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1.1. CRISTAIS LIQUIDOS

Os cristais liquidos (LCs) sdo materiais fluidos como um liquido, mas onde as
moléculas possuem uma ordem geral de orientagdo como em um sélido cristalino
(RAYNES, 1993). Na Figura 1 podemos observar a representacdo para os diferentes

estados da matéria.

it 'T;;; Lﬁ‘[
b _
i “ Y

Figura 1 - Representacao dos diferentes estados da matéria: solido cristalino, cristal
liquido e liquido isotrépico. Adaptado de (ABID, 2016)

Em um solido cristalino, seus constituintes fundamentais possuem simetria
translacional, ou seja, exibem ordem posicional de longo alcance. De forma diferente, em
um liquido isotrépico (como a agua nas condi¢cdes normais de temperatura e pressao -
CNTP), seus constituintes basicos ndo tém ordem posicional de longo alcance. Sao ditos
isotrdpicos, pois ndo existe direcdo privilegiada no espaco que contém o liquido, e suas
caracteristicas sdo as mesmas em qualquer direcdo buscada. Entretanto, a ordem de
posicao ndo € a Unica existente na natureza que pode se manifestar na estrutura da matéria
(NETO, s.d). A ordem de orientacdo dos constituintes da matéria traz consigo novas e
extraordinarias possibilidades de organizacdo molecular em diferentes escalas de
comprimento. E a exploracdo desse conceito que vai permitir entender os diferentes
estados em que a matéria pode se apresentar na natureza além do sélido cristalino e do
liquido isotrépico (BECHTOLD,2005); (FILHO, 2008); (LENART, 2010).

Ha duas grandes familias de cristais liquidos, a dos termotropicos e a dos
liotrépicos. Os termotrdpicos sdo formados por moléculas, ou mistura de moléculas, que
apresentam anisotropia de forma (também conhecida por anisometria) e os liotropicos,

por outro lado, s&o misturas de moléculas anfifilicas e solventes que, em determinadas
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condigdes de temperatura, pressao e concentracdes relativas dos diferentes componentes,
apresentam a formacao de superestruturas — agregados moleculares — que se organizam
no espaco, exibindo algum grau de ordem (NETO, s.d). Neste trabalho, a familia de

interesse foi a dos cristais liquidos liotropicos (CLL)
1.1.1 Cristais Liquidos Liotropicos (CLLs)

Um CLL consiste em dois ou mais componentes que exibem propriedades de cristal
liquido em certas concentragcdes. Em contraste com os cristais liquidos termotropicos, 0s
liotrépicos possuem mais um grau de liberdade (concentracdo) que lhes permite induzir
uma variedade de diferentes fases (LIANG et al.,2005).

Sendo assim os CLL podem ser classificados de acordo com as suas mesofases. As
principais mesofases dos CLL sdo: nematica, esmética, colestérica, colunar e mais
recentemente blue phase, sendo que cada uma delas tem suas variagdes. Serdo
apresentadas algumas caracteristicas de cada uma dessas fases.

Fase nematica: é caracterizada por possuir uma ordem orientacional de longo
alcance com moléculas alinhadas em média com o eixo diretor (#'), mas ndo apresentam
uma ordem posicional, pois as moléculas tém fraca interacdo lateral o que as torna a
mesofase com menor nivel de ordem molecular, assemelhando-se ao liquido isotrépico.
Quando esta mesofase é formada por unidades mesogénicas calamiticas, recebe o nome
de nematica calamitica e o eixo principal da molécula tende a ser paralelo ao longo do
eixo diretor. Se a unidade mesogénica for achatada o plano da molécula fica perpendicular

ao vetor () e teremos a denominagdo nematica discética (Figura 2) (OLIVEIRA, 2012).

38050%%%0( sS===-
00 0%00 - m=s
9% 0000 Se=ois <

Calamitico

Figura 2 - Mesofases nematicas calamiticas e discoticas. (NETO, s.d)
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Fase esmética: esta fase € caracterizada pelos constituintes se organizam em
camadas. Em cada camada os centros de massa de cada constituinte se encontram numa
ordem do tipo liquida isotropica. Entretanto, ao longo da direcdo perpendicular as
camadas ha um ordenamento posicional de longo alcance dos centros de massa dos
constituintes. Assim, podemos considerar essa estrutura como “um solido cristalino
unidimensional coexistindo com um liquido isotrépico bidimensional”. Os constituintes
bésicos em cada camada, embora ndo tenham ordem posicional de longo alcance,
apresentam ordem orientacional de longo alcance, tendo seus eixos maiores
perpendiculares as camadas. As mais citadas sdo: esmética A (SmA), que ocorre quando
¢ for paralelo ao plano normal das camadas, e esmética C (SmC) quando houver

formacéo de um angulo 6 (FRIZON, 2008), como demonstrado na Figura 3.

p—
WY | s
W

a) b)

Figura 3 - Fases esméticas com constituintes basicos elipsoidais prolatos. a) esmética A;
b) esmética C. (NETO, s.d)

Fase colestérica: a fase colestérica foi observada por Reinitzer em 1888 em seu
microscopio 6ptico no benzoato de colesterila (REINITZER, 1888). Essa estrutura pode
ser visualizada como uma superposi¢do continua de planos nos quais hd uma ordem do
tipo nematica, com os constituintes basicos orientados segundo uma determinada direcéo
preferencial. Essa diregdo vai se modificando continuamente de um plano nemaético para

0 seguinte, formando uma estrutura helicoidal com um passo de hélice (P) caracteristico



17

(NETO e SALINAS, 2005); (LYDON, 2011); (PESQUEIRA, 2015) como mostra a

Figura 4. Foram identificadas trés fases colestéricas nos CLL, originadas a partir das trés
fases nematicas calamitica, discotica e biaxial.

Figura 4 - Estrutura da mesofase colestérica, mostrando meio passo de hélice (P/2).
(NETO, s.d)

Colunar (Col): nesta fase os nucleos com forma de disco tém ordem orientacional
e de posicdo com tendéncia a formar colunas que podem ter um arranjo hexagonal (Colh)
ou retangular (Colr) representados na Figura 5. A distancia entre as moléculas em uma
coluna ndo é a mesma, isso permite a mesofase colunar apresentar propriedades de um

liquido na dimenséo do eixo diretor. A existéncia de fases do tipo Colh foi proposta para
CLLs cromonicos (OLIVEIRA, 2012).

Lt

[
\

(4

Colh Colr

Figura 5 - Estrutura das mesofases colunar hexagonal (Colh) e colunar retangular(Colr)
(CIRCU, 2017)
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Blue Phase (Fase azul): Sdo fases de cristais liquidos que estdo entre as fases
nematicas quirais com campos helicoidais relativamente curtos e fases isotropicas.
Geralmente tem faixas de temperatura estreita (tipicamente 1 K) e podem existir em trés
tipos: azul I (BP 1), azul 11 (BP II) e azul Il (BP I11), seguindo a ordem de aumento da

temperatura (KIKUCHI, 2008). A Figura 6 é uma representacao da mesofase Blue Phase.

