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Two-dimentional nuclear Overhauser effect spectroscopy (NOESY), has been applied to the structural
determination of the cyclo-condensation products of f-alcoxyvinyltrihalomethyl-ketones (1,2) and
mecthylurea. The main purpose of this work has been to assign the correct position of the N-methyl
group of these compounds. The NOESY experiment allowed to make unambiguous assignment of the
N-methyl position of a series of 9 compounds. NOESY spectra also afforded absolute assignment of

all the other protons of those compounds.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento de métodos de RMN de 2-D tem pos-
sibilitado a atribuig@o sistemadtica de sinais de um variado mi-
mero de sistemas moleculares. A aplicagdo de RMN de 2-D
a proteinas tem sido descrita, em detalhes, por Wiithrich e co-
laboradores!-3. Essa técnica tem sido também aplicada a dci-
dos nucléicos*S, produtos naturais’ e a uma série de outras
moléculas organicas, geralmente de estrutura complexa®-11,

Na RMN de !'H bidimensional sio usados experimentos em
que a interag@o entre prétons ‘cross peaks’ se d4 através das
ligagbes quimicas (Espectroscopia Correlacionada-COSY), ou
através do espago (Espectroscopia do Efeito Nuclear de Over-
hauser-NOESY). Através dos cxperimentos COSY, pode-se

Esquema 1

atribuir todos os sinais de um determinado sistema de spins,
enquanto que os experimentos NOESY relacionam os prétons
que estdo proximos no espago. Normalmente, os prétons que
acoplam entre si também estdo préximos no espago e, dessa
forma, o experimento NOESY contém a maior parte das in-
formagbes do COSY e, adicionalmente, as informagdes sobre
as interagdes no espago. Assim sendo, o experimento NOESY
¢ uma ferramenta hdbil, ndo sd na atribuigdo de sinais, mas
também, na determinagé@o estrutural.

Nesse trabalho, o experimento de RMN de !'H de NOESY
2-D, foi aplicado na determinago estrutural de is6meros de
uma série de N-metil-4-trialometil-2-pirimidinonas, obtidas
através de reagio de ciclo-condensac¢fio de B-alcoxiviniltrialo-
metilcetonas (1,2) com metiluréia, conforme Esquema 1.
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Tabela 1. Deslocamentos quimicos de RMN de !'H das N-metil-4-trialometil-2-pirimidinonas §, 7, 8.

N(1)-Me N(3)-Me

Composto X R! R2? H5 H6 H7 H8 HY H10 Hll
5c F H Me - 6,2 - - 1,7 - - - - 29
5d F H (CH,),OH - 4,4 - - 1,9 3,8 - - 29
Se F H (CH,);0H - 6,4 - - 2,2 1,9 38 - 2,8
Ta F H H 7,0 7.8 - - - - - 3,7 -
7b F Me H 6,8 - 2,5 - - - - 3,5 -
7d F H (CH,),0OH - 8,8 - - 2,6 36 - 3,5 -
8a Cl H H 7,0 85 - - - - - 35 -
8b Cl Me H 7,0 - 2,5 - - - - 35 -
8c Cl H Me - 83 - - - - - 3,5 -

O Esquema 1 mostra que quatro seriam os produtos pos-
sfveis, nos quais, o grupo N-metila poderia estar ligado ao
N-1 (compostos 3, 4, 7 ¢ 8), ou a0 N-3 (compostos 5, 6, 9 ¢
10). O produto obtido depende da estrutura das cetonas 1 e 2
e, na maioria dos casos, somente um composto foi isola-
dol2:13.

Para a determinagéio correta da posi¢do do grupo N-metila,
dos compostos isolados, foi empregada a técnica de espectros-
copia de RMN de 2-D do efeito nuclear de Overhauser, NOE-
SY, a qual se mostrou eficiente na solugéo do problema apre-
sentado.

A escolha do experimento NOESY, ao invés do experimen-
to convencional do efeito nuclear de Overhauser de 1-D, se
deve ao fato que, para alguns compostos, existe uma proxi-
midade razodvel entre os sinais dos nicleos de interesse, di-
ficultando, por isso, a irradiagio seletiva. O experimento
NOESY também tem a vantagem de mostrar, no mesmo es-
pectro, todas as interagGes existentes na molécula. Para se ob-
ter a mesma informagao, utilizando técnicas do NOE de 1-D,
haveria a necessidade de se fazer virias irradia¢Ges seletivas.

PARTE EXPERIMENTAL

A sintese dos compostos utilizados neste trabalho foi des-
crita previamente!2-13,
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Figura 1.
nona, 8a.

Espectro NOESY da 4-triclorometil-2-(1-N-metil)-pirimidi-
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Os espectros de RMN foram registrados em espectrémetro
Bruker AC-80, do Departamento de Quimica da UFSM.

Os espectros NOESY foram realizados em tubos de 5Smm,
com amostras dissolvidas em DMSO-d6, com concentragio de
aproximadamente 0,4M e 0,02% de TMS foi usado como re-
feréncia interna.

