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1. INTRODUCAO

O entendimento da estabilidade molecular ¢ importante na quimica, no caso de prever
ataques nucleofilicos ou compreender formacgao de produtos com geometrias especificas, por
exemplo. Assim colaborando para tal discussao, em 1950, Edward-Lemieux ressaltaram a
preferéncia conformacional da hidroxila em carboidratos deduzindo o chamado efeito
anomérico (EA), interacdo orbitalar envolvendo pares ndo ligantes do oxigénio e
sigma-antiligante C-O, que justificaria sua preferéncia conformacional.' Posteriormente, em
1959, o quimico Martin Karplus demonstrou que o acoplamento vicinal (*J;) medido por
espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) ndo dependia apenas do angulo
diedro (¢) entre as ligacdes C—H, mas também de variaveis como comprimento de ligacao,
carater eletrofilico de substituintes, etc.?

Dessa forma, experimentos envolvendo a analise da preferéncia conformacional de
anéis de pirano e derivados foi intensificada ao decorrer dos anos®, prolongando o debate no
meio cientifico sob as razdes nas quais substituintes adotavam posi¢des axiais ou equatoriais
no espaco. Assim, termos como efeitos hiperconjugativos e estereoeletronicos no geral foram
mais empregados por pesquisadores visando a interpretacdo quimica da disposicdo
conformacional de substituintes em moléculas e as relacionando com constantes >J
observadas em experimentos de RMN, também considerando a influéncia do meio quimico,
como a intera¢do soluto-solvente, na magnitude do acoplamento.*

2. METODOLOGIA

O projeto em questao abordou dois processos em paralelo: experimental e teorico. O
primeiro consistiu na sintese das haloidrinas metoxiladas a partir da rea¢do entre
N-halosuccinimida e 3,4-diidro-2H-pirano (numa razao 1,1:1) em uma solu¢do contendo 8:2
MeOH:Acetona (30 mL), em agitagdo a 0°C por 30 minutos e posteriormente 1 hora em
temperatura ambiente.’ O tratamento seguiu com adi¢do de 25 mL de H,O para solubilizagio
da succinimida, trés lavagens com 25 mL de éter de petroleo e secagem com sulfato de sddio
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(Na,SO,). Nao necessitou de separacdo por coluna cromatografica. Apds filtracdo e
evaporagdo do solvente, amostras para analises de RMN foram preparadas em tubos de 5 mm
contendo CDCl; e/ou DMSO-d; e analisadas nos equipamentos Bruker Avance 111 400 MHz e
Bruker Avance NEO 600 MHz para o nucleo de hidrogénio. Foram obtidos experimentos
RMN 1D de 'H, "C{'H}, TOCSY-Seletivo, assim como 2D COSY e HSQC. A metodologia
teorica consistiu em otimizacdo de geometria e calculo de frequéncia, assim como calculos de
J pelo software Gaussian16, utilizando DFT’ (Density Functional Theory) pelos funcionais
B3LYP e PBEO, juntamente ao conjunto de base LANL2DZ para as trés haloidrinas, bem
como solvatag¢do implicita PCM?® (Polarizable Continuum Model) em CHCl; e DMSO.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foi necessario a diminui¢ao da propor¢do de Acetona e secagem com
pequena quantidade de MgSO,, bem como o aumento de MeOH no meio reacional com a
finalidade de se formar maior quantidade de produto metoxilado. Obtendo espectros com
melhor resolu¢do dos sinais de interesse, foi possivel a caracterizacdo das moléculas do
projeto, considerando que a reagao implementada permite a formacao dos isomeros das
haloidrinas denominados por cis (c), no qual os dois substituintes X = halo e -OMe estao do
mesmo lado do anel, ou trans (t), no qual estes estdo em lados opostos do anel, sendo ambos
detectaveis em RMN. A Figura I apresenta os trés espectros de RMN de 'H das haloidrinas
metoxiladas obtidos a partir da metodologia experimental.
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Figura 1. Expanséo dos espectros de RMN de 'H em CDCls, obtido a 600 MHz para as haloidrinas sintetizadas.

Experimentos de RMN 2D também foram obtidos e permitem a obtencdo de novas
informagdes sobre a estrutura molecular, como HSQC’ (Heteronuclear Single Quantum
Correlation) no qual permite a correlagdo entre nicleo de carbono (**C) e hidrogénio ('H)
diretamente ligados. A Figura Il abaixo apresenta o espectro de HSQC para a cloroidrina
metoxilada que apresentou as correlagdes previstas entre cada ligacdo C—H. Resultados
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similares foram obtidos para as duas outras haloidrinas, possibilitando a caracterizagao das
moléculas de interesse.
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Figura II. Espectro de RMN HSQC obtido em DMSO a 600 MHz para os isomeros cis (c) € trans (t) da
3-cloro-2-metoxi-tetraidropirano.