Diretor

Figura 6 - Estrutura geral da mesofase Blue Phase (RAHMAN et al., 2015).

1.1.2.Cristais Liquidos Liotrdpicos Discéticos (Fases Cromdnicas)

Historicamente, o inicio dos trabalhos cientificos com os CLLs discoticos remete
ao ano de 1915 quando H. Sandquist descreveu a textura éptica de uma fase em meio
aquoso do é&cido fenatrenossulfénico (SANDQUIST, 1915). Anos mais tarde, outros
pesquisadores estudando alguns corantes afirmaram, com base nos resultados, que as
moléculas deveriam formar agregados moleculares empilhados como “pilhas de cartas”
(BALABAN E KING, 1927); (JELLEY, 1937). Mas, foi apenas por volta da década de
70, com o estudo do cromoglicato de sédio (DSCG) (Figura 7), farmaco empregado para
0 tratamento da asma e outras doencas, que essa mesofase passou a ser muito melhor
documentada gerando um volume de evidéncias que reforcava a ideia de que haveria uma
mesofase liotropica distinta da convencional (PEPYS e FRANKLAND,1972).
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Figura 7 — Representacdo de mesdgenos cromonicos

Hartshorne e Woodard mostraram que a mesofase formada em meio aquoso pelo
DSCG ndo poderia ser liotrépica convencional (HARTSHORNE e WOODARD, 1973).
Na época, os autores, durante a interpretacdo dos resultados, notaram uma disposicao
paralela dos planos da molécula e que as moléculas retinham uma configuragdo
essencialmente planar em todo o sistema, enquanto que os sistemas liotropicos
convencionais a configuracdo esperada seria lamelar.

Atualmente, os CLLs discéticos passaram a ser chamados de fases cromonicas,
além disso, existem em diversas drogas, corantes, acidos nucleicos e outras moléculas
aromaticas que sao mesogenos de tipo cromonico (LYDON,1998); (LYDON, 2010).

O nome “cromonico” foi sugerido pelo pesquisador Lydon (LYDON, 2004) em
referéncia a estrutura do cromoglicato de sodio. Atualmente, 0 nome “croménica” faz
referéncia tanto aos corantes, uma classe de substancias que em geral formam fases
cromonicas, como também aos cromossomas, fazendo referéncia aos acidos nucleicos
gue também podem resultar em fases cromdnicas (ATTWOOD e LYDON, 1984).

As moléculas cromonicas podem ser hidrofobicas quando no centro do mesdgeno

ha& grupos aromaticos conferindo rigidez e dando aspecto planar a estrutura como um
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todo; e hidrofilicas quando na periferia da molécula existirem grupos hidrofilicos que
possam formar ligagdes idnicas ou de hidrogénio (Figura 8). Se houver grupos iénicos na
periferia hidrofilica, como no caso do DSCG, forma-se fases croménicas idnicas e na
auséncia desses grupos a fase fica conhecida como fase croménica ndo-idnica com
presenca de moléculas hidrofilicas como cadeias de polietilenglicol (HUNTER, 1993);
(LYDON, 2004).

@ —) &=t

r @

Cadeias alifaticas

Figura 8 — Representagdo ilustrativa de um mesdgeno do cristal liquido discético.
Adaptado de (FRIZON, 2008).

Essas moléculas em forma de disco sdo organizadas face-a-face, formando colunas.
Uma forma de explicar o tipo de empilhamento dessas moléculas planares sdo as
interacdes z entre as faces das unidades moleculares que formam a pilha de moléculas,
mantendo ordenadas as moléculas cromdnicas. Acredita-se que as forcas existentes entre
0s anéis de moléculas adjacentes sdo uma combinacdo de forcas de Van-der-Waals e
interagBes eletrostaticas suficientes para manter a estabilidade das moléculas na coluna.
Além destas forcas, ha estudos que mostram o quanto as interacdes quadrupolares,
segregacdo de microfase e contribuicBes entrépicas sdo significativas para explicar a
automontagem e estabilidade dos mesdgenos croménicos (HUNTER, 1993); (LYDON,
2004).

1.1.3 Fases cromonicas de bisperilenimidas
O crescente interesse nas analises de RMN em meios parcialmente alinhados, para

a determinacdo estrutural de pequenas moléculas, esta intimamente ligado ao

desenvolvimento de novos meios de alinhamento, que apresentem maior compatibilidade
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com os solventes orgénicos mais comuns: cloroférmio, metanol, DMSO, etc. (THIELE,
2008). Uma vasta gama de CLLs tém sido desenvolvido para este fim (DELOCHET et
al., 1981); (TYCKO et al., 2000); (LUY et al., 2004); (GAYATHRI et al., 2010).

Desta forma, o desenvolvimento de cristais liquidos a base de bisperilenimidas
(BPI) vem crescendo para diferentes aplicagdes, por exemplo: corantes (GORL et al.,
2016); (HERBST et al., 2017); propriedades oticas (SHENG-GAO et al., 2002);
luminescéncia (MINGGUANG et al., 2016); atividade eletronica (FUNAHASHI, 2016),
entre outras. Vale ressaltar que n&o foi encontrado nenhum trabalho na literatura onde
haja a aplicacdo direta de uma BPI como meio de orientacéo para elucidagéo estrutural.

1.2 APLICACAO DOS MEIOS ORIENTADOS PARA ELUCIDACAO
ESTRUTURAL DE MOLECULAS ORGANICAS

A espectroscopia de RMN em meios anisotrépicos tem se mostrado uma ferramenta
muito poderosa para a andlise estrutural de pequenas moléculas organicas de origem
natural e sintética (TELES et al., 2015). Esta técnica tem sido utilizada para determinar a
constituicdo (GAYATHRI et al., 2010); (TRIGO-MOURINO et al., 2010); (VRZAL et
al., 2014), a configuracdo relativa (BOTTCHER e THIELE, 2012), bem como a
conformagcéo preferida de moléculas pequenas (KUMMERLOWE, 2011).

Um ndcleo atdmico de nimero quéantico de spin | = 1/2 na presencga de um campo
magnético passa a ter dois diferentes estados de energia e a diferenca entre os dois estados
energéticos € proporcional a forca do campo magnético, este efeito é conhecido como
efeito Zeeman. Embora a interacdo de Zeeman seja Util para identificar diferentes tipos
de nucleos colocados no campo magnético, informacdes estruturais e dindmicas podem
ser melhor obtidas considerando outras interacfes magnéticas e eletrdnicas, que em
campos magnéticos intensos, podem ser consideradas como perturbacGes da interacdo de

Zeeman, a saber: acoplamento escalar, acoplamento dipolar e acoplamento quadrupolar.

1.2.1 Acoplamento Dipolar

O acoplamento dipolar surge da interagdo entre momentos magneticos de dois

diferentes spins nucleares que estdo espacialmente préximos. O acoplamento pode ser
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homonuclear, quando os nucleos s&o iguais (I — I; S — S), ou heteronuclear, quando os
dois nucleos que estdo interagindo sdo diferentes (I — S). Por convencéo, sdo rotulados
como | o spin nuclear mais abundante, por exemplo os *H, e S o spin nuclear com menor
abundancia, tal como *C ou *N.