Os espectros NOESY foram registrados em matrizes de
1024 x 256 pontos, nos tempos de dominio t2 ¢ t; respecti-
vamente. Isso fornece uma resolugéo espectral de 1,4 Hz/pon-
to e 8 ou 16 varreduras foram acumuladas para cada experi-
mento. »

A seguinte sequéncia de pulsos foi empregada para a aqui-
si¢do dos espectros NOESY: D1 -P1 -DO -P2 -D9 -P3 -FID.

Nessa sequéncia de pulsos, o tempo de espera (D1) foi de
1s, o pulso P1 foi de 90° e P2 e P3 foram de 45° e o tempo
de mistura (D9) foi de 50ms. Cada espectro NOESY teve em
média 1:20 horas de acumulagéo, de 3 a 6 minutos para a
preparagéo dos dados de aquisi¢do e aproximadamente 40s
para executar a transformada de Fourier e a simetrizagdo do
espectro. Os valores de deslocamento quimico mostrados na
Tabela 1 foram obtidos de espectros de prétons, registrados
no mesmo aparetho, com 16K de meméria, resolugao de 0,06
Hz/ponto, pulsos de 90° e sem tempo de espera entre pulsos.

N-H1

PPN

-
~-
Lb
wd !
LY

Figura 2. Espectro NOESY da 3,5-dimetil-4-hidroxi-1,2,3,4-tetraidro-
4-trifluormetil-2-pirimidinona, Sc.
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Figura 3. Espectro NOESY da hexaidro-3-metil-4-metoxi-4-trifluor-
metil-tetraidro-furano-{3, 2-e]-2-pirimidinona, 5d.

APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

As Figuras 1, 2 e 3 representam espectros tipicos de RMN
de 2-D NOESY, de alguns dos compostos estudados, impres-
sos na forma de contornos (contour plot). Nessas figuras, os
espectros tragados nas ordenadas e nas abscissas correspon-
dem a espectros de prétons de 1-D, que foram obtidos através
das protegdes ao longo da matriz bidimensional. A diagonal
das Figuras 1, 2 e 3, representa os contornos dos sinais do
espectro de 1-D, seccionados horizontalmente e vistos de
cima. Os sinais, também na forma de contornos, distribuidos
simetricamente, fora da diagonal, relacionam nicleos que tro-
cam energia, através do espago, durante o tempo de mistura,
D9. Assim os prétons que estdo préximos no espago (distancia
<4A9%), apresentam um sinal em comum, fora da diagonal
(cross peak), que os relaciona. Em geral, quanto mais préxi-
mos estiverem os prétons no espago, maiores serdo os contor-
nos, no entanto, o tamanho dos contornos permite apenas ob-
ter conclusdes qualitativas, ndo podendo ser usado para medir
distancias precisas entre prétons.

A Figura 1 mostra o espectro NOESY do composto 8a (Es-
quema 1). Nesse espectro, nota-se que existe uma forte inte-
ragio entre os HS e H6, e também do H6 com os prétons do
N-CH3, comprovando que a N-metila estd préxima ao H6 e,
portanto, ligada ao N1, situando-se do lado oposto ao grupo
volumoso CCls. Observa-se também, nessa figura que existe
uma interagdo (cross peak), a nivel de ruido, entre o H5 e a
N-metila.

A Figura 2 mostra o espectro NOESY do composto Sc (Es-
quema 1). Nesse espectro, observa-se uma forte interagdo en-
tre o NH1, a campo baixo, com o H6, e deste com a metila
em campo mais alto. Por outro lado, a N-metila ndo apresenta
nenhum pico cruzado, indicando que ela se encontra afastada
do H6 e, portanto, ligada ao N3, vizinho ao grupo CFs.
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A Figura 3 mostra o espectro NOESY do composto 5d (Es-
quema 1). Nesse espectro, o forte sinal de interagéo entre o
NHI1 e o H6 estabelece que a N-metila estd ligada ao N3. Ob-
serva-se também nessa figura, que o H6 apresenta um sinal de
interagio (pico cruzado), relativamente forte, com o HS, indican-
do que estes estdo cis e, conseqiientemente, que os anéis fecham
com estereoquimica também cis.

A Tabela 1 apresenta os deslocamentos quimicos de 'H das
pirimidinonas §, 7, 8, estudadas nesse trabalho.

Os compostos 3 e 4, bem como os compostos 9 e 10, nio
foram observadas. A estrutura obtida para os demais compos-
tos pode ser deduzida a partir dos dados da Tabela 1 e Es-
quema 1.

CONCLUSAO

Esse trabalho mostrou a eficiéncia da RMN NOESY, na
atribuig@o correta da posigdo da N-metila nos compostos titu-
lo. Devido a simplicidade com que os dados de acumulagéo
s#o instalados e a relativa rapidez na acumulagéo e processa-
mento dos dados espectrais (ver parte experimental), conclui-
se que os experimentos NOESY se constituem numa opgéo
vantajosa, sobre o tradicional experimento do efeito nuclear
de Overhauser (NOE) de 1-D, na atribui¢iio de sinais e na
determinagdo estrutural de compostos.
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