Uma vez que ambos os isdmeros sdo detectados por esse tipo de espectroscopia,
pode-se estipular a proporg¢do entre eles pela integragdo dos sinais Ha para os isdmeros cis €
trans (dupletes de 4,3 a 4,6 ppm) no espectro de RMN. Percebe-se que quanto maior o raio
atomico do halogénio, menor ¢ a formagao do composto cis, sendo assim, tal efeito pode ser
justificado pelo mecanismo da reagdo. A Figura III indica os sinais para cada hidrogénio
ligado ao carbono anomérico (Ca), enquanto a Figura IV apresenta os possiveis mecanismos
da reacdo para a formacdo dos dois isdmeros (cis e trans) e os quatro conformeros
correspondentes.
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Figura III. Ampliagdo dos espectros de RMN de 'H em CDCl; obtido a 600 MHz para os sinais de Ha das
haloidrinas e propor¢des dos isdmeros cis ¢ trans. a) halo = lodo, trans = 100%; b) halo = Bromo, cis (4,612
ppm) = 5,7% e trans (4,510 ppm) = 94,3%; c) halo = Cloro, cis (4,630 ppm) = 18,4% e trans (4,437 ppm) =

81,6%.
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Figura IV. a) Possibilidade de ataques na reacdo de formagao das haloidrinas. b) Equilibrio dos conférmeros cis
e trans.

O ataque da dupla ao halogénio da N-halosuccinimida leva a formag¢ao do ion halonio
(iodonio, bromdnio ou clorénio), o qual pode sofrer ataques do metanol pelo lado oposto ao
halogénio, levando a formacdo do isomero frans. O 4tomo de oxigénio do pirano, pode
também fazer a abertura do ion halonio e formacdo de uma carbonila carregada
positivamente. Assim, o carbono da carbonila carregada pode sofrer ataque do mesmo lado
do halogénio levando a formagao dos isomeros cis, ou do lado oposto ao halogénio levando a
formagdo do isomero trans. A proporgdo entre os isdbmeros cis e trans ¢ ditada pelo tamanho
do halogénio envolvido, ou seja, quanto maior o halogénio menor a probabilidade do ataque
do metanol ocorrer do mesmo lado do halogénio, por isso no caso do iodo observa-se
praticamente 100% do isdmero trans (Figura IIT)."

Adicionalmente, os valores de *Jiy;; medidos experimentalmente foram utilizados neste
projeto com a finalidade de conhecer a orientagdo dos hidrogénios ligados aos carbonos
substituidos e com isso avaliar a posi¢do preferencial axial ou equatorial que se encontram os
substituintes X = I, Br ou Cl e OMe. Paralelamente, calculos tedricos foram realizados a fim
de obter os acoplamentos vicinais e avaliar o método aplicado que descreveu o
comportamento experimental observado. Na Tabela I, seguem os acoplamentos teorico e
experimental *Jj,p,, sendo considerado para o célculo a popula¢do de Boltzmann de cada
conformero, assim como os acoplamentos de cada geometria, conforme a equagao (I):

3 _3 3
JHH(total) = Jen Ny T "I (I)

Tabela 1. Valores de acoplamento calculados pela equagdo (I) considerando populagdes de cada confoérmero, e
valores de acoplamento experimentais medidos em RMN de 'H.
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JHaHb calc. (Hz)
JHaHb exp. (Hz)
J = Jeft.anl + Jef2.n2
CDCI3 DMSO CDCI3 DMSO
lodoidrina cis 3,2 3,1 - -
trans 2,9 43 5,5 6
Bromoidrina cis 3,2 3,1 2.9 2,7
trans 2 3,3 4,7 5,1
Cloroidrina cis 3,3 2 2,9 2,8
trans 3,2 2,7 4.2 4,6

E possivel reparar que o método em questdo, cujo funcional selecionado foi PBEO
juntamente a funcdo de base LANL2DZ, ndo apresentou resultados convergentes aos valores
experimentais, assim nao descrevendo de modo satisfatorio estes acoplamentos. Deste modo,
¢ proposto que uma etapa adicional seja implementada ao método, como uma busca
conformacional anterior ao calculo de J, para que se represente melhor a propriedade e
considere possiveis geometrias descartadas nos céalculos, também sendo conveniente testar
um novo conjunto de base, como def2TZVP, que ja descreve bem os a&tomos envolvidos neste
projeto de acordo com a literatura.®

4. CONCLUSAO

O método experimental obteve sucesso na formagdo das moléculas de interesse,
porém o método tedrico necessita da inclusdo de busca conformacional e mudanca de
conjunto de base a fim de considerar outras geometrias para o calculo da constante de
acoplamento *Jyy; € assim descrever melhor os valores medidos pelo RMN.
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