O Hamiltoniano de acoplamento dipolar de dois spins, | e S, é dado pela equagéo 1.

i oL
H, = 477;;7% [1-3cos*0](3£5.~1-5) 1)

Onde 7 ¢ a constante Planck dividida por 2 7, y e yssao as relacbes magnetogiricas,
rs € a distancia entre os spins, © é o0 &ngulo entre o vetor inter-spin e 0 campo magnético

externo, | e S séo vetores de operadores de spin.

A equacdo acima também pode ser reescrita da seguinte forma:

HD:DIS(H)[ZIZSZ_(IXSX+IYSY)] 2

Onde:

Dis(9) = Zj;f [1-3cos?6] (3)
IS

A Figura 9 ilustra a interacdo dipolar entre dois spins | e S, presentes em uma

molécula.


https://en.wikipedia.org/wiki/Planck_constant
https://en.wikipedia.org/wiki/Gyromagnetic_ratio
https://en.wikipedia.org/wiki/Magnetic_field
https://en.wikipedia.org/wiki/Spin_(physics)#Spin_operator
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Figura 9 — Representacdo do acoplamento dipolar entre dois spins | e S, onde © é o angulo
formado entre os vetores da ligacdo heteronuclear IS e a direcdo do campo magnético

externo Bo.

Na solucéo isotropica, 0 movimento molecular randémico reduz o valor médio de
Dis para zero. Nao observamos, portanto, nenhum acoplamento dipolar. Entretanto, se a
solucdo ndo for isotropica, o valor médio pode ser diferente de zero, e pode-se observar
parcialmente o acoplamento dipolar, o qual é chamado de acoplamentos dipolar residual
(RDC, do inglés Residual Dipolar Coupling).

Para obter um meio anisotrdpico faz-se 0 uso de meios que orientem parcialmente
as moléculas, também conhecidos como meios alinhados, capazes de recuperar uma
pequena parte dos pardmetros anisotropicos que sdo perdidos no meio isotropico.

A constante de acoplamento dipolar (D) se assemelha ao acoplamento escalar (J) e
quando presente contribui para o desdobramento dos sinais de ressonancia, por isso,
nacleos conectados por acoplamento escalar na presenca de meios orientados dardo
resultados que sdo a soma dos acoplamentos escalar e dipolar, ou seja, um acoplamento
total (T) (Equacéo 4).

T=J+D (4)

1.2.2 Acoplamento Quadrupolar

Os nucleos quadrupolares (ou seja, 0s nucleos que possuem spin nuclear maior do

que 1/2) possuem momento de quadrupolo elétrico sensivel ao gradiente de campo
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elétrico (GCE) gerado pelo préprio nucleo e pelos ndcleos vizinhos. A obtengdo dos
parametros da interacdo quadrupolar pode fornecer valiosas informacGes sobre a
vizinhanca do ndcleo e, portanto, pode ser utilizada como uma fonte de informacdes para
se determinar a estrutura atomica e molecular local (SUITS, 2006).

As interacdes quadupolares podem novamente ser tratadas como uma perturbacao
dos niveis de energia de Zeeman no limite de campo alto. Considerando o exemplo do
nicleo de 2H existem trés niveis de energia para um nucleo isolados de spin 1, que
originardo um par de linhas. A expressdo para o acoplamento quadrupolar, estd
representada pela equacédo 5, (SUITS, 2006):

Ay = 3e29Q Ssystem<300529 —1> )
2h 2

Onde, Q, g, e correspondem ao momento quadrupolar, ao gradiente de campo
elétrico e a carga elétrica, respectivamente. O fator €°qQ é conhecida como a constante
quadrupolar nuclear e © é o angulo entre o tensor de gradiente de campo elétrico e o
campo magnético.—Ssystem € UM parametro de ordem. A observacdo do acoplamento
quadrupolar do solvente deuterado empregado fornece informag6es sobre o grau de
ordem e a homogeneidade do meio orientador (Trigo-Mourifio, Gil, Luy 2010). O
aprimoramento da sensibilidade dos equipamentos de RMN permite, atualmente, a
medicdo dos acoplamentos quadrupolares de 2H em abundancia natural para o seu uso na
resolucéo de problemas estruturais em moléculas organicas pequenas (Navarro-Vazquez
etal.;2017).

1.2.3 Aplicagdes do Acoplamento Dipolar Residual

Num meio liquido isotrépico, devido ao movimento molecular, tanto o valor médio
dos acoplamentos dipolar e quadrupolar, como também, a parte anisotropica do
deslocamento quimico e do acoplamento escalar sdo zerados. Dentre essas, 0
acoplamento dipolar passou a ser usado na determinacédo de estruturas moleculares, tendo
em vista, a riqueza de informacg0es estruturais. Apesar de ter sido reconhecido ainda nos

anos 60, o seu uso para determinacgédo estrutural ficou limitado a alguns exemplos por
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conta da necessidade da molécula se alinhar dentro do campo magnético (THIELE, 2007).
Para época, somente alinhamentos fortes foram possiveis e isso conduzia os acoplamentos
dipolares a magnitudes de kHz, tornando os espectros muito complicados de serem
analisados.

Com o desenvolvimento de novos meios de alinhamentos foi possivel realizar
medidas de RDCs em meios de alinhamento mais fracos, neste caso, em média apenas
0,01 a 0,1% das moléculas solUveis se orientam, gerando um pequeno grau de anisotropia
na amostra. Com o desenvolvimento de meios que induzem o alinhamento parcial, como
os CLLs, os acoplamentos dipolares até entdo observados passaram a ser reduzidos de
kHz a alguns Hertz, por isso, o que restou do acoplamento dipolar ficou conhecido como
acoplamento dipolar residual. Portanto, o meio de alinhamento além de permitir a medida
do RDC, ainda manteve a resolucdo espectral com pequenos alargamentos dos sinais
interpretaveis.

Saupe e Englert desenvolveram um sistema de auto alinhamento usando mesdgenos
aromaticos, formando fases termotropicas, que na presenca de campos tipicos de RMN
se alinhavam espontaneamente (SAUPE e ENGLERT, 1963). Entdo, usaram essa
mesofase como solvente para alinhar pequenas moléculas dissolvidas na mesma. As
moléculas em meio anisotropico, consequentemente, apresentavam uma orientacao
preferencial, de modo que, por exemplo, a resultante do acoplamento dipolar ndo fosse
zero.

Porém, os valores do acoplamento dipolar obtidos por eles, resultado do grau de
ordem introduzido pela fase nematica termotrdpica foi na ordem de vérias centenas a
milhares de Hertz. O acoplamento dipolar foi até mesmo muito maior que o acoplamento
escalar, tornando os espectros fortemente acoplados e invidveis de serem interpretados.

O uso de fase liotrépica diluida em que o mesogeno forme cristais liquidos na
presenca de um co-solvente como, por exemplo, &gua ou até mesmo solventes organicos,
permitiria obter um grau de ordem muito menor que variasse de 0,01 a 1%, obtendo
acoplamentos dipolares fracos e possiveis de serem interpretados. Nesses meios 0s
acoplamentos dipolares observados tém uma magnitude similar ou normalmente menor
do que os correspondentes escalares, facilitando a determinacéo dos RDCs.

Nos ultimos anos vém sendo utilizadas diversas fases liotropicas em meio aquoso,

empregadas principalmente para estudar estruturas proteicas (PRESTEGARD et al.,
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2004), todavia, existe necessidade de desenvolver meios de alinhamento compativeis com
solventes organicos comuns usados em RMN.

Vaérios trabalhos sdo encontrados na literatura utilizando meios orientados na
elucidacdo de moléculas orgénicas. Verdier (VERDIER, 2003), por exemplo, mostrou
que os compostos insollveis em agua dissolvidos em poli-y-benzil-glutamato (PBLG)
eram capazes de gerar uma série de acoplamentos dipolares homo e heteronucleares.
Desta forma, com a sensibilidade e a precisdo experimental dos acoplamentos dipolares
medidos, € possivel obter uma boa correspondéncia, utilizando o mentol como a molécula
que sera analisada.

Thiele e colaboradores utilizaram a RMN em meios alinhados para a determinacéo
da estrutura de moléculas organicas sendo aplicado a atribuicdo simultanea de todos os
protons diastereotdpicos em estricnina (THIELE, 2004). Para isso foram descritas a
optimizagdo das propriedades de alinhamento de misturas de poli-y-etil-I-glutamato

(PELG) e CDClz e as propriedades de alinhamento de PELG em diferentes concentragdes.

1.2.4. Medidas experimentais de RDCs

Como citado anteriormente, o acoplamento residual surge em meios parcialmente
orientados, de modo que o acoplamento existente entre o par de spin | e S é a soma do
acoplamento escalar com o acoplamento dipolar. A resultante é identificada como T,
assim, para podermos adquirir o RDC, basta subtrair T, obtido em meio anisotrépico, do

acoplamento escalar medido em meio isotropico, como demonstra a equacao 6.

RDC=T-J (6)

Sendo assim, séo realizados dois experimentos, o primeiro em meio parcialmente
orientado que fornecerad os acoplamentos totais, T, e 0 segundo em meio ndo orientado
que fornecerd os acoplamentos escalares (J). Os pares de nucleos fornecem dados de
RDCs podem ser quaisquer presentes na estrutura molecular, porém, os mais comumente
usados sdo os pares carbono e hidrogénio a uma (*Dc.n) ou a duas (?Dc-n) ligacdes de

distancia.
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Para tal, normalmente, sdo realizados experimentos de detec¢do indireta como o
HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence) acoplado. Os experimentos
acoplados de HSQC podem ser realizados com deteccdo tanto na dimenséo direta (F2)
como na dimenséo indireta (F1).

O experimento HSQC acoplado em F1 tem uma resolugéo digital inferior ao obtido
em F2. Para compensar esta diminuicdo na resolucdo usa-se diferentes técnicas, como por
exemplo, a técnica de folding (QUEIROZ JUNIOR, 2013). Como isso, a janela espectral
diminui e os sinais aparecem rebatidos, ou seja, para uma janela espectral com 100 ppm
os sinais de carbono com hibridizagdo sp? irdo surgir na mesma regido dos carbonos sp®.
Portanto, o espectro obtido tera, aproximadamente, o dobro da sua resolucdo digital se
tais medidas ndo fossem tomadas. Pode-se também multiplicar a constante de
acoplamento por um fator k arbitrario (k usualmente é igual a 3 ou 4). Se o fator k igual a
3 for usado deve-se tomar cuidado quando for calculando o RDC, pois o resultado deve
ser dividido por 3 quando se trata de um acoplamento CH, por 6 ao se tratar de um

acoplamento CH: e por 9 quando for CHz (YU et al., 2012).

1.3 OBJETIVOS GERAIS

O objetivo geral deste trabalho é desenvolver novos meios de alinhamento com base
em estruturas croménicas, e testar os mesmos como meio de alinhamento, compativel

com sistema aquoso, para obtencdo de parametros anisotropicos em RMN.

1.3.1 Objetivos Especificos

e Sintese de cristais liquidos, baseados em bisperilenimidas, com diferentes
aminoacidos;

e Caracterizagdo das bisperilenimidas sintetizadas utilizando espectroscopia
de RMN;

e Estudo da agregagdo molecular em funcdo da concentragdo das
bisperilenimidas;

e Estudo do efeito da temperatura em relacéo a agregacao e formacéo da fase

nematica;
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Avaliacéo das bisperilenimidas para utilizacdo como meio de alinhamento
em RMN

Aplicacdo das bisperilenimidas como meio de alinhamento para uma
molécula teste (sacarose), através das medidas de RDC.
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2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

2.1 PROCEDIMENTOS GERAIS

Os reagentes utilizados foram: Cloroférmio 99% obtido na Anidrol, Bis(2-etilexil)
Sulfosuccinato de Sédio 95% no TCI, Hidroxido de Sédio em pérolas 97% na Quimica
MODERNA, Acetonitrila 99% na J. T. Baker, Hidroxido de Potassio em lentilhas 85%
na NEON, 1-metil-2-pirrolidona no MERCK, dimetil sulfoxido 99%, N,N-
dimetiletilenodiamina 95%, perileno-3,4,9,10-tetracarboxilico dianidrido 97% e D0
com grau de deuteracio de 99,9% na SIGMA — ALDRICH, Alcool Metilico 99%, Alcool
Iso-Propilico 99% e Acetona 99% na Dindmica, L-valina 99%, L-leucina 99%, Iso-
leucina 99% e glicina 99% na Synth. Todos os reagentes foram usados diretamente sem
nenhuma purificacéo posterior.

Todos os espectros de RMN foram obtidos em um espectrometro Agilent de 400
MHz, operando nas temperaturas entre 296K e 333K, com frequéncias de ressonancia de
399,75 MHz para 0 *H, 61,36 MHz para o ?H e 100,51 MHz para o **C. Os experimentos
foram realizados em D>O (D, 99,8%), utilizando tubos de RMN padrédo de 5 mm. Os
valores dos deslocamentos quimicos foram expressos em partes por milhdo (ppm), e as
constantes de acoplamento escalar (J) e RDCs em Hertz (Hz).

2.2 SINTESE DO CRISTAL LIQUIDO DE BISPERILENIMIDA

Foram testadas trés metodologias diferentes para sintetizar a BPI.

Metodologia 1: Esta metodologia foi dividida em trés etapas (ZAKREVSKYY et
al., 2004).

Para a primeira etapa da reagdo preparou-se uma solugéo aquosa de KOH 1%. Em
seguida foi preparada uma mistura contendo perileno-3,4,9,10-tetracarboxilico dianidrido
(0,784g, 1,99 mmol) e N,N- Dimetiletilenodiamina (0,526g, 5,97mmol) dissolvidos em 8
mL de &gua. Esta solugdo resultante foi aquecida a 100°C por 12 horas. O produto da
reacdo foi filtrado a vacuo e foi lavado, utilizando a solugdo de KOH 1%.

Para a segunda etapa da reacdo foi preparado uma solucdo de BPI (0,628g, 1,4
mmol), obtida na primeira etapa, com 0,4 mL de iodeto de metila e 10 mL de &lcool
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etilico. A solucdo foi colocada em agitacdo e aquecimento a 100°C durante 2 horas. O
produto da reacéo foi filtrado e foi realizada a lavagem utilizando alcool etilico.

Na terceira etapa uma solucéo contendo BPI metilada (0,464 g, 1 mmol) e Bis (2-
etilexil) sulfosuccinato de sddio (0,505 g, 1,1mmol) foi preparada sendo dissolvidos em
25 mL de &gua. Esta solugdo foi mantida em agitacdo e aquecimento durante 2 horas. O
resultado foi resfriado até a temperatura ambiente, posto para congelar em um freezer por

12h e, por fim, liofilizado.

Metodologia 2: Uma mistura contendo perileno-3,4,9,10-tetracarboxilico
dianidrido (0,5 g, 1,27 mmol) e glicina (0,4 g, 5,08 mmol) foi dissolvida em 12,5 mL de
1-metil-2-pirrolidona e agitada em aquecimento constante de 100°C por 6 horas. A
solugdo resultante foi resfriada a temperatura ambiente e filtrada. O filtrado foi lavado
com 1-Metil-2-pirrolidona, Acido Cloridrico 0,2 M e 4gua, seguindo esta ordem. Por fim
foi novamente filtrado e seco no liofilizador. Este mesmo procedimento foi realizado
também com L-Valina, L-Leucina e Iso-Leucina, nas mesmas condi¢Ges, adequando

apenas as novas concentracdes ao aminoacido utilizado (PCT, 2009).

Metodologia 3: Em um baldo de fundo redondo, conectado a um condensador de
refluxo, foi suspenso Perileno-3,4,9,10-tetracarboxilico dianidrido (0,7 g, 1,78 mmol),
em 67,6 mL de dimetil sulfoxido (DMSQ), aquecido em banho de 6leo a 100°C sob
agitacdo constante. Paralelamente, uma solucdo de glicina (0,53 g, 7,12 mmol) e KOH
(0,46 g, 7,12 mmol) em 6,3 mL de agua destilada foi preparada e adicionada gota a gota
no baldo de fundo redondo a temperatura de 100°C. A mistura foi mantida sob
aquecimento durante 3 horas. A solucdo resultante foi resfriada a temperatura ambiente e
filtrada. O filtrado foi lavado inicialmente com uma solucéo de 70 vol% de Alcool Iso-
Propilico em &4gua em agitacdo constante por 1 hora. A solucdo foi novamente filtrada e
lavada utilizando acetona, para a retirada do DMSO, este mesmo procedimento de
lavagem foi repetido por mais 2 vezes. Esta metodologia foi realizada substituindo a
glicina por L-Valina, L-Leucina e Iso-Leucina, nas mesmas condic¢des, adequando apenas

as novas concentracdes ao aminoacido utilizado (SUK-WAH et al., 2008).

2.3 ANALISES DE RMN
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Para as BPI’s obtidas foram realizados os testes de solubilidade com varios
solventes: cloroformio, acetonitrila, dimetil sulfoxido, alcool metilico, alcool iso-
propilico, acetona e gua.

Para a caracteriza¢do da PBI por RMN foram dissolvidos 20 mg de cada PBI em
0,5 mL de D,0. Os experimentos de RMN de *H, *C, gCOSY H-H, gHSQC H-3C,
gHMBC H-13C foram necessarios para realizar a atribuicdo completa dos sinais de RMN
dos compostos formados pela reacéo entre o PBI e os amino&cidos utilizados.

A sequéncia de pulsos utilizada para obtencao do espectro de RMN de *H foi a de
pulso simples (single pulse) com pulso de 5,35 ps, correspondente a 45°, tempo de
aquisicdo de 2,281 s, 32 transientes, tempo de relaxacdo 1 s, largura espectral de 3,6 kHz,
e tempo total de aquisi¢do de 1min 45s.

O espectro de RMN de 3C foi adquirido aplicando-se desacoplamento de *H em
banda larga durante a aquisicdo, pulso de 4,75 ps, correspondente a 45° tempo de
aquisicdo de 1,49 s, 2048 transientes, tempo de relaxacéo 10 s, largura espectral de 21,9
kHz e tempo total de aquisi¢éo de 12h.

O espectro de RMN gCOSY !H-H foi adquirido com tempo de aquisicio de 0,3
s, tempo de relaxacdo 1,0 s, 8 transientes, 128 incrementos em t1, largura espectral de 3,4
kHz e tempo total de aquisicdo de 36min 52s.

O espectro gHSQC H-3C foi adquirido com tempo de aquisicdo de 0,3 s, tempo
de relaxagéo 1s, 16 transientes, 256 incrementos em t1, largura espectral de 22,1 kHz em
F1e 3,4 kHz em F2 e tempo total de aquisi¢do de 3h 36min.

O espectro gHMBC 'H-13C foi adquirido com tempo de aquisicio de 0,3 s, tempo
de relaxagéo 1s, 16 transientes, 256 incrementos em t1, largura espectral de 22,1 kHz em
F1e 3,4 kHz em F2 e tempo total de aquisi¢do de 3h 43min.

Os espectros gHSQC acoplados em F1, com pulso adiabatico, rebatido e com
multiplicacéo das constantes de acoplamento por um fator k = 4, foram adquiridos com
tempo de aquisicéo de 0,233 s, tempo de espera de 1 s, 8 transientes, 1024 incrementos
em t1, largura espectral de 4 kHz em F1 e 3 kHz em F2.

Os espectros gHSQC acoplados em F2 foram adquiridos com tempo de aquisi¢édo

de 0,249 s, tempo de espera de 1 s, 8 transientes, 194 incrementos em t1, largura espectral
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de 4 kHz em F1 e 3 kHz em F2. Os mesmos parametros foram usados para as condi¢des
anisotrépicas (23 °C) e isotrdpicas (28 °C).

Experimentos de RMN de 2H foram realizados para a amostra tanto no meio
isotropico, como anisotropico com D2O. A sequéncia de pulsos utilizada para obtencéao
do espectro de RMN de 2H foi a de pulso simples (single pulse) com pulso de 150,0 ps,

correspondente a 45°, tempo de aquisicdo de 1,645 s e tempo total de aquisicéo de 22s.

2.4 PREPARACAO DA AMOSTRA DE BISPERILENIMIDA NO MEIO
ANISOTROPICO (PBI/NACL/D20)

Primeiramente foi escolhido o BPI o qual obteve-se maior rendimento e pureza
pararealizar o experimento, para testar a agregacdo do sistema. A seguir foram preparadas
duas solugbes com concentragdo de 0,3 M e 0,5 M do di(L-valina)perileno-3,4,9,10-
bis(dicarboximida) dipotassico em D»O, dopado com 10 e 20 mg de NaCl.
Aproximadamente 15 mg de sacarose foram, entdo, dissolvidas na solucdo de
PBI/NaCl/D,0. Foram realizados experimentos de RMN 2H nas temperaturas de 25, 40
e 60°C.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 SINTESE DAS BISPERILENIMIDAS

A sintese de cristais liquidos de BPIs como, por exemplo, a di(L-valina)perileno-
3,4,9,10-bis(dicarboximida) dipotassica tem como componentes bésicos Perileno-
3,4,9,10-tetracarboxilico dianidrido e um o aminoacido. Foram testadas trés rotas
sintéticas diferentes. A Tabela 1 apresenta os resultados mais importantes que

determinaram a escolha de qual metodologia seria melhor aplicada a este trabalho.

Tabela 1: Resultados obtidos para a reacdo de sintese da BPI nas trés metodologias
utilizadas, demonstrando o tempo de rea¢do em horas, o rendimento em porcentagem e o
custo/beneficio de acordo com a quantidade de reagentes utilizados, rendimento da reagédo

e 0 tempo total de reacéo.

Metodologia 1 Metodologia 2 Metodologia 3

Tempo de reacdo (h) 55 30 9
Rendimento (%) 54 45 77
Custo/Beneficio Alto Meédio Baixo
N° de Etapas 3 1 1

Como demonstrado na Tabela 1 para a Metodologia 1 foram necessarias 55 horas
totais no processo de sintese, que se deu devido ao fato desta sintese ter sido dividida em
3 etapas. A primeira etapa com um total de 13 h, contanto com 30 min de aquecimento
para que a reacdo estabilizasse a 100°C, 12 h para que a reacdo ocorresse e mais 30
minutos para o processo de lavagem e filtragem. Na segunda etapa tivemos 30 min para
estabilizagdo da reacdo a 100°C, 2 h de reagdo e 30 min para lavagem e secagem do
filtrado, totalizando 3 h. Na ultima etapa tivemos 30 min para estabilizacdo da reacéo a

100°C, 2 h de reacdo, 30 min para atingir a temperatura ambiente, 12 h no freezer e, por
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fim, 24 h em um liofilizador para que fosse seco completamente, totalizando 39 h. No
final de todo este procedimento o rendimento obtido foi de 54%. O custo/ beneficio para
esta reacdo foi considerado alto, principalmente devido ao fato de ser preciso quase uma
semana para que a reagdo acorresse completamente, além de ocorrer em 3 etapas o que
acarreta em um uso maior de reagentes, obtendo no final um rendimento mediano.

Para a Metodologia 2 foi necessario um total de 30 horas de reacdo, onde, 30min
foram necessarios para o0 aquecimento para que a reacado estabilizasse a 100°C, 6 horas de
tempo de reagdo, 30min para atingir a temperatura ambiente, 30 minutos para 0 processo
de lavagem e filtragem, 10h em um freezer e por fim 12h 30min no liofilizador. No final
de todo este procedimento o rendimento obtido foi de 45%. O custo/beneficio para esta
reacao foi considerado medio, principalmente quando observamos que, mesmo com um
tempo de sintese total menor que o da Metodologia 1, o rendimento foi baixo, porém a
reacdo ocorreu em apenas uma etapa, com poucas lavagens o que demanda uma
guantidade menor de reagente e solventes.

Para a Metodologia 3 foi necessario um total de 8h 30min de reacédo, onde, 30min
foi o tempo de aquecimento para que a reacao estabilizasse a 100°C, 3 horas foi o tempo
de reacdo, 30min para atingir a temperatura ambiente. A amostra foi lavada durante 1h
em agitacdo constante, e depois lavada com acetona e filtrada, esta segunda parte demorou
30min, o processo foi repetido por mais 2 vezes totalizando 4h 30min. O rendimento
obtido foi de 77%. O custo/beneficio para esta reacdo foi considerado baixo, pois
apresentou um resultado bastante satisfatorios e bem superiores as outras 2 metodologias.

Apos todos esses fatores serem levados em consideracdo, a Metodologia 3 foi
escolhida para dar sequéncia ao procedimento experimental realizado neste trabalho.
Portanto, a partir de agora todos os resultados demonstrados serdo provenientes da sintese

realizada na Metodologia 3.

3.1.1 Processo de sintese das bisperilenimidas a partir da Metodologia 3



35

Para o0 processo de sintese das BPIs baseadas na Metodologia 3, tivemos como

base o Perileno-3,4,9,10-tetracarboxilico dianidrido e um aminoacido, como demonstra o

mecanismo de reacgdo representado na Figura 10.
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Figura 10 — Mecanismo de reacdo na formacao de imidas derivadas de aminoacidos

Inicialmente, podemos observar que uma solucdo contendo o aminoacido em sua
forma Zwitteriénica reage com KOH formando o aminoacido reativo. Na segunda linha
ocorre o ataque nucleofilico do grupo amina do aminoacido ao grupo carbonila do
anidrido, ocorrendo a formacéo da primeira ligacdo peptidica. Por fim, vemos que ocorre
uma transferéncia de proétons, formando uma amida intermediéaria, seguido pelo ataque

intramolecular da amida, catalisado pela base, na carboxila para formar a imida. Ao final

da reacgéo foi obtido um rendimento de 77%.

Foram realizados reacBes com diferentes aminoacido: Glicina, L-Valina, L-
Leucina e Iso-Leucina, porem a que apresentou melhores resultados como, pureza,

melhor reatividade e solubilidade em &gua, foi a L-Valina, formando a di(L-

valina)perileno-3,4,9,10-bis(dicarboximida) dipotassica.

@)
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3.2 ELUCIDACAO ESTRUTURAL DAS BISPERILENIMIDAS

Foram executados varios experimentos de RMN uni e bidimensionais, no intuito
de realizar a completa atribuicdo dos sinais de RMN de *H e 3C da BPI formada.

A Figura 11 mostra o espectro de RMN de 'H da di(L-valina)perileno-3,4,9,10-
bis(dicarboximida) dipotassica em D20, sendo observados os sinais na regido entre 6,8 e
8,0 ppm (oito hidrogénios) atribuidos aos hidrogénios da parte aromatica do perileno. O
sinal em 4,97ppm (dois hidrogénios) foi atribuido aos hidrogénios ligados aos carbonos
vizinhos ao grupo imida. O sinal em 2,70ppm (dois hidrogénios) foi atribuido aos
hidrogénios ligado aos carbonos vizinhos as metilas. Os sinais em 1,30 (seis hidrogénios)
e 0,87ppm (seis hidrogénios) foram atribuidos as metilas e em 4,68ppm temos agua,

solvente utilizado nas medidas espectrais
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Figura 11 - Espectro de RMN de H (D0, 399,75 MHz) da di(L-valina)perileno-
3,4,9,10-bis(dicarboximida) dipotassica a 296K.

Para confirmar a atribuico dos sinais do espectro de RMN de ‘H foi realizado o
experimento de RMN gCOSY !H-H (Figura 12).

x’"
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Figura 12 - Espectro de RMN gCOSY *H-'H (D-0, 399,75 MHz) da di(L-valina)perileno-

3,4,9,10-bis(dicarboximida) dipotéssica a 296K.

No espectro gCOSY H-H é observado apenas um sistema de spins, mostrando
um pico de correlacdo entre os sinais dos hidrogénios em 4,97 e 2,70ppm, correspondente
ao acoplamento entre os hidrogénios H27 e H28; dois picos de correlacdo entre os sinais
dos hidrogénios em 2,71, 1,30 e 0,87ppm, correspondente ao acoplamento do H27 com
os hidrogénios H29 e H39. Sendo assim, o experimento bidimensional gCOSY *H-!H foi
eficiente para a confirmacgao da atribuicéo realizada no espectro de RMN de H.

A Figura 13 mostra o espectro de RMN de *C do composto, sendo observados os
seguintes sinais: 176,3ppm; 164,1ppm; 132,9ppm; 131,0ppm; 127,6ppm; 124,1ppm;
122,5ppm; 121,4ppm; 61,9ppm; 27,5ppm; 22,2ppm; 19,3ppm.
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Figura 13 - Espectro de RMN de BC (D20, 100,51 MHz) da di(L-valina)perileno-
3,4,9,10-bis(dicarboximida) dipotéssica a 296K.

O espectro mostra sinais a 176,3 e 164,1ppm referentes aos carbonos carbonilicos.
Os sinais na regido entre 132,9 e 121,4ppm, foram atribuidos aos carbonos aromaticos do
perileno. Os sinais ente 61,8 e 19,3ppm sao atribuidos aos carbonos do aminoacido.

Para confirmar a atribuicdo dos sinais no espectro de RMN de *3C foi realizado o
experimento de RMN gHSQC *3C-!H apresentado na Figura 14:
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Figura 14 - Espectro de RMN de gHSQC (D20, 399,75 MHz) da di(L-valina)perileno-
3,4,9,10-bis(dicarboximida) dipotassica a 296K.

No espectro sdo observadas correlagdes entre o hidrogénio H4 em 7,70 ppm e o
carbono C4 em 131,0ppm, comprovando que esta regido realmente se refere a parte
aromatica do perileno. Vemos mais uma correlacdo entre o H27 em 4,97ppm e 0 C27 em
61,9ppm. Outra correlacdo observada é entre 0 H28 em 2,70ppm e C28 em 27,5ppm. Os
hidrogénios metilicos H29 em 1,30 ppm e H39 em 0,87ppm mostraram correlacdo com

os carbonos C29 em 22,2ppm e C39 em 19,3ppm, respectivamente.

3.3 ESTUDO DA INFLUENCIA DA CONCENTRACAO E TEMPERATURA NA
FORMAGCAO DA FASE NEMATICA

Para estudar o efeito da concentracéo na formacéo da fase nematica foi escolhida
a di(L-valina)perileno-3,4,9,10-bis(dicarboximida) dipotassica. O estudo foi realizado
com a preparacgdo de duas solugdes com concentracdo 0,3 M e 0,5 M, utilizando como
solvente D,O para verificar se ocorreria agregacdo e formacdo de fase nematica através

do espectro de 2H.
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Para tanto foi adicionado 0,5 mL das solu¢des em tubos de RMN e realizados 0s
espectros de RMN de 'H e 2H nas temperaturas de 23°C e 60°C. Na Figura 15 podemos

observar 0s espectros obtidos para as solugdes de 0,3M e 0,5M a 23°C.

(A) B)
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Figura 15 - Os espectros (A) e (C) representam os espectros de *H e 2H para a solucao
0,3M respectivamente; os espectros (B) e (D) representam os espectros de *H e 2H para a

solucdo 0,5M respectivamente, todos obtidos a 23°C.

Como podemos observar no espectro de RMN de *H da solucdo 0,5M, existe um
grande alargamento nos picos o que indica uma maior agregacdo da BPI e como esperado
observamos no espectro de 2H um desdobramento do sinal de deutério. Isto indica uma
separacdo entre a fase isotropica e anisotropica, porém tambem é notorio a coexisténcia
de ambas as fases com gquase a mesma intensidade.

Na Figura 16 podemos observar 0s espectros nas mesmas concentracdes, porém

agora a 60°C.
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Figura 16 - Os espectros (A) e (C) representam 0s espectros de *H e 2H para a solucao
0,3M respectivamente, 0s espectros (B) e (D) representam os espectros de *H e 2H para a

solucdo 0,5M respectivamente, todos obtidos a 60°C.

Nota-se com 0 espectro de *H que mesmo a uma temperatura mais elevada a
solucdo com concentracao de 0,5 M ainda apresenta picos bastante alargados, tendo assim
um alto grau de agregacdo. Porém, as solucdes de 0,3 M e de 0,5M ndo apresentaram
desdobramento no sinal de deutério, apresentando apenas fase isotropica como podemos
observar nos espectros de 2H.

Para confirmar se seria possivel notar a divisdo de fases em outra temperatura,
realizou-se um experimento a 27°C. Os resultados sdo apresentados na Figura 17 e
mostraram que acima desta temperatura ndo havia formacdo de fase nemaética nas

solucgdes de BPI estudadas.



42

(A) B)

D85 80 75 0 65 60 55 50 43 40 15 30 25 20 14 U6 05 00 05 - 40 S 30 25 20 13 10 05 08 D8 A0 oI5 20 25 A0 35 40 45 S0 £
a (opm) 1 g}

Figura 17 - (A) Espetro de RMN de 'H e (B) espectro de RMN de 2H a 27°C da BPI a
27°C.

Como os resultados obtidos com a solu¢cdo com 0,5M foram melhores e
apresentaram separacao entre as fases, a partir de agora no trabalho s6 serdo realizados
novos experimentos, utilizando solugéo na concentracdo 0,5M.

Para tentar melhorar a agregacdo e com isso a visualizacao da existéncia das fases
isotropica e anisotropica nos espectros de RMN de 2H, foram preparadas duas solucoes
de BPI em D.O e adicionados 10 e 20 mg de NaCl, respectivamente. A Figura 18
apresenta os resultados obtidos neste experimento. A temperatura durante o experimento

foi mantida constante a 23°C.
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Figura 18- Espectros obtidos a 23°C: (A) e (C) correspondem aos espectros de RMN de
'H e 2H com adicédo de 10 mg de NaCl a solucdo 0,5M de BPI, respectivamente; (B) e (D)
correspondem aos espectros de RMN de *H e 2H com a adi¢do de 20 mg de NaCl a solucéo

0,5M, respectivamente.

Os espectros obtidos mostraram uma maior agregacdo com relagdo aos sistemas
estudados anteriormente sem adicdo de NaCl. Porém nenhuma mudanca significativa é
observada nos espectros de 2H. Levando em consideracdo que ndo houve muita diferenca
entre os espectros com a adicdo de 10 e 20 mg.

A Figura 19 apresenta os espectros realizados a 60°C, com adicdo de 10 e 20 mg
de NaCl na solugdo de BP1 0,5M. Comparando estes espectros com os resultados obtidos
a 23°C (Figura 18), podemos observar que houve uma diminui¢do no alargamento dos
picos devido a diminuicdo do grau de agregacdo. Vale ressaltar que também ndo houve

alteracdes visiveis para as diferentes quantidades de NaCl adicionadas.
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Figura 19 - Espectros obtidos a 60°C: (A) e (C) apresentam os espectros de RMN de H
e 2H com adicdo de 10 mg de NaCl na solugéo 0,5M de BPI, respectivamente; (B) e (D)
apresentam os espectros de RMN de *H e 2H com a adicéo de 20 mg de NaCl na solugéo

de BPI1 0,5M, respectivamente.

3.4 MEDIDAS DE RDC DA SACAROSE USANDO A DI(L-VALINA)PERILENO-
3,4,9,10-BIS(DICARBOXIMIDA) DIPOTASSICA COMO MEIO DE
ALINHAMENTO

Com os resultados obtidos foi escolhido o sistema di(L-valina)perileno-3,4,9,10-
bis(dicarboximida) dipotassica com 0,5M dopada com 20 mg de NaCl como meio de
alinhamento para que as medidas de RDC da sacarose pudessem ser realizadas. Para isso
foi adicionado 15 mg da sacarose em 0,5 mL da solugéo citada anteriormente em um tubo

de RMN. Foi realizado o espectro de HSQC acoplado em F1, como mostra a Figura 20.
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Figura 20 - Espectro de HSQC acoplado em F1 da molécula de sacarose no meio de
orientacdo di(L-valina)perileno-3,4,9,10-bis(dicarboximida) dipotassica 0,5M dopada
com 20 mg de NaCl em D»0 a 23°C.

Um fato interessante que podemos notar no espectro de HSQC acoplado em F1 é
a coexisténcia de ambas as fases no mesmo espectro, ou seja, a fase isotrdpica e a fase

anisotrdpica, conforme mostra a Figura 21.
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Figura 21 — Ampliacao do espectro de HSQC acoplado em F1 na regido entre 4,7 e 5,7

ppm, evidenciando a existéncia das fases isotropica e anisotropica.

Podemos notar a presenca de ambas as fases no espectro sabendo que a regido

selecionada corresponde ao acoplamento do préton anomérico com o correspondente

carbono ligado a0 mesmo (WISHART et al., 2009). Para as demais regides vistas

anteriormente na Figura 20 podemos também notar a presenca de ambas as fases, porém

é dificil distingui-las, pois nesta regido ocorre a sobreposi¢do de varios sinais da sacarose
(Figura 22).
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Figura 22 — Ampliacdo do espectro de HSQC acoplado em F1 na regido entre 3,9 e 3,1

ppm, evidenciando a existéncia das fases isotropica e anisotropica

Com base nestes resultados obtidos foi possivel calcular o RDC para uma
molécula solGvel em agua através de uma medida apenas, sem a necessidade da obtencao
dos espectros em meio isotropico e anisotrépico. Na Tabela 2 estdo os valores de RDC
medidos experimentalmente para a sacarose, para o pares carbono-hidrogénio que foram
possiveis de determinar no espectro. Com base neste espectro de HSQC néo foi possivel
medir todos os valores de RDCs da molécula, pois houve uma sobreposi¢cdo muito grande

de sinais.
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Tabela 2 — Valores de RDCs da sacarose medidos experimentalmente na solugéo di(L-
valina)perileno-3,4,9,10-bis(dicarboximida) dipotassica 0,5M, dopada com 20 mg de
NaCl a 23°C, no espectro de HSQC acoplado em F1.

Tipo de Carbono  Meio Isotropico (Hz) Meio Anisotropico (Hz) RDC (Hz)

CH 681,1+0,1 563,4+0,1 295+0,1
CH: 1156,1 + 0,1 1000,7 £ 0,1 19,4+0,1
CH 582,4+0,1 695,1+0,1 -28,2+0,1

No caso dos espectros acoplados em F1 o desdobramento do sinal foi medido
como a separacao entre picos dividido do fator k = 4. Além disso, o sinal correspondente
ao grupo metileno foi dividido por um fator adicional de dois, pois o sinal aparece como
um tripleto no espectro. Os valores de RDCs ficaram na faixa de 29,5 a -28,2 Hz,
mostrando que o alinhamento foi satisfatorio.

Para a atribuicdo das fases isotropicas e anisotrdpicas e os tipos de carbono,
tomou-se como referéncia o trabalho de Venable e colaboradores que mediram

acoplamento residual dipolar aplicados para a sacarose (VENABLE et al., 2005).
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4 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

4.1 SINTESE E ELUCIDACAO ESTRUTURAL DA DI(L-VALINA)PERILENO-
3,4,9,10-BIS(DICARBOXIMIDA) DIPOTASSICA

Neste trabalho foram preparadas bisperilenimidas, testando trés rotas sintéticas
diferentes, sendo a terceira metodologia a que apresentou maior eficiéncia, pois o tempo
total de reacdo foi menor e o rendimento obtido maior: 77% quando a L-Valina foi o
aminoacido escolhido. Para este composto foram atribuidos os sinais de RMN de H e
13C, os quais foram confirmados com os dados da literatura.

4.2 DI(L-VALINA)PERILENO-3,4,9,10-BIS(DICARBOXIMIDA) DIPOTASSICA
COMO MEIO DE ORIENTACAO

Os experimentos de RMN realizados com a solucdo aquosa de di(L-
valina)perileno-3,4,9,10-bis(dicarboximida) dipotassica nas concentracdes de 0,3 e 0,5
M, a 60°C, mostraram que 0 sistema apresentava um comportamento isotropico nesta
temperatura para ambas as concentracdes. Por outro lado, a solugdo aquosa na
concentracdo de 0,5 M e a temperatura de 23°C mostrou maior agregacgdo do sistema.

Aplicando o  sistema  di(L-valina)perileno-3,4,9,10-bis(dicarboximida)
dipotassica como meio de alinhamento na concentragdo de 0,5M, com adigdo de 20 mg
de NaCl como dopante, a 23°C foi obtido o espectro do HSQC acoplado em F1. Neste
sistema foi possivel medir alguns valores de RDCs da molécula de sacarose. Com isso,
foi observado que a bisperilenimida pode ser utilizada como meio de orientacdo e pode
formar um sistema em que coexistem as fases isotrépica e anisotropica. Este fendbmeno

torna este meio de alinhamento bastante atrativo.
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4.3 PERSPECTIVAS

Como perspectivas futuras temos:

A realizacdo de testes bioldgicos como: efeito antioxidante e angiogenese, visando
uma ampla aplicacdo da bisperilenimida;

A investigacdo da influéncia do sal na reacdo, ou seja, substituir o KOH por
NaOH, visando a melhora na agregacdo das moléculas e no alinhamento do sistema.

E por fim, a ampliacdo do ndmero de sistemas moleculares para estudo da

metodologia descrita neste trabalho.
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